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Uvod

Populaciona farmakokinetika (PFK) je studija uzroka
varijabilnosti koncentracija leka kod osoba (bolesnika ili
zdravih dobrovoljaca) koji primaju klinicki relavantne doze
leka koji se ispituje (1, 2). Problemi koji su se javljali prili-
kom sprovodenja terapije lekovima sa malom terapijskom
Sirinom 1 velikom varijabilnoS¢u u odgovoru nametnuli su
razvijanje populacionog prilaza. Danas je njegova klinicka
primena vazna u posebnim populacijama (neonatoloskoj,
pedijatrijskoj, onkoloskoj ili gerijatrijiskoj), gde znaCajan
problem predstavlja uzimanje velikog broja uzoraka krvi da
bi se dobile informacije o farmakokineti¢kim parametrima.
Populacioni prilaz se takode koristi u farmakokinetickim i
farmakodinamickim ispitivanjima koja sprovode farmaceut-
ska industrija i drzavne regulatorne agencije.

Razvoj PFK zapoceo je ranih sedamdesetih godina pro-
Slog veka i nastavio da se usavr§ava kroz metodoloska pobolj-
Sanja (1). Pocetkom osamdesetih akademski napredak princi-
pa vezanih za PFK je postao opsteprihvacen, ali razmatranje
uloge PFK u procesu razvoja leka od strane drzavnih regula-
tornih agencija zapocinje tek krajem te decenije. Odrzan je
veliki broj konferencija do februara 1999. godine kada Ame-
ricka uprava za hranu i lekove (Food and Drug Administrati-
on — FDA) objavljuje dokument pod nazivom: ,,Vodi¢ za in-
dustriju: Populaciona farmakokinetika“ (1, 3).

Populacioni prilaz

U populacionom prilazu postoje dva osnovna nacina
za dobijanje procena srednjih vrednosti farmakokinetickih
parametara i njihove varijabilnosti: dvostepeni pristup 1 pri-

pharmacokinetics; population; dose-response relationship,

stup nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata
(NONlinear Mixed-Effects Modelling — NONMEM) (4).
Dvostepeni pristup zahteva uzimanje velikog broja uzoraka
plazme od svakog ucesnika (5, 6). Za razliku od ovog tradi-
cionalnog pristupa, NONMEM se koristi u situacijama kada
postoje retki klini¢ki podaci koji se mogu dobiti tokom ru-
tinske klinicke brige o bolesnicima.

Karakteristike PFK prilaza su (4): dobijanje relevant-
nih farmakokineti¢kih podataka u populaciji bolesnika kod
kojih se ispituje lek; prepoznavanje, identifikacija i merenje
interindividualne i intraindividualne varijabilnosti kao vaz-
ne karakteristike tokom razvoja i procenjivanja leka; objas-
njavanje varijabilnosti kroz identifikaciju demografskih i
patofizioloskih faktora, kao i onih vezanih za lek koji mogu
uticati na kretanje leka u organizmu; kvantitativno procenji-
vanje veli¢ine neobjaSnjenog dela varijabilnosti u ciljnoj
populaciji bolesnika.

Populacione farmakokineticke studije mogu se pode-
liti u dve grupe na osnovu dobijanja informacija o farma-
kokinetickoj varijabilnosti: pojedinacne ili viSestruke stu-
dije kraja (trough) doznog intervala i kompletne farmako-
kineticke studije (eksperimentne farmakokineticke studi-
je) (4). Kod pojedinacnih trough studija potrebno je uzeti
jedan uzorak krvi na kraju doznog intervala ili blizu njega
u uslovima kada je postignuto ravnotezno stanje leka. lako
je za ovaj tip studije potreban veliki broj ucesnika, on ima
apsolutnu prednost u izvesnim situacijama (npr. u neona-
tologiji). ViSestruki trough pristup zahteva dva ili vise
uzoraka krvi kod veéine ispitivanih bolesnika. Veliki broj
ucesnika potreban je i u ovoj vrsti studije. Kompletne
farmakokineticke studije zahtevaju znatno vec¢i broj in-
formacija.
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Populacione farmakokineticke analize izvode se u tri
medusobno povezana koraka: prikupljanje podataka potreb-
nih za analizu u ciljnoj populaciji, razvijanje modela i vali-
dacija kona¢nog modela. U prvom koraku potrebno je defi-
nisati ciljnu populaciju i odrediti neophodan broj ucesnika.
Od bolesnika ili njihovih rodaka uzimaju se slede¢i podaci:
telesna masa, telesna visina, starost, pol, duzina primanja
leka koji se ispituje, dozni rezim i ukupna dnevna doza leka,
vreme uzimanja poslednje doze, kao i podaci o pratecoj te-
rapiji. Sledeci korak je razvijanje PFK modela. To je slozen
proces koji ukljucuje odredivanje osnovnog modela koji
opisuje dati farmakokineti¢ki parametar i seriju medukoraka
u kojima se ispituje uticaj navedenih demografskih faktora i
faktora vezanih za lek (kovarijante). Kona¢ni populacioni
model treba tacno da definiSe matematicku jednacinu koja
pokazuje povezanost farmakokinetickog parametra sa ispi-
tivanim kovarijantama. Poslednji korak je validacija koja se
moze definisati kao procena predvidljivosti kona¢nog mo-
dela, pri ¢emu se validacioni set podataka ne koristi za iz-
gradnju modela. Cilj validacije jeste da ispita da li je kona-
¢an model dobro opisao validacioni set podataka u smeru
njegovog ponasanja i predloZzene primene. Validacioni set
predstavlja interni standard u PFK (7).

