CWICZENIE 1

Farmakokinetyka podania dozylnego i pozanaczyniowego leku w modelu

jednokompartmentowym

Cel ¢wiczenia

Wyznaczenie parametréw farmakokinetycznych lekow podanych w jednorazowych
dawkach: dozylnej (ampicylina) 1 doustnej (nimesulid) jako przyktady procesu
pierwszego rzedu w modelu jednokompartmentowym z wykorzystaniem programu
TopFit 2.0.

Wymagane zagadnienia
Pojecie kompartmentu, farmakokinetyka podania dozylnego 1 doustnego w modelu
jednokompartmentowym, podstawowe parametry farmakokinetyczne.

Wprowadzenie. Model jednokompartmentowy opisuje kinetyke takich lekow, ktore po
podaniu ulegaja prawie natychmiastowej dystrybucji w organizmie (rownowaga krew-
tkanki ustala si¢ bardzo szybko). Organizm z kinetycznego punktu widzenia stanowi
jeden kompartment. Obserwowany przebieg zmian stezenia leku we krwi po podaniu
dozylnym odpowiada wylacznie procesowi eliminacji leku, a po podaniu
pozanaczyniowym procesowi wchianiania i eliminacji.

Jednorazowa dawka dozylna w modelu jednokompartmentowym:

Model ten mozna przedstawi¢ nastepujaco:
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gdzie:

Xo — masa leku podana dozylnie (dawka) w postaci jednorazowego wstrzyknigcia,

X —masa leku we krwi w czasie t,

Xy — masa leku wydalona do moczu w czasie t,

Xar — masa leku wydalona drogami pozanerkowymi w czasie t,

ke — stata szybkosci wydalania leku przez nerki zgodnie z procesem pierwszego rzedu,
knr — stata szybkosci pierwszego rzedu wydalania leku drogami pozanerkowymi, np. z
z0lcig po metabolizmie w watrobie.



Stata szybkosci eliminacji leku z organizmu (K) jest sumg wszystkich statych szybkosci
wydalania leku z organizmu:
K= ke + knr

Upraszczajac powyzszy model mozna zapisac:
——— = K[X]

Po rozwigzaniu tego rOwnania otrzymujemy liniowa posta¢ rOwnania pierwszego
rzedu:

InX =1InX, — Kt

natomiast masa leku we krwi jest malejaca funkcja wyktadniczg czasu zgodnie z
nastepujacym réwnaniem wyktadniczym:

X = Xye Kt

Powyzsze rownania nie sg praktycznie mozliwe do sprawdzenia, poniewaz na drodze
doswiadczalnej wyznacza si¢ st¢zenie leku we krwi, a nie jego mase. Aby otrzymac
zalezno$¢ zmian stezenia leku we krwi od czasu, nalezy wprowadzi¢ pojecie objetosci
dystrybucji (Vq): X=V4-C. Po wstawieniu tego wzoru do postaci wyktadniczej rownania
przedstawionego powyzej otrzymujemy postac:

VdC = Vd CO e"Kt
ktora jest rownoznaczna z nastgpujagcym rOwnaniem wyktadniczym pierwszego rzgdu:
C
C = CO e_Kt
t

Po zlogarytmowaniu powyzszego rownania otrzymujemy nastepujaca postac liniowego
rOwnania pierwszego rzedu:

InC

InC=1InCy— Kt



Wspotczynnik kierunkowy otrzymanej prostej rowna si¢ —K. Po zmianie znaku
ujemnego wspotczynnika kierunkowego prostej na dodatni otrzymuje si¢ wartos¢ statej
szybkosci eliminacji leku z krwi r6znymi drogami, ktorej wymiar stanowi odwrotno$¢
jednostki czasu (np. h!).

