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FARMACOCINETICA / FARMACODINAMIE

FARMACOCINETICA: studiaza felul in care
actioneaza organismul asupra medicamentului

A

FARMACODINAMIA: studiaza felul in care
actioneaza medicamentul asupra organismului



FARMACOCINETICA / FARMACODINAMIE

MEDICAMENT: ORGANISM:

- Tubul digestiv:
malabsorbtie

: :unctti)a hepatica:

- Forma de prezentare
influentand absorbtia

- Legare de proteine metabolizare rapida,

- Chiralitatea (izomeri S si R) enta

- Hidrofilie/lipofilie - Functia renala: 3
. _ filtrarea glomerulara

- Caracterul acid sau bazic - Sistemul imunitar

- Interactiunea cu citocromii (reactii alergice)

- Timp de injumatatire - Varsta

- Greuatea



FARMACOCINETICA / FARMACODINAMIE

Substantele lipofile sunt absorbite, distribuite si
metabolizate mai usor decat cele hidrofile

Substantele hidrofile sunt eliminate mai usor
decat cele lipofile



PSIHOTROPELE: FARMACOCINETICA

ABSORBTIA

DISTRIBUTIA
! . é-!
‘l’ y ABOLISMUL

ELIMINAREA



ABSORBTIA

Absorbtia in stomac:
- 30 min pe stomacul gol
- 3 h pe stomacul plin

- Concentratii plasmatice
mai bune daca se
asociaza cu
mancarea:ziprasidona,
sertralina

- Antiacidele scad
absorbtia
fenotiazinelor si
sulpiridului




ABSORBTIA

Absorbtia in stomac:

- pH acid

- Medicamentele acide
se afla sub forma HA <+ A
neionizata si se absorb
mai bine

Absorbtia in intestin:

- pH bazic

- Medicamentele bazice
se afla sub forma
neionizata si se absorb
mai bine.




MECANISME DE CONTROL AL ELIBERARII
MEDICAMENTULI

- -
- Drajeu (coated tablet)

Eliberarea me iberare




Drajeul

* Avantaje:

— Protectia unui medicament sensibil (de ex. la
aciditatea gastrica)

— Mascarea unui gust neplacut
— Permite colorarea

— Facilitarea inghitirii

- Drajeu (coated tablet)

Eliberarea med

o

Timp



MEDICATIE CU ELIBERARE IMEDIATA (IR)
VERSUS PRELUNGITA (ER)

Eliberare imediata
Concentratie plasmatica la
— care apar efecte secundare

\Ellberare prelungita
(\ Concentratie plasmatica
eficienta

0 Timp (zile)

Concentratia plasmatica

,——




ELIBERAREA PRELUNGITA

* Avantaje:

— Efecte adverse mai putine datorita reducerii fluctuatiilor
plasmatice, mai ales in zona de concentratie la care se
produc efectele secundare.

— Creste complianta prin reducerea administrarilor

— Preparatele cu eliberare prelungita care se administreaza
parenteral pot fi administrat doze mai mici care sa fie
eficiente fara sa produca efecte adverse.

 Dezavantaje:

— Flexibilitate redusa a dozarii

— Eliminare totala brusca sau doze prea mici in caz de
probleme de fabricatie



ELIBERAREA MEDICAMENTULUI

CONTINUED RELEASE/ eliberare
prelungita:
SUSTAINED RELEASED
EXTENDED RELEASE

eliberarea medicamentului se
face in functie de concentratia
sa

CONTROLLED RELEASE/ eliberare
controlata: eliberarea
medicamentului se face in
timp fara a tine cont de
concentratie




TIPURI DE KINETICA

e Sustained released: medicamentul va fi
eliberat dupa o kinetica de ordinul 1.
De ex. daca concentratia initiala este de
100 mg si rata eliberarii este de 10%
per unitatea de timp:

Kinetica de ord. 1

Concentratia

100mg --> 90mg --> 81mg -->72.9 mg ..

