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Farmakokinetika:

Prehod uCinkovin skozi telo v prostorskem in Casovnem smislu
Difuzija
Konvekcija

m Biofaza (TarcCe)

m  Farmakodinamika:

Interakcije med ucCinkovinami in tarCami
Receptorji
Encimi
lonski kanali
Prenasalci
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Sistem PK/ PD

Farmakokinetika (PK)

Farmakodinamika (PD)

Zdravilo | —>

Plazemska
koncetracija

r Mesto |
| delovanja|

Ucinek

Farmakogenetika (PG)

Prirejeno po Rowland and Tozer, Clinical Pharmacokinetics: Concepts and Applications, 3rd ed., 1995
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Genetically Regulated

Heterogeneity
in Drug Effects

Therapeutic Toxicity
Effect (%) (%)

75 1
a5 1
10 1
85 <10
From: Evans
WE, Relling MV. 45 <10
Science 286:487- 10 <10
491, 1999.
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Nacrtovanje rezimov odmerjanja risperidona
z metodami kliniche farmakokinetike in
farmakogenetike

Risperidon je atipi€en antipsihotik:

-z encimom CYP2D6 se presnavlja v aktivni 9-hidroksirisperidon
(glavni metabolit),

- razmerje med plazemskimi koncentracijami risperidona in 9-
hidroksirisperidona je zelo razlicno med posamezniki.

- povezava med plazemskimi koncentracijami aktivne oblike risperidona
(RISP + 9-OH-RISP) in antipsihotiénim delovanjem je Sibka.

- ekstrapiramidne motnje (parkinsonizem, distonija, tardivna diskinezija,
nemir) so glavni nezeleni ucinki terapije z risperidonom, pogosteje se
pojavljajo pri odmerkih visjih od 4 mg/dan.

- uvajanje terapije z risperidonom je postopno (titriranje odmerka).
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Farmakokineticne lastnosti risperidona in
9-hidroksirisperidona (paliperidona)

Absorpcija:

- Risperidon se hitro in dobro absorbira, vendar je F = 66% zaradi
uCinka prvega prehoda (predsistemski metabolizem v 9-hidroksi-
risperidon). Obseg absorpcije aktivhe oblike je 100%.

Porazdelitev:

- Oba imata velik volumen porazdelitve V= 200-400L.

Eliminacija:

- Hitrost eliminacije risperidona je zelo variabilna t,, = 3-24h. Pretvorba
v 9-hidroksirisperidon je glavna (90%) metabolna pot

- Hitrost eliminacije 9-hidroksirisperidona je pocasnejsa: t;, = 23h.
Glavna pot eliminacije je izloCanje skozi ledvici v nespremenjeni obliki
(60%).

- Obseg metabolizma druge faze (konjugacija) je pri obeh minimalen.
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Klinicha raziskava

Potek raziskave:

50 hospitaliziranih bolnikov v akutni fazi zdravljenja shizofrenije
(UKC Maribor, glavna raziskovalka prof. dr. Blanka Kores Plesnicar).

8. dan terapije so odvzeli 2 krvnha vzorca za doloCanje CYP2D6
genotipov in plazemskih koncentracij risperidona in metabolitov ter s
pomocjo lestvic SAS, BARS in AIMS ocenili stopnjo ekstrapiramidnih
moten;.

Cilj raziskave:

opredeliti vpliv aktivhosti CYP2D6 (genetski polimorfizem) na
interindividualno variabilnost v metabolizmu risperidona,

ugotoviti povezavo med FK risperidona in pojavnostjo nezelenih
ucinkov (ekstrapiramidne motnje),

predlagati individualizacijo rezima odmerjanja risperidona pri bolnikih v
akutni fazi shizofrenije.
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Vpliv genotipa CYP2D6 na plazemske
koncentracije risperidona in aktivne oblike

RISP "Active moiety"
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Povezava FK risperidona s pojavnostjo
ekstrapiramidnih motenj gibanja
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Bolniki, ki so izkazovali kliniche znake parkinsonizma ali
akutne distonije (ekstrapiramidni motnji), so imeli visje
plazemske koncentracije aktivhe oblike risperidona.
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Sklep

Bolniki z manjso Bolniki s klinicnimi znaki
aktivnostjo CYP2D6 so parkinsonizma ali akutne
imeli viSje plazemske distonije, so imeli visje
koncentracije aktivne plazemske koncentracije
oblike risperidona. aktivne oblike risperidona.

