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FARMAKOKINETIKA

Studuje osud IéCiva v organismu, kvalitativné a kvantitativné popisuje
farmakokinetické déje:

Absorpce — vstrebavani léCiva, prestup léciva z mista podani do krve (do
systémového recisté)

Distribuce — rozptyleni IéCiva v organismu, proces, prestup léCiva z krevniho
recisté do télesnych tkani a organ(

Metabolismus — biotransformace, souhrn biochemickych reakci, pfi kterych jsou
endogenni i exogenni latky preménovany a vznikaji metabolity

Exkrece — vylouceni |éCiva, déje, kterymi télo vylucuje materskou latku a jeji
metabolity

Eliminace = metabolismus + exkrece
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FYZIKALNE CHEMICKE VLASTNOSTI LECIVA

® Rozpustnost ve vodé
® Rozpustnost v tucich
*  Hodnoceno podle rozdélovaciho koeficientu
* Acidobazické vlastnosti
« VetsSina lIéciv jsou slabé kyseliny, slabé zasady
* Henderson-Hasselbachova rovnice
* Molekulova hmotnost
 Vétsina léCiv - M, 100 do 1000, mensi hmotnost ma lithium, vétsi
maji peptidy
« Léciva o nizsi hmotnosti snadno prochazeji pres pory v
biomembranach
e Tvar molekuly



ACIDOBAZICKE VLASTNOSTI LECIVA

Rada lé¢iv jsou elektrolyty

Slabé kyseliny nebo zasady se ve vodném prostredi disociuji v zavislosti na
pH

Silu kyselin a zasad |ze charakterizovat disociacni konstantou (pK,)

Stupen disociace rozhoduje o jejich prostupu pres biomembranu volnou
difuzi

Latka |épe prochazi membranami v nedisociované formé (je Iépe rozpustna
v tucich)

Henderson-Hasselbachova rovnice:

pro slabé kyseliny: K,  AH <> A"+ H*

« pK, = pH + log [AH]/[A]

pro slabé zasady: K, [BH* ] B + H* <> BH*
* pK, = pH + log [BH*]/[B]

Je-li pH = pK, ... 50% |éCiva je v disociované formé a 50% v nedisociované (protonova baze
BH+ a aniont slabé kyseliny A- jsou v tucich nerozpustné formy |éciva)



ROZPUSTNOST LECIVA

» Léciva velmi malo rozpustna ve vodé se velmi malo a pomalu vstrebavaji

- Cim vice je lé¢ivo rozpustné v tucich, tim snadnéji prostupuje
biomembrany cestou pasivni difuze

* Pro rychlost difuze je zasadni rozpustnost v tucich a s ni souvisejici
hodnota rozdélovaci koeficientu

- Rozdélovaci koeficient - v systému voda/oktanol
* Rozpustnost ve vodném prostredi:

 Latky kyselé povahy: ¢im je pH vyssi (prostredi je zasaditéjsi), je vyssi
ionizace latky a vétsi rozpustnost takoveé latky ve vodném prostredi

« Latky zasadité povahy: ¢im je pH nizsi (prostredi je kyselejsi), je vyssi i
jejich ionizace, a tim je rozpustnost slabych zasad vétsi



PROSTUP LECIV BIOLOGICKYMI MEMBRANAMI

» Organismus lze chapat jako soubor oddild (kompartmentt) oddélenych
bariérami

* Léciva prostupuji pres biologické membrany:
*  Prostou/volnou difuzi
« Facilitovanou difuzi
* Filtraci
*  Prostup |éCiva pres membranové pory
« Aktivni transport — symport, antiport
*  Endocytdza — pinocytodza, fagocytdza

*  Eflux — P-glykoprotein



PROSTUP LECIV BIOLOGICKYMI MEMBRANAMI

Prosta difuze
« Jedna se o déj probihajici ve sméru koncentracniho gradientu
* Hnacisilou je konc. rozdil volné neionizované formy |éCiva na obou strandach membrany
*  Probiha bez dodani energie
* Rychlost pasivni difuze je uréena Fickovym zakonem:
-  T=PA.(C1-C2)/S
. T = tok, P = koeficient permeability, A = absorpcni plocha, S = sile
. membrany, C1 — C2 = koncentracni gradient
Facilitovana difuze
* na prenosu prislusné molekuly se podili specifické membranové proteiny
Prostup léciva pres membranové pory