o

Tim
 Controlled release: medicamentul va fi g
eliberat dupa o kinetica de ordinul O.
De ex. rata eliberarii este de 10 mg per

unitatea de timp de timp:

Kinetica de ord. 0

Concentratia

100mg -->90mg -->80 mg --> 70 mg
..etc 0

Timp



ABSORBTIA

Sustained release (SR):
- BUPROPION SR

- DEPAKINE CHRONO, ORFIRIL
LONG

Extended release E (ER, XR, XL)
- VENLAFAXINA XR

- SEROQUEL XR

- PALIPERIDONA OROS (ER)

Controlled release (CR)
- PAROXETINA CR



ELIBERAREA IN CIRCULATIE LA PRODUSELE CU
ADMINISTRARE PARENTERALA

Antipsihotice depot (solutii uleioase)

- HALDOL DECANOATE (haloperidol)

- FLUANXOL (flupentixol)

- MODECATE (flufenazina)

- ZYPADHERA (olanzapina long acting)

Antipsihoticele long acting neuleioase
- RISPOLEPT CONSTA (risperidona long acting)



Diferenta dintre antipsihoticele
depot si risperidona long acting

hidroliza

Neuroleptic esterificat cu acid gras > Neuroleptic-OH + acid gras

hidroliza

Risperidona intr-o matrice de polimer Risperidona + polimer




Antipsihoticele cu eliberare prelungita

Concentratia
plasmatica Hidratare

Hidroliza graduala a
polimerului cu
difuzia risperidonei

Hidroliza finala a polimerului

saptamani

i RISPOLEPT CONSTA

B

I R
i
!

HALDOL DECANOAT

ZYPADHERA




tratia plasmatica

Concen

MEDICATIA LONG ACTING (LA)

I
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METABOLISMUL IN INTESTIN

* CITOCROMUL P450
3A4:

— 70% din citocromii din
intestin

— Poate metaboliza aprox
43% din midazolam

— Poate fi inhibat de sucul
de grapefruit




GLICOPROTEINA P

hepatocit

J”: —> s

CYT P 450 ,
= Jl“

3A4 - e

PGP (Glicoproteina P)




GLICOPROTEINA P

Molecula ce face parte din familia
transportorilor ABC (ATP binding cassette)

Se intalneste la nivelul intestinului,
ficatului, rinichilor si endoteliului vascular
cerebral (bariera hemato-encefalica)

constituie o pompa de eflux pentru
medicamente

Olanzapina si risperidona pot inhiba
glicoproteina P la nivelul barierei hemato-
e nCEfa ice Wang JS et al., Psychopharmacology, 2006;187(4):415-423




METABOLISMUL HEPATIC: primul pasaj
hepatic

j

Daca medicamentul
este lipofil si se leaga in
% mic de proteinele
plasmatice, riscul de a fi
preluat de ficat este
mai mare, efectul
primului pasaj hepatic
va fi mai important
(catabolism)

Daca medicamentul
este mai putin lipofil si
se leaga in % mare de
proteinele plasmatice,
riscul de a fi preluat de
ficat este mai mic,
efectul primului pasaj
hepatic va fi mic




DISTRIBUTIA TN ORGANISM

Cant. de medicament din corp

Volumul de distributie =
| Conc. plasmaticad a medicamentului

Volum de distributie
mare:

-medicament lipofil ce
patrunde in {esuturi
-medicament slab legat
de proteine

Volum de distributie
mic:

-medicament hidrofil
-medicament puternic
legat de proteine



DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

e Unele medicamente care
nu sunt solubile in
plasma (cele lipofile) sunt
transportate catre
organele tinta cu ajutorul
proteinelor plasmatice
(care contin regiuni
lipofile)




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

 Legarea de proteine a unui
medicament afecteaza
distributia si eliminarea sa:

— fractiunea legata de
proteine nu e preluata de
ficat pentru catabolizare
(doar fractiunea libera)

— fractiunea legata de
proteine nu se filtreaza
glomerular (doar fractiunea
libera se filtreaza)




