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Zaklady farmakokinetiky

* Obecné zakonitosti pohybu léciva v
organismu

* Farmakokinetické parametry

= Pribéh plazmatickych koncentraci l1éciv

= Absorpce, distribuce, eliminace,
metabolismus, exkrece

* Kompartmentové modely
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Farmakokinetika

* zabyva se studiem osudu léciva v organismu, zaméfenym na casovy prubéh
koncentraci 1éCiv a jejich metabolitl v biologickych tekutinach a tkanich

,,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM*

* farmakokinetické déje:

ABSORPCE A
DISTRIBUCE D
METABOLIZMUS M
EXKRECE E
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Obecné zakonitosti pohybu lIéciva v organismu

Co je dlilezité pro pohyb Iéciva a pro prekondvanibariér (bunécnych membran)?

1. Fyzikalneé - chemické vlastnosti léciva
= Rozpustnost léCiva, rozdélovaci koeficient - lipofilita/hydrofilita

= Velikost molekuly ajeji naboj - ionizace molekul
= pH prostredi a disociacni konstanta pKa léciva

2. Prostup léciva biologickymi membranami (lipofilita/hydrofilita)
= lipofilniléciva - pasivni difuze - prostup pres lipoidni membranu
= hydrofilni [éCiva (pouze malé molekuly) - prostup pres pory
= aktivni transport pomoci transportérii (ABC transportéry)
= vezikularni transport — pinocytéza, fagocytdza
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Kys. acetylsalicylova pKa = 3,5 Pethidin (dolsin) pKa = 8,8

Kyselé prostredi Zasadité prostredi

Slabé kyseliny Slabé kyseliny

> ‘L <<
* IONIZLVANA FORMZ

Slabé zasady /baze Slabé zasady /baze

>>> 7<<

IONIZOVANA FORMA

Parietalni bunka, burika cévniho endotelu,
Zaludek pH 1-2 bunky v proximalni casti tenkeho streva...
pH7,2-7,4




Obecné zakonitosti pohybu léciva v organismu

Co je dlilezité pro pohyb Iéciva a pro prekondvanibariér (bunécnych membran)?

3. Vazba léciva
* plazmatické bilkoviny (albuminy, globuliny) } TRANSPORTNI VAZBA

" vazba na krevni bunky
» vazbave tkdnich  DEPOTNI VAZBA

= vazbanareceptor RECEPTOROVA VAZBA

Farmakologicky ucinna je pouze volna frakce nikoliv vazana!
Vazana frakce je pouze rezervoar.

Obvykle je vazba reverzibilni a existuje dynamicka rovnovaha mezi koncentraci volné latky
v plazmé a v tkanich. Pokud je vazba kovalentni— ireverzibilni = Casto toxické projevy
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Obecné zakonitosti pohybu léciva v organismu

Co je dlilezité pro pohyb Iéciva a pro prekondvanibariér (bunécnych membran)?

4. Perfuze tkani

Krev roznasi 1éCivo po téle, proto je prokrveni organa dulezité.
Vyssi perfuze (prokrveni) znamena rychlejsi distribuci ve vyssi koncentraci

VYJIMKA:

o\ \V/

" tukova tkan (¢asto depozitum pro lipofilni [éCiva, ¢asto vyssi distribuce i kdyZz minimalni
prokrvent)

==
m e
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Farmakokinetické parametry

» slouzi pro popis a matematické vyjadreni jednotlivych farmakokinetickych déjli
= vétSina farmakokinetickych vypoctl vychazi z hodnot plazmatickych koncentraci
|éCiva

C [mg/ml]

Tmax T [min]

Pribéh plazmatickych koncentraci léCiva

==
m e
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ABSORPCE -=prinik rozpusténého lé¢iva z mista podani do krve

Absorpce je nutna pro celkovy (= systémovy) ucinek
Pro G¢inek mistni (lokalni) je absorpce je nevyhodou = mozné NU

= |okalni anestetika
= [okalni kortikoidy

Farmakokinetické parametry popisujici absorpci
1. maximdlni plazmatickd koncentrace - C__,
2. ¢as dosaZeni max. plazmatické koncentrace - T .

