Definiciok

Biologiai v. eliminacios felezési id6 (Biological half-life)

Az az idOtartam, amely alatt az anyavegyiilet vagy a metabolit koncentracioja a felére
csokken a szervezetben v. adott folyadéktérben (leggyakrabban a plazméban). Befolyasolhatja
pl. a d6zis nagysaga, a kor, az egyének kozotti kiillonbség, protein kdtddés, betegségek stb.

Biliaris recirkulacio (Biliary recycling)
Az a jelenség, melynek sordn az epével kivalasztott farmakon a duodénumba jutva \jra képes
felszivodni a szisztémads keringésbe s ezzel egy recirkuldcios folyamatban vesz részt.

Vératfolyasi sebesség (Blood flow rate)

A vér szerveken at torténd aramlasi sebessége. Altalaban ml/100 g szerv-tomeg/perc
dimenzidval jellemezhetd. A sebesség értéke valtozhat pihenés, munka, vagy sportolés
kozben.

Kompartment (Compartment)

Egy hipotetikus vizteret jelent, mely adott térfogattal és koncentracidval jellemezhetd és
kifejezi a szervezet azon folyadéktereinek dsszességét, ahol a beadast kdvetden a farmakon
egyenletesen eloszlik. Jelentdsége elsdsorban a farmakokinetikai kompartment modellek
szamitasa esetén van.

Kozponti kompartment (Central compartment)

Jelenti a szervezet azon folyadéktereinek 6sszességét, melyben a hatdanyag-koncentracioja
megegyezik a szisztémas keringésben mért értékkel, amely folyadéktér (vér, plazma) a
kozponti kompartment részét képezi.

Diurnalis variacié (Diurnal variation)
A cirkadian ritmus 4ltal vezérelt periodikus valtozas, melynek id6tartama kb. 24 6ra és a
valtozast a szervezeten kiviili faktorok iranyitjak. Ilyenek pl. a fény és sotétség, melyeket
szinkronizalo faktoroknak is neveznek.

Adagolasi rend (Dosage regimen)
Jelenti a dozis és az adagolasi id6intervallum 6sszehangolasat a terapia idejére a legjobb
terapids hatas kifejtése, ill. az egyensulyi vérszint fenntartasa érdekében.

Koncentracié gradiens (Concentration gradient)
A biologiai (vagy szimuldlt) membran két oldala k6zott fennalld koncentracié kiillonbséget
jelenti, mely hajtoereje lehet a passziv diffiizids folyamatoknak.

Gorbe alatti teriilet (AUC, Area under curve)

A felszivodott és a szisztémas keringésbe jutott hatoanyag mennyiség jellemzésére szolgalo
értek. A vérszint vs id6 gorbe alatti teriilet integraltjat jelenti, mely megadhat6 t=0 id6ponttol
adott vagy végtelen iddtartamig (AUC o_,¢; AUC)—e0.; AUCes=AUC—,5.). Mértékegysége:
koncentréci6 x 1d6, pl. ng x h/ml.

Klinikai farmakokinetika (Clinical Pharmacokinetics)

A farmakokinetika torvényszeriiségeinek alkalmazasa hospitalizalt egészséges onkénteseken
vagy betegeken a biztonsagos és hatékony gyogyszerelés kialakitasara, vizsgalatara, valamint
az optimalizalt terapia elérésére.



Kreatinin klirensz (Creatinine clearance)

A vizeletben kivalasztott kreatinin és a plazmaban mérhetd kreatinin értékének hanyadosa.
Mutatdészama a vesemiikodésnek, mivel bizonyos betegségekben értéke csokkenhet (pl.
besziikiilt vesemiikodés).

Enzim indukcié (Enzyme induction)

A vegyililet gyorsabb metabolizacios atalakulasat el61déz6 folyamat, mely a CYP enzim altal
végzett enzimatikus atalakulas sebességét befolyasolja (ndveli) anélkiil, hogy az enzim
mennyisége valtozna. Ismeriink auto-indukciot ( a molekula a sajat atalakulasat katalizalja),
keresztindukciot (a molekula mas anyag és a sajat metabolizacidjat egyarant gyorsitja) és
idegen indukciot (a molekula masik anyag atalakulasat befolyasolja anélkiil, hogy sajat
metabolizacios sebessége valtozna).

Cirkadian ritmus (Circadian rhythm)
Az in. bioldgiai 6ra altal szabalyozott, 24 6ras, periodikus valtozas, mely az endogén anyagok
periodikus valtozasa altal vezérelt.

