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Faktory ovlivnujici uCinek lécCiva.
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Vliiv pruvodnich onemocneni na ucinek
leciv.
Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku pfedmétu Farmakologie studentd VL a ZL
Lékarské fakulty MU. Predstavuje podklady pro pfipravu k probirané latce a osnovu pro zaznam

vlastnich poznamek ve vyuce. Vysvétlujici doplnéni, aktualni udaje a prohloubeni obsahu jsou
predmétem jednotlivych cvi€eni a seminarl, eventuelné konzultaci a diskuzi s vyucujicim.

Tato prezentace je autorskym dilem vytvorenym zaméstnanci Masarykovy univerzity. Studenti
predmétu ZLFA0621c a ZLFA0621p maji pravo pofridit si kopii prezentace pro potreby vlastniho
studia. Jakékoliv dalsi Sifeni prezentace nebo jeji Casti bez svoleni Masarykovy univerzity je v

rozporu se zakonem. o
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= Jsou to faktory ovlivnujici
farmakokinetické a farmakodynamickeé
parametry léCiva

Rozdéleni faktoru

= gse vztahem k samotnému lécivu

= sevztahem k |éCivu i organismu

= sevztahem k organismu
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

" Fyzikalne-chemické vlastnosti
= Lékova forma a zpusob podani
" Soucasné podana potrava

FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k lécivu i organismu

= Davka

= Kombinace léCiv

=  Opakované podani
"  Pozdni ucinky léciv




FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

= Veék

" Pohlavi

= Téehotenstvi a laktace

* Hmotnost a télesna konstituce

= Cirkadianni rytmy

= Patologicky stav organismu

= Genetické faktory (rasové i teritorialni) — genotyp/fenotyp
= (Rasova skupina/etnikum)



FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA

JF Je

se vztahem k samotnému lécivu
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FYZIKALNE-CHEMICKE VLASTNOSTI

CHEMICKA KONFIGURACE (velikost a tvar molekul) T ovlivnéni
ROZPUSTNOST V TUCICH __transportu
ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI (disocia¢ni konstanta pK) pres
STEREOIZOMERIE (u nékterych latek) _J  membrany
LEKOVA FORMA

SOUCASNE PODANA POTRAVA

Rozhoduji o

e vlastnim farmakologickém ucinku a jeho specificité (vazba
na konkrétni struktury)

 prostupu pres membrany = vhodné |ékové formé

o farmakokinetickych parametrech |écCiva
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Vztah chemickeé struktury a charakteru ucinku
Nepatrna zména v chemické strukture vede k
vyznamné zmeneé v ucinku léciva

CH—CH,—N
| »—NHE ) CH—CHy—NH
O .
noradrenalin isopropylnoradrenalin
ucinky pievazné G¢inky pievazné

o mimetické B o Bomimetické



Vztah chemickeé struktury a charakteru ucinku

- vztah chemickeé struktury k FK

ISDN

* ISDN vice lipofilni nez ISMN
* ISDN lze podat sublingvalné

* ISMN témér nepodléha jaternimu FPE

ISMN
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v' ROZPUSTNOST V TUCICH A VE VODE
(lipofilita/hydrofilita)
Latky hydrofilni
= dobre se vstrebavaji z GIT
= priliS se nevazi na plazmatické bilkoviny
= vyluCuji se vétSinou ledvinami

Latky lipofilni

= hure se vstiebavaji z GIT, ale dobre kuzi nebo sliznicemi.
= |epSi prostup pres membrany

= prochazeji i HEB

= obvykle se vice vazi na plazmatické bilkoviny

= podléhaji metabolismu v jatrech, aby se staly hydrofilni

=
m e
-

—
—

—
—
—



FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v’ ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI

Vétsina lécCiv jsou slabé baze nebo kyseliny, vyskytuji se tedy
bud' v ionizované nebo neionizované forme.

Membranami lépe pronikaji |éCiva v neionizované formeé =
Absorbce, distribuce i exkrece jsou zavislé na pH.

Disociacni konstanta pK
Je hodnota pH, pri které je presné polovina molekul
|éCiva ionizovana a polovina neionizovana
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v' STEREOIZOMERIE (chiralita, opticka izomerie)

Nékterd lé¢iva maji tzv. opticky aktivni C (chirdini uhlik) mohou
se vyskytovat ve formé svych zrcadlovych obrazii — stereocizomery
(optické izomery)

Mohou mit rozdilné ucinky (zadouci, nezadouci), protoze jejich
afinita k cilovym strukturam se muze lisit.

