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Farmakokinetika

- Farmakokinetické techniky jsou vyuzivany k
matematickému popisu casové zavislosti pohybu
léciva v organizmu prostrednictvim namerenych
koncentraci léciva ve snadno dostupnych télnich
tekutinach.



Proc to potrebujeme?



Vyznam farmakokinetiky

- Predpovéd (predikei) koncentraci 1é¢iva v krvi v
zavislosti na cesté podani, velikosti davky a intervalu
mezi davkami.

« Vybér optimalni cesty podani a 1ékové formy

- Individualizace davky, tj. vybér vhodné davky a
zpusobu podavani pro konkrétniho nemocného, tj. s
prihlédnutim k interindividualnim rozdiliim ve
farmakokinetice (zohlednéni vlivu véku, genetickych
faktoru, pohlavi, onemocnéni, 1ékovych interakci na
farmakokinetiku léciva)



Farmakokineticke parametry

Jsou promeénne, popisujici kvantitativné osud
léciva v organizmu, které ziskame pomoci
farmakokinetické analyzy priubéhu koncentraci
1é¢iva v zavislosti na ¢ase po podani.

Farmakokinetické parametry jsou ,konstanty*
(charakteristicke pro 1écivo a organizmus,
ovlivnéné 1ékovou formou a cestou podani) v
matematickych vztazich popisujicich zavislost
koncentrace 1éciva na case po podani.



Farmakokineticke parametry

- zdanlivy distribuéni objem Vj

- celkova clearance CL

- biologicky polocas eliminace t,,
- biologicka dostupnost F

- rychlostni konstanta absorpce k,
- volna frakce 1éciva v plazme {;




Distribucni objem V,

- Mira kapacity zdanlivého prostoru

- Mira kapacity teoretického prostoru, ktery je v
organismu k dispozici

- Podminka: 1écivo je stejnomeérne distribuovano

 Vypocet:
mnozstvi 1éc¢iva v org. / koncentrace 1éciva v krvi



Distribucni objem V,

Zdanlivy distribuéni objem je objem, ve kterém by
se muselo 1é¢ivo homogenné distribuovat, aby bylo

dosazeno stejné koncentrace 1éciva jako v krevni
plazmeé (krvi).



Distribucni objem V,

» Prakticky vypocet
NitroZilné podana davka léciva / konc. 1éCiva v Case
0

» Vyznam:
= Stanoveni pocatecni (narazove davky)
s Cim vétsi distribuéni objem, tim mensi je
koncentrace dosazena po stejné davce



Distribucni objem V,

 Ovlivnén radou faktort:
= Vék
= Pohlavi
= Nemoc
= pK, leéciva
= Stupen vazby 1éCiva na plazmatické bilkoviny
= Rozdélovaci koeficient tuk/voda
= Stupen vazby na ostatni tkané organismu



Charakteristiky organizmu a jejich vliv
na interindividualni variabilitu V4

- vliv télesné hmotnosti (velikost
organizmu)

v mnoha pripadech se davkovani 1é¢iv ridi
hmotnosti nemocného
doporucena je davka na 1 kg télesné hmotnosti
event. s prihlédnutim k véku
casto neni urceno, jak postupovat u
podvyZivenych nebo naopak obéznich
nemocnych. Je jasné, Ze tyto stavy jsou spojeny se
zmeénami ,,slozeni téla“ ve smyslu mnozstvi
télesné vody, tuku a svalu.



zdanlivého distribucniho objemu

- vliv télesné hmotnosti
» hydrofilni 1é¢iva maji distribuc¢ni objem, ktery dobre
odpovida idealni télesné hmotnosti a lepSich
vysledkii dosahneme pri davkovani na 1 kg idealni
télesné hmotnosti a to 1 u obéznich osob (napr.
acyklovir)

distribucni objem lipofilnich 1é¢iv spise odpovida
celkové télesné hmotnosti (napft. propofol).



zdanlivého distribucniho objemu

» vliv télesné hmotnosti

U velmi obéznich osob ale takova davka muize byt
netmérné vysoka.

