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Faktory ovliviujici UcCinek lIéciva



Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k lé¢ivéemu pripravku =

Vztahujici se k nemocnému

Vztahujici se k Ié¢ivému pfipravku i k nemocnému k.!
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k lé¢ivéemu pripravku

» fyzikalni a chemické vlastnosti léciva
* |ekova forma

» zpUsob podani
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k nemocnému
* vek

» pohlavi

« teéhotenstvi, laktace

« telesna hmotnost a konstituce

e cirkadianni rytmy

- patologicky stav

» geneticke faktory (rasové, teritorialni)
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k l1ééivému pfipravku i k nemocnému K

« davka
 opakované podavani léCiva
« kombinace a interakce IéCiv

» pozdni ucinky leCiv
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k lé¢ivéemu pripravku

» fyzikalni a chemické vlastnosti léciva
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Fyzikalni a chemicke vilastnosti léCiva

v'CHEMICKA KONFIGURACE (velikost a tvar molekul)
vROZPUSTNOST V TUCICH

v ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI (disociaéni konstanta pK)
v STEREOIZOMERIE

Rozhoduji o:
* specificité (vazba na konkrétni struktury)
* prostupu pfes membrany ->vhodna Iékova forma

» farmakokinetickych parametrech leCiva (u nekterych latek)
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Nepatrna zmeéna v chemickeé strukture vede k
vyznamneé zmene v ucinku lecCiva

OH OH
HO HO
N §
HO I@ HO
noradrenalin Isopropylnoradrenalin
- uCinky pfevazné a-mimetické ucinky prevazné 1 a B2 mimetické
MUNI
MED



Chemicka konfigurace

velikost a tvar molekuly

VétSina terapeuticky pouzivanych léCiv — molekulova hmotnost mezi 100 — 1000 Da

Prostup pres membranu

* malé polarni molekuly bez naboje - ANO

 vetsi nabite molekuly a ionty - POUZE sprazeny transport,
transportérove systemy, iontové kanaly

velké proteiny - POUZE transportérové systémy zavislé na ATP

MUNI
MED



Rozpustnost v tucich/ve vode

Latky hydrofilni
* dobre se vstrebavaji z GIT

prilis se nevazi na plazmaticke bilkoviny

* vylucCuji se vetsinou ledvinami

Latky lipofilni

nufe se vstiebavaji z GIT, ale dobre kuzi nebo sliznicemi
epsi prostup pres membrany

orochazeji i HEB

obvykle se vice vazi na plazmatické bilkoviny
podléhaji metabolismu v jatrech, aby se staly hydrofilni
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Acidobazické viastnosti

— vetsina IeCiv jsou slabe baze/kyseliny, vyskytuji se tedy bud' v
lonizované nebo neionizovane formé
— membranami lépe pronikaji IeéCiva v neionizované forme

—absorbce, distribuce | exkrece jsou zavislé na pH

Disociacni konstanta pK = hodnota pH, pri ktere je presne

polovina molekul IéCiva ionizovana a polovina neionizovana
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Stereoizomerie (chiralita, opticka izomerie)

*tzv. opticky aktivni C (chiralni uhlik)- vyskyt ve formé svych

zrcadlovych obrazu

* mohou mit rozdilné uCinky (zadouci/nezadouci): jejich afinita k

cilovym strukturam se muze liSit

* néktera léCiva mohou byt ve forme racematu (smes), jiné ve

O O

S-thalidomide - a teratogen alidomide

formé Cistych enantiomeru (S, R)
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k lé¢ivéemu pripravku

* |ékova forma

» zpUsob podani
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Lékova forma, aplikaéni zpusoby

» Farmaceuticka dostupnost = jaky podil z podané davky je k dispozici pro absorpci
Technologické vlastnosti — napf. rozpadavost tablety

 Biologicka dostupnost = jaky podil z podané davky se absorbuje do krevniho

obéhu

Lékove formy - generace
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Soucasné podavana potrava

Absorbce
e zpomaleni - pfi souCasném podani lIéCiva a potravy
« Zvyseni — leCiva pomalu uvolnujici LL
- |éCiva lipofilni spolu s vitaminy rozp.v tucich
Podavani IéCiv na laéno: 0,5 — 1 h pred jidlem, 1 — 3 h po jidle
Snizeni biologické dostupnosti
 Tetracykliny + mléecné vyrobky