Néktera Iéciva mohou byt ve formeé racematu (smés), jiné
ve formé Cistych enantiomerdu (S, R).
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v' STEREOIZOMERIE (chiralita, opticka izomerie)
= Betablokatory jsou smési izomerd
= H, antihistaminikum: cetirizin — levocetirizin
= Lokalni anestetikum: bupivakain - levobupivakain

= thalidomid je smés dvou optickych izomera:
R-izomer pUsobi proti rannim nevolnostem
S-izomer je silné teratogenni (inhibice neoangiogeneze)

Pouze cis forma chlorprothixenu je antipsychoticky aktivni, trans
forma je neucinna.
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v' LEKOVA FORMA

* definice: konecna forma zpracovani lécCivé latky a latek pomocnych,
ktera svym sloZzenim a tvarem je prizplsobena
mistu a cili podani

* rozhoduje o farmaceutické dostupnosti, tj. Casti z davky |éCiva,
ktera se uvolni z |Iékové formy a je dostupna pro absorpci
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

farmaceuticka farmakokineticka farmakodynamicka
faze faze faze
desagregace absorpce
>  desintegrace rarmacent | distribuce biologickd 1€€ivo-receptor biologick’jz
disoluce dostupnost eliminace dostupnost ucinek
MUNI
MED




FAKTORY OVLIVNUIJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

GENERACE LEKOVYCH FOREM

1. generace — konvencni LF

2. generace s fizenym uvoliovanim

* s prodlouzenym uvolnovanim (SR,XR...)*
* transdermalni terapeuticky systém
* gastrointestinalni terapeuticky systém

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.
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

MODERNI LEKOVE FORMY

e Liposomalni vers. konvencni lécivo (napr. amfotericin B)
e Stealth liposomy = PEGylované (daunorubicin, doxorubicin)

* Nano-liposomy
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FAKTORY OVLIVNUIJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

v SOUCASNE PODANA POTRAVA

FD interakce

* neselektivni inhibitory monoaminooxidazy zvysuji biol. dostupnost tyraminu z potravy (rizikové
fermentované potraviny, napr. nékteré syry, ervené vino, uzené maso, banany). Hrozi excesivni

vyplaveni katecholaminl a hypertenzni krize.

* potrava s vysokym obsahem vitaminu K (napr. brokolice) sniZzuje uc¢inek warfarinu (antagonista

vitaminu K)

FK interakce
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* nejcastéji vliv na absorpci, ale i metabolismus a exkreci



FAKTORY OVLIVNUIJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

Farmakokinetické interakce s potravou

Potrava muze:

* zpomalit absorpci beze zmény rozsahu biol. dostupnosti (nevhodné u analgetik,
hypnotik...)

* snizit biol. dostupnost

e zvysSit biol. dostupnost
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FAKTORY OVLIVNUIJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

Potrava snizuje biol. dostupnost

Nékteré LP podavat nalacno, tj. min. 1 hod pred jidlem nebo 2 hod po

jidle

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

* tvorba nevstrebatelnych komplexu
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FAKTORY OVLIVNUIJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k samotnému lécivu

Rozhodné nepodavat nékteré LP s urcitym druhem

potravin!

NE:

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

* flavonoidy z grapefruitového dzusu (ale i z jinych citrust) inhibuji cytochrom P450 3A4 =
nékolikanasobné zvysuji biol. dostupnost dalSich substrati: felodipin, verapamil,
cyklosporin...

* zelenina s obsahem vitaminu K snizuje ucinek peroralnich antikoagulancii (warfarinu)
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k lécivu i organismu

= Davka

= Kombinace lécCiv

= (Opakované podani léciva
=  Pozdni ucinky léciv
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k lécivu i organismu

Davky ve farmakoterapii

DOSIS THERAPEUTICA —singula, pro die DTS, DTD
DOSIS MAXIMA —singula, pro die  DMS, DMD
DOSIS CURATIVA — |écebna davka (kumulativni)
Efektivni, toxicka a letalni davka: ED;, TDs, LD

Terapeutickyindex: TD5, / EDso  Informace o 1é¢ivém pripravku a davkach:
Terapeuticka sife: TDs, - EDs, SPC = Souhrnné informace o LP (Summary of Product Characteristics)
Pfibalovy letak

Brevir
Databdze lékd SUKL http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

AISLP -Automatizovany Informacni Systém LP
Cesky lékopis
Tabulka
- pro dospélé
- pro déti
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k Iécivu i organismu

v KOMBINACE LECIV

Uéinek se P

Synergismus
Sumace: obé léciva maji stejny (podobny) ucinek a pri kombinovaném podavani je
vysledny ucinek souctem ucinkd, které by |éCiva méla pri podavani v monoterapii
 jednostranna: analgetika anodyna + narkotika
* oboustranna: kombinace cytostatik

