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|. Faktory vztahujici se k LP

fyz.-chem.vlastnosti IéCiva

velikost molekuly, chemicka konfigurace — opticka izomerie

lékova forma

farmaceuticka dostupnost — podil z podané davky dostupny pro absorpci

strava

tuky zpomaluji absorpci ze stfeva diky zpomaleni vyprazdnovani Zaludku
tvorba komplexu s ionty

ovlivnéni renalni clearance zménou pH
zména FD — agonisticky Ci antagonisticky ucC.
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
vek

telesna hmotnost

patologicky stav

geneticke faktory

cirkadialni rytmy

pohlavi
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
1. vék

= deti
= korelace dle hmotnosti/povrchu téla
= novorozenci — nezralost fce ledvin a jaterniho metabolismu,
* prostup HEB
= vySSi vek
= polymorbidita, polypragmazie
= TT,, elimnace

= FD —zména citlivosti cilovych struktur — paradoxni a hyperergni reakce
— { davek o 1/4 - 1/3
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
2. telesna hmotnost

= davka obvykle na 70 kg t.hm.
= |épe davka/kg t.hm.
= telesna konstituce
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
3. patologicky stav

= poSkozeni organu biotransformace /

eliminace leCiv
= Uprava davkovani Ci Kl u
neselektivnich latek
= podminka ucCinku
= antipyretika, digoxin, kortikoidy u A.B.
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
4. genetickeé faktory

= farmakogenetika
= genetické polymorfismy CYP450
= rychli x pomali metabolizatori
* genotypizace x fenotypizace
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Geneticke faktory - FK

Genovy polymorfizmus enzymu metabolizujicich |éCiva a transportért pro
|éCiva:

v populaci existuje nékolik odlisnych fenotypt (pomaly, stfedni, rychly event. ultrarychly
metabolizator) s frekvenci vyskytu vy$Si nez 1%, které jsou zpusobeny mutaci jednoho
genu (monogenni zavislost)

Genetické testy na odchylky v metabolizmu a transportu I€Civ nejsou v praxi
bézné provadény, i kdyz existuji poznatky o velkém vlivu na farmakokinetiku
nékterych IéCiv a jsou dostupné rychlé (ale drahé) metody na vySetreni
polymorfizmu.



ke Geneticky polymorfismus CYP 450
Masarybovs uriverz

*CYP2DG6 a antidepresiva (zvlasté klasicka): vyrazné
farmakokinetické rozdily, obtizné titrovatelna davka pro

pomalejsi rozvoj ucinku, dlouhodoba farmakoterapie

e CYP2C9Y a peroralni antidiabetika — derivaty
sulfonylmocoviny (napf. glimepirid, glipizid a tolbutamid)
U heterozygotl CYP2C9*1/*3 je celkova clearance 50%
a homozygot( CYP2C9%*3/*3 20% ve srovnani s wt

e CYP2(C9 a antikoagulancia — (warfarin) U heterozygott
CYP2C9*1/*3 je celkova clearance 70% a u
homozygot( CYP2C9*3/*3 40% ve srovnani s wt
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
5. cirkadialni rytmy

* biologickeé rytmy fyziologickych fci béhem denni,
sezonni, rocni doby
= chronofarmakologie, chronoterapie
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Cirkadialni rytmy

« Biorytmy v telesnych funkcich v zavislosti na denni, sezénni nebo roCni
dobé - predmétem studia chronofarmakologie a chronoterapie.

« Priklad: incidence astmatickych atak je nejvySsi v Casnych rannich
hodinach, kdy je nizky tonus sympatiku a nizka hladina endogennich
glukokortikoidu

« Cisplatina — nizsi toxicita pfi velkém objemu moCoveého méchyre —
cirkadianni rytmy

* Melatonergni antidepresiva
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Il. Faktory vztahujici se k pacientovi
6. pohlavi

= silnejSi reakce u zen
= T citlivost na LP v CNS b&hem menstruace a klimakteria
= tehotenstvi + kojeni!
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Pohlavni rozdily v absorpci

= Pomalejsi vyprazdnovani zaludku a tranzitni Cas u zen, pretrvava i
po menopauze, rozdil zvySen substituci estrogenu (kontracepce,
HRT)