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

e Medicamentele acide se
leaga de albuminele
bazice

e Medicamentele bazice se
leaga de alfa
glicoproteinele acide

e Lipoproteinele se leaga
atat de medicamentele
acide cat si de cele bazice




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

CHz—— CH,—— CH, 0
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/ \OG Na ® OH
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Albumina bazica
Valproat (acid)
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. . Glicoproteine acide
Sertralina (bazica) P



DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

Legarea de proteine este reversibila, iar gradul depinde de concentratia fractiunii
libere: pe masura ce se elimina fractiunea libera, va fi inlocuita cu desprinderea
fractiunii legate de pe proteine



DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

* Fractiunea legata
actioneaza ca un
rezervor

* Fractiunea libera este
activa: intensitatea
efectului medicamentos
depinde de
concentratia fractiunii
libere

-




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

_egare puternica: >90 %
_egare slaba: <50 %

Pentru a deplasa un alt
medicament de pe o
proteina legarea de
proteine a
medicamentului
concurent trebuie sa fie
puternica




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

Mai frecvent legarea se face de albumine

Legarea este reversibila, iar gradul
depinde de concentratia fractiunii libere:
pe masura ce se elimina fractiunea libera,
va fi inlocuita cu desprinderea fractiunii
legate de pe proteine

Fractiunea legata actioneaza ca o rezerva
(un depot)
Fractiunea libera este activa: intensitatea

efectului medicamentos depinde de
concentratia fractiunii libere

Probleme:

— Hipoalbuminemia influenteaza intensitatea
efectului medicamentos

— Competitia intre doua medicamente pentru
legarea de proteine




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE
PROTEINE

* Probleme:

— Hipoalbuminemia din sindromul
nefrotic, alcoolism, sarcina,
varsta inaintata: scade legarea de
albumine si creste legarea de
glicoproteine

— Alfaglicoproteinele cresc in caz
de inflamatie, neoplasme: creste
legarea de glicoproteine

— Competitia intre doua
medicamente pentru legarea de
Froteine duce la cresterea

ractiunii libere a
medicamentului deplasat de pe
proteine (medicamentele
anticoagulante)

glicoproteine

albumine




DISTRIBUTIA TN SANGE: LEGAREA DE

PROTEINE
Ziprasidona 99%
Aripiprazol 99%
Clozapina 97%

Clorpromazina 95%
Olanzapina 93%
Haloperidol 92%
Risperidona 90%
Quetiapina 83%




LEGAREA DE PROTEINE

Catabolismul Eli.min?rea
hepatic Efect clinic urinara
(fractiunea (fractiunea (fractiunea

liberd) libera) libera )



METABOLISMUL HEPATIC:
BIOTRANSFORMAREA

e Depinde de:

— hidrofilia sau lipofilia
medicamentului

— legarea de proteine
— citocromii P450




CITOCROMII P450

e Gene CYP codifica

proteinele P450 care sunt <
enzime implicate in S
catabolism CYP 2C
— Oxidare

— Reducere CYP 2D6

e CYP 3A4: responsabil de
50% din metabolism

e CYP 2D6: responsabil de
25% din metabolism

Shimada et al., ] Pharmacol Exp Ther 1994, 270(1):414



METABOLIZATORII

e Slabi au genele pentru
enzimele CYP 450 inactive
sau disfunctionale:

RISC DE SUPRADOZA

e Ultrarapizi au genele
pentru enzimele CYP 450
duplicate:

RISC DE INEFICIENTA
TERAPEUTICA

CYP 2D6




CITOCROMII P450

CLOZAPINA
OLANZAPINA

CLORPROMAZINA
HALOPERIDOL

HALOPERIDOL
QUETIAPINA

ZIPRASIDONA .
CLOZAPINA

OLANZAPINA
RISPERIDONA
ARIPIPRAZOL

CLORPROMAZINA
HALOPERIDOL
RISPERIDONA

ARIPIPRAZOL

Mrazek DA Psychiatric Pharmacogenomics, Oxford, 2010 OLANZAPINA cLOZAPINA
Fleeman N et al., Cytochrome P450 testing for prescribing QUETIAPINA
antipsychotics in adults with schizophrenia: systematic review and ZIPRASIDONA
meta-analyses, The Pharmacogenomics Journal 2011 11, 1-14



