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Klinikiné farmakologija ir vaisty registracija

e Aprasas
* Paskaitos: 4 paskaitos
* Praktikos darbai — ciklas (2+2+2 dienos)

e Savarankiskas darbas:
 PasiruoSimas pratyboms
* Klinikinés situacijos, gydymo paskyrimas (S)
* PraneSimas apie nepageidaujama reakcijg (S)
* Vaisty paskyrimo vertinimas (R)
* Lankomumas

* Paskaitos (neprivalomas)
* Pratybos (privalomas)

* Egzaminas: testas (T)
* Egzamino pazymys = T70%+515%+R15%



Klinikiné farmakologija

Dalyko (modulio) Visas studento | Kontaktinio darbo| Savarankisko
apimtis kreditais darbo krivis valandos darbo valandos
3 kreditai 82 41 41

e Suprasti vaisty raidos ciklo etapus, jy naudos ir rizikos santykj bei priemones
Siam santykiui optimizuoti.

* Pateikti pagrindinius klinikinés farmakologijos principus ir jy taikymg praktikoje;

* supazindinti su vaisty poveikio atskiriems pacientams ir pacienty grupéms (pvz.,
vaikams, senyviems pacientams, nésciosioms ir zindancioms moterims,
pacientams su inksty ar kepeny nepakankamumu) ypatumais, jy priezastimis;

* ISmokyti, kaip parinkti geriausiai pacientui tinkama gydyma, jvertinti gydymo
efektyvumag ir sauguma;

 supazindinti su vaisty sgveikos principais;

 iSmokyti atpazinti nepageidaujamas vaisty reakcijas, pranesti apie jas
kontroliuojanCioms institucijoms;

* iSmokyti vertinti vaisty klinikinius tyrimus, surasti ir vertinti informacijg apie
vaistus.



Pratyby ir seminary temos

* Prof. dr. Jolanta Gulbinovic

* Vaisty raidos ciklas. Naudos rizikos santykis bei priemonés jam optimizuoti
* Klinikiniy tyrimy vertinimas

» Savarankiskas darbas: prie$ klinikiniy tyrimy vertinimo pratybas batina perskaityti nurodytas klinikiniy tyrimy
publikacijos

* Dr. Ingrida Lisauskiené
* Nepageidaujamos vaisty reakcijos (NVR)
* Vaisty sgveika

» Racionalios antibakterinés terapijos pagrindai
* SavarankiSkas darbas:
* 2 klinikinés situacijos — vaisty paskyrimas

* PraneSimas apie nepageidaujama vaisty reakcijg
* Klinikinés situacijos vertinimas

* Lekt. Simona Stankeviciute
 Klinikiné farmakologija inksty ir kepeny nepakankamumo metu

 Vaisty skyrimas néstumo ir zindymo laikotarpiu
» Geriatriné farmakologija



Pratyby tvarka

* Pratyby lankymas yra privalomas

* Praleistas pratybas butina atidirbti su kita grupe (derinama su
atitinkamu déstytoju is anksto)

* |S anksto zinant, kad negalésite atvykti, susisiekti su déstytoju
* Praleidimas pateisinamas dél ligos (gydytojo pazyma)

* Ciklo metu atliekamas savarankiskas darbas (nepageidaujamos
reakcijos aprasymas ir paskyrimy rasymas; vaisty skyrimo
racionalumo vertinimas) yra vertinamas individualiai ir sudaro 30%
galutinio egzamino pazymio



CLINICAL PHARMACOLOGY
AND THERAPEUTICS

WWILEY-BLACKWELL




VU ziniy vertinimo sistema

Ar iSlaikyta Zodinis jvertinimas Apytikslé reikalaujamy ziniy
pimties procentiné iSraiSka

Puikiai 10 >92%
Islaikyta Labai gerai 9 82-91%
Gerai 8 74 - 81%
Vidutiniskai 7 66 - 73%
Patenkinamai 6 58 - 65%
Silpnai 5 50-57%
4 40 - 49%
Neislaikyta Nepatenkinamai 3 30 - 39%
2 20-29%
1 <19%
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,Istoriniai” vaistai (XX a. pradzia)

* Pilvo skausmas (kolika),
viduriavimas, cholera, danty
dygimas

* Opiumo tinktura . 4
* Alkoholis (8.5%), ] nmﬁﬁtslﬂ}

* Morfinas (0,3 mg/ml) @";E,_?:il
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WP,
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e 1906 m. JAV Maisto ir vaisty agentiros (FDA) gimimas (Pure Food and
Drugs Act)

* 1914 m. Harrison Narcotics Tax Act
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e 1937 — sulfanilamido eliksyras

* Skystoji sulfanilamido forma, tirpiklis —
dietilenglikolis (ausinamasis skystis
[antifreeze])

e Skirtas daugiausiai vaikams streptokokinei
infekcijai gydyti
* 107 pacientai mire

* Tuo metu galiojantys teises aktai
nereikalavo jokiy farmakologiniy tyrimuy,
kad buty jrodytas vaisto saugumas

