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Farmakologia

A farmakologia két aspektusa:

Farmakokinetika:

szervezet — gyogyszer

Farmakodinamia:

gyogyszer — szervezet
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Farmakokinetika

ADME

A gydgyszer sorsa, diszpozicioja vagy ,mozgasa’ a
szervezetben.

A gybégyszernek az abszorbciohoz, disztribuciohoz és
exkréciohoz at kell Iépnitiik a sejtmembranokon!



A membrantraszport mechanizmusai

Diffuzio
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Diffuzid

a lipid matrixon keresztul

A diffuzié mértéke 3 dologtol fligg:

* Az abszorpcios feliilet nagysaga

* A koncentracio gradiens nagysaga (hajtoerd!)

* A gyogyszer lipofilitasa
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~ Abszorpci6 a b6ron keresztul

Mechanizmus: diffuzio

Koncentracio (gradiens):

Példa: hexaklorofén a babahintéporban

Tévedésbol 6 % az 1 % helyett

(feltehet6en tartalmazott szennyezésként dioxint is)

l

encephalopathia, fekélyek a b6ron

l

204 kezelt gyermekbdl 36 meghalt a kovetkez6 par nap alatt
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Karrier-medialt
transzport
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Szerves anionok (savak) tubularis szekrécidja
pl.: penicillinek, fluorokinolonok, NSAID-ok, tiazidok, furoszemid,
paracetamol-gliikuronid, paracetamol-szulfat, szalicil-glicin, stb.
Kompeticio (OAT1): probenecid < penicillin vagy cidofovir
NSAID-ok <> metotrexat
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Szerves kationok (bazisok) tubularis szekrécioja
pl.: neosztigmin, tubokurarin, metformin, amilorid, amantadin, stb.
Kompeticid: trimetoprim « prokainamid

pirimetamin < metformin
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Pgp szubsztratok

Pgp-kock-out egér:

. AGY : PLAZMA koncentracié

Gyogyszer neve
mdrla (+/+) mdrla (-/-)

Ciklosporin A (Immunszupresszans) 0.276 3.296
Digoxin (Kardiotinikum) 0.060 1.67
Ivermectin (Féregellenes szer) 0.0938 2.52
Loperamid (Székletfogo) 0.308 2.07
Kinidin (Antiarritmias szer) 0.087 0.773
Vinblasztin (Daganatellenes szer) 1.67 18.7

Pgp-szubsztratok CNS hatasok nélkiil:

e Fexofenadin, cetirizin: Nem-szeddlo6 antihisztaminok

¢ Difenoxilat, loperamid: Opioidok hasmenés kezelésére,

de nincs fajdalomcsillapito hatds!

e Vinblasztin, adriamycin: Daganatellenes szerek, melyek
nem alkalmasak agytumorok kezelésére!
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Abszorpcio a Gl traktusbol

Mechanizmus:
1. a legtobb esetben DIFFUZIO

2. szamos esetben KARRIER-MEDIALT TRANSZPORT:

- Amino acid transporter (L-DOPA, gabapentin)

- Purine nucleoside transporter (ribavirin)

- Phosphate transporter (foscarnet)

- Monocarboxylate transporter (szalicilatok, valproat)
- Peptide transporter (ceftibuten, captopril)

- Divalent metal transporter (Fe?*, Cd?*)

- OATP (fexofenadin, digoxin)

3. néha RECEPTOR-MEDIALT ENDOCITOZIS:
- By, vitamin — IF komplex
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Oralis biohasznosulas

Az oralisan beadott dézisnak azon frakcidja (F), amely
valtozatlan formaban éri el a szisztémas keringést.