METABOLISMUL HEPATIC: catabolismul

«In hepatocit sub actiunea enzimelor CYT
P450 medicamentele lipofile sunt
hidroxilate si apoi glucuronoconjugate
*Unele medicamente sunt inductori sau
inhibitori ai acestor citocromi

*Alte medicamente substrat pentru acesti
citocromi

hepatocit




METABOLISMUL HEPATIC: catabolismul

hepatocit
P —s-
INHIBITORI ENZIMATICI: SUBSTRAT
Paroxeting Risperidon3
Fluoxetina Clozapin3
Sertralina doze mari Olanzapin3

cresc concentratia
plasmatica a substratului



METABOLISMUL HEPATIC: catabolismul

hepatocit

P ARG

INHIBITORI ENZIMATICI SUBSTRAT
Fluvoxamina Clozapin3
Fluoxetina Quetiaping
Nefazodon Ziprasidond
Ketoconazol Sertindol
Eritromicina

cresc concentratia
plasmatica a substratului



METABOLISMUL HEPATIC:
inductorii si inhibitorii enzimatici

hepatocit
P — 5
INHIBITORI ENZIMATICI SUBSTRAT
Fluvoxamina: creste Clozapin
concentratia sangvina a Olanzapin3

substratului

INDUCTORI ENZIMATICI
Nicotina : scade concentratia
sangvina a substratului



ALCOOLUL

hepatocit

P ARG

INGESTIA ACUTA: blocheaza primul
pasaj hepatic al antidepresivelor
triciclice

INGESTIA SUBACUTA: inductor al
CYP 1A2, 3A4

INGESTIA CRONICA COMPLICATA
CU CIROZA: sunt porto-cav cu
eliminarea primului pasaj hepatic

Janicak PG et al., Principles and Practice of Psychopharmacotherapy, 2011



PRODUSII ACTI_}/I DE CATABOLISM

<)
% { )
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Unii produsi de catabolism sunt ei

insisi activi la nivelul tesuturilor

- marind timpul de injumatatire al
i medicamentului administrat



MEDICAMENTE FARA
METABOLIZARE HEPATICA

« ANTIDEPRESIVE:
— TIANEPTINA
— MILNACIPRANUM

« SEDATIVE — BENZODIAZEPINE
— OXAZEPAM
— LORAZEPAM

« STABILIZATORI AFECTIVI
— LAMOTRIGINA



FARMACODINAMIA
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ENCEFALICA

10

BARIERA HEIVI{A




BARIERA HEMATO-ENCEFALICA

e Lipofilia: determina
absorbtie rapida prin
membranele fosfo-lipidice
e Butirofenonele

 Permisivitatea BHE creste
cu varsta




LEGAREA DE MEMBRANE CELULARE

 Neurolepticele
fenotiazinice alifatice
(clorpromazina) se leaga
mai ales de fosfolipidele
din membranele celulare

 Neurolepticele
fenotiazinice piperazinice
si piperidinice sunt
captate in lizozomi




CAPTAREA IN LIZOZOMI

e Medicamentele lipofile bazice sunt:
clorpromazina, tioridazin, trifluoperazin, 82 Bl
flufenazina, amitriptilina, imipraming, K_/ l citoplasmd

sertralina, fluoxetina
e Bazele slabe, neionizate, patrund in
lizozomi unde capteaza protoni, astfel Bl BI
nemaiputand fi eliminate din lizozomi \ e
e Administrarea concomitenta a doua 4
psihotrope lipofile bazice (antipsihotic + L3y V.
antidepresiv triciclic sau SSRI) va duce la = % 5
o competitie intre aceste medicamente
pentru captarea in lizozomi.