* 1938 — Food, Drug and Cosmetic Act

2018.09.13 Klinikiné farmakologija 12



1961 — Talidomido krizé

* Vadintas svajoniy vaistu nuo
nemigos

* Slopino nésciyjy rytinj pykinima

* Nezinota, kad praeina placentos
barjera

Katastrofos pasekmes
e Periferinis neuritas

e Apsigimimai: kurtumas,
aklumas, subjaurojimas,
,kiskio” lupa, ,vilko“ gomurys,
vidaus organy defektai,
fokomelija

2018.09.13 Klinikiné farmakologija 13



11962 — Kefauver-Harris papildymai
* Vaisty gamintojai privalo jrodyti vaisty efektyvuma ir saugumag FDA
pries pateikdami juos j rinka
* Reklama turi atspindéti naudg ir rizikg
* Apie nepageidaujamas reakcijas pranesti FDA

_INuo 1962 m. tukstanciai vaisty buvo pasalinti Si rinkos dél
Sio papildymo

111963 — 16-0ji Pasaulio sveikatos asambléja

* Asambléjos rezoliucija 16.36 — vaisty klinikinis ir farmakologinis
vertinimas

* Vaisty nepageidaujamy reakcijy registracija (Upsalos monitoringo
centras)
 Kuriasi vaisty kontrolés institucijos
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Mitai ar tiesa?

* Labai truksta gery vaisty

* Nauji vaistai geresni negu senesni, jie
veikia stipriau

* Generiniai vaistai blogesni negu
originalus, juos skiria tik taupydami

* Naturalus produktai (vaistai) geresni
negu cheminiai vaistai

* Geri vaistai nesukelia nepageidaujamo
poveikio

* Maisto papildai naturaliai pagerina
organizmo bukle

2018.09.13 Klinikiné farmakologija
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Vaisto registracija Europoje

* Centralizuota — galioja visoje Europos bendrijoje

* Savitarpio pripaZinimo galioja dalyvaujanciose

* Decentralizuota EB Salyse

* Nacionaliné — galioja vienoje $alyje’

* Neregistruoti vaistai
 Vardiniai
* Vilties
* Klinikiniai tyrimai



Vaisto registracijos procedura

* Vaisto vertinimas

* Veikliosios medziagos savybeés ir kokybé
Gatavo produkto savybés ir kokybé
Farmakologinés savybeés
Efektyvumas
* Saugumas
ISvada: nauda virsija rizika

* Problemos:
* Tyrimo plano trukumai (SaliSkumy galimybé)
» Efektyvumas pagrjstas netiesiogine vertinamaja baigtimi
e Saugumui jvertinti triksta duomeny

* Sprendimai
* Rizikos valdymo planas/rizikos mazZinimo priemonés
* Poregistraciniai jpareigojimai (PASS, PAES)



Vaisty rinka

* OriginalUs vaistai (cheminiai, biologiniai)
* Generinial vaistai

* Biopanasus vaistai

* Taikiniy terapija

* Pazangios terapijos vaistiniai preparatai



Generinial vaistal

* Originalaus (referencinio ) vaisto kopija

* Tokia pat veikliyjy medziagy kokybiné ir kiekybiné sudétis,
farmaciné forma

* Gali skirtis pagalbinés medziagos ar jy kiekiai

* Bioekvivalentiskas (lygiavertis) referenciniam vaistiniam
preparatui
* Jrodyta bioekvivalentiSkumo tyrimais

* Tokia pat originalaus ir generinio preparato dozé sglygoja tokia pat
veikliosios medziagos koncentracijg kraujo plazmoje ir tokj pat
poveikj



lnovacija

* Sunku apibudinti — dar sunkiau plétoti

* Inovacija — tai kazkas, kam kiekvienas pritaria, kas
kiekvienam patinka, taCiau ko né vienas is tikruyjy
nesupranta (verslo etikos prof. Kevin Werbach)

* Tai yra kazkas nauja, ko visi laukia ir yra pasirenge uz
tai sumokeéti

2018.09.13 Klinikiné farmakologija 21



Kokie vaistai yra is tikryjy
inovaciniai?

* Komercine inovacija

* Bet koks naujas j rinkg iSleistas produktas (me-too
produktas, nauja veiklioji medziaga, nauja indikacija,
naujo farmaciné forma, naujas gydymo metodas)

* Technologiné inovacija

* Bet kokia industriné inovacija (biotechnologijos
panaudojimas, nauja vaisto pristatymo sistema)

* Terapine inovacija
* Naujas gydymas suteikia didesnés naudos pacientui



Kam reikalinga klinikiné farmakologija ir
klinikiniai farmakologai?

*Yra keletas gydytojy rusiy:
* Kai kurie galvoja, kad jie gali galvoti (kardiologai)
* Kai kurie nesuvokia, kad jie gali galvoti (urologai)
* Kai kurie zino, kad negali galvoti (anesteziologai)
e Kai kurie gali galvoti (klinikiniai farmakologai)

Prof. Michiel Van Agtmael
VU University



Klinikinés farmakologijos esmeé

Racionalus vaisty vartojimas
* Kiekvienam pacientui

* Jam tinkamiausio vaisto

* Optimali dozé

* Uz prieinamag kaing

* Su iSsamia informacija




Vaisty paskyrimas

Vaisty skyrimo klaidos:

- 10% JK ligoninése
- 5% pirmin¢je grandyje

dae | Av Jagy

Dipprin 0.2 wy
Eetteh on woF
3 4 dd 1 bttt
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Nepageidaujamos vaistu

reakcijos:

