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INTRODUCERE

Scopul acestei lucrari a fost de a studia farmacocinetica carbamazepinei dupa
administrarea pe cale orald de forme farmaceutice cu eliberare imediatd sau prelungita,
respectiv analiza catorva interactiuni medicamentoase ale acestei substante medicamentoase.
S-a acordat o importantd deosebitd studierii unor aspecte farmacocinetice care nu se regasesc
mentionate sau analizate detaliat in literatura de specialitate.

Farmacocinetica carbamazepinei este relativ intens studiati. In literatura de
specialitate existd studii de biodisponibilitate si farmacocineticd a carbamazepinei din
preparate farmaceutice cu administrare orala din diferite tipuri de forme farmaceutice sau
studii de interactiuni medicamentoase farmacocinetice ale carbamazepinei (inductor
enzimatic). Totusi, Tn putine astfel de studii este prezentatd o abordare cinetica, matematica,
mecanistica, a farmacocineticii carbamazepinei sau a interactiunilor medicamentoase.

Un aspect farmacocinetic putin studiat sau comentat este procesul de absorbtie al
carmbamazepinei. Aceasta are o solubilitate Tn apa extrem de mica (de ordinul pg/ml) in timp
ce se administreazd In doze de 150-600 mg, pe cale orald. Cu alte cuvinte, dizolvarea
substantei medicamentoase In lichidul de la locul de absorbtie poate fi o etapa limitantd de
vitezd in procesul global de absorbtie al carbamazepinei. Pe de alta parte, existd numeroase
preparate farmaceutice cu carbamazepind cu eliberare prelungitd sau controlatd, ceea ce
inseamna ca si forma farmaceutica, in afara de solubilitatea substantei, controleaza eliberarea
si implicit absorbtia acesteia.

Datorita capacitdtii de a induce unele enzime ale citocromului P450 raspunzétoare de
metabolizarea majoritatii medicamentelor (in special CYP3A4), carbamazepina poate sa dea
interactiuni farmacocinetice cu acestea. In urma interactiunilor, unii parametri
farmacocinetici ai substantei al cdrei metabolism este interferat se pot modifica.
Concentratiile plasmatice scad datorita interactiunii medicamentoase si, odatd cu acestea, se
poate diminua efectul terapeutic. Studiul farmacocinetic al interactiunilor medicamentoase
ale carbamazepinei poate sd arate care este efectul cantitativ al interactiunii asupra

farmacocineticii unei substante si poate explica eventualele modificari ale eficientei



tratamentului cu alte substante medicamentoase cand acestea sunt co-administrate cu

carbamazepina.

Partea experimentala a lucrarii este compusa din patru capitole principale.

In primul capitol al partii experimentale sunt prezentate metodele analitice care au
fost utilizate pentru determinarea concentratiilor de carbamazepina si metabolitul ei activ
(10,11-epoxi-carbamazepina) in probele biologice. De asemenea sunt prezentate metodele
analitice validate pentru determinarea din lichide biologice a substantelor medicamentoase a
caror interactiune farmacocinetica cu carbamazepina este studiata.

In al doilea capitol al partii experimentale a lucrarii s-a urmirit determinarea cineticii
de cedare a carbamazepinei din preparare farmaceutice cu cedare prelungita utilizdnd atat
modele cinetice simple, cat si modele complexe.

Al treilea capitol al lucrdrii prezintd farmacocinetica carbamazepinei si a
metabolitului ei activ dupa administrarea unei doze unice pe cale orala, atat sub forma de
preparate farmaceutice cu cedare imediatd, cat si prelungitd. Pentru aceastd analiza, s-au
utilizat metode de analizd multiple (farmacocinetice si statistice), printre care analiza
compartimentald si noncompartimentald si s-a realizat compararea unor formulari comerciale
cu carbamazepina prin testul de bioechivalenta.

In ultimul capitol al prezentei lucriri sunt studiate interactiunile medicamentoase ale
carbamazepinei cu substante medicamentoase precum ivabradina, zolpidemul si
lansoprazolul. Pentru analiza datelor, au fost aplicate si in acest caz metode farmacocinetice

(analiza compartimentala si noncompartimentald) si statistice.
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4 METODE ANALITICE SI BIO-ANALITICE

UTILIZATE iIN STUDIILE FARMACOCINETICE

Analiza cineticii sau farmacocineticii substantelor medicamentoase se poate realiza
doar dupa cunoasterea concentratiilor acestora In matricile din care se determind. Astfel,
pentru a putea realiza analizele cinetice si pentru a putea avea incredere 1n rezultatele
obtinute, este necesar ca metoda anlitica sa aiba anumiti parametri de performanta verificati
anterior, operatiuni cuprinse in procedurile de validare a metodelor analitice.

Au fost dezvoltate si validate metode analitice pentru determinarea concentratiilor
plasmatice ale carbamazepinei, 10,11-epoxi-carbamazepinei, ivabradinei, zolidemului si
lansoprazolului din plasma umana. In cadrul dezvoltarii metodelor analitice s-au optimizat
parametri precum timpul de retentie/analiza, sensibilitatea, selectivitatea si regasirea

analitului.
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5 ANALIZA CINETICII DE CEDARE IN VITRO A
CARBAMAZEPINEI DIN FORME

FARMACEUTICE CU CEDARE PRELUNGITA

In acest capitol este prezentata analiza cineticii de cedare in vitro a carbamazepinei din
preparate farmaceutice cu cedare prelungita, prezente pe piata romaneasca. Au fost analizate
9 preparate farmaceutice comercializate de 4 companii farmaceutice. In cadrul analizei
cineticii de cedare in vitro, s-au testat in primul rand metodele mecanistice simple, incepand
cu cinetica de ordin 1 sau 0. In final, in incercarea de a gisi un model cinetic care sa descrie
cu cat mai mare acuratete datele experimentale, au fost construite modele cinetice complexe
mecanistice, alcatuite din combinatii de procese elementare de ordin 1 sau 0.

Au fost luate 1n studiu toate produsele farmaceutice cu carbamazepind cu eliberare

prelungita existente pe piata din Romania (Tabelul 17).

