Zaklady farmakokinetiky
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Kompartmentova analyza

Kompartment

urCita (koncepcni) zona daného systému, jejiz Castice téhoz typu
jsou podrobeny pusobeni tychz vlivl (procesu).

Zona
fyziologicka oblast nebo prostor (krev, kostni dren,celé lidske télo
nebo jeho subsystémy — dychaci, obéhovy systém

Céastice (latka)

elementy téhoz typu Ci chemického slozeni (bilkovina, Cervené
Krvinky ...), které podlehaji témuz rizeni, procesum
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Blokové schéma optimalizovanych parametru
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Vstup kompartmentu

privedeni sledovane substance z jeho okoli
nebo syntéezou techto Ccastic uvnitr
kompartmentu

Vystup kompartmentu

pqhﬁb castic mimo kompartment nebo

Jejich transformaci do jiné formy
Multikompartmentovy system

sklada se z koneCneho pocCtu navzajem
propojenych dilcich kompartmentu




Matematicky popis
kompartmentoveho systemu

Priklad:

k12
k21
k10

(Zména mnozZstvi) = (pritok) - (odtok)

Q1 '(t) = -(k10 + k12) Q1(1) + k21 Q2 (1) + ul ()
Q2 '(t) = k12 Q1 (1) — k21 Q2 (t) + u2 ()




Vyuziti kompartmentové
analyzy ve farmakologii

- z_databaze kinetickych parametru jiz
pouzivanych Iéku pro optimalni navrh
davkovani IéCiv (zejména pro nemocné s
ledvinovym selhanim)

- vytvareni farmakokinetickych modelu pro
nové |éky (zejména optimalni navrh
experimentu)




Farmakokinetika

Farmakokinetika |eodvétvi farmakologie, ktere
se vénuje studiu ¢asovych prubéhu koncentraci latek a
jejich vztahu k organismu nebo jinému systému. V praxi se
tato disciplina zabyva kinetikou léku a jejich smeési a
sloucenin v organismu (ziviny, metabolity, endogenni
hormony, toxiny apod.).

Farmakodynamika vyjadfuje, jak Iek na
organismus pusobi a farmakokinetika fesi, jak organismus
s lekem naklada.




Zakladni koncept 1




Zakladni koncept 2




Farmakokinetické procesy

= Vstup (podani Iéku)
— injekce
— Infuse
— absorpce

= Distribuce (mix)

= Vystup (eliminace)
— vyluCovani
— metabolismus
— dialyza




Farmakokinetické procesy

Intestine

Plasma







Typickeé plasmatickée tvary

= [njekce (show)

= [nfuse (show)

= Absorpce (show)

= Eliminace - vylu€ovani (show)

= Vicenasobny vstup (show)
= Distribuce(1C, 2C)
= Ustaleny stav (Steady State) — (vstup =
vystup)
— Infusion (short, medium, long)
— Infuse (kratka, stfedni, dlouha)
— Absorpce (show)




Farmakokineticky model

Davka (mg)

Mnozstvi v téle (mg)

Distribucéni objem (L)

Eliminaéni rychlostni konstanta (1/h)
Cas (h)




Casovy prabéh 1

Diferencialni rovnice (1. fad)




Casovy prabéh 2

A= jo— k.A.dt

Integrace v Case




Casovy prabéh 3

Normovana rovnice (exponenciala)




Casovy prabéh 4

C=C,e "

Normovana rovnice (exponenciala)




Standardni prubéhy

Linear Semilog

Polocas : t,,=In(2)/k Objem: V=D/C,
Rychlost: k=Ac/At




Fyziologicky model vyluCovani

o’

Jatra (metabolismus) Ledviny (vyluCovani)




Organ Clearance (ocisteni
organismu)

Clearance, CL (L/h) leku je definovana jako objem
plasmy, které je kompletné vycCisténo organismem
za jednotku Casu. CL je virtualni objem.

Clearance, CL (L/h) lIéku reprezentuje objem
plasmy, ktery muze byt (hypoteticky) vracen do
cirkulace kompletné ocistén od leku (za jednotku
casu).