= DelSi Cas pro absorpci

= NizSi exprese stfevniho CYP u zen

= vySSi biologicka dostupnost a plazmatické hladiny nekterych léCiv u
zen

= PgP (MDR1) — vysSi jaterni exprese u muzu

= Aktivita PgP (fenotyp) shodna — PgP patrné neni ovlivnén pohlavim
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Tehotenstvi

zpomalena zaludecni a strevni motilita

zvySeny objem plazmy, télesna voda zvySena az o 8 litru
hypoalbuminémie, obsazeni plazm. proteini hormony
zvySeny prutok ledvinami a vzestup GFR

ovlivnéni mikrosomalnich enzymu (stimulace progesteronem, kompetetivni inhibice
progesteronem a estradiolem)



LExARSKA
FAKULTA
Masaryleovs univarzita

lll. Faktory vztahujici se k LP i pacientovi

davka

opakované podavani LP
kombinace LP

pozdni ucCinky

W=
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lll. Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
1. davka

= davka L N
] Kvantitativni krivka davka-ucinek
= prahova - nejnizsi méfitelny
l'Jé nu}:.lﬁi:::l.:
= EDj, - stfedné Gcinna

= maximalni
= TDg, - toxicka u 50% jedincu
= LDsy — thyn 50% jedinct

50

| s #* lop. koneentrace
] L. TD IE:I“:'& _,___z:f:;mnximi]ni
» terapeuticky index: ﬁ‘iﬂ- b, P o] | [rmmim
50 dVEL

submaximalni

= terapeuticka Sire: TDy, - EDg, divk
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Kvantalni krivky davka-ucinek

-

kiivky davek

100 % clektiviich toxickych letdlnich
odpovedi
S0 Y= R
| I I
| I I
| I I
= I l l
EDyq Dy, LDy,
Tl = Ié;‘:;

terapeuticki iife = TDy, - EDy,
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lll. Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
1. davka

» dosis singula (dosis pro dosi)
= DTS - dosis therapeutica singula
= dosis maxima

= dosis pro die
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lll. Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
2. opakovaneé podavani LP

= zesileni uCinku ¢
- kumulace (\ (\(\
= senzitizace receptorU 1: ~1\ VN \
= zeslabeni G&inku TN
= tolerance |
= tachyfylaxe
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3. kombinace LP
Snizeni ucinku

Antagonizmus

. farmakologicky (ACH + atropin)

. fyziologicky  (ACH + adrenalin)

m chemicky (heparin + protamin
sulfat; kovy + dimerkaprol, EDTA)

Zvyseni uc€inku

Synergizmus

Sumace: obé léCiva maji stejny (podobny)
ucinek a pfi kombinovaném podavani je
vysledny ucinek souctem ucinku, které by
|éCiva méla pfi podavani v monoterapii
jednostranna : analgetika anodyna + narkotika

oboustranna : kombinace cytostatik
Potenciace

jednostranna : Ca?* + digoxin

oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika



LExARSKA
FAKULTA
Masaryleovs univarzita

Opakovaneé podani

= Zesileni uCinku — kumulace — davka nasycovaci,
senzitizace

= Zeslabeni u€inku — tolerance, tachyfylaxe
= | ékova zavislost



WEy
Masarykowe univarstta

Tachyfylaxe k podani efedrinu
E
E i
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min
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E = podani efedrinu
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Krivka y;.ka - acinek @g0nNisty v pritomnosti
kompetitivhiho a nekompetitivniho antagonisty

A B
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lll. Faktory vztahujici se k LP 1 pacientovi
4. pozdni uc€inky

= dlouhy interval mezi expozici a uCinkem
= teratogenni

= mutagenni
= Kkancerogenni
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A A 4

Nezadouci ucinky léciv
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Nezadouci ucinky léciv

= neprizniva nezamyslena odpoved na podani jakékoliv
davky LP
= nadmeérneé silny hlavni ucinek
= NU zavisly na hlavnim G&inku

= incidence 1 — 30 % léCenych pacientu
= 0,5-0,9% - letalni NU
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Intenzita NU

" mirné
* nevyzaduji pferuseni terapie
» stfedne zavazneé
= zmena terapie nebo davkovani
= zavazne
= potencialni ohrozeni pacienta
= vysazeni + |éCba pfiznaku
= |etalni
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Legislativni rozdéleni NU
Zakon o lécivech (378/2007 Sb.)