Populacioni prilaz daje informacije o kvantitativnim
odnosima izmedu obrazaca doziranja, karakteristika bole-
snika, dispozicije leka i odgovora. Zbog toga PFK treba
da se primenjuje u toku svih faza razvoja leka (1, 7, 8).
Kod pretklini¢kih studija PFK se primenjuje za alometrij-
sko skaliranje i toksikokineticke analize. Razumevanje
strukturnog modela i efekat mogucih kovarijanti u I fazi
razvoja leka koristi se kasnije za procenu farmakokinetic-
kih razlika izmedu bolesnika i zdravih dobrovoljaca. U fa-
zama 11 i III razvoja leka populacioni prilaz se primenjuje
da bi se dobile informacije o bezbednosti i/ili efikasnosti
leka (1). Posebno je znacajno prikupiti dodatne informa-
cije o farmakokinetickim i farmakodinamic¢kim paramet-
rima ispitivanog leka u specijalnim populacijama (npr. ge-
rijatrijskoj populaciji). Populacioni prilaz je, takode, zna-
¢ajan i u postmarketin§kim studijama (IV faza) klinickih
ispitivanja leka.

Mogucénost dobijanja korisne informacije iz retkih po-
dataka prikupljenih tokom rutinske klini¢ke prakse predsta-
vlja najvecu prednost PFK (9). Interindividualna varijabil-
nost u dispoziciji leka i u odgovoru je osnovno terapijsko
polaziste. Procenjivanje i upravljanje ovom varijabilno§éu
je osnova za individualizaciju farmakoterapije.

Programi za populacionu analizu podataka

Danas su razvijeni mnogi programi za populacionu
analizu farmakokineti¢kih i farmakodinamickih parametara
(2). NONMEM je programski paket razvijen od strane Be-
ala i Sheinera i danas je najcescée koriScen softver (sofiware)
za analizu ovih podataka (2, 10, 11). Napisan je u Fortran
programskom jeziku i mozZe se koristiti na bilo kojoj plat-
formi koja podrzava kompilator za Fortran. Sustina
NONMEM programa je set subrutina povezanih sa subruti-

nom koja definise izvrsni fajl (12). Softver sadrzi veliku bi-
blioteku subrutina za definisanje modela za farmakokinetic-
ku primenu nazvanu PREDPP (PRED Population Pharma-
cokinetics); PRED je subrutina NONMEM programa, koja
je dobila naziv od ,,prediction for observation jer izraCuna-
va vrednosti opservacija na osnovu matematickog modela.
Postoje¢i modeli mogu se modifikovati, a modeli koji nisu
ukljuceni u biblioteku mogu se definisati od strane korisni-
ka. Cilj nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata je-
ste identifikacija, odredivanje i ukljucivanje kovarijanti u
konacan populacioni model koji ¢e na najbolji nacin opisati
farmakokineti¢ki parametar (13). Konacni populacioni mo-
del mora da obezbedi dobru prediktivnu snagu za buduce
opservacije.

Izraz ,,modelovanje kombinovanih efekata“ je statisti-
¢ki izraz koji se koristi kada se prouc¢ava kombinacija fik-
snih i slucajnih efekata istovremeno (3, 12). Slucajni efekti
kvantifikuju intraindividualne i interindividualne varijabil-
nosti u kineti¢ko/dinamickim parametrima (12). Fiksni efe-
kti su deo eksperimentnog dizajna i pod kontrolom su istra-
zivaca. Koris¢enjem NONMEM programa moguce je kom-
binovanje informacija i procenjivanje istog strukturnog mo-
dela kod svih subjekata istovremeno, uz ocuvanje individu-
alnosti svakog subjekta (12).

NONMEM obezbeduje procenu srednjih vrednosti
farmakokineti¢kih parametara ispitivanog leka (klirens, vo-
lumen distribucije, konstanta eliminacije) i njihove intrain-
dividualne i interindividualne varijabilnosti. Ove vrednosti
povezane su sa modifikovanim uticajima demografskih i
klinickih faktora (kovarijantama) (7). Informacije dobijene
na ovaj nacin doprinose bezbednijoj i efikasnijoj upotrebi
leka koji se koristi u terapiji (14, 15).