Jednorazowa dawka doustna w modelu jednokompartmentowym:

Po podaniu leku droga pozanaczyniowa (doustnie, domigsniowo, doodbytniczo) lek
musi uwolni¢ si¢ z postaci w jakiej zostat podany a nastepnie wchiania si¢ z okreslong
szybko$cig z miejsca podania do krazenia ogolnego ulegajac natychmiastowej
dystrybucji. W takim modelu transport leku do krazenia ogolnego jest okreslony przez
stalg szybkosci wchianiania k.

W przypadku pozanaczyniowego podania leku mozna przyja¢ nastepujacy model
jednokompartmentowy:

ka ke
Xp — X — Xu

gdzie: Xp — masa (ilos¢) leku w zotadku (mie$niu, jelicie grubym itp.),
Xu —1lo$¢ leku w moczu,
k. — stata szybkosci pierwszego rzedu wchtaniania leku (absorpcji) do krwi.

Po rozwigzaniu odpowiednich rownan rozniczkowych opisujacych szybkosci zmian
losci leku w zotadku 1 krwi oraz po podzieleniu ilosci leku przez Vg4 uzyskuje si¢ wzor
Batemana na stgzenie leku we krwi:

A
o KDk C
Va(ka — K)

o

t

Na wykresie C = {(t) poczatkowo stezenie leku rosnie, poniewaz szybkos¢ wchianiania
leku znacznie przewyzsza szybkos$¢ jego eliminacji. W chwili, gdy obie szybkosci
zrOwnajg sie, stezenie leku we krwi osigga warto$¢ maksymalng Cmax, po czym maleje,
co wskazuje na przewage procesu eliminacji.



Wykonanie ¢wiczenia

a) Jednorazowa dawka dozylna w modelu jednokompartmentowym:

Chora o masie ciatla 50 kg otrzymala dozylnie 500 mg ampicyliny. Probki krwi
pobierano w ciggu 8 godzin 1 oznaczono w otrzymanej surowicy stezenia ampicyliny
przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1. Stezenie ampicyliny w surowicy krwi (C) [mg/1] oznaczone w ro6znym czasie
t [h], po podaniu jednorazowej dawki dozylnej (500 mg)

t [h] 0,05 0,5 1 2 3 5 8

C [mg/l] 60,0 48,0 37,0 21,5 12,5 4,5 0,9

1. Przedstaw zmiany stezenia ampicyliny w surowicy (C) oraz InC jako funkcje
czasu, wykorzystujac arkusz programu Excel.

2. Na podstawie rownania fazy eliminacji wyznacz stalg szybkos$ci eliminacji leku
(K = -a) oraz wartos¢ Co.

3. Oblicz parametry farmakokinetyczne ampicyliny dla tej chorej korzystajac z

rOwnan:
e Biologiczny okres poltrwania: to s = 0.293
e Objetos¢ dystrybucji: V; = Cﬂ
0

e Kilirens: Cl = Vg@K
e Pole powierzchni pod wykresem C=f(t): AUC = %

4. Oblicz parametry farmakokinetyczne leku korzystajac z programu
komputerowego TopFit 2.0.

Instrukcja obslugi programu TopFit

1. Uruchomi¢ program TopFit. Otwiera si¢ strona MENU SELECTION a na niej
MAIN MENU, z ktorego nalezy wybra¢ opcje 4 — EDIT HEADER. Otwiera si¢ strona
HEADER, ktora nalezy opisa¢, zmieniajac okienka tabulatorem, a nast¢pnie wcisngé
klawisz F1 (Save).

2.Z MAIN MENU wybra¢ opcj¢ 5 — EDIT DATA.

3. Otwiera si¢ strona FORMULATION DATA. Po wcis$nigciu klawisza spacji wybiera
si¢ sposob podania leku: Bolus/Infusion.

4. Wcisng¢ klawisz F7. Otwiera si¢ strona DOSING TABLE. Przy pomocy spacji
nalezy rozwinac¢ liste jednostek czasu 1 podanej dawki 1 sprawdzi¢, czy wartosci sg
zgodne z danymi z analizowanego przyktadu. W tabelce nalezy wpisa¢ czas t =0 1
podang dawke leku a nastepnie zatwierdzi¢ klawiszem F1.