F =AUC,,. : AUC;,.

plasma conc.

time




Preszisztémas eliminacio (,,first-pass effect)

* a bélben:
- biotranszformacio altal:
- CYP3A4.: ciklosporin (F = 0,3), midazolam (F =0,4)
- MAO: tiramin (MAO-A gatlok — ,,sajt-reakcid”)
- SULT: terbutalin (F =0,1)
- export pumpak altal:
- Pgp (vagy MRP2): digoxin (F = 0,6), verapamyl (F = 0,2)

* a majban: uptake — biotranszformacio, pl.:
- lidokain: N-deetilacio (F = 0,3)
- verapamil: N-demetilacio (F = 0,2)



Phenytoin in plasma (ng/ml)
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Norfloxacin in plasma (mg/ml)
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Disztribucio

Szervek vérellatasa (elsédleges eloszlas)
Centralis kompartment (pl. vese, maj, tiid6, sziv, agy)

Periférias kompartment (pl. zsirszévet, bér)

Mély kompartment (pl. csont, porc)

Szovetek iranti affinitds (redisztribucio)

Ezek az eliminacio kapcsan is fontosak!!!
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A magas plazmafehérje-
kotodés f6 kovetkezményei

/

A plazmafehérje egy un. ,néma kotéhely” — depot hatas
- a kotott gyogyszer inaktiv

- a szabad (nem-kotott) gydgyszer elhagyhatja az érpalyat
és igy terapids hatast fejthet ki a célstruktiaran

l

Lassabb (akar elégtelen) hatas
Lassabb eliminacio
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DisztribuUcio a szovetekben
Zsirszovet

Erésen lipofil anyagok akkumulacioja, tarolasa
- amiodaron, probucol, terbinafin, fulvestrant
- halogénezett szénhidrogének (halotan) és éterek (metoxifluran)
- DDT (biomagnifikacio)
- gyogyszerek hosszi szénlancu zsirsavakkal képezett €szterei
— depot készitmények, prodrugok (pl. pipotiazin-palmitat,
tesztoszteron-cipionat)
Csont
Beépiilés a kalcium-apatitba:
- tetraciklinek — fogak elszinezddése

- 6lom (Pb?*) — tarolddik a csontban
— 1mmobilizacio pl. terhesség alatt!!!
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ELIMINACIO

Csak metabolizmussal/biotranszformacioval
- ilyenkor a metabolit exkretalodik
- pl.: TCAD, fenotiazinok, chloramfenikol

Metabolizmussal és exkrécioval is

- pl.: szalicilatok, paracetamol, fenobarbital

Csak exkrécioval
- a vegylilet egyaltalan nem metabolizalédik

- pl.: aminoglikozidok, metformin, benzilpenicillin
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A biotranszformacio helye

Méj (preszisztémas és szisztémas eliminacio)
Bélham (féleg preszisztémas eliminacid)
Tadoé

Vese

Bor

Placenta

Bélbaktériumok
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Farmakoldgiai hatast tekintve

Aktiv — Inaktiv
Aktiv — Aktiv

Inaktiv — Aktiv (PRODRUG)

Inaktiv/Aktiv — Toxikus
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(fejletlen enzimrendszer és/vagy alacsony koszubsztrat koncentracio)
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No. of subjects
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Genetikai eltérések —
lassu és gyors acetilalok

Fast metabolizers

Presumably Intermediate metabolizers

e

Slow metabolizers

Plasma Isoniazid (pg/mi)

10 15 20 25
Time (hours)

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman &
Gilman’s The Pharmacoelogical Basis of Therapeutics, 12th Edition:
www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
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Enzimgatlas
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Renalis exkrécio
|. Glomerularis filtracio
Elofeltételer:

- vizoldekonysag
- alacsony plazmafehérjekotddés

Sebesség meghatarozo faktorok

- a gyogyszer Szabad koncentracioja a plazmaban
- GFR

Maximalis elérhet6 clearance (CI):
- GFR = Cl,inin (PPB = 0% ¢és nincs reabszorpcio)



