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Padaliniai, dalyvaujantys dalyko programoje:

Fiziologijos ir farmakologijos institutas, vadovas prof. Edgaras Stankevicius
padalinio pavadinimas, vadovo pedagoginis vardas, mokslo laipsnis, vardas, pavardé parasas
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Dalyko programos duomenys

Moksly sritis Medicinos ir sveikatos mokslai
Mokslo kryptis (kodas) medicina— M 001, farmacija— M 003
Dalyko pavadinimas Farmakokinetikos ir toksikokinetikos pagrindai
Programos apimtis 160 val. (6 ECTS kreditai)

Paskaitos 30 val.
Seminarai 40 val.
Savarankiskas darbas 80 val.
Referato pristatymas ir egzaminas 10 val.

Dalyko programos rengimo grupé

Eil. Pedagoginis vardas, Pareigos Telefonas | Elektroninio pasto adresas
Nr. vardas, pavardé (darbo)
1 | Prof. dr. Romaldas Fiziologijos ir 326889 | romaldas.maciulaitis@Ismu.lt
Maciulaitis farmakologijos vietinis
instituto 6889
profesorius
2 | dr. Aurelija Fiziologijos ir 327375 | aurelija.radzeviciene@Ismu.lt
Radzevi¢iené farmakologijos vietinis
instituto docentas 5641

Dalyko programos aprasas:

1.

Dalyko programos poreikis. Studijuojantieji farmacijos trecios pakopos studijose daznai
sprendzia su vaisty farmakokinetika susijusius klausimus ir todél turi gerai iSmanyti $ig sritj
ir jgauti pradiniy jgudziy, pritaikyti Sias zinias praktiniame moksliniame darbe spresti kitus
su neklinikine ir klinikine farmakokinetika bei toksikokinetika susijusias kitas taikomojo
pobiidzio problemas, jskaitant naujy vaisty ar potencialiy molekuliy farmakokinetikos bei
farmakodinamikos modeliavimggyvuose organizmuose (pelése, Sunyse, Zzmonése).

Dalyko programos tikslai — Supazindinti su vaisty farmakokinetika ir toksikokinetika, jy
parametry tyrimo metodais, jvairiais veiksniais jtakojanciais individualy ir tarpindividinj
variabiliSkuma, vaisto sudéties jtaka biofarmacinéms vaisto savybéms. ISnagrinéti vaisty
vartojimui  bei vystymui svarbius matematinius modelius svarbius apskai¢iuojant
farmakokinetinius parametrus bei dozes. Apzvelgti bendruosius farmakokinetiniy parametry
nustatymo, chronofarmakologijos, nefrotoksiskumo ir keliy svarbiausiy toksikokinetiniy
grupiy neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy aspektus; kaip praktiskai skaiciuojami
farmakokinetiniai parametrai. ISanalizuoti praktinius vaisty farmakokinetikos ir
toksikokinetikos istyrimo aspektus — atlikti farmakokinetikos klinikinio tyrimo protokolo
paruos$imo, gauty duomeny interpretacija

Si programa siejasi su tos pacios krypties doktorantiiros studijy programa “Bendrosios
klinikinés farmakologijos pagrindai” bei padés geriau jsisavinti “Klinikiné farmacija”,
,,Farmakoterapija“ ir ,,Farmakokinetika* studijy dalyky programas.

Dalyko programos sandara, turinys ir studijy metodai
Doktorantiiros programos ,,Farmakokinetikos ir toksikokinetikos pagrindai studijos apima
paskaitas, seminarus, savarankisko darbo rengimg ir vie$g pristatyma bei egzaming.




Studijy dalyko programos sandara
Studijy kursg sudaro: paskaitos (25%), seminarai (38%), savarankiskas darbas (31%) ir
kontroliniai darbai (6%).

Studijy dalyko programos turinys

Doktoranttros studijy dalyko ,,Farmakokinetikos ir toksikokinetikos pagrindai studijy turinj
sudaro zinios apie vaisty farmakokinetikga ir toksikokinetika, jy parametry tyrimo metodus,
mechanizmus, fiziologinius, genetinius bei patologinius veiksnius jtakojancius individualy ir
tarpindividinj kintamuma, vaisto sudéties jtaka biofarmacinéms vaisto savybéms. Pateikiama ziniy
apie matematinius modelius apskaiciuojant farmakokinetinius parametrus bei dozes.