Medicamentul care pierde competitia va
ramane in plasma in concentratie ridicata
si va actiona asupra organelor sarace in
lizozomi cum este inima (TOXICITATE
CARDIACA)

Bl

ADP  ATP

H+ = ‘\/ H*

lizozom



STRUCTURA CHIMICA A
ANTIPSIHOTICELOR CONVENTIONALE

Clorpromazind

Haloperidol
O
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Tioridazin |

Flufenazing (\N/\/OH :©/

e A T,
CFs
Q)
on Perfenazind @/“‘v’
Trifluoperazin I/::[‘ j H/
I/f\,/ |



STRUCTURA CHIMICA A
ANTIPSIHOTICELOR ATIPICE
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ANTIPSIHOTICE ATIPICE

[]pa

M b2

| | D4
5-HT2A
5-HT2C
Alfa 1
HA

M1

Neuroleptic

Antipsihotic atipic

J Pharmacol Exp Ther 1996;277:968;J Clin Pharmacol 1999;39:1S;
Psychopharmacology 1993;112:S60;Am J Psychiatry 1997;154:782.



EFECTELE MEDICATIEI NEUROLEPTICE

CALEA MEZO-CORTICALA:
Blocarea dopaminei accentueaza
simptomele negative si deficitele
cognitive

CALEA MEZO-LIMBICA:
Blocarea dopaminei are efect
antipsihotic

CALEA NIGRO-STRIATA
Blocarea dopaminei genereaza
SINDROM EXTRAPIRAMIDAL.:
-Distonie acuta

-Akatisie

-Sindrom Parkinsonian
-Diskinezie tardiva

CALEA NIGRO-INFUNDIBULARA
Blocarea dopaminei genereaza

SINDROM AMENOREE- GALACTOREE




NEUROLEPTICELE — efecte secundare

Efect anticolinergic:
-Uscaciunea mucoaselor
-Retentie urinara

Efect antihistaminic H1: -angtip?tie
-Sedare -Midriaza

-Crestere in greutate Accentuarea simptomelor
negative si a deficitelor
cognitive

Efecte extrapiramidale:
-Distonie acuta

-Akatizie
Efect antiadrenergic alfa 1.: -Sindrom Parkinsonian
-Hipotensiune ortostatica -Diskinezie tardiva
-Disfunctie ejaculatorie




LEGAREA DE RECEPTORI: CONSTANTA
DE DISOCIERE

265 31 460 455 525 85 210

0.45
0.8
44
4.4
3.4
15
S7
61

>10,000

11 4
49 10
27 9
>7100 210
4 0.6
23 25
19 0.7
230 3
7 20
1.9 >10,000

Deleon A, Patel NC, Crismon ML Aripiprazole: A comprehensive review of its pharmacology, clinical efficacy and tolerability,

Clinical Therapeutics, 2004, 25(5):649-666.

160
340
1600
>830
295
1500
7
87
11
120

5

7
32

3
0.4

1
10
47

>1000

126

473
35

875
16
16

|00

1.9

0,7
2
3
2600
45
1500
6
360
440
>1500



ANTIPSIHOTICELE: CONSTANTA DE DISOCIERE DE RECEPTORI

Ki mare: legare slaba de receptori

Necesitatea administrarii unor
doze mari pentru obtinerea
efectului clinic:

quetiapina

clozapina

n‘D
0

D o0
Lo R

Necesitatea administrarii
unor doze medii pentru
obtinerea efectului clinic:
olanzapina

sertindol

Ki mica: legare puternica de receptori

Necesitatea administrarii
unor doze mici pentru
obtinerea efectului clinic:
aripiprazol

haloperidol

risperidona



ANTIPSIHOTICELE: RAPORTUL LUI MELTZER

e ANTIPSIHOTIC

D2 D2 5HT2
clozapina risperidona aripiprazol
olanzapina quetiapina amisulprid
Ziprasidona antipsihotice conventionale

dupa Shiloh R, Stryjer R, Weizman A, Nutt D, Atlas of Psychiatric
Pharmacotherapy, Informa Healthcare, 2006