« Je vymezen velikosti péru, dovoluji prostup pouze mol. mensim nez primeér péru (bunééné
membrany 0,4 nm, u stény tenkého stfeva 0,6-0,8 nm, u krevni kapilar, glomeruld 3-4 nm)



PROSTUP LECIV BIOLOGICKYMI MEMBRANAMI

*  Sprazeny transport

* Jedna se o prenasecovy systém, ktery je sam o sobé pasivni, ale je sprazen s jinym energii
spotrebovavajicim systémem

*  Symport - pfenos stejnym smérem (Na* a glukdzy)
< Antiport - pfenos opacnym smérem (Ca%*a Na*iontd)
*  Aktivni transport
«  Proti gradientu svého elektrochemického potencialu
»  Energie je ziskana napf. Stépenim ATP

*  Vyznam v ledvinnych tubulech, na kanalikularni membrané hepatocytd, v bilidrnim traktu, v
membranach HEB a v GIT

*  Vezikularni transport
«  Vytvari se vychlipeniny membrany
*  Pinocytdza - pfenos ve vodeé rozpustnych molekul
*  Fagocytdéza - prenos nerozpusténé mol.
P-glykoprotein - transmembranova pumpa, zajistuje eflux z bunky (napf. cytostatik)



chemicke faktory
(pkKa, lipofilita, velikost molekuly)

fyzikalni faktory

(polymorfizmus, velikost astic) \
(pato)fyziologické faktory

(absorpcni funkce stieva, motilita GIT) -
absorpce
faktory formulace
(lekova forma, excipienty) -
cesta vstupu - zpGsob podani /
(p.o., im.)
. potrava
lekové interakce {napf. tetracykliny a Ca*~ z mléka)
(antacida)

ABSORPCE

VIZ LEKOVE FORMY A CESTY PODANI




ABSORPCE

* Presun rozpusténého léCiva z mista podani do krve — tato faze u
i.v. nebo i.a. aplikace chybi

» Biologicka dostupnost — bioavailability (BAV):
* Urcuje, jaké podil IéCiva se z LP dostane do systémového reciste
* Priciny neuplné BAV:

v Spatnd rozpadavost tablet

v" Omezena rozpustnost |éciva

v Degradace léciva (pH, travici enzymy, mikrofléra GIT)

v Vazba na potravu, |ékové interakce (LI)



<\

OBECNE ZAKONITOSTI:

Vlastni vstfebdvani (absorpce), tj. prinik [atky biomembranami

Pasivni difuze — nejdulezitéjsi mechanismus vstiebavani léCiv

Aktivni transport — pfirozené latky + analoga (glukdza, AMK)

Filtrace, pinocytéza

Zaludek: ion trapping slabych zasad, vstiebavani slabych kyselin

Tenké strevo — nejvétsi absorpcni plocha, mistem vstrebavani nejvétsiho poctu léciv

Vstrebavani v tlustém stfevé — omezeny vyznam (retardované LF)

Slabé kyseliny se lépe vstrebavaji v zaludku

Slabé zasady se lépe vstrebavaji v tenkém streve



ZPUSOBY PODANI LECIV

Parenteralni podani
* Oralni podani

* Sublingualni, bukalni a gingivalni
podani

, ) ) Enteralni podani
* Do vask. systému: i.v,, i.a. P

) o ) ) *  Peroralni
*  Mimo vaskularni systém: s.c., i.m,,

epiduralni, intraosealni, ... *  Rektalni
* Inhalaéni
«  Transdermalni
* Intranasalni

* Intravaginalni, intrauterinni



FAKTORY OVLIVNUJICI BIOLOGICKOU

DOSTUPNOST

*  Presystémova eliminace, ucinek prvniho prichodu
* Eliminace latky pred dosazenim systémové cirkulace
* V téle se projevi vyraznym snizenim podilu |éCiva z podané davky

«  Krevni vlasecnice vedou lécivo vstiebané v tenkém/tlustém stfevé pres
vratnicovy obéh via v. portae do jater, kde muze dojit k extrakci nebo
biotransformaci na neaktivni metabolit

divica (100 %)

. Pr. morfin, pethidin

v. portae
56 % dédvky

absolutni biologicka
dostupnost (F): 28 % dévky

neabsorbované metabolizmus enzymy metabolizmus enzymy
Iécivo: 20 % davky v enterocytu: 24 % dévky v hepatocytu: 28 % dévky

