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Naziv kursa:

KLINICKA FARMAKOKINETIKA

Ciljevi kursa Farmakokinetike:

Cilj ovog kursa je da upozna polaznike sa osnovama klinicke
farmakokinetike, ali i da ukaze na najnovija dostignu¢a u ovoj oblasti i omoguci
uvid u buduéi razvoj. Kurs je orijentisan na prakti¢nu primenu znanja iz
farmakokinetike u svakodnevnoj klinic¢koj praksi.

Kurs je namenjen pre svega specijalistima klinicke farmakologije, ali i
lekarima drugih specijalnosti koji imaju interes da poboljSaju svoja znanja o
klinickoj primeni lekova. Takode kurs mogu pohadati i specijaliste klinicke
farmacije.

Znanja i vestine koje ée polaznik steéi kada uspesSno zavrsSi kurs:

Polaznik kursa ¢e po uspeSnom zavrSetku nastave ovladati slede¢im
znanjima i veStinama”:
- detaljno poznavanje farmakokinetskih modela sa jednim i dva odeljka
- potpuno ovladavanje terminologijom u farmakokinetici
- sposobnost izraCunavanja farmakokinetskih parametara na osnovu
koncentracija leka izmerenih u telesnim te¢nostima
- sposobnost izraCunavanja potrebne doze leka na osnovu Zeljene
serumske koncentracije leka u ravnoteZznom stanju ako se lek
primenjuje:
8 u intravenskoj infuziji, kontinuirano i intermitentno
§8 kao intravenska injekcija
§ kao intramuskularna ili supkutana injekcija
§ oralno
- detaljno poznavanje indikacija, metoda i efekata terapijskog
monitoringa serumskih koncentracija lekova
- poznavanje metoda merenja koncentracija lekova i njihovih metabolita
u serumu
- sposobnost da izmeri koncentraciju antibiotika bioloSkom metodom



Plan nastave:

Kurs iz klinicke farmakokinetike traje ukupno 24 Skolska ¢asa, koji su
rasporedeni u 4 dana po 6 ¢asova:

1. dan 2. dan 3. dan 4. dan
Predavanja 4 Casa 4 Casa 4 Casa 0
Vezbe 0 0 0 6 Casova
Seminari 2 Casa 2 Casa 2 Casa 0
Ukupno 6 Casova 6 Casova 6 Casova 6 Casova

Poslednjeg dana nastave, po zavrSenim veZzbama, odrzace se zavrsni test.

Program nastave:

A. Program nastave prvog dana

1. Cas predavanja
Uvod u farmakokinetiku i Terapijski monitoring koncentracija lekova u telesnim
te¢nostima
Definicija farmakokinetike, princip farmakokinetske homogenosti, kratak istorijat.
Osnovni pojmovi u farmakokinetici. Pojmovi terapijske Sirine i terapijskog
indeksa. Indikacije za terapijski monitoring. Primeri iz klini¢ke prakse.

2. Cas predavanja
Metode merenja koncentracija lekova u telesnim te¢nostima

Podela metoda za merenje. Dobre i loSe strane bioloSkih, imunoloSkih i
analitickih metoda. Principi rada bioloSke metode, imunofluorescentnih metoda,
ELISA-e, HPLC-a, gasne hromatografije. Indikacije za pojedine metode.

3. Cas predavanja
Farmakokinetski modeli.

Model sa jednim odeljkom. Model sa dva odeljka. Indikacije za primenu modela
sa jednim ili dva odeljka. Modeli sa viSe odeljaka i njihov prakti¢ni znacaj.

4. Cas predavanja
Kriva koncentracija leka/vreme. Volumen distribucije i klirens leka

Nacin konstrukcije krive koncentracija leka/vreme. Logaritamska transformacija.
Veza izmedu oblika krive i tipa kinetike eliminacije leka. Izradunavanje volumena




distribucije leka. Izracunavanje klirensa leka. Odnos totalnog i parcijalnih klirensa
leka. Veza izmedu volumena distribucije i klirensa leka.

2 Casa seminara
Odnos linearne i saturacione kinetike eliminacije lekova

Principi linearne kinetike eliminacije lekova. Razlozi za postojanje saturacione
kinetike. Prakti¢ne implikacije vrste kinetike kojom se lek eliminiSe na njegovu
primenu. Problemi pri doziranju lekova sa saturacionom kinetikom. Razmatranje
konkretnih primera doziranja lekova sa saturacionom kinetikom (fluoksetin).

B. Program nastave drugog dana

1. Cas predavanja
Brzina eliminacije lekova kod modela sa jednim odeljkom, linearna kinetika

Parametri eliminacije lekova: konstanta eliminacije, poluvreme eliminacije. Veza
izmedu konstante i poluvremena eliminacije. Veza izmedu klirensa leka,
volumena distribucije i konstante eliminacije. Nacini izraCunavanja klirensa leka i
konstante eliminacije ako je poznata kriva koncentracija leka u serumu/vreme.

