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Léekova forma

= konecna podoba lécivého pripravku, v niz je podavan
pacientovi

 Mast, tableta, Cipek, kapky, zasyp, sprej, tobolka...

« Smeés lécivych (LL) a pomocnych latek (PL)
e Urcuje tvar a vlastnosti IéCivého pripravku
e PrizplUsobena zpusobu aplikace

* Ovlivnuje chovani LL v organismu

® &®

Generace lékovych forem:
1. generace = klasické |ékové formy
2. generace = lékové formy s fizenym uvolnhovanim
3. generace = |lékové formy s rizenou biodistribuci
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Klasifikace lekovych forem

o Podle konzistence:

« TEKUTE
« POLOTUHE
« TUHE
« PLYNNE
« Podle zplsobu uziti:

o Kvnitfnimu uziti (Ad usum internum) — Peroralia,
Parenteralia

o Kjinému uziti (Ad usum alium) — Ocularia, Nasalia, Inhalanda
a dalsi...



Tekuté lékoveé formy

a) pro vnitrni uziti:

1. Peroralni

— roztoky, suspenze, emulze k peroralnimu pouziti
— peroralni tinktury, kapky, sirupy

2. Parenteralni

— injekce

—infuze

b) pro zevni uziti/k jinému upotiebeni:

— ocni kapky a vody, usni kapky, nosni kapky

— tekuté pripravky k aplikaci na kizi

— tekuté pripravky k aplikaci na sliznice (vyplachy, kloktadla...)



Davkovani peroralnich tekutin

MNOZSTVI ROZTOKU

DAVKOVANI

19g=1mlvodného O

20 kapek

5¢g vodného ©

1 Cajova lziCka

15 g vodného O

1 polévkova lzice

10 g vodného ©

1 dezertni (détska) Izice

1 g lihového O

50 - 60 kapek

1 g olejového O

40 - 50 kapek




Polotuhé lekové formy

« Aplikace na klzi nebo na sliznice
o Mistni uCinek (dermatologika)

s_Celkovy Gginek (TTS)

. Mastil

o Krém » hydrofilni

o Gely j hydrofébni

o Pasty

o Ndplasti s l&¢ivy | 2

(TTS, Emplastra) = | 7



Tuhée lekové formy

Tvarove specifické: Tvarove nespecifické:

o Tablety o Zasypy (topické prasky)

. Cipky . LéCivé &aje

« Vaginalni globule o Prasky pro p.o. pouziti:

o Tobolky « Klasické
 Sumivé

e Zrnéné (granulaty)



Tablety a tobolky

Tablety:

Neobalené

Obalené

Enterosolventni

Sumivé

Dispergovatelné v ustech
S fizenym uvolnovanim
Zvykaci

Vaginalni

Tobolky:

e Tvrdé

o Mekké

e Enterosolventni

e S modifikovanym uvolnovanim



Plynné lékové formy = aerodisperze

Topické

e usni, nosni, oralni, sublingvalni a kozni spreje

Inhalacni pripravky

e tekuté (rozprasovani tekutin)

o prasky k inhalaci (velikost ¢astic urcuje misto vstrebavani)
Pény

e kozni, rektalni, vaginalni pény

Tvroba aerodisperze:

e Mechanickym rozprasovacem (spreje)
e Pomoci stlaceného/zkapalnéného plynu (tlakovky)



Zpusoby aplikace
|éciv



Aplikace/ucinek léciva

Mistni/lokalni

e omezeny prunik IéCiva z mista podani
do okoli

e cileny ucinek na postizenou
tkan/orgdn

e snizeni rizika NU

e rozhodujici je koncentrace léciva
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Celkovy/systémovy

e |éCivo prestupuje do systémové
cirkulace

e moznost ovlivnéni vSech tkani a
organu

e vy&§i riziko NU

e rozhodujici je davka léciva, biologicka
dostupnost a LF



Klasifikace aplikacnich zpusobu

peroralné,

enteralné

lokalni rektalng
na kazi, sliznice, vaginalné, intraokuldrné,
intrartikularné, intrathekalné...

.. parenteralné
dle typu UCIﬂkU transdermalnég,
parenterélné intranazalng, i.v., i.m.,

s.C., i.a., inhalacng, i.o....

systémovy

v peroralné,

enteralné ecesine
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Systémova aplikace — enteralni

Peroralni (per os, p.o.) Enteron (fec.) = stfevo
e Nastup ucinku zavisi na fyz-chem vlastnostech LL a PL
 Moznost nizsi biolog. dostupnosti: first-pass efekt (jatra)

Perrektalni (per rectum)
 nevyvolava nauzeu

« | biologickd dostupnost nez p.o. — mala plocha stény
konecCniku

e kratsi nastup ucinku nez p.o. — plexus venosus rectalis usti
primo do dolni duté Zily (,,obchazi jatra“)