Seminary metu aptariami bendrieji farmakokinetiniy parametry (rezorbcijos, pasiskirstymo,
eliminacijos, terapinio ir biologinio ekvivalentiSkumo) nustatymo, chronofarmakologijos,
nefrotoksiSkumo ir keliy svarbiausiy toksikokinetiniy grupiy neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
aspektai; praktiskai skai¢iuojami farmakokinetiniai parametrai, aptariami praktiniai vaisty
farmakokinetikos ir toksikokinetikos istyrimo aspektai — analizuojamas farmakokinetikos klinikinio
tyrimo protokolo paruos$imas, gauti duomenys interpretuojami.

Studijy metodai:
Paskaitos (30 val.), seminarai ir konsultacijos (40 val.), studenty savarankiskas darbas (80
val.), referato pristatymas ir egzaminas (10 val.).

TEORINE DALIS

Eil. Paskaitos pavadinimas Trukmeé Déstytojas
Nr.
1. Ivadas, istorija 1 val. Prof. dr. Romaldas Maciulaitis
Biofarmacija, jos sgsaja su farmakokinetika,
farmakodinamika ir vaisto kokybe.

2. Farmakokinetiniai parametrai. 2 val. Prof. dr. Romaldas Maciulaitis
Vaisto koncentracijos nustatymas jvairiuose
audiniuose bei duomeny analizé.

3. Organai, audiniai, Igstelés 2 val. Prof. dr. Romaldas Maciulaitis
Farmakokinetiniams ir toksikokinetiniams
tyrimams svarbiis neklinikiniy tyrimy

gyviny organy, audiniy ir lasteliy grupés.

4. Lasteliy membranos, saveika vaistas- 1 val. Dr. Aurelija Radzevi¢iené
receptorius

Lasteliy membranos sudétis ir jos jvairove,
salygojantis transporto fenomenus, sgveikos
su receptoriais tipai ir pasekmés.

5. Virskinamojo trakto biofarmaciniai 1 val. Prof. dr. Romaldas Maciulaitis
ypatumai

Anatominiai ir fiziologiniai vaisto
absorbcijos ypatumai atskiruose
virSkinamojo trakto segmentuose; zarnyno




motorikos, kraujotakos bei maisto jtaka
rezorbcijai.

Rezorbcijos/transportavimo
mechanizmai

Nulings ir pirmos eilés rezorbcijos modeliai,
vaisty pasazas per lasteliy membranas,
aktywvus ir pasyvus absorbcijos
mechanizmai. ADAM (Advanced
Dissolution, Absorption & Metabolism
Model - I$pléstinis tirpimo, absorbcijos ir
metabolizmo modelis) modelis

1 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

Fiziko cheminiai faktoriai veikiantys
vaisty rezorbcija

Vaisto dezintegracijos, disoliucijos, pKa,
pH, polimorfizmo, higroskopiskumo,
sgveikos su pagalbinémis medziagomis,
lipofiliskumo koeficiento jtaka rezorbcijai.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

Vaisty susiriSimas su biologine medziaga,
kompartmenty modeliai

Vieno, dviejy ir trijy kompartmento
modeliai ir jy nustatymo budai.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Magiulaitis

Vaisty biotransformacija, aktyvas
metabolitai

Vaisty biotransformacijos procesai
kepenyse, inkstuose, priminis ir antrinis
metabolizmas.

2 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

10.

Greicio konstantos, pasiskirstymo tiris ir
koeficientas

Rezorbcijos ir eliminacijos konstantos
skirtingy kompartmenty modeliams.

1 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

11.

Vaisty ekskrecija ir klirensas
Kompartmentinis modelis, fiziologinis
modelis ir nuo modelio nepriklausantis
klirenso apskai¢iavimo metodas. Vaisto
ekskrecijos metodai inkstuose ir kepenyse.

1 val.

Dr. Aurelija Radzevi€iené

12.

Vienkartinés dozés farmakokinetika
Intraveninio boliuso, pastovios intraveninés
infuzijos, intermituojancios intraveninés
infuzijos, ekstravaskulinio vartojimo biido
Kinetika.

1 val.

Dr. Aurelija Radzevi€iené

13.

Daugkartiniu doziy farmakokinetika

1 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené




Daugkartinés dozés ir jsotinimo dozés
kinetika jvairaus vaisto vartojimo atvejais.

14.

Linijiné ir nelinijiné farmakokinetika
Vieno kompartmento ir daugelio
kompartmento linijiné kinetika. Michelio-
Menteno kinetika.

1 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

15.

Pediatriné ir geriatriné farmakokinetika
Farmakokinetikos poky¢iai neiSnesioty
naujagimiy, naujagimiy, kudikiy ir
pradedanciy vaikscioti vaiky, vaiky,
paaugliy, senyvo amziaus asmeny tarpe

1 val.