- 6% hospitalizacijy
- 3% konsultacijy

pirmin¢je grandyje
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Paskyrimas
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| Vaistas

Doz
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Paaiskinimas

DEVATINER /

pacientui

Poveikio vertinimas ir
tolenis stebéjimas

Lydincios
« ligos

B Saveika su
ZINEIS

Klinikiné farmakologija

* NHS England 2017

e 22 milijonai

potencialiai
klinisSkai
reikSmingy vaisty
skyrimo klaidy
pirminéje
grandyje

* Tikrai iSvengiamos

NVR kainuoja
£98,5 min. per
metus, uzima
181,626
lovadienius,
sukelia 712 mirciy
ir prisideda prie
1708 mirciy
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Vaisty informacijos saltiniai
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Informacijos rusys

Parankiniai | @) European Medicines Agency

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Home Find medicine Regulatory Special topics Document library Ne

Partners & networks About us The New England
1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS O Copyright, 1995, by the Massachusetts Medical Society
IBUMAZX 600 mg plévele dengtos tabletés Volume 333 NOVEMBER 16, 1995 Number 20
PREVENTION OF CORONARY HEART DISEASE WITH PRAVASTATIN IN MEN WITH
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS HYPERCHOLESTEROLEMIA

LD,
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PASLAUGOS

VAISTY REGISTRACWA

KLINIKINIAI TYRIMAI
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GYVENTOJAMS

Svarbi informacija

Jeigu Jums kilo problemy jsigyjant
vaistus, spauskite cial

Kaip igsiaiskinti, ar vaistas receptinis?
Kaip rasti nereceptiniy vaisty sarasus?
Vaisty tiekimo sutrikimai
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SPECIALISTAMS

Vaistiniu preparaty platinimas nuotoliniu
biidu

VVKT jgyvendinami projekiai

Fizinio ir juridinio asmens skundo dél
Tarnybos veiklos pateikimo forma

n Apsilankykite misu Facebook

pusiapyje!

® Portalas Prisijungti € Service update now

EN | 8 |& | ¢ |=| 4

¢ (8-800) 73568

INFORMACHLIA APIE VAISTUS!

I

VERSLUI

VVKT 2017 mety veikios ataskaita

Parduotuy vaistiniu preparatu pakuociu
kiekiai ir ju likuciai

Nekompensuojamuy vaistiniu preparaty
kainynas

Informacija del valsartano saugumo
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LVAISTINIO PEEPARATO PAVADINIMAS

Betaloc ZOK 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Betaloc ZOK 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Betaloc ZOK 100mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pailginto atpalaidavimo tabletéje vra 23,75 mg, 47,5 mg arba 95 mg metoprololio sukcinato (atitinka
25 mg, 50 mgarba 100 mg metoprololio tartrato).
Visos pagalbinés medAdagosisvardvtos 6.1 skirsnvje.

3. FARMACINE FORMA

25 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra balta, ovali, 5.5 » 10 mm dvdZo, turi Zyvma “A/B”ir
(abejose pusése) po vagele perlauFimui.

50 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra balta, apvali, 9 mm skersmens, turi Zzyma “A/'mO™ ir
(vienoje puséje) vagele pedauzimui.

100 mg pailginto atpalaidavimo tableté vrabalta, apvali, 10 mm skersmens, turi Zvma “A/'mS” ir
(vienoje puséje) vagele pedauzimui.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinésindikacijos
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Legal notice | Contact | Search | English (en) -

PUBLIC HEALTH

European
Commission

European Commission > DG Health and Food Safety > Public health > Reference documents > Register > Human

Print version d= [ (20 B £
Community register of medicinal products for human use

Chronological

Abasaglar (EUM/14/944 - Eli Lilly Regicnal Operations GmbH. )

Abilify (EUM/04/276 - Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.)

ABILIFY MAINTENA (EU/M/13/882 - Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.)
Abraxane (EU//07/428 - Celgene Europe Limited)

Abseamed (EU/M/07/412 - Medice Arzneimittel Patter GmbH & Co KG)
Accofil (EUM/14/946 - Accord Healthcare Limited)

Aclasta (EU/M/D5/308 - Novartis Europharm Limited)

Actelsar HCT (EU/M/13/817 - Actavis Group PTC ehf.)

Actos (EUM/D0/150 - Takeda Pharma A/S)

Actraphane (EUM/02/229 - Novo Mordisk A/S)

Actrapid (EUM/02/230 - Novo Mordisk A/S)

Adasuve (EUM/13/823 - Ferrer Internacional S.A.)

ADCETRIS (EUM/12/794 - Takeda Pharma A/S)

Adcirca (EU/1/08/476 - Eli Lilly Nederland B.V.)

Adempas (EUM/13/907 - Bayer Pharma AG)

Adenuric (EU/1/08/447 - Menarini Internaticnal Operations Luxembourg S.A)
Adjupanrix (EU/1/09/578 - GlaxeSmithKline Biclegicals S.A )

Adrovance (EUM/06/364 - Merck Sharp & Dohme Limited)

Advagraf (EUM/07/387 - Astellas Pharma Europe B W)

Advate (EU/1/03/271 - Baxter AG)

Aerinaze (EUM/07/399 - Merck Sharp & Dohme Limited)

Aerius (EU/1/00/160 - Merck Sharp & Dohme Limited)

Aerivio Spiromax (EUM/M6/1122 - Teva B.V.)