3. biologicka dostupnost - F

2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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Pribéh plazmatickych koncentraci léciva pfri

1.V, ruznych zptisobech podani
i.m.
Cmax '_‘_‘_'_‘_'_::::'_,: -------- : p,O.
Coox |10
S.C.
Tmax Tmax T [min]
) I
M

m &
O =



Co muzeme fict o krivkach1,2a3?

Porovnejte jejich T..,,  Porovnejte jejich C__, Lze fict o jaky zplisob podanise jedna?

c L
Ani jedno z podanineni i.v.
s U 1a2 stejna rychlost
- Cmax3 absorpce, ale rozdilné
/ \\ e e mnozstvi al?vs,orbované latky
U 3 pomalejsi absorpce.
M{ze jit o stejné lécivo, ale
jiny zplsob podani
i
cas
MUNI
11 2. pfednaska — Farmakologicky Ustav LF MU MED
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Biologicka dostupnost (bioavailabilita) F

Udava jaky podil z podané davky léciva se skutecné dostane do
systémové cirkulace

= intravaskularni podani-100% =1

= vSechny ostatni zplsoby podani (extravaskuldrni) méné nez 100% (resp. 0-1)

Transdermalni podani
Bukalni podani
Inhalac¢ni podani
dosahuje velmi vysoké
biologické dostupnosti

2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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Proc neni biologicka
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Pro¢ neni u extravaskularniho podani biologicka dostupnost 1007% ?

U nékterych lé¢iv a zplsobd podani mize byt vysokda PRESYSTEMOVA ELIMINACE

1. Vazba léciva na nékteré slozky
traveniny v zaludku, odejde ven

2. Tvorba nerozpustnych srazenin v
zaludku

3. Zrychleny pohyb léciva v useku
tenkého streva, kde je schopno se
resorbovat

To fasces Metabolism Metabolism E F E KT

Dose ™ Absorption

Bioavailability

5. Efekt prvniho
prichodu jatry
FIRST PASS

4. Lécivo v enterocytech muze byt vlivem
enzymu ¢aste¢né zmetabolizovano nebo
effluxovou P- glykoproteinovou pumpou
vylouceno ven



Méritkem biologické dostupnostije AUC (area under the curve)

Je to grafické vyjadreni F (= plocha pod kfivkou koncentraci)

Udava pomeér AUC pfi jinych zpusobech podani ku AUCpfi intravenéznim podani

AUC

- AU?’T “ =F © mensinez1= pod100%
v

AUC .
- lr. — F © = 12 100%
AUC

v

Plazmatické koncentrace

14 2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU




DISTRIBUCE = dynamicky d&j, kdy lé¢ivo prostupuje do t&la
Z farmakokinetického hlediska nas zajima:

1. rychlost distribuce - zavisi na:
= vazbéléciva (depotni vazba, vazba na plazmatické bilkoviny)
= priniku pres biomembranu (lipofilita/hydrofilita)
= pruatoku krve organem (perfize)

2. distribucnirovnovaha

= moment ustanoveni distribu¢ni rovnovahy = okamzik, kdy se vyrovnaji podily
volnych frakci léCiva v plazmé a ve tkanich. (dlleZité pro vypocty, protoze my
muzeme mérit koncentraci 1éCiva pouze v krvi)

I
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DISTRIBUCE -=dynamicky dé&j, kdy lé¢ivo prostupuje do téla

3. distribucniobjem V,
= Je to hypoteticky, teoreticky, ,,zdanlivy’ objem, ktery by byl nutny pro
rozpusténi léciva, aby meélo stejnou koncentraci jako je koncentrace v plazmé

» Je to pomér mezi mnozstvim léciva v organismu (M) a dosazenou plazmatickou
koncentraci (Cp|)

M
Va* CoL
Cim je V, VYSSI tim VYSSI je i mira distribucelé¢iva
MUNI
16 2. prednéska - Farmakologicky tstay LF MU MED



Distribucni objem - vyuziti v praxi

1. Vypocet narazové (avodni,
nasycovaci) davky
D=(Vy.c)F
2. Odhad mnozstvi lécCiva v téle
M=V,.C,

3. Posouzeni vlivu hemodialyzy a
hemoperfuze

latky s velkym V, nelze z organismu
témito technikami odstranit

17 2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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ELIMINACE léciv z organismu

Zahrnuje:
» procesy biotransformace® (metabolické zmény vedouci k tvorbé aktivnich
metabolitl nebo naopak neaktivnich metabolit)

" procesy exkrece (vylouceni IéCiv z téla).

