FARMAKOKINETIKA
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Farmakokinetické parametry

» PRIMARNI
» konstanta absorpce
* distribucni objem
» clearance
- celkova
- plazmaticka
- hepatalni
- renalni



FARMAKOKINETICKE

PARAMETRY

SEKUNDARNI

* biologicky poloCas (eliminace)

» plocha pod krivkou koncentraci v krvi
 biologicka dostupnost
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—Ttoxické koncentrace

| l tera euticka sire
intenzita

min. ucinna koncentrace




‘Time above MIC’ »Doba nad MIC*

iotika

Koncentrace
anti

Mic

‘Time above Cas

Time above MIC’ = |
doba, po kterou koncentrace volného antibiotika presahuji MIC*



Intensity ot effect

Variability

Potency

Maximal
effect



FARMAKOKINETICKE

PARAMETRY
biologicka dostupnost -F (%)
max.plazmaticka koncentrace - c. ., (mg/l)
vazba na plazmaticke bilkoviny - fb (%)
distribucni objem - Vd (I/kg)
clearance celkova - CL (I/h)
clearance non-renalni -

CLyr(%)
biologicky polocas - 45 (D)
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CONCENTRATION
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Steédy" State
27 . Attained after approximately four half-times
- . Time to steady state independent of dosage

Steady State Concentrations —'
. Proportional to dose/dosage interval
- Proportional to F/CL

Fluctuations
. Proportional to dosage interval/half-time

. Blunted by slow absorption
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TIME (multiples of elimination half-time)




PLASMA CONCENTRATION

USTALENY STAV

DOSES AT
STEADY-STATE




OPAKOVANE PODAVANI
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BIOLOGICKA DOSTUPNOST
PRIPRAVKU

Relativni (celkové) mnozstvi z podaneé
davky, které se v nezménéené forme
dostane do systemoveho krevniho
obehu

» Absolutni - nemetabolizovana cast davky
v Krevnim obehu

» Relativni - ruzné lekové formy
- ruzny zpusob podani



BIOLOGICKA DOSTUPNOST
PRIPRAVKU

 Farmaceuticka faze (dostupnost) -
uvolneni z Iékove formy (nabidka)

 Farmakokineticka faze - vSechny
farmakokineticke dgje

 Farmakodynamicka faze - interakce s
receptorem



BIOLOGICKA DOSTUPNOST

FARMACEUTICKA EKVIVALENCE
Lékova forma splnuje kritéria pro latku
BIOLOGICKA EKVIVALENCE
Podani stejné davky a lekoveé formy
- nevede ke statisticky vyznamnym
vysledkum
- rozdil neni vetsi nez stanoveny limit

KLINICKA (TERAPEUTICKA)
EKVIVALENCE



Individualni fariabilita

Serum quinidine concentration (mg/ )
g | &

N




Definice farmakokinetickych parametru

DISTRIBUCNI OBJEM (Vd):

- pojem urceny vztahem mezi podanou
davkou farmaka a jeho koncentraci v Kkrvi

- Jeho hodnota urcuje davky potrebné pro
vyplneni distribucniho prostoru

proto distribucni objem urcuje velikost
narazoveé davky



DYNAMIKA DISTRIBUCE
probihajici déj

-
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mnozstvi [mg]
koncentrace _

[mgA]

chjem {I]

?0 mg
intravaskularni
prostor

N\

ROZSAH DISTRIBUCE
vytvofeny stav

Sstvi
objem mneZstvi [mg]

m koncentrace [mgfl]

maly distribuéni objem

DYNAMIKA DISTRIBUCE
p céj

zavisi na:

& difGzi pres membrany

ey fizi

® vazbé na plazm. bilkoviny
urcuje:

nastup a trvani adinku

ACZSAH DISTRIBUCE
vytveleny stav
-zévisi na:

@ velikosti a sloZeni téla

@ perftzi

® vazbé na plazm. bikoviny
@ vazbé na tk&n hilkoviny

ur&uje:

' velikost ndrazové caviky




BIOLOGICKY POLOCAS
ELIMINACE

Sekundarni parametr - funkci

o distribucniho objemu (Vd)

» clearance (CL)

je vysledkem zmeén

neurcuje zmeny primarnich funkci






Teoreticke predpoklady pro davkovani
farmaka

USTALENY STAV

rychlost privodu = rychlost ztraty
rychlost davkovani = rychlost eliminace
pomer davky (FD) = soucin clearance (CL)

a a
davkovaciho intervalu (T) prumeérné
plazmaticke
koncentrace v prubéhu

davkovaciho intervalu



OVLIVNENI RESORPCE

Pripravky se zmenenym uvolnovanim leCiva
» Retardovane pripravky

* Pripravky s postupnym uvolnovanim

» Terapeutické systemy

« Kombinovane systémy



FARMAKODYNAMICKE
PARAMETRY ANTIBIOTIK

Time above MIC -t > MIC (h)
pomer
max.plazmaticka koncentrace: MIC
- C, . .MIC
area under the curve (AUC) > MIC
- AUC > MIC

area under the inhibitory curve AUIC