Nesmi byt podavana opakované jako udrzovaci davka
v obvyklém davkovacim intervalu, protoze eliminacni
funkce ledvin a jater neodpovida u osob s nadvahou
télesnym proporcim.

Pri opakovaném podavani davky podle télesné
hmotnosti miize dojit k predavkovani.



Korekce davky na velikost tela

- Davkovani aminoglykosidu (distribuuji se do ECT) se
provadi pomoci korigované hmotnosti:

korigovana hmotnost = 0,4 . (t€l. hmotnost — idealni t€l.
hmotnost ) + 1. idealni tél. hmotnost

postup vychazi z predstavy, ze do tukové tkane je ve
srovnani s ostatni tkani rozsah distribuce 40%



Distribucni objem V,

Primé metody na méreni tkanovych/organovych
koncentraci 1é¢iva jsou vyzkumného charakteru:
- gamascintigrafie,
- NMR, PET
- mikrodialyza
- stanoveni 1é¢iva ve vzorcich z biopsie tkani



Distribucni objem V,

—
bez vazby vazba na aktivni
(homogenni uhli
distribuce (nerovnomérna
latky): distribuce latky):
davka = 10 mg davka = 10 mg

¢ =20 mg/l c=2mg/l



Distribucni objem V,

bez vazby vazba na aktivni
(homogenni uhli

distribuce (nerovnomérna
latky): distribuce latky):
10 mg 10 Mg

c= 20 mg/1 c=2mg/l
V=10/20 V=10/2

V=0.51 V=51



Distribucni objem V,

Léciva jsou distribuovana ze systémové cirkulace
nerovnomerneé do tkani, kde mohou byt vazana a
dosahovat mnohem vyssi koncentrace nez v krvi.

Dilezité je to u lipofilnich 1éc¢iv (digoxin,
amiodaron). Zdanlivy distribucni objem je pak
velmi vysoky.



*\
Jak zjistime V, z prubehukoncentraci

lécCiva v plazme po i.v. podani ?

301 i.v. podani Velikost distribu¢niho objemu

M Con— divka/ Vg odrazi koncentrace 1é¢iva
v plazmeé bezprostredné
20 - ‘ poO pOdéni.

5 \. Pozdéji je koncentrace jiz
£ \ snizena eliminaci lécCiva.
: '

" \. Vi=davka/C,

\‘H

I i g 12
Time (hour)

Pozdéji od podani:
V4. (davka - elimininované mnozstvi)
| Ct




Vyuziti V;:

» 1. vypocCet nasycovaci davky léc¢iva Dy
zname V; a cilovou terapeutickou koncentraci C , kterou
chceme rychle dosahnout:

Dy=V4.C; (i.v. podani)
davka = objem x koncentrace

Pro jinou neZ intravenozni cestu podani je nutné vzit v
tvahu biologickou dostupnost F (¢ast davky, ktera
pronikne do systémové cirkulace):

Dy=V4.C; /F  (jiné nezi.v. podani)

Davka k rychlé aprave koncentrace z nizké (C,) na
terapeutickou (C,): D=V4.(C,-C)) event. (V4 /F)



Vyuziti V;:

Priklad: J.K.(hmotnost = 90 kg) mame podat tobramycin pro
pneumonii vyvolanou Gram-negativhimi kmeny.

Terapeuticka koncentrace je 4 mg/1 a V4 tobramycinu = 0,2 1/kg.
Jakou podame nasycovaci davku Dy ?



Vyuziti V;:

Priklad: J.K.(hmotnost = 90 kg) mame podat tobramycin pro
pneumonii vyvolanou Gram-negativhimi kmeny.

Terapeuticka koncentrace je 4 mg/1 a V4 tobramycinu = 0,2 1/kg.
Jakou podame nasycovaci davku Dy ?

