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Vezava morfina na tarcéo

a) agonisti¢no delovanje na p-receptorjih v CZS, stimulacija p1 inducira
dihanje, stimulacija u2 pa inhibira dihalni center (analgezija, depresija
dihanja)

b) agonisti¢no delovanje na k- in §-receptorjih v CZS (navzea, bruhanje,
mioza), izzvenijo zaradi tolerance

¢) agonisticno delovanje na p-receptorje v GIT (zaprtje), ne izzvenijo

d) dve ucinkoviti molekuli: morfin in morfinijev-6-glukuronid
1) morfinijev-6-glukuronid je 2-4 krat moc¢nejsi agonist kot morfin

2) morfinijev-6-glukuronid ima vecjo afiniteto do ul kot do u2 receptorjev



DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

Hitrost in obseq distribucije odvisna od:

: dostave ZU s krvjo (konvekcija)
. prehoda ZU iz krvi v tkiva (difuzija)

. afinitete ucinkovina — tkivo

Distribucija uCinkovin:

L homogena

L nehomogena



PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Krvne kapilare:

¥ vecja prepustnost kot druge celichne membrane
g dober prehod lipofilnih uCinkovin

Permeability of Muscle Capillary to Water-Soluble Molecules

Diffusion Coefficient
Across Capillary Membrane

Molecule Molecular Weight (cm3/s - 100 g)
Water 18 3.7

Urea 60 1.8
Glucose 180 0.64
Raffinose 594 0.24

Inulin 5,500 0.036
Myoglobin 17,000 0.005
Serum albumin 69,000 <0.001

Source: Adapted with permission from reference 3.




PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Krvne kapilare:

L razliCna prepustnost

Caplilary
Wall Cell #1 —m

Part of capillary wall
Cell 83

LUMEN

“Seam”

Part of capillary wall
cell #2

kontinuirane kapilare fenestrirane kapilare




PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Krvne kapilare:

! razliCna prepustnost

sinusoidne kapilare




PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Pasivna difuzija

= VvV smeri koncentracijskega gradienta
= Spontan, od temperature odvisen proces

= Fickov zakon: dm (Cp _ Ct)

D...difuzijski koeficient
A...povrsina membrane

h...debelina membrane e o ©
]

Cp...konc. ZU v plazmi ‘et o:
Ct...konc. ZU v tkivu Je % %%
e® oe %|oe,

i
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®

Lipid bilayer [
(cellmembrane) |
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PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Hidrostatski tlak

= omogoca prehod tekocCine iz kapilar v tkivo
= hasprotuje mu osmotski tlak

Blood flow \

Capillary Microcirculation

Interstitial fluid

=

"Hj'f'drbét'atic pressure

-Osmotic pressure

— p—— ™

Capillary /

~-— “enous end



PREHOD UCINKOVIN IZ KRVI V TKIVO

Hidrostatski tlak:

« Vecji na arterijski kot na venski strani kapilar
= omogoca npr. glomerulno filtracijo v ledvicah

Arteriole

Intracellular

fluid

Tissue cell

Blood
capillary
Interstitial

Auid

Venule
A (to vein)

Plasma Interstitial and Tissues and
lymph fluids other body water




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

Perfuzijsko omejena:

= pretok krvi je omejujoC faktor
» dobra difuzija ZU preko membrane (lipofilne ZU)

Difuzijsko omejena:

» pretok krvi ni omejujocC faktor
» Slaba difuzija ZU preko membrane (hidrofilne ZU)

« pomembno vlogo imajo lastnosti uCinkovine

(molekulska masa, naboj, lipofilnost)



PERFUZIJSKO OMEJENA DISTRIBUCIJA

Pretoki krvi skozi posamezne organe:

Table 10-1. Blood Flow, Perfusion Rate, and Relative Size of Different Organs
and Tissues Under Basal Conditions in a Standard 70-kg Human®

