Matematicky popis farmakokinetickych procesu

Farmakokinetické metody se snazi matematickymi vztahy vystihnout ¢asovou zdvislost pobytu IéCiva v organizmu.
Vychézeji z analyzy koncentraci |é¢iva a jeho metabolitd v dostupnych télnich tekutinach (nej¢astéji krev, moc a
sliny).

NejdUlezitéjsi jsou informace:

= 0 mnozstvi léciva, které dosahlo systémového obéhu a o rychlosti, s jakou se tak stalo (biologicka
dostupnost),

= o distribuci lIéciva v organizmu,

= o rychlosti eliminace Iéciva.

Matematické vztahy se vyuzivaji k predikci koncentrace lIéciv a k individualizaci davkovani. Koncentracni
profil 1é¢iva (zavislost koncentrace Iéciva na ¢ase od podani) je v nich vystizen pomoci zakladnich
farmakokinetickych parametrd. To jsou proménné, které zavisi na radé fyziologickych a patofyziologickych faktor
organizmu i na faktorech na strané Iéciva.

Farmakokinetické parametry rozdélujeme na:

Primarni

Jejich zmény lIze primo vysvétlit zménami fyziologickych proménnych - napf. prltokem krve, vazbou na bilkoviny,
glomeruldrni filtraci.

= Distribu¢ni objem (Vq),
= clearance (CL).

Sekundarni
Jejich velikost zavisi na primarnich parametrech:

= biologicky polocas eliminace (ty,;),
= plocha pod kfivkou koncentrace Iéciva v krvi (AUC),
= biologicka dostupnost Iéciva (F).

Distribucni objem

Distribu¢ni objem je pomér mezi mnozstvim léciva v téle (M) a jeho koncentraci v krvi, plazmé, ¢i séru (c):

Preusporadanim vztahu dostaneme:
M=V;-c
Z této formy zapisu je zfejmé, Ze distribu¢ni objem mdizeme definovat i takto:

Distribuc¢ni objem je objem, ve kterém by se muselo lécivo pfitomné v téle homogenné rozptylit
(rozpustit), aby bylo dosazeno stejné koncentrace léciva jako v krvi.

Distribu¢ni objem nepredstavuje realny objem. Ve skutecnosti se IéCivo distribuuje nerovnomeérné mezi krvi a
tkanémi, predevsim v zavislosti na svych fyzikdlné-chemickych vlastnostech a vazbé na krevni a tkanové bilkoviny.
V nékterych pripadech maze Vy dosahovat velmi vysokych hodnot. Je tomu tehdy, vaze-li se 1é¢ivo ve vysokém
procentu ve tkanich a malo na bilkoviny v plazmé. Pak je jeho plazmatickd koncentrace nizka a V je mnohem
vy$si, neZli objem celkové télesné vody (Vy chinakrinu je 50 000 ).

Jednotkou distribu¢niho objemu je jednotka objemu (litr). Vg se ale ¢asto vyjadfuje a interpretuje ve vztahu k
télesné hmotnosti (litr/kg), podobné, jako napfriklad objemy télesnych tekutin (viz tabulka).

Tabulka: Objemy télesné vody v I/kg hmotnosti v
dllezitych télesnych kompartmentech

Kompartment |Objem (l/kg télesné hmotnosti)
Plazma 0,04
Krev 0,08
Extraceluldrni voda 0,2
Celkova télesnd voda 0,6
Tuk 0,2-0,35
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https://www.wikiskripta.eu/w/Glomerul%C3%A1rn%C3%AD_filtrace
https://www.wikiskripta.eu/w/Clearance
https://www.wikiskripta.eu/w/Plazma

Porovnani distribu¢niho objemu Ié¢iva (v I/kg) a objem0 celkové, intraceluldrni, extraceluldrni a intravaskularni
tekutiny umoznuje formulovat urcité zavéry o velikosti distribuce:

Lécivo, jehoz V dosahuje priblizné 0,6 I/kg, se z krve distribuuje do extraceluldrniho i intraceluldrniho prostoru
(metotrexat, erytromycinova antibotika).

Léc¢ivo s V3 = 0,1-0,3 I/kg se distribuuje do extraceluldrniho prostoru (gentamicin, vecuronium — jako vétsina
poldrnich, ve vodé rozpustnych latek).

Lécivo s V3 = 0,05 I/kg zOstava intravaskularné (heparin).