Systémova aplikace — parenteralni

Para enteron (rec.) = mimo strevo

1. Neinjekcni aplikace

a) oralni

e vstrebavani sliznici st (bukalné, subligualné)

e lipofilni latky — rychla absorpce (2 min), pf. nitroglycerin
b) inhalacni

e plyny, pary tékavych roztoktd nebo velmi drobné castice
e terapie onemocnéni dychacich cest (astma, CHOPN...)
c) transdermalni

* |ékové formy vyssSich generaci, fizené uvolnovani (tzv. TTS)
e pr. Evra (HAK), nikotinova naplast, opioidni analgetika
d) transnazalni

» velké prokrveni nosni sliznice, ale lokalni drazdivost nebo moznost
naruseni funkce cilii, pf. kalcitonin, antimigrenika

e) vaginalni — pr. Nuvaring (HAK)



Systémova aplikace — parenteralni

Para enteron (rec.) = mimo strevo

2. Injekcni aplikace

- nefyziologicka, invazivni

a) injekce

- maly objem kapaliny

- i.v. aplikace — rychly nastup ucinku

-i.m., s.c. —depo ve tkani, postupna absorpce do krevniho obéhu

b) infuze

- vétsSi objemy kapaliny

- parenteralni vyziva, mineraly,
glukoza, ATB, cytostatika atd.



Zakladni legislativni
normy pro pouzivani LP

WWW.MZCrI.CZ

www.sukl.cz

WWW.MVCI.CZ




Zakon o lécivech (¢. 378/2007 Sb.)

Stanovuje podminky pro:

e vyzkum, vyrobu, pripravu, distribuci, kontrolu a
zneskodnovani léCiv

e registraci, predepisovani a vydej léCivych pripravkl a prodej
vyhrazenych léCiv

e poregistracni sledovani a mezinarodni spolupraci pri
zajiStovani ochrany verejného zdravi a vytvareni jednotného
trhu lécCivych pripravkd v rdmci EU

e povinnosti |ékaren pri priprave, uprave a vydavani LP
e zajiStovani farmakovigilance

e kontrolu Cinnosti a sankce



SUKL

SUKL www.sukl.cz

e statni autorita v oblasti regulace |éCiv a LP a PZT
e zfizovan ze zadkona MZd CR

,..Zajistuje, aby se v praxi a pfi klinickém hodnoceni pouzivala
pouze farmaceuticky jakostni, ucinna a bezpecna léciva,
jakostni a bezpecné suroviny pro vyrobu a pripravu léCiv a
bezpecné a funkcni zdravotnickeé prostredky.”



Dalsi zakony a vyhlasky o zachazeni s léCivy

vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci léCivych pFipravki, ve znéni pozdéjsich
predpisU

vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického
hodnoceni |éCivych pfipravkl, ve znéni pozdéjsich predpist

vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci léCiv, ve znéni pozdéjsich predpisi
vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizSich podminkach zachazeni s
|éCivy v |ékdrnach, zdravotnickych zafizenich a u dalSich provozovatel( a zafizeni
vydavajicich lécivé pripravky, ve znéni pozdéjsich predpisl

vyhlaska ¢. 85/2008 Sb., o stanoveni seznamu lécivych latek a pomocnych latek,
které Ize pouzit pro pripravu léCivych pripravkl, ve znéni pozdéjsich predpist
vyhlaska €. 86/2008 Sb., o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti [éCiv,
ve znéni pozdéjsich predpisl

vyhlaska €. 143/ 2008 Sb., o stanoveni blizSich pozadavk( pro zajisténi jakosti a
bezpecnosti lidské krve a jejich slozek, ve znéni pozdéjsich predpis(

e  GPP-) Spravna lékarenska praxe
e  GCP -) Spravna klinicka praxe
e  GMP -) Spravna vyrobni praxe
e  GDP -) Spravna distribu¢ni praxe



Omamné a psychotropni latky

Zakon C. 167/1998 Sh., o névykov{/ch |étkéCh, ve znéni pozd.
predpisu

Nafizeni vlady €. 463/2013 Sb o seznamech navykovych
latek (v novelizaci nafizeni ¢.30/2018 Sb.)



Omamné latky (OML)

Seznam | OML

- opioidy a dalsi latky s vysokym rizikem
vzniku zavislosti

- viz. tab.

SAKL: http://www.sakl.cz/lekari/informace-pro-lekare

Seznam Il OML

- opioidy a dalSi latky s nizSim rizikem

vzniku zavislosti

- preskripce na bézné tiskopisy

- kodein, dextropropoxyfen, ethylmorfin, folkodin

Seznam | OML

§§ alfentanil

§§ difenoxylat

§§ fentanyl (DUROGESIC)

§§ hydrokodon

§§ kokain

§§ konopi pro lécebné pouziti

§§ methadon (SUBLANA)

§§ morfin (VENDAL RETARD)

§§ opium (Opii tinctura)

§§ oxykodon (OXYCONTIN)

§§ pethidin (DOLSIN)

§§ sufentanil (SUFENTA)

§§ tapentadol (PALEXIA)