Afinitor (EU/1/09/538 - Novartis Europharm Limited)

Aflunov (EL/1/10/658 - Seqirus S.rl.)

Airexar Spiromax (EUM/16/1123 - Teva B.V.)

Akynzeo (EU/1/15/1001 - Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd)

Aldara (EU/M/98/080 - Meda AB)

Aldurazyme (EUM/03/253 - Genzyme Europe BV

Alimta (EU/1/04/250 - Eli Lilly Nederland B.V) h¢

Printable version

CONTACT EU links

General information enquiries -

Tra Mg
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This medicine is
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European Union
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Vaisto farmakokinetika

Ir kam man jos reikia?



Pradéjus zoledrono rugsties infuzijg, veikliosios medziagos koncentracija plazmoje
greitai didéja, didZiausia koncentracija buna infuzijos pabaigoje, paskui greitai mazéja
iki < 10% didziausios koncentracijos po 4 valandy ir < 1% - po 24 valandy. Toliau
stebimas ilgas labai mazos koncentracijos, ne didesnés kaip 0,1% didziausios
koncentracijos, periodas.

] veng pavartotos zoledrono rugsties eliminacija yra trifaze: greitas dvifazis
pasisalinimas i$ sisteminés kraujotakos (pusinés eliminacijos periodai — t”*— 0,24 val.,
t”P— 1,8 val.), paskui ilga eliminacijos fazé, kurios galutinis pusinés eliminacijos
periodas yra t”Y— 146 val. Po kartotiniy doziy, vartoty kas 28 dienas, veiklioji
medzZiaga nesikaupé plazmoje. Ankstyvos dispozicijos fazés (a ir B, kuriy t” vertés
pateiktos anksciau) greiCiausiai rodo greitg patekima j kaulus ir ekskrecijg pro inkstus.
Zoledrono rugstis nemetabolizuojama ir nepakitusi issiskiria pro inkstus. Per pirmasias
24 valandas 39116% pavartotos dozeés aptinkama Slapime, o kita dozés dalis buna
susijungusi su kauliniu audiniu. IS kaulinio audinio ji labai |étai iSsiskiria atgal
sistemine kraujotaka ir pasiSalina pro inkstus. Bendrasis organizmo klirensas yra
5,04%2,5 I/h neatsizvelgiant j doze, lytj, amZiy, rase ar kiino svorj. Skirtingiems
individams ir tam paciam individui zoledrono rugsties plazmos klirensas svyravo
atitinkamai 36% ir 34%. Pailginus infuzijos trukme nuo 5 min. iki 15 min., 30%
sumazeéja zoledrono rugsties koncentracija infuzijos pabaigoje, taciau tai neturi jtakos
plotui po koncentracijos plazmoje kreive laiko atzvilgiu.



Nevalgius isSgertas pregabalinas greitai absorbuojasi, didziausia koncentracija susidaro
po vienos valandos suvartojus ir vienkartine, ir vartojant kartotines dozes. I1Sgerto
pregabalino bioprieinamumas yra = 90 % ir nepriklauso nuo dozés. Geriant kartotines
dozes, pusiausvyriné koncentracija susidaro tarp 24 ir 48 valandy. Su maistu
vartojamo pregabalino absorbcijos greitis sulétéja, dél to mazdaug 25-30 % sumazéja
Cmax ir mazdaug 2,5 valandos prailgéja tmax. TaCiau pregabaling vartojant su maistu
absorbcijos apimties pakitimas néra kliniskai reikSmingas.

Tariamasis iSgerto pregabalino pasiskirstymo tlris Zmoniy organizme yra mazdaug
0,5 I/kg. Pregabalinas nesijungia su plazmos baltymais.

Pregabalinas Zzmoniy organizme metabolizuojamas labai nedaug. Radioizotopais
pazyméjus pregabalino doze buvo nustatyta, kad mazdaug 98 % jos iSsiskiria su
Slapimu nepakitusio pregabalino pavidalu. N-metilinto pregabalino darinys, kuris yra
svarbiausias preparato metabolitas, sudaro mazdaug 0,9 % suvartotos dozés.

Pregabalinas iS sisteminés kraujotakos pirmiausiai Salinamas per inkstus nepakitusio
vaisto pavidalu. Pregabalino vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 6,3 valandos.
Pregabalino plazmos klirensas ir inksty klirensas yra tiesiogiai proporcingi kreatinino
klirensui (zr. 5.2 skyriy, poskyrj ,,Inksty funkcijos sutrikimas®).
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Susvirkstus vaisto j raumenis visa midazolamo dozé greitai rezorbuojama. Didziausia
koncentracija plazmoje susidaro per 30 minuciy. Injekuoto j raumenis preparato absoliutus
biologinis prieinamumas yra didesnis nei 90 %.

Suleistas j tiesigjg Zzarng midazolamas greitai rezorbuojamas. Didziausia koncentracija
plazmoje susidaro mazdaug po 30 minuciy. Absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug
50 %.