Tabelul 17. Formularile farmaceutice cu eliberare prelungita contindnd carbamazepina

analizate
Nr. | Formulare Concentratie substanta | Producator Lot / Data
activa expirarii

1 Finlepsin 200 R | 200 mg AWD.Pharma GmbH, Germania | 5H176 ; 08-2008

2 Finlepsin 400 R | 400 mg AWD.Pharma GmbH, Germania | 6F302A ; 08-2009

3 Tegretol 200 CR | 200 mg Novartis, Elvetia T5161 ; 05-2008

4 Tegretol 400 CR | 400 mg Novartis, Elvetia T5199 ; 05-2008

5 Neurotop 300 R | 300 mg Gerot, Germania 260158 ; 11-2010

6 Neurotop 600 R | 600 mg Gerot, Germania 260242 ; 02-2011

7 Timonil 150 R 150 mg Desitin Arzneimittel GmbH, 05007665; 09-2008
Germania

8 Timonil 300 R 300 mg Desitin Arzneimittel GmbH, 06002003; 01-2011
Germania

9 Timonil 600 R 600 mg Desitin Arzneimittel GmbH, 05005477; 05-2010
Germania
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Profilurile medii de cedare a carbamazepinei din preparate farmaceutice cu cedare

prelungitd sunt prezentate in Fig. 51.
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Fig. 51. Profilurile medii de dizolvare a carbamazepinei din preparatele farmaceutice
analizate
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Intr-o prima etapa au fost analizate 11 modele mecanistice (inclusiv sub-modele sau

variante ale acestora) (Tabelul 20).

Tabelul 20. Modelele mecanistice utilizate pentru analiza profilurilor de cedare
carbamazepinei din preparate farmaceutice

ale

Model Tip cinetica Parametri ai modelului

M1 ordinul 1 Keed

M2 ordinul 1 +lag Keed, tlag
M3 ordinul 0 teed (Keed)
M4 ordinul 0 +lag teed (Keed), tlag
M5 Higuchi Keed

M6 Higuchi +lag Keed, tlag
M7 Hopenberg n=2 Keed

M8 Hopenberg n=3 Keed

M9 Hixon Crowell Keed
M10 Peppas Keed, N
MI11 Peppas +lag Keed, 1, tlag

Modelul care descrie cel mai bine cinetica de cedare este modelul Peppas (cu sau fara

timp de latentd); doar pentru produsul Timonil150 modelul optim a fost cel cu cedarea dupa o

cinetica de ordin 1.

Desi modelul Peppas cu sau farda timp de latentd descrie relativ bine cedarea

carbamazepinei din majoritatea preparatelor analizate, el este un model semi-empiric,

indicand de fapt mai multe procese paralele/succesive de cedare a substantei din formele

farmaceutice. Din acest motiv, in a doua etapa a studiului au fost construite si utilizate

modele mecanistice complexe.

Au fost construite un numar de opt modele complexe pentru analiza cineticii de

cedare a carbamazepinei din preparate farmaceutice. Fiecare model este alcatuit din doua

procese cinetice elementare (cinetica de ordinul 0 sau 1), care se desfasoard fie independent

unul de altul, fie succesiv (Tabelul 22).

13




Tabelul 22. Modelele cinetice complexe utilizate pentru analiza cedarii carbamazepinei din
reparate farmaceutice.

Model Tip cinetica Parametri cinetici
MI12 ordinul 1 + ordinul 1 , independente Keeda, Keedn, T, tlagB
M13 ordinul 1 + ordinul 1 , independente Keedn, Keedn, , tlagA, tlagB
M14 ordinul 1 + ordinul 1, succesive Keedas Keean, T, tlagB
MI15 ordinul 1 + ordinul 1, succesive Keedas Keean, f, tlagA, tlagB
M16 ordinul 0 + ordinul 1 , independente Keedo, Keear, T, tlagl
M17 ordinul 0 + ordinul 1 , independente Keedo, Keeat, £, tlag0, tlagl
M18 ordinul 1 + ordinul 0, independente Keedt, Keedo, T, tlag0
M19 ordinul 1 + ordinul 0, independente Keed1, Keedo, T, tlagl, tlag0

unde Kkeeqa, Keeg sunt constantele de cedare de ordinul 1, A si B desemneaza cele doud procese cinetice de
ordinul 1 existente, Keeqo $1 keeqr sunt constantele proceselor de cedare de ordinul 0 si 1, f reprezinta fractia din
doza care este cedatd dupa un anumit proces cinetic, tlagA, tlagB, tlag0, tlagl — timpul de latentd péna la
inceperea procesului cinetic corespunzator.

Pentru fiecare produs farmaceutic analizat a fost selectat modelul cinetic optim
(valoarea minima a indicelui Akaike dintre toate modelele analizate — simple si complexe, cu
exceptia modelelor semiempirice M10 si M11) si au fost calculati parametrii corespunzatori

(Tabelul 24).

Tabelul 24 Modelul cinetic optim s§i parametrii corespunzatori pentru preparatele
farmaceutice analizate

Produs Model Parametrii modelului calculati
farmaceutic cinetic
optim
Finlepsin 200 | M12 Keear= 0.103 min™'; £=0.13, keeqp= 0.00323 min™'; tlagB = 19.5 min
Finlepsin 400 | M12 Keear= 0.077 min™; £=0.16, k.eqs= 0.00308 min™'; tlagB = 19.6 min
Neurotop 300 | M15 Keear= 0.0069 min™; £=0.045, keegz= 0.00305 min™'; tlagA = 0 min, tlagB =
6.75 min
Neurotop 600 | M12 Keear= 0.146 min™'; £=0.125, k .qs= 0.00326 min™'; tlagB = 15.0 min
Tegretol 200 | M12 Keear= 0.031 min™; £0.19, keeqs= 0.00196 min™'; tlagB = 66.2 min
Tegretol 400 M6 keei=3.39 min’l; tlag=1.46
Timonil 150 | M12 Keear= 0.0527 min™; £=0.172, Keeqz= 0.0061 min™'; tlagB = 21.1 min
Timonil 300 M12 Keeaa= 0.019 min'l; =0.34, k..qg= 0.00427 min'l; tlagB = 140.3 min
Timonil 600 | M13 Keear=0.0115 min™; £=0.59, kcqs= 0.00411 min™'; tlagA=0, tlagB = 167.8 min
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5.7 CONCLUZII

Au fost realizate teste de dizolvare in vitro pentru 9 preparate farmaceutice cu eliberare
prelungitd continand carbamazepina.

Au fost stabilite initial conditiile optime de lucru pentru testul de dizolvare in vitro.
Pentru a asigura dizolvarea si solubilitatea carbamazepinei din formele farmaceutice
analizate, s-a utilizat o solutie apoasa de lauril sulfat de sodiu 1% (m/V).

Au fost obtinute profilurile de cedare medii (n=3) ale carbamazepinei din cele 9
formulari farmaceutice studiate, care la randul lor au fost analizate utilizind 11 modele
cinetice simple si 8 complexe.