§§ tilidin




Psychotropni latky

Seznam Il PSL

- psychostimulancia s rizikem vzniku psychické Seznam Il PSL

zavislosti § amfetamin

- mod N pruh” § buprenorfin (SUBUTEX)

- viz. tabulka § fenmetrazin
§ fentermin (ADIPEX)

Seznam lll PSL § flunitrazepam

. , e sz v v ;. s . § metamfetamin
- barbituraty a jina |éCiva s moznym vyvojem zavislosti —
. . . § metylfenidat (RITALIN)
- amobarbital, pentazocin, pentobarbital

§ sekobarbital

Seznam IV PSL

- benzodiazepiny, nékteré barbituraty a dalsi latky s moznym
vyvojem zavislosti pri delSim podavani

- alprazolam, bromazepam, diazepam, nitrazepam, oxazepam,

meprobamat, midazolam, fenobarbital, metylfenobarbital,
zolpidem, ketamin



Prirucky, databaze

Narodni:
SUKL www.sukl.cz

AISLP www.aislp.cz

Pharmindex Brevir

Znam své léky AIFP http://www.aifp.cz/cs/online-poradny/znam-sve-
leky/

Mezinarodni:

EMA http://www.ema.europa.eu/ema/
Drugs.com https://www.drugs.com/
Micromedex http://www.thomsonhc.com/hcs/librarian




Cesky lékopis

zakladni farmaceutické dilo normativniho charakteru s
celostatni zavaznosti

zajisteni bezpecnych, ucinnych a jakostnich léciv
informace o LL, PL a LP a zachazeni s nimi pfi vyrobe,

priprave, kontrole, hodnoceni, skladovani, distribuci a
predepisovani

Lékopisna komise Ministerstva zdravotnictvi CR

» spolupracuje s Evropskou lekopisnou komisi, jejimz
Slenem je CR od roku 1998



ACTIDUM ACETICUM 99%

G. R =CO-CHj: 2-[(2-acetamido-6-ox0-1,6-dihydro-9H-
-purin-9-yl)methoxylethyl-acetat,

H. R = CO-CgHs: 2-[(2-acetamido-6-oxo-1,6-dihydro-9H-
-purin-9-yl)methoxylethyl-benzoat.

ACIDUM ACETICUM 99%3

6.0:0590
Kyselina octova 99%
Synonyma. Acidum aceticum glaciale,
Kyselina octovi ledovi

0

23

He” TOH

CaHsO2 M, 60,05 CAS 64-19-7
DEFINICE
Je to kyselina ethanova.

Obsah. 99,0 % az 1005 % slouceniny C,H,0,.

VLASTNOSTI

Vzhled Krystalicka hmota nebo ¢ird bezbarva tékava
kapalina.

Rozpusinest. Misitelna s vodou, s ethanolem 96%

a s dichlormethanem.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A, Roztok (100 g/1) je silné kysely (2.2.4).

B. K 0.03 ml se pfidaji 3 ml vody R a neutralizuje se
hydroxidem sodmym zfedémm RS. Roztok vyhovuje
zkouice (b) na octany (2.3.1).

ZKOUSKY NA CISTOTU
Roztok 5. 20 ml se ziedi vodou destilovanou R na 100 ml.

’zhled. Zkousena latka je ¢ira (2.2.1) a bezbarva (2.2.2,
Meioda I).

Teplota tubnuti (2.2 18). Neymeéné 14,8 °C.

Redukujici latky. K 5.0 ml se piida 10,0 ml vody R a pro-
micha se. K 5.0 ml tohoto roztoku se pfida 6 ml kyseliny
sirové R, ochladi se a piidaji se 2.0 ml dichromanu dra-
selngho 0.0167 mold V5. Roztok se necha stat 1 mun a pak
se piida 25 ml vody R a 1 ml éerstvé pfipraveného roztoku
Jodidu draselného R (100 g/l). Titruje se thiosiranem sod-

12 ml roztoku (A) vyhovuje zkoudce A K pfipravé porov-
navaciho roztoku se pouzije zikladni roziok olova
(2 pg Phimi).

Zbytek po odpaieni. Nejvyse 0,01 %: 20 g se odpafi na
vodni 1azni do sucha a vysuéi se pfi 100 °C az 105 °C.
Odparek vazi nejvyse 2,0 mg.

STANOVENI OBSAHU

KuZelova bafika se zabrouienou zatkou obsahujici 25 ml
vody R se zvaZi, pfida se 1.0 ml zkousené litky a opét se
zvazi. Pak se pfida 0.5 ml fenolftaleinu RS a titruje se
Iydroxidem sodrym I mold V5.

1 ml hydroxidu sodného 1 mol/dl VS odpovida 60,1 mg
C,H,0,.

SKLADOVANI
Ve vzduchotésnych obalech.

