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FARMAKODINAMIKA ="Kaj zdravilo naredi v telesu”

Mehanizem delovanja zdravila - u¢inek zdravila

FARMAKOKINETIKA = "Kaj telo naredi z zdravilom *

A - absorbcija (prehod zdravila v krvni sistem); biorazpoloZljivost zdravila=
koliko zdravila se resorbira iz GIT, koze, ...

D - distribucija (porazdelitev): kako se zdravilo porazdeli po telesu; volumen
distribucije = tkiva in prostori za zadrzevanje zdravila (mas¢obno tkivo, tretji
prostor, plazemske beljakovine, kosti..)

M - metabolizem (presnova): kako se zdravilo spremni v telesu, ve¢inoma
presnova poteka v jetrih.Pri vecini zdravil je posledica presnova v neaktivne
metabolite, pri nekaterih pa pride do aktivacije.

E - eliminacija (izlo&anje) : izlo¢anje zdravila iz telesa, ve&ina zdravil se v
obliki presnovjkov izlo¢i preko jeter in ledvic, pomembna razpolovna doba
zdravila.



PRESNOVA ZDRAVIL
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Vecina citostatikov se v jetrih preko CYP presnovi v
neaktivno, vodotopno obliko.

Pri nekaterih pa pride do procesev, katerih rezultat je
nastanek aktivne protitumorske ucinkovine.

Primer:

> kapecitabin (Xeloda) — v jetrih: 5'-DFCR — v jetrih
in fumorskem tkivu: 5'-DFUR — nadaljna katalitska
aktivacija z encimi v fumorskih tkivih: 5-FU

>ciklofosfamid (Endoxan): neaktiven 'in vitro' — aktiven
in 'vivo'. V jetrih — fosforamid mustard



Citokrom P450

= SUBSTRAT - snovi, ki se presnavljajo preko CYP - MEDSEBOJNO
TEKMOVANJE ZA CYPL.
» ZDRAVILA PROTI RAKU: ifosfamid, ciklofosfamid, kapecitabin,
docetaxel, imatinib mesilat, erlotinib, gefitinib
> NSAID, ETANOL
» INHIBITORJI PROTONSKE CRPALKE (omeprazol...),
> ANTIEPILEPTIKI (fenobarbiton),

> ANTIKOAGULANTT (varfarin), STATINI (atorvastatin...), BLOKERJT Ca
KANALCKOV

> ANTIBIOTIKI (klaritromicin...)

= INHIBITORJI - ODMEREK CITOSTATIKOV BI MORALI ZNIZATT!

amiodaron, ketokonazol, omeprazol, haloperidol, klaritromicin,
eritromicin, diltiazem, disulfiram, verapamil, sok grenivke

= INDUKTORJI - ODMEREK CITOSTATIKA BI MORALT POVISATT!

tobak, fenobarbiton, rifampin, etanol, karbamazepin, kortikosteroidi
(dolgotrajna terapija), sentjanzevka.



IZLOCANJE CITOSTATIKA
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INTERAKCIJE

- Pozitivne ali koristne

- Boljsi terapevtski ucinek, manjsa
toksicnost

* Negativne ali nezelene

- Vecja toksicnost, manjsi ucinek



Farmakodinamic ne interakcije

* Sinegizem: kombinacija dveh ali vec
ucinkovin ima za posledico aditivno

delovanje, ki pa je vec kot le
sestevek

» Antagonizem: ucinkovini sta si po
delovanju nasprotujoci, delovanje
zdravil sje zmanjsano




Farmakokineti¢ne interakcije

+ Absor ci‘{'qg: pH v Zzelodcu, motiliteta preb. trakta,
vpliv hrane...

- Distribucija: izpodrivanje s plazemskih beljakovin

* Metabolizem: indukcija, inhibicija jetrnih encimov

+ Eliminacija: tekmovanje za isti mehanizem izlo¢anja
preko ledvic ali z zolcem, pH urina,
nefrotoksi¢nost ucinkovin...



Farmacevtske interakcije

... So posledica fizikalne ali kemi¢ne
nekompatibilnosti ucinkovin, pomoznih
snovi ali drugih materialov

(sprememba barve, nastanek oborine,
inaktivacija ucinkovine, nastanek toksicnih
produktov...)




PRIMER BOLNICE 1

67-letna bolnica z metastatskim rakom dojke
Druge bolezni: dolgoletna fibrilacija atrijev

Predhodno zdravljenje: Marivarin, dobro urejena (dnevna doza 2
tbl = 6 mg/d, INR v intervalu od 2-3)

Kemoterapija:
1. ciklus Xeloda: brez nezelenih ucinkov

2. ciklus : 4 dan jemanja Xelode po kozi opazi hematome,
purpure in ekhimoze: INR: 8,56

Terapija krvavitve: aplikacija vitamina K, prekinitev Xelode
in Marivarina.

4. dan po krvavitvi: INR 2,5



Primer bolnice 2

54 letna bolnica z rakom dojk

((j)kfrkober' 2003: UZ ugotovljen in citolosko potrjen karcinom leve
ojke.

Zdravljenje: 1. MRM levo
2. Dopolnilna kemoterapija FEC100
3. Obsevanje leve mamarne regije in scl

Januar 2005: prvi razso [1 v mehka tkiva in visceralne organe
Zdravljenje: Docetaxel, 9 ciklusov.

Ucinek:delni odgovor

_NezZeleni ucinki: utrujenost, bolecine v misicah,
nevrotoksi¢nost, spremembe koze, alopecija, otekanje okoncin.

Oktober 2005: ponoven progres bolezni: mehka tkiva, visceralni
organi

Predvideno zdravljenje: cisplatin + gemcitabin



Primer bolnice 2

1.ciklus:
= Ledvi¢na funkcija (pred in po 1. ciklu): KREATININ: 57 umol/I; ECC: 100
ml/min

= KT: CISPLATIN: 75mg/m2, GEMCITABIN 1000 mg/m2; BHT3 +
kortikosteroid

= Bilanca tekocin (prvih 24 ur): VNOS: per os 2600ml, iv 2100ml; DIUREZA:
4900ml (primerno)

= NeZeleni ucinki: blaga kasna slabost G1

2. ciklus:
= Ledvi¢na funkcija (pred 2.ciklom) : KREATININ: 72 umol/l, ECC: 96 ml/min

= Odmerek: CISPLATIN: 100 mg/m2, GEMCITABIN 1000 mg/m2; BHT3 +
kortikosteroid

= Bilanca tekocin (prvih 24 ur): VNOS: 2200ml, iv 2600ml; DIUREZA: 3000m|

*Nezeleni u¢inki: huda kasna slabost in bruhanje G 3

> Ledvicna funkcija 2 tedna po KT: KREATININ: 145 umol/l, ECC: 52 ml/min




Krivulji - nivo kreatinina in oistek kreatinina (ECC) ob
predvideni KT z cisplatinom in gemcitabinom
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Farmakovigilanca

Varnost zdravila = razmerje med Zzelenimi
in nezelenimi ucinki
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