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FarmakokinetiCna analiza

. PK studija
> Obnasanje FO/ZU v telesu
> Hitrost, obseg LADME procesov

« Rezultat FK studije
> c=1f (t)

. Cilj FK studije

> Postavitev FK modela



FarmakokinetiCna analiza

= Model: struktura, ki v bistvenih lastnostih zadovoljivo predstavlja
dogajanje v sistemu, ki ga preucujemo

= Modeliranje:
> Formulactja problema
> Izgradnja modela
> Preverjanje modela
> Simulacija
> Uporaba v praksi

= Model definirajo:

> struktura
> parametri
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Delitev modelov

Empiri¢ni: zmanjsanje kolicine podatkov

Eksplikativni: pomemben mehanizem in notranja struktura modela

StatiCni: casovno neodvisni pojavi (ravnotezja)

Dinamicni: cas kot neodvisna spremenljivka

Deterministi¢ni: koli¢cine modela so enoli¢cno dolocene

Stohasticni: spremenljivi parametri (inter-, intrasubjektna variabilnost,
eksperimentalne napake)

Linearni: vrednosti in Stevilo parametrov se s casom ne spreminja

Nelinearni: spremenljivi parametri



Farmakokineti¢ni modeli - prostorski

Enoprostorni model l

Dvoprostorni model l Kq
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Farmakokineticni modeli - prostorski

Dvoprostorni model

Troprostorni model
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Farmakokineti¢ni modeli - prostorski

= eksplikativni (pomembni tudi mehanizmi in notranja struktura)
= dinamicni (¢as kot neodvisna spremenljivka)
= deterministicni (koli¢ine modela so enoli¢no dolocene)

= linearni (vrednosti in Stevilo parametrov se s ¢asom ne spreminja)



Farmakokineti¢ni modeli - fizioloski

il » BLOOD Qs
QL- Qg
QL ¢ Qg
€<— LIVER & GUT €
A 4
< ELIMINATION ey QH
< KIDNEY ¢ QK
Y
EXCRETION 5
< MUSCLE [€ M
< FAT € 2
v, TUMOR K =il

A general physiological pharmacokinetic model. Q denotes blood flow rate to a region.
Subscripts are as follows: B, blood; L, liver; G, gut; H, heart; K, kidney; M, muscle; F,
fat; and T, tumor. Elimination occurs from the liver and kidney.



Metoda rezidualov

« Pridobivanje FK parametrov modela iz eksperimentalnih
podatkov

» Omogoca napovedovanje Cp, U,

= Uporabna za razlicne farmacevtske oblike, nacine aplikacije

Prostorski modeli - predpostavke:

> homogeni prostort, ki so med seboj povezani z dinamicnim
ravnotezjem

> vsi procesi v modelu so 1. reda



Metoda rezidualov — princip
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Intravenska injekcija — plazma

Enoprostorni model
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Metoda rezidualov ni potrebnal



Intravenska injekcija — plazma

Dvoprostorni model

Inc

a — distributivna faza
B — eliminativna faza
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Intravenska injekcija — plazma

Dvoprostorni model - PRIMER

Cp
t (h) (mg/1) - . . . .
. arist v semilogaritemski papir c_=f(t)!
> i Narisi v s g ski papir ¢, =1(t)
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2 102 = Doloci A, (terminalni del krivulje)
’ o Graficna metoda
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8 23
10 23
12 19




Logaritemska os :
VpiSi Cp, ne InCp!!! .
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Ekstrapolirane
Cp vrednosti
t (h) (mg/1) 36 - 0,049 -t Rezidual (Cr)
0,5 244 35 209
1 203 34 169
2 102 33 69
3 70 31 39
4 48 30 18
6 (t¥) 28 / /
8 23 / /
10 23 / /
12 19 / /

= Izracunaj reziduale (razlika med plazemskimi in ekstrapoliranimi vrednostmi)

« Doloci A, (iz rezidualnih vrednosti)



Logaritemska os
VpiSi Cp, ne InCp!!!

rezidual
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Bieksponencialna enacba

Cp(t) — Al .e—ﬂq.t n A2 .e_gz.t

A, =0,049/h
A, =36mg /I
A, =0,66/h
A, =300mg /1

Cp(t) = 300 . 8_0’66't + 36 . e—0,049-t

Odziv modela

Cp Odziv modela
t@ | (mg/) | Cp(mg/h
0,5 244 251
1 203 189
2 102 113
3 70 73
4 48 51
6 28 33
8 23 26
10 23 27
12 19 20




Peroralna aplikacija — plazma

Enoprostorni model
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Peroralna aplikacija — plazma

Posebnosti:

1. Flip-flop: k >>k,

2. Zakasnitveni ¢as (t,.): AZB

()= A-e T —B.e "
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Peroralna aplikacija — plazma

Dvoprostorni model
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Intravenska injekcija — urin

Enoprostorni model k..
p — > Up\’/Cp e R Ueu
Ueu p keo
---------------- u,,”
t
In(U,, *-Ug)

InU; -U.)=InU_ -k, -t

el

Metoda rezidualov ni potrebnal




Peroralna aplikacija — urin
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Primer iz skripte

D = 200mg
V, =12L
a :D

=?

t (h) Cp (mg/1)
0 0
0,25 3,9
0,5 6,13
1 7,67
2 6,36
3 4.24
4 2,66
5 1,63
6 0,99
8 0,37
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