FARMAKOKINETYKA
- SEMINARIUM 2

CZYNNIKI ZMIENIAJACE
FARMAKOKINETYKE LEKOW



CZYNNIKI zmieniajace farmakokinetyke lekow

zynniki fizjologiczne
- wiek, cigza, pte€, roznice genetyczne

Czynniki patofizjologiczne

-schorzenia nerek i watroby, niewydolnosc¢
miesnia sercowego, otytosc¢

Czynniki srodowiskowe

- sktadniki zywnosci, uzywki, wysitek
fizyczny



WIEK PODESZLY
A PARAMETRY
FARMAKOKINETYCZNE
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ZASTANOW SIE:

CZY WIESZ KIEDY ZACZYNA SIE
FIZJOLOGICZNE STARZENIE?



Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) istnieje
podziat ludzi w starszym wieku na kilka grup:

] od 45 do 60 roku zycia — starzejacy sie cztowiek
J od 61 do 75 roku zZycia — starszy cztowiek

J od 76 do 90 roku zZycia — stary cztowiek

J >90 roku zycia — bardzo stary cztowiek

Proces starzenia sie rozpoczyna sie w obrebie wszystkich
tkanek i narzadéw juz miedzy 30. a 40. r.z. i powoli,
ale nieuchronnie, postepuje.

Osoby w wieku podesziym stanowig grupe niejednorodng
pod wzgledem fizjologicznym i patologicznym!
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Struktura ludnosci w Polsce wediug wieku . ﬁ«)
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W roku 2017 ludnos¢ w wieku >60 r.z. stanowita ok. 24%,
przewiduje sie, ze w roku 2050 bedzie stanowita ponad 40%.

rok 1990 rok 2017

Ponad 80% ogo6tu osob >60 r.z. stosuje leki, ktore zostaty

przepisane przez lekarza na recepte. K
Zrédtlo: GUS




Najczesciej stosowane grupy lekow &
w wieku podesztym !

] leki obnizajace ci$nienie krwi (54/100, >60 r.2.)
1 leki stosowane w cukrzycy

J leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne

1 leki obnizajace poziom cholesterolu we krwi
J leki nasenne i przeciwdepresyjne

] inne leki stosowane w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego (profilaktyka
i leczenie udaru i zawatu)




Zmiany
w fizjologii
w wieku
podesztym

Zmiany
farmakokinetyki
lekow

Zmiany efektu
farmakologicznego
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UKLAD POKARMOWY

Zmniejszenie powierzchni
wchianiania (atrofia btony
sluzowej, zanik kosmkow
jelitowych)

Zmniejszenie motoryki
przewodu pokarmowego
i wydtuzenie czasu
oprézniania zotadka i jelit

Zmniejszenie sekrecji kwasu
solnego i trypsyny

Zmniejszenie przeptywu
trzewnego i watrobowego

Zmniejszenie masy watroby
i aktywnosci enzyméw
mikrosomalnych
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UKLAD KRAZENIA &

v Zmniejszenie pojemnosci
minutowej serca (o 1% rocznie
po 30. roku zycia)

v' Zmniejszenie przeptywu krwi
przez tkanki i narzady
miazszowe

v Zmniejszenie stezenia
albumin i zwiekszenie
stezenia kwasniej a;-
glikoproteiny

v' Zmniejszenie liczby
erytrocytow

v Fizjologiczna utrata wody,
zmniejszenie beztluszczowej
masy ciata, spadek tkanki
miesniowej, wzrost tkanki
ttuszczowej




UKLAD ODDECHOWY

v' Zmniejszenie powierzchni
wymiany gazowej i rezerwy
oddechowej (do 20%)

v' Zmniejszenie objetosci
oddechowej (statycznej
I dynamicznej)

v Zmniejszenie produkciji sluzu
i klirensu rzeskowego

v' Zmniejszenie zuzycia tlenu
(VOyay), NAawet o 70%
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UKLAD WYDALNICZY ﬁ«l

v’ Zmniejszenie o ok. 20% masy
nerek

v" Obnizenie liczby i wymiaréow
nefronow

v' Zmniejszenie perfuzji nerek
w wyniku miazdzycowego
zwezenia swiatfa naczyn
| zmniejszenia rzutu
minutowego serca

v Uposledzenie filtracji
kiebuszkowej o ok. 30%,
wydalania kanalikowego
i wchtaniania zwrotnego

v' Zmniejszenie klirensu
kreatyniny




WCHLANIANIE %

T pH tresci zotgdkowej

| wchfaniania lekow o charakterze stabych kwasow, wchfanianych w zotgdku
np. klorazepan, hydroksyzyna, imipramina, itrakonazol, ketakonazol

Opo6znione oproznianie zotadka
1 dostepnosci biologicznej lekow wchitanianych w zotgdku
| dostepnosci biologicznef lekow rozktadanych w kwasnym pH

Spowolniony pasaz jelitowy
1 dostepnosci biologicznej lekow wchtanianych w jelitach

Zmniejszona powierzchnia wchianiania jelit
| dostepnosci biologicznej lekow wchtanianych w jelitach

Obnizony metabolizm w Scianie jelit

1 dostepnosci biologicznej lekow ulegajgcym w duzym stopniu
takiemu metabolizmowi np. lewodopy




WCHLANIANIE %

O Wchianianie z przewodu pokarmowego na drodze
transportu biernego nie zmienia sie w sposob istotny.

O Uposledzenie wchianiania moze dotyczy¢ lekéw
absorbowanych za pomoca transportu czynnego
np. preparaty wapnia, zelaza, wit. B1, B6, B12,
kwas foliowy.




WCHLANIANIE &-

0 Pomimo, czesto wielokierunkowych zmian fizjologicznych
w zakresie wchianiania, nie majg one istotnego
znaczenia klinicznego.

1 Wchianianie z przewodu pokarmowego, jest procesem
farmakokinetycznym, ktory podlega najmniejszym
modyfikacjom wraz ze starzeniem sie organizmu.

O Wchtanianie z powierzchni skéry, tkanki podskornej
i miesniowej, moze by¢ uposledzone na skutek
zmniejszonego przepiywu krwi przez tkanki.




WCHLANIANIE %

Istotny wptyw na proces wchtaniania lekow z przewodu
pokarmowego u osob starszych ma:

1.

wilasciwe stosowanie lekéw (sposob przyjecia, pora
dnia, z positkiem lub bez)

unikanie interakcji z innymi lekami, suplementami

diety, ziotami, skladnikami pozywienia

W tym zakresie rola farmaceuty jest szczegolnie
Istotnal!!!




DYSTRYBUCJA &
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DYSTRYBUCJA ﬁ]

Zmniejszenie objetosci wody tkankowej

| V4 substanciji hydrofilnych — 1 stezenia leku w miejscu dziatania, ALE
Skrocenie okresu poftrwania, np. digoksyna, morfina, sole litu, propranolol,
atenolol, sotalol, antybiotyki aminoglikozydowe, teofilina, hydrochlorotiazyd

Zwiekszenie masy tkanki ttuszczowej

™ Vd substanciji lipofilnych — | stezenia leku w miejscu dziatania, ALE
wydtuzenie okresu poftrwania — kumulacija! np. diazepam, oksazepam,
haloperidol, chloropromazyna, amitryptylina, werapamil, amiodaron

(poranna sennoS¢ po benzodiazepinach uznawana myinie za brak snu)

Zmniejszenie stezenia albumin

1 stezenia we krwi lekow o charakterze kwasnym, silnie wigzgcych sie
Z biatkami (>90%) np. benzodiazepiny, digoksyna, warfaryna, pochodne
sulfonylomocznika, sulfonamidy, NLPZ, propranolol

Zwiekszenie ilosci kwasnej al-glikoproteiny
1 stopnia wigzania lekow o odczynie zasadowym np. mianseryny,
imipraminy, amitryptyliny, chloropromazyny, B-blokery, lidokainy.