Potenciace
* jednostranna: Ca%* + digoxin
e oboustranna: digoxin + thiazidova diuretika
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k Iécivu i organismu

v KOMBINACE LECIV
Ucinek se 4,

Antagonismus
Farmakologicky

(ACH + atropin)
Fyziologicky

(ACH + adrenalin)
Chemicky

(heparin + protamin sulfat)
(kovy + dimerkaprol, EDTA)
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k léCivu i organismu

v KOMBINACE LECIV - SHRNUTI

U&inek Ié¢iv v kombinaci muGze byt ovlivnén (jednostranné, oboustranné)

SYNERGISMUS <ummmmm) ANTAGONISMUS

Sumace (soucet) Na urovni receptoru (farmakologicky)
Kombinace analgetik, ACh.+ atro.pin'
cytostatik, antihypertenziv Fyziologicky
GKK a inzulin
Potenciace (vice neZ soucet) Ach + adrenalin
Digoxin a thiazidova diuretika Chemicky
Nektera ATB Heparin a protamin sulfat
Pozor na LEKOVE INTERAKCE ! MUNT
MED



FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k léCivu i organismu

v' KOMBINACE LECIV

PROC SE LECIVA KOMBINUIJI?

= pro |écbu patologickych stavl vyvolanych vice faktory

= k posileni hlavniho ucinku (jednotlivé slozky staci v
nizSich davkach) sumace, potenciace
(kombinace ATH, analgetik)

= k potlaceni nezddoucich ucinku podavaného léciva
(metotrexat + leukovorin; cyklofosfamid + mesna)

= Reakce |écCiva a jeho antidota — antagonismus
(heparin + protamin sulfdt)
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LEKOVE INTERAKCE
(viz prednaska 21.03.2022)

U&inek 1é¢iva mGze byt ovlivnén soucasnym podanim
jiného |éciva, ale také potravniho doplnku nebo

!

potravy.

LEKOVE INTERAKCE

= FARMACEUTICKE
= FARMAKOKINETICKE
= FARMAKODYNAMICKE
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k lécivu i organismu

v' POZDNI UCINKY LECIV

NE kazdy mutagen je karcinogen, ale KAZDY karcinogen je mutagen

MUTAGENITA
zmeény genetického materidlu (mutace) zplsobené mutageny

KANCEROGENITA = KARCINOGENITA
mutace genl vedouci k nadorovému bujeni zpUs. karcinogeny

EMBRYOTOXICITA/FETOTOXICITA

toxicky efekt latky, ktera pronikd placentarni bariérou na embryo/fetus;
projevuje se rlastovou retardaci, abnormalnim vyvojem a muUze koncit smrti
embrya/fetu

TERATOGENITA

vyvojové anomalie v pribéhu gestace, predevsim v obdobi organogeneze; jsou
to odchylky degenerativniho charakteru vedouci k vrozenym vyvojovym vadam
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

= Vek

= Pohlavi

= Tehotenstvi a laktace

= Hmotnost a télesna konstituce

» Cirkadianni rytmy (viz chronofarmakologie)
= Patologicky stav organismu

= Genetické faktory (genotyp/fenotyp - viz
farmakogenetika)
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v' VEK

Kvantitativni odlisnosti

Hmotnost, povrch téla, obsah vody v téle = odlisna distribuce, kvantitativni
odliSnosti v metabolické aktivité.

Kvalitativni odlisnosti
Rozdily v enzymovém vybaveni, v endokrinni vybavenosti, vimunitnim systému,

zralost/nezralost bariér (HEB), ROZDILNA TAKE FARMAKODYNAMIKA
NEKT. LECIV!

ANTIHISTAMINIKA vyvolaji u dospélého sedaci, ospalost, Unavu,

u ditéte naopak stimulaci CNS, neklid az excitace a krece.

KYS. ACETYLSALICYLOVA — rozvoj Reyova syndromu (steatdza jater,
encefalopatie) — nedavat do 12 let !!
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE V DETSTVI:

relativné vétsi objem extracelularni tekutiny
nizsi vazba na bilkoviny plazmy

zvysena transdermalni absorbce (pozor na topické podavani
kortikoid()
nezralost hl. konjuga¢nich mechanismu (glukuronidace)

nedostatecna biodegradace chloramfenikolu - Gray baby
syndrom —» Sedavé zbarveni kize, hypotenze

vysoka propustnost HEB a bariér viibec
snizena GF a renalni exkrece

Dité neni miniatura dospélého!
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Postnatalni vyvojové zmény vybranych
jaternich a renalnich funkci

porod
v
acetylace
— |
glukuronidace
e |
konjugace s aminokyselinami
———— |
glomerularni filtrace
e |
tubularni sekrece
= ———— I
T T T II T T T T T "_
10 20 30 2 3 4 5 6

dny mesice

Specificka skupina — nedonoseni novorozenci
(extrémni nezralost a to i cytochromalnich enzym!).