1. absorpce B0 % davky (ztrita 20 %)
2. metabolizmus pi prichodu stievni sténou (30 % 2 80 % = ztrita 24 %)
3. metabolizmus pii prachodu jitry (50 % 2 56 % = rtréta 28 %)

P revzato z SVI h oveceta l - Fa rma kO I Og e 2 O 1 8 Obr. 3.4 Viivabsorpce a presystémové eliminace ve stievé a jdtrech na absolutni biologickou dostupnost modelového léiva po
perordinim poddni



ENTEROHEPATALNI CIRKULACE

* Po vylouceni lécCiva zluci do tenkého streva je mozna jeho reabsorpce zpét do
portalniho obéhu

* Lécivo je opét extrahovano hepatocyty a ¢ast se dostava zpét do krevniho reciste

- Dusledkem je prodlouZeni doby terapeutickych hladin a prodlouzeni Gcinku (pf.
digoxin)
«  Konjugaty jsou Casto vice hydrofilni a vylouci se

* Télo Setfi endogenni latky — vit. B,,, D, Zlucové kyseliny
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PARENTERALNI PODANI

* Lw. - intravenodzni, do zily
« podaniinjekce, infuze primo do zilniho recisté, ucinek do 2 min.
* 100% biologicka dostupnost, obchazi presystémové eliminace
* l.m. -intramuskularni, do svalu
« Obchazi 1st pass effect, Ize aplikovat dep. preparaty (suspenze, emulze)
*  Nevyhodou: bolestivost, moznost vzniku nekrdzy, infekce
* S.c.
- Uc¢inek do 15-20 minut, podobné i.m.
* l.d. - intradermalni
* Ith. - intrathekalni aplikace
* Do subarachnoidealniho prostoru, pfimo do liquoru do subarachnoidealniho nebo
subduralniho prostoru
* Epiduralni aplikace
« Lécivo se aplikuje extradurdlné, tedy nad tvrdou plenu, k vystuplm korfenl misnich,
aplikuji se LA s cilem blokovat nervové kmeny



GIT:

* Desintegrace — rozpad LF na menSsi Castice, agregaty

»  Desagregace — rozpad agregatl na castice nerozpusténého IC.
* Disoluce — rozpusténi |éCiva

Podani per rectum

Ucinek se dostavi do 20-30 minut

Mala plocha, s bohatym cévnim recistém

50 % obchazi jatra — mensi 1st pass effect

U&inek do 15 min.

Nevyhodou je proménliva a neuplna absorpce

« Pac. v bezvédomi (epileptické zachvaty)

* Nespolupracujici pacienti, déti

« Stavy, kdy neni mozné podat p.o. medikaci (operace GIT, zvraceni)



LEK: pH lé¢iva, lipofilita/hydrofilita

Rada latek mdze byt kyselym prostfedim Zaludku inaktivovana (nap¥. PEN,

které nejsou acidorezistentni)

Soucasneé pozita strava:

KI: pfitomnost iontu + tetracyklinova atb., bisfosfonaty

Motilita GIT:

« Cholinergika, prokinetika urychluji pruchod

Obsah GIT:

« Teézko rozpustné lipofilni latky se |épe vstrebavaji s potravou

* Nesteroidni antiflogistika (NSAID) mohou drazdit Zaludek — lepsi po
jidle

Meéstnani ve v. portae

Pritomnost mikroflory:

+ Sulfasalazin se ve strevée stépi na 5-aminosalicylovou + sulfapyridin



DISTRIBUCE




DISTRIBUCE

* Proces, béhem kterého dochazi k prestupu IéCiva z krevniho rfecisté do
tkani a organt

* O distribuci rozhoduiji:
* Vlastnosti [éCiva

» Rozpustnost |éCiva ve vodé, v tucich

* Acidobazické vlastnosti léCiva

* Schopnost vazat se na bilkoviny plazmy, tkani
 Vlastnosti cilového organu

« Velikost organu

* Perfuze daného organu

« Specifika (bariéry)



VAZBA NA PLAZMATICKE BILKOVINY

« Léciva obvykle nejsou ve volné formé, ale vazana na plazmatické bilkoviny
« Zakladni typy proteinu:

« Albumin - [éCiva typu slabych kyselin, hladina ovlivhéna napr. téhotenstvim,
patologickymi stavy (proteinurie)