Naopak Iécivo, jehoz V; znacné presahuje 0,6 I/kg, se distribuuje intraceluldrné a navic se vaze na bunécné
struktury (lipofilni 1éc¢iva).

Vyuziti distribu¢niho objemu ve farmakokinetickych vypoctech

1. Pro vypocet narazové (nasycovaci) davky (Dy).

Dy =Vi-cr

Nasycovaci davka je potrebna pro rychlé dosazeni terapeuticky Gc¢inné koncentrace v krvi (er).
2. Pro odhad mnozstvi léciva v téle (pri predavkovani, v soudnim |ékarstvi).
Mnozstvi 1é¢iva = Vg - ¢
Koncentrace v krvi se zjisti analyzou a na zdkladé uvedeného vztahu se priblizné odhadne davka léCiva
(jakékoli latky).

3. Pro posouzeni vlivu hemodialyzy a hemoperfiize na farmakokinetiku 1éciva. LécCiva s velkym distribu¢nim
objemem nelze z organizmu témito technikami efektivné odstranit.

Clearance

Clearance je pomeér rychlosti eliminace Iéciva a jeho koncentrace v krvi (obecné i v jiné biologické
tekutiné, napt. v plazmé nebo séru).

rychlost eliminace

CL =

(&

Rychlost eliminace je mnozstvi [éCiva eliminované za jednotku ¢asu (jednotka je mol/s, mg/h). Jednotkou clearance
je objem/¢as (I/h, ml/s, ml/min). Nékdy se uvadi ve vztahu k télesné hmotnost ¢i povrchu téla (I/h.kg™, I/h.m™).

Celkova clearance odrazi celkovou rychlost eliminace |éCiva z krve (plazmy) a ma aditivni charakter, tj. zahrnuje
eliminaci véemi organy (strevo, jatra, ledviny, plice ...). Kvantitativné nejddlezitéjsi jsou obvykle clearance renalni
a jaterni.

CL = CLg + (CL; + dalsi)
Nékdy se pouzivd pojem nerendlini clearance (vyraz v zavorce), coz je rozdil mezi celkovou a rendlni clearance.
Renalni clearance

Renalni clearance (CLR) je mnoZstvi IéCiva vylouceného za jednotku ¢asu ledvinami, vztaZzend na koncentraci latky
v krvi (). MnoZstvi vyloucené za jednotku Casu se rovnda soucinu objemu moci vyloucené za jednotku casu
(objemova rychlost toku moce) a koncentrace Iéc¢iva v modi (cy).

VCU ( % )cU Ay
CLR == = =
c c AUC

kde V je objemova rychlost toku moce (ml/s), ¢y je koncentrace |é¢iva (obecné jakékoli latky) v moc¢i, c je
koncentrace v krvi. Rendlni clearance Iéliva se ziska stejnym postupem jako clearance kreatininu. B&€hem intervalu
sbéru T je nasbirdna moc o objemu V. Ve jmenovateli se pouzije primérna koncentraci l1é¢iva v krvi v rdmci
intervalu sbéru moce. Jestlize se sbird moc¢ dostatecné dlouho (od poddani |éCiva az po vymizeni IéCiva z krve),
pouzije se vztah s Ay (celkové mnozstvi [éCiva vylouceného do moce) a AUC (plocha pod kfivkou koncentraci l1éCiva
v krvi vs. ¢as). Preusporadanim vztahu dostaneme:

CLRC = VCU

Rendlni clearance miizeme tedy chéapat i jako objem krve (plazmy), ktery se v ledvinach tiplné oéisti od
léciva za jednotku casu.
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Podobné celkova clearance je objem krve (plazmy), ktery se uplné ocisti od léciva (objem, ze kterého

s v

je uplné odstranéno lécivo) za jednotku c¢asu.

Renalni exkrece zahrnuje procesy Glomerularni filtrace (GF), aktivni tubuldrni sekrece a aktivni i pasivni tubularni
reabsorpce. GF a sekrece rendlni clearance zvysuji, zatimco reabsorpce renalni clearance snizuje.

Fyziologické rozmezi pro rychlost glomerularni filtrace je 80—120 ml/min. GF se v praxi méri pomoci clearance
endogenni latky — kreatininu (Clggr). Kreatinin se nevaze na bilkoviny plazmy, volné se filtruje do primarni moci a v
tubulech se neabsorbuje ani nesekretuje (k aktivni sekreci dochazi pouze pri patologicky zvysené kreatininémii). Pri
normalni funkci ledvin je koncentrace kreatininu v krvi béhem dne pomérné konstantni. To zjednodusuje vypocet:

GF = Cly, = (cy. V) / (c.T)

kde V je objem modi, T je Casovy interval sbéru moci, cy a c jsou koncentrace kreatininu v moci a plazmé.