* Lécivo, které se do organismu dostava v neucinné formé a musi byt
zmetabolizovano na aktivni latku = PROLECIVO

kodein — morfin; enalapril — enalaprildt; cyklofosfamid - fosforamid

Néktera léciva jsou biotransformovana minimalné, nebo viibec ne a jsou

vyluc¢ovana z téla (gentamycin z 98%, isofluran z 99,8%)
NI

)

I

2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU \

U
E



19

ELIMINACE léciv z organismu

Kinetika eliminace podle 1. radu

= rychlost eliminace kles3 s klesajici koncentraci LC v plazmé
* [inedrni kinetika

= vétSina léliv

Kinetika eliminace podle 0. radu

= rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé& neméni

* saturabilni kinetika

= ethanol, fenytoin

2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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KINETIKA dle o. radu KINETIKA dle 1. radu

nelinearni linearni

10 + konc.

N B O O

—t—
1 2 3 4 5 g
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Jak muzeme definovat rychlost eliminace ?

1. eliminacni konstantou Inc, —Inc,

Udava rychlost eliminace. Vypocita se ze zmény koncentrace © t, —ti1
|éCiva ve dvou Casech

2. biologickym polocasem t. 2

In2 0,7
Je &as, za ktery se sniZi mnoZstvi [é¢iva v organismu na tiyg == 1;

polovinu. Lécivo je uplné odstranéno za 4 az 5 biologickych e e
polocasl

3. clearance

D
Je objem plazmy, ktera se zcela ocisti od léCiva za jednotku Clror = AUC ke.Vd
Casu [l . h"]

CITOT — ClREN + CIHEP + ClPUL

==
m e
O =
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METABOLISMUS (biotransformace) léciv

1. faze biotransformacnich déj

Jednd se obvykle o reakce ménici U¢innost léciva (vznika produkt aktivni,
méné/vice inaktivni, toxicky...)

= déje oxida¢né - redukéni Enzymy cytochromu P450
oxidazy, reduktazy, dehydrogenazy
= déje hydrolytické

hydrolazy, esterazy, amidazy...
I . < dostate¢né polarni = VYLUCOVANY MOCI
METABOLIT nedostatecné polarni = postupuji do 2. faze

aktivni /méné aktivni [ neaktivni [ toxicky I
22




METABOLISMUS (biotransformace) léciv

2. faze biotransformacnich déj
Jedna se obvykle o reakce vedouci k tvorbé hydrofilnéjsich a polarnéjsich
produktl snadnéji vylucovatelnych z organismu.

= déje konjugacni
transferazy

Dochazi ke konjugacnim reakcim s kyselinou glukuronovou, sirovou, octovou, nebo
s aminokyselinami (glycin, glutamin).

metabolity se stavaji rozpustné ve vodeé a mohou byt vylu¢ovany moci

metabolity s vysokou MH podIéhaji enterohepatalnimu obéhu
(ndvrat Casti lécCiva zpatky do téla)
23 2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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Enzymy cytochromu P450

= hlavni enzymovy systém katalyzujici predevsim hydroxylacni reakce

Izoenzymy se ucastni metabolismu endogennich latek i xenobiotik

| L Farmakologicky
s CYP 206 nejvyznamnéjsi izoenzymy:
10% -0 KA Ostatni CYP O CYP2co CYP3A4
@ CYP 12 CYP2D6
] ostatni CYP2C9
CYP 2D6 CYP1A2
30%
CYP 3A4 CYPaC19
55%
MUNI
24 MED



Existuje velka intra- a inter- individualni
variabilita v aktivité téchto enzymu

ENDOGENNI FAKTORY
(vék, pohlavi, genovy polymorfismus)

Pritomnost
variantnich alel

EXOGENNI FAKTORY
(uzivanad léciva, koureni tabaku, dieta, patologické stavy)

