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o A. Faktory se vztahem k Ié €ivu:
— Fyzikalné-chemické vlastnosti
— Lékova forma
— Soucasné podana potrava

 B. Faktory se vztahem k Ié ¢€ivu i k organizmu:
— Davka
— Kombinace lé&iv
— Opakované podavani

o C. Faktory se vztahem k organizmu:
Vék
Pohlavi
Hmotnost a télesna konstituce
Cirkadialni rytmy
Patologicky stav organizmu
Genotyp/fenotyp
(Rasova skupina/etnikum)




* A. Faktory se vztahem k le_Civu:
Fyzikalné-chemicke vilastnosti

|. Lékova forma
Il. Soucasné podana strava




Ovlivnéni transportu pres membrany
 Chemicka konfigurace
* Velikost a tvar molekuly

* Rozpustnost v tucich a ve vode
e Acidobazické vlastnosti
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ISDN vice lipofilni nez ISMN
ISDN Ize podat sublingualné
ISMN témér nepodleha jaternimu FPE

Jiny priklad: atenolol x metoprolol




e Cis-trans izomerie: pouze cis forma
chlorprotixenu je ucinna




 definice: konecna forma zpracovani lecive
latky a latek pomocnych, ktera svym
slozenim a tvarem je prizpusobena mistu
a cili podani

rozhoduje o farmaceutické dostupnositi, tj.
casti z davky lécCiva, ktera se uvolni z
lekoveé formy a je dostupna pro absorpci




farmaceuticka farmakokineticka farmakodynamicka
faze faze faze

desagregace absorpce

desintegrace farmaceut, distribuce biologicka biologicky

disoluce eliminace dostupnost inek




e 1. generace — konvencéni LF

e 2. generace s fizenym uvolihovanim
— s prodlouzenym uvolnovanim (SR, XR...)*
— transdermalni terapeuticky systém
— gastrointestinalni terapeuticky systém

e 3. generace s cilenou distribuci

*SR=sustained release, slow release

LA=long acting, SA=slow acting, XR=extended
release

CR=continuous (controlled) release, retard atd.




kryci vrstva
< 9,5-14.3 mm 1 zasobnik s Bvem
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e Liposomalni vers. konvencni léCivo ( napr.
amfotericin B)

o Stealth liposomy = PEGylované (daunorubicin,
doxorubicin)

 Nano-liposomy




FD interakce

- neselektivni inhibitory monoaminooxidazy zvysuji biol. dostupnost

tyraminu z potravy (rizikové fermentované potraviny, napf. nékteré syry,
cerveneé vino, uzené maso, banany). Hrozi excesivni vyplaveni
katecholaminu a hypertenzni krize.

- potrava s vysokym obsahem vitaminu K (napr. brokolice) snizuje uc€inek
warfarinu (antagonista vitaminu K)

FK Interakce

- nejCasteji vliv na absorpci, ale | metabolizmus a exkreci




Potrava muze:
e zpomalit absorpci beze zmeny rozsahu

biol. dostupnosti (nevhodné u analgetik,
hypnotik...)

 snizit biol. dostupnost
 zvysit biol. dostupnost




LP podavat na lacho, tj. min. 1 hod pred
jidlem nebo 2 hod po jidle

vliv pH travicich stav — disoluce, disociace LC
kompetice s aktivnim transportem (L-DOPA x AMK)
absorpce na soucasti potravy

tvorba nevstrebatelnych komplexu




N =h

e tetracyklinova atb s mlécnymi vyrobky a
antacidy (vznik nevstrebatelnych chelatu s dvoj-
a trojmocnymi kationty)

flavonoidy z grapefruitového dzusu inhibuji
cytochrom P450 3A4 = nékolika nasobne zvysuji
biol. dostupnost dalSich substratu : felodipin,
verapamil, cyklosporin...