DYSTRYBUCJA &-

Zmieniony proces dystrybuciji lekdw w wieku podesziym moze by¢
nasilony takze:

] niedozywieniem i odwodnieniem (zmniejszona podaz ptynéw lub
stosowanie lekow moczopednych)

O hipoalbuminemia i wzrostem stezenia kwasnej al-glikoproteiny

O w przebiegu choréb wspoétistniejacych z podesziym wiekiem
(niewydolnos¢ watroby, nerek, serca, nowotwory)

O wypieraniem leku z polgczen z biatkami przez inny lek
(politerpiai polipragmazja)




METABOLIZM &-

Zmniejszony jest efekt | przejscia (obnizona aktywnos¢
hepatocytow)

Klirens metaboliczny w wieku podesziym jest zmniejszony
a okres poitrwania lekow metabolizowanych podczas reakcji
| fazy wydtuzony!
Np. alprazolam — lek metabolizowany w watrobie poprzez utlenianie:
— U 0sob mfodych T, ~ 13h
— U 0SOb w starszym wieku T, ~ 24h

Niekiedy zmiany te moga by¢ wyrazniejsze u mezczyzn
niz u kobiet

Reakcje sprzegania nie sa w tak duzym stopniu zalezne
od wieku — brak istotnych klinicznie zmian w metabolizmi D
oksazepamu, lorazapamu czy paracetamolu




METABOLIZM &-

 Uposledzone s3a reakcje | fazy, gtéwnie utleniania

| metabolizmu wielu lekow i 1 stezenia we krwi, dziatania niepozgdane, efekty
toksyczne np. neuroleptykow, lekow przeciwdepresyjnych, benzodiazepin,
ACE-I, blokerow kanatow wapniowych, NLPZ, opioidow, antybiotykow

| konwersji proleku do postaci aktywnej, o ile jest ona zalezna od reakcji
| fazy, brak efektu terapeutycznego

* Preferowane s leki podlegajace metabolizmowi
jednostopniowemu (tylko Il fazie), np. lorazepam a nie diazepam




METABOLIZM %

Zmieniony proces metabolizmu lekéw w wieku podesziym moze
by¢ nasilony takze:

0 niedozywieniem (zmniejszone zdolnosci regeneracyjne
hepatocytow, zmniejszona aktywnos¢ nieswoistych esteraz
osoczowych)

U urazem, ztamaniem, udarem, przewlekiym unieruchomieniem

O w przebiegu choréb wspoétistniejacych z podesziym wiekiem
(niewydolnos¢ watroby, nerek, serca, nowotwory)
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ZASTANOW SIE: :@
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W wieku podesztym dostepnosc¢ biologiczna lekow ~
podlegajacych znacznemu efektowi | przejscia (np.
propranolol, werapamil, labetalol, molsydomina):
a) wzrasta

b) maleje

W wieku podesztym dawki propranololu nalezy:
a) zwiekszyé

b) zmniejszy¢?



WYDALANIE %

Wraz z wiekiem stabnie czynnos¢ nerek

| szybkosci przesgczania kiebuszkowego, | wydzielania kanalikowego:
=> nalezy okreslicC klirens kreatyniny i ustalic dawkowanie odpowiednie
do stopnia wydolnosci nerek

Spadek klirensu nerkowego szczegolnie istotny jest
w przypadku lekéw wydalanych gtéwnie przez nerki:

v’ digoksyna

v ACE-|

v NLPZ

v’ sole litu

v' antybiotyki aminoglikozydowe




WYDALANIE &-

Lek Klirens kreatyniny | Postepowanie
[ml/min]
Kaptopril 10-30 12,5-25 mg/d — poczatek
terapii -> 75-100 mg/d
Enalapril 10-30 5 mg/d — poczatek terapii
->10 mg/d
Digoksyna 10-50 50% zmniejszenie

poczatkowej dawki,
nastepnie 0,125 mg/d

Sotalol 30-50 max. 160 mg/d max. 80
10-30 mg/d




WYDALANIE Q[,'

0 Zmniejszona zdolnos¢ nerek do zageszczania i rozcienczania
moczu oraz regulacji pH wptywa na wydalanie i wchianianie
zwrotne lekow

0 Czynnos¢ nerek zmienia sie dynamicznie w trakcie zaostrzenia
choroéb przewlektych wieku podesziego (np. niewydolnosci
krazenia), dlatego tez istotne jest monitorowanie aktualnej
czynnosci nerek — GFR, Cl,,

L Nieuwzglednienie zmian czynnosci nerek w postaci
modyfikacji dawki i/lub odstepu miedzy dawkami wydtuza
okres pottrwania i zwieksza ryzyko kumulaciji
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KREATYNINA

 jest produktem metabolizmu kreatyny i glownym sktadnikiem miesni

 u kobiet i ludzi starszych obserwuje sie mniejsze wartosci stezenia
Kreatyniny w osoczu

] w stanie rownowagi fizjologicznej wyprodukowana ilos¢ kreatyniny
w organizmie jest wydalana prawie wytacznie drogaq filtracji
ktebuszkowej (jej stezenie w surowicy w stanie rownowagi
fizjologicznej odzwierciedla szybkos¢ filtracji kiebuszkowej)

1 zakres referencyjny w surowicy 62-110 pumol/l lub 0,7-1,3 mg/dl [mg%)]



&

1t STEZENIA KREATYNINY WE KRWI — UWAGA!

U U

odwodnienie, niedozywienie

zmniejszone wydalanie w zaburzeniach czynnosci nerek

zwiekszona produkcja np. w chorobach miesni, nadczynnosci

tarczycy, w czasie intensywnego wysitku fizycznego

przy stosowaniu okreslonych lekéw np. nefrotoksycznych

aminoglikozydow

¥

Np. > 1,3 mg% - nie musi
oznaczac uposledzonej funkcji
nerek, a norma nie musi
oznaczac zdrowial!

Przydatnosc¢ tego parametru w ocenie czynnosci nerek jest

ograniczona i zalezy od masy miesniowej,

- wiekszg wartos¢ diagnostyczng ma ocena klirensu kreatyniny



KLIRENS KREATYNINY &'1
O zmniejsza sie z wiekiem (u ok. 2/3 populacji powyzej 65 rz)

 u oséb zdrowych klirens kreatyniny zmniejsza sie

o okoto 1 ml/min. rocznie pomiedzy 30. a 60. r.z.

 jesli w 30. r.z. klirens kreatyniny wynosi u danego chorego
110 ml/min., w 60 r.z. moze spas¢ do 80 ml/min

(nawet przy prawidiowym stezeniu kreatyniny w surowicy)



Réwnania stuzace do obliczania ﬁ
. . ]
Klirensu kreatyniny

Klirens kreatyniny (wzor Crockrofta-Gaulta)
Szacowany dla chorych ze stabilng czynnoscig nerek

(140 — wiek) x (m.c. w kg)
Cl, = X 0,85 dla kobiet

[ml/min] 72 x stezenie kreatyniny w surowicy w mg/d|

24 — godzinny klirens kreatyniny
Stezenie kreatyniny w moczu (mg/dl) x dobowa ilos¢ moczu (ml)

= klirens
Stezenie kreatyniny we krwi (mg/dl) x 1440 (min) [mI/min]



Opis przypadku:

80-letnia chora o masie ciata 50 kg zostata przywieziona do szpitala
z powodu ztamania kosci talerza biodrowego. Przy przyjeciu stezenie
Kreatyniny w surowicy krwi miescito sie w gornej granicy normy
| wynosito 1,2 mg/dl (115 pmol/l). Lekarz uznat czynnos¢ nerek za
prawidtowg. Ztamanie zostato zaopatrzone operacyjnie. Po zabiegu
operacyjnym chorg zacewnikowano.