Velikost rendlni clearance umoznuje urcité Gvahy o mechanismu vylucovani Iéciv. Napr. rendini clearance
ampicilinu (283 ml/min) vysoko prevysuje velikost glomerularni filtrace, m@zeme proto uvazovat o vyznamném
prispévku tubularni sekrece k eliminaci |éc¢iva ledvinami.

s vz

Lécivo, které je z velké Casti vyluCovano nemetabolizované do moci a mé vysokou hodnotou rendlini clearance (=
0,1 I/min), se kumuluje v organizmu nemocnych se snizenou funkci ledvin. Rychlost davkovani musi byt snizena
(davkovaci interval prodlouzen event. i snizena jednotlivad davka). Existuje vice zplsobl (tabulky, nomogramy,
pocitacové programy), jak upravovat davkovani téchto IéCiv na zakladé vySetreni GFR.

Jaterni clearance

Jaterni clearance (CLj) je mnoZstvi |IéCiva extrahovaného z krve jatry za jednotku Casu vztazena na koncentraci latky
v portdlIni krvi:

CL; = QSn_Cout

in

kde Q je objemova rychlost pritoku krve jatry (1,5 I/min, 90 I/h), ¢;, je koncentrace Ié¢iva v krvi na vstupu do
organu (ve v. portae) a cqyt je koncentrace v krvi z organu vytékajici (ve v. hepatica).

sy s

Zlomek oznaCujeme jako extrakéni pomér (E). U latek s vysokou jaterni extrakci se cqyt blizi nule a E se blizi 1. U
latek s velmi nizkou extrakci se cyy¢ blizi ¢j, a E je velmi nizky (blizi se nule). Velikost clearance Iéciva pfi prlichodu
organem zdlezi na jeho vlastnostech a na funk¢nim stavu eliminujiciho organu. Néktera Iéciva jsou extrahovana
jatry velmi efektivné jiz pri prvnim prichodu. Po perorainim podani se do systémového obéhu dostane jen mala
¢ast davky (< 40 %, ale u mnoha IéCiv i méné nez 10 %). Hovorime o vyznamném efektu prvniho prichodu jatry
(.first-pass effect”). Eliminace téchto |éciv ze systémového krevniho obéhu je limitovana rychlosti s jakou je 1écivo
do organu privadéno (pritokem krve jatry). Davkovani musi byt pfi zhorSené funkci jater snizeno, protoze
biologickd dostupnost po peroralnim podani stoupd, coz se projevi vys$Simi omezujici pritok krve orgdnem (napf.
selhdvani srdce), vCetné vlivu soucasné podanych IéCiv, mohou mit dramaticky vliv na jaterni (i rendini) clearance,
a to dokonce vétsi nez onemocnéni eliminujiciho organu. Pritok krve je ovlivnén také vékem (u starych lidi je nizsi).

Pro davkovani léciv ma zasadni vyznam vztah mezi velikosti clearance a koncentraci lIéciva v krvi (tedy
nepFimo i davkou).

Pro vétsSinu Iéciv je clearance v rozsahu koncentraci (davek) pouzivanych v klinické praxi konstantni. Eliminace
nepodléhd saturaci a rychlost eliminace je prfimo Umérna koncentraci pres faktor dmérnosti, kterym je clearance:

rychlost eliminace = Cl. ¢

v v/

Jednd se o eliminaci prvniho fadu. Cim vy33i je plazmatickd koncentrace, tim vétdi mnozstvi Ié¢iva je
eliminovano za jednotku c¢asu. V grafickém vyjadreni plazmaticka koncentrace klesa exponencidlné s ¢asem od
podani. Farmakokinetika léciva je oznaCovana za linearni.

Jestlize néktera z eliminac¢nich cest ma omezenou kapacitu a podléha saturaci, clearance se méni v
zavislosti na koncentraci IécCiva (s rostouci koncentraci klesa).

rychlost eliminace Vmax
Cl= =
c Ky +e

Zavislost mezi rychlosti eliminace a koncentraci Iéciva je analogii enzymové kinetiky (rovnice Michaelise-
Mentenové). Rychlost eliminace se s rostouci koncentraci zvySuje stdle pomaleji. Po dosazeni urcité koncentrace se
rychlost eliminace jiz dale nezvysuje (je dosazeno Vyax). Od této koncentrace probiha eliminace stale stejnou
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rychlosti bez zavislosti na hodnoté koncentrace. V grafickém vyjadreni plazmatickd koncentrace klesa linearné s
c¢asem od podani. Jedna se o eliminaci nultého fadu. Je typicka pro etanol, fenytoina pro teofylin a acylpyrin po
vysokych davkach.