Kivalasztas (Elimination, excretion)

Kivélasztas alatt a farmakonnak a kdzponti keringésbdl (eliminacio), ill. a szervezetbdl valo
végleges kiiiriilését (exkrécio) értjiik barmilyen eliminacids ut (vizelet, széklet, kilélegzett
levegd, verejték, konny, anyatej stb) révén.

Clearance (Clearance)
Jelenti azt a hipotetikus plazma térfogatot, mely idéegység alatt megtisztul a farmakontol az
eliminacios mechanizmus révén. Mértékegysége: ml/perc, I/6ra. (CI=DF/AUC _,«)

Flip-flop modell (Flip-flop model)

Az a modell, ha a felszivodas folyamata valamilyen okbol lassabb, mint a kivalasztas,
kitiriilés (disztribucio) 1épése. Példa: extrém mddon nyujtott hatdanyag-felszabadulasu
készitmény.

Periférias kompartment (Peripheral compartment)

Az ¢l6 szervezet azon viztereinek 0sszessége, melybe a centralis (kdzponti) kompartmentbol
kovetkezik be a farmakon megoszlasa. A megoszlasi folyamat iddt igényel és egyensulyra
vezet.

Homeosztazis (Homeostasis)
Az egészséges szervezet természetes belsd egyensulyi allapota.

Els6 majataramlas (Hepatic first-pass effect)

Az enteralisan alkalmazott hatéanyag atalakulast szenvedhet miel6tt a felszivodas helyérdl a
szisztémas keringésbe kertil. Erre esélyt ad, hogy a hatéanyag a GI traktusbol a portélis vénan
at eloszor a majba jut. ,,First-pass effect” egyéb megnyilvanuléasa lehet a bélfalban torténd
metabolizmus is.

Lokalis hatas
Amennyiben a hatéanyag nem keriil be a szisztémas keringésbe, igy hatasa az adott kivant
helyen (pl. bérén, gyomorban, testiiregben, szerven) érvényesiil.



Fenntarto dozis
Tobbszori adagolas sordn a kezdeti dozis, vagy a kezelés kordbbi adagjaival beallitott illetve
biztositott vérszint (egyensulyi v. steady state)/hatds fenntartasara alkalmazzuk.

Intravaszkularis adagolas
A gyogyszert kozvetleniil az érpalyéba, illetve a véraramba alkalmazva (pl. leggyakrabban
iv.) juttatjuk be a szervezetbe.

Extravaszkularis adagolas
A gyogyszert nem kozvetleniil az érpalyéba illetve véraramba torténd alkalmazassal juttatjuk
be a szervezetbe, igy a hatéanyag transzport illetve felszivodas révén jut el a hatas helyére.

Egyszeri adagolas
Akkor beszélhetiink egyszeri adagolasrol, ha a hatdéanyag és/vagy metabolitjainak
szervezetbdl torténd teljes eliminacidja utan kertiil sor csak a kovetkez6 adag alkalmazasara.

Fehérje kotodés

A vegyiilet plazmaproteinekhezhez (4ltaldban albuminhoz, savas a;-glikoproteinhez-AGP,
ritkén globulinokhoz) vagy mas szoveti fehérjéhez torténd reverzibilis kdtddése egyenstlyra
vezetd folyamat révén. Mas vegyiiletek, amelyek nagyobb affinitassal rendelkeznek az adott
fehérjével szemben, leszorithatjak a fehérjéhez korabban kotddott vegyiiletet (hatéanyag
¢és/vagy metabolit). Az erds fehérjekotddés (>95%) a gyodgyszerinterakciok kialakuldsanak
gyakori oka. Csak a szabad formatumban levé hatéanyag juthat el a receptorhoz illetve
fejtheti ki hatasat.

Hibrid allandé
Latszolagos hibrid sebességi allando (a-megoszlasi sebességi konstans és f-elimindcios
sebességi konstans), amely egy vagy tobb tin. mikrokonstansbol tevédik Gssze.

Nem-linearis kinetika

A hatéanyag farmakokinetikajat (felszivodast, megoszlast, metabolizmust, kivalasztast)
jellemzd paraméterek nem linearisan kovetik a dozis megvaltoztatasat. Altalaban valamilyen
telithetd folyamatra (pl. enzimatikus metabolizmus telitédése), illetve telithet6 fiziologias
mechanizmusra vezethetd vissza.