 Fluorochinolony + mlécne vyrobky
« Zelezo + Cerny Caj

Ovlivnéni clearance - zména pH moce

Farmakodynamicka interakce
« Warfarin + vitamin K
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k nemocnému
* vek

» pohlavi

« teéhotenstvi, laktace

« telesna hmotnost a konstituce

e cirkadianni rytmy

- patologicky stav

» geneticke faktory (rasové, teritorialni)
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Vek

Kvantitativni odlisnosti

* hmotnost, povrch téla, obsah vody v téle, odlisna distribuce,
metabolicka aktivita

Kvalitativni odlisnosti

* enzymy, endokrinni vybavenost, imunitni systém, nezralost HEB

ANTIHISTAMINIKA vyvolaji sedaci, ospalost, unavu X u ditéte k stimulaci CNS, neklid a kfecCe
KYS. ACETYLSALICYLOVA - rozvoj Reyova syndromu
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Pohlavi

Zeny mivaji niz8i hmotnost a vy3si procento télesného tuku nez muzi ->
rozdily v kinetice léCiv

TESTOSTERON je induktorem nékterych P450 -> intenzita
biotransformacnich procesu je u muzu vyssi nez u zen -> zeny maji vyssi
citlivost k toxickym uéinkum lé¢iv

ESTROGENY kolisaji behem menstruacniho cyklu, snizuji se v

Klimakteériu, zvysuji v gravidite -> ovlivneni nejen kinetiky,

ale 1 dynamiky nékt. I1€Civ (napr. vyssi citlivost CNS na psychostimulancia,

olanzapin ma u zen nizsi clearance)
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Tehotenstvi

« Zvyseny obsah télesné vody az o 8 litru

« ZvysSeny objem plazmy

« Zvyseny prutok ledvinami a vzestup GFR

 Hypoalbuminémie a zvySena vazba hormonu na plazm. proteiny
« Zpomalena zaludecni a strevni motilita

* Ovlivnéni jaternich enzymu
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Laktace — prestup léciv do miléeka

éciva s nizSi MH (<500 Da)

* LécCiva rozpustna v tucich

 LecCiva s mensi vazbou na plazmatické bilkoviny

*LéCiva s vyssim pK

— Mléko je oproti plazmeé slabé kyselé (7,0-7,1)

Slabé kyseliny v plazmé ionizovany — prestupuji do MM HURE
Slabé baze prestupuji SNADNEJI (alkaloidy, kofein, metronidazoI

|
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Hmotnost a tel.konstituce

/L: |

e davkovani byva vztazeno na hmotnost (mg/kg, mg/kg/vek) ALE

neni upraveno napr. pro osoby kachektické nebo obézni

O kinetice LL rozhoduje mnozstvi tél. vody, tuku a svalstva

* Obézni - zvysit davku lipofilnich léciv vazicich se na tukovou
tkan (benzodiazepiny)

 Svalnaty jedinec - vyssi davky léciv vazicich se na sval nebo

ovlivinujicich nervosvalovou ploténku (myorelaxancia) "
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Cirkadianni rytmy

CHRONOFARMAKOLOGIE
=oblast farmakologie zabyvajici se souvislostmi mezi ucinkem léku,
metabolismem |léku a Casem jejich podani s ohledem na biorytmy

- takeé studuje biorytmy a patofyziologickeé deje (horeCka v pozdnim
odpoledni, astmatické zachvaty v noci nebo tesne nad ranem,
jaro/podzim-ulcerozni kolitida, fototoxicita v 1été)

VNS, KVS, jaterni a renalni funkce, hormony jsou pod vlivem

MUN I
cirkadiannich rytmu MED



Patologicky stav, komorbidity

 rozhoduje o volbe |éCiva, Iékove formy, davkovani IéCiva

* muze byt podminkou ué€inku — napf. horeCka a antipyretika

» ovlivhuje dynamiku I kinetiku léCiva

* Kl a relativni KiI:
* 3-blokatory a bradykardie, blokady vedeni vzruchu v ¢
 parasympatolytika a glaukom R —
* glukokortikoidy a viredova choroba