+ Glykoproteiny (a, kysely glykoprotein), lipoproteiny - |éCiva typu slabych bazi
« Lécivo (L) vytvari s proteiny (P) komplex:
- L+P&LP

* Vazba je reverzibilni, vazebné sily jsou slabé (vodikové mustky, van der
Waalsovy sily)

* Rozpad charakterizovan pomoci disociaCni konstanty
S vazbou roste konc. |éCiva a v daném kompartmentu



VAZBA NA PLAZMATICKE BILKOVINY

B Volna frakce léCiva f,— pomér koncentrace volného Iéciva k celkové koncentraci |éciva
B Rozsah vazby na bilkoviny je charakterizovadn vazanou frakci:

100 —f, %
v Nizkd vazba (do 10 %) — aminoglykosidy, lithium
v Stfedni vazba (10-90 %) — fenytoin, karbamazepin, paracetamol, kys. acetylsalicylova
v Vysoka vazba (>90%) — warfarin, statiny, ibuprofen, midazolam, diazepam

Dusledky vysoké vazby na bilkoviny:

* 0Oddaleni nastupu ucinku

*  Vysokd vazba na bilkoviny m{Ze branit jeho distribuci do tkani
*  Zpomaleni eliminace |éCiva

Priklad interakce na této urovni:

Soucasné podavana Iéciva mohou kompetovat o vazebna mista bilkovin, IéCivo z vyssi afinitou muize vytésnit [éCivo s
nizkou afinitou (pf. warfarin s vysokou vazbou Ize vytésnit NSAID nebo sulfonamidy)



REDISTRIBUCE

Popisovana u silné lipofilnich celkovych anestetik (ether, halothan)

Konc. [éCiva v organu/tkani prevysi konc. v systémovém recisti, odkud je eliminovano
... obracenym konc. gradientem se IéCivo vyplavuje z periferie zpét do systémové
cirkulace

Pt. kratkodobé pUlsobici thiopental:

*  Poi.v. podani se rychle tvori vysoké hladiny narkotika v mozku ... CNS je dobfe prokrven a dochazi k
navozeni narkdzy

«  Tukova tkan je méné prokrvena, jsou zde zpocatku koncentrace thiopentalu nizké
«  Diky vysokeé lipofilité se thiopental presouva z mozku do tukové tkané ... dochazi k redistribuci

«  Zde se postupné hromadi, zatimco jeho koncentrace v ostatnich ¢astech téla véetné CNS pomérné
rychle klesaji a pacient se probira k védomi

*  Plazmatické koncentrace jsou doplfiovany vyplavovanim thiopentalu z tukové tkané, nemocny byva
obluzen.



HEMATOENCEFALICKA BARIERA (HEB)

* Vrstva endotelovych bunék, spojeny tésnymi kontakty — tight junctions

*  Bunky s obsahem vétsiho pocCtu mitochondrii, zadné transportni vacky
nebo fenestrace

» Léciva véetsi nez 400 Da neprostupuji ve vyznamneéjsich mnozstvich
* Vlyjimkou jsou pouze oblasti tvorici cirkumventrikularni organy:

* Lamina terminalis, subfornikalni a subkomisuralni organ, epifyza, eminentia mediana,
neurohypofyza a plexus chorioideus

* Zde HEB neni vytvorena

« V téchto nékolika oblastech mozku endogenni (neuropeptidy, bilkoviny) i exogenni

latky prestupuji z krve do intersticialni tekutiny mozku a MMM bez vyraznéjsiho
omezeni



TRANSPORTNI MECHANISMY PRES HEB

Prosta difuze ... dana lipofilitou IéCiv

Pinocytéza

Selektivni transportéry pro endogenni latky (glukdza, AMK)

Prostup pres HEB je dlleZity pro ucinek psychofarmak nebo opioidnich analgetik

Rada dilezitych lé¢iv viak HEB neprostupuje ... intrathekalni aplikace (napf. aminoglykosidova ATB,
metotrexat)

Soucasti HEB je P-glykoprotein: odpovédny za eflux rady xenobiotik
Permeabilita bariéry zavisi na véku, po narozeni je relativné vysoka

Z toho dlivodu jsou novorozenci a batolata na nékteré latky napr. morfin, citlivéjsi (morfin je u
novorozencl 3 - 10x toxictéjsi)

Permeabilita HEB mUZe byt ovlivnhéna také zanétlivymi zménami
Zanétlivé procesy zvysuji prostup latek pres HEB

