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Zakladni principy farmakokinetiky.

Farmakokinetika se zabyva studiem prdces
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece léiv a
jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) &inkam I&iv.
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Obecné zakonitosti pohybu l&iva v lidském téle
fyzikaln é-chemické vlastnosti léiva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, ndboj, pKa

AH SA +H B +H* S BH*

prostup Ié¢iva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup fes pory
aktivni transport

vazba |&iva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni hitky
vazba ve tkanich

prokrveni tkani

a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b) tukova tka

aktivni transport
prostiednictvim prenasecu
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ABSORPCE -

Absorpce- prinik rozpuséného I&iva z mista podani do krve —
nutna procelkovy (€inek - systémovy.

Ucinek mistni— na KiZi, sliznice anebo dalhich dutin

— absorpce je nevyhodou — mozné NU —insgkalni
anestetika typu kokainu, lokalni kortikoidy.

Rychlostarozsahabsorpce

C max- max. koncentrace dé&va v plazn& po jednorazovém podan
T max - ¢as, kdy |Iéivo dosdhne max. koncentrace v pl&zm
(rychlost)

F - biologickéa dostupnost (rozsah)




Koncentrace €

c Tmax1
Tmax2 Tmax3

Crnax1
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F - biologicka dostupnost (rozsah absorbce)

jaky podil z podané davky se dostane do systémové cirkulace

nitrozilni - 100% = 1

extravaskularni podani - 0-100% (resp. O-

Mékitkem je AUC
F=AUCp.0./AUCi.v.

pokud je 0-20% = 0-0,2 - nema cenu daré/tEtouto cestou

podavat (pesto se podavaji SET, bisfosfonaty).

LOKALNI PODANI X

 vnitfni podani —
stfevni desinf., ATB
s lok. 4¢inkem

¢ vnéjSi podani — na
kazi, sliznice, do
télnich dutin

CELKOVE PODANI

 enteralni podani (do
traviciho Ustroji):
¢ peros
e perrectum

« parenteralni podani
¢ injekéni
inhalaéni
sublingualni
bukalni
intranazalni
transdermalni




Efekt prvniho prichodu jatry, presystémova eliminace

Absorption

Bioavailability

To faeces Metabolism Metabolism

PgP, MDR, CYP
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« Efekt prvniho pr Gchodu jatry = ,first-pass

effect"

- B-sympatolytika

— namelové alkaloidy
— morfin, pethidin

— nitroglycerin

— salicylaty

¢ enterohepatalni cirkulace

— digoxin
— namelové alkaloidy

Distribuce

pranik léciva z krve do tkani
dynamicky @j, kde nas zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazhe,
priniku pred biomembranu
pratoku krve organem

stav - distribwni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych
frakci I&iva v plazng a ve tkanich

Distribu éni objem-Vd — hypoteticky

V4=

pomér mezi mnozstvim Bva v organizmu
D a dosazenou plazmatickou koncentraci

Cplazma




Objemy télesné vody,
u 70 kg¢lovéka

celkova
1¢lesnd voda

3 voda extracelulirmi
voda intracelulirni

Vd: .

Cplazma
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Vd = objem hypoteticky,

vysledna hodnota Vd iize byt i 50000 lith (antimalarika). Co
nam tedy tento Udagkne:

MiiZzeme zjistit kam se |&ivo v organizmu dostava.

o Conont i voda extracelulinnl

==
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ELIMINACE LE CIV Z ORGANISMU

Biotransformace - metabolizmus

Procesy probihajiciipvazr v jatrech, ale i v ledvinach a jinych
tkanich &la.