* ovlivnéni absorpce — sliznice GIT

* patologie eliminaénich organu:
- postizeni jater, ledvin T i\
* moznost intoxikace — nutnost upravy davkovani nepaticoross nepaticcimost

* moznost nedostate¢ného Udinku — proléciva MUNI
MED

healthy liver hepatic steatosis




Genetické faktory

* bodoveé mutace zdrojem kineticke i dynamické variability
geneticky polymorfismus — mutace zastoupena v populaci s frekvenci 1 % a vysSi
« stanoveni genotypu (PCR)

 stanoveni fenotypu (podani latky, detekce metabolitu)

Rychli
120 metabolizatofi
p= |
g 80
v
=)
a
-
Y
s}
5 404
Pomali
Ultrarychli metabolizatofi
metabolizatofi I\/I U I\I I
0 ‘ = | | = 1 D-hJ]m[]iL_L_ﬂ
oo 010 , o 100 ME D

Metabolicky pomér debrisoquin : 4-hydroxydebrisoquin



Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k l1ééivému pfipravku i k nemocnému K

« davka
 opakované podavani léCiva
« kombinace a interakce IéCiv

» pozdni ucinky leCiv
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Davka léciva

DOSIS THERAPEUTICA - singula, pro die DTS, DTD
DOSIS MAXIMA - singula, pro die DMS, DMD
DOSIS CURATIVA - |é€ebna davka

U
E
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Opakované podavani
» zesileni nebo zeslabeni odpovéedi na IéCivo
* |ekova zavislost
Kumulace lé€iva — kratke intervaly mezi davkami, které neodpovidaji biol. poloCasu
Senzitizace — zvysena citlivost na léCivo po dlouhodobeém uzivani
Tolerance — nutnost zvysovat davku pro zachovani ucCinku

Tachyfylaxe — zeslabeni ucinku po dobu setrvavani [éCiva v organismu (napfr.

nitroglycerin)
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Nezadouci ucinky leciv

= odezva na leCivy pfipravek, ktera je nepfizniva a nezamyslena
— mohou zpusobovat vSechna |éCiva
—bezpecné lécivo = prinosy > riziko poskozeni

_ klasifikace NU:

— Dle charakteru
— Dle Cetnosti
— Dle povahy
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Razna klasifikace nezadoucich uéinku

Predvidatelné
Nepredvidatelné

zavislé na davce
nezavislé na davce

dle frekvence vyskytu
Velmi casté (vice nez 1/10 pacient()
Casté (vice nez 1/100 pacient()
Méneé casté (1/100 aZ 1/1 000 pacientd)
Vzacné (1/1 000 aZ 1/10 000 pacient()
Velmi vzacné (1 na vice neZ 10 000 pacient()

zndmy
dosud nepopsany

dle charakteru

dle povahy

A - augmented souvisi s hlavnim G¢inkem, zévislé na davce

B — bizzare ¢asto je pficinou genetickd zména, nezavisi na dévce
C - continuous dané dlouhodobym uZivanim lé¢iva

D - delayed vyskytuiji se se zpoZzdé&nim mésic i let

E — end of use objevuiji se po ukon&eni uzivani lé¢iva

Ocekavané x Neocekavané
" Zavazné - ohrozuijici zivot, vyzaduijici hospitalizaci, az koncici smrti
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NU dle frekvence vyskytu

Priklad: hormonalni antikoncepce
Logest (ethinylestradiol + gestoden)

Casté NU: nauzea, bolest bficha,
zvyseni télesné hmotnosti, bolest
hlavy, depresivni nalada, zmeny
nalady, bolest a napéti prsi

Méné casté NU: zvraceni, prljem,
retence tekutin (otoky), migréna,
snizeni libida, hypertrofie prsd,
vyrazka, koprivka
Vzacné NU: 7Zini a
tromboembolismus,
hmotnosti, zvySeni
vaginalni sekrece

arterialni
snizeni

libida, zmeény

— Velmi ¢asté (=1 z 10)

_ Casté (1 z 10 az 1 ze 100)

— Méné casté (1 ze 100 az 1 z 1000)
— Vzacne (1z1000az 1z 10 000)
— Velmi vzacne (< 1z 10 000)
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NU - typ A (augmented)