zavazny

=  SADR - serious adverse reaction
neocCekavany

=  UADR — unexpected adverse drug reaction
zavazny neocCekavany

=  USAR - unexpected serious adverse reaction
podezreni na zavazny neocCekavany

=  SUSAR - suspected unexpected serious adverse
reaction

nezadouci pfihoda

(4) Meridoucim dinkem l&8ivého piipravku se
pro déely whoto zikona rosumi nepfiznivd a neza-
mysleni oderva ma jeho podini, kterd se dostavi po
divee bEFnE ufivand k profylaxi, Ié8eni & urdeni diag-
ndzy oncmocnéni nebo k obnové, dpravé nebo jindmu
ovlivaéni fyziclogickych funkci; v pfipadé klinického
hodnoceni lé&ivwch piifpraviai jde o nepiiznivou a ne-
zamyilenon odezvu po podini jakékoli vl Toto vy-
mezeni se nevztabue na transfuzng pnprr.l:nr Me#i-
douci déinky lé8ivich pfipravki se rozlisuji zejména na

a) wdvaind ncfidouc’ Wfinky, které maji za ndsledek
smrt, chrozi Avot vyiadui hospitalizaci nebo
prodloufeni probihajici hospitalizace, maji za na-
sledek trvalé & vyznamné poikozend zdraw nebo
omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomilic & vrozend vada u potomlal

b) neodekivané nefidouci déinky, jejichf povaha, =d-
vainost ncho disledek jsou v rOZpOML 5 informa-
cemi uvedenymi v souhrmu ddaji o pHpraviku wre-
gistrovaného légivwého piipraviku nebo jsou v roz-
ﬁgru s dostupnymi informacemi, napiiklad se sou-

rem informaci pro ?kfmac]l.cmn u hodnoceného
l&givého pripraviu, ktery neni’ registrovin,

¢} nefadouci dEinky, kterd se v souvislostl s poufitim
wveterindrniho lé&ivého piipravku wskytly u élo-
wika, jsou Skodlive a nezamyElend, a kterd se pro-
jcvi u Elovéka po jeho vystaveni vetenndrmooom
{E\Ei.'.'ému piiprav k.

(5) MNezidouci pfibodou se pro ddfely tohom za-
kona rozumi nepfiznivd zména zdravotnibo smw po-
stihujici’ pacienta nebo subjekt hodnocent, ktery je piri-
jemoemn E:cnc’hn pripravku, kromé transfuzniho pii-
pravkuw, 1 kdvE neni zndmo, zda je v pAiEinném vetahu
k lécbé omto pripravice m.

(6) Favainou neridouci pfihodou se pro déely
tohom zdkona rozumi takovd nefidouc’ piihoda, krerd
md za ndsledek smrt, ohrozi Fivor, vwEaduje hospimli-
zacl nebo prodloufeni probihajicl hospitahzace, md za
nisledek trvalé nebo vWenamné poikozent zdravi nebo
omezeni schoprosti nebo se proje jako vrozend ano-
mi lie nebo vrozend vada v powmbkid, a to bez ohledu
na poufitou divin lé&ivého piipravicw.



] st==  Je NU zavazny?

Masaryleovs univarzita

Zavaznost se posuzuje podle
nasledku NU pro pacienta.

Hospitalizace 24h a vic
nebo prodlouzeni
aktualni hospitalizace




Vrozené
anomalie a
vady

trvalé Ci vyznamne
poskozeni zdravi nebo
omezeni schopnosti

Nebo pokud je NU
zivot ohrozujici
nebo povazovan zak
medicinsky
vyznamny
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Co musime SUKLu hlasit a jak?

Jakeéholiv podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek
LP.

+ SUKL prosi hlasit i zneuziti nebo nespravné pouziti LP, predavkovani,
podezfeni na Iékovou interakci, teratogenni efekt nebo neucinnost
pripravku.

FormulaF je na webu SUKL k dispozici v pdf
| elektronicky

http://www.sukl.cz/modules/undesired/report.php

Vice info o NU:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

32
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1] et Formular

Masaryleovs univarzita

pro hlaseni NU

U pacienta v zajmu ochrany
osobnich dat nevyplnujeme celé
jméno, ale pouze inicialy napf.