CL=kV




Jednokompartmentovy model

o)) davka

%

k
a-
|-

Znazornéni jednokompartmentoveho farmakokinetickeho modelu
po intravenoznim podani (a) a po extravaskularnim podani, s fazi
absorpce léciva do centralniho kompartmentu (b)




Dvoukompartmentovy model
b) davka
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c) davka

)Y

V1 (Vc)

k12
——
——
k21

Znazornéni dvoukompartmentoveho farmakokinetickeho modelu
s vylu¢ovanim z centralniho kompartmentu (a), s vyluéovanim z obou
kompartmenta (b) a s vylucovanim z periferniho kompartmentu (c)




Trikompartmentovy model

a)
ldévka
k1 2 k23
~— e——
k21 k32

k
b) l 30
ldévka
k1 2 k1 3
e e
k21 k31
L km

Katenarni (a) a mamilarni (b) usporadani trikompartmentoveho
farmakokinetickeho modelu




Primarni a odvozené parametry

= Primarni parametry: Farmakokinetika
—V (distribuce)
—CL (vyluCovani)

= Odvozené parametry: Matematika
—k = CL/V —rychlostni konstanta
-1, =1In(2) / k - polocas







One Size Does Not Fit All

PERCENTAGE OF THE PATIENT POPULATION FOR WHICH
A PARTICULAR DRUG IS INEFFECTIVE, ON AVERAGE
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Personalisovana medicina

Bioinformatika

Monitorace
terapie (TDM)

Molekularni
diagnostika
(genotypizace
SNP)
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Blokové schéma optimalni farmakoterapie z hlediska teorie fizeni

optimalni BS
davkovani

BS)

identifikace
parametrd
(adaptivni)

algoritmus fizeni
(vypocet vstupni davky)




Hypoteticke hodnoty parametru




Typicke hodnoty parametru

Vecuronium 12 14

Theophylline 2.8 35

Amiodaron 7.9




Normalizace parametru

V L LBM

CL,, L/h BSA

body surface area

CL, L/h Cleg

V. =V norm. LBM
CL = CLM - BSA + fr - CLCR




Zakladni vypocty s pouzitim FK
modelu

= Simulace :C(t) =F(t, D, CL, V)

= Fitting” . CL,V =F(0, C,, C,, .., C,)

u DéVkOVénll D —_ F(CL, V, Cminy Cmax)

*Standardni odhad parametrt a odhad parametru
dle Bayese




Rezimy davkovani

Zadava uzivatel

Casovy interval mezi jednotlivymi davkami
a udrzovaci davkou jsou konstantni.

Udrzovaci davka je polovinou pocatecni
davky. Casovy interval mezi davkami je
roven biologickému polocasu

Dettli - Tm Casovy interval je konstantni: T =TS.
Udrzovaci davka se méni
podle: D =DS x CL / CLS, kde CLS je
standardni
clearance leciva a CL je clearance
vypocitana pro
konkretniho pacienta.

Dettli - Tint gdriovaci davka je konstantni: D = DS.
Casovy interval
se méni podle: T=TS x CLS / CL, kde
CLS je
standardni clearance leciva a CL je
clearance
vypocitana pro konkretniho pacienta.

Standard STD Puvodni standardni davkovani

Practical P1, P2, P3, P4 Teoreticky rezim prevedeny na dostupné
davky a bézné intervaly




Concentration (mg/L)

Davkovaci rezim

f

Maximalni koncentrac
Udrzovaci davka
Maintenance Dose)

Minimalni koncentrace

Casovy interval

Nameérena hodnotd
Prvni davka
(Loading Dose)




Algoritmus davkovani leku

= Zalozeny na FK-FD
— Pozaduje maximalni a minimalni koncentraci léku
— Vypodétena davka se muaze liSit od standardni davky

+ Flexibilni pfistup s pouzitim simulacniho modelu (exact
calculation)

= Standardni zalozené na vstupni davce
+ Klinické koncentrace (max, min) nejsou pozadovany
+ Vypoctena davka je priblizné v okoli standardni davky
— Méné flexibilni pravidla (aproximace)

= FK a standardni zalozené na vstupni davce (PharmDIS)
+ Cilova virtualni koncentrace




Zalozeno na FK-FD

= Pozadavky
— Terapeutické koncentrace (max, min) ne vzdy zname!
— Charakteristika pacienta
— Populacni parametry Iéku

= Pristup

— Nastaveni davky a ¢asového intervalu s cilem dosazeni
terapeutickych hladin (presné davkovani).