Po 5 dniach u chorej rozwineta sie gorgczka 1 dreszcze. W posiewie
moczu stwierdzono obecnos¢ pateczek Gram (-), E. coli. Na podstawie
obrazu klinicznego 1 wynikow badan laboratoryjnych rozpoczeto leczenie
gentamycyng (dawka poczgtkowa 2 mg/kg, po ktorej podano dawke
standardowg podtrzymujgcg 1,5 mg/kg co 8h). Po 7 dniach oznaczono
stezenie minimalne i maksymalne gentamycyny — stezenie minimalne
znajdowato sie w zakresie wartosci toksycznych.

1. Czy lekarz, uznajagc stezenie kreatyniny za prawidiowe, postapit
wilasciwie?



- Nalezatoby okresli¢ klirens kreatyniny

(140 — wiek) x (m.c. w kQ)
Cl= X 0,85
[ml/min] 72 x stezenie kreatyniny w surowicy w mg/d|

= 29,5 ml/min



2. Jaka byta przyczyna osiggniecia stezenia minimalnego gentamycyny
w zakresie stezen toksycznych?

Dawka poczagtkowa podawana osobom 2z uposledzong czynnoscig nherek
odpowiada z reguty dawce stosowanej przy prawidtowej ich czynnosci i dlatego
tez stezenie maksymalne jest odpowiednie. Konieczne jest zmodyfikowanie
dawki podtrzymujacej dostosowujgc do czynnosci nerek (Cl, a nie C,).

3. Jak nalezy zmieni¢ dawkowanie gentamycyny?

\ 4

Zastosowano wydtuzenie czasu (t) pomiedzy kolejnymi podaniami do 24h.
Stezenie minimalne po dwéch kolejnych dawkach miescito sie
w oczekiwanym zakresie. Dodatkowo nalezy kontrolowa¢ maksymalne
stezenie gentamycyny w osoczu.



WYDALANIE ﬁ«/

O Wydalanie lekow przez ptuca (np. anestetyki wziewne)
zmniejsza sie u pacjentow w wieku podesztym w wyniku
zmniejszonej czynnosci ptuc.

O Brak jest danych na temat wydalania lekéw z zétcig
u pacjentow w wieku podesztym.
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ZASTANOW SIE:

CZY WIESZ JAKA JEST R('),ZNICA
MIEDZY WIELOLEKOWOSCIA
A POLIPRAGMAZJA?



Wielolekowos$¢ (ang. polypharmacy), czyli przyjmowanie przez
pacjenta wielu lekéw jednoczesnie. ,\WieloS¢” najczesciej definiuje
sie jako zazywanie co najmniej pieciu lekow dziennie.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przyjeta podziat
wielolekowosci na stosowng (ang. appropriate polypharmacy) oraz
nieodpowiednig (ang. inappropriate polypharmacy), kiedy co
najmniej jeden lek jest przyjmowany niewlasciwie.

W polskiej literaturze medycznej termin polypharmacy jest
ttumaczony zamiennie jako wielolekowosc¢ lub polipragmazja ,
podczas gdy wielolekowosSC¢ oznacza przyjmowanie przez pacjenta
pieciu lub wiecej lekowd, a polipragmazja to stosowanie zbyt wielu
lekéw lub nieprawidtowe zastosowanie jednego bgdz wiecej lekow.



KASKADA OBJAWOWA &«

WIELOLEKOWOSC

DEPRESJA UPADKI

NIESPRAWNOSC

FUNKCJONALNA ZEAMANIA



Zmiany farmakokinetyki u osob QL
w podesziym wieku na przykiadach: 1

Benzodiazepiny:
=wzrost sedacji, ograniczen w poruszaniu sie, silniejsze ostabienie

pamieci oraz bardziej zauwazalne spowolnienie reakcji (obiekt badan —
alprazolam) — moze to by¢€ przyczyna upadkow

=szybsze pojawienie si¢ tolerancji na lek (juz przy drugim podaniu),
ale tez zwiekszona odpowiedz na standardowg dawke (obiekt badan —
midazolam)

=brak réznic w farmakodynamice, ale wzrost stezenia leku we krwi
po podaniu standardowej dawki — silniejsze dziatanie (obiekt badan —

triazolam)

WhniosKki:
Pacjenci w starszym wieku powinni by¢ leczeni mniejszymi
dawkami benzodiazepin, nalezy takze unika¢ lekow dtugo
dziatajacych, ze wzgledu na ryzyko kumulaciji
aktywnych metabolitow.



Zmiany farmakokinetyki u osob QL
w podesziym wieku na przyktadach: '

Leki przeciwdepresyjne.

=TLPD — nalezy pamieta¢ o charakterze lipofilowym tych lekow —
mozliwos¢ kumulacji zwiazanej ze wzrostem objetosci dystrybuciji
(1 ilosci tkanki tluszczowej).

Leki z tej grupy powinno przepisywac sie¢ osobom starszym jedynie
w wyjatkowych okolicznosciach, np. przy niepowodzeniu innych
schematoéw terapeutycznych.

=Sole litu — liczne zmiany w farmakokinetyce. Jony litu maja charakter
hydrofilowy — przy zmniejszonej ilosci wody, stezenie tych lekéw w
miejscu dziatania jest podwyzszone.

Leki te s prawie catkowicie wydalane przez nerki - wraz z wiekiem spada
wydolnos¢ nerek, co wplywa na wolniejszg eliminacje preparatow litu.



Zmiany farmakokinetyki u osob &
w podesztym wieku — wybrane leki !

LEKI

Zmiany farmakokinetyki lekow

PRZECIWBOLOWE
kwas acetylosalicylowy
morfina

ANTYBIOTYKI
penicyliny,
aminoglikozydy,
cefalosporyny,
tetracykliny

PRZECIWARYTMICZNE
chinidyna
lidokaina

» przediuzony t, ;
» wieksze stezenia we krwi
» dtuzsze dziatanie przeciwbolowe

» przediuzone t, ;

» dluzsze dziatanie na skutek
uposledzonego wydalania przez nerki

» przediuzony t,

40




Zmiany farmakokinetyki u osob

w podesziym wieku — wybrane leki ﬁ‘/
LEKI Zmiany farmakokinetyki lekow
B-ADRENOLITYKI
klonidyna » przedtuzony t, ., wigksze stezenie we krwi
metyldopa » uposledzenie wydalania przez nerki

glikozydy nasercowe > przedtuzony t;;, wigksze stezenie we krwi
ANKSJOLITYKI

diazepam » przediuzony t,; szczegodlnie u mezczyzn
NEUROLEPTYKI,

P/DEPRESYJNE > przedtuzony t, . zwigkszone stezenie
aminofilina we Krwi

DOUSTNE » przedtuzony t,; uposledzone wydalanie
P/CUKRZYCOWE przez nerki

tyroksyna »zmniejszony metabolizm &




ZMIANY FARMAKOKINETYKI - ﬁ«l
PODSUMOWANIE

O Wchitanianie z przewodu pokarmowego — zmienione, ale nieistotne

d Zmniejszenie V4 lekow hydrofilnych, nastepstwem tego jest
wicksze stezenie danego leku we krwi, zwiekszenie V, lekow
lipofilnych = ryzyko kumulacji!