Dy = V. hmotnost . terapeuticka koncentrace



S,
Vyuziti V;: |

Priklad: J.K.(hmotnost = 90 kg) mame podat tobramycin pro
pneumonii vyvolanou Gram-negativhimi kmeny.

Terapeuticka koncentrace je 4 mg/1 a V4 tobramycinu = 0,2 1/kg.
Jakou podame nasycovaci davku Dy ?

Dy = V. hmotnost . terapeuticka koncentrace
Dy =0,21/kg .90 kg . 4 mg/]
Dy =72 mg



I ——.
Vyuziti V.

- 2/ distribuéniho objem volného léciva vztazeny na 1 kg
télesné hmotnosti srovnavame s objemy télnich tekutin pri
posuzovani charakteru distribuce 1éciva

B 3/ posouzeni efektivnosti hemoperfuze nebo dialyzy pri
odstranovani léciva (latky) z organizmu

— velky distribuéni objem znamena soucasné maly podil
davky (celkového mnozstvi 1é¢iva v organizmu) v krvi,
takze techniky odstranujici 1é¢ivo z krve (hemoperftaze
a hemodialyza) jsou méné acinné.



Rychlost eliminace lé€iva z organizmu

- Rychlost eliminace je celkové mnozstvi 1é¢iva
(hmotnostni jednotky - mg, latkové mnoZstvi - mol)
odstranéné z organizmu za jednotku ¢asu.

» Rychlost eliminace urcuje rychlost poklesu koncentraci
lé¢iva po jednorazovém podani i v intervalu mezi
davkami.



Rychlost eliminace lé€iva z organizmu

« P1i kontinualnim (i.v. infuze) a kontinualnim-
intermitentnim podavani (opakované podavani napr.
p.o.) dojde k vytvoreni rovnovahy mezi:

rychlosti davkovani l1éciva a rychlosti eliminace

Rychlost eliminace urcuje velikost ustalené koncentrace.



Farmakokinetika

Linearni farmakokinetika

Nezavisla na davce, priubéh zmén koncentrace
1éCiva v Case, linearni vztah mezi davkou a
mnozstvim vylucované latky.

Nelinearni farmakokinetika

Zavisla na davce, koncentrace 1é¢iva nejsou
umeérné velikosti podané davky. V pocatecni fazi
miuze byt vztah linearni a po prekroceni kapacity
daného systému se stava kinetika nelinearni.



Linearni farmakokinetika
(kinetika 1. radu)

Eliminacéni d€je pro vétSinu 1é¢iv v rozsahu jejich
terapeutickych davek probihaji podle kinetiky prvniho radu
(= linearni farmakokinetika).

Eliminace ani jiné farmakokinetické procesy (napr.
absorpce) pri zvysovani davky nepodléhaji saturaci. Stoupa-
li koncentrace léciva, roste imerné rychlost jeho eliminace (a
naopak).

Pri zvySovani (snizovani) davky léciva se primo timerné
zvysSuji (snizuji) jeho koncentrace v organizmu.

Rychlost eliminace 1é¢iva je primo imérna koncentraci a
konstantou imernosti je clearance CL:

rychlost eliminace = CL . koncentrace v krvi




koncentrace (mg/L)

Rychlost poklesu koncentrace
je v kazdém okamziku imeérna
koncentraci a s rostoucim
casem po podani se snizuje
(exponencialni pokles
koncentraci):

dC/dt = -k, . C

C(t) = CO ce k.t

4 6 8 10 k....rychlostnikonstanta

5 . eliminace
¢as od podani(h)

Exponencialni pokles koncentraci.
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Nelinearni farmakokinetika
(saturabilni, zavisla na koncentraci nebo davce)

Rychlost eliminace se s rostouci koncentraci zvySuje
méne nez primo umerne, az dosihne maximalni mozné
Vmax hodnoty a dale se nezvysSuje.

rychlost eliminace = V. C /Michaelis- Menten/
K,+C

CL= V_./ (K, +C)

CL s rostouci koncentraci klesa (etanol, fenytoin,
teofylin)