Renalis exkrécio

1l. Tubularis szekrécio

A tubularis szekréci6 miatt elofordulhat,
hogy a renalis Cl > GFR

(ha a gyogyszer glomerularis filtracioval és tubularis szekrécidval is tiriil)
Sebesség meghatarozd faktor
- a BLM ¢s BBM transzportereinek kapacitasa

Maximalis elérhetd clearance (ClI):



Biliaris exkrecio

Tight junction Lateral membrane

/ Sinusoid

Sinusoid
Organic S1ch
anions G Na*, K*-ATPase
— 3Na*
Na" ¢ 3
NTCP
Monovalent
bile salts
Organic . .
cations Phosphatidylcholine
Sinusoidal
membrane

Hepatocyte

Bile canalicular membrane Bile canaliculus
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Enterohepatikus korforgas (EHC)

1. gydgyszer abszorpcidja <

2. felvétel a majba, majd gliikuronidacio

l

3. gyogyszer-glikuronid exkrecioja epén keresztil a bélbe

l

4. gyogyszer-gliikkuronid hidrolizise a bélben (pl. colon mikroflora)

Kovetkezmény: a gyogyszer lassu eliminécioja
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Kvantitativ farmakokinetika

Abszorpcié_

Disztriblicid — Matematikai modszerekkel
torténo leirasa

Eliminacio

!

Plazmakoncentracio abrazolasa
az ido fiiggvenyeben
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Hogyan valtozik a plazmakoncentracio
az ido fuggvényében?

ElsO6rendt kinetika

Ac/IAt=-kecl=-kec

Nulladrendu (zérérend(l) kinetika

Ac/At = -k e c® = -



" Elsérend(i (elimindacids) kinetika

* aritmetikus skalan: exponencialis (konkav) figgvény
* logaritmikus skalan: linearis figgvény

aritmetikus

logaritmikus

—
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Plazmakoncentracio (pg/ml)
Plazmakoncentracio (pg/ml)
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abszolut csokkenés relativ csokkenés

koncentracio dependens allando
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Els6rendi (eliminacios) kinetika

1. A plazmakonc. abszolut csokkenése koncentracio-
dependens:

Gyorsan csokken — ha magas a koncentracio (kozvetlenul beadas utan)
Lassan csokken — ha alacsony a koncentracio (késdbb)
Pl.: 1. éraban: -50 mg/L, 2. 6raban : -25 mg/L, 3. 6raban : -12.5 mg/L, stb.

Tehat az eliminacié sebességét a koncentracio hatarozza meg,
id6egységenkent egyre kevesebb eliminalodik.

2. A plazmakoncentracio relativ csokkenése allando:
1. éraban: -50%, 2. 6raban: -50%, 3. 6raban: -50%, stb.

Tehat idéegységenként ugyanakkora frakciok eliminaldodnak.
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Nulladrendi (eliminacids) kinetika

* aritmetikus skalan: linearis fliggvény
* logaritmikus skalan: konvex fuiggvény

aritmetikus logaritmikus

Plazmakoncentracié (pg/ml)
Plazmakoncentracid (pg/ml)
o

0 2 4 6 8

Idé (h) Idé (h)

abszolut csokkenés relativ csokkenés
allando koncentracio dependens




Nulladrendi (eliminacids) kinetika

1. A plazmakoncentracidé abszolut csokkenése allando,
tehat nem koncentracio-dependens:

Pl.: 1. éraban: -10 mg/L, 2. éraban : -10 mg/L, 3. 6raban : -10 mg/L, stb.
Tehat az eliminacio sebességére a koncentracio nincs hatassal, az idoegysegenkent

allando.

2. A plazmakoncentracio relativ csokkenése nem allandé
(gyorsul):

1. 6raban: -10% (100 — 90), ... , 6. draban: -20% (50 — 40)

Tehat idéegységenként egyre nagyobb relativ frakcio eliminalodik.



De mi hatarozza meg egy
gyogyszer eliminacios kinetikajat?