Bez Upravy davkovani hrozi kumulace IéCiva a toxicita.
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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE V DETSTVI

Nedostatek informaci z klinickych studii s détskymi
subjekty - |éCba ditéte urcitym lékem v urcité diagndze
tzv. OFF LABEL INDIKACE

DAVKY PRO DETI

1. Jsou uvedeny primo v SPC (podle hmotnosti)
2. Nejsou uvedeny v SPC = nutno vypocitat:

v' Metodou extrapolace
(viz. tabulka v lékopise)
v’ Podle velikosti povrchu téla
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Vypocet davky pro déti METODOU EXTRAPOLACE
Tab. &. V: Doporuéené terapeutické davky lé¢iv pro déti (Lékopis)

prepocet dle vzorce

Davky rozdéleny do tfi vékovych skupin
0-1let 1-6let 6-15 let

d.....dop. ter. davka lécCiva pro zadany vék
d,....dop. ter. davka IéCiva pro spodni

hranici vékového intervalu
d, ...dop. ter. davka IéCiva pro horni
d,-d, hranici vékového intervalu
___________ Yy n.....pocet diléich (ro€nich) interval
uvnitr vékového rozmezi
ng....pocet diléich (ro¢nich) intervald od
zaCatku vékového rozmezi
po vek ditéte, pro néz stanovujeme
davku
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Priklad vypoctu davky pro déti

Vypocitejte davku léCiva X pro 4 leté dite interpolaci

= Tab. €. V v Lékopise =

6 roky

1 d
n
= pocet dilCich intervall v

5-2,5 dané vékové kategorii =5

d=2,5 +----- :----3/= pocet dilcich
5 intervald provék — NUNT
M E

ditéte =3 D



Vypocet davky pro déti PODLE VELIKOSTI
POVRCHU TELA

povrch téla [m-]
Davka pro déti = ----—-emeeee - x davka pro dospélé
1,73

Standardizovany
povrch téla dospélého

Vypocet podle véku

7 - vék (roky) + 45
Povrch téla [m?] = —-—-—-—mmeme e
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FAKTORY OVLIVNUJICI UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VE STARI:

snizend sekrece HCl v zaludku = sniZzené vstfebavani |éCiv charakteru slabych
kyselin

|éCiva v krvi

sniZena aktivita biotransformacnich jaternich enzymu cca o tretinu.

sniZeni jaterniho pratoku a hmotnosti jater

snizeni bioeliminacni funkce ledvin cca o tretinu, snizeni GFR = prodlouzeni
biol.polocasu t,,, = uprava davkovani

u nékterych léciv potvrzena u seniortd ucinnost i nizSich davek —
(aminoglykosidy, digoxin)

polymorbidita (vice chorob soucasné)

|ékova polypragmazie (s vice |Iéky roste riziko Iékovych interakci)
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SPECIFIKA FARMAKOTERAPIE VE STARI

EURO- FORTA (Fit for the age), 2018

STOPP (Screening Tool of Older Persons' Prescriptions)
and START (Screening Tool to Alert to Right Treatment)

BEERSOVA KRITERIA Jsou to pravidla pro volbu lé&iv pro seniory,
doplnéna seznamem |éCiv nevhodnych pro seniory — tzv.

»INAPPROPRIATE DRUGS" (PIMs)

= léky, které prinaseji ve stari vice rizik a moznych nezadoucich
ucinkd nez v jinych vékovych kategoriich, pripadné existuji
bezpecnéjsi alternativy.

Podavani téchto Iéki nemocnym seniordm by mélo byt
omezeno, respektive peclivé zvazovana jejich indikace!
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v POHLAVI

v’ Zeny mivaji obvykle niz$i hmotnost (ale i nizsi CL - napf.
olanzapin) a vyssi procento télesného tuku nez muzi = rozdily
v kinetice lécCiv

v" Rozdily v hormonalni vybavé obou pohlavi

TESTOSTERON je induktorem nékterych biotransformacnich enzymi cytochromu
P450 = intenzita biotransformacnich procest je u muzli vyssi nez u zen.
= Zeny maji vyssi citlivost k toxickym ucinkam léciv

ESTROGENY kolisaji béhem menstruacniho cyklu, snizuji se v klimaktériu, zvysuji
v gravidité. To mazZe ovliviiovat nejen kinetiku, ale i dynamiku nékt. 1é¢iv (napf. vyssi
citlivost CNS na psychostimulancia, olanzapin ma u Zen nizsi clearance) M
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v TEHOTENSTVI

Farmakokinetiku a farmakodynamiku léciva ovliviuje
v téhotenstvi:

Zvyseny obsah télesné vody az o 8 litr(

Zvyseny objem plazmy

Zvyseny pratok ledvinami a vzestup GFR

Hypoalbuminémie a zvySena vazba hormonu na plazmatické
proteiny

Zpomalena zaludecni a stfevni motilita
Ovlivnéni jaternich enzymu

(u nékterych stimulace progesteronem, u jinych kompetitivni inhibice
progesteronem a estradiolem)
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PROBLEMATIKA TERATOGENITY LECIV