Nelinearni farmakokinetika
(saturabilni, zavisla na koncentraci nebo davce)

rychlost line4rni
eliminace
Vmax __________________
nelinearni
Ky .

koncentrace



Projevy kinetiky eliminace nulteho (nelinearni
farmakokinetika, graf vlevo) a prvniho radu
(linearni farmakokinetika, graf vpravo)

koncentrace koncentrace

10 10

N B~ O O
NN B OO OO

1 2 3 4 54, 12 3 4 5 s

stale stejna rychlost poklesu rychlost poklesu koncentraci se snizuje (5
koncentraci (o 2 jednotky za jednotek za prvni hodinu, 2,5 j. za druhou,

hodinu) atd.)




Celkova clearance (CL) |

Definice:

Celkova clearance 1éc¢iva je podil rychlosti eliminace 1é¢iva
z organizmu (vSemi eliminacnimi cestami) a jeho koncentrace

v plazmeé (krvi).

cl, = Iychlosteliminace [mol/h]
C [mol/l1]

Jednotka: objem / ¢as [l/h], nékdy se CL vztahuje k télesné
hmotnosti nebo povrchu téla [1/h/kg, 1/h/m?2]



Celkova clearance

» Mnozstvi plazmy nebo krve, které se tplné ocisti
od dané latky za jednotku casu vSemi
elimina¢nimi cestami.

» Zavisi na distribuci, metabolismu a exkreci
» Aditivni charakter

» Vyznam:
= Davkovani 1é¢iv pri opakovaném podavani



Celkova clearance (CL)

» Mezi krvi a tkinémi je distribuéni rovnovaha, klesne-li
koncentrace v krvi, presune se 1é¢ivo z tkani do krve

 Tak je postupneé lécivo odstranovano z celého organizmu
(z celého distribu¢niho objemu)

- rychlost eliminace z organizmu = Clearance . C
(mnozstvi/cas) = (objem/cas) . C

« Clearance nam rika, z jakého objemu (z jaké casti
distribuéniho objemu) je 1é¢ivo odstranéno za jednotku
casu



Jak zjistime hodnotu celkové clearance z prubehu
koncentrace léCiva po jednorazovém podani?

CL=davka / AUC

) (Area under the curve,
= o1 AUC segment plocha pod krivkou
3 koncentrace - ¢as)
g 40 4
5 o AUC se ziska jako soudet
E _ lichobéznikt

JE T PNy (lichobginikové

oo e e 8 1 pravidlo).

¢as od podani(h)



Celkova clearance

Clearance

CL = Fxdavka / AUC

F=1,0 pokud je
lec¢ivo podano i.v.



Zakladni vztah mezi farma!o!me!lc!yml |

parametry CL, V,a t,,,:

Clearance = V4. k, =V;4.0,7/ 1,

Odvozeni vztahu:
dC/dt =-ke . C,

- soucin (k.. C)je mnozstvi lé¢iva léciva eliminované za 1 h z 1 litru krve
- soucin (V4. k. . C) je mnozstvi léc¢iva léciva eliminované za 1 h z organizmu,
tj. (mezi krvi a tkanémi je rychla distribucni rovnovdaha) = clearance

t1/2 — 0,7 Vd/ CL

Cim je vétsi distribucni objem a mensi clearance, tim
pomaleji klesaji koncentrace 1é¢iva v krvi (je delsi
polocas eliminace).



Farmakokinetika |éciva pri jeho
kontinualnim (i.v. infuze) nebo
opakovaném (p.o., i.v., s.c., i.m.) podavani

- P11 kontinualnim nebo kontinualnim intermitentnim
podavani léciva se za 5 biologickych polocasii od zahajeni
podavani navodi rovnovazny stav (angl. steady state) mezi
rychlosti prisunu 1é¢iva do krve a rychlosti eliminace.

- Rychlost eliminace je v ustaleném stavu stejna jako rychlost
prisunu lééiva do organizmu (= rychlost podavani).