Az eliminacid mechanizmusa és
egyes esetekben a kapacitasa.
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1. Passziv diffuzio és filtracio:
- Mindig elsorendu kinetikat kovetnek

|

koncentracidé dependens folyamatok

Pl.: N,O eliminacioja exhalacioval

aminoglikozid tipusu antibiotikumok glomerularis filtracidja
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2. Karrier-medialt transzport altali exkrécio
vagy enzim-katalizalt biotranszformacio.

Kinetika: a koncentracio es a K,, viszonyanak fuggvenye

Tm vagy Vm

1.0 Frmmm oo

U

ZERORENDU

0.8 } ELSORENDU

06

04

02t |
Féltelité . Telitd

konc. (Ky) . skonc.
] é/\ ] I | ! é/J | 1 ] !
20 40 60 80 100 120
KONCENTRACIO (mg/l)

TRANSZPORTALT vagy METABOLIZALT
MENNYISEG (ug/min)
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ha a konc. £ K, — elsorendi kinetika (konc.-dependens)

Pl.:

Penicillin:

eliminacié mechanizmusa: tubularis szekrecio (OAT1 — MRP2)
OAT1: magas kapacitas (3 M U/h)

a penicillin atlag dézisa (1 M U/nap) nem szaturalja az OAT 1-et

Lidokain:

eliminacid mechanizmusa: N-deetilacio (CYP3A4)

a CYP3A4 szintje a majban magas

magas kapcitas

a lidokain terapias dozisa nem szaturalja a CYP3A4 enzimet
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ha a konc. >> K,, — nulladrendu kinetika
(NEM konc.-dependens)

Pl.:

Fenitoin:

eliminacid mechanizmusa: 4-hidroxilacié (CYP2C9)

a CYP2C9 mennyisége alacsony a majban

a CYP2C9 K,, eérteke fenitoin esetében 6 mg/L

a fenitoin terapias koncentracioja 10-20 mg/L

CYP2C9 kapacitasa szaturalodhat — kapacitas limitaltta valik az eliminacio

Szalicilsav:
eliminacid mechanizmusa : konjugacio glicinnel (salicilursav)
cellularis glicin-kinalat limitalt — az eliminacié zérérendivé valhat (>2g Aspirin)

Etanol:

eliminacid mechanizmusa : NAD*-dependens dehidrogenacié (ADH)

a cellularis NAD*- kinalat limitalt

az etanol eliminacidja mar kisebb mennyiség esetén is zérérendlve valik
kapacitas: ~10 g/h [vérszint csOokkenése: 0,15 — 0,20 g/L (%) 6érankeént]
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Miért fontos az el6z6ek ismerete és megértése?
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. i.v. adas, egy-kompartmentes modell
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Log konc. a plazmaban
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C, = a gyogyszer plazmakoncentracioja t = 0 idopontban
(extrapolacioval konnyen meghatarozhato)

V4 = volume of distribution = megoszlasi térfogat

Az a latszblagos térfogat, amely a szervezetben Iévd szert tartalmazna,
ha az mindenutt a plazmakoncentracioéval azonos koncentracioban
lenne jelen.

V, jelentoséege:

1. A magas V, rendszerint hosszabb eliminaciot jelent.

2. AV, értéke informaciot ad azzal kapcsolatban, hogy egy adott gyogyszer
mely viztérben/vizterekben oszlik meqg.
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Gyogyszer Vd (L/kg) Megoszlasi tér
Dextran 0.04 > Plazma
Heparin 0.06
Furosemide 0.13
Leflunomide 0.13
Aspirin 0.15
Inulin 0.17 - Extracellularis tér
Carbenicillin 0.18
Gentamicin 0.28
Ethanol 0.57 > Osszviztér
Phenytoin 0.64
Paracetamol 0.95
Diazepam 1.10
Thiopental 3
Digoxin 6
Donepezil 12 Széveti
Imipramine 18 akkumulacio
Amiodarone 66
Chloroquine 200
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K, = eliminacios sebességi allando

A gybgyszer azon frakcidja, ami a szervezetbdl id6egység alatt

eliminalodik. (K, értéke els6rendti kinetika esetében dllandé.)

