—

—

N —

A4 Y 4

Faktory ovliviujici UCinek Ié
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Rozdéleni faktoru

Vztahujici se k léCivému pripravku
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Vztahujici se k nemocnému

Vztahujici se k léCivéemu pripravku i k nemocnému k‘!
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Faktory ovlivnujici ucinek lécCiva
Vztahujici se k léCivému pripravku -

« fyzikalni a chemické vlastnosti I1éCiva
« |ékova forma

« zplsob podani
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Faktory ovlivnujici ucinek lécCiva

-
-

Vztahujici se k nemocnému

* vek

« pohlavi

- téhotenstvi, laktace

- telesna hmotnost a konstituce
e cirkadianni rytmy

« patologicky stav

- genetické faktory (rasové, teritorialni)
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Faktory ovlivnujici ucinek lécCiva

ey

Vztahujici se k 1ééivému pfipravku i k nemocnému R

 davka
« opakované podavani léCiva
« kombinace a interakce lécCiv

« pozdni UCinky léciv
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Fyzikalni a chemicke vlastnosti lécCiva

v'CHEMICKA KONFIGURACE (velikost a tvar molekul)
v'ROZPUSTNOST V TUCICH

v ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI (disociaéni konstanta pK)
v’ STEREOIZOMERIE

Rozhoduiji o:
* specificité (vazba na konkrétni struktury)
e prostupu pfes membrany ->vhodna Iékova forma

« farmakokinetickych parametrech IéCiva (u nékterych latek)

Faktory ovliviujici U€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému IéCivu
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Nepatrna zména v chemické strukture vede k
vyznamneé zmene v ucinku léciva

OH OH
HO HO
N $

HO I@ HO
noradrenalin isopropylnoradrenalin
- UCinky prevazne a-mimeticke ucinky prevazné 1 a 2 mimetické

Faktory ovliviujici U€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému IéCivu IVI U N I
MED



Chemicka konfigurace

velikost a tvar molekuly
Vétsina terapeuticky pouzivanych lec¢iv — molekulova hmotnost mezi 100 — 1000 Da

Prostup pres membranu

* malé polarni molekuly bez naboje - ANO

* vetSi nabité molekuly a ionty - POUZE sprazeny transport,
transportérové systémy, iontove kanaly

* velké proteiny - POUZE transportérové systémy zavislé na ATP
I

Faktory ovliviujici U€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému IéCivu I\/l
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Rozpustnost v tucich/ve vode

Latky hydrofilni

» dobre se vstrebavaji z GIT

« priliS se nevazi na plazmatickeé bilkoviny
* vylucuji se vetsinou ledvinami

Latky lipofilni

 hure se vstfebavaji z GIT, ale dobfe kuzi nebo sliznicemi
* lepsi prostup pres membrany

* prochazeji | HEB

» obvykle se vice vazi na plazmatickeé bilkoviny

« podléhaji metabolismu v jatrech, aby se staly hydrofilni

Faktory ovliviujici U€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému IéCivu
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Acidobazickeé viastnosti

—vetsSina IéCiv jsou slabé baze/kyseliny, vyskytuji se tedy bud v
ionizované nebo neionizované formé
— membranami Iépe pronikaji |IeCiva v neionizované formé

—absorbce, distribuce i exkrece jsou zavisle na pH

Disociacni konstanta pK = hodnota pH, pfi ktere je presnée

polovina molekul |éCiva ionizovana a polovina neionizovana

=
m e

Faktory ovliviiujici u€inek léCiva vztahujici se k samotnému lécivu

=



Stereoizomerie (chiralita, opticka izomerie)

* tzv. opticky aktivni C (chiralni uhlik)- vyskyt ve forme svych
zrcadlovych obrazu

* mohou mit rozdilné ucinky (zadouci/nezadouci): jejich afinita k

cilovym strukturam se muze lisit
Ve formé racematu (smeés)/Cistych enantiomeru (S, R) ﬁﬁ

0 0
A A W — A A — ethylhexyl metoxycinamat (EHMC
[ | =0 l | NmX =0
R r—NH N w«ﬁ »—NH
o o o o
sy e s fx: . . P S-thalidomide - a teratogen R-thalidomide - a sedative IVI U I\I I
Faktory ovliviiujici u€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému léCivu | I\/l E D



Lékova forma, aplikaéni zpusoby

* Farmaceuticka dostupnost = jaky podil z podané davky je k dispozici pro absorpci
Technologické vlastnosti — napr. rozpadavost tablety