PERCENT OF BLOOD PERCENT OF PERFUS!ON / TE
BODY FLOW CARDIAC ' .
VOLUME (mL/min) OUTPUT
0.03 25 0.2
7 (5000)P (100)
16 250 5
2.0 700 14
20¢ 200 4
04 200 4
0.5 1100 22
2.3 1350 2
1.7 (Gut) (1050) (21)
- — (300) (6)
. lungs - 1.6 (5000) (100)
. Muscle (mochve} 43 750 15
. Skin (cool weathe 1 300 6
Spleen 0.3 77 ]
13 Thyroid glond 0.03 50 ]
Toalted, 100 5000 100

%Compiled and adapted from data in Guyton, A.C.: Textbook of Medical Physiology. 7th Ed. Philadelphia, W.B. Saunders, 1986, p. 230; Lentner,
C. [ed.): Geigy Scientific Tables. Vol. 1. Edison, NJ, Ciba-Geigy, 1981; and Davies, B., and Morris, T.: Physiological parameters in laboratory animals

and humans. Pharm. Res., 10:1093-1095. 1993,

bSome organs, e.g., stomach, intestines, spleen and pancreas are not included.
“Includes fat within organs.



PERFUZIJSKO OMEJENA DISTRIBUCIJA

» hitrejsa distribucija ZU v dobro prekrvavljene organe

0 1 I 1 I 1 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Time (minutes)

Figure 11-5. Drug distribution in five groups
of tissues at various rate of equilibration. (1 =
adrenal, 2 = kidney, 3 =skin, 4 = muscle
(basal), 5 = fat.)




= Cas vzpostavitve
distribucijskega ravnotezja
odvisen od:

- prekrvavljenosti tkiva
- volumna posameznega tkiva
- afinitete ZU za tkivo

In2-V-R
Q

ty1/2 =

R ... distribucijsko razmerje v ravnotezju

Q ... pretok krvi skozi organ

V ... volumen organa

PERFUZIJSKO OMEJENA DISTRIBUCIJA
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Figure 11-6. Drug distribution in three groups
of tissues with various ability to store drug (R].
(Top = Adrenal; Middle = Kidney; Bottom =
Muscle)




DIFUZIJSKO OMEJENA DISTRIBUCIJA

» slaba difuzija ZU preko membrane omejuje distribucijo

= vnetje povecCa permeabilnost membran

= kapilare v nekaterih organih (jetra, ledvice) so bolj
prepustne

= pomembno vlogo imajo lastnosti ucCinkovine:
» molekulska masa
» velikost molekule
> naboj
> lipofilnost



DIFUZIJSKO OMEJENADISTRIBUCIJA
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DIFUZIJSKO OMEJENADISTRIBUCIJA

A
Strong | pK, Wik

Chloroquine ==
Desmethylimipramine —— Ascorbic acid
Amphetamine -
Atropine
Histamine —10-

Propranolol

L9
Chlorpromazine
. —— Phenytoin
Mepyramine T Thiopental

Dopamine

P Phenobarbital
Noradrenaline (norepinephrine) s :
_ | Chlorothiazide
Morphine L6
. | ___— Sulphamethoxazole
Ergometrine ,

-5 —— Warfarin

Trimethoprim
Methotrexate

Chlordiazepoxide -4 18 -
. Aspirin
Probenecid

Diazepam

Penicillins
Levodopa

Weak




DIFUZIJSKO OMEJENA DISTRIBUCIJA

Table 10-2. Physicochemical Properties and Time for Cerebrospinal Fluid
Concentration to Reach 50% of Equilibrium Value for Selected Acidic Compounds®
of Fig. 10-3%

PARTITION
COEFFICIENT
OF UNHONIZED EFFECTIVE
FRACTION FORM PARTITION
UNHONIZED (HEPTANE/ COEFFICIENT
pKa AT pH 7.4 VWATER) AT pH 7.4¢
/.6 0.6 - 2.0
8.1 0.8 0.05 0.042
79 0.6 0.002 0.0012
3.0 0.004 0.12 0.0005
>10 1.0 0.001 <0.001

Similar correlation is observed for basic compounds.

bData from reference in Fig. 10-3 and Hogben, C.A.M., Tocco, DJ., Brodie, B.B., and Schanker, L.S.: On the mechanism of intestinal absorption of
drugs. J. Pharmacol. Exp. Ther., 125:275-286, 1959.