Key=-m - 2.3

ha K, = o,1 h?, akkor az azt jelent,i,

hogy a gydgyszer 10 %-a elimindlédik ordnkeént

T,,, = eliminacios felezési ido

Azon id6tartam, ami alatt a gyogyszer plazmakoncentraciodja az
elimindcio eredményeként 50 %-kal csokken.

(A T,, értéke elsérendti kinetika esetében dllandd.)

_ 0.693
T% B Kel
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T, jelentosége:

1. Ismeretében megallapithato, hogy mennyi ido kell

LY O By 4

Adagolast kévetden Szervezetben jelen Szervezetbol
eltelt idd lévo dozis (%) eliminalédott doézis (%)
1T 50 50
2T 25 75
3To 12.5 87.5
4 Ty 6.25 93.75

2. Ismeretében megjosolhato a varhato hatastartam

Vajon a dozis megduplazasa 2x hosszabb hatast eredményez?

NEM! A dozis megduplazasaval a hatas hossza 1 T,,,-nyi idovel nO.
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Cl = Clearance

Az a latszoélagos térfogat (a V,; azon része), amit a szervezet
elimindcios mechanizmusai egységnyi ido alatt megtisztitanak
a szertOl. Mértékegvsége: L/h

modell-fliggetlen
— Div
Cl= AUCoo

csak egy-kompartmentes modellben érvényes

, 0.693
Cl=Vq-Kg | T=—> C=V,;" -

1/2
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Clearance jelentosege:

1. Felhasznalhato a dose rate (DR) kiszamitasahoz.
DR: a szer idbegységenkent adando mennyisége az allando
plazmakoncentracio fenntartasa eérdekében (az eliminalodott frakciot
kompenzalando).

DR = Cl - C,

2. Ismeretéeben kiszamithato a steady-state
koncentracio (C..).

DR
Css =7Cp




1. i.v. adas, két-kompartmentes modell

Disztribucidés szakasz
’Diszpoziciés szakasz
< >« >
= 100 -~
ETR
(@)
V. é
-
K., S
> ‘®
1 < 2 c
K,, N 10
a
Kel L
O
C
o
x//
B -_— m . 2-3 1 T | I T T | T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

diszpozicids konstans 1d6 (h)



Diszpozicios szakasz

0.693
T1pp = 5
D.
Va=g"
_ Div
Cl= AUCoo

diszpoziciods féléletid6

(<

A+B

(Ala) + (B/p)

)
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Gyogyszer Vd (L/kg) Megoszlasi tér
Dextran 0.04 > Plazma
Heparin 0.06
Furosemide 0.13
Leflunomide 0.13
Aspirin 0.15
Inulin 0.17 - Extracellularis tér
Carbenicillin 0.18
Gentamicin 0.28
Ethanol 0.57 > Osszviztér
Phenytoin 0.64
Paracetamol 0.95
Diazepam 1.10
Thiopental 3
Digoxin 6
Donepezil 12 Szoveti
Imipramine 18 akkumulacio
Amiodarone 66
Chloroquine 200




Il. per os adas, egy-kompartmentes modell

Abszorpcids szakasz
LEIiminéciés szakasz aC aC
) 4 -
1oof+ r m=—=g192
N — y Tq-T2
i Te
=
2 Kyp =- M - 2.3
s
5 0.693
2 U T2 = "¢
® ab
()
C
2 abszorpcios szakasz
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Eliminacios szakasz
KEI =-m-2.3
oralis biohasznosulas
T _ 0693
2= Ky __ AUC,,
AUG,;
— F-D .0.
Cl= AUCo o
vy