Dorota Plchova
— vyplnime pouze ,DP*

famakoviglanco HLASENI PODEZRENI fo) LK)

BEZPRENA LAV na nezadouci ucinek léciva

1. Informace o hidsicim [

Améne 3 adresa oscby podavajic hateni
i R - D, Fohy i T B

Hsrotkeddtel [ ANO [ KE

DClastum Echobior hilideni . Zdrwoknicky procovnk. [ AND [ NE
2. Informace o pacientow a nekadoucim Gginku

INFORMACE O PACIENTOVI VYINALTE VEE, WWN\'NMHWEW REAKZL

hn.;m-l'rpltlm'.\'li - | Peblal Cm2 [ %nn | [ Puckent 2emial |_‘_||_‘_|

[ Dol k chwedoni vata

—— L‘?—JL-T—H I nl‘ | | ek ] | O rm.ﬁuﬂwmwmmmm;uommmmw
[0 Vanikdy irvoié ndslecicy

[0 Vrezsrd vada | posnatiial poliageni

Kt ki L_H_|_| 2 GI. [ e bskatedy iznamnd ud et

Poph netddouciocich BERnL

Wysledky souvisaicich wytstfenl {wetnd dab provedsal Dl podstatnd anamnesticks (daje

4. Informace o lécivu / lecvech
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Nezadouci ucinky
Typ A (Adverse) — 95% - zavislé na davce

- farmaceutické, farmakokinetické

Typ B (Bizzare) — 5% - na davce nezavislé
- idiosynkrazie, alergie, pyrogenni reakce

Typ C (Continous) - pfi delSim podavani

Typ D (Delayed) - opozdéné reakce

Typ E (End of use) - po vysazeni
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Nezadouci ucinky — typ A

= stejny mechanismus jako hlavni u€inek —) predvidatelny a zavisly na
davce
= predavkovani antidiabetiky — hypoglykémie

= farmaceuticka varianta
= nedostatecné Cisté pfipravky — pfimeési pyrogenu, bakterii apod.
= exspirované LP

= farmakokineticka varianta
= choroby jater nebo ledvin

= choroby srdeéni (¥ prokrveni jater a ledvin, zhor§ena absorpce z GIT pro | prokrveni a
edém stfevni sliznice)

= J nebo T mtb. pfi hypertyredze nebo hypotyredze
* interakce |éCiv
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Nezadouci ucCinky — typ B

= genetické polymorfismy (idiosynkrazie) nebo alergie
= pyrogenni rekce

= pseudoalergicke reakce
= klinické projevy jako u hypersenzitivit, ale imunologicky nelze nic prokazat
= pfi pfiSti aplikaci se reakce na stejné lIéCivo nemusi opakovat
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B - Alergicke reakce

= nezadouci reakce organismu na opakovane podani leku -
senzibilizace
= predchozi expozice cca 7-14dnu
= interakce antigen-protilatka
= pfitomnost protilatek v plazmé
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Typy alergickych reakci ®

. c¢asna (anafylakticka) reakce

- IgE: rce antigen-protilatka
Il. cytotoxicky typ
I IgE a IgM — vyvolaji lyzu bb (anémie, trombocytopenie, leukopenie)

lll. podminéna imunokomplexy

3 rce antigen-protilatka a tvorba imunokomplext (sérova nemoc,
glomerulonefritida)

IV. reakce pozdni precitlivélosti

- senzibilizované T-lymf, zanét — po opakovaném podani: kozni rash,
kontaktni dermatitida

http://www.angisrevue.cz/revue/archiv/cislo/detail/35/
http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/beta-laktamova-antibiotika-142697
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Nezadouci ucinky — typ C
= tolerance
= zavislost

= specifické pro ruzné latky
= kortikosteroidy — atrofie kiry nadledvin
= fenacetin — zanét ledvin

http://medlibes.com/entry/cushings-syndrome
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Nezadouci ucinky — typ D

= teratogeneze, mutageneze, kancerogenita
= hormonalni zasahy v gravidité
= snizZeni fertility
= vyojova toxicita = teratogenni uc€inky
= kumulace |éCiv v mléce kojici matky
" imunosuprese
" jmunosupresiva — ca jater, zluCovych cest

= genova toxicita (vazba na DNA)




LERARS™*

FAKULT. Prokdzané teratogeny v 1. trimestru
Masaryleoy y

Cytostatika (fluoruracil, methotrexat, Poskozenl srdce a kostl, rozétép neuralni trubice (spina bifida), mnohodetné anomadlie
cyklofosfamid, busulfan...)