“Fraction un-ionized at pH 7.4 times partition coefficient of un-ionized form.

dProbably perfusion rate-limited.




DIFUZIJSKO OMEJENADISTRIBUCIJA

: Fig. 10-3. Equilibration of drug in the cerebro-
Thlopental spinal fluid with that in plasma is often permeability
rate-limited. The ratio of drug concentrations (cere-
Pentobarbital brospinal fluid’unbound in plasma) is shown for var-
ious drugs in a dog. The plasma concentration was
kept relatively constant throughout the study. (Re-
drawn from the data of Brodie, B.B., Kurz, H., and
Schanker, L.S.: The importance of dissociation con-
stant and lipid solubility in influencing the passage
of drugs into the cerebrospinal fluid. J. Pharmacol.
Exp. Ther., 130:20-25, 1960. Copyright 1960, The
Williams & Wilkins Co., Baltimore.)
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DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

Hitrost in obseq distribucije v tkiva odvisna od:

= lastnosti ZU:
_ afiniteta za doloc¢eno tkivo
- sposobnost difuzije

» regionalnega pretoka krvi

« tkivhega volumna

= Vvecinoma reverzibilen proces

= konc. v tkivu lahko T kot v plazmi
(zaradi intenzivne vezave o0z. aktivhega transporta)



DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

MascCevije:
_ stabilne zaloge lipofilnih udinkovin (¥ krvni pretok)

% odmerka

lazma ‘& >
P misSice, koza
mozgani, jetra, masdevije
ledvici, srce

cas

v



DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

= Kosti
_ bisfosfonati
_ tetraciklini
_ tezke kovine

« Krvno - mozganska bariera
- kontinuirane kapilare

~ glia celice Astrozyt S

Endothelzelle %

Zellkern

Perizyt

Lumen des
KapillargefaBes

Basalmembran
[ “~Astrozyt

Mitochondriu




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

= Placenta

placlzenta

PLODOVE ODPADNE SNOVI
IN OGLJIKOV DIOKSID

- PRENOS KISIKA, HRANIL IN
HORMONOV K PLODU




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

Vpliv u€inkovine na plod odvisen od :

= Obdobja nosecCnosti
= odmerka zdravila

» trajanje terapije

Mozne so morfoloske ali funkcionalne okvare plodovih
organov, celo smrt ploda.




VPLIV ZDRAVIL NAPLOD

Skupina X (zdravilo kontraindicirano v nosecnosti):

= enalapril
(zlasti v 2. in 3. trimesecju)

= varfarin

(1. trimesecje: teratogen, 3. trimesecje: krvavitve pri plodu in
ob porodu)

= statini 0z. zaviralci HMG-CoA reduktaze

= nikotin — zvedilne tablete




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN V TKIVA

= Materino mleko

Physicos hemical propertiss
.I-t]vn:ﬂc-a = jonization
* — * e

= rckecularwaig)
» Bicavailability = protein Birding

Doaes and transfer
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VOLUMEN DISTRIBUCIJE

« (navidezni) volumen distribucije

« Mmerilo za obseq distribucije

V Dt D: ... celokupna koliCina ZU v telesu
d

B C Cp ... celokupna konc. ZU v plazmi
P




TELESNE TEKOCINE

Kri (5L)

krvne celice

plazma L
Zunajcelicna

tekoCina (15L)

plazme \/

intersticijska
tekoCina

271

znotrajcelicha
tekoCina




TELESNE TEKOCINE

Pravilo tretjin

Clovek (70 kg)

2/3 vode (46.7L)\ 1/3 suha snov (23.3 kg)