Populacioni modeli imaju svoje prednosti i nedostatke
opisane od strane mnogih autora (3). Najvaznije prednosti
su: a) upotreba retkih podataka dobijenih tokom rutinskog
pracenja leka, b) procena intraindividualne i interindividu-
alne varijabilnosti, ¢) objasnjavanje varijabilnosti kroz
identifikaciju kovarijanti koje uti¢u na lek i d) klini¢ka zna-
Cajnost. U nedostatke se ubrajaju: a) veliki broj osoba, b)
dugotrajno prikupljanje podataka i c) sloZeni proces razvi-
janja modela.

Primer populacione farmakokineticke analize uz
upotrebu NONMEM programa

Bolesnici

U pilot studiju ukljuceno je 12 bolesnika, starosti 9-14
godina, telesne mase od 28 do 45 kg, oba pola (odnos polo-
va 1:1), koji su leceni karbamazepinom zbog epilepsije. Svi
bolesnici su bili na monoterapiji karbamazepinom, u dnev-
nim dozama od 300 do 600 mg. Uzorci krvi uzimani su od
bolesnika pre isteka doznog intervala, a predavanja sledece
doze leka i to tek posto bi bolesnici bili uvedeni u ravnotez-
no stanje (najmanje su dva meseca bili na istom rezimu do-
ziranja). Od svakog bolesnika uzet je samo jedan uzorak u
okviru redovnog terapijskog monitoringa, a na zahtev neu-
rologa koji le€i bolesnika.
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Iz uzorka krvi izdvajan je serum, a zatim je u serumu
merena koncentracija karbamazepina pomocéu High perfor-
mance liquid chromatography (HPLC).

Podaci koriséeni za izradu modela

Za svakog bolesnika korisc¢eni su sledeéi podaci: (1)
vreme proteklo od poslednje doze leka do uzimanja uzorka
krvi, (2) pojedinacne doze leka, (3) duzina doznog interva-
la, (4) telesna masa, (5) starost, (6) pol i (7) izmerena kon-
centracija.

Farmakokineticki model

Primenjen je model sa jednim odeljkom (monoekspo-
nencijalni), uz koris¢enje PREDPP subrutine ADVANI, u
okviru NONMEM programa (16). Definitivni model kliren-
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ciju rezultata (slika 1). Svi navedeni kriterijumi ukazuju da
se model moze Koristiti za individualizaciju doziranja kar-
bamazepina.

Populaciona analiza

Osnovni problem koji je identifikovan u farmakokine-
tickim istrazivanjima jeste kako dobiti veliki broj uzoraka
krvi od svakog bolesnika da bi se odredio koncentracijsko-
zavistan profil leka. Za reSavanje ovog problema koristi se
populacioni prilaz. On je posebno podesan za modelovanje
farmakokineti¢kih odgovora u relativno velikoj grupi boles-
nika kod kojih postoji ograni¢en broj opservacija, tj. vrlo
retkih podataka dobijenih tokom rutinskog monitoringa le-
ka. Zbog toga se danas ovaj prilaz $iroko primenjuje.

5. 70E+00 6. 20E+00 6. 70E+00

SL 1 - Odnos izmerenih koncentracija karbamazepina u serumu prema izracunatim koncentracijama.

sa karbamazepina koji je izgraden glasi: CL(u /h) = 1,7 +
EXP(0,022*WT-2) + EXP(0,002*GOD). Posle postupka
izgradnje dobijen je ulazni fajl u model (NM-TRAN kon-
trolni fajl).

Rezulatati modela

Model obavlja uspe$nu minimizaciju sa krajnjom pro-
cenom parametara posle ukupno 206 funkcijskih evaluacija
i 3,8 znacajnih cifri u poslednjoj estimaciji. Vrednost obje-
ktivne funkcije je 9,274; ona se nije znacajno smanjila u
odnosu na bazi¢ni model, ali bazi¢ni model nije imao uspe-
$nu minimizaciju.

Tipi¢na vrednost klirensa karbamazepina, dobijena
primenom modela na podacima od nasih bolesnika, iznosi
1,62%0,21 1/h. Grafik izmerenih prema izracunatim koncen-
tracijama karbamazepina pokazuje relativno dobru distribu-

U literaturi su opisani PFK modeli velikog broja le-
kova (karbamazepin, valproat, fenobarbiton, digoksin, li-
tijum, amikacin itd.) (7, 9, 17-24). Ovi modeli procenjuju
varijabilnost relativnog klirensa leka u ciljnoj populaciji
bolesnika. Izvedeni su matematicki odnosi koji ukazuju na
povezanost izmedu relativnog klirensa i individualnih ka-
rakteristika bolesnika, kao §to su: telesna masa, starost ili
uticaj pratece terapije. Na ovaj nacin obezbedena je kva-
litativna korekcija predvidanja o tome da li je koncentra-
cija leka datog doznog rezima supterapijska, terapijska ili
toksi¢na.

Procena farmakokinetickih parametara odredenog leka
u ciljnoj populaciji, koris¢enjem NONMEM-a, ima za cilj
da olaksa klinickim lekarima individualizaciju doznih rezi-
ma. To je posebno vazno kod bolesnika koji su na hroni¢noj
terapiji koja, nekada, moze da traje i ceo zivot.
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