UVOD DO FARMAKOKINETIKY



POJMY

FARMAKODYNAMIKA x FARMAKOKINETIKA

studuje mechanismy ucinku lécCiv, jejich zabyva se matematickym popisem osudu
biochemické a fyziologické plsobeni na |éCiva po jeho podani do organismu
organismus

,C0 déla |éCivo s organismem* ,€0 déla organismus s |éCivem”



Farmakokinetika

* zabyva se studiem osudu léciva v organismu, zamérenym na Casovy pribéh
koncentraci IéCiv a jejich metabolitu v biologickych tekutinach a tkanich

* farmakokinetické déje:

ABSORPCE A B
DISTRIBUCE p  invaze

METABOLISMUS M B .
EXKRECE e eliminace »ADME

I

+ vztah téchto déjd k farmakologickému (terapeutickému, toxickému) dcinku léciv

,,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM“

« farmakokinetické parametry — matematicky popis jednotlivych déjl
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Obecné zakonitosti pohybu léciva v
organismu

Fyzikalné - chemické vlastnosti léCiva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, naboj, pKa

Prostup léciva biologickymi membranami
lipofilni- pasivni difuze
hydrofilni- prostup pres pory
aktivni transport

Vazba léciva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni bunky
vazba ve tkanich
vazba na receptor

Perfuze tkani
a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b)  tukova tkan



Absorpce - cesty podani

* prunik rozpusténeho léciva z mista podani do krve — nutna
pro celkovy (= systémovy) ucinek

* Udinek mistni (lokalni) — absorpce je nevyhodou — mozné NU

* uplatriuje se u vsech zplsobl podani s vyjimkou
intravenozniho a intraarterialniho - [éCiva aplikujeme primo
do systémové cirkulace

Farmakokinetické parametry popisujici absorpci

C 2. — maximalni koncentrace léciva v plazmé po jednorazovém
po ani

— Cas, kdy |écCivo dosahne maximalni koncentrace v plazmé
ryc’hlost)

F — biologicka dostupnost (rozsah), podil podaneé davky, ktera se
dostane do systémové cirkulace



Biologicka dostupnost - F

jaky podil podané davky se dostane do systémové
cirkulace

nitrozilni - 100% =1

extravaskularni podani - 0-100% (resp. 0-1).

e pokud je 0-20% = 0-0,2 — obvykle neracionalni dané
|éCivo touto cestou podavat
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Efekt prvniho priichodu jatry
=, first pass effect”

Absorption

Bioavailability

To fasces Metabolism Metabolism
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Faktory ovlivnujici absorpci

e Cesta podani

» Patofyziologicky stav (prujem, zvraceni, IBD ...)
* Plocha absorpce

e Rozpustnost [éCiva

e Koncentracni spad

* Prokrveni v misté podani

e Soucasna aplikace vice |éCiv

* Vek

* Pohlavi

» Télesnda konstituce (BW/LBM)



Distribuce

e dynamicky déj, kde nas zajima:
rychlost distribuce - zavisi na:
vazbé
pruniku pres biomembranu
pritoku krve organem

distribucni rovnovaha - okamzik, kdy se vyrovnaji podily volnych frakci IéCiva v
plazmé a ve tkanich

Distribucni objem V,
* hypoteticky, zdanlivy — mlze dosahovat i ,neredlnych” hodnot (0,05 x 1000 I)

* je to objem, ve kterém by se muselo léCivo pfitomné v téle homogenné
rozptylit (rozpustit), aby bylo dosazeno stejné koncentrace, jako je
koncentrace v plasmé

* pomer mezi mnozstvim léciva v organizmu a dosazenou plazmatickou
oncentraci



Eliminace léciv z organismu

Kinetika eliminace podle 1. radu

* rychlost eliminace klesa s klesajici koncentraci LC v
plazmeé

e Jlinearni kinetika“

Kinetika eliminace podile 0. radu
e rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé& neméni
 ,nelinearni kinetika“



Kinetika eliminace O0-tého a 1. radu

nelinearni linedarni
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Biotransformace — metabolismus

* procesy probihajici prevazné v jatrech, ale i v ledvinach
a jinych tkanich téla

Enzymatické procesy

* bioaktivace (prodrug)
tamoxifen — endoxifen
enalapril — enalaprilat
cyklofosfamid — fosforamid

* biodegradace



Biotransformace — metabolismus

1. Faze:
 oxidace, hydrolyza = je zachovana urcita liposolubilita

« cytochromy P450, dehydrogenazy

2. Faze:

* konjugace > latky se stavaji rozpustné ve vodé

Metabolit
- ucinny (,vice/méné“)
- heucinny

- toxicky (zménéné biologické vlastnosti)



Exkrece

ledvinami
jatry
plicemi

sliny, kuze, vlasy, materské mléko...