5. Wcisna¢ klawisz F8. Otwiera si¢ strona DATA SETS. Po jej opisaniu nalezy
zatwierdzi¢ klawiszem F1.



6. Podwojnie wcisng¢ klawisz F8. Do tabeli nalezy wpisa¢ dane z Tabeli 1 dotyczace
stezen leku w surowicy oznaczonych w odpowiednich punktach czasowych.

8. Wciskajac F1, wroci¢ do MAIN MENU.

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

10. Z SELECT DISPOSITION MODEL nalezy wybra¢ opcj¢ 1 — ONE
COMPARTMENT.

11. Ze STANDARD COMPARTMENT MODELS nalezy wybra¢ opcj¢ 1 — SELECT
DATA SETS.

12. Na stronie LIST SELECTION nalezy zaznaczy¢ mysza Pz lewej strony przy
pozycji 1 1 weisng¢ F1.

13. Ze STANDARD COMPARTMENT MODEL wybra¢ opcje 6 — START
ITERATION.

14. Na stronie RESULTS MENU wybra¢ opcj¢ 2 — VIEW GRAPHICS.
Przeanalizowac przebieg wykresow z asystentem.

15. Nacisng¢ F3 — otwiera si¢ strona GRAPHIC PARAMETERS, na osi y w miejsce
,l1n” wprowadzi¢ ,,Jog” 1 nacisng¢ F1. Przeanalizowa¢ przebieg wykresu InC = f(t) z
asystentem.

16. Po nacisnigciu F10 na ekranie ponownie pojawia si¢ RESULTS MENU, z ktorego
nalezy wybra¢ opcje 1 — VIEW RESULTS.

17. Otwiera si¢ strona LIST SELECTION. Za pomocg klawisza enter zaznaczy¢:
Residuals, Parameters, eigenvalues and coefficients oraz Statistical tests on model.
Wecisng¢ F1.

18. Wciskajac F10, wroci¢ do MAIN MENU. Wybra¢ opcje 0 — Exit TopFit.

Poréwnaj wartosci parametréw farmakokinetycznych obliczonych za pomoca
kalkulatora oraz za pomocg programu TopFit.

b) Jednorazowa dawka doustna w modelu jednokompartmentowym:

Zdrowy ochotnik w wieku 34 lat, o masie ciata 78 kg, przyjal jednorazowa dawke
doustng w postaci tabletki, 100 mg nimesulidu. Od tego ochotnika pobierano prébki
krwi w ciggu 12 h 1 oznaczono w otrzymanej surowicy st¢zenie nimesulidu metoda
HPLC. Wyniki przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Stezenie nimesulidu w surowicy krwi ochotnika (C) [mg/l] oznaczone w
r6znym czasie t [h], po podaniu jednorazowej dawki doustnej (tabl. 100 mg)

t [h] 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 6,0 9,0 12,0

C [mg/l] 2,6 3,95 3,88 3,55 2,83 1,27 0,44 0,17

1. Przedstaw zmiany stezenia nimesulidu w surowicy (C) oraz InC jako funkcje
czasu, wykorzystujac arkusz programu Excel.



2. Na podstawie rownania fazy eliminacji wyznacz statg szybkos$ci eliminacji
leku (K = -a). Oblicz to 5.

3. Oblicz parametry farmakokinetyczne leku korzystajac z programu
komputerowego TopFit 2.0, zgodnie z przedstawiong wczesniej instrukcja.
UWAGA: na stronie FORMULATION DATA, po wcisnigciu klawisza spacji
wybiera si¢ sposob podania leku: Absorption (Tablet).

Wyciagnij wnioski odnos$nie przebiegu wykresow C=f{(t) 1 InC=f(t) dla obu typoéw podan
leku. Zwro¢ uwage na réznice w obliczaniu parametrow farmakokinetycznych.

¢) Rozwiazywanie zadan i przedyskutowanie wynikow z asystentem.