Léciv s prokazanym teratogennim vlivem neni mnoho:
= Kumarinova antikoagulancia (warfarin)

= Vitamin A a jeho derivaty (retinoidy)

= Metotrexat, kyselina valproova, lithium, thalidomid

Léciva s podezrenim na teratogenitu:
= ACE inhibitory
= Benzodiazepiny, barbituraty

Léciva nedoporucovana z duvodu nedostatku informaci:

Léciva, ktera jsou jiz dlouho na trhu a u nichz je
dobre znam mechanismus ucinku
jsou vhodnéjsi nez nové preparaty
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PROBLEMATIKA TERATOGENITY LECIV
ANTIKONVULZIVA

Fetalni Hydantoinovy Syndrom

® vnitfni epikanthy
® hypertelorismus

[”,{: ‘.'f. .”"Tl! 4;1' Y, g
* ptosa vicek |

« Siroky kofen nosu . e
* IJUGR
®* mikrocephalie

* hypoplazie nehtu
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® vrozene kyly




PROBLEMATIKA TERATOGENITY LECIV
ANTIKONVULZIVA

Valproatovy syndrom

® defekty neuralni trubice

* kraniofacialni abnormality

® srdecCni vady

* mentalni retar-
dace
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PROBLEMATIKA TERATOGENITY LECIV
ANTIKONVULZIVA

Carbamazepin syndrom

* facialni dysmorfie

® zpozdeéni neurolog. vyvoje
*® spina bifida

® srdeCni vady

* hypoplazie distalnich phalang
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PROBLEMATIKA TERATOGENITY JINYCH LATEK
ALKOHOL

Fetalni alkoholovy syndrom

By pl“' hy kofen nosu
* kratke ocCni St€rbin

* vysoke filtru
Ky horni ret

’ - b

¥ ©Chudley A.E

= =
mea
O =



PROBLEMATIKA TERATOGENITY LECIV

Nekteré léky jsou nebezpecné na zacatku, jiné na konci a jiné v
pribéhu celého téhotenstvi.

1. obdobi pred pocetim - GAMETOGENEZE (Downuv SY)
2.do 17. dne BLASTOGENEZE - plati princip ,ve nebo nic”.

Bud’ blastocysta pfi poskozeni odumre nebo poskozenou cast
nahradi intaktni bunky (bunky nejsou jesté diferencované)

3. do 8. tydne EMBRYOGENEZE a ORGANOGENEZE. Tvofi
se organy a organove soustavy. Mohou vznikat rozsahlé
malformace (defekty neuralni trubice, srdecni a cévni anomalie)
Nejen léciva, ale i alkohol, virové infekce, hyperpyrexie...

4. od 9. tydne do porodu FETOGENEZE
Obvykle vznikaji funkéni poruchy.

Fetalni alkoholovy syndrom, deficit inteligence po tézkych
kovech, renalni insuficience po ACE inhibitorech...
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KLASIFIKACE LECIV Z HLEDISKA RIZIKA
TERATOGENITY

FDA klasifikace (1982 — cerven 2015)
Léky rozdéleny do skupin A, B, C, D, X

A — |éky, které jsou otestované na souboru téhotnych Zen bez
zjisténé teratogenity

B — Iéky, které jsou otestované na zvifatech bez zjisténé
teratogenity

C - léky, které jsou teratogenni u zvifat, u lidi se nevi

D — Iéky, které jsou teratogenni u lidi, ALE je mozno je podat v
kritickych stavech pro jejich nenahraditelnost
(imunosupresiva, antiepileptika, cytostatika)

X — léky, u nichzZ riziko pfevaZuje nad prospéchem
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KLASIFIKACE LECIV Z HLEDISKA RIZIKA
TERATOGENITY

Australska klasifikace ADEC

A — |éky, které byly uzivany velkym poctem téhotnych zen a zenv
reprodukcnim veéku aniz bylo pozorovano jakékoliv zvyseni
vyskytu malformaci nebo jinych skodlivych ucinkd na plod

B — léky, které byly uzivany jen omezenym poctem téhotnych Zen
a zen v reprodukénim véku aniz bylo pozorovano jakékoliv
zvyseni vyskytu malformaci nebo jinych skodlivych Gcinkl na
plod (jesté se déli na B1, B2, B3)

C — Iléky, které by vzhledem ke svym farmakologickym utcinkiim
mohly mit skodlivé ucinky na plod nebo novorozence, nékdy
reverzibilni

D — |éky, které zpusobily nebo mohly zpUsobit, ¢i Ize ocekavat, Ze
zpUsobi malformaci nebo ireverzibilni poskozeni