0 Zmniejszenie stopnia wigzania lekow z biatkami krwi - wzrost
stezenia we krwi wolnej frakcji leku

O Uposledzenie biotransformacji lekow - zwiekszenie ich stezenia
we krwi i przedtuzenie ich t, ¢

O Uposledzenie wydalania lekéw przez nerki - przedtuzenie czasu

ich dziatania —
Zmiany dawkowania lekow! @




ZMIANY FARMAKODYNAMIKI &
W WIEKU PODESZLYM |

U Zmniejszenie ilosci komorek docelowych
(np. znaczny zanik komorek w hipokampie)

U Spadek ilosci receptoréw w narzgdach oraz zmiana
ich wrazliwosci (np. zwiekszenie wrazliwosci receptoréow
dopaminergicznych i spadek wrazliwosci receptorow
B-adrenergicznych)



ZMIANY ZMIANY
FARMAKOKINETYKI FARMAKODYNAMIKI
W WIEKU + W WIEKU
PODESZLYM PODESZLYM

WIELOLEKOWOSC

| »NON-COMPLIANCE”

9

POLIPRAGMAZJA

TRUDNY
DO PRZEWIDZENIA
EFEKT KONCOWY

&



&
Np. propranolol — podlega wielokierunkowym zmianom
u 0séb w wieku podeszlym, czesto przeciwstawnym:
U zwiekszona objetos¢ dystrybuciji
U zmniejszony efekt | przejscia

U zwolniony metabolizm watrobowy

0 zmniejszona wrazliwos¢ receptorow

¥
?
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NIEBEZPIECZENSTWA TERAPII ﬂ,
W WIEKU PODESZLYM

Hipotonia ortostatyczna podczas stosowania lekéw hipotensyjnych
Zaburzenia rytmu serca podczas stosowania glikozydéow nasercowych
Zaburzenia elektrolitowe podczas stosowania lekédw moczopednych

Nasilenia dzialania i toksycznosci lekdw nasennych, p/depresyjnych,
p/lekowych

Wzrost ryzyka krwawien podczas stosowania lekédw hamujacych
krzepniecie

Hipoglikemia podczas stosowania lekéw p/cukrzycowych

Kaskady lekowe (np. ACE-I -> leki p/kaszlowe z kodeing -> leki
przeczyszczajgce -> zaburzenia elektrolitowe / Blokery wapnia ->
obrzeki -> diuretyki / Diuretyki -> dna moczanowa -> NLPZ -> choroba
wrzodowa i krwawienia -> anemia)



Badania farmakokinetyki lekow &
w wieku podesziym

4

Nieliczne

¥

Niespojne

*PolSenior — najwieksze w Polsce ankietowe badanie populacji osob
starszych: wiekszos¢ osob > 65r.z. stosuje przewlekle 4 leki Rp + 1 OTC



Niewielka liczba badan farmakokinetyki lekow ﬁ,';
w wieku podesztym wynika z pewnych ograniczen
metodycznych badan

1 badania na grupie zdrowych ochotnikéw z liczebng przewaga
mezczyzn

O wiek badanych 18-55 |at

O wyniki badan mato reprezentatywne dla pacjentéw w wieku
podesztym



&
Niespojnos¢ badan farmakokinetyki lekow
w wieku podesztym utrudnia interpretacje wynikow

U mata liczebnos¢ grup badanych

U grupy badanych >55 r.z. bardzo niejednorodne (zré6znicowanie pod
wzgledem stopnia wydolnosci narzadowej, zawartosci tkanki

ttuszczowej)

U grupa kontrolna zré6znicowana osobniczo



Ogolne zasady terapii geriatrycznej ﬁ,

Nalezy unika¢!!!

O lekow z “listy negatywnej” — trzy kategorie lekow wg Beers’a
Q0 lekéw o waskim IT (np. digoksyna)

O lekéw o farmakokinetyce nieliniowej (np. fenytoina, teofilina)

U wysoce lipofilnych (np. benzodiazepiny)



Ogolne zasady terapii geriatrycznej ﬁ,

Nalezy stosowac:
O tylko niezbedne leki
U proste schematy dawkowania (pisemne zalecenia)
4 “start slow, go slow”
O zmniejszone dawkowanie:
« wwieku 65-75lat — 0 10%
e W wieku 76-85 lat — 0 20%
« >85lat—-0 30%

1 kontrola funkcji narzadéw (nerki, watroba)

 monitorowanie stezenia lekow we krwi
(waski IT, farmakokinetyka nieliniowa)



Ogolne zasady terapii geriatrycznej ﬁ,

PAMIETAJ!!!

0 u os6b starszych dziatania niepozadane wystepujg 10x czesciej
niz u mtodych

O u oséb starszych do interakcji dochodzi czesciej niz u mtodych
(] konsekwencje dziatan niepozadanych i interakcji moga

stanowic¢ zagrozenie dla zycia np. hipotonia ortostatyczna
(diuretyki, alfa-blokery, neuroleptyki, antydepresanty).



. Zlote zasady prowadzenia farmakoterapii u osob
w podesziym wieku (za WHO 1997) — rola farmaceuty
] w leczeniu pacjentow geriatrycznych:

1. Czy lek jest konieczny? Czy za jego zastosowaniem przemawia
wlasciwe i petne rozpoznanie?

2. Czy lek daje pacjentowi rzeczywiste korzysci terapeutyczne? Jakie
sg potencjalne niepozadane dziatania leku?

3. Czy dawka jest witasciwie dobrana? Jaka posta¢ farmaceutyczna
jest najlepiej dopasowana do potrzeb pacjenta?

4. Czy zostat zebrany petny wywiad farmaceutyczny? Czy istnieje
ryzyko wystgpienia interakcji pomiedzy zaleconym lekiem a innymi
rownoczesnie stosowanymi lekami lub lekami samodzielnie
przyjmowanymi przez pacjenta?

5. Czy w trakcie przyjmowania leku pojawily sie nowe objawy
niepozadane? Czy lek wywotat dotychczas nieopisane dziatanie
niepozadane?

6. Stosowac tylko konieczne potaczenia lekéw! Preferowana jest
monoterapia.

7. Poprawic i kontrolowac przestrzeganie zalecen terapeutycznych!



&«
W jaki sposob farmaceuta apteczny moze zwiekszy¢ skutecznos¢
i bezpieczenstwo farmakoterapii u pacjenta w wieku podesziym?

Pacjent w podesziym wieku wymaga naszej szczegolnej atencji!

O nalezy zebra¢ wywiad farmaceutyczny (ewentualnie przeglad
lekowy), w celu wyeliminowania potencjalnych interakcji, dziatan
niepozadanych

1 nalezy poinformowac pacjenta o schemacie dawkowania, porze
przyjmowania lekow, kolejnosci

 nalezy zwréci¢ uwage na zglaszane przez pacjenta
obawy/dziatania niepozadane

1 nalezy reagowac¢ w kazdej podejrzanej sytuacji — konsultowac
z lekarzem!



Skutki farmakokinetyczne i terapeutyczne
zmian fizjologicznych i patologicznych

Parametr | Zmiana fizjologiczna Konsekwencje na | Konsekwencje Konsekwencje
lub patologiczna poziomie tkanek | farmakokinetyczne terapeutyczne
ciezar zredukowany, takze utrata plynow, normalne dawki przedawkowanezwi
ciala ?stotnych organéw redukcja w dla doroslych ¢kszone efekty
sercu, nerkach, powodujg wyzsze niepozadane
mi¢Sniach, stezenie we krwi i toksyczne
atrofia tkanek i w miejscu
receptorowym
przewod spadek funkcji wzrost pH, zZmienione wydluzony czas do
pokarmo | wydzielniczej, spadek | wydluzony czas rozpuszczanie tabletek | poczgtku dzialania,
wy perystaltyki oprézniania, i kapsulek, opoznione | nizsza
zmniejszone przechodzenie do intensywno$¢
mieszanie tresci jelita cienkiego, dzialania,
pokarmowych przedluzony przediuzony czas
wspolezynnik dzialania