Enzymatické procesy

biodegradace

bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprilat

kodein-morfin
bromhexin - ambroxol




1. Faze oxidace, hydrolyza -je zachovangita liposolubilita
Cytochromy P45Q dehydrogenazy

2. Fazekonjugace - latky se stavaji rozpustné ve&od

Metabolit - Einny (,vice/mér")
- ne&inny

- toxicky (zmeénéné FKL vlastnosti)
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CYP 1A2ostatni m CYP3Ad
cyp2co 2% ™ @ CYP2D6
10% g CYPace
@ CYPiA2
O ostatni
CYP 3A4

CYP 2D6
30%

55%

INHIBITORY CYP 450

antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)
chinin, chinidin
chloramfenikol, erytromycin
ketokonazol, itrakonazol INDUKTORY CYP 450
grapefruitova Stava
dexametazon
fenobarbital
rifampicin
fenytoin
tiezalka tékovana(Hypericum
perforatum)
jinan dvoulal@ny (Ginkgo biloba)




Faze eliminace

|éCivo je eliminovano rychlosti, ktera jedana
eliminaéni konstantouk, = Inc; — In ¢,/ t,-t;

biologickym polo¢asem- IéCivo je Uplre odstragno za 4-5
biologickych pol@asi.

tos=In2/ ke =0,7/k

clearance  Cl;o; = D/AUC = k. Vd

= objem plazmy, kt. se zceldisti od I&iva za
jednotkucasu [l . ht]
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Ct — q) : é-k.t)
In ¢ = Ing - k.t

2,5 1 EETIRES R :
1,25 f R :

Kinetika eliminace 1. fadu — semilogaritmické
znazornéni (i.v. podani)

ct=g. &k In(c)
Inct=Ing - ke.t
y =-ke .x+b

f f f f
3 4 54 1 2 3 4 54




In (c)
Inc,=1Incy— K.t
oy
Inc,—Inc,
Ke= ———
1 tz'ti
Inc S
! Inc,-1Inc, .
Inc, A
Gty
| Itl tz | |
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Kinetika eliminace 0. fadu — nelinearni kinetika

— i.v. podani
c
v =ke
=g—Kgt
1 f f
1 2 3 4 b5sgs
Exkrece
ledvinami
jatry
plicemi

sliny, kize, matéské mléko, vlasymista depozice nebo
vylougeni |&iva)

Ledviny

Exkrece m¢i - glomerulérni filtrace, tubularni
sekrece, tubularni reabsorpce.




Ledviny
+ MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)

* tubularni sekrece
* tubularni reabsorpce

acidifikace
acetazolamid (inhibitor KA)
chlorid amonny

alkalizace
hydrogenuhtitan sodny
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Jatra
Exkrece Zzldgi-biliarni clearance.

enterohepatalni cirkulace

Clearence ClI
primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotkiasu Uplré o¢istén
od I&fiva

je vhodna pro vypiet udrzovaci davkyip
opakovaném podéavani.

Je sotitem clearance ledvinné, jaterni, plicni...




Biologicka ekvivalence

zakladni farmakokinetické parametry
v intervalu 80 aZ 125 % hodnoty
“standardu” (originalniho léku).
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Opakované podani léiv

Muize bytintra- (opakované i.v. injekce)dxtravaskularni
(nag. per 0s).

Pokud jsou davky po selpodavany tak, zeipdesla se
nestihne Gplé vylowit z organizmu, dochazi keimulaci

nebo je dosaZergetrvalého stavu rychlost je ogt uréena
biologickym pol@asem eliminace - viz vySe. | zde plati
rovnice:

rychlost p¥ivodu [mg/min] = Cl x Css

misto css je zde ale popisovanaadhi koncentrace v
setrvalém stavu(ssplatd, coz jeprumérna koncentrace
vSech koncentraci nanfirenych bshem jednoho
davkovaciho intervalu.

Opakované podani léiv

Pii tomto zmsobu podavani jevnice ovlivnéna dvéma
modifikujicimi faktory:

1) F - biologickou dostupnostt i kdyZ se touto cestou podavaji
Iéciva intravaskularé mnohenastji se pouziva p dlouhodobé
terapii nap. per os.