Warfarin Defekty kosti a mozku

Fenytoin, karbamazepin, valproat Defekty neuralni trubice (spina bifida)

Retinoidy Defekty mozku, srdce, obliceje, koncetin, jater

Lithium Srdeni malformace (Ebsteinfiv syndrom)

Finasterid Malformace muZského zevniho genitilu

Danazol Patologické zvyraznéni muZskych pohlavnich znaki (i u 2en)
Diethylstilbestrol Karcinom vaginy

ACE-inhibitory Selhdni ledvin, oligohydramnion (sniZené mnoZstvl plodové vody)
Anticholinergika Neonatdlni mekoniovy ileus (neprichodnost stfev kvili husté smolce)
Thyreostatika Hypotyredza (snizena funkce ititné Zldzy), novorozenecka struma

Benzodiazepiny, barbituraty, opidty  Utlum centrélntho nervového systému, novorozenecky abstineénl syndrom
Nesteroidni antirevmatika + aspirin  Porucha fetdintho krevniho obéhu (ziZenf ductus arteriosus), krvdceni

Betablokatory Zpomaleny rlst
Tetracykliny Porucha vyvoje skloviny, kostni hmoty
Warfarin Nitrolebn( krviceni

2012 | 09 | www.olecich.cz 1
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Tratogeny

Spina bifida (k. valproova) 8

http://ec.cotot.com/spina-bifida

Fokomélie (thalidomid)

http://magazin.atlas.sk/spektrum/nezvratny-osud-katastrofy-za-ktore-si-mozeme-sami/727881.html

Hyperplazie dasni (fenytoin)

http://www.otszonline.hu/haziorvoslas/cikk/szisztemas_betegsegek_szajuregi_tunetei
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Nezadouci ucCinky — typ E
= rebound” fenomeén
= po ukoncCeni aplikace dojde k zhorSeni puvodnich
obtizi
= anxiolytika — uzkost
= antihypertenziva — hypertenze

= abstinencni syndrom u latek vyvolavajicich zavislost
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Toxicke ucinky léciv
—> po podani nepfimérené vysokeé davky
I zvysena kvantita ucCinku — heparin — krvacivost
n zmeénéna kvalita u€inku — fenacetin - nefropatie
Toxické reakce:
|.  farmakologické

- zmirni se po poklesu plazmatickych hladin (hypnotika)
lIl.  patologické

- vedou k posSkozeni tkani

. genotoxicke
- poskozeni DNA
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Toxické ucinky latek

Priznaky toxicity mohou vznikat jako:

: Casné — akutni toxicita

n béhem opakované aplikace — subakutni toxicita
m pozdni — chronicka toxicita

toxicita: mistni x systémova

akutni x chronicka

- mistni (poleptani)
: systemové

nespecifické — toxické vudi kterékoliv bunce
specifické — selektivni toxicita v ur€. tkanich nebo organech
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Toxicke ucinky léciv
= nejcasteji se vyskytuji po latkach s nizkym terapeutickym
iIndexem
= Antihypertenziva
= Srdecni glykosidy
= Antiarytmika
= Antikoagulancia

= Cytostatika, imunosupresiva
= Aminoglykosidova antibiotika
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Ostatni nezadouci ucinky
= CNS
= ospalost, zavrate, bolesti hlavy, deprese
= GIT
: dyspep_sie, plynatost, peptidické viedy, prujem, zacpa, zvraceni,
anorexie
= UGT
= poruchy erekce, zmény posevni sekrece
= RT
= dyspnoe, bronchokonstrikce
= KVS

= arytmie, hypotenze, hypertenze, palpitace
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Interakce léciv
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Interakce mezi latkami

= zmeny v sile trvani ucinku léCiva vlivem jine latky
= vzajemné ovlivnéni pfi soucasném pusobeni vice latek v organismu
= zadouci x nezadouci

Mechanismy interakci

farmaceutické A///l\‘

. .. .. farmakodynamické
farmakokinetické receptorové

absorpce nereceptorové
distribuce

biotransformace
exkrece
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Interakce CYP

INDUKTORY CYP 450

= dexametazon
= fenobarbital
= rifampicin

= fenytoin
= trezalka teCkovana
(Hypericum perforatum)

= jinan dvoulaloCny (Ginkgo
biloba)

INHIBITORY CYP 450

antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)

chinin, chinidin
chloramfenikol,
erytromycin
ketokonazol, itrakonazol
grapefruitova Stava
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Interakce lécCiv