- Velikost ustalené koncentrace 1é¢iva zavisi na rychlosti
podavani a hodnote clearance.



Vyuziti clearance:

1/ celkova clearance umoznuje vypocitat velikost
ustalené koncentrace 1éc¢iva (C,) pri
kontinualnim nebo opakovaném podavani 1éciva
urcitou rychlosti:

rychlost davkovani = rychlost eliminace = CL. Cg
i.v. infuze: Cg = rychlost infaze / CL

per os: Cavss = (F.D /1) / CL

1t ..davkovaci interval, D..davka,
F..absolutni biologicka dostupnost



Zavislost koncentrace léciva na case od
zahajeni kontinualni infuze

CSS

Konc. o OO O— rychlost diavkovani = rychlost
infize = = rychlost eliminace =
CL . C
Css = rychlost infuze / CL

>
cas
rychlost infaze:

[mg/h] = objemova rychlost infiize [ml/h] x koncentrace 1é¢iva v infznim
roztoku [mg/ml]



Opakovane podavani leciva mtravenozne -
princip superpozice davek.

koncentrace

'
o Rychlost davkovani
R il o e i v e R L B R A \:L\r ....................... je dévka délené

| SO G (SO S S s davkovacim

P e T S MR, R e

intervalem.

¢as



Vyuziti clearance:

2/ celkova clearance a cilova terapeuticka koncentrace
1é¢iva v ustaleném stavu umoznuji vypocet potirebné
rychlosti davkovani (udrzovaci davky):

rychlost davkovani = Cgg 4,4 - CL

rychlost davkovani: rychlosti.v. infuze
p.o.: F.D /davkovaci interval t



Vypocet korekce udrzovaci davky

» udrzovaci davka (1) udrzovaci davka (2)

Css (1) Css (2)

Dusledek linearni farmakokinetiky !!!

P11 nelinearni farmakokinetice vztah
neplati.



Vyuziti clearance:

3/ hodnota celkové clearance a jejich dvou
nejdilezitejSich komponent (jaterni a renalni
clearance) umoznuje porovnat ulohu dvou
nejdilezitéjsich organt a mozny vliv poskozeni
jater aledvin na rychlost eliminace a tim i na
davkovani léciva.



Celkova clearance (CL)

Celkova clearance ma aditivni charakter.
Je souctem jednotlivych clearanci zajisStovanych
riuznymi eliminaénimi cestami:

CL = Clggnainii + CLyarerni + Clppong +--JIn€
renalni : + nerenalni



Clearance

Organova clearence:

Rychlost eliminace 1é¢iva urcitym organem lze
definovat pomoci hodnot krevniho priitoku
timto organem a koncentraci 1éciva v krvi.



Clearance

Renalni clearance
Clearance nezmeénéné formy moci za jednotku
casu (zavisi na pH moci, vazbé na proteiny a
prokrveni ledvin)

Hepatalni clearance
Eliminace bud’ cestou biotransformace nebo
cestou exkrece nezmeénéné latky do zludi,
pripadné kombinaci obou, za jednotku ¢asu



Jaterni clearance CL;

Q... prutok krve v. portae : 1.51/min

Q . Cin Q . Cout

zlu¢ (1éc¢ivo + metabolity)

Rychlost eliminace (jaterni extrakce) = Q. (C,,-C, )
CL; = rychlost eliminace / C,,= Q. (C,,-C,,.)/ Ci,

CL,=Q.E E ... jaterni extrakéni pomeér



Jaterni extrakcni pomer
E = (Cin_ Cout) / Cin

A/ 1éciva s vysokou jaterni extrakei:
C,t—0,E—1 (>0.7)

po peroralnim podani jsou extrahovana jatry, nejsou dostupna

v systémovém obéhu. Oznacujeme to jako vysoky efekt prvniho priichodu
jatry (first-pass effect). Po proniknuti do systémového obéhu je eliminace
jatry limitovana prutokem krve jatry (maximalni clearance= Q. 1 = Q).

