CWICZENIE 5. Farmakokinetyka treosulfanu po podaniu we wlewie dozylnym.
Analiza kompartmentowa i bezmodelowa

Cel ¢wiczenia

Wyznaczenie i ocena podstawowych parametrow farmakokinetycznych treosulfanu w
modelu jedno- i dwukompartmentowym oraz z zastosowaniem analizy bezmodelowej na
podstawie zmian jego stezenia w osoczu pacjenta po podaniu we wlewie dozylnym.

Wymagane zagadnienia
Farmakokinetyka leku po podaniu we wlewie dozylnym w modelu jedno- i
dwukompartmentowym, farmakokinetyka bezmodelowa.

Opracowanie: prof. dr hab. Franciszek Gléwka, dr hab. Marta Karazniewicz-Lada, prof. UM

Wprowadzenie

5.1. Farmakokinetyka wlewu dozylnego

Pojedyncza dozylna dawka leku podana w postaci szybkiej iniekcji moze natychmiast wywotac
pozadane stezenie terapeutyczne, a tym samym pozadany efekt farmakologiczny. Jednak taki
sposob podania nie zapewnia utrzymania stezenia leku w osoczu lub tkankach na stalym
poziomie, ktéry przedtuzytby czas jego dziatania. Powszechna praktyka w warunkach
szpitalnych jest podawanie leku ze statg szybkoscig w postaci wlewu dozylnego, co pozwala na
kontrolowane dawkowanie. Szybko$¢ podawania leku we wlewie dozylnym zalezy od szybkos$ci
jego przeplywu oraz stezenia w roztworze. Na przyktad, jezeli stezenie leku w roztworze wynosi
1% (czyli 10 mg/ml), a roztwor przeplywa przez zestaw infuzyjny z szybkoscig 10 ml/h,
szybkos¢ podawania leku wynosi 10 mg/ml x 10 ml/h = 100 mg/h. Szybko$¢ przeptywu roztworu
leku mozna kontrolowa¢ poprzez regulacje wysokos$ci, na ktorej umieszczona jest butelka/worek
infuzyjny lub przez regulacje $rednicy przewodu, ktorym roztwoér leku doprowadzany jest z
butelki/worka infuzyjnego do miejsca wkiucia. W sytuacji, gdy istnieje koniecznos$¢, aby lek
podawany byt z wigksza precyzja, stosuje si¢ pompe infuzyjng. W zwigzku z tym, ze podawanie
leku w postaci wlewu dozylnego odbywa si¢ ze statg szybko$cia, proces ten zachodzi zgodnie z
kinetyka zerowego rzgdu. Natomiast po zakonczeniu wlewu, w modelu jednokompartmentowym
mozna zaobserwowac¢ proces eliminacji leku z organizmu, zachodzacy zgodnie z kinetyka
pierwszego rzedu.

Wilew dozylny w modelu jednokompartmentowym mozna przedstawic¢ za pomoca schematu:
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gdzie: Xo— wprowadzona we wlewie dozylnym dawka leku, ko — stala szybkos$ci zerowego rzgdu
podawania leku, Xg— ilo$¢ leku we krwi w czasie t, X, — ilo$¢ leku i (lub) jego metabolitéw w
moczu, ke — stata szybkosci pierwszego rzgdu eliminacji leku z krwi.

Wilew dozylny moze by¢ rozwazany jako wielokrotne podanie leku w nieskonczenie matych
przedziatach dawkowania, krotszych od czasu potrzebnego na catkowita eliminacje leku.
Prowadzi to do kumulacji leku w organizmie i uzyskania tzw. stanu stacjonarnego (ang. steady
state). W stanie stacjonarnym tkanki sg wysycone lekiem, obserwuje si¢ stan rownowagi miedzy
stezeniem leku we krwi i stezeniem w tkankach. Rownowadze tej odpowiada najwigksza
korelacja pomiedzy stezeniem leku we krwi, a jego dziataniem na receptor. Przyjmuje sig, ze
stan stacjonarny (w okoto 97%) zostanie osiagnigty, gdy czas trwania wlewu bedzie réwny pigciu
biologicznym okresom poéltrwania danego leku. Wowczas ustala si¢ stan rownowagi miedzy
szybkos$cig podawania leku a szybkos$cig jego eliminacji. W przypadku gdy czas trwania wlewu