Vyuziti clearance ve farmakokinetickych vypoctech

1. Celkova clearance rozhoduje o koncentraci IéCiva v krvi v ustadleném stavu pfi opakovaném peroralnim
podani nebo kontinualni infuzi 1éciva:

FD 1,44t1/2FD

TCl UpT
Vs €% je prlimérna koncentrace 1éciva v intervalu mezi ddvkami (7) v ustédleném stavu pri opakovaném

av
cSS -

podavani davky D. F je biologicka dostupnost IéCiva a ty,; je biologicky polocas eliminace. Podil —
T

rychlost prisunu Iéciva do organizmu.
Css =
Cl

kde cgg je ustélend koncentracev pribéhu i.v. infGze, R je rychlost inflze.

2. Celkové clearance mlze byt naopak pouzita pro vypocet udrzovaci davky nebo rychlosti inflze, které jsou
potiebné pro udrzovani cilové koncentrace 1éCiva v krvi v ustaleném stavu:

R =¢,,Cl

pro kontinualni i.v. infGzi (R je rychlost inflze napf. v mg/h).

UD = c%Cl

pro opakované peroralni podani (UD je davka/davkovaci interval napfr. v mg/h).

vvvvvv

vvvvvv

farmakokinetiku léciva a tim i na ddvkovani.

Biologicky polocas eliminace
Biologicky polocas eliminace je ¢as potrebny k tomu, aby se koncentrace Iéciva v plazmé snizila na polovinu
pocatecni hodnoty.
: In2 0,693 0,693 - vp
S A 67

kde k je rychlostni konstanta eliminace. Je to sekundarni farmakokineticky parametr. Jeho hodnota je uréena
pomérem dvou primarnich parametrl (V3 a Cl). Jednotkou je jednotka ¢asu (hodina).

Vyuziti biologického poloc¢asu eliminace ve farmakokinetickych vypoctech

1. Podle t1/2 a davkovaciho intervalu 7 mizeme predpovédét stupen kumulace Iéciva v krvi pfi opakovaném
podavani.
T~ t1/2 kumulace mirna (pomér mezi koncentraci po prvni ddvce a v ustadleném stavu je asi 1:2).
T< t1/2 vyznamna kumulace (koncentrace v ustaleném stavu je vice nez dvakrat vyssi nez po prvni
davce).
T > t1/2 kumulace nizka.
2.t1/9 umozniuje odhadnout velikost zmén (kolisani) koncentrace Ié¢iva béhem jednoho davkovaciho intervalu
(7). Pro pomér maximalni a minimalni koncentrace v ustdleném stavu plati vztah:
0,6937
3838 ?
Craz — ekT —e t1/2
css_
mmn
Pro 7 < 13 plati c;n;, > 50 % c2,2 ti. malé kolisani v rdmci davkovaciho intervalu.
Pro T =~ £ /5 plati cyo = 00 % ¢3¢ ti. mirné (stedni) kolisani v rdmci davkovaciho intervalu.
Pro 7 > ty/5 plati ¢, < 50 % c2, tj. velké kolisani v rdmci davkovaciho intervalu.

3. pomoci t1/2 odhadujeme ¢as potrebny k dosazenfi ustaleného stavu koncentraci 1éCiva pfi jeho kontinudlnim

nezménéném podavani.
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Tabulka: DosaZeni plazmatické koncentrace v ustaleném stavu v zavislosti na ¢y 5

Pocet ¢, od zahajeni podavani Ié€iva| Koncentrace (v % koncentrace v ustileném stavu)
50 %

75 %

87,5 %

94 %

97 %

=

U s~ W N

Plocha pod krivkou (Area Under the Curve - AUC)

je plocha vymezena krivkou koncentrace vs. ¢as, a to:
1. v ¢asovém intervalu od poddni |éCiva (¢as 0 h) extrapolovana do nekonecna (pro jednorazové podani
l&civa),
2. v casovém intervalu mezi dvéma davkami (pri opakovaném podavani léciva).