— Pfiblizeni praktickym hodnotam ¢asu a davky

= Metoda

— Polyexponencialni (linearni) a diferencialni rovnice
(nelinearni)

— Numericka integrace




Standardni vypocet zalozeny na
davce

= Pozadavky
— Standardni davka
— Standardni interval
— Standardni populacni parametry I1éku (CL nebo T,,)

= Kunin
— Nastaveni davky a intervalu pomoci modif. T,,
— Zameérfeni na ucinnost (pouziti €asto pouzivanych davek)

= Dettli
— Nastaveni davky nebo intervalu pouzitim modifikovaneho CL
— Zaméreni na bezpecnost (snizeni frekvence davkovani)




Standardni metodika davkovani

= \/zorec dle Kunina
-D = D_,/2
-T = T,

= Pravidlo 1 dle Dettliho - nastaveni davky
= D_ * CL/CL,
— Ts

= Pravidlo 2 dle Dettliho = nastaveni intervalu
-T = T_ * CL_/CL




Metoda zalozena na FK
standardni davce

= Krok 1: Vypocet minimalni a maximalni hladiny
koncentrace
— Z standardni davky a standardniho intervalu
— Pouzitim standardnich populaénich parametru leku
— Pro pacienty se standardnimi populacnimi parametry

= Krok 2: Predpoklad

— Hladina koncentrace vypoctena v kroku 1 je uvazovana
jako terapeuticka cilova koncentrace (virtualni cil).

= Krok 3: Vypoc€et FKFD + vstupni davka
— Pouziti virtualnich cilovych hladin
— U individualniho pacienta




Praktické davkovani Iéku

EXACT REGIMEN CONVENIENT INTERVALS AVAILABLE DOSAGES

2/4/6/8/12/24/48 h 250 /500 /1000 / 2000 mg

> 750mg /12 h mmn 4 R=62.5 mg/h

> 1000 mg /12 h mmn 4 R=83.3 mg/h
> 1500 mg /24 h i 4 R=62.5 mg/h

> 2000 mg /24 h s 4 R=83.3 mg/h

991.2mg/12h

1347.5mg/ 16.31 h e 4 R=82.6 mg/h

1982.4mg /24 h




Vd

Celkovy proces davkovani lecCiv

[
e zpétna vazba
Lékove parametry Statisticka analyza Sebrané lékové
z literatury \wmetry
A

Individudlni
Parametry Populaéni Ieékove lékové parametry
pacienta parametry

A

individualizace 1 individualizace 2

denormalizace zpétna vazba dle Bayese

Vypocet davky Analyza pozorovani

A

Kunin | Dettli

A 4

Davkvovagl VS tup / > Davkovani [éCiv =/ Pozorovany vystup
Vypodteny vystup / /




Individualizace

= Denormalizace lekovych parametru

= Digoxin — populaéni objem =7.0 L/kg
= Vaha pacienta =70.0kg
» |ndividualni distribuéni objem =7.0 x 70.0 =490 L

« (Odhad Iékovych parametru (pozorovani, fitting)

Digoxin - populacni objem =7.0 L/kg
Vypodcteny objem (Digoxin)  =7.3 L/kg

Vaha pacienta = 70.0 kg

Individualni distribu¢ni objem = 7.3 x 70.0 =511 L




Vyznam jednotlivych parametru v
tabulce rezimu je nasleduijici:

- DI — Loading dose - prvni podana davka [mg]

- Dm - Maintenance dose - udrzovaci davka [mg]

- Tint-Dosing interval — ¢asovy interval mezi udrzovacimi davkami [h]
- Ndos — pocet davek [-]

- PSS - Percentage steady state [%]

- Cav — prumérna koncentrace [mg/L]

 Cmin — minimalni U¢inna koncentrace [mg/L]

- Cmax — maximalni koncentrace [mg/L]

- Gtrough — koncentrace v ¢ase Ttrough [mg/L]

 Cpeak — koncentrace v ¢ase Tpeak [mg/L]

- Tmax — ¢as, kdy bylo dosazeno maximalni koncentrace [h]
- Ttrough - Tpeak




Vypocet parametru ,User” rezimu je
regulovan nasledujicimi zaskrtavacimi
policky:

- Sort Deviation — fazeni praktickych rezimu

- Steady State — pfi zméné jakehokoliv parametru ,User”
rezimu, bude zménén pocet davek tak, aby bylo dosazeno
alespon z 99% rovnovazného stavu.

- Fixed Rate — udrzovaci davka a ¢asovy interval mezi
davkami jsou provazany, pfi zméné udrzovaci davky dojde
automaticky ke zmeéene intervalu a naopak.

- Optimal dose — pocatec¢ni davka neni stanovena na zakladé

standardni pocate¢ni davky, ale na zakladé standardni
udrzovaci davky a ¢asového intervalu




On-line FK kurz

http://www.boomer.org/c/p1/