2) T -davkovacim intervalem- v ramci jednotlivych davkovacich
intervali koncentrace kolisaji mezi maximalni a minimalni
hodnotou - po dosazeni setrvalého stavu se toto kolisani ustali
meziCmaxplato aCminplato - toto kolisani v setrvalém stavu se|
nazyvéfluktuace - a je pfFimo Umérné davkovacimu intervalu

DxF

=ClIx Cssplato
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Opakované podani |€iv

8.10.2012

Opakované podani |€iv

24

l.v. infuze

Plazmatické koncentrace [mg/ml]

nemocny B - clearance = 50 ml/min

minimalni toxicka koncentrace

nemoeny A - clearance = 100 ml/min

éas [hod|
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* C,.x = dosaZend max. koncentrace v plazmé
* Toax = doba k dosazeni C,,,

* k,= absorpéni konstanta

« k, = eliminaéni konstantal%li(‘? [h-]

—t
= In2 21
o t =
12 K, [h]

_ED_ FED
Va="¢ "= auck, [

* Cl=Cligy+ Clygp + Cly ..+ Cl [
« AUC =D/ Cl=Cy/K,=D/k.V, [mg. I .h]

www.icp.org.nz
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TDM

Terapeutické monitorovani
[&Civ

PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.

Klinicky vyznam ur _€ovani plazmatickych koncentracilé _¢iv
1/OPTIMALIZACE DAVKOVANI
2/ U NEKTERYCH LEKOVYCH SKUPIN NENi NUTNE
>u vétSiny vitaminG
>u PNC antibiotik

>u léCiv, u nichZ se na spravnost davkovani da usoudit
z terapeutické odezvy:

antihypertenziva, diuretika
periferni analeptika, peroralni antidiabetika antikoagulancia
expektorancia, antitusika
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3/JE ZADOUCI U LEK U:

>s malym terapeutickym rozmezim

>se strmou kfivkou zavislosti mezi davkou a i€inkem

>s obtizné definovatelnymi klin. projevy pfedavkovani
nebo intoxikace

>dlouhodobé lé¢ebné podavanych

antiepileptika
antiarytmika
srdecni glykosidy
theofylin
gentamicin
lithium
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OBECNE PLATNE INDIKACE PRO MONITOROVANI
KONCENTRACE LE €IVA V KRVI

1/ podezfeni na PREDAVKOVANI{ A INTOXIKACI
>hypergie

2/ NEDOSTATECNA TERAPEUTICKA ODPOVED pfi chronickém
podavani

>non-compliance

3/ rozhodnout, zda pozorované PATOL. PRIZNAKY JSOU PROJEVEM
VLASTNIHO ONEMOCNENI{ NEBO TOXICITY VLASTNIHO LECIVA

(napr. digoxin)

Spravna klinicka interpretace koncentrace 1€ éiva v krvi:

Ur¢ité podminky pro monitorovani:

1/ znét skute énou podanou davku

2/ posuzovat se zfetelem k pozadovanému
terapeutickému U €inku a zavaznosti patol. stavu

3/ volba €asového faktoru pro odbér vzorku

v obdobi ustaleného stavu
vhodny ¢asovy odstup od posledni davky

4/ kvalita analytické metody
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TERAPEUTICKE MONITOROVANI HLADIN LE €IV

Stanoveni koncentrace |éCiva v organismu za G¢elem optimalizace
terapeutického rezimu
-aplika éni zp isob
-jednotliva davka
-davkovaci interval
-celkova délka Ié Eby
ZVAZIT:
«cost- benefit
«zda bude p Finosem pro zlepSeni vysledku terapie
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Podminky TDM

Légivo vhodné svymi farmakokinetickymi parametry
k TDM

Dostupné analyticka metoda

Klinicky farmakolog - interpretace vysledk G TDM

- navrh zm ény davkovaciho schématu

Monitorovani je Zadouci az nezbytné:
digoxin
antiepileptika
theofylin
gentamicin a jina antibiotika s vySsi toxicitou
cyklosporin
methotrexat a n éktera dalSi cytostatika
lithium

Monitorovani neni nutné tam, kde je p  Fima kontrola terapeutického i €inku -

napf. antihypertenziva
peroralni antidiabetika
diuretika
vasoaktivni latky
urikosurika
analgetika
hypnotika aj.
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