Lékové Indukce CYP1A2
interakce

25 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté

= =
m e
O =



26

EXKRECE léciv z organismu

Hlavni exkrecni cesty
ledviny, zlug, plice

Vedlejsi exkrecni cesty
materské mléko, pot, sliny, ktlize, vlasy

= |écivo se muZe exkretovat i bez predchozi biotransformace
» exkrece mlze probihat soucasné vice cestami stejné jako eliminace

==
m e
O =
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Ledviny

* Jsou hlavni exkrecni cestou vetsiny leciv
* maji velky vyznam pro udrzeni ABR a iontove homeostazy

Exkre¢ni procesy v ledvinach:

1. GLOMERULARNI FILTRACE

2. TUBULARNI| SEKRECE/EXKRECE

3. TUBULARNI zpétnd RESORPCE/REABSORPCE

rychlost exkrece ledvinami zavisi na jejich funkénim stavu
= pH moce hraje dulezitou roli pfi exkreci. Zménou pH Ize zvysit
exkreci |éciva, ale také jeho reabsorpci zpatky do téla.

alkalizace — hydrogenuhlicitan sodny
acidifikace — chlorid amonny, kys. askorbova



Jatra

» exkrece do Zludi = stolici (tetracykliny, hormony)
= Jsou hlavni exkrecni cestou napr. pro estrogeny a tetracykliny
» rychlost exkrece jatry zavisi na jejich funkénim stavu

ENTEROHEPATALNI OBEH

Konjugat se dostdva Zludi do streva, zde se Stépi a opéetovne dostava pres vena
portae do systémoveho obéhu = prodlouzeni biol. polocasu a ucinku [éciva

Za nepfitomnosti stfevni mikroflory to nebude fungovat (enzym glukuronidaza)

Plice

» vydychani lIéciva (inhala¢ni anestetika)



Kompartmentové modely

Slouzi k presnéjsimu modelovani farmakokinetickych situaci v klinické praxi,
nebot’ realné je jina koncentrace Iéciva v plazmé a jina v tkanich.

Co je to kompartment ?
Je to takovy oddil organismu, ve kterém je stejna koncentrace
|éCiva a ktery je definovan vlastnim distribu¢nim objemem V,

¢ Jednokompartmentovy model
" nejjednodussi
" pocitd se stejnoukoncentracilatky ve vSech castech organismu

** Vicekompartmentové modely

= |épe simuluji redlnou situaci

VVVVVV

»  prinasi ovSem slozit&jsi postup vypoctu farmakokinetickych parametr(

29 2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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Zpusoby aplikace léciv a Iékové formy

Co je to Iékova forma, jejich rozdéleni
tuhé, polotuhé, tekuté, plynné . i g
1.,2., 3. generace
Zpusoby aplikace 1éciv |
s lokalnim ucinkem, se systémovym ucinkem -
Klasifikace aplikacnich zptsobii

Farmakologické rozdily mezi aplikac. zptisoby
farmakodynamické , farmakokinetické

30 2. pfednaska — Farmakologicky ustav LF MU
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Lékova forma

Je to konecna podoba, v niz je Iélivy pFipravek podavan
nemocnemu
Je tvofena smeési ucinnych a pomocnych latek

umoziuje podani lécCiva zvolenym aplikacnim zptisobem

umoznuje aplikovat presné definovanou davku léciva

= =
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K ¢cemu slouzi lékova forma?

= ochrana lécivé latky (LL) pred vné&jsimi vlivy (vihkost, svétlo...)
" ochrana LL pred vlivy vnitfniho prostredi lidskeho tela (| pH v Zaludku)
" Uprava organoleptickych vlastnosti (ving, chut)

= ovlivnéni farmakokinetickych vlastnosti
v Uprava profilu uvolfiovani [éc¢ivé latky (LL) z |[ékové formy (LF)
v' cilena distribuce LL

= =
m e



Déeleni |ékOV)'lCh forem Podrobnéji bude probrano na cviceni

1. podle konzistence 4. podle vlivu na farmakokinetiku
" tuhé " 1. generace - s nefizenym uvolriovanim
= polotuhé " 2.generace — srizenym uvolnovanim
" tekuté = 3. generace - s cilenou distribuci
= plynné

2. podle zptlisobu uziti
= vnitrni
" vnejsi

@
Q
©
=
=
@
o
=
-
EY
@
x4
o4
o
=
N
K|
o

V 4 r

3. podle tvarového usporadani
= specifické
" nespecifické

33



Cim se lisi Iékové formy s fizenym uvolfiovanim?