2/3 intracelularno (31.1 L) 1/3 ekstracelularno (15.6 L)
I 2/3 intersticiji (10.4 L) 1/3 kri (5.2 1)



TELESNE TEKOCINE




OLUMEN DISTRIBUCIJE

140 kg Obese Patient with Ideal Body Weight of 70 kg

Lean tissue (70 kg)

— Adipose tissue (70 kg)

D ECF content

V,=0,26 (idealna TM + 0,4 (dejanska TM — idealna TM))



(L) (mg) (mg/L)

3 100 33,3

15 100 6,7

42 100 2,4

VOLUMEN DISTRIBUCIJE
. & D: ... celokupna koliCina ZU v telesu
- C Cp ... celokupna konc. ZU v plazmi
P
I Vy D Cp
N



VOLUMEN DISTRIBUCIJE

V. — & D ... celokupna koligina ZU v telesu (mg)
d C, Cp ... celokupna konc. ZU v plazmi (mg/L)
UCINKOVINA D; (MmQ) C, (mg/L) Vg (L)
A 100 10
B 100 2,5
C 100 1
D 100 0,2




VOLUMEN DISTRIBUCIJE

Dt ... celokupna koliina ZU v telesu (mg)

Cp ... celokupna konc. ZU v plazmi (mg/L)

UCINKOVINA D; (MmQ) C, (mg/L) Vg (L)
A 100 10 10
B 100 2,5 40
C 100 1 100
D 100 0,2 500

IR AN E e
<
. l\lp



VOLUMEN DISTRIBUCIJE

100 mg ZU ) ] o 3
Navidezni volumen distribucije

1 100 mg
0.5 mg/mL

=200 mL

—T— 100 mL vode )
= ZU v celicah: 50 mg

« ZU v vodi: 50 mg

—1 " 0.5mg/mL

Volumen vodnega prostora

10 mg/mL 50 mg

0.5 mg/mL

= 100 mL

Celice —5mL
(vezava ZU)

Volumen celic

0Mg - 5L
10 mg/mL




VOLUMEN DISTRIBUCIJE

lzraCun V4 po aplikaciji i.v. injekcije




VOLUMEN DISTRIBUCIJE

Plasma l

Chlorpropamide
Cefazolin
Furosemide
Valproic acid
Extracellular water
Ampicillin
Intracellular water
Methotrexate
Body water
Phenytoin|
Lithium
Cimetidine|
Diazepam
Gentamicin
Digoxin

Imiprimine|
Chloroquine

1 | 1

7/ 77/
0 20 40 60 80 100 120 240 1600 13000

Volume of distribution, V;, (liters)

Figure 11-10. Lists of steady-state volumes of distribution of 10 common drugs in ascending order
showing various factors affect Vp. Drugs with high Vp generally has high tissue affinity or low bind-
ing to serum albumin. Polar or hydrophilic drugs tend to have Vp similar to the volume of extra-
cellular water.



VOLUMEN DISTRIBUCIJE

= 4 Vy— T celokupna konc. ZU v plazmi

- majhna distribucija ZU v tkiva
- velika vezava ZU na plazemske proteine
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VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Percent Binding of Drugs to Plasma Proteins at Therapeutic Drug Concentrations

Drug Percent Bound  Drug Percent Bound
Diazoxide 99 Methotrexate 45
Dicoumarol 98 Methadone 40
Diazepam 96 Meperidine 40
Digitoxin 95 Phenacetin 30
Prednisone 90 Acetaminophen 25
Phenytoin 87 Ampicillin 25
Riafampin 85 Digoxin 23
Chlorpropamide 80 Cephalexin 22
Pentothal 75 Barbital 10
Carbamazepine 72 Promethazine 8
p-Aminosalicylate 65 Antipyrine 4
Glutethimide 54 Isoniazid 0

- Carbenicillin 47




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Normalna konc. plazemskih proteinov: 65-80 g/L

« albumini

« o-Kisli glikoproteini
» lipoproteini

»« Imunoglobulini (1gG)
« fibrinogen

« (eritrociti)




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Albumini:

« 35-50 g/L

» tudi v intersticijski tekoCini

« Vvzdrzevanje osmotskega tlaka plazme
» transport endogenih in eksogenih snovi
= Vvezava predvsem kislih uCinkovin (salicilati, penicilini,...)