absorpcji




Skutki farmakokinetyczne i terapeutyczne

zmian fizjologicznych i patologicznych

Parametr | Zmiana fizjologiczna Konsekwencje na | Konsekwencje Konsekwencje
lub patologiczna poziomie tkanek farmakokinetyczne terapeutyczne
plyny spadek plynu hypokaliemia, zredukowana Vd przedawkowanew
ustrojowe | calkowitego hypernatremia wzrost st¢zen zrost dzialan
i wewngtrz - we krwi niepozadanych
komoérkowego i toksycznych,
odwodnienie
przeplyw zredukowany wyrzut mozliwy zastdj wolniejszy wskaznik wydluzony czas
sercowy serca, zredukowana zylny, absorpcji z przewodu | poczatku
przeplyw elastycznosé zmniejszenie pokarmowego, dzialania,
krwi i przepuszezalno$é objetosci krwi mig¢sni, skory przedawkowane
naczyn, zredukowany | w tetnicach i jelita grubego, W.Z"OS_‘ dzialan
przeplyw krwi op6Zniona niepozadanych
dystrybucja, i toksycznych,

zredukowana Vd,
wzrost st¢zen

we krwi

niedotlenienie



Skutki farmakokinetyczne i terapeutyczne
zmian fizjologicznych i patologicznych

Parametr | Zmiana Konsekwencje na | Konsekwencje Konsekwencje
fizjologiczna poziomie tkanek | farmakokinetyczne terapeutyczne
lub patologiczna

budowa wzrost tkanki zmiana funkcji Wzrost Vd lekow przedawkowanie,

ciala tluszczowej narzgdow o duzej lipofilnosci, wzrost dzialan

wolniejsza eliminacja | niepozadanych spadek
odpowiedni dla lekéw
o duzej lipofilnosci,
op6zniony czas do
rozpoczecia dzialania
Z nastepowq
akumulacja

i przedawkowaniem

w wielokrotnym
podaniu




Skutki farmakokinetyczne i terapeutyczne
zmian fizjologicznych i patologicznych

Parametr | Zmiana Konsekwencje Konsekwencje Konsekwencje
fizjologiczna na poziomie tkanek | farmakokinetyczne terapeutyczne
lub patologiczna

biatka redukcja albumin | hypoalbuminemia nasycenie bialek zwiekszona

0s0cCzZa wigzgcych intensywnos¢

wzrost stezenia dzialania ,
wolnego leku, wzrost dzialan
skrécony okres niepozgdanych
poftrwania i toksycznych,
przedawkowanie
homeo - nienormalna ograniczony zakres mozliwe zmiany Vd paradoksalna
labilnosé funkeji kontrolnych odpowiedz na leki

staza




Skutki farmakokinetyczne i terapeutyczne
zmian fizjologicznych i patologicznych

=T

Parametr | Zmiana fizjologiczna Konsekwencje Konsekwencje Konsekwencje
lub patologiczna na poziomie farmakokinetyczne terapeutyczne
tkanek
k + 4 b
nerki zmniejszony przeplyw nizszy klirens wzrost t, ; lekow przedwakowanie,
krwi przez nerki kreatyniny, eliminowanych przez | efekt diuiszego
spadek funkeji nerki dzialania, wzrost
nerek efektow

niepozadanych
i toksyeznych



CIAZA
A FARMAKOKINETYKA
LEKOW




BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE PRZEPROWADZONE
W OSTATNICH LATACH W USA WYKAZALY,
ZE WSROD KOBIET W CIAZY:

= 20% pali papierosy
= 19% spozywa alkohol

» 20% stosuje lekil, wiekszosé OTC

* 65% paracetamol
= 18% ibuprofen
= 15% pseudoefedryna

f _ e
= 10% stosuje substancje psychoaktywne

niedozwolone w cigzy



/

\ l
- -
- ~
=

ZASTANOW SIE:

ILE PROCENT KOBIET CIEZARNYCH
W POLSCE DEKLARUJE PRZYJMOWANIE:

* lekow OTC bez wiedzy lekarza
« sSrodkow psychoaktywnych?

62



BADANIA ANKIETOWE
KOBIET W CIAZY W POLSCE

» 2,2% kobiet zadeklarowato przyjmowanie srodkow
uspokajajacych lub nasennych

- 1,45% srodkow przyjmowanych przez ciezarne
byta dostepna bez recepty

- 0,99% dostepna na recepte za wiedzg lekarza

- 0,18% dostepna na recepte bez wiedzy lekarza

» 3,35% badanych zadeklarowato przyjmowanie innych
srodkow psychoaktywnych (narkotyki, dopalacze, srodki

obudzajace =
p jace) ?})
 \
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Zmiany
farmakokinetyki
lekow

Zmiany efektu
farmakologicznego

N\




Zmiany fizjologiczne u kobiet w cigzy

\

Zmniejszenie motoryki przewodu

pokarmowego i wydtuzenie czasu
oprozniania zotadka i jelit o ok.
30-50%

Zmniejszenie napiecia
zwieracza przelyku

Zmniejszenie sekrecji soku
zotagdkowego, 1 pH

Nudnosci, wymioty



Zmiany fizjologiczne u kobiet w cigzy

Wzrost objetosci krwi krazacej
o ok. 35-50%

Wzrost czestosci akcji
serca o 10-15 bpm

Wzrost pojemnosci

wyrzutowej serca
0 30-50%

Wzrost przeptywu krwi

przez macice od 20 do
40x

Spadek stezenia albumin
o ok. 20%




Zmiany fizjologiczne u kobiet w cigzy

Dodatkowy kompartment,

do ktorego dystrybuuje lek
(stezenie benzodiazepin we krwi
ptodu nawet 2x wyzsze!)

Bariera tozyskowa tatwo
przepuszczalna dla substancji
matoczgsteczkowych,
lipofilnych i niezdysocjowanych

Krew ptodu pH - 7,25 (matka 7,45)
— lepsza dysocjacja lekow
o0 odczynie zasadowym

Catkowite stezenie biatek osocza
u ptodu i ich zdolnos¢ do wigzania
lekow jest mniejsza




Zmiany fizjologiczne u kobiet w cigzy

\

Wzrost nerkowego przeptywu
osocza o 60-80% (gtownie i ll
trymestr)

Wzrost przesaczania
ktebuszkowego o0 40-65%

Poszerzenie drog

moczowych pod wpltywem
progesteronu




Zmiany fizjologiczne u kobiet w cigzy

\

Wzrost stezenia estrogenéw
| progesteronu

Produkcja laktogenu tozyskowego

Produkcja gonadotropiny
kosmoéwkowej

Zmiany
fizjologiczne

/

Powroét do stanu
sprzed ciazy
2-6 tygodni



FIZJOLOGIA

Uktad
pokarmowy

Serce i naczynia

N

FARMAKOKINETYKA

Wchtanianie /
Metabolizm /

Wydalanie /



WCHLANIANIE 5

7 wchianiania lekow hydrofilnych
(Y zmniejszona perystaltyka i wydiuzony czasu oprézniania zotadka i jelit)

| biodostepnosci lekow metabolizowanych w jelicie

(1 efektu | przejscia) np. chloropromazyna
(Y wydtuzony czas transportu)

| wchianiania lekéw o wit. stabych kwasow
(% 1 stopnia jonizacji przy 1 pH tresci zotagdkowe;j)

| wchianiania lekow w | trymestrze (% wymioty — progesteron i
gonadotropina)

1 absorbcji lekow podanych w inhalacji
(Y wzrost rzutu serca i objetosci przeptywu w pecherzykach ptucnych)



DYSTRYBUCJA

T objetosci dystrybuciji giownie lekéw hydrofilnych

(%1 objetosci osocza i ptyndw zewnatrzkomaorkowych)

1 objetosci dystrybuciji lekow lipofilnych

(L przyrost tkanki ttuszczowej)

1 ilosci wolnego leku, ktory moze przechodzi¢
do krazenia ptodowego (% | stezenia albumin)

wypieranie lekow z potaczen z biatkami przez
hormony tozyskowe

wypieranie lekow z polaczen z biatkami przez
wolne kwasy ttuszczowe (% nasilenie procesow lipolizy)



METABOLIZM

2/3 lekow ulega metabolizmowi w watrobie

zmiana 1| metabolizmu lekéw u kobiet w cigzy
(Y1 stezenia estrogenéw i progesteronu — zmiana aktywnosci
izoenzymow cytochromu P ,¢)

zaburzone procesy biotransformaciji Il fazy, gtdwnie
sprzeganie z kwasem siarkowym i glukuronowym

(L1 stezenia estrogendw)

rozwijajgca sie cigza powoduje zastdj zotci oraz
obnizenie skutecznosci detoksykacyjnej watroby



AKTYWNOSC
ENZYM ENZYMOW W CIAZY PRZYKLADY LEKOW
l Kofeina, Teofilina,
CYP1A2 Amitryptylina, Haloperidol,
(gtdwnie w Il trymestrze) Olanzapina, Ondansetron
l Propranolol, Inhibitory
CYP2C19 pompy protonowej,
Citalopram
CYP2C9 I NLPZ
Amitryptylina, Kodeina,
CYP2D6 t Haloperidol, Propranoilol,
Metoklopramid,
Fluoksetyna
Blokery kanatéw Ca?*,
CYP3A4 Karbamazepina,

Erytromycyna, Inhibitory
proteaz HIV, Midazolam,
Takrolimus

&



WYDALANIE (@

..