 Biologicka dostupnost = jaky podil z podané davky se absorbuje do krevniho

4

—O— clarithromycin extended-release: 2 x 500 mg g24h
4 —A— clarithromycin: 500 mg g12h

obéhu

Lékoveé formy - generace

Mean Plasma Concentration (mcg/mL)
[y
|
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Faktory ovliviujici u€inek léCiva vztahujici se k samotnému lécivu Time After Dosing (hours) E



Soucasné poddvana potrava

Absorbce
« zpomaleni - pfi souCasném podani l€Civa a potravy
» zvysSeni — |léCiva pomalu uvolnujici LL
- [éCiva lipofilni, vitaminy rozp.v tucich
Podavani |éCiv na laéno: 0,5 — 1 h pred jidlem, 1 — 3 h po jidle
Snizeni biologické dostupnosti
 Tetracykliny + mlécné vyrobky

* Fluorochinolony + miécné vyrobky
« Zelezo + Cerny Caj

Ovlivnéni clearance -zména pH moce

Farmakodynamicka interakce
» Warfarin + vitamin K

Faktory ovliviujici U€inek 1éCiva vztahujici se k samotnému IéCivu
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Vek

Kvantitativni odliSnosti

* hmotnost, povrch téla, obsah vody v téle, odliSna distribuce, metabolicka
aktivita, renalni exkrece, transdermalni absorbce

Kvalitativni odlisnosti

* enzymy, konjugacni mechanismy, imunitni systém, nezralost HEB, vazba na

bilkoviny, HCI

ANTIHISTAMINIKA vyvolaji sedaci, ospalost, unavu X u ditéte k stimulaci CNS, neklid a kfeCe
KYS. ACETYLSALICYLOVA - rozvoj Reyova syndromu
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Pohlavi

Zeny mivaji niz§i hmotnost a vy3si procento télesného tuku nez muzij ->
rozdily v kinetice lécCiv

TESTOSTERON je induktorem nékterych P450 -> intenzita
biotransformaénich procesu je u muzu vyssi nez u zen -> Zeny maji vysSsi
citlivost k toxickym uc€inkum [éCiv

ESTROGENY kolisaji behem menstruacniho cyklu, snizuji se v

Klimaktériu, zvysuji v gravidité -> ovlivnéni nejen kinetiky,

ale i dynamiky nékt. IeCiv (napf. vyssi citlivost CNS na psychostimulancia,

olanzapin ma u zen nizSi clearance)
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Tehotenstvi

« ZvysSeny obsah télesné vody az o 8 litru

« Zvyseny objem plazmy

« Zvyseny prutok ledvinami a vzestup GFR

« Hypoalbuminémie a zvySena vazba hormonu na plazm. proteiny
« Zpomalena zaludecni a strevni motilita

 Ovlivnéni jaternich enzymu
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Tehotenstvi

Prestup léCiva pres placentu

* Molekulova hmotnost (pod 1000 Da volny prostup)

* Vazba na plazmaticke proteiny

« Lipofilita /hydrofilita

Kdy zadouci:

DIGOXIN — lecba supraventrikularni tachykardie plodu

Néektera antibiotika - |eCba infekce plodu (Streptococcus agalactiae)
MUNI

Faktory ovliviujici u€inek léCiva vztahujici se k nemocnému I\/l E D



Tehotenstvi

Klasifikace léciv z hlediska teratogenity - FDA

A —léky, které jsou otestované na souboru téhotnych zen bez zjiSténé teratogenity

B — Iéky, které jsou otestované na zviratech bez zjiSténé teratogenity

C — léky, které jsou teratogenni u zvirat, u lidi se nevi

D — Iéky, které jsou teratogenni u lidi, ALE je moZno je podat v kritickych stavech pro jejich nenahraditelnost (imunosupresiva
antiepileptika, cytostatika)

X —Iéky, u nichz riziko pfevazuje nad prospéchem

Noveé registrovana lé€iva: hodnoceni je slovni, je uvedeno v SPC a tyka se :
 reprodukéniho potencialu muzl a zen (vliv na fertilitu)

- gravidity
 kojeni

MUNI
Faktory ovliviujici u€inek 1éCiva vztahujici se k nemocnému I\/l E D



Laktace — prestup léciv do mléka

* Léciva s nizSi MH (<500 Da)

 LécCiva rozpustna v tucich

* LecCiva s mensi vazbou na plazmatické bilkoviny

*LecCiva s vyssim pK

— Mléko je oproti plazme slabe kyselé (7,0-7,1)

Slabé kyseliny v plazmé ionizovany - prestupuji do MM HURE
Slabé baze piestupuji SNADNEJI (alkaloidy, kofein, metronidazoll