Kai midazolamo suleidziama j veng, vaisto koncentracijos plazmoje kitimo per laikg kreivés
rodo, kad yra viena ar dvi skirtingos pasiskirstymo fazés. Pasiskirstymo turis nusistovéjus
pastoviai vaisto koncentracijai plazmoje yra 0,7 — 1,2 |/kg. 96 — 98 % midazolamo prisijungia
prie plazmos baltymu, daugiausiai albuminy. Siek tiek vaisto i$ |éto prasiskverbia j smegeny
skystj. Nustatyta, kad midazolamas is |éto prasiskverbia per moters placentg ir patenka j
vaisiaus kraujotaka. Siek tiek midazolamo i$siskiria su Zindyvés pienu.

Beveik visas midazolamas yra eliminuojamas biotransformacijos btudu. Apskaiciuota, kad 30 —
60% dozeés eliminuojama kepenyse. Midazolamag hidroksilina citochromo izofermentas
P4503A4 ir pagrindinis metabolitas §lapime bei plazmoje yra alfa hidroksimidazolamas. Sio
metabolito koncentracija plazmoje atitinka 12 % midazolamo koncentracijos plazmoje. Alfa
hidroksimidazolamas yra farmakologiskai veiksmingas, taciau jo poveikis, palyginti su
poveikiu, kurj sukelia j veng suleistas midazolamas, yra minimalus (mazdaug 10%).

Sveikiems savanoriams midazolamo pusinés eliminacijos periodas trunka 1,5 — 2,5 valandos.
Plazmos klirensas yra 300 — 500 ml/min. DidzZioji dalis (60 — 80 %) suleistos dozés Salinama per
inkstus alfa hidroksimidazolamo junginiy su gliukurono rugstimi forma. Maziau negu 1% dozés
pasalinama per inkstus nepakitusio vaisto pavidalu. Alfa hidroksimidazolamo pusinés
eliminacijos periodas yra trumpesnis negu 1 valanda. ] veng laSinamo midazolamo
eliminacijos kinetika tokia pat, kaip ir iS karto suleistos dozés.
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Koncentracijos kitimo kreivé

Drug concentration (mg/L)

2 I Area under the curve (AUC)
(mg*hour/L)

® | | | N
0 T 4 8 12 16 20 24
max Time (hour)
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Absorbcija

* Vaisto prasiskverbimas j kraujg iS vartojimo vietos

*Vaisty vartojimo budai:
* Per os
* Sublingvalinis
* Injekcijos:
* Po oda
* | raumenis
* | vena
* |Intratekaliai

* Rektalinis
* Inhaliacijos
* Vietinis (oda, ragena, junginé, makstis, nosies gleiviné)



Vaisty judéjimas pro membranas

2018.09.13

Passive transport (downhill transport) Active transport (uphill transport)
> Electrochemical potential " Electrochemical potential
High gradient of the substrate i High gradient of the substrate o
Passive T
diffusion Q : il O © Symport
' Secondary
active transport
(©) Antiport
L =
Facilitated
diffusion Q O O ©
ATP  Primary

active transport

FIGURE 2-4 Classification of membrane transport mechanisms. Light blue circles depict the substrate. Size of the
circles is proportional to the concentration of the substrate. Arrows show the direction of flux. Black squares represent

the ion that supplies the driving force for transport (size is proportional to the concentration of the ion). Dark blue ovals
depict transport proteins.
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PH ir jonizacija

e Dauguma vaisty yra silpnos
rugstys arba silpnos bazés

* Egzistuoja ir nejonizuotoje ir
jonizuotoje formoje
atsizvelgiant j pH

° pKa

* Jonizuota forma blogai praeina
pro membranas

* Silpnos bazés

K,
BH* — B + H’
[BH"]
K, = pH + log,, —

* Silpnos rugstys

K,
AH — A" + H
[AH]
)K.‘ = pH + logyy ———
I H p =3 L} IA I
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Perneséjy salygojamas transportas

* Pagreitinta difuzija
» Aktyvus transportas
* Jsotinamas mechanizmas

* VVietos, kur perneséjy transportas yra svarbus
* Hematoencefalinis barjeras
* Virskinimo traktas
* Inksty kanaléliai
* Tulzies latakai
* Placenta
 Perneséjai: P-glikoproteinas (ABC perneséjas, MDR/TAP
poseimeé) — iSmetimo pompa



Perneséjai

e SLC perneséjai
— 43 seimos, 300 geny
— Pernesa jvairius joninius ir nejoninius endogeninius
junginius ir ksenobiotikus
— Veikia kaip pagreitinti perneséjai arba antriniai aktyvinti
simporteriai arba antiporteriai
* ABC superseima
— 49 genai, 7 grupeés
— Dauguma pernesa junginius is citoplazmos j Igstelés
iSore ar j intralgstelines strukturas (endoplazminj tinkl3)
— Atsakingi uz atsparuma daugeliui vaisty (MDR)
— Vienas pagrindiniy perneseéjy — P-gp



Transepitelinis ir transendotelinis

judéjimas

Small intestine: Liver: Kidney: Brain capillaries:
absorption Latss, hepatobiliary tubular secretion barrier function
S transport .