Zvyseni permeability HEB je napr. u meningitid ... pouziti betalaktamovych ATB, ktera pfi intaktni HEB
neprochazeji
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HEMATOLIKVOROVA BARIERA

* Oddéluje kreva MMM

« Epitelialni buriky spojené tight junctions (ale prostupnéjsi nez
obdobné spoje mezi endotelidlnimi burikami mozkovych kapilar) a
secernujici MMM

* Bazalni membrana

* Vrstva endotelu kapilar pia mater obsahujici fenestrace

fenestrace

krev

endotel

bazalni membrana

------- = —

choroidealni buriky

http://fblt.cz/skripta/regulacni-mechanismy-2-nervova-regulace/12-
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PLACENTARNI BARIERA

Latky endogenni ¢i exogenni mohou pres placentarni bariéru prostupovat nékolika mechanizmy:
Prosta difuze (respiracni plyny), facilitovanou difuzi (glukdza, laktat)

Aktivni transport (AMK, vitamin B,,)

Pinocytéza

Pranik latek paraceluldrnimi otvory

Difuze probiha nejpomaleji ve Il. trimestru

Nejrychleji prochazeji [atky v 1. a lll. trimestru, protoze v téchto obdobich je trofoblast ztencen
Prostredi téla matky a plodu se lisi se od sebe podstatné lisi (napt. pH, rychlosti pritoku krve):

pH plodu 0 0,10 az 0,15 nizsi nez pH matky, coz vede ke kumulaci slabych bazi v prostoru za placentou



DALSI BARIERY

« Testikularni bariéra (krev — testes)
* Bariéra krev — ocni mok
* Krev—lymfa

» Tvori ochranné bariéry, ktera chrani prostor uvnitr bariéry proti
toxickému pusobeni exogennich latek

« Prlichod exogennich latek pres tyto bariéry mize mit zavazny
dopad na fyziologickou rovnovahu organizmu

* Vyvolané zmény jsou v mnoha pripadech ireverzibilni



METABOLISMUS
BIOTRANSFORMACE




METABOLISMUS

*  Souhrn biochemickych reakci, které vedou ke preméné endogennich i exogennich
latek na metabolity s cilem jejich irreverzibilniho vylouceni z organismu

*  bioaktivace x biodegradace
« Aktivni latka se metabolizuje na aktivni metabolity
« Aktivni latka se metabolizuje na inaktivni metabolity
«  Prolécivo (prodrug) se metabolizuje na aktivni [atku

«  Prolé¢ivo (prodrug), ktery se metabolizuje na aktivni metabolity a metabolity s NU
(cyklofosfamid)

+ Latka se nemetabolizuje XOH
o se nemetsho
Eliminace: metabolismus — Five IV
. + exkrece
X J—»xm{ XOR
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|. FAZE BIOTRANSFORMACE

«  Zavedeni poldrni funkéni skupiny do molekuly xenobiotika
«  Zavedeni funkénich skupin: hydroxy-, amino-, merkapto-, karbonylové a karboxylové skupiny
*  Vznikaji poldrnéjsi a snadnéji vylucitelné produkty
*  Oxidace
*  Redukce
*  Hydrolyza
*  Cytochrom P450
*  Flavoprotein NADPH cytochrom P450 reduktaza
«  Prendsi elektrony na cytochrom
*  Hemoprotein cytochrom
*  Fosfatidylcholin

«  Tvofi prostorovou strukturu




CYTOCHROM P 450

 Rada izoforem, vétgina Ié¢iv metabolizovana izoformou CYP3A4

* 2D6 —risperidon Proportion of Drugs Metabolized by P450 Enzymes
* 1A2 —olanzapin
« 2C19 —klopidogrel CYP206

o ’ . 19% CYPIA/2
Geneticky polymorfismus e

 ultrarapid metabolizer
* nedostat. odpovéd na lék
* extensive metabolizer

s
-

CYP2C19
8%

¢ normalni metabolismus CYP3NAL TN cracs/s
* intermediate metabolizer _—
4%
« M konc. farmaka 3%
. CYP2A6
* poor metabolizer 3%

- T konc. farmaka, riziko nezadouci polékové reakce



ENZYMOVA INDUKCE/INHIBICE CYP

Indukce:

« Zrychleni metalismu, po2-3 dnech dochazi ke zvySeni syntézy a aktivity
mikrozomidlnich enzym( Ucastnicich se biotransformace € ... sniZzovani intenzity
ucinku a zkraceni doby ucinku