HunI
_ lithium) MED



Hmotnost a tel.konstituce

« davkovani byva vztazeno na hmotnost (mg/kg, mg/kg/vek) ALE

neni upraveno napr. pro osoby kachektické nebo obézni

O kinetice LL rozhoduje mnozstvi tél. vody, tuku a svalstva

* Obézni - zvysit davku lipofilnich léciv vazicich se na tukovou
tkan (benzodiazepiny)

* Svalnaty jedinec - vyssi davky léCiv vazicich se na sval nebo

ovlivinujicich nervosvalovou ploténku (myorelaxancia) "

Faktory ovliviujici u€inek IéCiva vztahujici se k nemocnému I\/l
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Cirkadianni rytmy

CHRONOFARMAKOLOGIE
=oblast farmakologie zabyvajici se souvislostmi mezi uCinkem léku,
metabolismem Iéku a Casem jejich podani s ohledem na biorytmy

- také studuje biorytmy a patofyziologické déje (horeCka v pozdnim
odpoledni, astmatické zachvaty v noci nebo tesne nad ranem,
jaro/podzim-ulcerozni kolitida, fototoxicita v lete)

VNS, KVS, jaterni a renalni funkce, hormony jsou pod viivem

MUNI
cirkadiannich rytmu MED



Patologicky stav, komorbidity

 rozhoduje o volbé IéCiva, Iékové formy, davkovani IéCiva

* muze byt podminkou uéinku — napr. horeCka a antipyretika

» ovlivhuje dynamiku i kinetiku IéCiva

* Kl a relativni KI:
* B-blokatory a bradykardie
 parasympatolytika a glaukom Liver Disease
* glukokortikoidy a viedova choroba

* ovlivnéni absorpce — sliznice GIT

* patologie eliminaénich organu:
* postizeni jater, ledvin b ,
* moznost intoxikace — nutnost upravy davkovani nopatic fbrosi nepatic choss
* moznost nedostatecného ucinku — proléciva MUNTI

healthy liver hepatic steatosis

Faktory ovliviiujici U€inek |éCiva vztahujici se k nemocnému I\/l E D



Genetické faktory

* bodové mutace zdrojem kinetické i dynamické variability
geneticky polymorfismus — mutace zastoupena v populaci s frekvenci 1 % a vyssi
« stanoveni genotypu (PCR)

« stanoveni fenotypu (podani latky, detekce metabolitu)
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Faktory ovliviiujici u€inek léciva vztahujici se k nemocnému
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Davka leciva

DOSIS THERAPEUTICA - singula, pro die DTS, DTD
DOSIS MAXIMA - singula, pro die DMS, DMD
DOSIS CURATIVA - Ié€ebna davka

Informace o lécivém pripravku a davkach:

-« SPC = Souhrnné informace o LP (Summary of
Product Characteristics)

 Brevir

- Databaze léka SUKL
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

« AISLP -Automatizovany Informacni Systéem LP

Faktory ovliviiujici uc€inek léCiva vztahujici se k IéCivu i nemocnému
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Opakovane podavani E\ S

» zesileni nebo zeslabeni odpovédi na IeCivo

* |ékova zavislost
Kumulace léciva — kratke intervaly mezi davkami, které neodpovidaji biol. poloCasu

Senzitizace — zvySena citlivost na |éCivo po dlouhodobém uzivani

\Va.

Tolerance — nutnost zvySovat davku pro zachovani ucinku

\Va.

Tachyfylaxe — zeslabeni ucinku po dobu setrvavani IéCiva v organismu (napf.

nitroglycerin)
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Kombinace léciv

SYNERGISMUS ANTAGONISMUS
Sumace (soucet) Na drovni receptorii

- kombinace analgetik, cytostatik, (farmakologicky)
antihypertenziv Fyziologicky
Potenciace (vic nez soucet) GKK a inzulin

- digoxin a thiazidova diuretika Chemicky

- néktera ATB Heparin a protamin sulfat

Pozor na LEKOVE INTERAKCE MUNI

Faktory ovliviiujici uc€inek léCiva vztahujici se k IéCivu i nemocnému I\/l E D
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Pozdni UcCinky léecCiv
MUTAGENITA
« zmény genetického materialu (mutace) zpusobené mutageny
KANCEROGENITA = KARCINOGENITA
EMBRYOTOXICITA /FETOTOXICITA
* toxicky efekt latky, pronika placentarni barierou, projevuje se

rustovou retardaci, abnormalnim vyvojem

TERATOGENITA
vede k VVV

Faktory ovliviiujici u€inek léCiva vztahujici se k |éCivu i nemocnému
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