T wydalania lekow przez nerki np. penicyliny,
ampicyliny, digoksyny, cefuroksymu
(%1 przeptywu nerkowego i przesgczania kiebuszkowego - 1 klirensu)

umiarkowanie nizsze stezenie leku w stanie
stacjonarnym np. ampicylina - rzadka koniecznos¢

zwiekszenia dawki)
(%1 klirensu)

| wydalania lekow z z6tcig np. rifampicyny
(& zastoj zotci)

1 wydalania lekéw przez ptuca o 50%
(Y lepsze ukrwienie ptuc)



7
REASUMUJAC... 6)

Zmiany farmakokinetyki lekéw w ciazy to gtéwnie:

| wchianiania i 1 eliminacji » | stezenia leku w osoczu

zmiana stosunku ilosci leku wolnego/zwigzanego

z biatkami osocza

¥
Przestanka do monitorowania stezenia

leku w trakcie terapii



WPLYW LEKOW NA PLOD r@

-9
 Bezposredni

 Posredni — poprzez wplyw na krgzenie maciczno-
tlozyskowe

Modyfikacja przeptywu macica-tozysko wywiera wyrazny wptyw na
przenikanie lekow przez tozysko. W trakcie akcji porodowej skurcz
macicy zmniejsza krazenie tozyskowe. Leki podane w iniekcji matce
w czasie porodu w minimalnym stopniu przenikajg przez tozysko.
Stymulacja uktadu wspoéiczulnego wywotuje skurcz tetnicy
macicznej oraz znaczne zmniejszenie perfuzji fozyska. Podanie
adrenaliny zmniejsza przepltyw przez tozysko.



ROLA LOZYSKA W FARMAKOKINETYCE @;
Umozliwia dystrybucje lekow lipofilnych,
niezdysocjowanych w pH osocza,
niskoczasteczkowych

Bierze udziat w metabolizmie lekéw (wytwarza enzymy
np. glukuronylotransferaze)

Enzymy tozyskowe moga by¢ indukowane lub
hamowane przez leki

Wytwarza hormony, ktére moga wypierac leki
z potaczen z biatkami



CZYNNIKI WPLYWAJACE NA (@
PRZECHODZENIE LEKOW PRZEZ £LOZYSKO )

FIZJOLOGICZNE FARMAKOLOGICZNE

* Powierzchnia tozyska « Masa czgsteczkowa leku

* Grubos¢ tozyska Rozpuszczalnosé w tluszczach

« Wartos¢ pH krwi matki i ptodu- -+ pKa
nizsze pH u ptodu sprzyja
przechodzeniu lekéw « Stopien wigzania z biatkami
zasadowych np. opiaty,
anestetyki » Gradient stezen po obu

stronach tozyska
« Metabolizm tozyska
« Stosowanie lekéw
 Maciczno-tozyskowy przepltyw wplywajacych na przeptyw
Krwi macica-tozysko (np. adrenaliny)

* Obecnosc¢ tozyskowych
transporterow lekow




@

ZASADY FARMAKOTERAPII KOBIET W CIAZY: L)

Nie stosowac lekéw, co do ktorych istnieje nawet
minimalne podejrzenie o dziatanie teratogenne
Wybierac¢ leki o dobrze poznanych mechanizmach
dziatania i szerokim IT

Nie stosowac lekéw nowych, ktorych farmakokinetyka
nie zostala dobrze poznana

Stosowac minimalne efektywne dawki lekow przez
mozliwie najkrotszy okres czasu

Unikac¢ stosowania lekow o ditugim okresie poéitrwania
Unika¢ polipragmaz;ji

Leczenie lekami o waskim IT prowadzi¢ pod kontrolg
stezenia leku we krwi

Obserwowac skutki leczenia u matki i ptodu
80
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ZASADY FARMAKOTERAPII KOBIET W CIAZY: )

Bezpieczenstwo stosowania lekow w cigzy
(dawniej kategorie A, B, C, D, X) jest okreslone w ChPL
w punkcie 4.6 (“Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje”),

na podstawie badan przedklinicznych i klinicznych.

81



GRADIENT pH POMIEDZY KRWIA PLODU @
A KRWIA MATKI )

W warunkach fizjologicznych réznica pH miedzy krwig
matki i krwig ptodu wynosi ok. 0,1 jednostki pH; nizsza
wartos¢ wystepuje po stronie ptodu

o i ,@\
Zastanow sie: L
-

Leki kwasne tkj. salicylany, barbiturany, antybiotyki beta-laktamowe
przechodzg przez tozysko:

a) tatwiej
b) trudnie}?

Leki zasadowe tkj. anestetyki wziewne, opiaty przechodzg przez tozysko:
a) tatwiej
b) trudnie}?



)
PRZECHODZENIE LEKOW PRZEZ LOZYSKO 6)

ZASTANOW SIE:

W ktorej sytuaciji przechodzenie lekow przez tozysko bedzie zjawiskiem
korzystnym/pozadanym, a w ktérej niekorzystnym:

1.Zakazenie HIV matki

2.Nadcisnienie tetnicze u matki

\ ' /
3.Anginaropna u matki ~ -
- ~
=



\ ' /
ZASTANOW SIE: ’@‘

Kobieta, lat 28 w 16. tygodniu ciazy, od 2 lat stosuje regularnie
Miflonide Breezhaler (budezonid) — proszek do inhalacji w
kapsutkach twardych 200 pg/dawke 2x na dobe jedna aplikacja.
Czy stosowanie tego leku wziewnie w 4. miesigcu cigzy moze
zaszkodzi¢ dziecku?

a) TAK

b) NIE

84



: l
ZASTANOW SIE: N

- -
Czy ryzyko jest duze? -~ ~
a) TAK ~
b) NIE

Jakie jest ryzyko dla dziecka po odstawieniu leku?

» zaostrzenie choroby, niedotlenienie matki i ptodu

Jakich rad nalezy udzieli¢ w celu zminimalizowania dziatan niepozadanych?
» dostosowanie dawki do stopnia zaostrzenia choroby
» wiasciwy sposob aplikacji

» przyjmowanie budezonidu z turbohalera-inhalatora aktywowanego
wdechem 85
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ZASTANOW SIE:

KTORY LEK MUKOLITYCZNY ZAPROPONUJESZ
MATCE KARMIACEJ:

a) ambroksol (ty5=10-12h)

b) acetylocysteine (t;, ;= 1h)

86



\ ' /
ZASTANOW SIE: ’@‘

Kobieta, lat 35, podczas cigzy rozpoznano depresje, na ktérg
chorowata juz wczesniej. W cigzy wdrozono zaréwno psychoterapie,
jaki | farmakoterapie. Lekiem, ktéry zastosowano byta fluoksetyna.
Po porodzie kobieta bardzo chce karmié piersia swoje dziecko,
jednak towarzysza jej obawy, czy leki ktére przyjmuje nie zaszkodzg
dziecku.