Ledviny - hlavni exkrecni cesta

* MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)
* glomerularni filtrace

* tubularni sekrece

e tubularni reabsorpce



Exkrece jatry

* Latka prostupuje 2 membranami hepatocytu — basolateralni,
apikalni (kanalikularni)

« Metabolity LC se vyluéuji hlavné pasivni difuzi, dale
aktivnim transportem (glukuronidy, zlucové kyseliny,
peniciliny, tetracykliny atd.)

* Metabolity ve strevé mohou podléhat enzymatické
hydrolyze (bakteridlni enzymy) = uvolnéni lipofilni molekuly
- opétovné vstiebavani

= ENTEROHEPATALNI OBEH

* Comiman
bile dusct




Farmakokineticke
parametry

matematicky popis farmakokinetickych déjd a jeho
vyuziti pri davkovani léCiv



Plazmatické koncentrace

Voditkem pro hodnoceni farmakokinetiky v klinické
praxi je zméfeni casového prubéehu
plazmatickych koncentraci léciva — obtize pfi
méreni konkrétnich procesu in vivo.

h-d 1 | L
Cas 0o 1 2 3 4 5



S ohledem na prubéhy plazmatickych koncentraci
jsou v klinické praxi pouzivany tri zplsoby podani:

7 Ve

jednorazové podani léCiva
kontinualni podani léciva

opakované podani |éCiva



FARMAKOKINETICKE PARAMETRY
Jednorazové podani léciv
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C [mg/ml]

Zavislost plazmatické koncentrace na case po

extravaskularnim podani

Cmax,,, \

J

Cminy,,

TERAPEUTICKE
ROZMEZI

\

lag time  Tmax

invaze eliminace

T [min]
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Jednorazové podani léciv

Faze eliminace

 ve fazi eliminace je léCivo podobneé jako po zastaveni kontinualni
i.v. infuze, eliminovano rychlosti, ktera je urcena

eliminacni konstantou — mira rychlosti eliminace |écCiva z organismu

biologickym polocasem — ¢as potrebny k tomu, aby se plasmaticka
koncentrace |écCiva snizila na polovinu své pocatecni hodnoty

* |écivo je Uplné odstranéno za 4-5 biologickych polocas

clearance — objem plazmy, ktera se zcela ocisti od |é¢iva za jednotku
casu [l . h]



Kontinudlni (nepfetrzité) a opakované (pferusované) podani lé¢iv
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Kontinualni podavani léciv

nitrozilné (napr. infuzni pumpou), transdermalnée,
implantat = privod |éciva stejnou rychlosti (mg/min)

pokud je trvani dostatecné dlouhé, koncentrace
stoupaji az do doby, kdy se rychlost eliminace vyrovna
rychlosti privodu - plazmatické koncentrace se ustali -
je dosazeno ustaleného stavu - plato (koncentrace v
ustaleném stavu jsou oznacovany Css).



Plazmatické koncentrace [mg/ml]

i.v. infuze

nemocny B - clearance = 50 ml/min

minmmalni toxicka koncentrace

¢as [hod]



Kontinualni podavani léciv

V ustaleném stavu plati:

|éCivo se navazalo na vSechna vazebna mista, ktera je pri Css
schopno obsadit (tj. ukoncena distribuce)

konstantni rychlost privodu uz pouze doplnuje mnozstvi,
které je za stejny €as z organizmu vylouceno

rychlost pfivodu [mg/hod] = rychlost eliminace [mg/hod]



koncentrace
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Opakované podani lécCiv

intra- (opakované i.v. injekce) i extravaskularni (napfr. per os).

rychlost pfivodu [mg/min] = Cl x Css

minimum toxic concentration

Cp

2 2 A Time 4

minimun toxic concentration

Cp

minimum effective concaptration
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Opakované podani lécCiv

e MUze byt intra- (opakované i.v. injekce) i
extravaskularni (per os)

e pokud jsou davky po sobé podavany tak, ze predesla se
nestihne uplné vyloucit z organizmu, dochazi ke
kumulaci

e nebo je dosazeno setrvalého stavu

e misto css je zde ale popisovana stredni koncentrace v
setrvalém stavu (Css, ), coZ je prumérna koncentrace
vsech koncentraci nameéerenych behem jednoho
davkovaciho intervalu



Opakované podani léciv




Klinicka farmakokinetika

Terapeutické monitorovani léCiv

(,Therapeutic drug monitoring”, TDM)



Co je to TDM a co obnasi klinicka
farmakokinetika ?