jest zbyt krétki (t <5 - to5), stan stacjonarny nie zostanie osiggnigty (Ryc. 5.1)
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Ryc. 5.1. Zmiany stezenia leku we krwi pacjenta otrzymujacego lek we wlewie dozylnym ze
stalg szybkoscig do zakonczenia wlewu w czasie T. Zmiany stezenia leku po zakonczeniu wlewu
zachodzace zgodnie z modelem jednokompartmentowym, opisuja rownania: (a) C=Cop e i (b)
In C=In Co - kt.



Szybkos¢ zmian ilosci leku we krwi w czasie po podaniu we wlewie dozylnym opisuje rownanie

roézniczkowe:
dx
e ko — kX (5.1)

Statg szybkosci wlewu oblicza si¢ dzielac wprowadzong we wlewie dozylnym dawke przez

czas trwania wlewu:
D
ko = p (5.2)

gdzie: D — podana we wlewie dawka leku, T — czas trwania wlewu

Po scatkowaniu réwnania (5.1) i zastgpieniu ilosci leku we krwi stgzeniem zgodnie z
zalezno$cig X = C-Vy, otrzymujemy rownanie opisujace stg¢zenie leku we krwi w czasie trwania

wlewu:

k
C=y te) (53)

gdzie: ke — stata szybkos$ci eliminacji, V4 — pozorna objetos¢ dystrybucii.

~ket - 0, stezenie wypadkowe C osiagnie

Po uptywie wystarczajaco dlugiego czasu (t=00), e
statg warto$¢ (Css), poniewaz szybkos¢ wlewu zréwna si¢ z szybko$cig eliminacji. Stezenie leku
Ww stanie stacjonarnym mozna obliczy¢ z zaleznoSci:
kO kO
STV k

(5.4)

gdzie: V¢* — pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Po zakonczeniu wlewu stezenie leku we krwi zmienia si¢ zgodnie z rownaniem:

C = Cnarks * e ket” (5.5)

gdzie: Cmaks - stezenie leku w chwili zakofczenia wlewu, t* - czas uptywajagcy od zakonczenia
wlewu.

Jezeli wlew trwal wystarczajaco dtugo, to Cimaks = Css 1 rOwnanie (5.5) ma postac:

C=—2eket’ (5.6)

V3% ke

Jezeli wlew zakonczono przed osiggni¢ciem stanu stacjonarnego:

- V;f(? k, (l=e®)e (57)

Stata szybkosci eliminacji mozna obliczy¢ na podstawie stezen oznaczonych po zakonczeniu
wlewu zgodnie z rownaniem (5.5). Po zlogarytmowaniu tego rownania otrzymujemy:
InC = InCinaks - ke-t* (5.8)

gdzie Cmaks — stgzenie leku w chwili zakonczenia wlewu.



Jezeli wlew trwal wystarczajaco dtugo, to Ciaks = Css 1 wowcezas: InC = InCgs - ke:t*  (5.9)

Stad stata szybkosci eliminacji jest rowna:

_ InCss—InC
ke - t*

(5.10)
W przypadku niektorych lekoéw, ze wzgledu na stosunkowo diugi czas ustalania si¢ stanu
stacjonarnego, w celu osiggniecia pozadanego stezenia leku, przed rozpoczeciem wlewu podaje
si¢ jednorazowa dawke dozylna. Nastgpnie podtrzymuje si¢ wymagane stezenie terapeutyczne,
podajac lek we wlewie dozylnym ze statg szybkoscig. W ten sposob podawana jest np. lidokaina
w arytmii komorowej serca. Na Ryc. 5.2 przedstawiono wplyw wielkosci dozylnej dawki
inicjujacej na przebieg zmian stezenia leku w czasie po podaniu we wlewie dozylnym. Z wykresu
stacjonarnym.
C [mg/1] 4
10

7,5 —

2,5 —

v

czas [h]

Ryc. 5.2. Wplyw wielkos$ci dozylnej dawki inicjujacej na przebieg zmian stezenia leku we krwi
po podaniu we wlewie dozylnym. A — brak dawki inicjujacej; B — podanie dawki inicjujace;,
zapewniajacej uzyskanie poczatkowego stezenia leku réwnego Css; C, D — podanie dawek
inicjujacych, zapewniajacych uzyskanie poczatkowego stezenia leku zblizonego do Css.