Ketopr ofén 3
Dzazepam\

£ »7

\r \Pben yylbutazone

Waz “farin

a1-Kisli glikoproteini:

« 0.4-1¢g/L
= Vezava predvsem bazicnih ucinkovin
(propranolol, imipramin, lidokain)



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Imunoglobulini:

« transport endogenih snovi (kortikosteroidi)

Lipoproteini:

VLDL, LDL, HDL

spremenljive plazemske konc.

transport plazemskih lipidov

predvsem vezava ZU, ko se albumini zasitijo

Eritrociti:

I « hematokrit vpliva na vezavo

« Vezava endogenih in eksogenih snovi



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

P+D —— P-D

Parametri vezave:

« Afinitetna konstanta (Kj)
= Stevilo vezavnih mest (n)
= Stevilo razredov vezave
« Odstotek vezave ()

« Stopnja vezave (v)




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

P+D —— P-D

Metode:

Ravnotezna dializa
Ultrafiltracija
Ultracentrifugiranje
Gelska filtracija




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Scatchardov diagram:

viDl] ﬁ:n.Ka—Ka.v




VEZAVANA PLAZEMSKE PROTEINE

Scatchardov diagram:

vi[D] 1

N1 Ka1

/

dva razreda vezave

N2 Ka2




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Na interakcijo ZU-protein vplivajo:

1. UcCinkovina:
(fizikalno — kemijske lastnosti, koncentracija)

2. Protein:
(fizikalno — kemijske lastnosti, koncentracija)

3. Afiniteta med ucinkovino in proteinom

4. Interakcije med ucCinkovinami
(kompeticija, alosteriCni efekt)

N 5. Patofiziolosko stanje bolnika



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Saturation of binding sites at high concentration

g bound per

protein (r)

Moles of dru
mole of

drug concentration (D)

Figure 10-13. Graphical representation of Equation
10.20, showing saturation of protein at high drug
concentrations.




VEZAVANA PLAZEMSKE PROTEINE

» delez vezane ucCinkovine je odvisen od konc. ZU in
plazemskih proteinov

za vecino ZU je v obmocju
terapevtskih konc. vezava na
plazemske proteine linearna

Fraction of drug bound (Dy/ D)

Drug concentration

Figure 10-19. Fraction of drug bound versus drug
concentration at constant protein concentration.



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

100 A B

n N
o O
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Drug bound (percent)

O 1 1
0 0.05 0.5 5
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VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Na koncentracijo plazemskih proteinov vplivajo:

= VNOS proteinov (malabsorpcija)

= Sinteza proteinov (jetrna obolenja)

» razgradnja proteinov (hipertiroidizem)
« distribucija proteinov (huj$e opekline)

« eliminacija proteinov (ledvi¢na obolenja)

»« dehidracija



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

PRIMER:

Triciklicni antidepresiv IMIPRAMIN

Poskusi na podganah:

IMIPRAMIN norm. oz- KGP 8.6x T a1- KGP
konc. v serumu (ng/mL) 320 860
konc. v mozganih (ng/mL) 7308 3863




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

PRIMER:
Zaviralec adrenergicnih receptorjev beta PROPRANOLOL

- | | 1 | | ) | |

0
O 3 & 9 12 15 18 21 24
Unbound concentration (ng/ml)

Decrease in heart rate (percent)




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

Spojine C izpodrine uCinkovini A in B iz vezavnih mest na
plazemskih proteinih:

odstotek vezave
ucinkovina v prisotnosti spojine
normalno
C
A 95% 90%
B 10% 5%

= ucCinkovina A: 100% vec€ proste ucinkovine

= ucCinkovina B: 5,6% vec proste u€inkovine




VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

= | vezava na plazemske proteine:

T konc. proste ZU v plazmi

/ T 1 ZU doseZe mesto

delovanja (T farmakolo3ki
T prehod ZU v ledvici, jetra  ali toksi¢ni ucinek)

(prehodno T eliminacija) /

! konc. proste ZU v plazmi

= VvecCja obcutljivost ZU, ki so visoko vezane na plazemske
proteine (>95%) in imajo nizek terapevtski indeks



VEZAVA NA PLAZEMSKE PROTEINE

TD,,

Terapevtski indeks =
ED.,

100 .

