FARMAKOKINETIKA
VYPOCTY




MATEMATICKE VZTAHY VE FK

Vyuziti distribucniho objemu ve farmakokinetickych
vypoctech

Vyuziti clearance ve farmakokinetickych vypoctech

Vyuziti biologického polocasu ve farmakokinetickych
vypoctech

Vyuziti plazmatické koncentrace v ustaleném stavu ve
farmakokinetickych vypoctech



PARAMETRY FARMAKOKINETIKY

*  Primarni:

«  Zmény lze vysvétlit zménami fyziologickych proménnych, prutokem krve,
glomerularni filtraci, vazbou na bilkoviny
 Distribucni objem - Vd

*  Clearance - CL

- Sekundarni:

* Jejich velikost zavisi na primarnich parametrech
Biologicky polocas eliminace - t,,

Plocha pod krivkou koncentrace Iéciva v krvi - AUC

+ Biologicka dostupnost |éCiva - F



DISTRIBUCNI OBJEM

Distribuce Iéciva je nerovhomérna (krev a tkané)
Zavisi na F-CH vlastnostech a vazbé na krevni a tkanové bilkoviny

Hypoteticky objem, ve kterém by se muselo Ié€¢ivo homogenné rozpustit
tak, aby bylo dosazeno koncentrace léCiva stejné jako je v krvi (v plazmé)

I/kg

Vysoké hodnoty — vyrazna vazba Iéciva ve tkanich

... plazmaticka koncentrace je nizka aVd je mnohem vyssi nezV celkové télesné vody
Kompartmenty télni tekutiny:

v Krevni plazma ... 0,04 I/kg

v Extracelularni tekutina ... 0,2 I/kg
v Celkova télni voda ... 0,6 I/kg



DISTRIBUCNI OBJEM

Latky s velmi malym Vd (do 0,05 I/kg):

* prevazné intravaskularné, rozsahla vazba na plazmatické bilkoviny (heparin)
vd =0,1 -0,3 I/'kg

 lécivo pronika do intersticialni tekutiny (warfarin, aminoglykosidy a polarni atb)
vd = 0,6 I/kg

 lécivo je homogenneé rozptyleno v celkove tél. vode (ethanol)

Vd = prevysujici V lidského téla

* vyrazna extravaskularni distribuce a vysoké koncentrace ve tkanich
(azithromycin, amiodaron)



DISTRIBUCNI OBJEM

- Vd = mnoizstvi LC v téle / plazmat. koncentrace LC
*  Vyuziti pro:
- Vypocet narazové (nasycovaci) davky
* LD (loading dose) =Vd * ¢, (zddana terapeuticka plazmaticka c)
- Odhad mnoizstvi LC v téle
» Mnoizstvi LC v téle =Vd * ¢
* Pri predavkovani, v soudnim lekarstvi,...
* Posouzeni vlivu hemodialyzy

- LC s velkym Vd nelze touto technikou z téla efektivné odstranit



PRIKLAD

B Nemocna (40 kg) je léCeny i. v. antibiotikem.Vd antibiotika je 0,6 L/kg. Jak velka
by méla byt nasycovaci davka, aby byl rychle navozen ustdleny stav s plazmatickou
koncentraci antibiotika 22 mg/L?

M Jaka bude nasycovaci davka u pacienta s hmotnosti 90 kg?



M LD =Vd * hmotnost * c,
W LD =0,6 I/kg * 40 kg * 22 mg/I
W LD =528 mg

B LD = 0,6 I/kg * 90 kg * 22 mg/|
M LD=1188mg

PRIKLAD



PRIKLAD Z PRAXE

Dotaz k soudnimu posudku:

M Pani vazila 78 kg, 75 let, |1&cila se pro schizoafektivni poruchu, Uzkostné depresivni
poruchu s ¢astymi suicid. tendencemi, trpéla polyarthrosou, chron.VAS,
aterosklerosis universalis

B Kolik Iékovych pilulek Anafranilu 75 mg musela poskozena pozit, aby
bylo v krvi dosazeno koncentrace: 4710,69 ng/ml?