Zelenina sﬁ obsahem vitaminu K shnizuje
ucinek peroralnich antikoagulancii (warfarinu)




« B. Faktory se vztahem k |lé__€ivu i k organizmu :
Davka

|. Kombinace |édiv
Il. Opakované podavani




 V preklinickém hodnoceni

e V klinickem hodnoceni faze I: MTD
(maximal tolerated dose)
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* Dosis therapeutica - pro dosi (singula)
(terapeuticka davka) - Pro die

* Dosis maxima - pro dosi (singula)
(maximalni davka) = prO dle

 Dosis curativa — lécebna davka
(kumulativni)




« SPC = Souhrnné informace o LP
(Summary of Product Characteristics)

dostupné v ramci:
— AISLP -Automatizovany Informacni Systém LP
— Databédze SUKLu (Statni Gstav pro kontrolu 1éGiv)

 Pribalové informace

e Cesky Lékopis Tabulka pro dospélé
pro deti




Ucinek se
Synergizmus

e Sumace: ohé Iégiva maji stejny (podobny) téinek a pfi
kombinovanem podavani je vysledny uc€inek souctem

ucinku, které by lé€iva méla pri podavani v monoterapii

jednostranna : analgetika anodyna + narkotika

oboustranna : kombinace cytostatik

Potenclace

jednostrannda : Ca?* + digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika




Ucdinek se

Antagonizmus
o farmakologicky (ACH + atropin)

o fyziologicky (ACH + adrenalin)

e chemicky (heparin + protamin sulfat)
(kovy + dimerkaprol, EDTA)




o Faktory se vztahem k organizmu
— Vék
Pohlavi
Hmotnost a télesna konstituce

Cirkadialni rytmy
Patologicky stav organizmu
Genotyp/fenotyp




Podavani LP
e detem
o starym lidem




priblizna davka pro déti =

povrch téla (m?) x davka pro dosp.

1,7

e
<)
Q

S
<

—_

N

N
-~

hmotnost (kg) —p




dité neni miniatura dospé&leho

e zvlastnosti FD
e zvlastnosti FK




Zejména u novorozenc U (predevsim nedonoSenych):

relativné vetsi objem extracelularni tekutiny

nizsi vazba na bilkoviny plazmy

nedokonceny vyvoj] hematoencefalické bariéry

nezralost enzymatickych systéemu

nezralost ledvinnych funkci




novorozeneci dosp éli

tvorba zZalude éni kyseliny (mmol /10 kg /h)
€as vyprazd. zaludku (min)
celkova t él. tekutina (% hmotnosti)

extracelul. tekutina (% hmotnosti)
intracelul. tekutina (% hmotnosti)
tukova tka i (% hmotnosti)
albumin v séru (g/l)

GFR (ml/min/m ?)




acetylace

glukuronidace

‘4
konjugace s aminokyselinami
- ——— ]

glomerularni filtrace
— |

tubularni sekrece
!————

1
10 20 30 2 3 4 56

dny égice

* U novorozencu ma vets. jaternich enzymu nizkou aktivitu
« Bez Upravy davkovani hrozi Iekova kumulace a toxicita




Antihistaminika

* U dospelého sedace (ospalost, unava)

o U ditéte az excitace (krece)




60 — 74 vysSSi vek
75 — 89 vlastni stari
> 90 dlouhovekost

fyziologické zmeény
multimorbidita

polypragmazie (podavani mnoha leku soucasne,
roste riziko lék. interakci)

vy$Si incidence a zavaznost NU




farmkin. proces

fyziol. proces

dasledky

absorpce

lsekrece zalud. kyseliny
TpH Zalud. obsahu
lperfiaze GIT krvi
ltvorba trypsinu
lmotilita GIT

snizend disoluce,
shizena rychlost absorpce,
oddaleny nastup U ¢€inku

distribuce
slozeni t éla

vazba na proteiny

lcelkova t élesna voda
Inetukova tka n
Ttélesny tuk (Z > M)
lalbumin

T = al-kysely GP

1 = y-globulin

lvazba na erytrocyty

polarni 1é €éiva | Vy,
nepolarni l1é €iva 1 Vq4

1 volna frakce kyselych 1é ¢iv,
| = volna frakce bazickych & ¢&iv

metabolizmus

| ® enzymova indukce
lpratok krve jatry
lvelikost jater

= acetylace

| = glukuronidace

| = monooxygenazy

snizena metabolicka clearance
vyrazn &jSi ovlivn éni dalSimi faktory
(nutrice, Iékové interakce)

exkrece

|GFR
lpruatok krve ledvinami
tubul. sekrece

snizena renalni clearance,
1 biol. polo €as

diazepam

warfarin

fenytoin

teofylin

digoxin
AMG
Lithium




== ¢ absorpce (pasivni difuze slabé kyselych latek
-~ diky hypoacidité, klesa aktivni transport)

e vazba na plazmatické bilkoviny

« eliminace: pokles prutoku krve ledvinami a

GFR, prutoku jatry a aktivity oxidoredukcnich
enzymu

=> prodluzovani t 4
(napr. digoxinu, aminoglykozidovych atb)