B/ 1é¢iva s nizkou jaterni extrakei:
C,i— Ci, E—> 0 (<0.3)

maly efekt prvniho prichodu, dobra biologicka dostupnost po
peroralnim podani. Rychlost eliminace (polocas eliminace) je citliva na
inhibici a indukei metabolizmu.




Jaterni extrak¢éni pomér nékterych
leciv

nizky (<0.3)
diazepam
teofylin
tolbutamid
warfarin

stredni: chinidin



Renalni clearance CLy

Qg ..... GFR 80 - 120 ml/min

B Vy rychlost toku moce, 1/h

y Cy koncetrace 1é¢iva v moci
MOC

rychlost eliminace (exkrece) = V. Cy
CLy = rychlost eliminace / Cp = Vy. Cy/ Cp



Interindividualni variabilita celkove
clearance

+ Celkova clearance je ovlivnéna:
= vékem
= farmakogenetickymi faktory
= onemocnénim jater a ledvin

= snizenym zasobenim téchto organt krvi
(kardiovaskularni choroby)

= 1ékovymi interakcemi na trovni metabolizmu i
exkrece




Biologicky polocas eliminace (tq,;)
Definice: Biologicky polocas eliminace je ¢as
potrebny k tomu, aby aktualni koncentrace

leciva v krvi poklesla na polovinu.

Je to sekundarni parametr. Jeho hodnota zavisi
na hodnotach obou primarnich parametra V, a
CL.

Clearance = V4. k, ======1t,=10,7.V,/CL

Jednotka: cas (min, h, den)



tl tl/2'

1/ t,;, odhad ¢asu potrebneho k eliminaci 1é¢iva nebo
k poklesu z pocatecni koncentrace na jinou koncentraci

1. 2. 3. 4. S

10 < » < > < > < > ——>

50 75 875 94 97
pokles z puvodni konc.9¢

G e ‘ t1/2:2h

koncentrace (mg/L)




Vyuziti tq,;:

1/ Je-li koncentrace lédiva pfili§ vysoka, je nejlepsi prerusit
davkovani (vynechat nekolik davek). Jak dlouhé ma byt
preruseni?



Vyuziti tq,;:
1/ Je-li koncentrace légiva pfili§ vysoka, je nejlepsi prerusit

davkovani (vynechat nekolik davek). Jak dlouhé ma byt
preruseni?

Cas potiebny k poklesu koncentrace 1&¢iva z hodnoty C,
(toxické) na hodnotu C, (terapeutickou):

t = t,,.In(Cy/C,) /0,7



Vyuziti t,,;:

2/ t,,, 1ze vyuzit k odhadu casu od zahajeni
opakovaného nebo kontinualniho podavani 1éciva do
dosazeni ustalené koncentrace. Ten neni zavisly na
cesté podani ani rychlosti podavani.

¢as v nasobcich t,, aktualni koncentrace
(% ustalené koncentrace)
50
79
87.5
94
97

G WNMH



V prubéhu opakovaného (peroralné) nebo
kontinualniho (i.v. infuze) podavani léciva:

Ustalena koncentrace zavisi na rychlosti davkovani
(= D/t) a na clearance.

Cas potrebny k dosazeni ustalené koncentrace
zavisi na biologickém polocasu eliminace (pomeéru
V, a clearance) a nezavisi na rychlosti davkovani.



dosazenych za stejny c€as (5 X ty,;)

Na dosazeni ustalené
koncentrace je treba stejny cas ~

koncentrace




=y
Vinlti ti7:

3/ pomér hodnot t,,, a intervalu mezi davkami t urcuje
stupent kumulace 1é¢iva v krvi (pomér mezi koncentracemi v
ustaleném stavu a po prvni d4avece). Cim je delsit, /o @ Kratsi
t, tim dochazi k vétsi kumulaci.