B D (davka) =Vd (distribucni objem) x ¢
M Vd (klomipraminu) = 12-17 I/kg



PRIKLAD Z PRAXE

Vd = 936-1326 |

4710,69 ng/ml

D =936 1x4710,69 ng/ml (ug/l) = 4409205 ug = 4409,2 mg — cca 59 tbl*.
D = 13261x4710,69 ng/ml (ug/l) = 6246375 ug = 6246,4 mg — cca 83 tbl*.

M Interpretace podle plazmatickych hladin klomipraminu a norklomipraminu neni
vhodnym indikatorem toxicity klomipraminu, protoze muze dochazet k post
mortem redistribuci.



CLEARANCE

= objem plazmy ocisténé od léciva za jednotku casu
Primarni farmakokineticky parametr, zavisi pouze na fyziologickych parametrech

— pokud se neméni renalni parametry nebo hemodynamika, zistava konstantni
CL = rychlost eliminace

C
*  Rychlost eliminace je mnozstvi LC eliminované za jednotku ¢asu [mg/hod]

« CL [ml/s], [ml/min], nékdy jesté vztazeno na kg télesné vahy
CL=F*D/AUC

- F ... biologicka dostupnost

- D ... davka
«  AUC je plocha pod krivkou plazmatickych koncentraci
CL=Vd * K,

* Vd ... distibucni objem

+ K, ... eliminacni konstanta
CL= CLR + CLnonR (~ CLH)



CLEARANCE &VYPOCTY - KLINICKY VYZNAM

* Rychlost davkovani = rychlost eliminace = ¢ * CL

» CL uréuje hodnotu plazmatické koncentrace LC v ustileném stavu pFi
kontinualnim (i.v. inf.) nebo opakovaném (p.o.) podani

.. rychlost privodu lé¢iva
* iwvinficgs = 4 pCL

Rychlost infuze (mg/hod)
¢ po:c,=(F*D)/(t*CL) =(F*D)/ (t*Vd *K)
Rychlost privodu=D / t

T je davkovaci interval

+ CL a zadana ¢, umoznuje vypocet potrebné rychlosti davkovani a udrzovaci
davku

« iwv.inf:rychlost inf.= ¢ * CL

* p.o:udrzovacidavka=c *CL=F*D/t



RENALNI cLEARANCE CLg

Objem plazmy, ktera se za casovou jednotku ocisti od dané latky ledvinami

» AUC 2 plocha pod krivkou v ¢asovém intervalu t, — t,

CL; kreatininu slouzi k urceni GF nemocnych, kreatinin se vylucuje pouze
GF, bez renalni sekrece nebo resorpce

GF je u zdravych dospélych asi 120 ml/min

» CLg léciva > CL; kreatininu ... vyznamna tubularni sekrece (napr.
penicilin)

* CLg léciva < CLg kreatininu ... vyznamna tubularni resorpce



VLIV STAVU LEDVIN NA CLEARANCE LECIV

Pri poklesu funkce ledvin je treba upravit davkovani léCiv, ktera

Se vylucuji majoritné ledvinami v nezménéné formé a

Maji uzky terapeuticky index (aminoglykosidy, vankomycin, Li, digoxin, metotrexat, ...)
Uprava davky

Snizi se jednotlivé davky

Prodlouzi se davkovaci interval

Popr. kombinace

Funkeni stav ledvin Ize odhadnout podle referencni latky — endogenniho kreatininu
- Konstantni pomér mezi rendlni CL LC a kreatininu

«  Vypocet CL kreatininu z jeho plazmatické koncentrace dle Cockrofta a Gaulta (ma své
limity)

« Muzi: CL [ml/s] = {(140 — vék) * m [kg]} / {44,5 * sérovy kreatinin [umol/s]}

- Zeny: CL [ml/s] = 0,85 * {(140 — vék) * m [kg]} / {44,5 * sérovy kreatinin [umol/s]}



JATERNI CLEARANCE - CL

* Mnozstvi plazmy, které se ocisti za casovou jednotku jatry
- CL, = Q*E
«  Q - prutok krve jatry (asi 1,5 I/min)
* E — extrakéni koeficient — schopnost jater nevratné odstranit lék z krve
* Leéciva vyluCovana vyznamné jatry:
« Latky zavislé na krevnim prutoku jatry
*  Vysoky E, vysoky first pass effect (lidokain)
* Latky zavislé na jaterni metabolické aktivite