Velmi variabilni
Hypoxie tkani
Poruchy regulacnich mechanizmu

Zmeéna citlivosti cilovych struktur
= hyperergni a paradoxni reakce




Priklady:

nizSi davky pri poklesu GF (korekce podle CL CR)

ortostaticka hypotenze, psychické
zmeny (zmatenost)

krvaceni z GIT (pokles absorpce
vitaminu K a nizSi syntéza protrombinu)

v 25% meléna nebo hematemeze
vySSi toxicita, deprese, zmatenost

(klesajici mnozstvi mediatoru na synapsich v CNS)




Zeny byvaji citlivgjsi na Gginky né&kterych Iégiv
napr. pro nizsi hmotnost, ale i1 nizsi CL (olanzapin)

Zvlastnosti jsou dany obdobim:
— menstruace

— téhotenstvi

— laktace

— menopauzy




zpomalena zaludecni a strevni motilita

zvyseny objem plazmy, telesna voda
zvysena az o 8 litrd

hypoalbuminémie, obsazeni plazm.

proteint hormony
zvyseny prutok ledvinami a vzestup GFR

ovlivnéni mikrosomalnich enzymu (stimulace progesteronem,
kompetetivni inhibice progesteronem a estradiolem)




* V mnoha pripadech se davkovani léku ridi
hmotnosti nemocneho (doporucena je davka na
1 kg télesne hmotnosti event. s prihlednutim k
veku)
— davkovy rezim: davka za €asovy interval
— davka: mg/kg, mg/kg/vék, mg/m?

Casto neni uréeno, jak postupovat u
podvyzivenych nebo naopak obéznich
nemocnych Je jasne, Ze tyto stavy |sou spojeny
se zmé&nami ,sloZeni t&la“ ve smyslu mnozstvi
télesné vody, tuku a svalu.




,muskularni typ* potrebuje vetsi
davky latek ovliviujicich
nervosvalovou ploténku nebo
vazicich se na sval

,obézni typ* potrebuje vyssi
davku latek vazicich se na tuk




Predmetem studia chronofarmakologie
a chronoterapie

Biorytmy v télesnych funkcich v zavislosti na
denni, sezonni nebo rocni dobe

podstata = diurnalni rytmus uvolfiovani hormonu
a aktivity urCitych enzymu

Priklad: incidence astmatickych atak je nejvyssi v €asnych rannich
hodinach, kdy je nizky tonus sympatiku a nizka hladina endogennich
glukokortikoidu
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* Vliv postizeni ledvin, jater a stitné zlazy na
farmakokinetiku

 Vliv patologického stavu na
farmakodynamiku lecCiv




NejCastéjsi duvod pro upravu davkovani
kU
orava davkovani dle tabulek — voditkem

je GFR
Pro vets. |éCiv uprava davky spociva v
orodlouzeni intervalu (AMG, vankomycin)

J lecCiv s velmi dlouhym t,,, se poda nizsi
davka a interval se zachova (digoxin)




* Neni k dispozice spolehlivé kvantitativni
meritko porusené jat. eliminacni
schopnosti pro IéCiva (analogie CL_, u
ledvinnych poruch) — empiricky pristup

« Testy na funkci jater (aminotransferazy,
albumin, faktory srazeni krve) nejsou
dobrym voditkem pro davkovani leku




 Pokud mozno uprednostnit IéCiva
eliminovanda prevazneé renalné (nebo ta jejichz

kinetika nenf jaterni nedostateénosti porusena) napt. atenolol

Uprednostnit leCiva Ucinna primo — bez
aktivace biotransformaci v jatrech (isinopril x

enalapril)