X —léky s vysokym rizikem trvalého poskozeni plodu
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KLASIFIKACE LECIV Z HLEDISKA RIZIKA
TERATOGENITY

Od 30.6. 2015 plati pro nové registrovana léciva, ze
hodnoceni je slovni, je uvedeno v SPC a tyka se
= reprodukéniho potencialu muzi a Zen
(vliv na fertilitu)
= gravidity
= kojeni
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v LAKTACE

Prestup léciv do mléka

= |éc¢iva s nizSi MH (<500 Da)

= |éCiva rozpustna v tucich

= |éciva s mensi vazbou na plazmatické bilkoviny

= v zavislosti na pK

= mléko je oproti plazmé slabé kyselé ((6,8)-7,0-7,1)

slabé kyseliny jsou v plazmé ionizovany vice a prestupuji do
mateiského mléka HURE ne? léky slabé zasadité, které
pfestupuji SNADNEJI (alkaloidy, kofein, metronidazol, lithium) -
s vysSi hodnotou pK prochazeji snadnégji, ale neni to pravidlo)
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v HMOTNOST A TELESNA KONSTITUCE

* V mnoha pripadech se ddvkovani Iéku fidi hmotnosti nemocného (doporucena je
davka na 1 kg télesné hmotnosti event. s prihlédnutim k véku).
— 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 jasné, zZe tyto stavy jsou spojeny se zmeénami ,,slozeni téla“

Il

ve smyslu mnozstvi télesné vody, tuku a svald. M
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v HMOTNOST A TELESNA KONSTITUCE

Ackoliv davkovani byva vztazeno na hmotnost (mg/kg, mg/kg/vék),
neni upraveno davkovani napt. pro osoby kachektické nebo
obézni.

o kinetice léciva rozhoduje
mnozstvi télesné vody, tuku a svalstva

= u obéznich lidi je nutné zvysit davku lipofilnich éciy,
vazicich se na tukovou tkan (benzodiazepiny,...)

= svalnaty jedinec (muskularni typ) potrebuje vyssi davky
léCiv vazicich se na sval nebo ovliviujicich nervosvalovou
ploténku (myorelaxancia)
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v PATOLOGICKY STAV ORGANISMU

*vliv postizeni ledvin, jater a Stitné zlazy na farmakokinetiku

*vliv patologického stavu na farmakodynamiku [&Civ
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FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v PATOLOGICKY STAV ORGANISMU

Na farmakokinetiku ma vliv pfedevsim postizeni:

= LEDVIN

= JATER

ALE také patologie:

= STITNE ZLAZY - hyperfunkce zvy$uje metabolismus = napft.
zesileni ucinku warfarinu

= SRDECNI SELHANI — centralizace krev. ob&hu = zhor$ena
absorpce i distribuce |éCiv po p.o. i i.m. podani

» GIT - zvraceni, prlijem - omezena absorpce |éCiva

= HORECKA urychluje glomerularni filtraci gentamicinu

= EDEMY zvysiuji distribuéni objem gentamicinu

= OBEZITA
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SNIZENA FUNKCE LEDVIN

" je nejcastéjSim divodem pro upravu davkovani léciva
= voditkem k upraveé je velikost glomerularni filtrace

(GFR), ktera koreluje s mirou postizeni ledvin.

Prodlouzeni intervalu mezi davkami
(aminoglykosidy, vankomycin)

U léciv s dlouhym biologickym polocasem t,,
se ponecha interval, ale snizi davka
(digoxin)
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ONEMOCNENI JATER

Hodnoty ALT, AST, albumin, ev. faktory srazeni krve nejsou v
korelaci se stupném poskozeni jater z hlediska eliminace IécCiva a
nejsou dobrym voditkem pro ddvkovani 1ékd. Uprava davkovani =

NUTNY EMPIRICKY PRiSTUP!
Zmeéna v eliminaci bude u téch léciv, ktera se vylucuji

jatry ze 60-70 %.

U OSOB S JATERNIMI CHOROBAMI UPREDNOSTNIT:

= |é&cCiva eliminovana prevazné renalné

=" 0c¢inna primo, bez aktivace jaterni biotransformaci
(nikoliv prodrug |éCivo; lisinopril x enalapril)

= s nizkym first-pass efektem
(efekt prvniho prichodu jatry)
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U pokrocilych jaternich chorob je nutné:

v REDUKOVAT DAVKU

diazepam, paracetamol, fenobarbital, fenytoin, kys. valproova,

mezokain, morfin, theofylin, blokatory kalciovych kanald ...

v PODAVAT OPATRNE A RIDIT SE KLINICKYM UCINKEM

antidiabetika, diuretika, antikoagulancia, antihypertenziva

v U LECIV S NiZKYM TERAPEUTICKYM INDEXEM TDM

antiepileptika, theofylin, cytostatika....