Dla modelu dwukompartmentowego schemat wlewu dozylnego mozna przedstawi¢ w

nastepujacy sposob:
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gdzie: Xo — wprowadzona we wlewie dozylnym dawka leku, Xc i Xr — ilo$¢ leku w
kompartmencie centralnym i tkankowym, ko — stata szybkosci zerowego rzedu podawania leku
we wlewie dozylnym, ki2, ko1, kio — state szybkos$ci pierwszego rzedu kolejno: dystrybucji leku
z kompartmentu centralnego do tkankowego, z tkankowego do centralnego i eliminacji leku z
kompartmentu centralnego.

Stezenie leku w stanie stacjonarnym mozna obliczy¢ analogicznie jak dla modelu
jednokompartmentowego, korzystajac z zaleznos$ci:
kO kO
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Przyktadem leku, ktérego zmiany stgzenia w osoczu po podaniu we wlewie dozylnym najlepiej
opisuje otwarty model dwukompartmentowy, jest treosulfan. Zwigzek ten nalezy do
chemioterapeutykdw cytostatycznych, stosowanych w leczeniu raka jajnika. Ze wzgledu na
dzialanie mieloablacyjne (zniszczenie szpiku kostnego np. przez chemioterapi¢) stosowany jest
takze w terapii kondycjonujacej przed przeszczepieniem komoérek krwiotworczych. Treosulfan
jest prolekiem, ktory ulega transformacji do biologicznie aktywnych mono- 1 di-
epoksypochodnych: S,S-EBDM oraz S,S-DEB. Przemiana ta przebiega bez udziatu enzymow i
uzalezniona jest od pH oraz temperatury. Epoksydy wykazuja dziatanie alkilujace DNA, poprzez
zdolno$¢ do tworzenia potaczen z czasteczkg DNA, co prowadzi do zahamowania replikacji i
transkrypcji, a w konsekwencji do $mierci komoérki. Zmiany stezenia S,S-EBDM w osoczu maj3
podobny przebieg do zmian st¢zenia leku macierzystego, ale sg nizsze o dwa rzedy wielkos$ci

(Ryc. 5.3). Znacznie nizsze sg poziomy drugiego aktywnego epoksytransformeru S,S-DEB.
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Ryc. 5.3. Pollogarytmiczny wykres zmian stezenia treosulfanu oraz S,S-EBDM w osoczu
pacjenta po 1 h wlewie dozylnym leku w dawce 10 g/m?.



5.2. Farmakokinetyka bezmodelowa

Farmakokinetyka bezmodelowa w ostatnich latach cieszy si¢ duzym zainteresowaniem ze
wzgledu na mozliwo$¢ uniknigcia uproszczen, jakie stosuje si¢ w farmakokinetyce modelowej,
jak rowniez trudno$ci z uzyskaniem w warunkach klinicznych duzej liczby probek krwi
niezbednych do badan, zwlaszcza w modelach wielokompartmentowych. Farmakokinetyka
bezmodelowa nie wymaga przyjecia zadnego konkretnego modelu zachowywania si¢ leku w
ustroju i moze by¢ stosowana dla wszystkich lekéw o liniowej farmakokinetyce. W
farmakokinetyce bezmodelowej zmiany stezenia leku we krwi uwaza si¢ za proces podlegajacy
prawom prawdopodobienstwa i statystyki, poniewaz nie wiadomo, ktdre czasteczki leku ulegaja
w danym momencie biotransformacji i/lub wydaleniu. W zwigzku z tym krzywa zalezno$ci
stezenia leku od czasu ma cechy krzywej rozktadu prawdopodobienstwa a do analizy danych

stosuje si¢ momenty statystyczne funkcji czasu, opisane wzorem:

[ee]

j tmCdt

0

gdzie: m — przyjmuje wartosci kolejnych liczb naturalnych.