Czy fluoksetyna jest lekiem, ktory jest rekomendowany do
stosowania u kobiet karmigcych?

a) TAK

b) NIE
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LY,
Lekiem z wyboru w przypadku depresiji u kobiety
karmiacej piersig jest sertralina, ktora najstabiej
przenika do mleka matki i charakteryzuje sie maita

wartoscia RID (Relative Infant Dose). Inne leki, ktére
moga byc stosowane: citalopram i escitalopram.

Leki te stosuje sie powszechnie od dtuzszego czasu
| Jak dotad nie opisano powaznych dziatan
niepozadanych u dzieci karmionych piersig przez
matki przyjmujace te leki.
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Zmiany farmakokinetyki lekow
u kobiet w cigzy na przyktadach
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LEKI PRZECIWPADACZKOWE ...najlepiej przebadane
LEKI HIPOTENSYJNE ...najwieksze zréznicowanie w grupie
ANTYBIOTYKI ...najczesciej stosowane Rx

LEKI PRZECIWBOLOWE ...najczesciej stosowane OTC
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE ...rosnace zapotrzebowanie
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Leki przeciwpadaczkowe r@

)

» skutecznosc¢ dziatania i ryzyko dziatan niepozadanych scisle
zwigzane ze stezeniem w osoczu (waski wspotczynnik
terapeutyczny)

» stezenie lekow przeciwpadaczkowych w osoczu kobiet
Ww cigzy spada, gtownie w lll trymestrze cigzy

* przyczyna — wzrost klirensu, spadek stezenia biatek osocza, wzrost
objetosci osocza

« stezenie leku niezwigzanego w osoczu powinno by¢ monitorowane

Karbamazepina, Fenytoina
* mniejsze stezenie w osoczu - istotny wzrost Cl, zmniejszone
wigzanie z biatkami

(Dam J i wsp., Clinical Pharmacokinetics, 1979)



Lekil przeciwpadaczkowe

Najczesciej stosowane:

« Lamotrygina

« Karbamazepina

pod kontrola stezenia leku we krwi matki!

@
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Leki stosowane w nadcisnieniu r@

)

* najczesciej stosowane beta-blokery (np. labetalol, metoprolol)
i antagonisci kanatéw wapniowych (nifedypina)

* wyniki badan sg rozbiezne!

* lipofilny charakter beta-blokeréw nie zawsze determinuje
zwiekszong V, u kobiet w cigzy

Metoprolol
* obnizone C,,, W osoczu i skrocony T, ;, ale Cl pozostaje bez zmian

Propranolol
* V41 Ty 5 bez zmian, ale Cl istotnie zwigkszony

Labetalol
- skrocenie T, ;, jednak nie wszystkie badania to potwierdzajg

(Rogers RC i wsp., Am J Obstet Gynecol, 1990)



Leki stosowane w nadcisnieniu

Najczesciej stosowane:

« Metyldopa

« Labetalol/metoprolol

[@%



Antybiotyki )

» duze zroznicowanie w grupie

« antybiotyki hydrofilne: beta-laktamy (penicyliny,
cefalosporyny, karbapenemy), glikopeptydy

| aminoglikozydy — majg ograniczong Vi sg eliminowane
gtownie droga nerkowa w niezmienionej postaci

« antybiotyki lipofilne: makrolidy, tetracykliny, rifampicyna,
maja duza V,, ulegajg metabolizmowi



@
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Penicyliny

« dobrze penetruja przez bariere tozyskowa, osiagajg we
krwi ptodu ok. 50% C, ., obserwowanego we krwi matki

* u kobiet w cigzy penicylina, ampicylina i amoksycylina
wykazuja nasilong eliminacje (redukcja AUC, T, wzrost
Cl) w poréwnaniu do kobiet nieciezarnych

* zmiany w farmakokinetyce tych antybiotykéw w cigzy

powinny skfania¢ do zmiany ich dawkowania: wyzsze
dawki bgdz skrocenie przedziatow dawkowania do 6-8h

(Heikkila A i wsp., Obstet Gynecol, 1993)



@

Cefalosporyny ?

- badania farmakokinetyczne wskazujg na
roznokierunkowy wptyw cigzy na losy tych lekow

Ceftriakson — wydtuzenie T, 5, wzrost C.,, spadek Cl i K
— Jjednak dawkowanie bez zmian, w sytuacjach
watpliwych zalecane jest monitorowanie stezenia wolnej
frakcji leku we krwi

Cefazolina — nie wykazano istotnych zmian
w farmakokinetyce tego leku u kobiet w cigzy

(Popovic J i wsp., J Clin Pharm Ther, 2007)



AntybiotyKki

Najczesciej stosowane:

« Amoksycylina

« Cefalosporyny Il generacji (cefuroksym)

@
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Leki przeciwbolowe r@

Paracetamol — najczestszy i najbezpieczniejszy
lek przeciwbolowy stosowany w cigzy

» badania farmakokinetyki jednak nie do konca zbiezne

- wykazano m.in. skrocony T, ; i zwigkszony CI u kobiet w lli
trymestrze cigzy, co zwigzane byto gtéwnie ze wzrostem
glukuronizacji, nie odnotowano zmian w sprzeganiu z kwasem
siarkowym

* niektore badania wskazujg na brak réznicw C_ . i T, ., paracetamolu
u kobiet w cigzy i nieciezarnych

- zmiany farmakokinetyki paracetamolu w okresie cigzy moga
dotyczy¢ takze | trymestru, kiedy to obserwuje sie nieznaczny spadek
AUC w stosunku do kontroli

(Kulo A i wsp., Br J Clin Pharmacol, 2012 )



Leki przeciwbolowe f@

[

Najczesciej stosowane:

Paracetamol

 Drotaweryna
« ASA w dawce do 100 mg

* Nie zaleca sie stosowania NLPZ w | i Il
trymestrze, w |l trymestrze w razie
koniecznosci ibuprofen w dawce dobowej 600
mg oraz diklofenak w dawce dobowej 75 mg



@

Lekl przeciwdepresyjne L5

- metabolizowane gtéwnie w watrobie przez izoenzymy cytochromu P .,

- stezenie tych lekéw w osoczu kobiet ciezarnych jest nizsze,
gtownie w lll trymestrze

- stezenie w osoczu powinno by¢ monitorowane

Sertralina
* badania farmakokinetyki sertraliny u kobiet w ciazy wykazaty brak
istotnych roznic w parametrach farmakokinetycznych (AUC, C_..,), przy
dos¢ duzym zréznicowaniu osobniczym w grupie badanej

* najnizsze stezenie leku w osoczu pojawito sie w lll trymestrze cigzy
badanych kobiet
(Freeman MP i wsp., J Clin Psychopharmacol, 2008)



Leki przeciwdepresyjne

Najczesciej stosowane:
« zalecana psychoterapia

 SSRI: sertralina, citalopram, escitalopram —
jesli korzysci sg wieksze niz ryzyko

* Nie zaleca sie fluoksetyny | paroksetyny —
silne dziatanie teratogenne!

@
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| Podsumowujac...

Ograniczone
Wielokierunkowe i niespdjne badania

zmiany w fizjologii ‘ farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ' J
< % E

!

Indywidualizacja
farmakoterapii

1%

Potrzeba wysokiej
jakosci badan
farmakokinetyki!!!




FARMAKOKINETYKA LEKOW Q
W CZASIE KARMIENIA “\)\;}\

/o )

« Dane literaturowe sugeruja, ze w wiekszosci
przypadkow korzysci wynikajace z karmienia dzieci
piersia, przewyzszaja ryzyko wynikajace z przyjecia
przez dziecko utamka dawki leku z mlekiem matki

* Niewiele lekow jest stanowczo przeciwskazanych
w czasie laktacji

* Ryzyko wynikajace z krotkotrwaltego przyjmowania
jest inne niz ryzyko wynikajgce z diugotrwatej terapii

ALE! LEKI PRZECHODZA DO MLEKA MATKI!!!