Plocha pod krivkou koncentraci Iéciva (AUC) je zakladni velicinou pri
stanoveni biologické dostupnosti (AUC po jednordazovém podani, AUC po
opakovaném podani).

1004

75 4

Biologicka dostupnost (F)

je mnozstvi 1éciva z ddvky obsazené v podaném lélivém pripravku, které W 50 4
se dostava ve farmakologicky aktivni (ve vétsiné pripadl metabolicky
nezménéné) formé do systémového krevniho obéhu. Vyjadruje se
relativné, tj. jako ¢ast z davky a mlze tedy nabyvat hodnot od 0 do 1 o ]
(nebo od 0 do 100 je-li vyjadrena v procentech). Pfi hodnoceni biologické
dostupnosti ma vyznam i rychlost s jakou se aktivni forma |éCiva dostane
do systémového obéhu. Biologicka dostupnost v sobé tedy zahrnuje
aspekt kvantitativni (miru biologické dostupnosti) a rychlostni (rychlost T . T . T . T

biologické dostupnosti). o 4 8 1: 16 20 24

AUC - plazmaticka koncentrace léciva v
zavislosti na ¢ase po i.v. a p.o. podani

RozliSujeme absolutni a relativni biologickou dostupnost.
Absolutni biologicka dostupnost

Absolutni biologicka dostupnost je absolutni ¢ast z podané davky, ktera se z Iékové formy (po jiném nez
intravendznim podani) dostava do systémového krevniho obéhu. Zjistuje se porovnanim AUC pri podani léciva
jednak v testované Iékové formé a jednak intravenézné. Absolutni biologickd dostupnost po intravendznim podani
se poklada za rovnu 1 (100 %), protoze se lecivo aplikuje pfimo do systémoveho obehu a jeho biologicka
dostupnost je Uplna. Ubytek aktivni formy léciva pred dosazenim systémového obéhu je cenna informace i z
ekonomického hlediska (nizka absolutni biologickd dostupnost zvysuje naklady [éCby).

Napf. nisoldipin (kalciovy antagonista) je kompletné absorbovan, podléhd vSak metabolizmu ve stfevé a v jatrech.
Jaterni first-pass effect je mohutny. Nelc¢inné metabolity jsou vylu¢ovany ledvinami. Dlsledkem je, Ze je-li podan v
tabletach, jeho absolutni biologickd dostupnost predstavuje pouze 5,5 %. U nemocnych s jaterni cirhdzou je v
porovnani s osobami se zdravymi jatry po podani stejné davky AUC v priméru 3- az 5-krat vyssi. Proto je témto
nemocnym nutné podavat umérné nizsi davky.

Biologicka dostupnost (F) v absolutni podobé se stanovuje porovnanim AUC po i.v. podani (kdy se do systémového
recisté dostava celd podand ddvka - absorpce je 100 %) a AUC po extravaskuldrnim podani, nej¢astéji perordlnim,
kdy absorpce mlze byt ovlivnéna radou dé&ji (presystémovou eliminaci, distribuci aj.).

Relativni biologicka dostupnost

Relativni biologickd dostupnost je relativni ¢ast davky lécliva, kterd se dostava do systémového krevniho obéhu, pfi
srovnani testované lékové formy s jinou lékovou formou (obé jsou jiné nez pro intravenézni poddni). Mira i rychlost
biologické dostupnosti Ié¢iva z testované |Iékové formy se tedy srovnava s jeho dostupnosti z jiné (referencni)
Iékové formy. Relativni biologickd dostupnost se hodnoti v randomizované, zkfizené studii. Stejné skupiné zdravych
dobrovolnikl se poda Iéc¢ivo dvakrat, a to jednou v testované a jednou v referenéni Iékové formé. Mezi obéma
podanimi je vymyvaci perioda (wash-out). Vyhodnocenim zmérenych koncentraci v krvi (plazmé, séru), nebo
mnozstvi 1éciva vylouc¢eného do moci jsou ziskany farmakokinetické parametry [éciva:

= plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci |éCiva (AUC), kterd vyjadruje miru biologické dostupnosti

= maximalni koncentrace |éCiva v krvi (Cyax) @ Cas potfebny k jejimu dosazeni (ty,5x). které vyjadfuji rychlost
biologické dostupnosti

= v mocdi je hodnoceno celkové mnozstvi [éCiva vylou¢eného modi (mira biologické dostupnosti), maximalni
rychlost mocové exkrece a ¢as dosazeni maximalni rychlosti mocové exkrece (rychlost biologické dostupnosti)
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Biologicka dostupnost IéCiva je ovlivnéna dvéma zakladnimi fazemi: farmaceutickou a farmakokinetickou.
Farmaceuticka faze