Gdy m=0, otrzymamy wyrazenie:

thCdt= det=AUC (5.12)
0 0

Zerowym momentem jest wiec pole powierzchni pod krzywa zaleznosci C = f(t) (AUC — Area

Under the Curve).

Aby wyznaczy¢ pierwszy moment statystyczny, podstawiamy za m=1 i otrzymujemy:

jthdt= thdt=AUMC (5.13)
0 0

gdzie: AUMC (Area Under the first Moment Curve) jest polem powierzchni pod krzywa

pierwszego momentu statystycznego, czyli zaleznosci t C=f(t).

W zwigzku z tym, ze podana dawka leku zawiera miliony czasteczek, ktore przebywaja w
organizmie przez rozny czas, tzn. niektore eliminowane sg szybko, inne pozostaja w ustroju
dhuzej, wyznaczenie czasu przebywania poszczegolnych czasteczek leku w organizmie nie jest
mozliwe. Mozna jednak obliczy¢ $redni czas przebywania leku w ustroju MRT (Mean
Residence Time), ktory jest srednim czasem przebywania w ustroju wprowadzonej liczby

czasteczek N 1 jest rowny:



N
t.
MRT = 2 5.14
YL
J:

gdzie: tj - czas przebywania j-tej czasteczki, czyli czas migdzy jej wprowadzeniem do

organizmu a eliminacja, N — liczba wszystkich wprowadzonych czasteczek.

Jezeli przyjmiemy, ze wszystkie czasteczki danego leku mozemy podzieli¢ na m grup
zawierajacych n;czasteczek, dla ktdrych czas przebywania w ustroju wynosi #;, to MRT danego

leku mozna obliczy¢ z nastepujacej zaleznosci:

m
ti-n
MRT = Z (5.15)
i=1

N

gdzie: m — liczba grup czasteczek, N — liczba wszystkich wprowadzonych czasteczek.

MRT tatwiej mozna obliczy¢ po podaniu dawki dozylnej leku niz po dawce doustnej, poniewaz
w momencie podania dozylnego wszystkie czasteczki s3 w tym samym punkcie startowym i
czas t; dla kazdej grupy czasteczek jest liczony od podania dawki leku do eliminacji czasteczek.
Jezeli liczba eliminowanych czasteczek w kazdej grupie osiagnie nieskonczenie matg wartosé

dn, MRT moze by¢ wyrazony jako:

MRT =% - (5.16)

Granica catki odpowiada liczbie czasteczek eliminowanych w czasie od zera do
nieskonczonosci, przy czym w czasie t=0 nie zostanie wyeliminowana zadna czasteczka, a w

czasie t=0o, zostanie wyeliminowana cata dawka leku.

Jezeli zastapimy liczbe czasteczek leku iloscig X, wowczas rownanie (5.16) mozna przedstawic¢

jako:

(5.17)

gdzie: X, jest dawka leku.

Gdy klirens jest staty, niezaleznie od czasu, szybko$¢ eliminacji leku jest proporcjonalna do

stezenia leku w osoczu, tak wigc:

dX—ClC 5.18



D

W zwiazku z tym dX = Cl-C- dt, natomiast dawka leku X, = Cl - AUC, bo Cl = e

Podstawiajac powyzsze rownania oraz rownanie (5.12) do wzoru (5.17) otrzymamy zalezno$¢:

]
J, tCcdt _ aumc

MRT = JPcar — ave  (5.19)

Na Ryec. 5.4 przedstawiono wykresy zaleznosci C=f(t) i tC=f(t) oraz zwigzane z nimi AUC i
AUMC po podaniu leku we wlewie dozylnym.
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Ryc. 5.4. Wykresy zaleznosci C = f(t) (A) oraz t-C = f(t) (B) po podaniu leku we wlewie
dozylnym.
MRT jest statystycznym odpowiednikiem biologicznego okresu pottrwania. Dla modelu

jednokompartmentowego i procesu pierwszego rzedu oraz jednorazowej dawki dozylnej, MRT

jest rowny:
MRT, = L (5.20)
ke
W zwiagzku z tym:
tys = 0’293 =0,693- MRT (5.21)

e

Przez MRT rozumie si¢ czas niezb¢dny do wyeliminowania 63,2% podanej dawki, co wynika z
ponizszych obliczen:

InC = InCp — ket

InC =1n100 — ke MRT

InC = 4,6052 - k,

e

InC = 3,6052



C=36,8%

Oznacza to, ze 36,8% podanej dawki leku pozostaje jeszcze do wyeliminowania.