ACIDUM ACETYLSALICYLICUM

6.0:0309
Kyselina acetylsalicylova
@ECODH
o
0)\0H3
CgHaO4 M 180,16 CAS 50-78-2
DEFINICE

Je to kyselina 2-acetoxybenzoova.
Obsah. 99,5 % az 101,0 % sloufeniny CoHpO:, pofitino na
vysuSenou litku.

VLASTNOSTI

Vzhled Bily nebo téméf bily krystalicky prasek nebo bez-
barvé krystaly.

Rozpustnost. TéZce rozpustna ve vodé, snadno rozpustna
v ethanolu 96%.

Teplota tani. Asi 143 °C (stanoveni v kovovém bloku).
ZKOUSKY TOTOZNOSTI

1.:4aB.
2:B CaD.

A. Infradervena absorpéni spektrofotometrie (2.2.24).

Clén ky
A




TABULKA I'V: DOPORUCENE TERAPEUTICKE DAVEKY LECTV PRO DOSPFELE

TABULKA IV: DOPORUCENE TERAPEUTICKE DAVKY
LECIV PRO DOSPELE

Tabulka obsahuje dopomuéens terapeuticke davky 1éGivich
latel wvedenych v CL 2009 tak, jak byly odvozeny z klinic-
Iojch studii a jak je upravila klinicka zkwSenost. Jsou uvede-
ny jako davky podavané jednorazové (jednotliva terapen-
ticka diavka) nebo davky na den (denni terapeunticka dav-
ka) pro dospélého clovéka.

Terapeutické davky jsou uvedeny pro orientaci 1ékafe a 1é-
kedmika. Lékaf nrtuje divim Easto velmi rozdilnon podle
poZadovaného terapeutického u€inku, vnimavosti nemocné-
ho, jeho télesné hmotnosti, celkového stavu, trvdni léchy
atd. Obvyklé terapeutické davky uvedené v tabulce odpovi-
daji primémeému dévkovani a jsou myileny jako poviechné
voditko.

Tabulka obsahuje u silné déinnych lééiv také maximalni
davku, pokud byla stanovena. Maximalni davloy 1é6mv jsou
takové davicy pro Eloveka, které nesmi 1ékarnik pfi vydava-
ni lé€iv piekroéit jak pro jednotlivé podani (maximalni
davka jednotliva), tak pro podani béhem 24 hodin (maxi-
milni davka denni), polud to 1ékaf zfetelné neoznadil

v predpisn. Vy##i davky nez maximalni smi lékaf podat
pouze vyjimeéné a musi si byt védom, Ze zamémé pleloadu-
je maxmmalni davim. Prekroéi-li 1ékaf amyslné z terapentic-
kého ditvodu ve svém pfedpisu stanovenou maximalni dav-
b, pmsi i na pledpiso vypsat téz slovy a pfipojit vykdic-
nik (). Je-li v pfedpise pfekrofena maximalni davia

a neni-li toto piekrofeni lékafem fadné oznadeno vyldicni-
kem a vypsanim davky slovy, pozada lékamik pfisluSného
1ékafe o doplnéni. V pfipadé nedosazitelnosti 1ékafe opravi
lékarnik davim na obvyklou terapeutickoun, Gpravo potvrdi
svym podpisem a dodatecné lékafe o zméné uwvédomi.
Piedepife-li 1ékaf piipravek obsahujici silné afinne 1é€ivo,
pro které stanovi lékopis maximalni davim, uvvede na pred-
pisu zpisob poufiti piipravku i pfesny navod, kterf umo?-
finge vypotet jednotlivych 1 dennich davek pii pfedepsaném
pouziti. Pro vypoéet davek piipravii uZivanych po 15i&kach
apod. plati toto ustanoveni, neni-li uvedeno jinak:

1 kapka vodného roztolu — 0,05 ml,
1 fajova nebo kivova 1zicka —5ml,

1 dezertni nebo détska 1Zicka  —10ml,

1 polévkova lzice —15ml

Maximalni davky uvedené v tabulee jsou stanoveny podle
klinickych zkufenosti a maji za acel zabranit ofravam, ke
kterym by mochlo dojit pfepsanim nebo jinym cmylem Ne-
jsou to hrani€ni hodnoty, po jejichz pfelroéeni by nutné
musela nastat otrava, a nemaji tedy omezovat lékafe v jeho
wvazeném davkovand. Napf. pfi antagonizovani Géinku né-
kterych jedi se béZné pekrafuji maximalni davky antidot

