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Zéakladni pojmy

e Farmakokinetika (T oppoy OV + KIVETIKOG)
— Popisuje osud lé¢iva v téle
—,,Co déla télo s 1ékem”
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Zakladni pojmy

e Farmakodynamika
— Popisuje tcinek léku na organismus
- ,Co déld 1ék s télem”
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Farmakokinetika

e Absorpce

¢ Distribuce

e Metabolismus
e Exkrece

Jan Strojil Farmakokinetika

Liberace

e Uvolnéni latky z lékové formy

- umoznuje vstfebavani

- moznost upravovat ¢asovy prubéh
potahovani a fizené uvoliiovani

- nastup ucinku

- depotni injekce
dW _ DACC, -C)
dt L
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Absorpce

e Prechod latky z mista podani do systémového
obéhu nebo biofaze
- L prosta diftze - gradient, liposolubilita, velikost, naboj
- IL facilitovana diftize — pasivni, nosi¢, saturabilita
- IIL aktivni transport — proti gradientu

- IV. pinocytéza — omezeny vyznam
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Absorpce

® Parametry absorpce
~ Chax Tmay €as do téinku, AUC, F

¢as do téinku __ trvani aéinku

<

T, t
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Absorpce

e Plocha pod kfivkou (AUC)

AUC =koncentrace - cas = _[c.dt
t=0

AUC = D-F _ hmo}nosl _ hmo}nost» .
CL objem objem
cas

[A peroralni podani

k7 intravenézni podani

t
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bsorpce

* Biologicka dostupnost (F)

- pomér podané davky, ktery se dostane do systémového
obéhu

- first pass effect v jatrech, stfevé AUC

[# peroralni podani

hJ intravenézni podani
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First pass effect

e ,Efekt prvniho priichodu”, presystémova

eliminace

O
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Absorpce

¢ Faktory ovliviiujici absorpci

- cesta podani-iv., ia.,im, s.c.,id, it, p.o.,io.,

transdermalni, rektalni, bukalni, lingudlni, inhala¢ni,
intraartikularni, intraokuldrni, intrakardidlni

koncentrace

pritomnost jinych latek —jidlo zpomaluje nastup, nekdy

zvySuje, nékdy snizuje
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Absorpce

* Faktory ovlivilujici absorpci

plocha absorpce - stfevo, zaludek, sliznice

Cas kontaktu — projimadla, prokinetika

prokrveni mista — CAVE s.c. a i.m. u Soku

pKa a pH — urcuji, zda bude molekula ionizovana
kyseliny se lépe vstfebavaji v kyselém prostiedi, zasady

v zasaditém
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Absorpce
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Absorpce

e Praktické dopady
- nastup tcinku — nejrychleji pfimo do obéhu, rychle
lingvalné, rektalné, roztok rychlejsi nez tableta (neni

disintegrace)
- lékové interakce — nékteré 1éky si navzajem "
ovliviuji vsttebavani (také jidlo, CAVE véapnik) -

vysoky first pass effect — volime formy a cesty podani
obchazejici jatra (bukalné, rektalné, parenteralné)
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Farmakokinetika

plazma 5%

intesticium 16%

9
susina 40% lymfa 1%

intracelularni 35%

transcelularni 3%
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Distribuce

e Distribuce latky v téle

dynamicky déj zavisejici na fadé faktort

- prostupnost membran

velikost a naboj molekuly, lipofilita
vazba na bilkoviny
prokrveni

- chorobné stavy
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Distribuce

e Parametry distribuce

- distribu¢ni objem — objem, ve kterém by davka musela
byt rozpusténa, aby méla koncentraci, jakou ma v krvi

e 5 litrl
_F-D * 20 litrt
B * 50 litrd
* 150 litrti
* 1000 litréi

Vi

Ckrev
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Distribuce

® Parametry distribuce

- distribucni objem — objem, ve kterém by davka musela
byt rozpusténa, aby méla koncentraci, jakou ma v krvi

Vd =5 litrit

absorpce

eliminace
(clearance)

Pfi CL=1 I/h bude polocas 3,5 hodiny
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Distribuce

® Parametry distribuce

-~ distribucni objem — objem, ve kterém by davka musela
byt rozpusténa, aby méla koncentraci, jakou ma v krvi

Vd =25 litri
absorpce distripuce
> >
> >
& &
<
eliminace
(clearance)