- Induktory: rifampicin (antibiotikum, antituberkulotikum), fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin (antiepileptika)

- Trezalka teckovand (3A4), cigaretovy kour (CYP 1A2)
Inhibice:
* Zpomaleni metabolismu, zvyseni a prodlouzeni ucinku léciva

« Itrakonazol, vorikonazol (antimykotika), klarithromycin (ATB), valproat (antiepileptika)

- Stava z grapefruitu




Il. FAZE METABOLISMU - KONJUGACE

v" Glukuronidace

v Sulfatace

v Acetylace

v Konjugace s glutathionem
v Konjungace s glycinem

v" Methylace



KONJUGACNI REAKCE

Glukuronidace

Nejvyznamnéjsi reakce, konjugace s kys. glukuronovou (kofaktor)

Enzymem: UGT - UDP-glukuronosyltransferazy

Aktivita UGT roste s vékem (témér inaktivni ve fetu); u muzl je jeji aktivita vyraznéjsi nez u zen

U novorozencu je ¢asto inhibovana, coz vede ke snizenému vylucovani bilirubinu a k tzv. novorozenecké
Zloutence

Dasledkem neaktivni UGT je Gray sy (po chloramfenikolu) projevujici se hlavné u nedonosenych
novorozenc(

Sulfatace (sulfonace)

Enzymem: sulfotransferdzy, kofaktorem: 3-fosfoadenosin-5-fosfosulfat (PAPS)
Acetylace

Enzymem: N-acetyltransferaza, kofaktorem: acetylCoA

Vyrazny polymorfismus NAT2 ... pomali, rychli metabolizatori

Vede k odliSnym odpovédim na napf. antituberkulotikum isoniazid



KONJUGACNI REAKCE

*  Konjugace s glutathionem

* Vyznamny pro protektivni Uc¢inek enzymu proti chemickym kancerogenim
*  Enzymem: glutathion-S-tranferaza, kofaktorem: glutathion

*  Methylace

*  Enzymy: methyltransferazy

*  Napt. katechol-O-metyltransferaza, histamin-N-metyltransferaza a thiopurin-metyltransferaza,
kofaktorem: S-adenosylmethionin

*  Konjugace s glycinem
*  Enzymem: glycin N-acyltransferaza (GLYAT), kofaktorem: glycin
*  S-methylace

*  Enzymem: thiopurin-S-metyltransferaza, s vyraznym genetickym polymorfizmem (metabolizace
azathioprinu)



FAKTORY OVLIVNUJICI METABOLISMUS

« Vek

* Farmakogenetické aspekty
* Mezidruhové rozdily

* Pohlavi

» Patologické stavy

* Intestinalni mikroflora

* Potrava

* Soucasné podana lécCiva



EXKRECE




EXKRECE - VYLUCOVANI

- Zahrnuje déje vedouci k vylouceni materské latky a jejich metabolitl
* Exkrece probiha zejména v ledvinach a jatrech

* Exkrece plicemi —inhalacni anestetika, alkohol

*  Exkrece potem — dermatitida

*  Exkrece mlékem
Pasivni difuze
Aktivni transport latek rozpustnych ve vodé

*  pH mléka je nizsi (6,6) ve srovnani s pH krve (7,36), jsou transportovany latky
bazické povahy, napr. kofein, efedrin, teofylin, antihistaminika, nikotin



RENALNI EXKRECE

Probiha GF a aktivni tubularni sekreci/reabsorpci

Exkrece GF - pranik do prim. moci pres kapilary glomerult ... péry o velikosti 0,4 nm) je moznd u léCiv s
MW < 60 000 D (MW albuminu = 68 000 D)

. Nedochazi k filtraci [atek vdzanych na plazmatické bilkoviny

Transport latek do moce aktivnim transportem — tubularni sekreci

. Prenasec pro organické kyseliny (furosemid, thiazidova diuretika, metotrexat, peniciliny, kyselina mocova, glukuronidy)
Prenasec pro organické baze (morfin, amilorid)

Na této Urovni mohou latky navzajem soutézit o transportni systém, napf. thiazidova diuretika a kyselina
mocova

Dusledek: vyvolani dnavého zachvatu pfi medikaci thaizidovymi diuretiky
Jsou-li tubuly pro |écivo volné propustné, latka mUze byt pasivni difuzi reabsorbovana zpét do krve