Odlisnosti od ,,nerizenych*LF 1. generace podanychstejnym zptusobem
spocivajiv:
* rychlosti uvolnovani LL a/nebo
= v misté uvolnovani LL

K ¢emu je to dobré?

»snizeni fluktuace plazmatické koncentrace LL
= snizeni frekvence podavani LL
"snizeni NU = zvyseni compliance pacienta

®
O
©
e
.
=
[
O
=
(=)
>k
*
4
S
=
©
=
~N
)
o

= ~ \Konvenc’:ni p.o.LF

-

1) Controlled release (CR) 2) Sustained /[ Slow release (SR, RETARD)
LL se uvolriuje podle kinetiky 0. radu a uvolni se potrebnad inicidlni davka LL a pak
zajiSt'uje udrzeni relativné konstantnich se uvolriuje postupné, tj. po prodlouzenou

plazmatickych koncentraci l1éCiva dobu (ATB, analgetika)



Yy e Topické podani neni synonymum pro

ZpﬁSOby aplikace leC|V lokdIni podani. M(iZe se absorbovat a

vyvolavat systémovy ucinek
I I Podle toho, jaky vyvolavaji
UCINEK Celkovy / systémovy

Mistni [ lokalni " Iejéivo prestupuje do systemove
cirkulace

" prevazna (ast efektu léciva se * moznostovlivnénivsech tkani
odehrava v misté aplikace = cileny a organh = vy3siriziko NU
ucinek na postizenou tkan/organ (specifickymi aplikaénimi

= omezeny pruniklécliva z mista zpUsoby mizZeme specificky
podani do okoli = sniZeni rizika NU cilit)
(snaha absorpcibranit) * rozhodujicije davkaléciva,

* rozhodujicije koncentraceléciva biologicka dostupnost a I'M:U -

® MED



Farmakologické rozdily mezi aplikacnimi zpusoby

Farmakodynamické

» zména charakteru Gcinku (pfi daném aplikacnim zplsobu nemze Ié¢ivo dosdhnout
jinych struktur)
Mannitol: p.o. — laxativum; i.v. — diuretikum
Adrenalin: intranazalné - dekongescens; i.v. — kardiostimulans
Lugoliv roztok: topicky - antiseptikum; p.o. — tyreostatikum

Farmakokinetické

* jednotlivé aplika¢ni zplisoby se budou liSit v rychlosti kdy toho dosahnou, velikosti
davky, ktera se tam dostane, v délce trvani ucinku....

» ulokalni aplikace chceme dosahnout lokdlniho Gcinku (omezit absorpci)

= usystémového ucinku je cilem dosahnout krevniho reciste.

. Vankomycin - p.o. — lokalni plisobeni ; i.v. — systémové pusobeni

36
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Klasifikace aplika¢nich zptsobu

enteralné peroralng, rektalné

lokalni <

parenteralné na kuzi, sliznice, vaginalné,

intraokularné, intrartikularne,
intrathekalné...

dle typu ucinku

ente ra' | N é peroralnég, rektalné

systemovy transdermalne,

71~ intranazalng, i.v., i.m., s.c.,
parenteralne i.a., inhalacng, i.o....



Klasifikace aplika¢nich zptsobu

Externi/vnéjsi*
/ k aplikaci na pokozku, sliznice a do télnich dutin bez
ohledu na typ ucinkuktery je vyvolan
dle zplsobu aplikace

N\ =

Interni/vnitfni* \ )

k aplikaci peroralni, inhalacni a injekcni

==
m e
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* [ékopisna/farmaceuticka klasifikace pouzivana pro oznacovani IPLP pfipravku |\/