Therapeutic

Defined Response

% of Subjects Showing

128 256

L
i
o ]
£

2 4 8 1

Daily Drug Dose (mg)

Figure 5. The guantal doge-response relation describes the percentage of the
Prrp.'.'frr:.ln.lr rlll".'\u.l ||1_|'|-'|' ts (exp rimenial animals nr|r_|;1rr|l'.lz|'.~.'.,l thatshowa Fil rrrf.-'ll‘." e
regponsge as the dose or coneentration of drug ig incrementally inereased. The
eurees are cum ulaitoe and are determined frlr boih the .'Jl.-'rrrp.-'ufrr' as well as
undesired effects.




VEZAVA NA PROTEINE - vpliv na Vy

TABLE 11.5 Examples of Drugs Where Diffusion Is Limited by Binding to Protein

DRUG PLASMA FRACTION UNBOUND (%) Vb (/kg)
Carbenoxolone | 0.10
Ibuprofen | 0.14
Phenylbutazone | 0.10
Naproxen 2 0.09
Fusidic acid 3 0.15
Clofibrate 3 0.09
Warfarin 3 0.10
Bumetanide 4 0.18
Dicloxacillin 4 0.29
Furosemide 4 0.20
Tolbutamide 4 0.14
Nalidixic acid 5 0.35
Cloxacillin 5 0.34
Sulfaphenazole 5 0.29
Chlorpropramide 8 0.20
Oxacillin 8 0.44
Nafcillin 10 0.63

TABLE 11.6 Examples of Drugs for Which Tissue Distribution Is Apparently Independent
of Plasma Protein Binding

DRUG PLASMA FRACTION BOUND (%]) Vb (/kg)
Desipramine 92 40
Imipramine 95 30
Nortriptyline 94 39
Vinblastine 70 35

Vincristine 70 11




VEZAVA NA PROTEINE - vpliv na Vy

_ fUP
V, =V, +V,
ut
Parameter UcCinkovina A UcCinkovina B

Vdejanski 20 L 20 L
Dt 100 mg 100 mg
vezava v plazmi 50% 50%
vezava V tkivih 5% 90%
AV ? ?




VEZAVA NA PROTEINE - vpliv na Vy

Parameter UcCinkovina A UcCinkovina B
V dejanski 20 L 20 L
Dt 100 mg 100 mg
vezava v plazmi 50% 50%
vezava Vv tkivih 5% 90%
\& 12 L 88 L




VEZAVA NA PROTEINE - vpliv na cs

st
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DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

DOKSORUBICIN
Cistostaticni antibiotik iz skupine antraciklinov

Indikaclije:

Rakava obolenja: mehur, dojka, vrat in glava, jetra, pljuca,
jajcniki, pankreas, prostata, zelodec, testisi, scCitnica,
uterus, nekatere leukemije, limfomi, mezoteliomi, multipli
mielomi, neroblastomi, sarkomi!

Rezim odmerjanja:
Odmerek, odmerni interval, naCin dajanja (farmacevtska
oblika), dolzina zdravljenja (dnevi, tedni, ciklusi)?




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

DOKSORUBICIN

povzrocCa kardiomiopatije

Srcne bolezni (glejte tudi tocko 4.4.3)

Zelo pogosti

Kardiotoksicnost se kaze kot aritmija neposredno po dajanju zdravila, s spremembami v EKG-ju
(sréni blok, sploséeni zobec T, znizanje spojnice S-T), ki lahko trajajo do 2 tedna po aplikaciji
zdravila. Lahko se pojavita perikariditis in miokarditis.