Dintre modelele mecanistice, modelul cinetic care descrie optim procesul de cedare al
carbamazepinei din majoritatea produselor farmaceutice presupune existenta a doud procese
de ordinul 1 (un proces care incepe imediat dupa inceperea experimentului, cu viteza mai

mare, respectiv un proces mai lent, care apare mai tarziu).
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6 FARMACOCINETICA CARBAMAZEPINEI SI
10,11-EPOXI-CARBAMAZEPINEI DUPA
ADMINISTRAREA UNEI DOZE UNICE LA

VOLUNTARI SANATOSI

In cadrul acestui capitol a fost studiatd farmacocinetica carbamazepinei si a
metabolitului ei activ, 10,11-epoxi-carbamazepina, pe cale orald a unei doze unice de
carbamazepind sub forma de comprimate cu eliberare imediatd (IR, immediate release) sau

prelungita (ER, extended release).

6.1FARMACOCINETICA CARBAMAZEPINEI SI110,11-
EPOXI-CARBAMAZEPINEI DUPA ADMINISTRAREA DE
FORME FARMACEUTICE CU CEDARE IMEDIATA

6.1.1 Subiecti

La studiul farmacocinetic au luat parte 24 voluntari sanatosi.

6.1.2 Design-ul studiului
Studiul s-a desfisurat in doud perioade, incrucisat. in fiecare perioadd celor 24

participanti la studiu le-a fost administrata alternativ, pe cale orala, cate o doza de 400 mg
carbamazepina, comprimate cu cedare imediata (2x200 mg) din 2 formuldri comerciale: o
formulare generica (T - Test) respectiv formularea de referintd, Tegretol 200 (producator
Novartis, Elvetia; R — Referintd). Timpul de repaus dintre perioade a fost de doud saptamani.
Au fost prelevate probe sanguine (5 ml, punctie venoasa) la intervalele de 0.5, 1, 2, 3,
4,6, 8,10, 12, 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144 ore dupa administrarea dozei.
Valorile medii ale concentratiilor plasmatice ale carbamazepinei, pentru fiecare

produs farmaceutic administrat, sunt prezentate in Fig. 54.
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Fig. 54. Concentratiile plasmatice medii ale carbamazepinei dupa administrarea unei doze
unice de 400 mg carbamazepind pe cala orala la 24 voluntari sanatosi, sub forma produselor
Test si Referintd, cu eliberare imediata

6.1.4 Analiza farmacocineticA noncompartimentala

Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai carbamazepinei si metabolitului ei

activ sunt prezentate in Tabelele 35 si 36.

Tabelul 35 Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai carbamazepinei administrata
sub forma preparatelor farmaceutice Test si Referintd, cu eliberare imediata

Tratament
Referinta Test

Parametru Unitati Media DS CV% Media DS CV%
Cmax pmol/L 17.28 3.86 22.3 20.31 4.04 19.8
Tmax ora 13.42 6.53 48.6 7.83 5.78 73.7
ASClast ord*umol/L 1165.2 225.5 19.3 1197.8 216.3 18.0
ASCinf ord*umol/L 1267.2 265.5 20.9 1292.4 288.4 22.3
ASC_%Extrap % 7.70 3.56 46.2 6.57 4.95 75.2
Lambda_z 1/orad 0.02 0.00 233 0.02 0.01 27.7
t1/2 ord 36.25 8.04 22.1 34.13 11.46 335
TMR ord 58.59 10.68 18.2 53.95 14.19 26.3
Vz_F L 71.32 15.49 21.7 64.72 14.69 22.7
Cl_F L/ord 1.39 0.27 19.6 1.37 0.27 19.5
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Tabelul 36 Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai 10,11-epoxi-carbamazepinei in
urma administrdrii de carbamazepind sub forma preparatelor farmaceutice Test si Referinta,
cu eliberare imediata

Tratament

Referinta Test
Parametru Unitati Media DS CV% Media DS CV%
Cmax pmol/L 1.09 0.43 40.0 1.19 0.43 36.3
Tmax ord 36.50 6.60 18.0 31.00 8.61 27.7
ASClast ora*umol/L 78.1 26.5 34.0 84.9 25.7 30.3
ASCinf ora*umol/L 82.9 27.0 325 89.1 26.3 29.5
ASC_%Extrap % 6.21 3.53 56.8 4.93 2.56 51.9
Lambda_z 1/ord 0.02 0.01 21.1 0.03 0.01 22.4
t1/2 ord 29.31 6.81 23.2 27.30 5.58 20.4
TMR ord 62.50 9.50 15.2 56.94 7.93 13.9
Vz_F L 972.3 429.6 44.1 826.4 327.8 39.6
C_F L/ord 22.33 6.39 28.6 20.54 5.60 27.2

Pentru a decela daca diferentele dintre parametrii farmacocinetici calculati sunt

semnificative, adica daca existd diferente semnificative intre farmacocinetica substantei din
produsele Test si Referintd, a fost aplicat testul ANOVA (2 surse de variatie- subiest si
tratament, valori logaritmate natural, p=0.05). Au fost comparate valorile individuale ale
fiecarui parametru farmacocinetic din cele doud perioade de studiu, atat pentru
carbamazepind, cat si pentru 10,11-epoxi-carbamazepind. Rezultatele testului statistic sunt

prezentate in Tabelele 37 si 38.

Tabelul 37 Rezultatele testului statistic ANOVA pentru compararea valorilor parametrilor
farmacocinetici ai carbamazepinei administratd sub forma produselor Test si Referinta, cu
eliberare imediatd

Sursa de variabilitate
Subiect Tratament

Parametru Unitati Numar_DF F_stat p* Numar_DF F_stat p*
Ln(Cmax) pmol/L 23 9.03 0.000001 1 39.5 0.000002
Ln(Tmax) ora 23 2.93 0.006325 1 28.7 0.000019
Ln(ASClast) ora*umol/L 23 21.8 0.000000 1 3.63 0.069375
Ln(ASCinf) ord*umol/L 23 19.2 0.000000 1 0.936 0.343390
Ln(Lambda_z) 1/ord 23 2.62 0.012438 1 2.11 0.160316
Ln(t1/2) ord 23 2.62 0.012438 1 2.11 0.160316
Ln(TMR) ord 23 7.08 0.000007 1 9.14 0.006044
Ln(Vz_F) L 23 2.67 0.011174 1 3.93 0.059356
Ln(CI_F) L/ord 23 19.2 0.000000 1 0.936 0.343390

*semnificativ pentru p<0.05
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Tabelul 38 Rezultatele testului statistic ANOVA pentru compararea valorilor parametrilor
farmacocinetici ai 10,11-epoxi-carbamazepinei, in urma administrarii de carbamazepind sub
forma produselor Test si Referinta, cu eliberare imediatd