* Nizky E, CL,, zavisi vice na metabolické aktivité nez na prutoku jatry



BIOLOGICKY POLOCAS

 Sekundarni parametr — jeho hodnota zavisi na dvou primarnich parametrech
Vda CL

*  (Primarni parametry zavisi primo na fyziologickych funkcich — napr. GF
prutok krve,...)

t,, = 0,693 *Vd / CL = 0,693 /K_
« Za 5 biologickych polocasu
- Dojde po preruseni podavani LC k jeho Gplnému vylouceni
- (Vylougi se 96,875 %)

* Dojde po zahajeni podavani LC k navozeni ustaleného stavu
Exponencialni rychlost eliminace IéCiva se vyrovna linearni rychlosti jeho privodu
Plati pri kinetice |.radu

Na zacatku davkovani dochazi k tzv. kumulaci



BIOLOGICKY POLOCAS t,,,
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PLAZMATICKA KONCENTRACEV

USTALENEM STAVU

* ¢ je koncentrace LC v plazme po dosazeni ustaleného stavu

* Pro upravu davkovani plati vztah davkou (D) a c:

» D soucasna / D zadana = c soucasna (namerena) / ¢ zadana



PRIKLAD

* Jak provedete korekci davky na zaklade zmeény c ! Pri davce
100 mg/hod jsme dostali 14,4 mg/L. Kolik musi byt davka k
dosazeni 28,8 mg/L?



PRIKLAD - RESENI

 Davka predchozi / davka zadana = C_ predchozi /
C,. zadana

« 100/ 14,4 * 28,8 = 200 mg/hod



BIOLOGICKA DOSTUPNOST

Udava podil IécCiva z davky obsazené v LP, ktere se dostane do systémového
obehu

Absolutni: absolutni c¢ast z podané davky, ktera se dostane do
systémového obéhu

F (%) = AUC extravaskularni / AUC i.v.x 100
AUC= Area Under the Curve

Relativni: relativni ¢ast z podaneé davky, ktera se dostava do systémového
recisté pri srovnani jedné LF s jinou LF (obé jiné nez i.v. podani)

Bioekvivalence: 2 LP obsahujici chemicky totoznou latku, se povazuji za
bioekvivalentni, pokud jejich rychlost a rozsah vstrebavani je mezi 80-125%
hodnoty originalu



BIOLOGICKA DOSTUPNOST

l.v. podani = 100% P.o. podani

AUC
AUC

W

* © Cas
Cas

Pro ostatni aplikacni cesty se lisi
Velmi nizka AUC pfi p.o. podani u
bisfosfonatu
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PRIKLAD — BIOLOGICKA DOSTUPNOST

M Biologicka dostupnost léciva podaného p. o. je 40 %.

M Jak vysokou davku léciva je treba podat p. 0., chceme-li dosahnout stejného
ucinku, jaky vyvola davka 100 mg i. v.?



PRIKLAD — BIOLOGICKA DOSTUPNOST

Plati neprima uméra:
F=100 % ............. 100 mg (i. v.)
F=40% ..cccveenen..e. x mg (p. 0.)
M 100/40=x/100

M x=250mg



ELIMINACE |.RADU

M Zavisi na plazmatické koncentraci eliminované latky
M Uplatiuje se vétsiny léku
W Plazmaticka koncentrace |éciva (c,) klesa exponencialné s casem

B Umeérné klesa i eliminace tj. latkové mnozstvi léCiva, které se z organizmu
odstrani za jednotku casu



ELIMINACE 0. RADU

Nezavisi na plazmaticke koncentraci eliminované latky
U ethanolu, vysokych davek fenytoinu, theofylinu a
salicylatu

Rychlost eliminace je konstantni

S narustem c, eliminované latky se zvysSuje riziko
saturace eliminacni kapacity a hrozi riziko intoxikace (je

popsana u alkoholu, vysokych davek fenytoinu,
theofylinu, ...)



ROZDILY VE FK ELIMINACE 0.A |.RADU

koncentrace koncentrace

| | | | | | | |

i l
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stale stejna rychlost poklesu koncentraci rychlost poklesu koncentraci se sniZuje (S jedno-
(o 2 jednotky za hodinu) tek za prvni hodinu, 2,5 j. za druhou, atd.)