FIGURE 2-5 Transepithelial or transendothelial flux. Transepithelial or transendothelial flux of drugs requires dis-
tinct transporters at the two surfaces of the epithelial or endothelial barriers. These are depicted diagrammatically for
transport across the small intestine (absorption), the kidney and liver (elimination). and the brain capillaries that com-
prise the blood-brain barrier.
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Peroraliniy vaisty absorbcija
veikiantys faktoriai

® Vaisto forma ir sudétis ® Paciento savybés
tabletés dezintegracijos laikas spindZio pH
IStirpimo laikas skrandZio iSsitustinimo laikas
tabletés ar kapsulés pagalbinés tranzito zarnynu laikas
medziagos

virskinimo trakto pavirSiaus plotas

mezenteriné kraujotaka

® Kitos medziagos virskinimo

trakte ® Vaisto farmakokinetiné charakteristika
sgveika su kitomis medziagomis, vaisto metabolimas Zarny sieneléje
jonais

vaistus metabolizuojancios bakterijos
maistas
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Svarbu nepamirsti

® Skrandzio issitustinimas
7 Nevalgius (20 min.-2 val.) ir
po valgio (7-12 val.)
1 Skrandzio motorika (nevalgius ir po valgio)
1 Daleliy dydis
® Judéjimas zarnynu

71 Plonoji zarna (apie 3 val.)
1 Storoji zarna
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Presisteminis klirensas

Biologinis prieinamumas (F)

2018.09.13

Dose
100 mg

Portal Liver

vein Systemic
circulation
Small 80m
intestine g & 20 mg
fe=0.8

Not absorbed
20 mg

Figure 5.1: Factors affecting bioavailability

In this example, 80 mg of the original 100 mg dose is absorbed intact into
the portal circulation (fraction absorbed is 0.8). The hepatic extraction
ratio is 0.75, so that 60 mg is extracted in the first pass through the liver

and 20 mg escapes extraction.

The bioavailability (see Equation 5.1) is F = fg*fy which is 0.8+0.25 = 0.2

(20%).
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Vaisto pasiskirstymas

Specifinis
receptorius

Plazma '\ Audiniai

N

Laisvas vaistas

1]
K

Inksty Metabolizmo
ultrafiltracija vieta
Eliminacija
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Pasiskirstymo turis (V)

* Tai fiktyvus dydis (konstanta), kuris rodo vaisto
koncentracijos plazmoje rysj su bendru vaisto kiekiu
organizme

* Jis rodo koks yra santykinis vaisto jungimosi su
audiniais stiprumas lyginant su plazmos baltymais

* Naudojamas jsotinamajai dozei apskaiciuoti

* Pasiskirstymo greitis j ar iS veikimo vietos gali
apspresti vaisto poveikio pradzia



Vaisto jungimasis su plazmos
baltymais

2.5 &
AB
Q 2.0
o
E
c
o 1.5 -
§ G
c
4 Total
g 146 °F=
(8]
o
o
B o5k
0.050 [ o
0.025 - |0\ g ks $Ungoundo
O s
fi . | | [ ! |
0 2 4 6 8 10

Time (days)

Figure 8.1: Sequence of events following displacement of a
highly protein bound drug
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Koncentracijos kitimo kreivé

2018.09.13

Drug concentration (mg/L)

12

10

) Eliminacija
— Aflea under thg curve (AUC)
(mg*hqur/L)
o— | | | 3
0 4 8 12 16 20 24
T1/2 Time (hour)
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Vaisty metabolizmas

* | fazés reakcijos * || fazés reakcijos
» Katabolinés * Sintetinés (anabolinés)
* Oksidacija, redukcija, hidrolizé  Paprastai vaistas
* Metabolitai gali buti inaktyvinamas

chemiskai aktyvesni,
toksiskesni

 Susidare metabolitai daznai
konjuguojami (Il F)

Abi reakcijos sumazina vaisty lipofiliSkumga ir lengvina isskyrima
pro inkstus



Metabolizmas kepenyse

Blood

Hepatocyte

Bile
canaliculus

Metabolite 2
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| fazés reakcijos
Citochromas P450

tochrome P450 — 450

*CYP1, CYP2, CYP3... — Seimos (maziausiai 40% sutampa
AR seka)

*CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2C... — poSeimeés (maziausiai
55% sutampa AR seka)

* CYP2A2, CYP2D6, CYP3AZ... m — atskiri fermentai
* Aprasytos 74 CYP geny Seimos
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Oxidoreductase- Endoplasmic reticulum

Endoplasmic CYP complex

reticulum

Nucleus

Mitochondria

Cytoplasm
Lumen
CYP-oxidoreductase NADPH-~~ Iron-protoporphyrin IX
complex (Heme)
CYP
NADPH-P450
oxidoreductase

ER
lipid
bilayer

FIGURE 3-1 Location of CYPs in the cell. The figure shows increasingly microscopic levels of detail, sequentially
expanding the areas within the black boxes. CYPs are embedded in the phospholipid bilayer of the endoplasmic reticu-
lum (ER). Most of the enzyme is located on the cytoplasmic surface of the ER. A second enzyme, NADPH-cytochrome
P450 oxidoreductase, transfers electrons to the CYP where it can, in the presence of O,, oxidize xenobiotic substrates,
many of which are hydrophobic and dissolved in the ER. A single NADPH-CYP oxidoreductase species transfers elec-
trons to all CYP isoforms in the ER. Each CYP contains a molecule of iron-protoporphyrin IX that functions to bind and
activate O2. Substituents on the porphyrin ring are methyl (M), propionyl (P), and vinyl (V) groups.
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/mogaus CYP450 $eimos ir funkcijos