Sursa de variabilitate
Subiect Tratament

Parametru Unitati Numar_DF F_stat P* Numar_DF F_stat P*
Ln(Cmax) pmol/L 23 24.0 0.000000 1 11.8 0.002272
Ln(Tmax) ora 23 0.764 0.737660 1 5.80 0.024427
Ln(ASClast) ora*umol/L 23 39.1 0.000000 1 21.3 0.000121
Ln(ASCinf) ora*umol/L 23 35.8 0.000000 1 15.4 0.000676
Ln(Lambda_z) 1/ord 23 5.41 0.000073 1 3.84 0.062231
Ln(t1/2) ora 23 5.41 0.000073 1 3.84 0.062231
Ln(TMR) ora 23 9.86 0.000000 1 25.7 0.000039
Ln(Vz_F) L 23 22.2 0.000000 1 15.8 0.000605
Ln(CI_F) L/ord 23 35.8 0.000000 1 15.4 0.000676

*semnificativ pentru p<0.05

In cazul carbamazepinei, pentru toti parametrii farmacocinetici comparati existi
diferente semnificative statistic referitoare la subiect (variabilitatea inter-individuala). Aceste
diferente corelate cu forma farmaceutica administrata au fost evidentiate pentru concentratia
maximd Cmax, timpul de maxim Tmax si timpul mediu de rezidentd TMR. Toti acesti
parametri sunt de reguld puternic corelati/influentati de modul de formulare a preparatului
farmaceutic administrat, aceasta fiind si explicatia pentru diferentele constatate. In mod
similar se observd pentru cazul metabolitului. De data aceasta insd, pentru 10,11-epoxi-
carbamazepind apar diferente statistic semnificative si pentru ariile de sub curba, a clearance-
ului aparent si a volumului de distributie aparent. Evident, ultimele doud sunt influentate de
biodisponibilitatea carbamazepinei (F), acesta fiind motivul diferentei semnificative intre

valorile parametrilor.

6.1.6 Modelarea farmacocineticii carbamazepinei si a
metabolitului ei activ

Pentru efectuarea analizei farmacocinetice compartimentale, a fost utilizat programul

de calculator Phoenix 6.1 (Pharsight).
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6.1.6.1 Modelarea farmacocineticii carbamazepinei

In cadrul primei etape a modelarii farmacocientice, s-au luat in analizi doar
concentratiile plasmatice ale carbamazepinei si au fost construite 8 modele cinetice.
Diferentele dintre aceste modele se referd la cinetica procesului de absorbtie (ordinul 1 sau
0), la existenta unui timp de latentd pana la inceperea absorbtiei respectiv la numarul de
compartimente de distributie a carbamazepinei. In cazul tuturor modelelor s-a considerat ci
eliminarea carbamazepinei se face dupa o cineticd de ordinul 1. Caracteristicile acestor

modele sunt prezentate in Tabelul 40.

Tabelul 40 Modelele farmacocinetice ale carbamazepinei, etapa 1 a studiului cinetic

Cod model Cinetica absorbtie Timp latenta a Numir
absorbtiei compartimente de
distributie
M1 Ordin 1 Nu 1
M2 Ordin 1 Da 1
M3 Ordin 1 Nu 2
M4 Ordin 1 Da 2
MS5 Ordin 0 Nu 1
M6 Ordin 0 Da 1
M7 Ordin 0 Nu 2
M8 Ordin 0 Da 2

In cazul ambelor produse, R si T, dintre cele 8 modele cinetice testate, cel optim este
modelul 4 (cinetica a absorbtiei de ordinul 1 cu timp de latenta, distributie bicompartimentala
si cinetica eliminarii de ordinul 1).

Corelatia dintre valorile concentratiilor calculate versus concentratii observate,
corespunzatoare modelelor M1 si M4, sunt prezentate comparativ in Fig. 57. Se observa

corelatia superioara in cazul modelului M4.
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Fig. 57. Corelatia concentratie calculatd versus concentratie experimentald pentru
carbamazepind, obtinute cu modelele M1 si M4.

In a doua etapa a modelarii cineticii carbamazepinei s-a pornit de la modelul M4
identificat anterior, care a fost dezvoltat in sensul considerdrii unei cinetici complexe a
absorbtiei, formatd din doud procese cinetice distincte, de ordin 1 sau 0 (Tabelul 41).

Modelele derivate din M4 au fost notate cu M41-M44.

Tabelul 41 Modelele farmacocinetice ale carbamazepinei, etapa 2 a studiului cinetic

Cod model Cinetica absorbtie Timp latenta a Numar
absorbtiei compartimente de
distributie
M4 (se.lectat Ordin 1 Da 2
anterior)
M4l Ordlpul 1 +ordinul 1, Da )
independente
M42 Ordinul 1 + Qrdlnul 1, Da )
succesive
M43 Ordlpul 0 + ordinul 1, Da )
independente
Md4 Ordinul 0 + Qrdlnul 1, Da >
succesive

Cele patru modele derivate din M4 au fost fitate la datele experimentale, iar valorile

indicilor Akaike obtinute au fost comparate. Se observd ca in cazul ambelor produse
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farmaceutice, modelul M41 fiteaza optim datele experimentale, corelatia intre valorile
calculate si cele experimentale fiind mai bund decat cea a modelului M4.

Totusi, dupd reconsiderarea cineticii de absorbtie a carbamazepinei, este util a re-
verifica daca unele decizii de selectie luate anterior (numar compartimente, lag al absorbtiei)
sunt in continuare valabile. Astfel s-a realizat o a treia etapa de analiza a modelelor cinetice,

in care s-a pornit de la modelul M41 iar pe baza lui s-au construit inca trei modele cinetice,

notate cu M411, M412 si M413 (Tabelul 42).

Tabelul 42 Modelele farmacocinetice ale carbamazepinei, etapa 3 a studiului cinetic

Timp latenta a Numar
Cod model Cinetica absorbtie P .. compartimente de
’ absorbtiei e er
’ distributie
M41(selectat Ordinul 1 + ordinul 1 ,
. . Da 2
anterior) independente
Ma411 Ordlpul 1 +ordinul 1, Nu 2
independente
M412 Ordlpul 1 +ordinul 1, Da 1
independente
M413 Ordlpul 1 +ordinul 1, Nu 1
independente

Cele trei modele derivate din M41 au fost fitate la datele experimentale, iar valorile
indicilor Akaike obtinute au fost comparate din nou.

Modelul M412 fiteaza cel mai bine datele experimentale, corelatia intre valorile
calculate si cele experimentale imbunatatindu-se fata de modelul M41.