— Vystupnovani ucinku léCiva az do toxicity
_ 95 % vSech NU légiv
— Shodny mechanismus — predvidatelnost + zavislost na davce

— Podani vysoké davky:
— Predavkovani antihypertenzivem — hypotenze
— Predavkovani antikoagulanciem — krvaceni
— Omezeni eliminacni schopnosti organismu:

— Predavkovani pfi onemocnéni jater (| metabolismu, | exkrece)
— Predavkovani pfi onemocnéni ledvin (| exkrece)
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NU - typ B (bizzare)

Nezavislé na davce a MU lé&iva > nepredvidatelnost

PriCina: genetické/imunologické pozadi jednotlivce

ldiosynkrazie = kvalitativné odli§na reakce na lé¢ivo
Mutace v genech pro enzymy, imunologicke odlisnosti
Objevi se po prvni davce |éCiva

Alergicka reakce:

Po opakovanem podani leku (senzibilizace)

Pritomnost protilatek v plazmeé

Nizka morbidita, ale vysoka mortalita

nterakce antigen-protilatka — humoralni/bunécna odp.
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NU — typ C (chronic, continous)

—Vyvolany dlouhodobym uzivanim IéCiva
— Vznik patologického stavu, navozeni tolerance, ev. zavislosti
Priklady:

— Nesteroidni antiflogistika — nefropatie

— Nesteroidni antiflogistika — gastroduodenalni viedy
— Opioidni analgetika — tolerance, zavislost
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NU — typ D (delayed)

— Projevuji po delsi dobé latence nebo az u potomku IéCenych pacientu
— Zasahy do DNA, ireverzibilni zmény
Mutageneze = genotoxicita, poskozeni DNA
Teratogeneze = poruchy prenatalniho vyvoje, vrozené vady
Kancerogeneze = vznik nadoroveho onemocneni
Napr. vznik nadorového bujeni po chemoterapeutikach
— Teratogenni léCiva: cytostatika, warfarin, ACE inhibitory, tetracykliny
Klasifikace rizika: slovni popis
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NU - typ E (end of use)

— Projevi se pri ukonceni podavani ucinne latky
— Abstinenc¢ni syndrom — latky vyvolavajici zavislost

—,,Rebound fenomén® — zhor3eni puv. obtizi po vysazeni |éCiva
nejCastéji z duvodu zmeny poctu/aktivity receptoru
Betablokatory — hypertenzni krize
B1-sympatomimetika — otok nosni sliznice
Antiepileptika — epi zachvat
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Systém hlaseni nezadoucich uéinku

@)

" k‘ F U R{UPF A N ‘ j\«\ F D‘l & l‘ f\[ IE_S /\QF NL \

a jeji EU databaze

a jeji svetova Statni ustav pro EudraVigilance
databaze kontrolu léciv r ‘

World Health
Organization

Drzitelé

/ rozhodnuti o
registraci

Zdravotnicti
pracovnici

I

Paciti



Co musime SUKLu hlasit a jak?

— Jakékoliv podezreni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek LP
(SUKL prosi hlasit i zneuziti nebo nespravné pouziti LP, predavkovani,
podezreni na lékovou interakci, teratogenni efekt nebo neucinnost pripravku(

_ Formulaf je na webu SUKL k dispozici v pdf i elektronicky
http://www.sukl.cz/modules/undesired/report.php

— Vice info o NU:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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http://www.sukl.cz/modules/undesired/report.php
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

famakoviglance

REIPEENA LECIvA

1. Informace o higsicim

Jméno 2 adresa osoby poddvajict Nadenl
WRrvhend nRorrvince « SURL e dible i mbikoimy

HLASENI PODEZRENI

na nezadouci ucinek léciva
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2. Informace o paclentovi a nezadoucim Géinku

INFORMACE O PACIENTOVI
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Dokl podstatné anamnesticks 0dxe

3, Informace o lé&ivu / civech




Zmeny pouzivani lecCiv souvisejici s bezpecnosti

— Stazeni lécCiva z trhu
— rofekoxib, astemizol, klobutinol...