Obliczajac $redni czas przebywania w ustroju leku podanego we wlewie dozylnym (MRTixs),
nalezy uwzgledni¢ czas trwania wlewu:

MRT,, = % 4 ki (5.22)

gdzie: t — czas trwania wlewu

W przypadku podania pozanaczyniowego (doustnie, domi¢$niowo, doodbytniczo, przezskornie),
sredni czas przebywania w ustroju pozanaczyniowo podanego leku jest suma $redniego czasu
wchianiania MAT (Mean Absorption Time) i $redniego czasu przebywania w ustroju po
dozylnym podaniu leku: MRThiv. = MAT + MRTjy (5.23)

Stad $redni czas wchtaniania mozna obliczy¢ z zaleznos$ci: MAT = MRTaiy. — MRTiy

Jezeli wchtanianie mozna opisac jako proces pierwszego rzgdu, na podstawie MAT wyznaczymy

statg szybko$ci wchtaniania:

MAT = — (5.24)

W tych warunkach okres pottrwania fazy wchianiania wynosi:

tose = 0,693 - MAT (5.25)

Obliczanie AUC metoda trapezow

Obliczenia wickszosci parametrow farmakokinetycznych w farmakokinetyce bezmodelowe;j
oparte sg na AUC, ktére wyznacza si¢ metoda trapezow. Na podstawie stezen leku oznaczonych
u pacjenta, oblicza si¢ wartos¢ AUCos, ktéra jest sumag pol powierzchni pod wykresem
ograniczonym poszczegdlnymi pomiarami st¢zen leku w czasie. Poszczegdlne pola powierzchni
maja ksztatt trapezu, z wyjatkiem pierwszego pola, ktore ma ksztatt trdjkata, dlatego do obliczen
mozna wykorzysta¢ wzor:

_ (Cl) (CI ;CZ)-(IZ

- (@), PRV AL PR (5.26)

AUC,
2

)+

Nastepnie wyznacza si¢ pole resztkowe AUCi., korzystajac z wzoru:

C t
AUC,_, = ’7 (5.27)

gdzie A jest wartoscig nachylenia terminalnego liniowego odcinka krzywej InC = f(t) w fazie

eliminacji leku, Cias jest ostatnim zmierzonym stezeniem leku. Warto§¢ A odpowiada statej



szybkosci eliminacji ke w modelu jednokompartmentowym. Wartos¢ pola resztkowego AUC.«
w badaniach bioréwnowaznos$ci lekow nie moze przekracza¢ 20% catkowitego AUC, stad do
pomiaréw stezenia lekoéw we krwi, osoczu czy surowicy nalezy stosowa¢ odpowiednio czule
metody analityczne. Gldwnie sg to metody chromatograficzne, HPLC czy GC.

Calkowita warto$¢ AUC jest sumg pol:

AUC = AUCp.t + AUCi0 (5.28)
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Ryc. 5.5. Wyznaczanie AUC metodg trapezow.

Metodge trapezow mozna zastosowaé rowniez do wyznaczania AUMC. Réznica dotyczy gtownie

pola resztkowego AUMC:.., ktore wyznacza si¢ z wzoru:

AUMC,,, = “Hlast . Zlast (5.29)

Klirens

Klirens jest ilorazem dawki i zerowego momentu:

o7 = Do (5.30)
AUC

Przy obliczaniu warto$ci tego parametru po podaniu pozanaczyniowym, nalezy uwzglednié

dostepnos¢ biologicznag leku, F.