In urma analizei modelelor cinetice prezentate anterior, s-a selectat modelul M412 ca

fiind cel ce descrie cel mai bine farmacocinetica carbamazepinei.

kel

Fig. 62 Schema Modelului M412 pentru analiza farmacocineticii carbamazepinei. Notatiile
utilizate au fost definite in text
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6.1.6.2 Modelarea farmacocineticii carbamazepinei si 10,11-epoxi-carbamazepinei

Etapa a patra a studiului cineticii carbamazepinei si a metabolitului ei a constat in

crearea a 8 modele derivate din M412 (notate mai departe cu M412-1...M412-8) care insa

contin compartimente si procese cinetice pentru 10,11-epoxi-carbamazepina (Tabelul 43).

Tabelul 43 Modelele farmacocinetice ale carbamazepinei (CBZ) si 10,11-epoxi-
carbamazepinei (ECBZ), etapa 4 a studiului cinetic
Cod Cinetica Timp Numar Numar Eliminare Efect al
model | absorbtie latenta a compartimente de | compartimente de | exclusivaa | pasajului
absorbtiei distributie CBZ distributie ECBZ | CBZ prin hepatic
ECBZ
M412-1 1 Nu Nu
M412-2 1 Da Nu
M412-3 . 1 Nu Da
maiga | QO Da 1 ! Da Da
M412-5 independelite 2 Nu Nu
M412-6 2 Da Nu
M412-7 2 Nu Da
M412-8 2 Da Da

Cele 8 modele derivate din modelul M412 au fost fitate la datele experimentale (fitare

simultand a concentratiilor carbamazepinei si 10,11-epoxi-carbamazepinei), iar valorile
indicilor Akaike obtinute au fost din nou comparate pentru identificarea modelului optim. In

cazul ambelor produse farmaceutice, modelul M412-3 fiteaza optim datele experimentale.

6.1.6.3 Utilizarea metodei grafurilor pentru analiza farmacocineticii carbamazepinei si
10,11-epoxi-carbamazepinei

Prin acest studiu s-au verificat si comparat pentru un model complex, dar care poate fi
rezolvat prin metoda grafurilor, rezultatele fatd de modelul utilizand ecuatiile diferentiale.

Pentru analiza, s-au folosit valorile medii ale concentratiilor plasmatice ale
carbamazepinei si metabolitului activ.

A fost utilizat un model cinetic ce presupune existenta unui proces de absorbtie de
ordinul 1 al carbamazepinei, cu efectul pasajului hepatic si fenomene de distributie atat
pentru carbamazepind cat si pentru metabolit. Carbamazepina se elimind atdt prin

metabolizare sistemica, cat si prin eliminare pe alte cai .
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Ecuatiile diferentiale construite pe baza modelului anterior sunt prezentate in Fig. 68,

care se aplica in functie de valoarea timpului curent fata de timpul de lag:

Daca timpul > Tlag:
Daca timpul < Tlag: oA
oA — =-k01*A—-k02*A
—=0
o oB
OB — =k01*A+k31*C-k13*B—-k10*B—-kI2*B
EZO at
oC
—=k13*B-k31*C
@zo ot
Eql) ot Eq2{ oD
oD 0 —=k02* A+kl12*B+k24*E -k42*D—-k20*D
e
oE
—=k42*D-k24*E
% e
B
CB=0 CB:%
Cp,=0
c, -0
Vd

Fig. 68 Ecuatiile diferentiale corespunzatoare modelului cinetic al carbamazepinei si 10,11-
epoxi-carbamazepinei. Ecuatia 1 se utilizeaza cand timpul<Tlag, ecuatia 2 se utilizeaza cand
timpul >Tlag

Calculele au fost realizate cu un program WinNonlin (Pharsight, USA).

In cazul schemei considerate, un nou mecanism echivalent poate fi scris considerand
ca fiecare substantd se transforma intr-un produs final cu o vitezd constantd (Fig. 69-a).
Graful de consum este imaginea noului mecanism cu y (factor exponential) care scade din

fiecare punct al transmitantei. (Fig 69-b).

(2) (b)

Fig 69. Mecanismul echivalent modelului cinetic initial (a) si graful de curgere aferent (b)
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Dupa identificarea tuturor cdilor de inaintare (FW) si dupd adaugarea amplificarii

(FWG, spre exemplu FWGI =Kk, (K, —7)kyK,,) , se obtine amplificarea grafului de consum

(GC), care este egala cu valoarea determinantului secular A:

A=CG= ZFWGi= Koy +Koy =) - [N, + K, =) +K (=) + K5, (K, +K o =]
LKy = 1) +Kip (Kyg =) +Ky (=2)]=0
A=Ky, +Ko, =N = 7Ky K5 + Ko+ )+ K (K KD = 7Ky + Koy +K,p) +Ko 0Ky, 1=0
Din ecuatia anterioard de obtin valorile factorilor exponentiali yi si relatiile de

consum a determinantilor (A.):

11 = kortkoo: v2, v3 (solutiile primei ecuatii patratice din ultimul produs al lui A), si y4, ¥s

(solutiile celei de-a doud ecuatii patratice din ultimul produs al lui A).

Graful de curgere corespunzator formarii speciei B (Fig. 70) este dedus considerand
specia de interes ca fiind produs final, ramurile de iesire ale speciei B sunt eliminate si este
adaugat un nou nod (sursa S ce reprezintd conditiile initiale). Din Fig. 69-b se observa cd nu
existd conexiuni dinspre nodul D spre B, cu alte cuvinte specia D nu poate sa apara in graful

de curgere al speciei B.

@L ko1

kop-y y

Fig 70. Graful de curgere pentru specia B (carbamazepina)

In Fig. 70, I reprezintd nodul de iesire al speciilor A a ciror transmitanta este egald cu
suma tuturor ramurilor de iesire atunci cand nodul D lipseste.
Solutia analiticd pentru specia B este:
_ Xokorky =707 Xk (ks =708 Xk —3)e
=)= 7) =)= =r)r=7s)

Ce

Graful de curgere al speciei D este (Fig. 71):
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Fig. 71. Graful de curgere pentru specia D (10,11-epoxi-carbamazepina)

Solutia analitica ce se obtine pentru specia D este:
C, = Ko (Kos Ky - (Ksy =771) - (Kyp =77) +Kpo * (Ko _71)'[712 — 1Ky ki ki3 ks ) +k;, '(klo"'k]z)])’e%I n

=1 =70 =705 —n)

Xo KoKy (ks =7) - (Kpy =7,) €7 L Ko KoKy (K, ~75) (K —y,)-e7 N

=)= =)0 =7) =)0 =70 =73)(s = 75)

Ko Kor Ky - (Ksy =7) - (Kiy = 7) K - Ky _74)'[72 —Va(Kyg TKip +Kis +Ks ) +ks; - (ki +k12)])'e%[ n
=70 =705 =) = 7s)

Ko (Kop Ky - (Ksy =70) - (Kig = 75) Ko - Ky _75)'[7j —Va(Kyg +Kip +Kis ks ) +ks; - (ki +k12)])'e%t
=70 =)0 =) —75)

Ecuatiile analitice obtinute pentru speciile C si D au fost implementate intr-un

program utilizdnd limbajul Java, iar dupd fitare au fost obtinuti parametrii cinetici

corespunzatori.