2009
Pouzité zkratky v tabulkach davek leéiv
cervic. — cervikalng
DL. — davka smrtelna
d.max. — davka maximalni
dmaxp.d — maximilni divira denni
dmaxs. — maximdlni davka jednotliva
d.pro die — dédvka denni
d.proph. — davka profylakticka
d.sing. — davka jednotliva
d.therap. — davka terapeuticka
d.tox. — davka toxicka
dosts — davka
inj. — injekéné, injeléni
1m. — intramuskulameé
implant. — implantat
iv. — intravenozngé
inf — infuze, infuzi
inhal. — inhalaéné
intraart. — intraarteridlné
intraartic. — intraartikularné
intracard. — intrakardialngé
intracavern.  — intrakaverndzné
intracor. — intrakoronarné
intraderm. — intradermalné
intrales. — intralezionalné
intranas. — intranazalné
intraocul. — nitrooéné
intrapleur. — intrapleurilné
intramm. — intraruminalné
intrathec_ — intrathekalné
intrauter. — intrauterinné
intravesic. — do mofoveého méchyTe
ip. — intraperitonealné
loc. — lokdlné
max. — maximalné
nas. —do nosu
nasogastr. — nazogastralné
nebul. —roztok do rozpradovade
p-o. — peroralné
prect. — rektalné
sC. — subkutinné
subling. — sublingvalné
transderm. — transdermalné
vagin. — vaginalné
G3 — infuzni 5% roztok glukosy
Fl/1 — infuzni izotonicky roztok chloridu
sodného
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K1)

Divky ()
Zpisob (pokud neni uvedeno jinak)
Nizev 1éGiva podini Jednotlivi Maximalni | Maximalni Pomimka
R Denni davka divka di\rlu
Jjednotliva denni
ABSINTHII HERBA p.o. 1,0-1,5 2,045
ACAMPROSATUM CALCICUM p.o. 1,33-1,9 ve tfech dil&ich davkach
ACARBOSUM po 0,025-0,050 0,075-0,15 02 0.6
ACEBUTOLOLI HYDROCHLORIDUM p.o. 02-04 0.4-12
ACECLOFENACUM p.o. 0,1
ACEMETACINUM p.o. 0,06 0,180 0,120 0300 | 03/den ne deéle nez 7 dnii
ACESULFAMUM KALICUM p.o. 0,01 5/kg
p.o. 0,25 0,75 0,50 1.0
i L., LV, 0,25 0,50 0,50 1.0
ACETY LCHOLINI CHLORIDUM sC,im 0,05-0,1 0,05-02 02 04
p.o 02 0,6 1.0 1.0
mnhal. 04 1,6 20 10,0
ACETYLCYSTEINUM ofrava paracetamolem: podatedt
1v. inf. 0,05-0,15kg ve 200ml G515 min, ddle 0,05
GS/4h, dile 0,1kg v 1,01 G5/1
ACETYLDIGOXINUM BETA po 02-0,3 mg 0,4 mg
p.o. 02-0.8 1,0-4,0
ACICLOVIRUM loc. 5% mast, 56« /den, 5-10 dnl I
iV 025-05m° | 0,75-15/m’ podivi se pomalu
p.rect 0,5-1,0 azd,0
nizsi divky analgeticko-antipyr -
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM p.o. 0,5-1,0 akdp0 1,0 6,0 divky antirevmaticke, u vy3dicl o
hladma v krvi
p.o. 0,08-0,325 antiagregatni davka
p.o. 20 12,0
ACIDUM 4-AMINOBENZOICUM e 5% pipravky
p.o. 4,0-5.0 uvodni davka
ACIDUM AMINOCAPROICUM inf. 1,0-1,25 16,0 30,0 | pokratovimi davek (po | h)
LV 40-50 8,0-100 30,0 podavat pomalu
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TABULKA V: DOPORUCENE TERAPEUTICKE DAVEY LECTV PRO DETI

TABULKA V: DOPORUCENE TERAPEUTICKE DAVKY LECIV PRO DETI

Diévkovani 1&¢v u kojenct a déti do 15 let se s ohledem na roz-
dily ve farmakokinetice neda zcela uspokojivé odvodit z davek
pro dospélé pouze podle lineirnich pfepoéti podle véku. Pro
uréeni divek 1é¢iv pro déti jsou dilezitymi Ciniteli vedle véku
téZ hmotnost, povrch téla, ale take individualni vnimavost,
zdravotni stav a jiné okolnosti. K tomu jeité Easto piistupuje
rizné divkovani téhoZ 1é€iva pfi riiznych onemocnénich.
Nejspolehlivéjsi informace o détskych davkach podavaji ob-
vykle vyrobei v piibalovych informacich. Pokud pfisiuing uda-
je v téchto informacich chybi, nuiZe byt uéinén odhad divek
nékteron z metod zaloZenych na véku a hmotnosti nebo po-
vrchu téla ditéte. Daviky mnoha 1é€iv viak nejsou prostou
lineami fimkei tElesné hmotnosti nebo véku. Zkuenost uka-
zala, Ze u mnoha l&¢iv je korelace davek tésn&si s povrchem
téla, a proto se télesny povrch poklada za vhodnéj3i a pfesnéjsi
hodnotu, na niz by bylo moZno vztihnout davky 16¢iv pro déti.
Pro piepofet davky z télesného povrchu je moZno pouZit
VZorec:

Ao ... _ povrch téla ditéte v m’ k. e
Fibhmadmﬁmpmde‘h=T - davka pro dospélé,

piicem? povrch téla ditéte v m’ se uréyje bud’ pomoci
nomogrami (z télesné viiky a hmotnosti ditéte), nebo
pomoci empirického vzorce:
povrch téla ditéte vm® =77-vélc{mky]+ 43.
100

Ziskané hodnoty odpovidaji pfiblizné adajim v nasledujici
tabulce:

Uvedena tabulka détskych davek obsahuje obvyklé terapeuticke
davky pro déti u léévych Iatek uvedenych v CL 2009. Pii jejich

Tab.1

2009

urfovani se pithlizelo k povrchu téla a k hmotnosti, byly
viak sestaveny podle véku do tfi vékovych kategorii, nebot’
vék je jediny vhodny Einitel, ktery 1ékamik mitZe dosud
zjistit z lekafskeho pfedpisu. Davky jsou vyjadieny v gra-
mech (g) nebo v mezindrodnich jednotiach (m. j.) na
kilogram. Vztahwji se na déti do 15 let; od tohoto véku lLze
lidsky organismus povazovat z hlediska farmakologického
a klinického déinkn 1&8iv jiZ za dospély.

V kaZde vékove skupiné nejnizii davka odpovida nejniz-
simu véku a nejvyssi davka nejvysSimu vékn; davky se
pro jednotlive roky pfislusnych skupin vypofitaji mterpo-
laci. U 1éciv, kterd nejsou v této tabulce uvedena, se dét-
ske davky vypocitavaji z davek pro dospélé podle shora
uvedeného piehledu vztahi.

Denni davkou, neni-li uvedeno jinak, se rozumi trojna-
sobek davky jednotlive.

Détskeé davky 1eciv uvedené v tabulkach, nebo uvede-
nym zpisobem vypoftené, jsou smérodatné pro pfedpi-
sovani i vydavani pfipravii; jejich piekroceni lékaf vy-
znafina piedpisu vypsanim piisluiné davky slovy a pfi-
pojenim vykficéniku (1) obdobné jako v divek maximal-
nich. Neni-li pfekroceni détské davky fadné oznafeno,
pozada lékarnik pfisluiného lékafe o doplnéni lékafske-
ho predpisu. V pfipadé nedosaZitelnosti lékafe opravi
1ékamik davku na terapeutickou, dpravu potvrdi svym
podpisem a dodatecné 1ékafe o zméné uvédomi.
Poznamika. ProtoZe se lisi detoxikacni a exkrecni schop-
nosti déti nedonofenych a novorozench od déti stardich,
vyZaduji tyto skupiny zvlastni pozomosti pfedpisujiciho
lékafe pfi Upravé divek, zejména u antibiotik.

Seznam pouZitych zkratek, viz Tabulku IV Doporucené
terapeutické davky léciv pro dospélé.

Vék ditéte Hmotnost ditéte Priblizny povrch téla Priblizné procento davky
(roky) (kg) (m?) dospélych

NOVOTOZENEC 35 0,23 13
2112 5 0.27 16
6/12 1.3 035 20

1 10 042 24

2 12,5 0.49 28

3 14 0,59 34

4 16,5 0.69 30
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Jednotlivé divky podle (g)

Nézev lédiva ﬁ::“: ““:“i i (poknd neni wvedano jinak) £
o) 0-1 rok 16 let 6-15 let ;
ACETAZOLAMIDUM p.o. 0,008-0,03 2
ACETYLCYSTEINUM p.0. 0.2* 0,2%* *do 2ot 1x/dk |
iv. {ﬂ‘g';f';f_f] 0.001/kg 3x/denpoBh|
ICLOVIRUM — t
AR IR . i 0,05-0,15* 0,2%* *do 2let, **oc |
po- ‘ 02 04 08 ax/denpoSdr |
*v5-6dilsich
3«/den; kontra |
ACIDUM ACETYLSALICYLICUM D.0. 0,03/kg/den® 025-0,5 wspeniyom
virového plive E
ACIDUM ALGINICUM D.0. 0,025 ;;
ACIDUM 4-AMINOBENZOICUM p.0. 02 od 6 més, ¢
od 2let, podle -
ACIDUM ETACRYNICUM p.o. 0,025 o 0025 n |
o p.0. 001-0,03 0,05/kg/den 0,25 0,75 Sidenpo8 ;|
k diagnosticky
i ) roztok natrium
ACIDUM I0TALAMICUM inf. 0,25/m/8 h rromon
podle typu wﬁl
0,15/den** 25 let; **5-
L] ¥
ACIDUM MEFENAMICUM p.o. 0,025 0,1/den Dttt | ittt
0,05-0,055 ve 4 diktich dd -
ACIDUM NALIDIXICUM .0, -
5 0,03-0,033 dlouhodobé pc®
ACIDUM OXOLINICUM p.o. 0,05 0,1-03 06 2= /den
ACIDUM TIAPROFENICUM p.0., p.rect. 001 od 10 let
ACIDUM TRANEXAMICUM O g 2-3x/den
V. 0,01/dévku
002-003 do 12 let
ACIDUM VALPROICUM 0. Loml
TRUM VALFROICY o 0,005 iivodni divka
ACITRETINUM p.o. 0,0005-0,001 max. 0,035/,