Objetos¢ dystrybucji

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym mozna obliczy¢ bez znajomosci stg¢zenia leku w
stanie stacjonarnym, korzystajac z wzoru:

V. =Cl-MRT (5.31)
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Powyzsza zalezno$¢ dla podania dozylnego ma postaé:
D, -AUMC
»AUuCct
Dla wlewu dozylnego nalezy uwzgledni¢ czas trwania wlewu (t):
_D-AUMC D-t
Y AUC?  2-AUC
Zamiast D mozna do powyzszego wzoru wstawi¢ Ko-t:
ky-t-AUMC  k,-t’

vV, = — = (5.34)
‘ AUC 2-AUC

(5.32)

(5.33)

Farmakokinetyka bezmodelowa znajduje obecnie istotne zastosowanie w analizie danych
farmakokinetycznych. W badaniach biord6wnowazno$ci preparatdéw farmaceutycznych,
porownanie wartosci AUC,_,, leku generycznego i leku referencyjnego, pozwala na okreslenie
wzglednej dostepnosci biologiczne;j:

_ AUC;  Dres

F=2% . (5.35)

AUCrer Dy
Natomiast poréwnujac Sredni czas wchianiania leku podanego w postaci roztworu (MATso) z
warto$cig tego parametru po podaniu leku w postaci statej (MATrab), mozna wyznaczy¢ Sredni
czas rozpuszczania (MDT — Mean Disolution Time): MDT = MATwb - MATsol, ktory

wykorzystuje si¢ w systemach do badania rozpuszczalnosci w warunkach in vitro.

Pytania kontrolne
1. Jakie korzysci wynikaja z zastosowania zalozen farmakokinetyki bezmodelowej do
interpretacji wynikow i obliczen parametréw farmakokinetycznych?
2. Czy warto$¢ MRT obliczona po doustnie podanym leku zalezy od dawki i biodostepnosci

leku?
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CZESC PRAKTYCZNA

Pacjentowi pediatrycznemu podano 13 g treosulfanu w postaci 2 h wlewu dozylnego przez trzy
kolejne dni w ramach terapii kondycjonujacej przed przeszczepieniem komorek
krwiotworczych. Probki osocza zbierano w trzecim dniu podania leku. St¢zenia treosulfanu w
probkach oznaczono zwalidowang metoda HPLC z detekcja refraktometryczng (HPLC-RID).

Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zmiany stezenia treosulfanu w osoczu

czas [h] stezenie [mg/1]
0,25 285,70
0,5 379,39
1,0 407,48
2 482,48
2,5 192,48
3 135,64
4 102,90
6 40,11
8 18,63

Wykonanie ¢wiczenia

1. Przedstaw na wykresach w ukladzie liniowym i potlogarytmicznym zmiany st¢zenia leku
w osoczu w czasie wykorzystujac arkusz Excel.

2. Korzystajac z programu TopFit 2.0 dokonaj wyboru najbardziej poprawnego modelu
obliczen farmakokinetycznych dla danych uzyskanych od pacjenta leczonego
treosulfanem.

Instrukcja obshugi programu Topfit

Obliczanie parametrow farmakokinetycznych treosulfanu na podstawie stezen oznaczonych w
osoczu

Analiza kompartmentowa

1. Uruchomi¢ program Topfit. Otwiera si¢ strona MENU SELECTION, a w niej MAIN
MENU, z ktorego nalezy wybrac opcje 4 — EDIT HEADER. Otwiera si¢ strona HEADER,

ktora nalezy opisaé, zmieniajgc okienka tabulatorem, a nastepnie wcisng¢ klawisz F1 (Save).
2. Z MAIN MENU wybra¢ opcj¢ 5 — EDIT DATA
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10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

Otwiera si¢ strona FORMULATION DATA. Po wcisnigciu klawisza spacji wybiera si¢
sposob podania leku: Bolus/Infusion.

Weisng¢ klawisz F7. Otwiera si¢ strona DOSING TABLE. Przy pomocy spacji nalezy
rozwing¢ liste jednostek czasu i podanej dawki i sprawdzi¢, czy wartosci s3 zgodne z
danymi z analizowanego przyktadu. W tabelce nalezy wpisa¢ czas t = 0, podang dawke leku
i czas trwania wlewu. Zatwierdzi¢ klawiszem F1.