Prof. dr. Romaldas Magiulaitis

16.

Vaisty monitoravimas
Farmakokinetinio ir farmakodinaminio
vaisty vartojimo monitoringas, kaip
prielaida racionaliam vaisty vartojimui.

2 val.

Prof. dr. Romaldas Magiulaitis

17.

Bioprieinamumas ir
bioekvivalentiSkumas

Bioprieinamumo tyrimo tikslai, santykinis ir
absoliutus bioprieinamumas, jo nustatymo
metodai,

2 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

18.

Farmakogenetika ir farmakogenomika
Vaisty polimorfizmas, genetiniai
farmakokinetikos, farmakodinamikos,
vaisty receptoriy, atsako variantai.

2 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

19.

Toksikokinetikos vaidmuo dozés
nustatyme.

Toksikokinetiniy duomeny su gyviinais
interpretavimas ir taikymas skai¢iuojant
saugias dozés zmonéms. Toksikokinetika,
kaip farmakokinetikos principy taikymo
modelis planuojant, atliekant ir
interpretuojant saugumo duomenis.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

20.

NefrotoksiSkumas

NefrotoksiSkumo kinetikos aspektai,
nefrotoksiniai vaistai, jy toksinio poveikio
mechanizmas.

2 val.

Dr. Sondra Kybartiené-
Maciulaite

21

HepatotoksiSkumas
HepatotoksiSkumo kinetikos aspektai,
hepatotoksinis vaisty poveikis jo
mechanizmai, valdymas.

2 val.

Prof. dr. Limas Kupc¢inskas
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Ivairiy vaisty grupiu toksikokinetika.
Toksikokinetiniy tyrimy perspektyvos ir
ateities kryptys

Vaisty tropizmas audiniams, genetiniai
veiksniai ir toksikokinetika, histokinetika ir
ksenodinamika. Transliaciné farmakologija,
toksikokinetiniy biologiniy Zymeny paieska,
kvalifikavimas bei validavimas.

1 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

TEORINE-PRAKTINE DALIS

Eil.
Nr.

Seminaro temos pavadinimas

Trukmeé

Déstytojas

Farmakokinetikos principai
Farmakokinetiniy modeliy, kompartmenty,
parametry, koreliacijy, kinetikos tipy
analizé. Farmakokinetikos klinikinio tyrimo
protokolo paruosimas.

2 val.

Prof. dr. Romaldas Magiulaitis

Ksenobiotiky biotransformacija
Pirminé¢ ir antriné biotransformacija.

1 val.

Dr. Aurelija Radzevi¢iené

Fiziko cheminiai faktoriai jtakojantys
vaisty farmakokinetikg

Vaisto tirpstamumas, molekulinés maseés
dydis, lipofiliSkumas, izomerizmas,
jonizacija.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

Farmakokinetiniai parametrai
Matematinis farmakokinetiniy parametry
(Kel, T1/2, V, CL) modeliavimas pagal
koncentracijy duomenis

2 val.

Dr. Aurelija Radzevi€iené

Absorbcija, pasiskirstymas,
metabolizmas, ekskrecija

Procesai odoje, zarnyne, kvépavimo
takuose, raumenyse, kepenyse, inkstuose.
Skaic¢iavimas panaudojant koncentracijy
tyrimy duomentis.

2 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

Kompartmenty modeliai

Vieno ir daugelio kompartmenty modeliai ir
Jjy taikymas farmakokinetiniy
koncentracijos pokyc¢ius apsprendZianciy
lygéiy skaiCiavimams.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

Linijiné ir nelinijiné farmakokinetika

1 val.

Prof. dr. Romaldas Magiulaitis




Vieno ir daugelio kompartmento modelio
lygtys linijinei kinetikai bei dozéms
apskaiciuoti.

Ivairiy faktoriy (amzZiaus, lyties,
susirgimy) jtaka vaisty farmakokinetikai
Farmakokinetinio modeliavimas jtakojant
senyvo amziaus, vaiky, inksty, kepeny
funkcijos, lyties veiksniams.

3 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

Chronofarmakologija
Chronofarmakokinetiniai ir cirkadiniai
farmakokinetiniy parametry (rezorbcijos,
eliminacijos, dispozicijos) bei
farmakodinaminio poveikio (toksiSkumo ar
receptoriy jautrumo) kitimai ir jy
mechanizmai.

1 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

10.

Fiziologiniai ir patologiniai faktoriali
veikiantys vaisty veikimg

Atvejy su pakitusia inksty funkcija bei
kepeny funkcija analizé.