v NEKTERA LECIVA NEPODAVAT VUBEC tetracykliny, ibuprofen...|



FAKTORY OVLIVNUJICi UCINEK LECIVA
se vztahem k organismu

v GENETICKE FAKTORY

Geneticky podminéné rozdily v Iékové odpovédi jsou dany pritomnosti
polymorfismU v genech kdédujicich proteiny ucastnicich se
farmakokinetickych i farmakodynamickych déji = FARMAKOGENETIKA

&
Zabyva se otazkami FARMAKOLOGIE

v" jak pUsobi Iék na pacienta (farmakodynamika)
v" jak pUsobi pacient na lIék (farmakokinetika)
z Uhlu pohledu genetiky

\ Studium jednotlivych gen(
zapojenych do

farmakologickych procest
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JAKA JE PODSTATA VARIABILITY GENU?

Je to existence
nékolika ALELOVYCH VARIANT kazdého genu,
které vznikly béhem evoluce mutaci
a dédi se z rodi¢u na déti

Tyto rozdilné ,variantni“ alely kéduji rozdilné
yvariantni proteiny”

(enzymy, receptory, iontové kanaly, strukturni proteiny,
membranové transportéry....)
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ALELOVE VARIANTY VZNIKAJI MUTACI

1) BODOVE MUTACE

- zaménoveé (substituce)
- posunové (delece, inzerce) - frameshift

Nejcastéjsi mutaci je zaména jediného nukleotidu =
= single nucleotide polymorphism = SNP (pfes 90 %)
= jednonukleotidovy polymorfismus

2) TANDEMOVE REPETICE
- minisatelity (VNTR)

(10-60 nukleotidl, vznikaji inzerci nékolika kopii)

- mikrosatelity (STR)

(2-6 nukleotidll opakujici se az 60x)
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VYSKYT alelovych variant se li$i nejen mezi
jednotlivcemi, ale i mezi populacemi!

U

Rozdily mezi populacemi -
FARMAKOGENETICKE klinické studie

LOKALIZACE MUTACI

1. mutace v oblasti kddujici ¢asti genu (exonu)
2. mutace v regulacnich oblastech genu
(obecné 5' useku genu)
3. mutace v oblasti rozhrani exonu a intronu
4. mutace v nekddujicich oblastech genu (intronu)
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NASLEDKY MUTACI

. Mutace v oblasti kodujici ¢asti genu (exonu)

zména AKv proteinovém retézci

zména aktivity metabolickych enzymu, vazebna afinita
k substratu

zmeéna transportni aktivity membranovych protein
zmeéna ve strukture receptorl, bunécénych strukturach
zmena elektrofyziologie iontového kanalu

zmena v proteinech signalnich kaskad
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NASLEDKY MUTACI

2. Mutace v regulacnich oblastech genu

(promotor nebo obecné 5' useku genu)

4

Zména genoveé exprese

= nedostatek nebo nadbytek kddovaného proteinu
(enzym, strukturni protein, receptorovy nebo kanalovy
protein...)
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NASLEDKY MUTACI

3. Mutace v oblasti rozhrani exonu a intronu

4

chybny sestrih primarniho transkriptu
pre-mRNA na mRNA

= zkraceni nebo prodlouzeni proteinového retézce =
ztrata nebo omezeni funkcnosti kddovaného proteinu,
vyjimecné nabyti nové funkce
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NASLEDKY MUTACI

4. Mutace v nekodujicich oblastech genu

£

Primy vliv na proteinovy retézec nemaji, presto
mohou mit zprostredkovany klinicky dopad

Az 97% genomu clovéka jsou tzv. nekodujici oblasti.
Nékteré useky jsou velmi konzervativni a maji regulacni
funkce (,,ostrovy genetické stability”).




Rozdilna geneticka vybava je zodpovedna za
individualni rozdily ve
farmakokinetice/farmakodynamice:

% U¢innost/neudinnost podavaného lé¢iva
s Vyskyt zavaznych nezddoucich ucinkd

Genovy polymorfismus
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FENOTYPU V CYP2D6

ROZDELENi POPULACE PODLE

i Rychli
120 metaboliztofi
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Metabolicky pomér debrisoquin : 4-hydroxydebrisoquin

Rychli metabolizéfi (RMs)
Vétsinova populace, tj. nositelé standardnich alel

Ultrarychli metabolizéri (URMs)
Nositelé duplikovanych a multiduplikovanych gen(

Pomali
metabolizéri

(PMs)

Homozygotni
nositelé variantnich
alel snizujicich
aktivitu enzymu,
prip. vedoucich k
inaktivaci enzymu
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CYP2D6

7% populace patri mezi lidi s nizkou aktivitou,
kolem 1% s vysokou aktivitou enzymu CYP2D6