— Zména indikace/kontraindikace/davky aj. (zména v SPC)
— diklofenak

— Zména zpusobu vydeje (OTC — Rp.)
— ketoprofen

— Zména zpusobu predepisovani (bézny Rp. — modry pruh)
— fentermin

Spontanni hlaseni NU je impulzem ke stazeni z trhu
u asi 40 % stahovanych léciv.
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Lékoveé interakce



Interakce mezi latkami

= zmeny Vv sile Ci trvani ucinku leciva vlivem jineé latky
— vzajemné ovlivnéni pfi souCasném pusobeni vice latek v organismu
— zadouci x nezadouci

Mechanismy interakci

farmaceutické ///‘/l\;

farmakokineticke ' armakodynamicke

receptorove
absorpce nereceptorové
distribuce
biotransformace MUNTI
exkrece
MED



SYNERGISMUS

Sumace/adice (soucet)

- kombinace analgetik, cytostatik,
antihypertenziv

Potenciace (vic nez soucet)

- digoxin a thiazidova diuretika

- nektera ATB

E\"\

ANTAGONISMUS

Na Urovni receptort
(farmakologicky)
Fyziologicky

GKK a inzulin
Chemicky

Heparin a protamin sulfat
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Vyzkum a vyvoj novych lécCiv



Zivotni cyklus lééivého p

Laboratorni
vyzkum

y

Preklinické
hodnoceni

Klinické
hodnoceni

—>| Registrace +>

Propagace

Farmakovigilance
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1. Farmaceuticky vyzkum a vyvoj novych lecCiv

— Na pocatku je nutno vybrat vhodnou latku a pfipravit vhodnou Iékovou formu.
— Kli¢ové je odhadnout ucinky dané latky a jeji pfipadnou toxicitu

— K tomu pouzivame odborné databaze, literaturu, ,in silico® testovani’- testovani v PC, kdy
pocita€ je napf. schopen testovat interakce riznych molekul

— VSechny nadéjné molekuly prochazeji screeningovymi testy, kterymi se da zjistit napf., na
ktery systém v organismu latka pusobi, jakou bude mit vazbu na rtzné receptory... " ”



Potencialni léciva jsou prevazne vyhledavana:

— Syntézou analogu pfirozené se vyskytujici latek
(hormonu, mediatoru...)

— Modifikaci struktury znamych IéCiv

—Nahodnym testovanim prirozenych latek vetsinou
Zivocisneho nebo rostlinneho puvodu

— Vyhledavanim novych ucinku u jiz pouzivanych I&Civ




2. Preklinické hodnoceni

= testovani I€Civ in vitro a na zviratech s cilem predpovédét terapeuticky
ucinek a toxicitu potencialniho lé€iva pro pouziti u Cloveka

1.Stanoveni farmakokinetiky
2. Stanoveni farmakodynamiky
3. Toxikologické testy

— Akutni toxicita-po jednorazovém podani

— Chronické toxicita — po opakovaném podani

— Toxikokinetika - osud toxinu v organismu

_ Bezpeénostni farmakologie — popis nezadoucich ugink( (NU) na jednotlivé organové systémy, odhad moznych NU u &lovéka

— Specificke toxikologicke testy: karcinogenita, genotoxicita, reprodukéni toxicita, lokalni toxicita, fototoxicita...
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Talidomid - Contergan

sulfanilamide using diethylene glycol (DEG) as a solvent



3. Klinické hodnoceni

= systematické testovani 1 nebo nékolika hodnocenych lé€ivych pripravku
s cilem oveérit bezpecnost nebo ucinnost léCivého pripravku. Je provadéno na
subjektech hodnoceni za ucelem:

1. zjistit nebo ovéfit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické uc€inky

2. stanovit nezadouci ucinky
3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylucovani

(Zakon o léCivech 378/2007 Sb.)
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Na kom je provadéeno?
 Subjekt hodnoceni - zdravy dobrovolnik

- pacient

Kdo ho zadava a provadi?

« Zadavatel (sponzor) -fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za

zahajeni, fizeni, popfipadé financovani klinického hodnoceni

« ZkousSejici- Iékar, ktery odpovida za prubéh

klinického hodnoceni v daném misté




Informovany souhlas pacienta

J4, nize podepsany/a dobrovolné a svobodné souhlasim s ucasti v klinickém hodnoceni ,,...........
Povaha cil, rozsah a doba trvani této klinické studie mi byly radné a srozumitelné vysSetrujicim Iekarem

vysvetleny

Moje ucast v této studii nebude nijak ovlivhovat moji dalSi IéCbu Ci pobyt ve zdravotnickém zarizeni. Mél/a
jsem moznost zeptat se na vSechny nevyjasnéné otazky. Obdrzel/a jsem uspokojivou odpoved a plné
rozumim vSem informacim, kterych se mi dostalo.