Myslet na moznost zvysene biol.
dostupnosti pri p.o. podani leciv s
vysokym jaternim first-pass efektem (napr.

metoprolol)




Myslet na moznost porusené eliminace u lecCiv ktera jsou
vyluC. prevazneé jatry (nad 60 - 70%)
Redukovat davky u pokrocilych jaterni chorob:

diazepam, paracetamol, fenobarbital, fenytoin, kys.
valproova, mesokain, morfin, teofylin, blokatory

kalciovych kanalu

Podavat opatrné: antidiabetika, diuretika,
antikoagulancia, antihypertenziva (fidit se dosazenym
ucinkem)

Monitorovani hladin je vhodné u antiepileptik, teofylinu,
cytostatika (nizky TI)




Srdecni selhani (centralizace obéhu)

— mozneé zpomaleni i snizeni absorpce po p.o.

— mozne zvyseni biol. dostupnosti latek s vyraznym FPE
— zpomalena absorpce po i.m. podani

Poruchy GIT (malabsorpce, zaludecni viedy a stavy

navozujici nauzeu, zvraceni)
Poruchy stitné zlazy (pfi hyperfunkci je obecné zvySena

Intenzita metabolizmu) napf. hypertyre6za maze zesilit Géinek
warfarinu

Horecka (1 SV a GF, urychleni elim. gentamicinu)
Edémy ( 1V, gentamicinu)
Obezita




» Odpoved na lek je mezi jednotlivc
kvantitativné i kvalitativhé ruznoroda

interindividualni variabilita —
polymorfizmus

* Genetickeé faktory ovlivauji FD | FK




» Geneticky polymorfizmus = existence nekolika
(prinejmensim dvou) alel pro dany gen, z nichz
nejmenecasta ma populacni frekvenci alespon 1%

e Farmakogenetika

je obor, ktery je zaméren na studium geneticky
podmlnene variability v odpovédi organizmu na lecivo

(Farmakogenomika zkouma vztah ucinku leciva na
urovni celeho genomu, resp. transkriptomu)




Geneticky polymorfizmus _ enzymu metabolizujicich
leCiva a transporteru pro leciva:
v populaci existuje nékolik odlisSnych fenotypd (pomaly, stredni,

rychly event. ultrarychly metabolizator) s frekvenci vyskytu vyssi
nez 1%, které jsou zpusobeny mutaci jednoho genu (monogenni

zavislost)

Geneticke testy na odchylky v metabolizmu a transportu
le€iv nejsou v praxi bézné provadény, i kdyz existuji
poznatky o velkém vlivu na farmakokinetiku nékterych
leciv a jsou dostupné rychle (ale drahé) metody na
vysSetieni polymorfizmu.




Geneticky polymorfizmus

Ultrarychli metabolizatori
Rychli metabolizatort

m |ntermediarni metabolizatori
Pomali metabolizatori
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Metabolicka aktivita enzymu
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Monogenni mutace X polygenné podminéna




» Polymorfizmus N-acetyltransferazy
— inaktivace leku v jatrech: pomali x rychli aktivatofi
— isoniazid, prokainamid, hydralazin
— periferni neuropatie (prevence — pyridoxin)

* Polymorfizmus thiopurin S-methyl-
transferazy

— podil na metabolizmu azathioprinu
— k dispozici komer¢éné vyrabény geneticky test pro stanoveni vyse
aktivity, prevence vaznych nezadoucich ucinku




« CYP2D6 a antidepresiva (zvlasté klasicka): vyrazné
farmakokineticke rozdily, obtizné titrovatelna davka pro
pomalejSi rozvoj uc€inku, dlouhodoba farmakoterapie

CYP2C9 a peroralni antidiabetika — derivaty
sulfonylmocCoviny (napr. glimepirid, glipizid a tolbutamid)
U heterozygotu CYP2C9*1/*3 je celkova clearance 50%
a homozygotu CYP2C9*3/*3 20% ve srovnani s wt

CYP2C9 a antikoagulancia — (warfarin) U heterozygotu
CYP2C9*1/*3 je celkova clearance 70% a u
homozygotu CYP2C9*3/*3 40% ve srovnani s wt