Zivotni cyklus lé¢iv

http://portal.med.muni.cz/clanek-367-vyzkum-novych-leciv-od-zrodu-k-reqgistraci.html




Laboratorni
vyzkum

Preklinické Klinické
hodnoceni hodnoceni

—> Registrace —> Propagace

Farmakovigilance



1. Farmaceuticky vyzkum a vyvoj novych

IIV.

ecilv

e Na pocatku je nutno vybrat vhodnou latku a pripravit vhodnou
|ékovou formu.

e Klicové je odhadnout ucinky dané latky a jeji pfipadnou
toxicitu

e K tomu pouzivame odborné databaze, literaturu, ,,in silico”

testovani’- testovani v PC, kdy pocitac je napf. schopen
testovat interakce raznych molekul



Potencialni Iéciva jsou prevazneé
vyhledavana jednim z téchto postupu:

Syntézou analogu prirozené se vyskytujici latek
(hormonu, mediatoru...)

Modifikaci struktury znamych |écCiv

Nahodnym testovanim prirozenych latek vétsinou
ZivocisSného nebo rostlinného puvodu

Vyhledavanim novych ucinku u jiz pouzivanych
|éCiv



2. Preklinické hodnoceni

e Testovani léCiv in vitro a na zviratech s cilem
predpovédeét terapeuticky ucinek a toxicitu
potencialniho léc¢iva pro pouziti u ¢clovéeka

e Je nezbytné je provést, nez je léCivo poprveé
podano clovéeku



Typy a pravidla preklinickych testu

In vitro testy
- napf. na bunécnych a tkanovych kulturach

- nahrazuji nékteré testy na zviratech

Testy na zviratech

- musi se dodrzovat Spravna laboratorni praxe =
oravidla pro spravné testovani na zviratech — pro
jejich spravny chov, zachazeni, metodiku testd,

cvalifikaci pracovniku....
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3. Klinické hodnoceni

e Testovani 1 nebo nékolika hodnocenych lécivych
pripravku s cilem ovérit bezpecnost nebo ucinnost
lécivého pripravku

e Je provadeno 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
vyluéovani

(Zakon o léc¢ivech 378/2008)



Na kom je provadéno?

e Subjekt hodnoceni - zdravy dobrovolnik
- pacient

Kdo ho zadava a provadi?

e Zadavatel (sponzor) - fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera
odpovida za zahajeni, fizeni, popripadée financovani
klinického hodnoceni

e Zkousejici - lékar, ktery odpovida za prtubéh
klinického hodnoceni v daném misté
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Faze a trvani klinickeho hodnoceni

)
!i Laboratorni vyvoj DY

|

Preklinické testovani

Faze |
Faze I
Faze Il

Registrace a zavedeni do preixe

Klinické studie: Faze IV

-15 LET




Faze klinického hodnoceni - |. faze:

Prvni podani ¢lovéku
Hodnoti se bezpecnost, toxicita a farmakokinetika

Zdravi dobrovolnici, pripadné pacienti (tam kde jsou

|é¢iva pomeérné toxicka) — jednotky az desitky pacient
Navrhuje se davka a davkovaci schéma pro 2. fazi

Hodnoti se mechanismus pUsobeni



Faze klinického hodnoceni - Il. faze:

Zjistuje se optimalni davkovani

Oveéruje se ucinnost na dané onemocnéni

Sleduji se nezadouci ucinky (sleduji se ale i v ostatnich
fazich)

Pacienti — desitky

Casto vice ramen a randomizace



Faze klinického hodnoceni - lll. faze:

Srovnava se ucinnost a bezpecnost hodnoceného
pripravku se standardem (nebo placebem)

Je to faze, ktera predchazi registraci, takze ke konci
I1l. faze je nutno pripravit podklady (SPC, pribalovy
letak...)

Pacienti — stovky az tisice

Casto vice ramen, randomizace, multicentrické
hodnoceni



Faze klinického hodnoceni - IV. faze:

e Jako jedina z fazi probiha az po registraci pripravku =
postregistracni studie

e Oveéruji se ucinky a bezpecnost v pripravku v
,realném® pouziti na velkych a rtznorodych
skupinach lidi. Do hry vstupuji vlivy jako interakce,
specifické populace, chyby v uzivani, projeveni
vzacnych nezadoucich ucinka...

e Nejsou povinné. MUze je nafidit SUKL nebo jina
regulacni autorita nebo se firma muze rozhodnout,
Ze je provede sama.