S vysledky provedeného vySetfeni bude zachazeno jako s citlivymi udaji, na néz se vztahuje povinnost
micenlivosti a ochrany dle pfislusnych pravnich predpisu. V pfipadé, Ze jich bude pouZzito pro publikacni
ucely, budou zverejnény anonymné.

Jsem si vedom/a, ze z projektu mohu kdykoliv odstoupit, aniz to bude mit jakykoliv vliv na moji dalSi
léCbu.
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Faze a trvani klinického hodnoceni

—
ok

g Preklinické testovani

!‘ Laboratorni vyvoj DY

Klinické studie: Fazel
Faze II
Faze III

Registrace a zavedeni do praxe

— Klinické studie: Faze IV

10-15
LET
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Faze klinického hodnoceni - |. faze:

— Prvni podani Cloveku

— Hodnoti se bezpecnost, toxicita a farmakokinetika
— Zdravi dobrovolnici, pripadné pacienti (tam kde
jsou léCiva pomeérne toxicka)

— jednotky az desitky pacientu

— Navrhuje se davka a davkovaci schéma pro 2. fazi

— Hodnoti se mechanismus pusobeni
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Faze klinického hodnoceni - Il. faze :

— Pilotni studie

— 1. podani pacientum v predpokladané indikaci

—  Ug&inek, NU, farmakokinetika po opakovaném podani
— Indikace x Kl

— Informovany souhlas

— 100 a vice pacientu

—  bez finanCni odmeny
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Faze klinického hodnoceni - Ill. faze:

— srovnava se ucinnost a bezpecnost hodnoceneho pripravku
se standardem (nebo placebem) = kontrolovana klin.studie

— ke konci lll. faze je nutno pripravit dokumentaci k registraci
(SPC, PIL)

— pacienti — stovky az tisice

— single/double blind, randomizace, multicentrické hodnoceni
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Faze klinického hodnoceni - V. faze:

— postregistracni studie, 5 let od registrace

— Oveéruji se ucinky a bezpecnost v pripravku v ,realném® pouziti na
velkych a ruznorodych skupinach lidi (vlivy jako interakce, chyby v
uzivani, projeveni vzacnych nezadoucich ucinku...)

— Porovnani se standardem

— Moznost stazeni z trhu
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4. Registrace

= udeleni povoleni k uvedeni lé€iva na trh

— Na jedné strané je SUKL = schvalovatel
— Na druhé strane je budouci drzitel rozhodnuti o registraci
(vetsinou vyrobce) = zadatel

— Predkladani dokumentu véetné SPC




5. Farmakovigilance

— Farmakon (reck.) = leCivy pripravek
—Vigilare (lat.) = bdit

Dohled nad leCivymi pripravky smeérujici k zajisténi bezpecnosti a

LI 4N 4

CcO nhejpriznivejsiho pomeru rizika a prospésnosti léciveho pripravku

> detekce
> zhodnoceni
> porozumeni ,
> prevence NU |
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Vyvoj léku

50 000 — nove latky
5 000 —testy in vitro

500 — testy in vivo

5 — klinické hodnoceni
1 — pouziti v klinické praxi

Naklady na vyvoj: cca 800 mil USD

Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pripravek,
cca 5 let generikum a ,,me too”

Uspé&3nost: 0,005 - 0,001 %
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Klinické hodnoceni vs. realita klinické praxe

— Prisny predvybér pacientu _ Siroké spektrum pacientt

— Omezeni véku — Déti, seniofi, téhotné a kojici zeny

— Omezeni komorbidit — Polymorbidni pacients

— Omezeni soubezné medikace — Polypragmazie

— NizSi pocet pacientu — Vzacné a velmi vzacné ucinky

— VySSi compliance — Nizsi compliance

— VysSSi mira kontroly Iékarem — Mensi dohled lekare
MU
M E
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