Faze farmaceutickd rozhoduje o farmaceutické dostupnosti, tj.0 mnozstvi |éCiva uvolnéného z podaného lécivého
pripravku, které se dostava do kontaktu s biologickymi membrdnami, a rychlost, kterou se tento déj uskutecnuje.
Rozhoduje o mnozstvi [éCiva, které je dostupné pro prinik biomembranou. Absorpci uvolnéného aktivniho léciva
predchazeji farmaceutické déje desintegrace, desagregace a disoluce, které mohou biologickou dostupnost léciva
vyznamné ovlivnit.

Farmakokineticka faze

Faze farmakokinetickd zahrnuje zakladni farmakokinetické déje: absorpci (pouze u extravaskularnich Iékovych
forem), distribuci a eliminaci (biotransformaci a exkreci).

Klinicky vyznam biologické dostupnosti

Klinicky vyznam biologické dostupnosti Ié¢iva spociva v tom, ze umozni posoudit vztah mezi mnozstvim |éciva,
které se nemocnému podava s mnozstvim, které se skute¢né mize uplatnit ve farmakoterapeutickém Gcinku.
Informuje i o rychlosti, se kterou se IéCivo dostdva do krevniho obé&hu. Protoze koncentrace Iéc¢iva v krvi byva v
dynamické rovnovéaze s jeho efektivni koncentraci v misté Gcinku, pak Udaje o biologické dostupnosti |é¢iva v dané
Iékové formé umoznuji odvodit nastup, intenzitu a dobu plsobeni [é¢iva. Vysoka presystémova eliminace (nizka
absolutni biologicka dostupnost) vyzaduje velky rozdil v definovaném obsahu Iéciva v |ékové formé. Plati to
zejména pro peroralni Iékové formy napf. u betablokatorl, nitratd, salicylatl, analgetik narkotického typu.
Kvantitativni hledisko biologické dostupnosti musi byt konstantni, aby Iékar pri neobvyklych nebo neocekavanych
reakcich nemocného na léCivy pripravek mohl vyloucit nedostate¢nou miru biologické dostupnosti jako zdroj
komplikaci. Tento pozadavek plati i pro rychlostni hledisko. Je-li relativni biologicka dostupnost IéCiva rovna 1
(100 %), jsou testovana a referencni Iékova forma bioekvivalentni.

Pojmem biologicka ekvivalence (bioekvivalence), oznacujeme skutecnost, ze po podani stejnych ddvek Iéliva ve
dvou lékovych formach neni v mife i rychlosti biologické dostupnosti aktivni formy IéCiva vétsi rozdil nez (nejcastéji
tolerovanych) + 20 %. Analytickd ¢ast bioekvivalenc¢ni studie (stanoveni farmak v biologickych tekutinach) se ridi
pravidly Spravné laboratorni praxe (GLP). Prlikaz bioekvivalence je dllezity u generik.

Generika jsou Iékové formy obsahujici znamé I1écCivo, jehoz originalni verze a 1ékové formy jiz nejsou chranény
prislusnym patentem. Po vyprSeni patentové ochrany se mohou vyroby ujmout i jini vyrobci. Aby vSak jejich
produkt (kopie plvodniho 1é¢ivého pripravku, generikum) mohl byt registrovan, musi byt prokazano, Ze je
bioekvivalentni s origindlnim pripravkem vyrobce, ktery jej obvykle jako prvni uvedl na farmaceuticky trh. Nazev
~generikum” reflektuje, Ze tento |é¢ivy pripravek spojuje s plvodnim produktem genericky nazev G¢inné latky.
Vyznam vyroby generik spociva v tom, Ze jejich cena je podstatné nizsi nezli cena originalniho vyrobku, protoze i
vyroba generika je levnéjsi. Nezahrnuje vysoké naklady spojené s vyvojem kazdé nové entity a s jejim uvedenim na
farmaceuticky trh.

Priikaz bioekvivalence nezarucuje terapeutickou bioekvivalenci. Tu je nutno prokazovat randomizovanymi
kontrolovanymi klinickymi studiemi s nemocnymi, zamérenymi na farmakodynamické ukazatele.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= Z3kladni farmakokinetické parametry ovliviiujici hladinu 1é¢iva v ustaleném stavu
= Fyzikdlné-chemické zaklady farmakokinetiky
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