Bolnike v akutni fazi shizofrenije, ki so
slabi ali srednji presnavljalci substratov za
CYP2D6, je smiselno zdraviti z nizjimi
zacetnimi odmerki risperidona.
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PK, PD, PG dajejo odgovore na vprasanja:

m Kako razlicni fizioloSki dejavniki (npr. encimska
aktivnost) vplivajo na plazemsko koncentracijo
ucCinkovine?

m Kako velikost odmerka, interval odmerjanja, nacin
aplikacije in vrsta farmacevtske oblike vplivajo na
casovni potek koncentracije u€inkovine? Kako te
prilagoditi posameznemu bolniku?

m KaksSne so prednosti farmacevtskih oblik s prirejenim
(podaljsanim) spros€anjem ucinkovine?

m Kaj se lahko zgodi pri soCasnem zdravljenju z vecC
zdravili?
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FarmakokinetiCni parametri

m Ocistek (CI)

= Volumen porazdelitve (V)

= BioloSka razpolovna doba (t;,)
= Bioloska uporabnost (k,, F)
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Ocistek

m Doloca hitrost izloCanja ucCinkovine iz telesa.

m Predstavlja volumen telesne tekoCine, ki se v
casovni enoti ocCisti uCinkovine (L/h, mL/min).

m Je odvisen samo od bioloskega sistema
(bolnika).

m Pri posamezniku je obiCajno konstanten in
neodvisen od nacina dajanja zdravila, pri
bolezenskih stanjih se spreminja.
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Klinicni pomen

Od ocCistka je odvisen vzdrzevalni odmerek v
stacionarnem stanju.

D [mg/h]=C_[mg/1]Cl[l/h]

SS

\

Zeljena koncentracija v stacionarnem stanju

Vzdrzevalni odmerek
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Volumen porazdelitve

m DoloCa obseg porazdeljevanja ucCinkovine v
telesu.

m Opis odnosa med koli€ino ucinkovine v telesu in
njeno koncentracijo (navidezni volumen
porazdelitve).

m Je odvisen samo od bioloskega sistema
(bolnika).

m Pri posamezniku je obiCajno konstanten in
neodvisen od nacina dajanja zdravila, pri
bolezenskih stanjih se spreminja.
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Volumen porazdelitve

m Gentamicin (ECF) 0,25 L/kg
= Fenazon (TBW) 0,6 L/kg
m Ciprofloksacin 2,5 L/kg

(kopicCi se v tkivih, kjer dosega visje
koncentracije kot v krvi)

m Azitromicin 31,0 L/kg
(kopiCi se v fagocitih, ki ga prenesejo na mesto
okuzbe, zato so njegove koncentracije v vnetih
tkivin nekajkrat vecje kot v zdravih)
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Klinicni pomen

V nekaterih situacijah zelimo takoj doseci zeleno
koncentracijo ucinkovine v plazmi.

D [mg]=C[mg/1] V [1]

\

Zeljena koncentracija

Z.acetni odmerek
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Hitrostna konstanta izloCanja in
bioloska razpolovna doba

t1/2 = In2/ke ke = Cl/Vd
= Gentamicin t1/2= 2 h, ke = 0,347 h-’
= Ciprofloksacin t1/2= 3 h, ke =0,213 h-’

m Azitromicin t1/2 =70 h, ke = 0,010 h-
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Klinicni pomen

Od t,,, je odvisno kdaj se bo ucinkovina izlocCila iz
telesa.

Od t,,, je odvisno kdaj nastopi stacionarno stanje.

V obeh primerih je potrebno priblizno 5 t,,.
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Bioloska uporabnost (ka, F)

m Hitrost absorpcije (ka)
= Obseg absorpcije (F)
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Peroralna (Intramuskularna)
aplikacija

Absorpciyska
faza
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Intravenska infuzija
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Naloga

Diazepam dajemo z dolgotrajno intravensko infuzijo. Njegov ocCistek
znasa 2 L/h, volumen porazdelitve pa 80 L.

a) s kaksno hitrostjo (mg/dan) ga moramo dovajati, ¢e zelimo doseci
plazemsko koncentracijo v stacionarnem stanju 350 ug/L?

b) kdaj bo dosezeno stacionarno stanje?
c) kaksna bo koncentracija po 24 urah od zacetka dajanja?

d) kako bi stacionarno stanje dosegli hitreje, upostevajoc¢ vse
varnostne vidike?

e) kako na plazemsko koncentracijo vpliva hitrost dovajanja?

Odgovori:

a) 16,8mg/dan

b) 5,7 dni

c) 158 ug/L

d) Priceli bi z iv injekcijo v odmerku 28mg in nato nadaljevali z infuzijo 16,8mg/dan. V

génPC je treba preveriti, kako hitro je mozno zaradi varnostnih vidikov dati odmerek
mg.

e) S hitrostjo dovajanja vplivamo na koncentracijo v stacionarnem stanju, ne pa na

Cas za doseg te koncentracije.
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