Seima Funkcija

CYP1 Vaisty ir steroidy (ypac estrogeny) metabolizmas
CYP2 Vaisty ir steroidy metabolizmas

CYpP3 Vaisty ir steroidy (taip pat testosterono) metabolizmas
CYP4 Arachidono ragsties ir riebaly rtags¢iy metabolizmas
CYP5 Tromboksano A, sintazé

CYpP?7 Tulzies rugsciy biosinteze

CYP8 Jvairi

CYP11 Steroidy biosintezé

CYP17 Steroidy biosintezé , 17-alfa hidroksilazé

CYP19 Steroidy biosintezeé

CYP20 NeZzinoma funkcija

CYpP21 Steroidy biosintezé

CYP24 Vitamino D degradacija

CYP26 Retinoinés rugsties hidroksilazé

CYP27 Jvairi

CYP39 24-hidroksicholesterolio 7-alfa hidroksilazé

CYP46 Cholesterolio 24-hidroksilazé

CYP51 Cholesterolio biosintezé
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CYP1A1/2 Esterases

CYP1B1
Epoxide

CYP2A6 hydrolase

CYP2B6 DPYD

CYP2C8/9
CYP2C10 / \ \
. . CYP3A4/5
CYP2ET
TPMT NATs

GSTs

Others

SULTs UGTs

VIGURE 3-2 The fraction of clinically used drugs metabolized by the major phase 1 and phase 2 enzymes. The rel-
iive size of each pie section represents the estimated percentage of drugs metabolized by the major phase 1 (panel A)
ind phase 2 (panel B) enzymes. In some cases, more than a single enzyme is responsible for metabolism of a single
drug. CYP, cytochrome P450; DPYD, dihydropyrimidine dehydrogenase; GST, glutathione-S-transferase; NAT, N-
acetyltransferase; SULT, sulfotransferase, TPMT, thiopurine methyltransferase; UGT, UDP-glucuronosyltransferase.
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E -+— Fxtensive metabolism
o
20 40 Ultrarapid PGGF,
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Debrisoquin:4-Hydroxydebrisoquin Metabolic Ratio

Figure 3. Pharmacogenetics of CYP2D6.

Urinary metabolic ratios of debrisoquin to its metabolite, 4-hydroxydebriso-
quin, are shown for 1011 Swedish subjects. The Cutoff box indicates the cut-
off point between subjects with poor metabolism as a result of decreased or
absent CYP2D6 activity and subjects with extensive metabolism. Modified
from Bertilsson et al.27 with the permission of the publisher.
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Il fazés reakcijos

* Sintezés (konjugacijos) reakcijos

» Konjugatai beveik visada neaktyvus ir maziau lipofiliski negu jy
pirmtakai

* Prijungiamos grupés: gliukuronilo, sulfato, metilo, acetilo ir glicino
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24-

-«— Fast rate of acetylation

12+ Slow rate of acetylation

¥

No. of Subjects

0 4 8 12

Plasma Isoniazid (pg/ml)

Figure 2. Pharmacogenetics of Acetylation.

Plasma isoniazid concentrations were measured in 267 subjects six hours af-
ter an oral dose. The bimodal distribution in the rate of acetylation is due to
genetic polymorphisms within the N-acetyltransferase 2 gene. Modified from
Price Evans et al.1° with the permission of the publisher.

N Engl J Med 2003; 348:529
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Vaisty ekskrecija (iSskyrimas)

* Inkstai

* Kepenys
 Su tulzimi (P-glikoproteinas)
* Enterohepatiné cirkuliacija (apie 20% vaisto)
— Morfinas, Etinilestradiolis, Vekuronijus, Rifampicinas

e Plaudiai
e Oda



Klirensas (Cl)

*Klirensas apibudina negrjztama vaisto eliminacijg is
sisteminés kraujotakos
* Eliminacija Cia - nepakitusio vaisto ekskrecija j Slapimg,
Zarnyno turinj, iSkvépiamag org, prakaitg ir kt., bei vaisto
metabolinj virsma j jvairius cheminius junginius
(daugiausiai kepenyse)
* Klirensas rodo, koks kraujo turis (ml, |) yra
apvalomas nuo vaisto per laiko vienetg (min, h)

 Gali buti jvairiy organy klirensas: inksty, kepenuy



Vaisty isskyrimas pro inkstus

glomerulus proximal loop of distal collecting
tubule Henle tubule ducts

S I T, |
O !

—

—

<

N

reabsorption

. S
«

v

Figure 7.1: Renal drug elimination

Renal drug clearance is the net result of filtration clearance (at the
glomerulus) plus clearance by active secretion (in the proximal tubule)
minus reabsorption which occurs all along the renal tubule.