= aditivni - soucet

= synergickeé - > nez soucet

= potenciacni — zesileni jedné latky druhou

= antagonisticke
= fyziologicky, funkcni (H a A v bronsich)
= kompetitivni (B-mimetika a (-blokatory)
= nekompetitivni
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Vyzkum a vyvoj
novych lécCiv

http://portal.med.muni.cz/clanek-367-vyzkum-novych-leciv-od-zrodu-k-registraci.html
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VWOJ NOVEHO LECIVA

vyzkum i vyvoj finanéné naro¢né (800 milionu
dolaru/1 1ék)

= z 10 000 syntetizovanych latek jen 1 na trh
= vyvoj cca 10 let

= nutna prisne normy a voditka pro kontrolu
novych lecCiv — vystrahou je thalidomidova
aféra
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1. Laboratorni vyzkum

2. Preklinické hodnoceni
3. Klinické hodnoceni
4. Registrace

5. Farmakovigilance

6. Propagace lecCiv
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1. Laboratorni vyzkum

modifikace chemické struktury uz znameého léciva

vyhledavani prirodnich latek
rostliny (srdecni glykosidy)
zivocCisneé tkané (heparin)
mikroorganizmy (penicilin)
lidské bunky
biotechnologie (inzulin)

lekovy design = cilena syntéza latek se strukturou
navrzenou pocitacovym modelovanim
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Obmeény struktury znamych léCiv
napr. betablokatory (B1)- antihypertenziva, antiarytmika

mit intrinslecher sympathischs AKtvititt (154)

- HLO*“ 1o I H@«”ﬁ“
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y o n

Farmaceuticky vyzkum a vyvoj novych léciv

= Na pocatku je nutno vybrat vhodnou latku a pfipravit vhodnou lékovou formu.
= KliCové je odhadnout ucCinky dané latky a jeji pfipadnou toxicitu

= K tomu pouzivame odborné databaze, literaturu, ,in silico® testovani’- testovani v
PC, kdy pocita€ je napf. schopen testovat interakce riznych molekul

= VSechny nadéjné molekuly prochazeji screeningovymi testy, kterymi se da zjistit
napfr., na ktery systém v organismu latka pusobi, jakou bude mit vazbu na ruzné

receptory... v ,,’
> |
,gﬂ% "

—=r O
A
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2. Preklinické hodnoceni

= testovani I€Civ in vitro a na zviratech s cilem predpovedeét
terapeuticky ucinek a toxicitu potencialniho léCiva pro pouziti u
Clovéka.

= Je nezbytné je provest, nez je leCivo poprve podano Cloveku.
Nejprve musime v preklinice vyzkouset :

= Jaké ma latka farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti
= Jak je (ne)bezpec€na

= Jak je u€inna na onemocnéni, na ktere ji potfebujeme

= Jakou ma jakost a fyzikalni vilastnosti ......
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Jakeé testy se provadi v preklinice?

1. Stanoveni farmakokinetiky
2. Stanoveni farmakodynamiky

3. Toxikologickeé testy

Akutni toxicita-po jednorazovém podani

Chronicka toxicita —po opakovaném podani

. Toxikokinetika-osud toxinu v organismu

" Bezpeénostni farmakologie — popis nezadoucich ugink (NU)na jednotlivé organové systémy, odhad moznych NU u
Clovéka

. Specifické toxikologické testy: karcinogenita, genotoxicita, reprodukéni toxicita, lokalni toxicita, fototoxicita. ..
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Typy a pravidla preklinickych testu

1) In vitro testy — napf. na bunécnych a tkanovych kulturach,
izolovanych organech. Nahrazuji nekteré testy na zviratech

2)Testy na zviratech

- musi se dodrzovat Spravna laboratorni praxe, coz jsou pravidla
pro spravne testovani na zviratech — pro jejich spravny chov,
zachazeni, metodiku testl, kvalifikaci pracovnikad....

- Pouziva se pravidlo 3R



LExARSKA
FAKULTA
Masaryleovs univarzita

Pravidlo 3R

Reduction- redukce poctu testd a poétu pokusnych zvifat.

Replacement- Nahrazeni zvifat testy in vitro. Vhodny vybér zvifeciho modelu dle citlivosti. Omezeni
studii na zarodcich a mladatech.