Valorile parametrilor cinetici ai celor doua substante, precizia estimadrii si unii

parametri de diagnostic ai modelului, obtinuti prin integrare numerica si ecuatii algebrice

sunt prezentati in Tabelul 47.
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Tabel 47 Compararea parametrilor farmacocinetici ai carbamazepinei si metabolitului ei activ
obtinuti prin utilizarea ecuatiilor diferentiale si algebrice

Integrare numerica Ecuatii algebrice
Parametru | Unitdti | Valoare Eroarea CV% Valoare Eroarea CV% Diferenta
standard standard (%)
ko ora’ 0.195368 | 0.152337 78.79 0.195 0.152131 78.02 -0.16
koo ora’ 0.240881 | 0.332125 132.77 0.245881 | 0.314893 128.07 2.1
ki, ora’ 0.013134 | 0.014161 101.43 0.013134 | 0.013915 105.95 0
ki3 ora’ 0.422876 | 0.121555 28.91 0.423 0.111382 26.33 0.3
ks ora’ 0.107113 | 0.021891 20.49 0.107 0.020134 18.82 -0.1
ko1 ora’ 0.025387 | 0.017670 69.35 0.025387 | 0.016654 65.6 0
koo ord’! 143 10" [ 0.000494 | 474.81 | 1.7810" | 0.00035 | 196.63 24.5
ko4 ora’ 0.788298 | 0.960750 123.44 0.907298 | 0.952438 104.98 15
Ky ora’ 0.349274 | 1.326444 368.28 0.375274 | 1.314581 350.3 7.4
\Y L 4218.811 1240.08 29.19 4218.811 1220.32 28.93 0
Tlag ord 0.559831 | 0.117656 21.09 0.56043 | 0.108542 19.38 0.11
Parametri de diagnostic ai modelului
SSR” 1.4123 1.121
Corr 0.9911 0.9923
AIC™ 32.357 32.352

E3 - B EE3 N ~ N N N
suma patratelor rezidualelor, coeficient corelare intre valorile experimentale si cele calculate ale
.. sk . . . . . . .
concentratiilor,  Akaike information criteria — valoare indice
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7 INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

FARMACOCINETICE ALE CARBAMAZEPINEI

Au fost realizate trei studii clinice privind interactiunile medicamentoase
farmacocinetice ale carbamazepinei cu ivabradina, zolpidemul si lansoprazolul. Toate aceste
trei substante sunt substraturi ale izoenzimei CYP3A4, enzima indusad de carbamazepina. Din
acest motiv este posibil sa apard interactiuni medicamentoase farmacocinetice intre
substantele medicamentoase luate in lucru si carbamazepind. Scopul studiului de fata a fost
de a analiza aceste interactiuni farmacocinetice in sensul magnitudinii lor si a unei posibile

semnificatii clinice.

7.1 STUDIUL INTERACTIUNII MEDICAMENTOASE
DINTRE IVABRADINA SI CARBAMAZEPINA

7.1.3 Design-ul studiului

Studiul a fost alcatuit din doud perioade. In prima perioadd (perioada de Referinta sau
R) la fiecare voluntar s-au administrat 10 mg ivabradina (sub forma de comprimate cu cedare
imediatd, preparat Corlentor 10 mg producator Les Laboratoires Servier, Franta). Au fost
prelevate probe sanguine (5 ml, punctie venoasa) la intervalele de timp 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3,
4,5,6,7, 8,10 si 12 ore dupa administrarea ivabradinei. Dupa prelevarea probelor sanguine,
fiecare voluntar a primit zilnic timp de 9 zile cate o doza de 400 mg carbamazepind (400 mg
dozd unicd, sub formd de comprimate cu cedare controlata, produs Tegretol 400 CR,
producator Novartis Pharma, Germania).

Dupa tratamentul cu carbamazepind, in perioada a 2-a a studiului a fost administrata
din nou o doza unicd de 10 mg ivabradind, impreund cu 400 mg carbamazepina. Probele
sanguine au fost prelevate dupd aceeasi schema enuntatd anterior. Deoarece in aceasta
perioada existd posibilitatea existentei interactiunilor medicamentoase farmacocinetice intre

ivabradina si carbamazepina, aceasta perioada va fi numita in continuare perioada Test (T).

Concentratiile plasmatice medii pentru fiecare perioada de tratament sunt prezentate

in Fig. 84. Se observa o scadere marcatd a nivelelor plasmatice ale ivabradinei atunci cand
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este co-administratd cu carbamazepina. In graficul logaritmic de remarca, de asemenea,

modificarea pantei terminale, semn al modificarii procesului de eliminare a substantei din

organism.
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Fig. 84 Concentratiile plasmatice medii ale ivabradinei la voluntari administrata singura sau
in combinatie cu carbamazepina, dupa pre-tratament cu carbamazepind, grafic cartezian (a) si
logaritmic (b) (R = ivabradina singura, T=ivabradind+carbamazepind)

sau impreuna cu carbamazepina sunt prezentate in Tabelul 66.
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7.1.5 Evidentierea interactiunii farmacocinetice prin
analiza farmacocineticad noncompartimentala

Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai ivabradinei administratd singura



Tabelul 66 Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici ai ivabradinei administrata
singurd (Referinta, R) sau impreund cu carbamazepina (Test, T).

Tratament
Referinta Test
Parametru Unitati Media DS CV% Media DS CV%
Cmax ng/ml 16.25 7.30 44.94 3.66 2.76 75.45
Tmax ord 0.97 0.47 48.22 1.19 0.89 74.80
ASClast ord*ng/ml 51.62 27.21 52.70 9.51 8.74 91.94
ASCinf ord*ng/ml 52.81 27.46 52.00 10.33 8.79 85.12
ASC_%Extrap % 2.63 1.51 57.22 11.90 7.64 64.20
Lambda_z 1/ord 0.39 0.07 18.10 0.45 0.13 27.82
t1/2 ord 1.85 0.35 19.01 1.69 0.68 40.34
TMR or3 3.12 0.52 16.64 3.03 1.01 33.25
Vz_F L 623.04 291.40 46.77 3678.90 2610.12 70.95
CL_F L/ord 238.70 114.86 48.12 1492.49 793.58 53.17
Se observa valori diferite pentru majoritatea parametrilor farmacocinetici ai

ivabradinei administratd intre cele doud perioade de tratament, singurd sau impreund cu

carbamazepina.