Nevarnost razvoja kardiomiopatije narasca z vecanjem odmerka. Kumulativni odmerek 450-550
mg/m’ se ne sme preseci, vendar se lahko ireverzibilno sréno popuséanje pojavi celo pri odmerku
240 mg/ m”. Kaze se z znaki, kot sta dispneja in otekanje spodnjih okonéin.

Starost nad 70 in pod 15 let je treba upostevati kot dejavnik tveganja. Prav tako tudi hkratno ali
predhodno zdravljenje z mitomicinom C. ciklofosfamidom ali dakarbazinom okrept z
doksorubucinom povzro¢eno kardiomiopatijo.

Kardiotoksi¢nost se lahko pojavi z nekajtedenskim zamikom, mesecev ali celo let po prenehanju
zdravljenja z doksorubicinom. Tveganje za razvoj srénega popuscanja ostane pri rakavih bolnikih,
zdravljenih z doksorubicinom, prisotno vse zivljenje.




DOKSORUBICIN

m izkazuje linearno farmakokinetiko

volumen distribucije > 25 L/kg

m doseze najvecje koncentracije v pljucih, jetrih, vranici, ledvicah,
srcu, tankem Crevesu in kostnem mozgu, skozi krvno-mozgansko
pregrado ne prehaja.

razvejan metabolizem: metaboliti aktivni in kardiotoksicni
terminalna bioloska razpolovna doba 30 ur

pri zmanjSanem delovanju jeter se izloCa poCasneje

izloCa se z ZolCem in fecesem

S podaljsanjem casa infuzije (pri Cemer se C_,,, zZniza) se

1. kardiotoksiCnost zmanjsa, povecCa pa se supresija kostnega
mozga

2. se poveca tudi V,, kar pomeni vecje kopicenje v tumorju; v
nekaterih primerih pa ravno krajsi €as infuzije (pri Cemer se C
povisa) zagotavlja daljsa obdobja remisije

max
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DOKSORUBICIN
= povzrocCa kardiomiopatije
= Vvgradnja v liposome = spremenjena distribucija
» Ciljana dostava (drug targeting)
- ohranjena ucinkovitost

- manj nezelenih ucCinkov
- daljSa bioloSka razpolovna doba

Doxorubicin Liposome Pegylated Liposome




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

Ciljana dostava ucCinkovin:

DOKSORUBICIN

» Vvgradnja v liposome = spremenjena distribucija

- ohranjena ucinkovitost
- manj nezelenih ucinkov
- daljSa bioloSka razpolovna doba

Medscapea www.medscape.com
ok

100

Doxorubicin s

''''''

Doxorubicin Liposome

Kaplan-Meier Estimates of Cardiac Rat

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Cumulative Anthracycline Dose

Source: Ann Oncol £ 2008 Oxford Univarsity Prass

Pegylated Liposome



DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

Ciljana dostava ucCinkovin:

AMFOTERICIN B
= mMnogo nezelenih uCinkov

(nefrotoksi¢nost, hipokaliemija, hipomagneziemija, vpliv na funkcijo
jeter, anemija, trombocitopenija, anafilaktiCne reakcije)

Poro

Polieni

Amfotericina B
Fosfolipide

Segmento eptaene”” SIS =




DISTRIBUCIJA UCINKOVIN

Ciljana dostava ucinkovin:

AMFOTERICIN B
= Vgradnja v liposome = spremenjena

distribucija . i
CROSS SECTION VIEW OF LIPOSOME

phospholipid
bilayer

- bistveno manjsa nefrotoksi¢nost
boljSe razmerje med ucinkovitostjo in toksiCnostjo

Mean Change in Creatinine Over Time in Study 94-0-002
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—t— AmBisome 3 mg/kg/day (n = 343} Weeks on Study

—O0— Amphotericin B 0.6 mg/kg/day (n= 344)