TDM = Therapeutic Drug Monitoring
* stanoveni koncentraci vybranych |é¢iv v biologickém materidlu (predevsim v krvi)
» farmakokineticka analyza
 interpretace stanovenych koncentraci Iék

e doporuceni individualni upravy davky léku potrebné k dosazeni terapeutického

optima v krvi

e svyuzitim PK softwaru (napr. MW Pharm 3.30)



Kdy uvazujeme o TDM?

absence snadno méritelného, bezpecného a validniho ukazatele efektu
|écby

pokud vysoka koncentrace (toxicita) ¢i nizka koncentrace (neucinnost)
|é¢iva mlze pfimo ohrozit stav pacienta

absence Ci slaba korelace ,,davka — klinicka odpovéd™*

uzké terapeutické rozmezi

u léCiv s obtizné definovatelnymi klin. projevy predavkovani
nebo intoxikace

u dlouhodobé |é¢ebné podavanych

je vhodné, aby u daného Iéciva byla korelace plazmatickou koncentraci a
klinickym efektem a/ nebo toxicitou

je nutné, aby existovala dostupna validovana, dostatecné citliva a
ekonomicky prijatelna analyticka metoda pro stanoveni koncentraci

je znamé referencni rozmezi ucinnych koncentraci léciva



Situace, kdy je uzitecné TDM

potvrzeni efektivnich koncentraci (referenéni hodnota pro dalsi prabéh 1écby)

optimalizaci davky na podkladé dosazeni terapeutického referencniho
rozmezi (napf. pokud je efekt stavajici 1é¢by ¢asteény/ neuspokojivy a zarover
namérime plazmatické koncentrace pod dolni hranici referenéniho rozmezi)

potvrzeni suspektni toxicity (jsou pritomny znamky toxicity daného |éciva a zaroven
namérime vyrazné vysoké plazmatické koncentrace)

podezieni na nedodrzovani €i selhavani lécby z rliznych divodu (plazmatické
koncentrace pod limitem detekce ¢i vyrazné neodpovidajici danému davkovani,
neobvykly pomér plazmatickych koncentraci materské latky a metabolitu, velmi
vysoké/nizké plazmatické koncentrace pfi béZzném davkovani a dobré adherenci)

korekce davkovani pri zménach ledvinnych funkci

posouzeni vlivu komedikace (aktualné nasazena/ vysazena/ zménéna davka
medikace, kterd mlze sniZit/ zvysit plazmatickou koncentraci sledovaného |éciva a
potazmo jeho efekt, vliv zanechani koureni atd.);

posouzeni vlivu stavl, kdy Ize predpokladat vyznamné zmény v distribuci

léCiva (gravidita, ascites, edémy, kritické stavy, nékterd onemocnéni, vékové a
hmotnostni extrémy atd.)



Plazmaticka

@® ¢ pomala eliminace

koncentrace [mg/L.

O Ocekavany acinek

@ .« rezistence?

Toxicita

. Terapeuticke
rozmezi

e nonadherence
e rychla eliminace

Bez efektu




Spravna klinicka interpretace koncentrace léciva v krvi:

Podminky monitorovani:

1/ znat skute¢nou podanou davku

2/ posuzovat se zietelem k poZzadovanému terapeutickému
ucinku a zavaznosti patologického stavu

3/ volba ¢asového faktoru pro odbér vzorku
- v obdobi ustaleného stavu
- vhodny Casovy odstup od posledni davky

4/ kvalita analytické metody
5/ 1éCivo vhodné svymi farmakokinetickymi parametry k TDM

6/ Klinicky farmakolog - interpretace vysledk(i TDM



Optimalizace terapeutického rezimu

- aplikac€ni zpusob
- jednotliva davka
- davkovaci interval

- celkova délka lécby

ZVAZIT:
* cost - benefit
e zda bude prinosem pro zlepseni vysledku terapie