Pentru a decela daca diferentele dintre parametrii farmacocinetici calculati sunt

semnificative, a fost aplicat testul ANOVA (2 surse de variatie - subiect si tratament, valori

logaritmate natural, p=0.05). Au fost comparate valorile individuale ale fiecarui parametru

farmacocinetic din cele doud perioade de studiu. Rezultatele testului statistic sunt prezentate

in Tabelul 67.

Tabelul 67 Rezultatele testului statistic ANOVA pentru compararea valorilor parametrilor
farmacocinetici ai ivabradinei administratd singurd (Referintd) sau 1n combinatie cu
carbamazepina (Test)

Ipoteza
Subiect Tratament

Parametru Unitati Numar_DF F_stat p* Numar_DF F_stat P*
Ln(Cmax) ng/ml 17 3.30 0.009155 1 134 0.000000
Ln(Tmax) ora 17 1.04 0.468179 1 0.0905 0.767184
Ln(ASClast) ora*ng/ml 17 3.56 0.006230 1 175 0.000000
Ln(ASCinf) ora*ng/ml 17 3.61 0.005728 1 181 0.000000
Ln(Lambda_z) 1/ora 17 1.78 0.123064 1 3.07 0.097543
Ln(t1/2) ord 17 1.78 0.123064 1 3.07 0.097543
Ln(TMR) ord 17 1.63 0.160802 1 0.766 0.393574
Ln(Vz_F) L 17 3.28 0.009389 1 126 0.000000
Ln(CI_F) L/ord 17 3.61 0.005728 1 181 0.000000

*semnificativ pentru p<0.05
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Cu exceptia Lambda_z, t;», Tmax si TMR, se observa diferente semnificativ statistice
pentru toti ceilalti parametri farmacocinetici din punctul de vedere al tratamentului
administrat, fapt ce dovedeste interactiunea farmacocinetica intensd dintre ivabradind si
carbamazepina.

Scaderea Cmax, precum si a ASCinf, t’2 si a TMR se poate explica prin inductia de
catre carbamazepind a enzimei de metabolizare a ivabradinei (CYP3A4), ceea ce va duce la

cresterea vitezei de eliminare a acesteia. In acelasi mod se explica cresterea ke si C1_F.

7.1.7 Evidentierea interactiunii farmacocinetice prin
analiza farmacocinetica compartimentala

Analiza pleacd de la premiza cd parametrii farmacocinetici care se pot modifica in
cadrul interactiunii medicamentoase sunt Cl si F (biodisponibilitatea relativd). Schema

modelelor farmacocinetice propuse este prezentatd in Tabelul 69.

Tabelul 69 Schema modelelor farmacocinetice construite pentru identificarea mecanismului
de interactiune ivabradind-carbamazepind

mlz;el tlag Kor CLR CLT Frel
M1 X X FIX FIX
M2 X X X X FIX
M3 X X FIX X
M4 X X X X X

In tabelul precedent, tlag reprezinti timpul de latenti de la administrare pana la
inceperea absorbtiei, ko, este constanta de viteza a absorbtiei (proces cinetic de ordinul 1), CI
este clearance-ul, Vd volumul de distributie iar Frel este biodisponibilitatea relativa a
ivabradinei administratd in combinatie cu carbamazepind fatd de ivabradina administrata
singurd. Indicii R si T se refera la perioada de studiu (T=test, ivabradina singura iar
R=referintd, ivabradina+carbamazepind). Indicele “FIX” aratd ca parametrul farmacocinetic

respectiv are aceeasi valoare (obligatoriu identicd) in cele doud perioade R si T, iar indicele
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“X” arata faptul ca parametrul farmacocinetic poate avea valori diferite pentru perioadele R
si T. Spre exemplu, modelul nr. 2 considera ca interactiunea observatd este datorata exclusiv
modificarii Cl intre cele doud perioade R si T, in timp ce modelul nr. 4 considera ca
parametrii care se modificad sunt Cl si biodisponibilitatea relativd. Valorile pentru tlag si
constanta de viteza a absorbtie nu sunt impuse a fi identice intre cele doud perioade de

impunerea de valori ,,fixe” putand sa compromita fitarea.

7.1.7.1 Rezultatele modelarii farmacocinetice
Valoarea cea mai mica a indicelui Akaike a fost obtinutd pentru modelul M4, care

considerd ca interactiunea medicamentoasd farmacocineticd se datoreaza atat modificarii
primului pasaj hepatic — metabolizarea presistemica).
Spre exemplu, fitarile modelelor 1-4 la datele experimentale provenite de la subiectul

5 sunt prezentate in Fig. 86 (cartezian).
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Fig. 86. Fitarile modelelor 1-4 la datele experimentale provenite de la subiectul 5 (grafic
cartezian) (1=Referintd, 2=Test)

7.1.8 CONCLUZII

A fost studiatd interactiunea farmacocineticd dintre ivabradind si carbamazepind, dupa

administrarea unei doze unice de ivabradind la voluntari sdndtosi in absenta respectiv

impreund/dupa pre-tratament cu carbamazepina.
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Rezultatele obtinute aratd cd existd o interactiune farmacocinetica intensa,
semnificativa statistic intre aceste doua substante medicamentoase. Interactiunea analizatd se
datoreaza inductiei metabolismului ivabradinei de catre carbamazepind, ceea ce duce la
scaderea marcata a concentratiilor serice de ivabradina, scaderea expunerii la aceasta (cu

83%) si scaderea timpului de eliminare din organism.

7.2 STUDIUL INTERACTIUNII MEDICAMENTOASE
DINTRE ZOLPIDEM SI CARBAMAZEPINA

Studiul farmacocinetic a fost realizat urmand un protocol similar cu cel prezentat
anterior in cazul interactiunii dintre ivabradina si carbamazepina.

Concentratiile plasmatice medii pentru fiecare perioadd de tratament sunt prezentate
in Fig. 91. Se observa o scadere a nivelelor plasmatice ale zolpidemului atunci cand este co-
administrat cu carbamazepina. Ca si in cazul interactiunii ivabradind-carbamazepina, si in
acest caz in graficul logaritmic de remarca modificarea pantei terminale, semn al modificarii

procesului de eliminare a substantei din organism.
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Fig. 91 Concentratiile plasmatice medii ale zolpidemului la voluntari administrat singur sau
in combinatie cu carbamazepina, dupa pre-tratament cu carbamazepind, grafic cartezian (a)
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Analiza farmacocinetica a demonstarat si in acest caz ca intre zolpidem si
carbamazepina exista o interactiune intensa, avand acelasi mecanism ca si in cazul

ivabradinei: modificarea atat a metabolizarii sistemice, cat si a celei presistemice.