FK 0. radu FK 1. radu




Obr. znazornuje
prubéh plazm. c

LC v &ase po podani
davky

10 mg/kg 60 kg
pacientovi

Odhadnéte t,,
Odhadnéte K,
Odhadnéte Vd

plazmaticka konc. (mg/l)

Vypocitejte CL



PRIKLAD | - RESENI

t;» = 4 hod
K.=0,693/t,,=0,173 hod"'
Vd=mnoz LCvtéle/ c=60*10/6 = 100 litrd

CL=Vd*K,=100*0,173 = 17,3 L/hod = 17300
mL/hod = 288 mL/min



Plasmaticka koncentrace (mg/L)
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Obr. znazornuje prubéh
plazmatickych koncentraci LC
v Case po podani davky 2g
pacientovi vazicimu 50 kg.

* Odhac

* Odhac

* Odhacd

nete T,
nete k,

néte Vd

Vypocitejte CL



Plasmaticka koncentrace (mg/L)
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Obr. znazornuje prubéh
plazmatickych koncentraci
LC v &ase po podani davky
2g pacientovi vazicimu 50
kg.

T,,=6hod

k.= 0,1155 h-!

Vd = 10 L (0,2 L/kg)
CL=1,I55L/h

(19,25 ml/min)



PRIKLAD

B Nemocny byl hospitalizovan pro pneumonii. K ATB lécbé byl
vybran tobramycin. U nemocného pocitejte Vd tobramycinu 45 | a
celkovou CL 70 mL/min.

M Jak velka by méla byt nasycovaci davka, aby u nemocného byl rychle
navozen ustaleny stav s prumérnou koncentraci tobramycinu v plazmé 4
mg/L?

M Jakou udrzovaci davku tobramycinu zvolite pro opakované i.v. podani v
intervalech po 6 hodinach, aby primérna plazmaticka koncentrace v
ustaleném stavu dosahla 4 mg/L?

B Za kolik hodin bude dosazeno C_ v pripadé€, ze od zahajeni ATB lécby
bude tobramycin nemocnému podavan bez nasycovaci davky?



Nasycovaci davka =Vd * C =45 L * 4 mg/L = 180 mg

Rychlost privodu = rychlosti eliminace = CL * C_ = 0,07 L/min * 4 mg/L = 0,28 mg/min = 16,8
mg/hod
Rychlost privodu = davka / dav. interval

davka = 16,8 mg/hod * 6 hod = 100,8 mg

t,, = 0,693 *Vd / CL = 0,693 * 45/ 0,07 L/min = 445,5 min = 7,43 hod
4 — 5 polocasu

¢ 4*%74=29,6hod

¢ 5%74=37hod

®  45%*%74=333hod



PRIKLAD

M Pacientovi s hmotnosti 90 kg mame podat tobramycin pro
pneumonii vyvolanou Gram-negativnimi kmeny.

M Terapeuticka koncentrace tobramycinu je 4 mg/l aVd
tobramycinu = 0,2 I/kg.

M Jakou podame nasycovaci davku?



PRIKLAD

B LD =Vd * hmotnost * c,
W LD =0,2I/kg * 90 kg * 4 mg/I
B LD=72mg



PRIKLAD 3

M U pacienta leceneho digoxinem se projevily priznaky
intoxikace. Bylo provedeno vysetreni koncentrace digoxinu v
krvi odebrané 2 hod po podani s vysledkem 4 ng/mL

M Renalni funkce nemocného jsou v poradku. t,, digoxinu je u
nemocneho [,8 dne.

M Jak dlouho bude trvat, nez plazmaticka koncentrace
digoxinu klesne na terapeutickou uroven (I ng/mL)?



PRIKLAD 3 - RESENI

M 4 ng/mL — 2 ng/mL — | ng/mL
W 2t,=2%1,8=3,6dne

Plazmaticka koncentrace ng/ml

4,5

3,5 \
3 \
2,5
\ # Plazmaticka koncentrace ng/mil
2 Expon. (Plazmaticka koncentrace ng/ml)

1,5 \
0,5 \‘




PRIKLAD

* Pacient je lecen pro komorove tachykardie dlouhodobou i.v.
infuzi lidokainu. Infuze byla zahajena v 8:00, probiha rychlosti

1,8 mg/min. Priumérné hodnoty FK parametru pro lidokain
jsou: Vd =701,CL = 740 mL/minat,;,= 1,9 hod

* Jaka bude plazmaticka koncentrace lidokainu v ustalenem
stavu!?