3. Refinement- Odklon od testovani davek letalnich, testuje se pak pouze davka toxicka.

N —

Letalni davka = davka, ktera zvire usmrti ( napf. LD5, = davka usmrcujici 50%
aplikovanych zvirat )

Toxicka davka —davka vyvolavajici jiz zfetelné pfriznaky otravy

Modely laboratornich zvirat

Laboratorni mys, potkan, kralik, morCe, kreCek
Prase domaci, koCka, pes, opice

Fyziologické/patofyziologické modely
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3. Klinické hodnoceni

= systematickeé testovani 1 nebo nékolika hodnocenych lécivych
pripravku s cilem ovérit bezpeCnost nebo tcinnost IéCivého
pripravku. Je provadéeno na subjektech hodnoceni za ucelem:

1.  zjistit nebo ovérit klinické, farmakologické nebo
jiné farmakodynamické ucinky,
2. stanovit nezadouci ucinky,

3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo
vylu€ovani

(Zakon o léCivech 378/2008 — novela 70/2013)
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et s Na kom je provadeno?
= Subjekt hodnoceni - zdravy dobrovolnik
- pacient

Kdo ho zadava a provadi?

= Zadavatel (sponsor) -fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera
odpovida za zahajeni, fizeni, popfipadé financovani
klinického hodnoceni

= ZkousSejici- |ékar, ktery odpovida za prubéh
klinického hodnoceni v daném misté
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Informovany souhlas pacienta

Ja, niZze podepsany/a dobrovolné a svobodné souhlasim s ucasti v klinickém hodnoceni ,............
Povaha, cil, rozsah a doba trvani této klinické studie mi byly fadné a srozumitelné vysetru1|0|m
lékafem vysvétleny.

Moje ucast v této studii nebude nijak ovliviiovat moji dalSi Ié€bu &i pobyt ve zdravotnickém zafizeni. Mél/a
jsem moznost zeptat se na vSechny nevyjasnéné otazky. Obdrzel/a jsem uspokojivou odpovéd a plné
rozumim vSem informacim, kterych se mi dostalo.

S vysledky provedeného vySetfeni bude zachazeno jako s citlivymi udaji, na néz se vztahuje povinnost
micenlivosti a ochrany dle pFisluSnych pravnich pfedpisu. V pfipadé, Ze jich bude pouzito pro
publikacni ucely, budou zvefejnény anonymné.

Jsem si védom/a, Ze z projektu mohu kdykoliv odstoupit, aniZ to bude mit jakykoliv vliv na moji dalSi IéCbu.

Jméno pac:lenta ................ Datum:............ POdeS pacienta:..................
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Hodnoceny lecCivy pripravek = Iékova forma lécCivé latky

nebo pripravek ziskany technologickym zpracovanim pouze pomocnych
latek (placebo),

které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinickém hodnoceni;
hodnocenym |éCivym pfipravkem muze byt i jiz registrovany léCivy
pripravek, pokud se pouziva nebo zhotovuje (v€etné zmeén slozeni
|ékové formy nebo obalu) zplisobem, ktery se liSi od registrované
podoby léCivého pripravku, nebo pokud se pouziva pro neregistrovanou
indikaci nebo za ucelem ziskani dalSich informaci o registrované
variante |éCivého pfipravku
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Jak hodnoceni probiha (1)?

= Zadavatel si vybere centrum podle toho:
- jestli jsou v dané nemocnici Ci klinice pacienti
s pozadovanou diagnozou a kolik jich je
- jaké ma centrum vybaveni
- jak jsou specializovani lékafi.....

= Pokud KH probiha ve vice rantrarh v C.R nehn i mimn CR =
multicentrické
& XN &
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o <, SUKL 4Eth
Jak hodnoceni probiha (2)?

Zadavatel nebo jim poverena osoba zpracuji pfislusné dokumenty:

Protokol- popisuje cil, usporadani, metodiku, statistiku a organizaci KH
= Soubor informaci pro pacienty + informovany souhlas-

- projev vule k ucéasti v KH
= CREF (case report form) — zaznamoveé listy pacienta

= Soubor informaci pro zkousejiciho (IMPD)- soubor klinickych a
neklinickych udaju o hodnocenem léCivém pripravku

= Vyplni Zadost o povoleni KH a posle ji na SUKL a etickou komici a eka, az
ji KH schvali. Teprve potom muze KH zacnout.
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KHL