Pasivni tubularni reabsorpce, u napf. diazepam (vysoce lipofilni [atky)
Latky vysoce polarni nepodléhaji tubuldrni reabsorpci (aminoglykosidy, digoxin)



RENALN{ cLEARANCE CL

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

« Cly=U,-U,/AUC?
«  AUC,?plocha pod kfivkou v ¢asovém intervalu t, — t,

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

GF je u zdravych dospélych asi 120 ml/min

 CLg IéCiva > CL; kreatininu ... vyznamna tubularni sekrece (napf.
penicilin)

 CL; léciva < CL; kreatininu ... vyznamna tubularni resorpce



VLIV STAVU LEDVIN NA CLEARANCE LECIV

Pri poklesu funkce ledvin je tfeba upravit davkovani [éCiv, 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
*  Popf. kombinace

Funkcéni stav ledvin Ize odhadnout podle referenc¢ni latky — endogenniho kreatininu

+  Konstantni pomé&r mezi renélni CL LC a kreatininu

«  Vypocet CL kreatininu z jeho plazmatické koncentrace dle Cockrofta a Gaulta (ma své limity)
«  Mutzi: CL [ml/s] = {(140 — vék) * m [kgl} / {44,5 * sérovy kreatinin [umol/s]}

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



REABSORPCE

GFR = 120 ml/min
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JATERNI EXKRECE

VyluCovana latka prostupuje 2 membranami hepatocytu: pélem
krevnim a zZlu¢ovym — lipofilni membrany s velkym pocétem péri

Metabolity jsou vyluCovany:

* Pasivni difuzi

* Aktivnim transportem vétsi molekuly rozpustné ve vode,
glukuronidy, zlucové kyseliny

Vétsina latek je vice polarnich, proto se nemuze vstrebat zpét do
krevniho obéhu

Po vylouceni |éCiva zluci do tenkého streva je mozna jeho reabsorpce
zpét do portalniho obéhu

LécCivo je opét extrahovano hepatocyty a Cast se dostava zpét do
krevniho recisté

Dlsledkem je prodlouzeni doby terapeutickych hladin a prodlouzeni
ucinku (pf. digoxin)

Konjugaty jsou Casto vice hydrofilni a vylouci se
Télo setfi endogenni latky — vit. By,, vit. D, zluCoveé kyseliny



JATERN{ CLEARANCE - C LH

*  Mnozstvi plazmy, které se oCisti za Casovou jednotku jatry

- CL,=Q*E

- Q- pratok krve jatry (asi 1,5 |/min)

* E —extrakcni koeficient — schopnost jater nevratné odstranit |ék z krve
» Léciva vyluCovana vyznamne jatry:

« Latky zavislé na krevnim pratoku jatry

« Vysoky E, vysoky first pass efekt (lidokain)

» Latky zavislé na jaterni metabolické aktivité

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



K PARAMETRUM FARMAKOKINETIKY




BIOLOGICKY POLOCAS t, ,

Sekundarni parametr: hodnota zdavisi na Vd a CL
Jednotkou je jednotka ¢asu
t,/,=In2/ K, =0,693 * Vd/CL = 0,693/ K,
K,... elimina¢ni konstanta
Za 5 biologickych polocasu
Po pferuseni podavani LC dojde k jeho Uplnému vylouéeni (asi 96,875 %)
Dojde po zahajeni podavani LC k navozeni ustaleného stavu

Exponencidlni rychlost eliminace |éciva se vyrovna linearni rychlosti jeho privodu
Plati pti kinetice 1. radu

Na zacatku davkovani dochazi k tzv. kumulaci

Z 10 Co 10 mg/L = 10 o
=) > monoexponencialni
£ E 754 \5 pokles koncentraci
o o]
£ L
3 @
E £ 25
] v = i
0 ; : I 0 : T 1
0O 2 4 6 8 10 o 2 4 6 8 10

¢as od podani(h) ¢as od podani (h)



BIOLOGICKY POLOCAS t.,

- Podlet,,, a davkovaciho intervalu t Ize predpovedet stupen kumulace
|éCiva v krvi pri opakovaném podavani

t=ty, .. kumulace mirna
° T<ty, ..vyznamna kumulace
© T>ty, ... kumulace nizka

° pomocit,,, odhadujeme Cas potrebny k dosazeni ustaleného stavu
koncentraci |éCiva pfi jeho kontinualnim nezménéném podavani