Klasifikace aplika¢nich zptsobu

Neinvazivni ¢ vaginalni(intrauterinni*)

e sublingvalni
e epikutanni
e peroralni

podle naruseni e intranazalni

e inhalacni

prirozenych bariér o rektalni

organlsmu = intravenozni
= intraartreridlni

. , " intraosealni
Invazivni . intramuskuldrni

= subkutdanni
» intradermalni * Nekdy povazovano

* = implantace za implantaci




Schéma systémového podani léciv

Aplikace

inhalaé¢ni  jntramuskul3rni transdermalni

’ . /7 7 . V4 7 [ 2 { Vé V4
intrathekalni intraosealni intravaskularni enteralni
= \

=
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placenta potm
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Iedviny
[ vydechovany vzduch Exkrece mléko, pot moc  stolice I
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Typy aplikaci léciv vzhledem k

plazmatickému profilu léciva

Jednorazové (bolusové)
podani léciva

jakakoliv [ékova forma a cesta
aplikace

¢asto u akutnich stavi nebo
vakcinace

nedochazi ke kumulaci lIéciva

C
[mg/ml]

20
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Typy aplikaci léciv vzhledem k
plazmatickému profilu léciva

[mg/1]
Opakované podani léciva
= pro chronickou terapii - L
* pokud je nasledujici davka terapeutické
podand pred plnou eliminaci BVRVEAVEAVAR
davky predchozi dochazike e
kumulaci léciva
fj:
o 12 21 3 a8 e 72 8 8 108  t[h]

Kdy muze dochazet ke kumulaciléCiva ?

I
e
I
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Typy aplikaci léciv vzhledem k
plazmatickému profilu léciva

C
[mg/ml]

Kontinualni podaniléciva

= Lécivo podavano [ uvoliovano z o
|ékové formy konstantni rychlosti
= ustaleni plazmatickych
koncentraci

" i.v. infuze, pumpy, naplasti, 15

20+

min. toxicka

—_—

terapeuticke
— okno

implantaty, depotniinjekce,
vaginalni krouzky, intrauterinni
téliska al

1w |/

min. terapeuticka

43
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Aplikaéni cesty pro LOKALNI UCINEK

Intrauretralni, intravezikalni podani
Intrakavernézni podani
Dentalni, gingivalni, oralni podani

Endotracheopulmonalni podani

Intraauralni podani
Intraamniotické podani

Intrakoronarni podani

. konjuktivalni, intrathekalni, intraartikularni, intraokulérnm lEJ '[\]| I
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Aplikaéni cesty pro LOKALNI UCINEK

intrauretralni (diagnostika karcinomu mo¢ového méchyre; aplikace bulkamidu pfi
stresové inkontinenci u Zen) + intravezikalni (chemoterapie moc¢ového méchyre)
intrakavernoézni (1é¢ba erektilni dysfunkce — prostaglandin E1)

dentalni (zubni pasta) gingivalni (Corsodyl proti paradentéze), oralni (antiseptické
pastilky)

endotracheopulmonalni (suspenze fosfolipid(i u terapie nezralych novorozenct se
syndromem dechové tisné)

intraauralni (usni kapky - ATB)

intraamniotické (dinoprost k indukci abortu)

intrakoronarni (prokain k indukci kardioplegie u mimoté&lniho ob&hu)
konjuktivalni, intrathekalni, intraartikularni, intraokularni. I

m &
O =
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LOKALNI UCINEK

Konjuktivalni aplikacni cesta

vétsinou ve formé ocnich kapek nebo masti
lokalni efekt

riziko systémovych NU

specifické pozadavky na kvalitu - sterilita,
izotonicita : 5
dekongestiva, antibiotika, antihistaminika,
antiglaukomatika, antiseptika... N




LOKALNI UCINEK

Intrathekalni aplikacni cesta

podani do subarachnoidalniho prostoru latek, které
neprochazeji HEB

" intracerebralni podanido mozku
* intracerebro-ventrikularni

podani do mozkovych komor

Aplikovat miizeme takto cytostatika, analgetika, lokalni anestetika

OMMAYA REZERVOAR - druh intraventrikuldrniho katetru (silikonova hadicka +
rezervoar v podkoZzi). Lze tak pravidelné aplikovat Iéky nebo vySetfovat mozkomiSni
mok)



LOKALNI UCINEK

Intraartikularni aplikacni cesta

podani do kloubu - nejcastéji ramenni, kolenni, loket, zapésti, ale Ize i napf. do
temporomandibuldrniho kloubu (Celistni kloub) nebo do paty.

