Faktory ovliv nujici U €inek 1é €iva, nezadouci U ¢inky lé €iv, interakce Ié €iv.
Vyzkum a vyvoj novych lé €iv, klinické hodnoceni I1é €iv, registrace.

Faktory ovliviiujici uc¢inek lé¢iv
a) Faktory vztahujici se kdé&vému gripravku

fyzikalni a chemické vlastnostid&a — nap. lipofilita latky, opticka izomerie
Iékova forma — uiuje biologickou dostupnost
interakce s potravou — zmma farmakokinetiky a/nebo farmakodynamikgié

b) Faktory vztahujici se k nemocnému

vék — specifika dti a senioil (viz nize *)

pohlavi — cyklické zrény u Zen, klimakteriumghotenstvi a laktace

télesna hmotnost a konstituce — odliSnosti v kinetidgnamice léiv u obéznich, kachektickych,
osob s vysokym podilem svaloviny...

cirkadianni rytmy — chronofarmakologie, viiv dem@&bo ré@ni doby

patologicky stav — vliv na kinetiku i dynamikulea

genetické faktory (genotyp, fenotyp) — genetickfypwrfismus

c) Faktory vztahujici se kd&vému gipravku i k pacientovi

davka — jednotlivd, denni, terapeuticka, maximdbxicka, letalni, terapeuticky index &esi
opakované podavanici&a — kumulace, tolerance, tachyfylaxe, senzitizace

kombinace a interakced&

pozdni @inky |éCiv — teratogenita, mutagenita, kancerogenita

* Specifika farmakoterapie v détstvi:

Postupné zrani jaternich a renélnich funkci

Vysoka propustnost hematoencefalické bariéry

Specifick& skupina — nedonoSeni novorozenci (negral

Vysoké mnozstvi vody ke (odliSna biodistribuce)

Déti 0-15 let: vypaet davky podle povrchula, doporgené davky l&iv pro diti v Ceském lékopisu
Tehotenstvi a kojeni:ipstup Iéiv placentou a do matekého mléka

Specifika farmakoterapie ve stéi:

Zmeny kinetiky i dynamiky

Multimorbidita, |Iékova polypragmazie

Poskozeni funkci ledvin a jater

Nizké mnozstvi vody wte (odliSna biodistribuce)

Uprava davkovani (davky odlisné od désph)

Beersova kritéria — pravidla pro volb&ié pro seniory, seznam nevhodnychilé

Nezadouci &inky lé¢iv
Normalni (normergni) reakce vs. nezadouci reakdécha
Typy NU:

A (augmented, adverse) #imo zavisi na davce

B (bizarre) — na davce nezavislé, vyvolany nesrd&sti u konkrétniho pacienta
C (continuous) — po dlouhodobém podavainavku

D (delayed) — projevi se po delSi dob

E (end of use) — projevi se po vysazetibie

Interakce léciv

- Zadouci vs. nezadouci

— Farmaceutické: na urovnidé@eho gipravku, mimo organizmus

— Farmakokinetické: gt latek v organizmu, na arovni metabolizmu — enayanindukce/inhibice, na
arovni exkrece — kompetice o exkné mechanizmus

— Farmakodynamické: na arovni receptoru nebo pogttecevého dje



Vyzkum a vyvoj novych I&iv
Faze vyvoje:

1)

3)

molekulové modelovani vztahu receptor-ligamdgilico analyzy), syntéza a vgbnadjnych
chemickych latek

preklinické hodnoceni

in vitro: burg¢né linie, izolované organy...

in vivo: pokusna z\vata, zvieci modely onemoemni

soutasti take studie toxicity (teratogenita, kancerdgemutagenita, reprodaii toxicita
stanoveni L[y

klinické hodnoceni

|. faze — zdravi dobrovolnici

Il. faze — pilotni pokus s nemocnymi

lll. faze — roz&ena studie s nemocnymi, srovnani s dostupntolé placebem
pii UspEchu nasleduje registracetieéa

IV. faze — poregistini hodnoceni

pojem placebo, zaslepeni studie, randomizace,mmdeany souhlas
hlaSeni nezadoucickiaka a farmakovigilance

Registrace |€iv

bez registrace nesmilgo na trh — s ufitymi vyjimkami, kt. povoluje MZR

vyZzaduje podrobnou dokumentaciiz@klinickeho a klinického hodnoceni, riaaké navrh obalu a PIL
apod.

generika — pouze fikaz bioekvivalence s existujicintipravkem

registrani fizeni provadi SUKL — odborné posouzeni zadostgsteci

drzitel registrace, rozhodnuti o registraci

Narodni procedura — pl6R
Evropska procedura — pro staty EU
Vzajemné uznavani — zjednodusSena procedura meyiEth