° ty, umoznuje odhadnout velikost zmeén (kolisani) koncentrace léciva
béhem 1 davkovaciho intervalu (t). Pro pomér max. a min. koncentrace v
ustaleném stavu plati vztah:

. — okt = 50.693.1/t1/2
Css max/Css min — e=e /1



BAV, AUC

Poi.v. je 100%
Po extravaskularnim podani vyjadreno symbolem F
AUC — plocha pod krivkou

Testy biologické ekvivalence

K porovnani pripravku téhoz Iéciva podaného
shodnym zpUlsobem ve stejné davce

Podobné hodnoty AUC a tvar AUC znamenaji
biologickou ekvivalenci Ca

- i.v. podani

1c-:n-E
i 1 1

F (%) = AUC extravaskul./ AUC i.V.* 100 '- _?._ \\ - extravaskular. podani

. = L
AvC ST
‘ Cas

s podani léku i.v.

-

extravaskularng, napt. peroralné

2%




Concentration

PLOCHA POD KRIVKOU - AUC

AUC je zakladni veliinou pri stanoveni biologické dostupnosti (AUC po
jednorazovém podani, AUC po opakovaném podani)

V Casovém intervalu od podani léciva (Cas O h) extrapolovana do
nekonecna (pro jednorazové podani léciva)

V C¢asovém intervalu mezi 2 davkami (pri opakovaném podavani léciva).

) AUC

MTC — max. tolerated
concentration
MEC — min. effective

Onset ¢ concentration
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PLAZMATICKA KONCENTRACE LECIVA V

USTALENEM STAVU

c.. je koncentrace LC v plazmé po dosaZeni ustaleného
stavu

* Pro upravu davkovani plati vztah davkou a c,
- Dévka soucasna / davka zadana =

*  c,soucasna (namérenad) / c zadana



ELIMINACE 1. RADU

» Zavisi na plazmatické koncentraci eliminované latky
« Uplatnuje se vétsiny l1ékd
* Plazmaticka koncentrace |éciva (c ) klesa exponencialné s Casem

«  Umérné klesd i eliminace tj. latkové mnoZstvi léCiva, které se z organizmu
odstrani za jednotku ¢asu



ELIMINACE 0. RADU

Nezavisi na plazmatické koncentraci eliminované latky

U ethanolu, vysokych davek fenytoinu, theofylinu a
salicylatU

Rychlost eliminace je konstantni

S narustem c, eliminované latky se zvysuje riziko saturace

eliminacni kapacity a hrozi riziko intoxikace (je popsana u
alkoholu, vysokych davek fenytoinu, theofylinu, ...)



koncentrace

|

|

| |
| | l

1 2 3 4

stale stejna rychlost poklesu koncentraci

(o 2 jednotky za hodinu)

l

5

v

cas

1
1 2 3 4 5 (g

rychlost poklesu koncentraci se sniZzuje (5 jedno-
tek za prvni hodinu, 2,5 j. za druhou, atd.)




FARMAKOKINETICKE KOMPARTMENTY

*  Modelovani distribuce Iéku v organismu

- Ueel: predikce ¢asového prab&hu léku v organismu

« Jednokompartmentovy model

*  Dvoukompartmentovy model



1-KOMPARTMENTOVY MODEL

Nejjednodussi — télo je jednoducha homogenni jednotka

v
i

1 -kompartmentovy

farmakokineticky model.
Blokové schéma.




2-KOMPARTMENTOVY MODEL

» Centralni kompartment — plazma a tkané, které s plazmou
tvori rychle rovnovahu

« srdce, jatra

* Periferni kompartment — distribucni rovnovaha se vytvari
pozdéji, malo prokrvené tkané

»  Tukova tkan, tkané oddélené bariérou




NEKOMPARTMENTOVE METODY

Alternativa ke kompartmentovym postuplim odhadu
farmakokinetickych parametru

Zalozena na numerické a grafické analyze profilu plazmatickych
koncentraci

Zakladnim parametrem je plocha pod krivkou pl. Koncentraci
AUC charakterizuje miru biologické dostupnosti |IéCiva

Rychlost biologické dostupnosti pak vyjadrujeme hodnotou
maximalni namérené koncentrace v plazmé (c_,,, ) a casu (od

podani), ve kterém pozorujeme maximalni koncentraci (T,



DEKUJI ZA POZORNOST



