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Po definiciji je proces kojim se lek enzimskim reakcijama pretvara
u metabolite.

1. Stvaranje metabolita koji su farmakoloski neaktivni

* Penicilin - peniciloinska kiselina EnZ e MT ~|.[d‘
* Morfin - morfin-3-glukuronat ea Wil

2. Pretvaranje neaktivnih u aktivne forme lekova

febantel-fenbendazol | Drug $ii9 + Meta 0“[9

)bimin-albendazol DY |

tivnog leka u aktivni metabolit A \ Melabolte
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® 4. Proces ,,Letalne sinteze‘ gde se iz aktivhog leka stvara toksicni

metabolit

metilalkohol-formaldehid+mravlja kiselina

etilenglikol-oksalna kiselina

paration-paraokson

® Jedan broj lekovitih supstanci je aktivan u

nepromenjenom obliku !

Primeri za to su : fenobarbiton, furosemid,

gentamicin, mebendazol, sotalol



Glavni ciljevi procesa biotransformacije lekova jesu u stvaranju
metabolita koji su hidrosolubilni, jonizovani, slabo se vezuju za

proteine plazme, slabo prolaze éelijsku membranu i na KRAJU DA
SE LAKO IZLUCE I1Z ORGANIZMA

FIGFES Un

proces biotransformacije lekova - jedan od
vhih faktora koji utice na intenzitet

a ?akoloékog efekta leka!!!
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nMo\dm‘ia se u sledecim sistemima
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2. BUBREZIMA

Gut Microbiota:
The Inner Ecosystem
of Your Good Health

5.CREVNOM SISTEMU



lavni enzimi biotransformacije lekova u jetri :
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* Najvazniji enzimski sistem:

® Citohrom P450 (CYP)- superfamilija enzima odgovornih za procese

oksidacije, redukcije i hidroksilacije organskih supstanci.

® Oni su deo multikomponentnog lanca transfera elektrona
® Citohrom P450 (CYP)- imaju svi Zivi organizmi

® Svaka vrsta ima svoj specificni Citohrom P450




Enzimi u sklopu Citohroma P450 imaju monooksigenaznu aktivnost.

Po svojoj lokaciji smatra se da su enzimi smeSteni u membrani endoplazmatskog
retikuluma hepatocita, ali i mnogih drugih Celija u organizmu.
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FAZE BIOTRANSFORMACIJE LEKOVA

*stvaranje il
neaktivnhog metabolita.

*Odvija se hemijskim procesima
oksidacijom,redukcijom,hidr
om kada se u molekul le
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Oksidacija je proces u kome ucestvuju :
Monooksigenaze

Molekularni kiseonik

CYP 450

NADH (nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat) NADPH (redukovani NADH)

Alkoholna dehidrogenaza
Ksantin oksidaza Monoaminooksidaza (MAQ)

Liposolubilne supstance lako prodiru u endoplazmatski reticulum npr:
Etanol, pentobarbiton, morfin, i mnoge druge.
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® Proces u kome ucestvuju enzimi reduktaze. One sluze da prevode lekove koiji su po svojoj
hemijskoj strukturi aldehidi i ketoni i da ih pretvaraju u primarne i sekundarne alkohole.

® Npr: kortizon keton se prevodi u hidroksikortizon

*HIDROLIZA

® Proces kome podlezu lekovi koji sadrze estarsku i amidnu grupu esteraze,
amidaze

Npr: Acetilholin pod dejstvom acetilholin esteraze prelazi u holin + siréetna
kiselina

esteraznom razlaganju podlezu i prokain, sukcinilholin, acetilsalicilna
kiselina...

Amidaznom razlaganju podlezu lidokain,indometacin, prokainamid...
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ILEAZA

BIOTRANSFORMACIJE

°* Proces stvaranja _Jedinjenja, koja
se mogqu izlucCiti preko .

® Reakcija konjugacije

® -Glukuronidacija — vezivanje za glukuronsku kiselinu

® (morfin, diazepam, digoksin, hloralhidrat...)

® -Acetilacija — vezivanje za acetat (sulfonamidi, klonazepam)

® -Konjugacija sa glicinom (salicilna, benzoeva i nikotinaska kiselina)
® -Konjugacija sa sumpornom kiselinom (metil-DOPA, hidroksikumarin)

* -Metilacija (kateholamini, histamin, nikotin, tiouracil, derivati morfina,
1 teski metali)

® -Konjugacija sa glutationom (paracetamol, epoksidi)



odes kome podlezu lekovi dati p.o. koji se putem v. porte distribuiraju

jatru.

INntestimnal Hepatic
metabolism !
e.g. CrYyP3AAa metabolism

/l rezultat nastaje
O

Hepatic portal —
weim — circulation
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* Faktori koji uti¢u na biotransformaciju

* - Vrsta zivotinje - Rasa
Starost - Pol
o« ° - PatoloSko stanje

Geneti¢ki polimorfizam
Interakcije lekova, kao I lekova I hrane

UlICA] IEKOVA T PKROCES PIOLRANSTORMAaCI|e

* - barbiturati, fenitoin, rifamapicin, kantarion,
kortikosteroidi...
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IZ organizma.

Ekskrecija (izluCivanje) lekova
E——
[ aamametration  J———

Gastrointestinal
tract

INntravenous Circulatory
e e e et et
d‘ (m..k°) injection sy sterm

& -

Ihtramuscular
|n]ect|on _
rMetabolic
Tissues .
sites
Subcutaneous Drug metabolites
|n]er:t|=:rr1

Cilj eliminacije leka je smanjenje koncentracije lekaina mestu delovanje do konacnhog nestanka iz organizma.