Lokalni aplikace analgetik a antiflogistik
pfi revmatoidni artritide; kys.
hyaluronové pro reparaci chrupavek,
glukokortikoidi, radionuklidi...

]

==
m e
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LOKALNI UCINEK

Intraokularni (intravitrealni) aplikacni cesta

podani prfimo do sklivce oka

./-

Pri makularni degeneraci:

" Intravitrealniinjek¢ni implantat
(kortikoidy - dexametazon)

» intravitredlniinjekce (biologicka terapie
- aflibercept, ranibizumab)

49



Aplikacni cesty pro
LOKALNI i SYSTEMOVY UCINEK

Vaginalni, intrauterinni podani

Topické podani
Intranazalni podani

Inhala¢ni podani

Rektalni podani
Peroralni podani

= =
m e
O =



vaginalni krouzek

Vaginalni, intrauterinni podani

1. PRO LOKALNI UCINEK

» minimum nezadoucich uc¢inka

» specifické pomocné latky | pH

antibiotika, antimykotika, antiparazitika

2. PRO SYSTEMOVY UCINEK
= vaginalni krouzek nebo nitrodélozni télisko

" fizené uvolnovani léciva
kontraceptiva

51




Topické (epikutanni) podani
1. PRO LOKALNI UCINEK

= |Lékové formy: masti, krémy, pasty, naplasti, roztoky

= minimalni NU
Dermatologické indikace

TTS:

52

Rezervoarovy systém
Matrixovy systém

(lepsi prilnavost,
rovnomeérnéjsi vstrebdvani)

2. PRO SYSTEMOVY UCINEK

TTS pro aplikaci leciv (vétSinou ve formé naplasti)
kontinualniuvolnovaniléciva - lepsi farmakokinetika
mohou byt lokaIni i systémové NU

vysoka compliance pacienta

snadné preruseni terapie

Kontraceptiva, Iécba bolesti (fentanyl, buprenorfin),
odvykaci terapie (nikotin). MUNI

MED



Vyrazny efekt pf TOPICKA aplikace versus transdermalni

prOn I kanl do Comparison of plasma concentrations of buprenorphine after single application of 35 pgh '

v 7 patch (removed after 72 h) and sublingual dosing of 400 pg buprenorphine, eight hourly.
hlubsich vrstev

k{ize maji pomocné

= Sublingual buprenorphine 400 ug eight hourly
Iatky. % 500 Transdermal buprenorphine 35 ugh™
g
= 400 h
Re)
Mohou vést < 300&
7 7 C
* klokalnimu g
Y4 \4 7 o
podrazdéni o 200 N
- . . . =
. nzitizaci/alergizaci =2 N
senzitizaci/alergizaci 2 ,,,
| | I | | |
24 48 72 96 120 144
Time (h)
Margetts, Contin Educ Anaesth MUNII
53 Crit Care Pain, 2007, 7, 171-176 |\/| E D



Intranazalni podani

Lékové formy: nosni kapky, masti, spreje

1. PRO LOKALNI UCINEK
antiseptika, ATB, antihistaminika, dekongestiva, antiflogistika

2. PRO SYSTEMOVY UCINEK
analgetika, antivirotika, hormony (ADH, gonadotropin)

==
m e
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Inhalacni podani

Lékové formy:
" plyny, aerosoly (specifické pozadavky na velikost &stic)

= pripravky v tlakovych nadobach (uvolfiované pomoci inhala¢nich systémi
turbuhaler, diskhaler, nebulizator — nutné proskolenf)

" rychly nastup ucinku
* minimalni presystémova eliminace

= PRO SYSTEMOVY UCINEK
celkova anestetika

= PRO LOKALNI UCINEK
antiastmatika




Rektalni podani

Lékové formy: Cipky, tobolky, tablety, pény, tampony, roztok
Antipyretika, analgetika, diazepam ve formé rektalniho roztoku

(antikonvulzivum u status epilepticus nebo febrilnich kfecich), budenosid
(kortikoid ve formé rektalni pény u akutni ulcerdzni kolitidy)