Klinickym farmakologum nezbyva nez integrovat
a kriticky posuzovat poznatky preklinickych a
Klinickych studii a pri posuzovani zdroju a

vyznamu interindividualni variability ve
farmakokinetice vyuzivat metody
farmakogenetiky a terapeutické monitorovani

|&Civ.




pojem FARMAKOVIGILANCE

Sledovani nezadoucich ucinku leciv v bézne
klinické praxi — aktivni kontrola bezpecnosti
leCiva




Nezadouci prihoda (muze ale nemusi byt v

pricinné souvislosti s podavanym |é€ivem)

Nezadouci ucinek (je ve vztahu k podavanemu
leCivu)

Ocekavany/neocekavany
Zavazny

SUKL: hlaSeni zavaznych neoéekavanych
nezadoucich ucinku leciva




Nezadouci ucinky jsou nezadouci odpovedi na
terapeutické davky

Doprovazeji ucinky farmakoterapeuticke.




A —augmented - vyvolané stejnym
mechanismem jako UcCinky terapeutickeé.

B — bizzare — ,reakce pacienta“ - jsou vyvolany
genetickym mechanizmem (idiosynkrazie) nebo

Imunologickym mechanizmem (alergie).

C — chronic -jsou vyvolany dlouhodobym
uzivanim

D — delayed - projevuji se po delSi dobe latence.
E — end-of-use -syndrom z vysazeni |eéCby.




zpusobeny stejnym mechanizmech jako 4  €inky
terapeutické. Navozeny nevhodnym davkovanim
nebo zménou farmakokinetiky v dusledku
patologickeho procesu.

e predvidatelné
e pFimo zaviseji na davce
» Casté, zfidkakdy fatalni

Insulin > hypoglykémie
Antikoagulancia > krvaceni
betalytika > bronchokonstrikce > astmaticky zachvat




Zpusobeny genetickym mechanizmem
(idiosynkrazie) nebo imunologickym
mechanizmem (alergie) .

* nepredvidatelné
* nezaviseji na davce
* méné casté (1:1 000 az 1:10 000)

e VySSi mortalita

|diosynkrazie - reakce na prvni davku, bez predchozi senzibilizace
(suxamethonium u jedincu s atypickou cholinesterazou), polymorfismy.

Alergicke reakce - reakce po predchozi senzibilizaci.




vyvolany dlouhodobym uzivanim lé  Civa

napr. analgetika > nefropatie
prednisolon > iatrogenni Cushinguv syndrom

laxativa > dysfunkce trav. traktu.




projevuji po delsi dob é latence (nebo u d eti
leCenych pacient u) — mutageneze, teratogeneze
a kancerogeneze

spolecné rysy:

zmeénu genetickeé informace vlivem na DNA
citlivost délici se a rostouci tkané
ireverzibilnost vyvolanych zmén

nespecificnost a ruznorodost zevnich podnétu
schopnych




Projevi se p fi ukon Ceni podavani U cinné latky
napfr. jako syndrom z vysazeni |é cby (rebound
fenomen, withdrawal syndrome).

up/down-regulace receptoru

Priklady:
Tachykardie po vysazeni betalytik .
Adrenokortikalni insuficience po vysazeni glukokortikoid U.

Zachvaty po vysazeni antiepileptik .




podanim dvou IéCiv se ovlivni ucinek jednoho nebo
obou lecCiv

T pravdépodobnost interakci:

Vysoce ucinne |éCiva

nduktory nebo inhibitory jaternich enzymu
Pfi uzivani vice |léCiv najednou

Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin




farmakokineticke
biotransformace, distribuce, absorpce, exkrece

farmakodynamicke

ovlivnén ucinek latky

synergickée
antagonisticke




ABSORPCE

* Snizeni resorpce

tetracyklin + Ca?*
antacida s horcikem a hlinikem + tetracyklin, Fe
laxativa + digoxin




METABOLISMUS

e urychleni enzymove metabolizace

rifampicin, barbituraty

e zpomaleni enzymové metabolizace

cimetidin, alopurinol, ciprofloxacin




EXKRECE

e pomoci zmény pH moce

Snizeni exkrece methotrexatu pfi podani kys. acetylsalicylové