« Za kolik hodin bude dosazeno ustaleneho stavu
plazmatické koncentrace!



PRIKLAD - RESENI

W C, =rychlostinf./ CL = 1,8 mg/min / 740 mL/min = 0,0024
mg/mL = 2,4 mg/L

M45%t,=45%1,9 =86 hod



PRIKLAD

+ Na JIP byl privezen narkoman v komatu. Jeho pratele
vypovédeli, ze pred 6 hod si aplikoval i.v. davku morfinu.
Statimoveé vysetreni krve ukazalo serovou hladinu morfinu
0,4 mg/L. Predpokladejme, ze Vd morfinu je 200 La t;, 3
hod.

* Jakou davku si postizeny pravdépodobné podal?



PRIKLAD - RESENI

* 0 hod — 3 hod — 6 hod: uplynuly 2 ¢,
- C,=04mg/lL - C;=08mg/lL — C,=1,6mg/L
« D=Vd*c=200*1,6=320mg



PRIKLAD

* Gentamicin by mohl byt dospelym nemocnym podavan v
davce 3 x 80 mg, aby byla vrcholova plazmaticka
koncentrace v rozsahu terapeutického okna (C_. =5
mg/L). Eliminace gentamicinu probiha témer vylucne
glomerularni filtraci. Hodnota CL u dospélych s normalni
renalni funkci je 5,4 L/hod.

U pacienta dosahuje CL kreatininu jen 1/3 normalni
hodnoty. Jaké davkovaci schéma navrhnete!



PRIKLAD - RESENI

* Rychlost privodu = rychlosti eliminace D = CL * C_

S

* Dosahuje-li CL 1/3 normalnich hodnot, pak i rychlost
privodu musi byt tretinova

 Rychlost privodu = davka / dav. interval
* Normalni stav: 80 mg / 8 hod = 10 mg/hod
* U naseho pacienta: davka / dav. interval = 3,34 mg/hod (1/3)
* 40 mg po 12 hod



PRIKLAD FK 0.RADU

M 70 kg muz a 56 kg zena vypiji od 20:00 do 23:00 kazdy 3 piva
(5 % EtOH) a 2 velke tequily (0,5 dcL, 40 % EtOH).

BV kolik rano budou moci jet autem?



PRIKLAD 0.RADU - RESENI

B Mnozstvi EtOH
m I5L*0,05(5%)=75mL*08g/mL=60g
m 0IL*04(40%)=40mL*08g/mL=32¢g
M 60+ 32=92gEtOH
B hodnota 0,8 zastupuje hustotu etanolu
B Odbouravani EtOH
B Muzi odbouraji cca 0,1 g EtOH / hod na | kg télesné hmotnosti, tedy 70 * 0,1 = 7 g/hod
M Zeny odbouraji cca 0,085 g EtOH / hod na | kg télesné hmotnosti, tedy 56 * 0,085 = 4,76 g/hod
B Vypocet
M Muz:92/7 = 13,14 hod, tedy cca v 10:30 (pocitano od 21:30)
W Zena:92/4,76 = 19,3 hod, tedy cca v 16:30 (poéitino od 21:30)

B http://www.alkohol-test.cz/flash.html



http://www.alkohol-test.cz/flash.html

PRIKLAD

* Vypocitejte u 80 kg clovéka celkovy distribucni objem na kg
hmotnosti, jestlize davka podaneho léciva byla | g a nalezena
koncentrace v plazmé je 25 ug/mL



PRIKLAD - RESENI

* Vd = 1000 000 ug / 25 ug/mL = 40 000 mL, tedy 40 L
* Prepocteno na 80 kg ,,zivé vahy”“ =40 L / 80 kg = 0,5 L/kg