1. PRO SYSTEMOVY UCINEK

" alternativa pro p.o. podavana léciva (bezvédomi, nevolnost, zvraceni nebo
u malych déti)

* Vyhoda: omezeni presystémové eliminace (first pass efekt)

* Nevyhoda: nespolehlivd absorpce

2. PRO LOKALNI UCINEK
" pro lokalni ucinek v rektu

= =
m e



Peroralni podani
1. PRO LOKALNI EFEKT LECIVAV GIT

e minimum nezadoucich uc¢inku

e riziko interakci se soucasne podavanymi leci

 antacida (ne NaHCO,), laxativa, antibiotika,
sulfasalazin

2. PRO SYSTEMOVY EFEKT LECIVA
e absorpce léciva z rliznych ¢asti GIT
|ze ovlivnit Iékovou formou

e ,pomaly‘ nastup ucinku

_* ucinek zavisi na ,,compliance® pacienta

Salvador et al. 2017

pH 5-7
5s

Current Opinion in Pharmacology

MED




Aplikaéni cesty pro SYSTEMOVY UCINEK

Sublingualni podani
Injekcni podani
Implantaty

= =
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O =
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Sublingvalni podani

Lékové formy: spreje, tablety, dispergovatelné filmy
* vhodné jen pro malé a lipofilni molekuly
= rychly nastup ucinku

analgetika - fentanyl, buprenorfin
hypnotika - zolpidem

vazodilatancia, nitraty — nitroglycerin
antiemetika — ondansetron
homeopatika, alergeny, konopi ....

=

=
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|I‘Ii€kénl’ pOdénll Glute Injection

This area above,the line;is,considered to be
the safe zonelfordintramusculaginjection.

1. intravenodzni, intraarterialni
* injekce/infuze
* 100% biol. dostupnost,
e ,,okamzity* nastup ucinku
* roztoky + emulze
2. intramuskularni
* maximalniobjem 5 ml

e do musculus gluteus maximus Sedaci nerv
* absorbce: roztok > emulze > suspenze
3. subkutanni
* objemdo2ml
* variabilniabsorpce vzhledem k mnozZstvitukoveé tkane MUNTI
ME D



|niekén|' pod ani 1. Zavadéni intraosealniho vstupu

4. intradermalni
* minimalni objem
* pouZzivd se zejména pro diagnostické ucely (napf. alergologie)

5. Intraosealni (do kostni dfené)
 alternativa k intravendznimu podaniv akutnich stavech nebo v pediatrii

Zptisoby injek¢niho podani rozhoduiji o rychlosti nastupu tcinku
Rychlost nastupu ucinku ATROPINU
°* i.v. 30-90s;
* Ss.C. 15-30 min;

~+ im. 30-45min @ i

2. Zavadeéni intraosealniho vstupu



http://www.youtube.com/watch?v=gXxpOsD_vqE
http://www.youtube.com/watch?v=CDoGmZ16a_o

Implantaty

Sterilni, pevné pripravky vhodného tvaru a velikosti pro parenteralni implantaci.
Vétsinou subkutanni nebo o¢ni

degradovatelné - , s lokalnim ucinkem
gradovaten® ™ ROZDELENI < im dcinker
nedegradovatelné se systemovym ucinkem

7\

s kontinudlnim S pulznim
uvolriovanim uvolnovanim
Vyhody: Nevyhody:

= Zavedeni implantatu (chirurgicka aplikace
* ukonceni terapie je komplikovanéjsi

* Moznost vzniku alergie, zanetu,

62 bakteridlni adheze + vznik biofilmu

= kontinualni privod léciva
= compliance pacienta
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FAKTORY VYBERU APLIKACNIHO ZzPUSOBU

= fyzikalné-chemické vlastnostiléciva
velikost molekuly, lipofilita/hydrofilita
" terapeutickaindikace + zavaznost stavu
vybér aplikacniho zplsobu ovlivni rychlost nastupu ucinku
* benefit:risk ratio
omezeni fluktuace plazmatickych hladin zvolime-li kontinualni podani

= komorbidity, komedikace

p.0. podani u GIT komplikaci, transdermalni podani u poruch
periferniho prokrveni...

= =
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Dékuji za pozornost!
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