Generikus gyogyszerkészitmény

A generikus gyogyszerkészitmény a 2001/83 EC direktiva szerint olyan gyogyszertermék,
amely a referens termékkel azonos a hatéanyag(ok) mindségi és mennyiségi dsszetétele €s a
gyogyszerforma vonatkozasaban, valamint amelynek bioekvivalenciajat a referens
készitménnyel szemben vizsgalatok sordn igazoltak. Egy hatéanyag kiilonb6z6 soi, észterei,
izomerjei, vagy izomerjeinek keveréke, komplexei, szarmazékai mindaddig ugyanazt a
hatoanyagot jelentik, amig azok az artalmatlansagot és/vagy hatékonysagot érintd
tulajdonsdgaikban nem mutatnak jelentds kiilonbséget.

Megjegyzés: megkiilonboztetve 1étezik a generikus hatdanyag fogalma, amely altalaban a
szabadalom lejarta utan az altalanosan hozzaférhetd, azaz gyogyszerkészitményekben
iparjogvédelmi korlatozasok nélkiil alkalmazhat6 hatéoanyagot jelenti.

Bioekvivalencia
Két gyogyszerkészitmény akkor tekinthetd bioekvivalensnek, ha



- egymassal gydgyszerészetileg egyenértékiiek vagy egymasnak gyogyszerészeti alternativai,
- azonos molaris dézisban valo6 alkalmazasukat kovetden biohasznosuldsuk oly mértékben
hasonlo, hogy hatasuk alapvetéen azonos mind a hatékonysag és artalmatlansag
szempontjabol.

Oralis alkalmazas

Tagabb értelemben olyan alkalmazasi mod, amikor a gyogyszer orélisan, tehat a szajba
juttatva keriil alkalmazasra. Szlikebb értelemben érdemes megkiilonboztetni a szajon at
(peroralis v. per os) és szajliregbeni (oralis) alkalmazasmodot. Szlikebb értelemben az oralis
alkalmazas pl. a bukkalis, szublingvalis, perlingvalis adagolasmod, amikor a hatdéanyag a
szajluregben lokalisan hat vagy a szdjnyalkahartyan keresztiil szivodik fel. Ezzel szemben a
hatéanyag per os alkalmazasnal lenyelés utan a GI traktusbol szivodhat fel.

Diszpozicio
kompartmentbe torténd megoszlasnak, az eliminacionak és/vagy metabolizmusnak
tulajdonithatoan.

Egyensulyi allapot (steady state)

Tobbszori adagolas sordn a hatdanyag szervezetbeni egyensulyi allapota, amikor a hatéanyag
inputja €s outputja egyenstlyban van. A hatdanyag koncentracidja maximalis (Cpaxss) €S
minimalis (Cpinss) €rtékek kozott ingadozik az adagolasi idokozoknek (1) megfelelden.

Latszélagos megoszlasi térfogat (Vq4)

Latszolagos folyadéktérfogat, amelyet a hatdanyagnak adott folyadéktérben elért
koncentréacioja alapjan az alkalmazési moddal 6sszefliggd farmakokinetikai paraméterek
(pl. D, F, AUC,__, B) figyelembevételével hatarozhatunk meg (1. képletek).

Michaelis-Menten Kinetika

crer

azaz maximalis szubsztratkoncentracid (S) esetén észlelt maximalis reakcidsebesség (Vmax)
aranyos az Osszes enzimkoncentraciéval (E), mivel ilyenkor minden enzim gyakorlatilag a
szubsztrattal van lekotve. Ky az a szubsztratkoncentracid, amelynél a reakcid sebessége
éppen a fele a maximalis reakciosebességnek:
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Abszolut biologiai hasznosithatosag:
A doézisnak az a hdnyada, amely a szisztémas keringésbe eljut. A hatdéanyag felszivodasanak
mértéke (F; Faps) mindig i.v. alkalmazott referenssel 6sszehasonlitva keriil meghatarozasra:
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Relativ biolégiai hasznosithatosag:
A hatoanyag felszivodasanak mértéke (Fge) altalaban ugyanazon alkalmazasmodu, de nem
1.v. alkalmazott referenssel 6sszehasonlitva:

F _ AUCO*OO,OI’EUZ *100
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Latszdélagos megoszlasi hanyados (oktanol/viz megoszlasi hanyados)

Egy hatéanyag egyensulyi koncentracidinak ardnya a lipoid (pl. oktanol) és viz (pl. pH=7,4
puffer) fazisok kozotti megoszlas utan, figyelmen kiviil hagyva a disszociaciot vagy
asszociaciot barmelyik fazisban. Ertékével becsiilhetd a felszivodas folyamata.