2. Cas predavanja
Multiplo doziranje leka i ravnotezno stanje. Primer primene leka u intravenskoj
injekciji

Multipla primena intravenske injekcije leka koji ima linearnu kinetiku eliminacije.
Model sa jednim odeljkom. Postizanje ravnoteznog stanja. Oscilovanje
maksimalne i minimalne koncentracije leka u doznom intervalu oko srednje
koncentracije leka u ravnoteznom stanju. IzraCunavanje maksimalne i minimalne
koncentracije leka u ravnoteznom stanju. IzraCunavanje srednje koncentracije
leka u ravnoteznom stanju.

3. Cas predavanja
Kontinuirana intravenska infuzija

RavnoteZno stanje pri kontinuiranoj intravenskoj infuziji leka sa linearnom
eliminacijom. Izraunavanje koncentracije leka u ravnoteZnom stanju.
IzraCunavanje efekata prekida infuzije ii povecanja brzine infuzije na
koncentraciju leka u ravnoteZznom stanju.

4. cas predavanja
Udarna doza leka. Intermitentna intravenska infuzija

IzraCunavanje udarne doze potrebne za postizanje Zeljene koncentracije u
ravnoteznom stanju. IzraCunavanje koncentracije leka u ravnoteZznom stanju kod



intermitentne intravenske infuzije. Individualizovano doziranje lekova koji se
primenjuju u intermitentnoj intravenskoj infuziji.

2 Casa seminara
Uticaj promena doznog intervala, doze, konstante eliminacije, klirensa i
volumena distribucije na koncentraciju leka u ravnoteznom stanju

Studentima se zadaju problemi koje oni zajednicki pokuSavaju da reSe: kako
promena pojedinih parametara uti¢e na koncentraciju leka u ravnoteZznom stanju.
Na konkretnim primerima lekova iz prakse ukazuje se na znac¢aj promene
pojedinih parametara.

C. Program nastave treéeg dana

1. Cas predavanja
Model sa dva odeljka — matematicki model.

Matematicki opis koncentracije leka u krvi tokom vremena kod modela sa
centralnim i perifernim odeljkom. IzraCunavanje parametara faze distribucije i
faze eliminacije. Metod oduzimanja. Biolosko vreme polueliminacije. Formula za
izraCunavanje koncentracije leka u bilo kom momentu posle primenjene doze.

2. Cas predavanja
Apsorpcija leka. Koncentracija leka u krvi posle oralne primene

Matematicki model koji opisuje koncentraciju leka u bilo kom momentu posle
oralne primene. IzraCunavanje konstante apsorpcije pomoc¢u metoda ostataka.
Multiplo oralno doziranje lekova. IzraCunavanje koncentracije leka u serumu u
ravnoteZznom stanju ako je poznata doza, dozni interval, klirens leka i volumen
distribucije.

3. Cas predavanja
Nelinearni farmakokinetski modeli

Diferencijalne jednacine koje opisuju eliminaciju kod nelinearne kinetike. Mihaelis
—Mentenova jednacina. Specijalni slu€ajevi diferencijalne jednacine, pri malim i
velikim koncentracijama lekova.

4. Cas predavanja
Klinicka primena farmakokinetike

Znacaj poznavanja farmakokinetskih pravila za le¢enje bolesnika. Prakti¢na
primena rezultata merenja koncentracije lekova u serumu. Farmakokinetika
lekova kod smanjene funkcije jetre iil bubrega.



2 Casa seminara
Farmakokinetika lekova u bubreznoj insuficijenciji

Doziranje lekova kod bolesnika u terminalnoj bubreznoj insuficijenciji. Doziranje
lekova kod bolesnika na hemodijalizi i peritonealnoj dijalizi. Terapija peritonitisa
kod peritonealne dijalize. Terapija sepse kod bolesnika na hemodijalizi.

D. Program nastave 4. dana

1. i2. Cas vezbi:
ReSavanje farmakokinetskih zadataka

Studentima se postavljaju zadaci sa klini¢kim problemima koje treba resiti. U
reSavanju tih problema oni moraju primeniti farmakokinetske modele i izraCunati
pojedine parametre.

2. i 4. Casvezbi:
Merenje koncentracije antibiotika bioloSkom metodom

Studentima se postavlja problem monitoringa bolesnika koji prima
aminoglikozide. Oni samostalno odreduju indikaciju za merenje koncentracije
leka u serumu, odreduju vreme uzorkovanja krvi, izdvajaju serum, pripremaju
podlogu za merenje i oCitavaju rezultate merenja sa podloga od prethodnog
dana.

5. i 6. Cas vezbi:
Dizajniranje farmakokinetske studije

Studenti veZbaju izradu protokola farmakokinetske studije. DefiniSu problem koji

treba istraZivati, odreduju potreban broj ispitanika, dizajniraju detalje protokola.
Razmatraju se etiCki aspekti studije. IzraCunavaju se troskovi takve studije.

Metode nastavnog rada:

U toku kursa koriste se klasi¢ha predavanja, vezbe i seminari na kojima se
reSavaju klini¢ki problemi.



Nagéin provere znanja:

Na kraju kursa znanje studenata se proverava pisanim ispitom, kroz izradu
jednog eseja na zadatu temu iz farmakokinetike i kroz reSavanje jednog klinickog
problema u kome je potrebno upotrebiti znanje iz farmakokinetike.

Predavadi:

prof. dr Slobodan Jankovi¢, CV i spisak radova u prilogu
doc. Dr Dragan Milovanovi¢, CV i spisak radova u prilogu
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