Farmakokinetické procesy a parametry. Terapeutické monitorovani plazmatickych
koncentraci IéCiv.

Farmakokinetické procesy a parametry
Farmakokinetické déje = absorpce, distribuce, biotransformace, exkrece (ADME)

Absorpce — prinik rozpusténého 1é¢iva z mista podani do krve
- parametry: absorpéni konstanta k, — udava rychlost absorpce
biologicka dostupnost F — udava, kolik % podané davky se dostane do krve
Cmax = max. koncentrace v plazmé po jednorazovém podani
Tmax — udava dobu do dosazeni Cpax
Distribuce - prinik 1é¢iva z krve do periferie a zpét
- dynamické rovnovéha
- parametr: distribu¢ni objem V4 — ukazuje schopnost l1é¢iva pronikat do tkani
¢im je vEtsi, tim vice se 1€¢ivo koncentruje v periferni tkani a méne¢ je v krvi
Biotransformace — ,,metabolismus® 1é¢iv
1. faze: enzymy cytochromu P450, hydrolazy, reduktazy
2. faze: konjugace s acetatem, sulfatem, glukuronovou kys., Zlu¢. kyselinami,
glutathionem

Exkrece: ledviny (mo¢ — do My albuminu), jatra (zluc, stolice), plice (vzduch, t€kavé latky)...

Eliminace = biotransformace + exkrece
Zakladni 2 typy eliminace:

— dle tzv. linearni kinetiky (1. fadu) - dle tzv. nelinearni kinetiky (0. fadu)
Koncentrace IéCiva v plazmé po jednorazovém podani
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Ziakladni farmakokinetické parametry (+ vypocty)

Cmax = dosazena max. koncentrace v plazmé

Tmax = doba k dosazeni Cax

k, = absorp¢ni konstanta; relativni rychlost absorpce

ke = eliminac¢ni konstanta = In.;-Iny/tp-t; ; relativni rychlost eliminace (% za hod)

t12 = In2/k.; doba, za kterou klesne koncentrace v plazmé na 1/2 pivodni koncentrace

V4= F.D/AUC ke; distribu¢ni objem; vyjadiuje schopnost 1é¢iva pronikat do tkani

Cl = Clen + Clpep + Clyy; ...+ CI;; clearance = vyjadiuje eliminacni schopnost, kolik ml plazmy se za urcitou
casovou jednotku ocisti od 1é¢iva

AUC =D/ Cl=C, /K, =D/ ke.Vg; plocha pod koncentra¢ni kiivkou, vyjadiuje ,,expozici lé¢ivem™ v Case



Absorpce a biologicka dostupnost Distribucni objem a koncentrace léCiva ve tkanich
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TDM = Therapeutic Drug Monitoring

— stanoveni koncentraci vybranych 1éCiv v biologickém materidlu (pfedevsim v krvi)

— farmakokinetickd analyza s vyuzitim software (napt. MW Pharm 3.30)

— interpretace stanovenych koncentraci 1ékt

— doporuceni individualni tpravy davky léku potfebné k dosazeni terapeutického optima: v krvi -
snizeni/zvyseni davky, prodlouzeni/zkraceni davkovaciho intervalu, zména aplika¢niho zpisobu

— obvyklé nebo nutné u 1é¢iv se strmou kiivkou zavislosti efektu na davce, nizkym terapeutickym
indexem, s kinetikou 0. fadu (nelinearni saturacni kinetikou eliminace)
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