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Redovisning av eventuella jav

e Har som del | ST-lakaranstallning varit medprévare i kliniska
provningar pa klinisk farmakologis provningsenhet, Karolinska
Sjukhuset, Huddinge.

- Foretag: Biogen, Eisai, Novartis, Janssen, Alector
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Absorbera detta:

Vad ar biotillganglighet och
varfor bryr vi 0ss?

Hur skiljer sig olika
administrationssatt at?

Vilka hinder finns pa
lakemedlets resa till blodet?

Hur far vi snabbast mojliga
effekt av ett lakemedel som
tas peroralt?

Vilken beredningsform ska inte
anvandas efter en gastric
bypass?

S



S

Vad ar biotillganglighet?

100 %
Andel av (given) lakemedelsdos som t

oférandrat nar den systemiska
blodcirkulationen
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Vad ar biotillganglighet?

Andel av lakemedelsdosen som
oférandrat nar den systemiska
blodcirkulationen

For att kunna bestamma...

* hur lakemedlet ska administreras

* vilket dosomrade som ger bast effekt
* med minst biverkningar
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Mata koncentration av lakemedel: TDM —
therapeutic drug monitoring
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Koncentration av LM i blodcirkulationen
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Biotillganglighet intravendst =
jamfort med peroralt

Crnaxiv F = AUC peroral / AUC iv

Biotillganglighet = F
Exponering = Area under curve = AUC
Intravenos = iv
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Olika administrationssatt E

Parenterala Biologisk Fordelar (+) Nackdelar (-)
tillganglighet

Intravenos Definitionsmassig Direkt effekt Okad risk for biverkningar Ferinject
100% Lag lipidloslighet Kraver teknisk skicklighet Adrenalin
Ceftriaxon
Intra- Snabb fran Tekniskt enkel Smartsamt vid irriterande Ceftriaxon
muskular vattenldsning Volym: < intravends, substans Risperdal Consta
Absorption varierar >subkutan (depot)
pa muskel
Subkutan Snabb fran Tekniskt enkel Ej [amplig for stora volymer Fragmin (LMWH)
vattenldsning, kan Bra vid svarlosliga Cirkulationsberoende Insulin
fordrojas suspensioner

Biologisk
tillganglighet

Peroral Hog variabilitet Sakert och enkelt Langsammare Peroral
Billigare antidiabetika
Apixaban
Rektal Varierar beroende pa  Bra alternativ Ibland oférutsagbar absorption Diazepam
beredningsform 50% undgar forsta- Scheriproct
passageeffekt (cinkokain,
prednisolon)
Sublingual God for fettlosliga Ingen forsta- Substans kan raka svaljas Nitrolingual

passageeffekt

Opraktiskt med stora doser

Killa: Goodman & Gilman’s — The pharmacological basis of therapeutics. 11t ed. B.B. Fredholm - Basal farmakologi. Upplaga 1:1.
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Den osynliga resans mal

* Biotillganglighet mats i
systemcirkulationen

* Splanknikus-
cirkulationen -
Bukorganens cirkulation
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Den osynliga resan visar sig

 Tabletten maste l6sas
upp

* Hinder:
— Ventrikeltomning
— Surt pH (1-2) - hydrolys
— Enzymatisk nedbrytning
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Den osynliga resan visar sig

* Tunntarmen

* Hinder:
— Transit time
— Epitelceller i slemhinna
— Portvakter p-Gp
— Enzymer
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Den osynliga resan visar sig

e |Levern

* Hinder:
1:a passagemetabolismen
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Den osynliga resan visar sig

* Majoriteten av
absorptionen har
skett i tunntarmen

 Manga hinder — hur
stor andel har kommit
till systemiska
cirkulationen?
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Fall

En patient med
Clostridoides difficile
behandlades inneliggande
med vankomycin 125 mg x
4,

Prov togs dagen efter men
det gick inte att mata
nagon
vankomycinkoncentration,
hur kommer det sig?
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Fall

Svar: Vankomycin som ges peroralt absorberas
normalt inte i blodet — biotillgangligheten ar mycket
lag
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Las om Ozempic vs Rybelsus

Tips fran farmakologen

Tillgangliggora eller
tillintetgdra — om biologisk 2 6
tillganglighet av semaglutid

Kallor:

Goodman & Gilman’s — The pharmacological basis of
therapeutics. 11t ed.

Fredholm - Basal farmakologi. Upplaga 1:1.

Rang & Dale’s Pharmacology

Fass

Lakemedelsboken

Region Stockholms lakemedelskommittés tidning
Evidens

Bilder: fran Evidens, fass.se, ritade eller chatGPT

L]
\/ / ’ MEDIC!N& LAKEMEDEL #4-2024

Tillgangliggora eller tillintetgora —
om biologisk tilleanglighet av
semaglutid - Janusinfo.se



https://janusinfo.se/nyheter/tidningenevidens/nr42024/4/tillgangliggoraellertillintetgoraombiologisktillganglighetavsemaglutid.5.118534761938635f16d802a7.html
https://janusinfo.se/nyheter/tidningenevidens/nr42024/4/tillgangliggoraellertillintetgoraombiologisktillganglighetavsemaglutid.5.118534761938635f16d802a7.html

Semaglutid — GLP-1 analog

Ozempic Rybelsus — _
» - :
e Subkutan injektion e Tablett
 1gg/vecka  1gg/dag
e Qavsett foda, vilken tid som * Efter >8 timmars fasta och
helst pa dygnet darefter 30 min fasta
e F=89% e F=1-2%

Hog molekylvikt, 1att att bryta ned, 1ag permeabilitet 6ver epitel och endotel
Forlangsammar ventrikeltdmning
Plasmaproteinbindning >99%
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Absorbera detta:

Biotillganglighet — for doser
och administrationssatt

Peroralt — enkelt, sakert men
intravenost — snabbt och
hogsta biotillgangligheten

Hinder: surt pH, epitel,
endotel, tarmenzymer och
portvakten p-Gp

Ta tabletten pa fastande mage
med ett halvt glas vatten

Tablett med modifierad
frisattning
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