7.3 STUDIUL INTERACTIUNII MEDICAMENTOASE
DINTRE LANSOPRAZOL SI CARBAMAZEPINA

Studiul farmacocinetic a fost realizat urmand un protocol similar cu cel prezentat
anterior in cazul interactiunii dintre ivabradina sau zolpidem cu carbamazepina.

Concentratiile plasmatice medii pentru fiecare perioada de tratament sunt prezentate

in Fig. 98.
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Fig. 98 Concentratiile plasmatice medii ale lansoprazolului la voluntari administrat singur
sau in combinatie cu carbamazepina, dupa pre-tratament cu carbamazepind, grafic cartezian
(a) sau logaritmic (b) (R = lansoprazol singur, T=lansoprazol+carbamazepind)

Analiza farmacocinetica nu a decelat existenta interactiunii farmacocinetice dintre
lansoprazol si carbamazepina, probabil datorita existentei cailor de eliminare alternative

pentru lansoprazol din organism.
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8 CONCLUZII GENERALE

Scopul acestei lucrari a fost de a studia farmacocinetica carbamazepinei administrata
la om in doza unica sub forma de preparate farmaceutice cu cedare imediatd sau prelungita,
cinetica de cedare a carbamazepinei din preparate farmaceutice cu cedare prelungita, precum
si evaluarea unor interactiuni medicamentoase farmacocinetice determinate de aceasta
substantd medicamentoasa.

Primul capitol al partii experimentale prezintd metodele (bio)analitice de determinare
a carbamazepinei din forme farmaceutice cu cedare prelungita, respectiv a carbamazepinei,
10,11-epoxi-carbamazepinei, ivabradinei, zolpidemului si lansoprazolului din plasma umana.
Toate aceste metode elaborate si validate prezintd performante superioare (metoda simpla si
rapidd de prelucrare a probelor biologice, sensibilitate mai mare si timp de analiza
cromatografica mai scurt) fatd de alte metode publicate in literatura de specialitate.

Au fost realizate teste de dizolvare in vitro pentru 9 preparate farmaceutice cu
eliberare prelungita contindnd carbamazepina. Initial s-au stabilit conditiile optime de lucru
pentru testul de dizolvare in vitro. Utilizarea modelarii cinetice permite identificarea, cel
putin in parte, a mecanismului de cedare a substantelor medicamentoase din forme
farmaceutice cu eliberare prelungitd/controlatd, fiind un instrument valoros in etapa de
formulare a medicamentelor. Au fost obtinute profilurile de cedare medii ale carbamazepinei
din cele 9 formulari farmaceutice studiate, analizate ulterior utilizand 11 modele cinetice
simple si 8 complexe. Dintre modelele cinetice utilizate, modelul cinetic care descrie optim
procesul de cedare al carbamazepinei din majoritatea produselor farmaceutice presupune
existenta a doud procese de ordinul 1 (un proces care incepe imediat dupd inceperea
experimentului, cu viteza mai mare, respectiv un proces mai lent, care apare mai tarziu).

A fost studiatd farmacocinetica carbamazepinei si 10,11-epoxi-carbamazepinei
(metabolit activ farmacologic) din preparate farmaceutice cu cedare imediata (doud produse
farmaceutice) respectiv prelungitda (de asemenea, tot doud produse farmaceutice).
Experimentele farmacocinetice s-au realizat prin administrarea unei doze unice de
carbamazepind, pe cale oralad, la voluntari sanatosi. Initial s-a realizat analiza
noncompartimentald, obtinandu-se o serie de parametri care caracterizeaza, intr-o maniera

globald, farmacocinetica celor doud substante din preparatele farmaceutice. Ulterior,
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parametrii calculati au fost comparati statistic pentru a stabili bioechivelanta intre produsele
testate. Toate produsele testate s-au dovedit a fi bioechivalente si deci interschimbabile. Prin
modelare cinetica s-a gasit modelul matematic ce descrie cel mai bine procesele de absorbtie,
distributie, metabolizare si eliminare are carbamazepinei si metabolitului ei. Analiza s-a
realizat secvential, pornind de la modele simple doar pentru carbamazepina si finalizand cu
modele complexe, ce permit analiza simultana a concentratiilor ambelor substante. Modelul
identificat ca fiind optim sugereaza o absorbtie bifazicad a carbamazepinei (douad procese
cinetice de ordinul 1) cu existenta in proportie redusa a efectului metabolizarii presistemice,
eliminare a carbamazepinei prin metabolizare la epoxi-carbamazepina dar si pe alte cai.
Acelasi model farmacocinetic a fost gasit ca fiind optim pentru ambele tipuri de forme
farmaceutice (cedare imediata si prelungitd), diferentele constand doar in valorile relative ale
parametrilor calculati, in special cei dependenti de procesul de absorbtie.

Au fost studiate interactiunile farmacocinetice ale carbamazepinei cu trei substante
medicamentoase — substraturi ale izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450 — ivabradina,
zolpidemul si lansoprazolul. Datoritd efectului inductor enzimatic al carbamazepinei asupra
enzimei mentionate, aceste interactiuni medicamentoase pot sd apara, cu efecte finale asupra
eficientei tratamentului medicamentos. In urma analizei rezultatelor experimentale, s-a aratat
ca existd interactiuni medicamentoase intense intre carbamazepind si ivabradind sau
zolpidem. In urma acestor interactiuni, parametrii farmacocinetici ai ivabradinei si
zolpidemului se modificd semnificativ statistic fatd de lipsa co-administrarii cu
carbamazepind, mecanismul farmacocinetic al interactiunii fiind explicat atat de
intensificarea metabolismului pre-sistemic, cit si a celui sistemic — lucru dovedit prin
modelare farmacocineticd. Nu s-a observat o interactiune medicamentoasd farmacocinetica
semnificativa intre carbamazepind si lansoprazol, probabil datoritd existentei unor céi
alternative de eliminare a lansoprazolului din organism. In cazul co-administrarii ivabradinei
sau zolpidemului cu carbamazepina, nu se vor atinge concentratiile terapeutice
medicamentoase ale acestor substante si Tn consecintd succesul terapeutic ar putea fi
compromis.

Rezultatul cercetarilor personale contribuie la Tmbogatirea cunostintelor referitoare la
farmacocinetica carbamazepinei si a interactiunilor medicamentoase farmacocinetice pe care

aceasta le determina.
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