T & t,,, stfednikumulace asi2-krat
T < t,,, velkad kumulace > 2-krat
T > t,,, mirna kumulace < 2-krat



=y
Vinlti ti7:

4/ pomér hodnot t,,, a intervalu mezi davkami t urCuje
velikost kolisani koncentrace 1é¢iva mezi dvéma po sobé
nasledujicimi davkami. Cim je del3i t, /» @ kratsi 1, tim dochazi
k mensSimu kolisani.

TRty Cosmin 50% C sttedni fluktuace

Ss,max

T <ty Cos min Vice nez 50% C maléa fluktuace

Ss,max

T >ty Cos min NIZ81 nez 50% Cy 1, velka fluktuace



Farmakokinetické modelovani

Kompartmentové modely organizmu:

- Kompartmenty maji prislusné distribu¢ni objemy (V4) a
rychlost transportu mezi kompartmenty charakterizuji
rychlostni konstanty (k).

 Tyto velmi zjednoduSené modely organizmu umoznuji
pro radu lé¢iv dostate¢ne presnou predikei (predpoved)
koncentraci v zavislosti na davkovani, cesté podani a
vlastnostech organizmu.



Jednokompartmentovy model
pro pro intravenozné podané lécivo

davka D

L

XV,
|
EX

Ct:CO . e_ke't

COZ D /Vd




Dvou!ompartmentovy! mo!el pro -m

intravenozné podanée l1écivo

davka D
Y
X,V XV,
\ ke k21
EX
C . —a-t — [t
=a-e¢ " +b-e

a...rychla distribucni faze
B...pomalejsi eliminacni faze




Jednokompartmentovy model s absorbci
prvniho radu: peroralni podani léciva

davka Dy




ottt ety eh paramerra |

dvoukompartmentoveho modelu




Vypocet Kinetickych parametru
dvoukompartmentoveho modelu

Pocitaé hleda nelinearni regresni analyzou zaloZenou
na metod€ nejmensich ¢tvercti takové hodnoty
parametri a, o, b, B, aby model co nejlépe vystihl
nameérené koncentrace. Parametry a, o, b, 8, se
prevedou na parametry V,, V., K., K;,, ks,




Nekompartmentova farma!o!l‘ne!l‘c!a

analyza
100 10-
T 8-
Eﬂ | =
o] AUC segment &’
) ] | —
o] ] D
Ean D < 4
S =
8 ] =
S 20 32
=3 S
0 - ' ! ' | ' ! ' | - 0 I ' I ' I ' I
0 2 4 6 A 10 0 10 20 30
¢as od podani(h ¢as od podani(h)

Matematicky analyzuje zavislost koncentrace na case bez
predpokladu urcitého modelu organizmu.



a biologicka dostupnost

- Léciva nejcasteji podavame peroralnée.

- Pri tomto zpisobu podani nemusi byt absorpce
kompletni a urcita ¢ast absorbované podané davky
podléha presystémové eliminaci a nedostane do
systémového obéhu.

 Také rychlost uvolnovani léciva z 1ékove formy a rychlost
absorpce muze vyrazné ovlivnit profil plazmatickych
koncentraci 1ééiva.

« Absorpce léciva probiha vétSinou podle kinetiky 1. fadu
a charakterizuje ji rychlostni konstanta absorpce.



Farmakokinetika po extravaskularnim
podani a biologicka dostupnost

—=
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]

AUC? Cmaxa Tmax

()
" |

F, k,

parametry ovlivnéné
1écivem, davkou

a 1ékovou formou

o

I

k., aV; - parametry
ovlivnéné 1é¢ivem
a organizmem

koncentrace (mg/L)

L]

0 10 21 30
¢as od podani(h)



Rychlostni konstanta absorpce (k,)

vliv razné rychlosti absorpce
(k,) na farmakokinetiku

L)
—

S [ B ka= 3Tt (peaki=1 hr

EED y —8— ka=0.6hr-1;0(peak)= 275 hr
S i ka= 0125 b1 b(peak) = 6.25 br
£

3

= 10

@)

—

[ & 12 18 24
¢as od podani(h)



Biologicka dostupnost

Biologicka dostupnost (F) je mnozstvi 1éc¢iva z davky
obsazené v podaném léc¢ivém pripravku, které se dostava ve
farmakologicky aktivni (ve vétsiné pripadiic metabolicky
nezmeneéné) formé do systémového krevniho obéhu.