Wecisna¢ klawisz F8. Otwiera si¢ strona DATA SETS, ktora nalezy opisa¢ nastgpujaco:
Sample matrix (plasma), type of weighting function (1/y?), unit of measurement (mg/1), unit
of time (h), a nastepnie zapisa¢ wciskajac klawisz F1.

Podwdjnie wcisna¢ klawisz F8. Do tabeli nalezy wpisa¢ dane dotyczace stgzen treosulfanu
w osoczu wyznaczone w odpowiednich punktach czasowych. Naciskajac trzykrotnie F1
wroci¢ do MAIN MENU.

Z MAIN MENU wybra¢ opcje 8 — ENTER METHODS MENU, a z METHODS MENU
opcje 2 — STANDARD COMPARTMENT MODELS.

Z SELECT DISPOSITION MODEL nalezy wybraé opcje 1 — ONE COMPARTMENT.

Ze STANDARD COMPARTMENT MODELS nalezy wybraé¢ opcje 1 — SELECT DATA
SETS.

Na stronie LIST SELECTION nalezy zaznaczy¢ mysza P z lewej strony przy pozycji 1 1
wcisng¢ F1.

Ze STANDARD COMPARTMENT MODEL wybra¢ opcje 6 - START ITERATION.

Na stronie RESULTS MENU wybra¢ opcje 2 — VIEW GRAPHICS. Przeanalizowac
przebieg wykresu z asystentem.

Nacisngé¢ F3 — otwiera si¢ strona GRAPHIC PARAMETERS, na osi y w miejsce ,,lin”
wprowadzi¢ ,,log” 1 nacisngé¢ F1. Przeanalizowa¢ przebieg wykresu z asystentem.

Po nacisnigciu F10 na ekranie pojawi si¢ RESULTS MENU, z ktérego nalezy wybra¢ opcje
1 - VIEW RESULTS.

Otwiera si¢ strona LIST SELECTION. Za pomoca klawisza enter zaznaczy¢: Residuals,
Parameters eigenvalues and coefficients oraz Statistical tests on model. Wcisnac F1.
Przepisa¢ wartosci parametrow farmakokinetycznych i testow statystycznych.

Woeciskajac F10, wréci¢ do MAIN MENU.

Powtorzy¢ procedurg opisang w punktach 7 — 15 wybierajac model dwukompartmentowy.

Przedyskutowa¢ dopasowanie danych doswiadczalnych do wykresow w modelu jedno- i

dwukompartmentowym i poréwnac¢ wartosci testow statystycznych. Zdecydowac, ktéry model

jest bardziej odpowiedni do danych uzyskanych od pacjenta leczonego treosulfanem.

Analiza bezmodelowa

19.

20.

Z MAIN MENU wybra¢ opcje 8 — ENTER METHODS MENU, a z METHODS MENU
opcje 1 — Non-compartmental analysis.

Na stronie LIST SELECTION nalezy wcisna¢ klawisz F5.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Na stronie Select maximum nalezy dwukrotnie uzy¢ klawisza F1 aby zaznaczy¢ Cmaks 1
weisng¢ klawisz F10.

Na stronie Half-life determination nalezy uzy¢ klawisza F1, aby zaznaczy¢ punkty, ktore
nie zostang wykorzystane do wyznaczenia biologicznego okresu péttrwania, a nastepnie
dwukrotnie wcisng¢ klawisz F10.

Na stronie AUC upper bond selection wcisna¢ F1.

Na stronie LIST SELECTION, AUC calculation using: nalezy wcisna¢ F1.

Na stronie LIST SELECTION, AUC extrapolating using: wcisna¢ F1.

Na stronie Select interval for AUD: nalezy dwukrotnie wcisna¢ F1, nastgpnie F10.

Przepisa¢ wartosci parametrow farmakokinetycznych i porownaé je z warto$ciami
obliczonymi z uwzglednieniem modelu dwukompartmentowego.
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