2 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

11.

Farmakokinetinis farmakodinaminis
koreliavimas

Tyrimy dizainai nustatyti koreliacijg taip
farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy
parametry

2 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

12.

Farmakokinetinis farmakodinaminis
modeliavimas

Maksimalaus poveikio modelis, sigmoidinis
modelis, efektyvaus kompartmento
modeliais: histerezinis atsakas

2 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

13.

Kompiuterinés farmakokinetinés
programos

Farmakokinetinés programos ir jy
validavimas. Populiarios programos:
KINETIKA 4.0, PCNonlin, WinNonlin,
SAS, NONMEM.

4 val.

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis

14.

Populiacijos farmakokinetika

Bayesian teorema ir jos taikymas paciento
farmakokinetiniams parametrams nustatyti.

4 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

15.

NefrotoksiSkumo toksikokinetika

Biologiniy nefrotoksisSkumo zZymeny
toksikokinetika ir situacijy .

6 val.

Dr. Sondra Kybartiené-
Maciulaite




16.

toksikokinetinio tyrimo aspektai.

Ivairiy vaisty grupiu toksikokinetika
Nefrotoksiskumo, hepatotoksiskumo,
hematotoksiskumo, neurotoksiskumo,
imunotoksiSkumo neklinikinio ir klinikinio

6 val.

Dr. Aurelija Radzeviciené

SAVARANKISKAS DARBAS

Ruosdamiesi seminarams ir egzaminui doktorantai individualiai studijuoja literatiira, pateikta
pagrindinés ir papildomos literatiiros sgraSe, originalius mokslinius straipsnius, bei kitus Saltinius,
kuriuos nurodo déstytojas paskaitos ar seminaro metu.

4. Déstytojai
1. Dalyko programoje déstysiantys profesoriai arba vyriausieji mokslo darbuotojai:

2.

3.

5. Metodinis dalyko programos aprupinimas

Prof. dr. Romaldas Maciulaitis
Prof. habil. dr. Limas Kup¢inskas

Dalyko programoje déstysiantys docentai:

Kiti dalyko programos déstytojai:
Dr. Aurelija Radzevi¢iené

Dr. Sondra Kybartiené-Maciulaité

Rekomenduojama literatiira

Eil. | Leidinio pavadinimas Leidinio Leidimo metai ir leidykla
Nr. autorius
1. | Clinical Pharmacokinetics: Rowland 2011, Lippincott Williams & Wilkins
Concepts and Applications 4thed. | M., Tozer
T.N.
2. | Applied Biopharmaceutics & Shargel L., | 2016, McGraw-Hill Education; USA
Pharmacokinetics, 71" ed. YuA.B.C. | Prieiga:
https://accesspharmacy.mhmedical.com/
content.aspx?bookid=1592&sectionid=
100668793
3. | Winters Basic Clinical Paul M. 2024, Lippincott Williams & Wilkins,
Pharmacokinetics, 7" ed. Beringer USA
4. | Applied Clinical Pharmacokinetics | Bauer L.A | 2015, McGraw-Hill Medical, USA
3" ed. Prieiga:
https://accesspharmacy.mhmedical.com/
content.aspx?bookid=1374&sectionid=
74719392
5. | Applied Pharmacokinetics and Burton 2005, Lippincott Williams & Wilkins,
Pharmacodynamics: Principles of M.E., Shaw | USA
Therapeutic Drug Monitoring, 4 | L.M.,
ed. Schentag
J.J., Evans

W.E.



https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1592&sectionid=100668793
https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1592&sectionid=100668793
https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1592&sectionid=100668793
https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1374&sectionid=74719392
https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1374&sectionid=74719392
https://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1374&sectionid=74719392
http://www.amazon.com/Applied-Pharmacokinetics-Pharmacodynamics-Principles-Therapeutic/dp/0781744318/sr=1-7/qid=1157288378/ref=sr_1_7/002-8882290-3436066?ie=UTF8&s=books
http://www.amazon.com/Applied-Pharmacokinetics-Pharmacodynamics-Principles-Therapeutic/dp/0781744318/sr=1-7/qid=1157288378/ref=sr_1_7/002-8882290-3436066?ie=UTF8&s=books
http://www.amazon.com/Applied-Pharmacokinetics-Pharmacodynamics-Principles-Therapeutic/dp/0781744318/sr=1-7/qid=1157288378/ref=sr_1_7/002-8882290-3436066?ie=UTF8&s=books