Klinické dusledky snizené aktivity CYP2D6

Desetinasobné zvyseni plazmatické koncentrace ATOMOXETINU
u déti pfi stejné davce = vy&&i riziko NU (terapie hyperaktivity)
Smrt ditéte [éCeného FLUOXETINEM (antidepresivum) pricitana
predavkovani v disledku polymorfismu v genu CYP2D6)
Nedostatecny analgeticky u¢inku TRAMADOLU (analgetikum) v

mensi mire se tvori metabolit, ktery ma jesté vétsi analgeticky ucinek nez
samotna latka tramadol

Rezistence k analgetickému ucinku KODEINU (5-10% kodeinu se
premeénuje na morfin demetylaci enzymem CYP2D6). Pfi nedostatecné
aktivité tohoto enzymu — vznika vice glukuronid, ktery nema analgeticky uc.
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CYP2D6

Klinické dusledky zvysené aktivity CYP2D6

e VysSi procento metabolizace KODEINU na MORFIN = intoxikace
* Riziko recidivy u pacientek s nadorovym onemocnénim prsu
|éCenych TAMOXIFENEM, ktery je rychle metabolizovan

CYP2D6 genové polymorfismy mohou mit vliv na
zavaznost otrav amfetaminy, opioidnimi analgetiky a
antidepresivy

(Haufroid V, Hantson P. 2015)
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DALSI IZOENZYMY CYTOCHROMU P 450

vyznamné z hlediska prfitomnosti genovych polymorfismu

CYP2C9

Podili na metabolismu napf. warfarinu (S-izoforma), fenytoinu,
nesteroidnich antiflogistik, losartanu, karbamazepinu, diklofenaku...

Standardni (wild) alela:
CYP2C9*1

Variantni alely:
*2 - redukce afinity enzymu k substratu. Vyskyt: 8-13 % Kavkazand
*3 - zmeéna substratové specificity Vyskyt: 6-9 % Kavkazan(
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N-acetyl transferaza 2 (NAT2)

V genu NAT2 popsano 7 genovych polymorfismG charakteru
zameény (substituce).

Nositelé *4 a *12C jsou rychli metabolizéri

Nositelé ostatnich variantnich alel pomali metabolizéri

Klinicky disledek SNIZENE aktivity NAT2 = vzrista riziko NU

* IZONIAZID = periferni neuropatie

« SULFONAMIDY = hypersenzitivni reakce

 HYDRALAZINY = syndrom podobny jako lupus (SLE)

Klinicky ddsledek ZVYSENE aktivity NAT2 =

 AMONAFID (prolé¢ivo - inhibitor topoizomerdazy Il) = rychli
acetylatori = efektivnéjSi myelosuprese, ale i vyssi riziko
leukopenie
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TPMT (thiopurin S-methyl transferaza)

TPMT se podili na metabolismu thiopurinovych IéCiv (AZATHIOPRIN,
MERKAPTOPURIN (6-MP), THIOGUANINY).

Standardni alela: TPMT*1

Variantni alely jsou SNP
TPMT*2: G238C
TPMT*3B: G460A
TPMT*3C: A719G
TPMT*3A: kombinace
G460A + A719G

|écba akutni lymfoblastické
leukemie, imunosupresivum, |écba
IBD... napr. Crohnova choroba

VYSKYT VARIANTNICH ALEL

V POPULACICH

Kavkazska - TPMT*3A, TPMT*3C,
TPMT*2

Africka - TPMT*3C
Afro-americka - TPMT*3C,
TPMT*2

Asijska - TPMT*3C
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TRANSPORTERY

= ABC transportéry proteinové a P-glykoproteinové povahy

(MDR, P-gp....)

= SLC transportéry (SLC2A1, SLCO,...0AT, OATP, OCT,OCTN)
(aniontové, kationtové a polypeptidové transportéry)

Pro farmakokinetiku |éCiv jsou nejvyznamneéjsi genové

polymorfismy v ABC transportérech.

NiZKA HLADINA

cytostatika v nadorové
bunce

RELAPS

VYSOKA HLADINA
cytostatika v
nadorové bunce

}

RIZIKO ZAVAZNYCH NU
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VLIV GENOVYCH POLYMORFISMU NA
FARMAKODYNAMIKU

VKORC1 ucinnost WARFARINU

= gen kodujici C; podjednotku transmembranového proteinu - ,vitamin
K epoxid reduktaza”“— VKOR; v genu jsou znamy dva polymorfismy
vyskytujici se v tésné vazbé

— C1173T (vintronu)
— G1639A (v promotoru)

= homozygotni nositelé variantnich alel AA maji az 10,5 x vyssi
riziko predavkovani warfarinem!

Efekt je jesté potencovan pritomnosti variantnich alel v
genu pro CYP2C9 nebo Iékovymi interakcemi.
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Dékujiiza pozornost!

jhovaki@med.muni.cz