» Filtracija

Molekuliné masé <20 000

« Albumino m.m. - 68 000
» Sekrecija

Santykinai neselektyvi
RUgsStiniy vaisty perneséjai
Organiniy baziy perneséjai

Labai efektyvus vaisty salinimo
budas

Gali salinti ir su baltymu
sujungtus vaistus

Konkurencija dél perneséjy

» Reabsorbcija
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Inksty klirensas

* Inksty klirensas = filtracija+sekrecija — reabsorbcija

*Visi mechanizmai sutrinka, kai yra inksty
nepakankamumas; vaisty klirensas sumazeéja
proporcingai kreatinino klirensui

* Poreikis koreguoti doze, esant IFN, priklauso nuo
iSskiriamos nepakitusio vaisto frakcijos, terapinio
indekso ir aktyviy ar toksiniy metabolity



Kepeny klirensas

Dependence of CLyon

En CLy blood intrinsic protein
flow clearance binding

° S|Ste m | N |S kl | rensas High clearance alprenolol YT znsne(/)min)
drugs glyceryl trinitrate —
. « . . ropranolol
* Presisteminis klirensas [l .
morphine i
¢ Va |StLl EkSt a kC Ua Intermediate desipramine i U
(metabolizmas) WA S s
. paracetamol
kepenyse priklauso nuo T
. . oo Low clearance  warfarin —+
laisvo vaisto frakcijos, — dmes toloutamice
. . . ‘eop yline e
fermenty vidinio dezeeen 4
aktyvumo ir kraujotakos SRR -
(‘ Figure 4.2: Determinants of hepatic extraction ratio and

clearance

Hepatic extraction ratio and hepatic clearance of some important drugs.
The major determinants of hepatic clearance and steady state plasma
concentrations during maintenance dosing are illustrated.
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Pusinés eliminacijos periodas

Drug concentration (mg/L)
B
o

1.25

Drug concentration (mg/L)

* Vaisty eliminacija yra eksponentinis
procesas

 Eliminacijos greicCio konstanta rodo, kokia
vaisto dalis organizme eliminuojama per
laiko vieneta

* Pusinés eliminacijos periodas — laikas, per

o 2 4 & 8 10 1w kurj vaisto koncentracija kraujyje sumazéja

Time (hour)
per puse

* Pusinés eliminacijos periodg ir eliminacijos
greicCio konstantg apsprendzia klirensas ir
pasiskirstymo turis

* Pusinés eliminacijos periodas lemia
* poveikio trukme po vienkartinés dozés

* laikg, kurio reikia pastoviai busenai pasiekti skiriant

Time (hour) tam tikrg doze tam tikrais intervalais (3-5
Figure 3.1: Time course of drug elimination puspe r|od2|a|)

First order elimination of a drug with a half-life of 4 hours plotted on (A) a
linear scale and (B) a semi-logarithmic scale. The plasma concentration
falls by half each half-life.
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Pastovi busena (steady state)

Vaisto koncentracija kraujyje
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poveikis
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Nelinijiné (nulinio laipsnio, jsotinamoji)
kinetika

* Paprastai padvigubinus doze, dvigubai padidéja vaisto
koncentracija plazmoje, nes vaisto eliminacija yra
proporcinga vaisto koncentracijai

* Nelinijiné kinetika - néra linijinés priklausomybés tarp vaisto
dozés ir koncentracijos plazmoje kitimo
* Vaistus metabolizuojanciy fermenty ar aktyviy perneséjy

inkstuose jsotinimas vaisto koncentracijg plazmoje padidina
daugiau negu tikétina



Nelin
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jineé

fenitoino kinetika

800

Phenytoin Cqq

0 200 400 600 800
Dose rate (mg/day)

Figure 9.2: Saturation of drug metabolism

Increase in steady state phenytoin concentration with increasing dose
rate. In the therapeutic range for phenytoin (1020 mg/L), small incre-
ments in dose cause large increases in plasma phenytoin concentration.
The values used for K, (5 mg/L) and Va4 (shown) are typical of those
found in individuals with epilepsy. The therapeutic range for phenytoin is
shown by the shaded area. The function used to generate the data
is adapted from Equations 9.3 and 9.6:

C.. - dose rate*K,
S§s V d
max — dose rate
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Etanolio kinetika
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Plasma concentration (umol/)

Normali ir jsotinamoji kinetika

‘Al Normal kinetics Saturating kinetics
150 150

8
|

100 —f-------- AN B

50 —{--

Plasma concentration (umol/)

A 0]
45 I B B B B e S R 0 R N WL I R N A
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Days Days
1 Therapeutic range [10] Dose (units = pmol/kg)
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* ] veng pavartotos zoledrono rugsties eliminacija yra
trifaze: greitas dvifazis pasisalinimas is sisteminés
kraujotakos (pusinés eliminacijos periodai — t"**—
0,24 val., t”#— 1,8 val.), paskui ilga eliminacijos fazé,
kurios galutinis pusinés eliminacijos periodas yra t”*
— 146 val.
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Vienkameris modelis
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Excretion Metabolism
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Vienkameris modelis
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Dvikameris modelis
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Diazepamo eliminacijos kinetika

5 T
Diazepam 105 pmol orally

Slow phase il
t? = 30 h

1.0

Plasma diazepam concentration (umol/l)

5= o
Fast phase
® t? — 12 h
0.2 .
0.1 T
0 12 24
Hours
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DRUG INPUT

DEEP
CENTRAL TISSUE TISSUE
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THREE COMPARTMENT MAMMILLARY MODEL
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