6. | Stockley‘s Drug Interactions, 12" Preston, 2020, Pharmaceutical Press, UK.
ed. Claire L.
7. | Clinical Pharmacology, 12" ed. Brown 2018, Churchill Livingstone
M.J., ELSEVIER, UK
SharmaP.,
Mir F. A,
Bennett
P.N.,

8. | KINETIKA 4.0 Inna Phase | 2006
Corporation

9. | Handbook of Basic Wolfgang | 2009, APhA PHARMACYLIBRARY,
Pharmacokinetics including A. Ritschel | USA.
clinical applications 7" ed. and

Gregory L.
Kearns
10. | Pharmacokinetic- Bonate P. 2011, Springer New York, NY
Pharmacodynamic Modeling and L.
Simulation 2" ed.
11. | Drug Toxicokinetics. Peter G. 1993, Marcel Decker, ...
Welling,
Felix A. de
la Iglesia.

12. | Handbook of Derendorf | 2019, CRC Press
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic | H.,

Correlation. Hochhaus
G.

13. | Concepts in Clinical Southwood | 2018, American Society of Health-

Pharmacokinetics 6" ed. R., Fleming | System Pharmacists; USA
V.H.,
Huckaby G.

14. | Predicting Drug Extraction in the Peters S. Clin Pharmacokinet (2016) 55:673-696
Human Gut Wall: Assessing A., Jones DOI 10.1007/s40262-015-0351-6
Contributions from Drug C.R,

Metabolizing Enzymes and Ungell A.
Transporter L., Hatley
Proteins using Preclinical Models 0.J.D.
15. | Population-Based Mechanistic Jamei M., | The AAPS Journal, Vol. 11, No. 2, June
Prediction of Oral Drug Absorption | Turner D., | 2009 (# 2009) DOI: 10.1208/s12248-
Yang J., 009-9099-y
Neuhoff S.,
Polak S.,
Hodjegan
AR,

Tucker G.



http://www.amazon.com/Concepts-Clinical-Pharmacokinetics-Joseph-Dipiro/dp/1585281247/sr=1-6/qid=1157288378/ref=sr_1_6/002-8882290-3436066?ie=UTF8&s=books
http://www.amazon.com/Concepts-Clinical-Pharmacokinetics-Joseph-Dipiro/dp/1585281247/sr=1-6/qid=1157288378/ref=sr_1_6/002-8882290-3436066?ie=UTF8&s=books
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6. Jvertinimas.

GALUTINIO EGZAMINO VERTINIMO APRASYMAS
Galutinis egzamino vertinimas yra 100 %. Jis susideda i$§ dviejy daliy:
60 % kaupiamosios dalies + 40 % baigiamojo egzamino dalies jvertinimo

Kaupiamaja balo dalj sudaro:

30 % auditorinio darbo + 70 % savarankisko darbo.

Auditorinis darbas apjungia studijuojanciyjy dalyvavima paskaitose ir pasisakymus seminaruose.
Savarankiskas darbas apima referato paruoSimg ir vieSa pristatymg. Referato temg skiria
,,Farmakokinetikos ir toksikokinetikos pagrindai‘ doktoranttros studijy programos koordinatorius,
glaudziai bendradarbiaudamas su programoje tiesiogiai dalyvaujanciais déstytojais, doktorantiiros
moksliniu vadovu ir pac¢iu doktorantu. Referato apimtis — ne maziau 12 psl., 1,5 intervalo 12 dydzio
Times New Roman Sriftu. Referato raSyme rekomenduotina naudoti ne maziau 20 moksliniy
publikacijy, paskelbty per pastaruosius 5 metus. VieSo pristatymo metu autorius pagrindzia temos
aktualuma, naujuma, apzvelgia ir jvertina kity mokslininky paskelbty tyrimy rezultatus, pagrindzia
planuojamy vykdyti moksliniy tyrimy kryptj. Apie referato vieSa pristatymg autorius informuoja
LSMU farmacijos fakulteto moksling ir akademine¢ visuomeng pateikdamas atitinkamg informacija
medicinos ar farmacijos fakulteto tarybai ir paskelbdamas apie pristatymo laikg ir vietg skelbimy
lentoje ne véliau kaip 10 dieny iki pristatymo.

Baigiamojo egzamino dalies apraSymas:

Baigiamgjj egzaming sudaro teoriniy ziniy ir praktiniy gebé¢jimy vertinimas.

Egzaminas laikomas atsakant j 3 pateiktus klausimus. Egzamino klausimy sarasas paskelbiamas ne
véliau kaip 30 dieny iki nustatytos egzamino datos.