LEGAREA DE RECEPTORI:
CONSTANTA DE DISOCIERE

e O constanta de disociere mare necesita doze
crescute de medicament, dar cu efecte
secundare mai reduse : ex. QUETIAPINA

e O constanta de disociere mica inseamna efect
bun la doze mici de medicament dar si risc mai
mare de efecte secundare: ex RISPERIDONA



LEGAREA DE RECEPTORI

 Enantiomerii R si Sintr-un amestec racemic
— R fluoxetina si S fluoxetina: ambii activi R< S
— R norfluoxetina si S norfluoxetina: ambii activi R< S

— R citalopram si S citalopram: ultimul se fixeaza de un
sit si influenteaza allosteric pompa de recaptare
inhiband-o puternic rezulta un efect antidepresiv mai
puternic si mai rapid

— lzomerul R al fluoxetinei are actiune mai mica asupra
pompei de recaptare, este mai rapid eliminat din

organism si are potential mai mic de interactiuni dar
alungeste QTc



LEGAREA DE RECEPTORI

e enantiomerii




LEGAREA DE RECEPTORI




LEGAREA DE RECEPTORI




CATABOLISMUL SI ELIMINAREA HEPATICA

hepatocit




ELIMINAREA URINARA

e Substantele lipofile sunt
reabsorbite in sange dupa
filtrarea glomerulara

e pH urinar alcalin determina
deprotonizarea produsilor
de excretie cu inhibarea
reabsorbtiei si deci
eliminarea lor




TIMPUL DE INJUMATATIRE

 Depinde de:
— Volumul de distributie (Vd)
— Clearance (Cl ) renal sau hepatic

DISTRUGERE J

PISTRIBUTIE ELIMINARE s

0,639 X vd

TY%=

Cl



TIMPUL DE INJUMATATIRE

e Concentratia plasmatica utila se obtine dupa T =5 X
T1/2

de ex: 5X 3 zile = 15 zile (concentratie utila dupa 15
zile)

e Unele antipsihotice au nevoie de un timp mai mare
decat altele pana sa atinga concentratia utila
(aripiprazol, serdolect)



TIMPUL DE INJUMATATIRE

Aripiprazol 3 zile
Serdolect 3 zile
Olanzapina 1,5 zile
Risperidona 1 zi
Quetiapina 0,5 zile
Amisulprid 12 h
Ziprasidona 6 h



TIMPUL DE INJUMATATIRE

Fluoxetina 45 h

Citalopram 33 h

Sertrallna 26 h

Paroxetina 18 h

Fluvoxamina 15 h

Duloxetina 13 h

Venlafaxina 12 h (metabolit activ)
Bupropion 10 h

Milnacipran 8 h



TIMPUL DE INJUMATATIRE

e Lung peste 24 h
— Diazepam
— Clonazepam
— Nitrazepam, flunitrazepam

o Intermediar (5-24h)
N
— Alprazolam
— Lorazepam
— Oxazepam
— Temazepam >

e Scurt sub 5h

— Midazolam
— triazolam

RISC CRESCUT DE DEPENDENTA




TIMPUL DE INJUMATATIRE

Donepezil 70 h
Memantin 70 h
Galantamima 7 h

Rivastigmina 3 h



TIMPUL DE INJUMATATIRE

e Cand se face trecerea de la un medicament cu T1/2 mic
la unul cu T1/2 mare, exista riscul ca pacientul sa
ramana netratat pana ce noul medicament atinge
concentratia utila

e Titrarea corecta este cea incrucisata in faza de platou

titrare
Primul medicament Al doilea medicament cu

cut¥ mic t Y2 mare

>

l timp




TIMPUL DE INJUMATATIRE

e Cand se face trecerea de la un medicament cu T1/2
mare la unul cu T1/2 mic, exista riscul aditionarii
efectelor, inclusiv cele secundare

e Titrarea corecta este cea incrucisata

an;l medicament Al doilea medicament cu
cut ¥% mare 1 mic

1 timp
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