CKlirens leka - efikasnost smanjenja koncentracije leka u krvnoj
plazmi.

&




N 4

vrsi se ekskrecija

@)
5 molekulske mase manije ili jednako

/1' ‘wbularnom sekrecijom vrsi se ekskrecija
O

G. Filtration

‘/GS/AIdosterone

— e

Medulla

water <«---- ecting Duct

Descending
Limb LH

Active transport Loop of Henle
Passive diffusion




|
\
%

O zapremina plazme koja se aktivnoSéu bubrega oslobodi od leka v jedinici vremena.

Brzina glomerularne filtracije se meri klirensom inulina (prebiotik)*
(Clin=120ml/min).

filtration reabsorption secretion

i e T,
y ;
1|| S P Y

N
¢ Clin/Clf=1 Izlucivanje glomerularnom filtracijom (GF) gl

!
it k g
i L \"‘1_-". r
", F

)
I N

Eidns ¥
Howman's tubaules

¢ /(Clin/Clf<1 Reapsorpcija ili nedovoljno izlucivanje GF capsule

\

*| Clin/CIf>1 Izlucivanje aktivnom tubularnom sekrecijom



EKSKRECIJA LEKOVA PUTEM CREVA

® Ekskrecija lekova preko creva se vrsi:

®* kroz zid creva , izludivanjem preko Zudi,preko sekrecije u crevima,

aktivnim transportom kroz zid creva

Enterohepaticna cirkulacija (prazikvantel, etorfin)

Ekskrecija putem zuci (salicilanilidi, kambendazol)
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HL W\ EKSKRECIJA LEKOVA PUTEM MLEKA

(penicilini, cefalosporini, fluorirani

( hinoloni, tetraciklini I mnogi drugi)

* Mleko krava pH 6,5-6,9, kiselost plazme pH 7,2-7,4), lako

izlu¢ivanje baznih liposolubilnih lekova sto je izuzetno korisno kod




||LW\> KINETIKA ELIMINACIJE LEKA c/

(direktno proporcionalna koncentraciji leka
u krvi)

vremena
eliminiSe se po 50% od prisutne koncentracije leka u krvi -

— u 1stim vremenskim
Intervalima eliminiSe se ista koli¢ina leka -

Drug Elimination

Zero Order Elimination First Order Elimination

[imination

. . i elimination
2.5 unitsfhr 2.5 unitsfhr 2.5 unitsfhr yate- 5 unitsfhr 2.5 units/hr 1.25 wunits/hr
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vremenski interval za koji se pocetna

koncentracija leka u plazmi smaniji za 50%.

* t1/2 = bitan parametar za:
P

-odredivanje konstantne terapijske koncentracije leka u krvi

odnosno
Pharmacokinetics

Absorption Elimination

Cmax: Highest concentration of
drug in blood

AU ‘ V » ti, (Half-life): Time at which drug has
2 lost half its maximum

Overall drug exposure
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Cmin: Lowest concentration
of drug in blood

Drug is taken




N REZIDUE LEKOVA 4 |
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\l 0 su ostaci lekova u tkivima (misic¢i, bubrezi, jetra, koza/masno
a tkivo) sekretima (mleko), proizvodima zivotinja (jaja, med)

* Karenca leka-vremenski interval od poslednje primene doze leka
do momenta kada je nivo rezidua u tkivima (misici, jetra, bubrezi,
koza/masno tkivo) ili produktima (mleko, jaja, med) nizi ili
jednak vrednosti odredenog MRL-a.




* Za vreme trajanja karence zivotinjska tkiva, produkti I proizvodi
nisu dozvoljeni za ljudsku ishranu!!

* Period karence je naveden u uputstvu za upotrebu i sazetku karakteristika leka.
DVM je duzan da evidentira i propiSe odgovarajucu karencu posle upotrebe leka.
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- BIORASPOLOZIVOST LEKOVA |

Bioraspolozivost lekova je termin koji se koristi za opisivanje koli¢ine i brzine kojom aktivni

sastojak leka ulazi u sistemsku cirkulaciju, odnosno koliko efikasno lek dospeva do mesta g

delovanja u telu. BioraspoloZzivost moZe znacajno uticati na efikasnost terapije i moze varirati u g
zavisnosti od razlicitih faktora, ukljucujuéi: :
1. Nacin primene leka

2. Formulacija leka

. Fizicko-hemijska svojstva

l + 4. Individualne karakteristike pacijenta
5. Interakcije s drugim lekovima

¥ Razumevanje bioraspolozivosti je kljuéno za pravilno doziranje i primenu lekova, kao i za

optimizaciju terapijskih rezima.




EKVIVALENTNOST LEKOVA

* Termin koji se koristi da se opiSe 0dnos dva leka koji sadrZe istu
aktiviu supstancu.

* Dva su proizvoda ,,bioekvivalentna*“ako su im, nakon primene u
iIstoj molarnoj dozi, na isti nacin, opseg i brzina bioraspoloZivosti
ekvivalentni — tj.sli¢ni u toj meri da se moze ocekivati da je
njihovo delovanje, u pogledu efikasnosti i sigurnosti, sustinski
isto (Birkett, 2003).

150 mg bupropion =ji=
(x-release, Impax Labs, "Budeprion XL")
150 mg bupropion ==

(x-release, Biovail, "Wellbutrin XL")
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— dva leka su farmaceutski ekvivalenti ako
dolaze u iIstom farmaceutskom obliku, sadrze istu kolié¢inu iste
aktivne supstance.

— dva leka su terapijski ekvivalenti ako su im
delotvornost i sigurnost (za istu indikaciju) ekvivalentne (ne mnogo

razliCite).
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