Vyjadruje se jako ¢ast z davky a muze tedy nabyvat hodnot od
0 do 1 (nebo od 0 do 100%, je-li vyjadrena v procentech).

Biologickou dostupnost ovliviiuji cesta podani, vlastnosti 1éku
a 1ékové formy, first-pass metabolizmus (ve streve a jatrech),
exprese transportéru ve strevni sténé a v jatrech, 1ékové
interakce a onemocnéni GIT (malabsorpce, prujmy, zvraceni
aj.) jako nejdilezitéjsi faktory.



Biologicka dostupnost

Absolutni biologicka dostupnost je absolutni cast
z podané davky, ktera se z 1ékové formy (po jiném nez

intrave6znim podani) dostava do systémovéeho krevniho
obéhu.

Zjistuje se porovnanim AUC pri podani 1é¢iva jednak
v testované 1ékoveé formé a jednak intraven6zné.

Absolutni biologicka dostupnost po intraven6znim podani
se poklada za rovnu 1 (100%), protoZe se 1é¢ivo aplikuje
primo do systémového obéhu a jeho biologicka
dostupnost je uplna.

Ubytek aktivni formy 1é¢iva pred dosazenim systémového
obéhu je cenna informace i z ekonomického hlediska.



Absolutni biologicka dostupnos! |

Se zjiStuje srovnani AUC po peroralnim (s.c., i.m. aj.) a
i.v. podani:

konc.

F= AUC,,/ AUC,

(AUC/davka),,
(AUC / dévka)iv

F =




Relativni biologicka dostupnost je relativni ¢ast davky
1éciva, ktera se dostava do systémového krevniho obéhu, pri
srovnani testované 1ékové formy s jinou lékovou formou
(obé jsou jiné nez pro intravendzni podani).

Srovnavani biologické dostupnosti se provadi pred registraci
kopie originalniho pripravku (generikum).

Pri hodnoceni relativni biologické dostupnosti ma vyznam i
rychlost s jakou se aktivni forma léciva dostane do
systémového obéhu (ovliviiuje maximalni koncentraci).

Biologicka dostupnost v sobé tedy zahrnuje aspekt
kvantitativni (rozsah biologické dostupnosti) a rychlostni
(rychlost biologické dostupnosti). Rozsah i rychlost
biologické dostupnosti 1éciva z testované 1ékové formy se
tedy srovnava s jeho dostupnosti zjiné (referencéni) lékové
formy.



Relativni biologicka dostupnost

d podani(h)

¢as o




Bioekvivalenéni studie

Relativni biologicka dostupnost se hodnoti v randomizované,
zkrizené studii, tzv. bioekvivalencéni studii.

Skupina zdravych dobrovolnikii se rozdéli do 2 podskupin.
Kazdé podskupiné se poda 1écivo dvakrat, a to jednou

v testované a jednou v referencni lékove formeé. Poradi podani
T a R pripravku se lisi. Mezi obéma podanimi je vymyvaci
perioda (wash-out).

Vyhodnocenim zmeérenych koncentraci v krvi (plazmé, séru)

jsou ziskany farmakokinetické parametry lé¢iva a ty se
srovnavaji. perioda studie: prvni wash-out druha

1. skupina (poradi T - R) T R
2. skupina (poradi R - T) R >< T




Bioekvivalence

Pojmem biologicka ekvivalence (bioekvivalence), oznacujeme
skutecnost, Ze po podani stejnych davek 1é¢iva ve dvou
lekovych formach neni v mire i rychlosti biologické
dostupnosti aktivni formy 1é¢iva vétsi rozdil nez (nejcasteji
tolerovanych) + 20%.