VYPOCTY PRI DAVKOVANI LECIV




RYCHLOST INFUZE

 Leékar obvykle predepisuje jak dlouho ma infuze kapat
* Napr.Fl/1 i.v. 500 ml kapat 4 hod
*  Rychlost podani je treba prevést na
*  ml/hod (pokud se infuze podava pumpou)
+ pocet kapek/min (pokud infuzni pumpa neni k dispozici)
*  Prepocet na ml/hod
*  Celkovy objem infuze (v mL) / celkovy cas kapani (v hod)
* Ve vyse uvadéném pr. 500 (mL) / 4 (hod) = 125 mL/hod
*  Prepocet na pocet kapek/min
+  Celkovy objem infuze (v mL)*kapkovy faktor / celkovy ¢as kapani (v min)
* Ve vyse uvadéném pr.500%20 / 240 = 41,6 (zaokrouhlené 42 kapek/min)

+  Kapkovy faktor udava, kolik kapek roztoku odpovida | ml (pro Fl/1 je 20 gtt/mL); byva
obvykle uvadén na obalu infuzniho roztoku



PRIKLAD IA

Antibiotické centrum doporucilo pro lécbu tézkeé stafylokokové
pneumonie vankomycin v davce 500 mg po 6 hodinach

Vankomycin se podava pomalou i.v. infuzi v koncentracich < 5
mg/mL a rychlosti infuze < 10 mg/min

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 500 mg vankomycinu ve forme
lyofilizatu; z neho se pripravuje tzv. rekonstituovany roztok

(rozpusténim v 10 mL Aqg. pro inj.), ktery se dale redi ve FI/I nebo
G5%

Vypocitejte jak budete vankomycin podavat



PRIKLAD IA - RESENI

- Redéni

* Max. 5 mg/mL — 500 mg/100mL

* 500 mg lyofilizatu + 10 mL Aqg. pro inj. + 90 mL FI/I nebo G5%
 Podani

* Rychlost infuze max. 10 mg/min — 500 mg/50 min

* V podminkach klinické praxe zaokrouhlujeme na | hod

* 100 mL/hod (perfuzorem)
* 33 kapek/minutu

«  Celkovy objem infuze (v mL)*kapkovy faktor / celkovy cas kapani (v min)



PRIKLAD

M Pri podavani vankomycinu (2 g v 50 mL fyziologického roztoku) kontinualni infuzi
rychlosti 2,0 mL/hod jsme zmé¥ili plazmatickou koncentraci v ustaleném stavu
s vysledkem 14 mg/L.Vzhledem k zavaznému stavu potrebujeme dosahnout
cilové koncentrace 25 mg/L.

M Jak upravite rychlost kontinualni infuze!?

M Jaka bude celkova denni davka!?



hladina soucasna . davka soucasna

hladina cilova davka cilova

14mg/l _ 2ml/hod
25mg/l N X

=> x = 25 % = = 3,57 ml/hod

2gv50ml...40 mgv | ml
40 * 3,57 =davkaza | hodx24=3427mg=34g¢g



PRIKLAD 2

Pacientce (68 kg) je z divodu akutni trombdzy nasazen heparin
* Heparin forte inj. sol.

* Ampule 5 mL

*  Koncentrace 5000 IU/mL
 Standardni postup

* Bolus 5000 IU (i.v.)

* Nasledné kontinualni i.v.inf. (perfuzorem) 18 IU/kg/hod

* Mozno redit do FI/l nebo G5%
« Dale uprava dle aPTT

 Aktivovany parciadlni tromboplastinovy ¢as (norma 27 — 40 sec; pri
heparinizaci je cil 1,5 —2,5 nasobek oproti kontrole)

* Urcete presné davkovani uvodni kontinualni infuze



PRIKLAD 2 - RESENI

- 68%18=1224 |U/hod
* | amp=5mL — 25000 IU
*  Pri koncentraci 5000 IU/ImL

*  Ampuli pridame napr.do 50 mL FI/I — 55 mL roztoku (v némz je

- 25000 IU)
. 55mL...... 25000 |U
: R 1224 IU

« 55%1224 /25000 = 2,69 mL (zaokrouhlené 2,7 mL)

- Davkovani je tedy | amp. (25000 IU) do 50 mL FI/I podavat i.v. rychlosti
2,7 mL/hod



DEKUJI ZA
POZORNOST