1. faze — Zdravi dobrovolnici

udinek na t&lesné funkce CLOVEKA + bezpeé&nost pouZziti
urceni davky - farmakokinetika (c v plazmé, eliminace)
farmakodynamika — ovlivnéni vitalnich fci

podani jednorazové nebo jen kratkodobé
informovany souhlas

finanéni odména

desitky osob
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KHL

2. faze - Pilotni studie

1. podani pacientum v predpokladané indikaci

= sleduje se ovlivnéni nemoci, NU, farmakokinetika u patolog stavu a po
opakovaném podani

= indikace x Kl
informovany souhlas

= 100 a vice pacientu

= bezfinanCni odmény
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KHL

3. faze - Rozsirena klinicka studie
= sta - tisice pacientu

= srovnani terapeutické ucinnosti a bezpecnosti vuci standardni terapii (nebo
placebu)

= kontrolovana klinicka studie
= randomizovana klinicka studie

= Casto s tzv. zaslepenim — single x double blind nebo open label
(oteviena)

= multicentricka
= sestaveni SPC

= predkladano spolecné s vysledky faze | a Il a dokumentaci KH k
registraci (SUKL)
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KHL

4. faze - Postmarketingové (postregistracni) hodnoceni

= po uvedeni léCiva na trh - min 5 let od reg.

= oveéreni ucCinku v Sirokeé klinické praxi

= udaje o vyskytu NU, interakcich, rozdily ve vékovych skupinach...
= porovnani se standardni terapii
= moznost stazeni z obéhu
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Priklady stazeni z trhu z posledni doby

rofecoxib (HVLP Vioxx)
- KV a CV NU, AIM

klobutinol (HVLP Silomat)
- srdeCni arytmie

rosiglitazon (HVLP Avandia,
Avandamet)
- KV rizika: ICHS
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Registrace léCiv
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Registrace LP

= HVLP podléhaji pfed uvedenim na trh v CR registraci: Vyhl. ¢.228/2008 Sb.
o registraci LP
= schvalovacifizeni = povoleni k uvedeni na trh

= minimalizace predvidatelnych rizik spojenych s uvedenim LP na trh
= Statni ustav pro kontrolu lééiv (SUKL) v CR
= Evropska lékova agentura (EMA) pro EU

= hodnoti dolozeni u€innosti, jakosti a bezpeCnosti

= soulad predlozené dokumentace s pozadavky pravnich pfedpist a nejaktualnéjSich
védeckych poznatku

= vystupem je hodnotici zprava a prislusné regulacni/spravni rozhodnuti - Rozhodnuti o
registraci



LExARSKA
FAKULTA
Masaryleovs univarzita

Registrace LP

" posuzuji se:
* indikace
= Kl
= davkovani
= zpusob vydeje
= P| pro pacienta
= navrh textl na obal
= soucasti rozhodnuti o registraci je SPC

= nasleduje zadost o pridéleni maximalni ceny a o stanoveni vyse a podminek
uhrady z verejného zdravotniho pojisténi
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Typy registraénich procedur v CR

Narodni

= registrace v 1 staté - pouze v pfipadé, Ze LP neni registrovan v jiné zemi EU nebo neprobiha registrace v

jiném ¢lenském staté EU

Vzajemného uznavani

= uznani existujici registrace v 1 ¢lenském staté v ostatnich statech EU

= stat s "narodnireg." se stane referenénim, ostatni staty EU vybrané Zadatelem jsou ¢lenské
Decentralizovana

= LP neniregistrovan v zadném clenském staté

= 1 ze statl je zvolen jako referencni, ostatni vybrané staty EU jsou ¢lenské

= zainteresované staty zadost posoudi a rozhodnou o kladném nebo zaporném stanovisku ve své zemi
Centralizovana

= hodnoceni EMA - registrace plati ve vSech Clenskych statech EU

" povinné pro biotechnologicky pfipravené pfipravky, nové léCivé latky pro indikace AIDS, onkologicka onemocnéni,
neurodegenerativni onemocnéni, diabetes a pro pfipravky uréené k |éCbé velmi vzacnych onemocnéni
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mun . POCet prijatych / vyrizenych zadosti 2010

Agenda registraci - prehled 2010

Mova registrace ZR |, Pl+obal, ZR 1 ProdicuZeni Zrusani Cizojazyéna sarZe | SoubéZny dovoz
prevod

Typ registrace



WEy
Masarykowe univarstta

Dékuji za pozornost!