Pfi CL=1 I/h bude polocas 17 hodin
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Distribuce

e Parametry distribuce

- distribu¢ni objem — objem, ve kterém by davka musela
byt rozpusténa, aby méla koncentraci, jakou ma v krvi

Vd =125 litrta

absorpce distril

—

——
eliminace

(clearance)

Pii CL=1 I/h bude polocas 86,5 hodin
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® Parametry distribuce

- distribucni objem — objem, ve kterém by davka musela
byt rozpusténa, aby méla koncentraci, jakou ma v krvi

_D-F

Ckrev

Vi

Dioad =Vo - Curey =281-12mg /1 = 330mg

load
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Distribuce

* Vazba na bilkoviny

jen volna frakce je i¢inna — vazana frakce tvori
rezervoar, neni ucinnd, nevylucuje se*, neprechazi pres
membrany

saturabilita vazby je prostor pro interakce

Priklad: Lék A mé vazbu z 98 %. Lék B jej 1 % z vazby
vytlaci. Jak se zméni tcinek léku A?
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Distribuce
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Distribuce
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Exkrece z téla

e Renalni (moci)

e Jaterni (zluci)

— dlouho nic —

e plice, kiiZe, epitel, slzy, sliny, ...
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Renalni exkrece

* Metabolity casto lépe (od toho jsou)

e Filtrace, sekrece, diftize 1
- Filtrace — do 20 000 (jen volna frakce) ! .11_
- Sekrece — nosic kyselych a zasaditych (vSe), kompetice
- Diftize — reabsorpce, ionizacni past ‘

%,/

e gt
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Parametry eliminace

Polocas je nezavisly na koncentraci

\ kinetika satura¢ni (0. fadu)

koncentrace

kinetika 1. fadu

. \\
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
polocasy
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Parametry eliminace

e Clearance
rozmezi od <1 — 700 ml/min

- Renalni, extrarenalni, hepatdlni, celkova
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Parametry eliminace

e Polocas

- plati pro kinetiku 1. fadu

_0,7-V,
CL

souvislost s ddvkovacim intervalem T

St~ T t>T by <

Parametry eliminace

Polocas je nezavisly na koncentraci

koncentrace
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Kinetika prvniho a nultého fadu (satura¢ni)
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Eliminace

e Enterohepatalni obéh
- léky vylouceny v konjugované formé zluci do stfeva
dekonjugace
-~ reabsorpce

- vysledkem je udrzovani hladin a prodlouzeni ii¢inku

- priklad - etynilestradiol

exkrece ZIu¢i

reabsorpce (v. portae)

/

dekonjugace ve stievé
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Inftizni podani
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Opakované podavani
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67 rovnovazny stav (steady state) —————
dosazeni 95 % ¢, zacca 3-5t,
4 .o - D _—
N * CL-r
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Nasycovaci davka

"
S
3

nasycovaci davka
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Na

sycovaci davka

\ = bez nasycovaci davky

\ s i davkou

/\/
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Rovnovazny stav
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Vynechani davky

jedna vynechana davka
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Terapeutické m

e Therapeutic Drug Monitoring (TDM)
- Metoda individualizace davkovani
- Zakladem je méfeni (plazmatickych) hladin léki

- Provadi se tam, kde je vztah hladina-tcinek

aminoglykosidy, vankomycin, cyklosporin, digoxin,
teofylin, MTX, antiepileptika
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Terapeutické monitorovani

¢ 1. Zméreni koncentrace 1éciva v plazmé
e 2.Vypocet kinetiky na zakladé znalosti
- doby podani
- intervalu a délky podavani
- dosavadni davky a zptisobu podani
- parametr( pacienta
vék, hmotnost, vyska, pohlavi, clearance Kr

¢ 3. Doporuceni dalsiho davkovani
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Terapeutické monitorovani
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Terapeutické monitorovani
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e Absorpce - pH, ¢, Traw AUC, F

¢ Distribuce - V4, kompartmenty, vazba

¢ Eliminace - typy kinetiky, T\, CL, cesty eliminace

* Davkovaci rezimy — opak. podani, nasycovaci
davka, rovnovazny stav, compliance

e TDM - co, kdy, pro¢

* Rozdil mezi motivem Supermana a Indiana Jonese
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Dé¢kuji za pozornost

Jan Strojil Farmakokinetika