Vjvoj léku  Trt

50 000 — nove latky

5 000 — testy in vitro

500 — testy in vivo

5 — klinické hodnoceni
1 — pouziti v klinické praxi

Naklady na vyvoj: cca 800 mil USD

Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pfripravek,
cca 5 let generikum a ,,me too”

Uspé&snost: 0,005 - 0,001 %



4. Registrace

= udéleni povoleni k uvedeni léciva na trh

e Na jedné strané je SUKL —Statni ufad pro kontrolu
|éCiv = schvalovatel

e Na druhé strané je budouci drzitel rozhodnuti o
registraci (veétsinou vyrobce) = zadatel

e Predkladani dokumentu véetné SPC



5. Farmakovigilance

e Farmakon (reck.) = IécCivy pripravek

e Vigilare (lat.) = bdit

e Dohled nad léCivymi pripravky smeérujici k
zajisténi bezpecnosti a co nejpriznivejsiho
pomeéru rizika a prospésnosti léCivého
pripravku



Odkud cerpame farmakovigilanéni informace?

Farmaceutické firmy, Retgul_atsni
Zitelé i autori

er|_teIe r_ozhodnutl o / autority

registraci

Védecka @

literatura, web,
databaze

Pacienti, registry
 pacientU

Klinicka hodnoceni a
postregistracni

studie bezpecnosti. Zdravotnicti

pracovnici



Co musime SUKLu hlasit a jak?

e Jakékoliv podezreni na zavazny nebo neocekavany
nezadouci ucinek LP
+ SUKL prosi hlasit i zneuZiti nebo nespravné pou?ziti
LP, predavkovani, podezreni na lékovou interakci,
teratogenni efekt nebo neucinnost pripravku.

e FormuldF je na webu SUKL k dispozici v pdf
i elektronicky

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

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

pro hlaseni NU

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

Dorota Machalova
—vyplnime pouze
»DM*

famakoviglance

BEFRECME LFCH

1. Informace o hlasicim '

Jming 3 adreda osoby podavajicl hladeni
ki BTV - OLIRY s i T D

HLASENI PODEZRENI

na nezadouci aéinek léciva

7, SUKL

« Pailie:

= ek L]

mum:mnumu| | ” | |EID' [ [ T — Omo [k

Hdeobkidritel [ ANO [ HE

£, Informace o pacientov a nezadoucim Ocinku

IFORMACE O PACIENTOVI

Inictaly pacinta ! Pobli [ omut [ 2w

Oumavewwer | g f| ) f[ ) ] W[y ]

[ n ra
msnonaes | | || | |[2j0 | |

WIRACTE V5E, CO ODPOVIDA ZACHYCENE REAKCE

= b -
O puckerzeva | || [|200; |
[ Dol k ohvokani Hvota

[ Meckibbcamd ddinak bl diwosdem heompitalizacs nebo jegha prodioudent
D WEnikdy tinikd ndelecioy
[ o vada f peeinatiinl podiozen

[0 i bikeabedey viznamnd uddoat

Pepii nedadousincieh Diing

[ Vyslodky souvisogicich vytettent fecatng dat proveden)

Dol podstatng anamnasticks Udaje.

4. Informace o lecivu / lecivech




Vypocty ve farmakologii

Vypocty koncentraci:

e koncentrace vzdy hmotnostni !l tzn. 1% roztok =99 g
rozpoustédla a 1 g rozp. latky

hmotnost latky
m /

Vv m
w= — .100%

m

N

C —

hmotnost roztoku

e Pr: Kolik kyseliny borité je obsazeno v 600 ml 1,5%
roztoku?



Vypocty ve farmakologii

Redéni roztoku:

® smesovaci rovnice

¢ C,
\ C3/
X, - \xz

e krizové pravidlo

e |ogicka uvaha



Spocitejte kolik vody a zasobniho roztoku peroxidu vodiku (30%)
potrebujete k priprave 250g 3% roztoku.

%

1. Kfizové 30 0
pravidlo: I 3 -~ 250/30 =8,33
/ \ 8,33 x3 =25g
3 ’ 27 8,33 x 27 = 225g
DILY

2. Smésovaci rovnice:

c,m, +c,m, =c (m;+m,)

C30%H202) + M(30%H202) T C(H20) - M(H20) = C(3%H202) - M(3%H202)
30.M3004202) + 0 - Myp0= 3 - 250 (=750g)
M (30%H202) = 750/30=25¢

3. Logicky:

1. 100%H,0,-kolik g 100% peroxidu je ve 250 g 3%H202?
250 g 3%H202->250 x 0,03 = 7,5 g 100%H20:2

2. v jakém m 30% peroxidu je 7,5 g 100%H,0,
100/30=3,33.7,5=25¢



Vypocty ve farmakologii

Redéni roztoku:

e Pr. Kolik 96% ethanolu budete potrebovat na 11
roztoku o koncentraci 51%?

0,53l ethanolu + 0,471 vody




Vypocty ve farmakologii

Vypocty davek:

Pr: Davka atropinu v kardiologickych indikacich je 0,01-
0,02 mg/kg. Jaky bude objem aplikovaného roztoku o
koncentraci 0,1% pro pacienta o hmotnosti 86 kg?

860 — 1720 ml roztoku