(np. kodeina w syropie OTC -> metabolizm -> morfina dystrybuuje
do mleka -> zatrucie i zgon dziecka)



W CZASIE KARMIENIA )

FARMAKOKINETYKA LEKOW B
/‘.

« Stopien przechodzenia leku z krwi do mleka matki
zalezy od stopnia wigzania leku z biatkami osocza,
stopnia jonizacji, lipofilnosci, masy czasteczkowej,
objetosci dystrybucji

« Wskazniki stuzace do oszacowania ryzyka dla dziecka
(np. wspoitczynnik podziatu mleko-osocze, stezenie
leku w mleku vs ilosé wypita przez dziecko) maja
ograniczone zastosowanie w obliczaniu dawki leku
przyjetej przez dziecko



ZASADY BEZPIECZNEJ Q
FARMAKOTERAPII W CZASIE KARMIENIA - \)\

. Wybieraj lek bezpieczny dla dziecka (np. leki bezpieczne
W cigzy sg bezpieczne w czasie laktaciji)

. Wybieraj lek, ktory przenika w niewielkim stopniu do
mleka matki (np. leki, ktore nie wchianiajg sie z
przewodu pokarmowego)

. Unikaj formulacji o przediuzonym uwalnianiu

. Uwzglednij drogi podania uniemozliwiajace przenikanie
leku do mleka matki (np. leki dziatajgce miejscowo)

llllll

ditugotrwatych

. Uwzglednij czas karmienia vs T, ;; T, (np. karmienie
dziecka tuz przed podaniem leku o krotkim T )

. Obserwacja dziecka, TDM dziecka



ZASADY BEZPIECZNEJ | Q

FARMAKOTERAPII W CZASIE KARMIENIA / “‘)\\)\

Kategorie lekow stosowanych w laktacji wg FDA:

-Kategoria 1 - karmienie jest mozliwe, brak zagrozenia dla
dziecka np. diklofenak, ibuprofen, heparyna, insulina,
cefalosporyny

-Kategoria 2 - karmienie jest mozliwe przy dobrej
obserwacji dziecka i badaniach kontrolnych np.
paracetamol, penicyliny, metformina, fenytoina

-Kategoria 3 - jednorazowe lub krotkotrwate stosowanie
lekow jest mozliwe np. morfina, tetracyklina, kodeina,
nitrazepam

-Kategoria 4 - karmienie jest zabronione np. kwas
acetylosalicylowy, loratadyna, ciprofloksacyna,
klarytromycyna, flukonazol




ZASADY BEZPIECZNEJ Q
FARMAKOTERAPII W CZASIE KARMIENIA =)

GDZIE SZUKAC INFORMACJI:
d ChPL

O LactMed (dane literaturowe, weryfikowane przez
komitet naukowy, aktualizowane 1x w miesigcu)



FARMAKOKINETYKA
LEKOW U DZIECI




DZIECI - GRUPY WIEKOWE

O wczesniaki (urodzone przed 36 tyg. ciazy)
d noworodki (<30 dni)

 niemowleta (1-12 miesiecy)

d dzieci (1-10 lat)

d mtodziez (10-15 lat)

 dorosli (>15 lat)




Wiekszos¢ odmiennego dziatania lekow %
u dzieci w porownaniu z dorostymi wynika

z roznic farmakokinetyki lekow

Roznice te sg uwarunkowane

stopniem dojrzatosci mechanizmow

biochemicznych i czynnosciowych

tkanek i narzadow dziecka

(dojrzatosc biologiczna)
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Inne czynniki wptywajace na
farmakokinetyke okresu wczesno-
dzieciecego:

O Wiek urodzeniowy
(] Masa ciata

d Przebieg ciazy

1 Nasilenie choroby

1 Ekspresja genow odpowiedzialnych za metabolizm
lekow

112



WCHLANIANIE

U noworodkow (z uwagi na mniejszg kwasowosc¢ soku zotgdkowego)
lepiej niz u dorostych wchtania sie z przewodu pokarmowego
ampicylina, flukloksacylina, amoksycylina,
gorzej natomiast fenobarbital | witamina E,

w sposob porownywalny - digoksyna, diazepam i kotrimoksazol.

Wchianianie niektérych lekéw (np. diazepam, klonazepam, walproinian
sodu) jest szybsze u starszych niemowlat i dzieci, chociaz stopien
dostepnosci biologicznej jest taki sam jak u dorostych.

U noworodkow wchianianie niektérych lekéw z tkanki miesniowej
jest zmienne (np. gentamycyna, digoksyna).

Skoéra niemowlat jest cienka, stad dobre wchtanianie przy podaniu
naskérnym; przyktadem moga by¢ steroidy bedace skiadnikami kremoéw
(—zespbét Cushinga).
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DYSTRYBUCJA i

Tkanka ttuszczowa
jako % masy ciafa

Wczesniaki 3
Noworodki (urodzone o czasie) 12
Dzieci 1 roczne 30
Osoby 18 letnie 18

Stad V, lekow rozpuszczalnych w lipidach
(np. diazepam) jest mniejsza u dzieci niz u osob dorostych.

Stezenie albumin w osoczu noworodkow jest o okoto
20% nizsze ==p stabsze wigzanie lekow z biatkami krwi,

a tym samym wzrost V.

Bariera krew-mozg jest lepiej przepuszczalna
u noworodkow niz u dzieci starszych i dorostych

(opioidy, penicyliny). 114



STOPIEN WIAZANIA Z BIALKAMI %

d u niemowlat jest mniejszy, niz u osoby dorostej

] spowodowane jest to zmniejszong iloscig albumin oraz
zmniejszonym ich powinowactwem do wielu lekow
(np.: ampicyliny, diazepamu, teofiliny, lidokainy)

Na przykiad odsetek wolnej fenytoiny w osoczu
noworodkow wynosi okoto 20%, a u dorostych okoto 10%.



METABOLIZM

Poczawszy od urodzenia do osiggniecia wieku
dojrzatego zmniejsza sie stosunek objetosci watroby
do masy ciafa.

U dzieci w wieku 1 — 8 lat szybkosé biotransformaciji jest
wieksza niz u dorostych.

U noworodkdéw niektére (ale nie wszystkie) uktady

enzymatyczne charakteryzuja sie mniejsza aktywnoscia.
np.: glukuronylotransferazy zaczynaja sie tworzy¢ dopiero od chwili urodzenia,
dlatego u noworodkéw tylko w niewielkim stopniu moga zachodzié¢ procesy glukuronidacji.

Po 2 miesigcu zycia zdolnos¢ metabolizowania lekéw szybko
rosnie u dzieci, przekraczajgc wielkosci stwierdzane
u dorostych;

stan taki utrzymuje sie do 3 roku zycia,
aby nastepnie stopniowo, do wieku pokwitania, osiggnac
poziom jak u cztowieka dorostego. 116



WYDALANIE

Procesy wydalania nerkowego
sg mniej wydolne.

Najistotniejszg role u dzieci
odgrywa przesaczanie kiebuszkowe.

U noworodkow leki gorzej wydalane niz u dorostych.
W ciagu kilku tygodni GFR szybko rosnie,
stad u niemowlat kilkutygodniowych nalezy
zwiekszyc¢ dawki lekow wydalanych przez nerki

(np. aminoglikozydy, penicyliny).

*GFR - wspodfczynnik przesgczania kiebuszkowego 117



Poszczegolne etapy rozwoju drog eliminacji
przebiegajg tak szybko, ze nie mozna dokfadnie
przewidzie¢ farmakokinetycznych wiasciwosci

leku u niemowlat.

Dopiero w wieku 7-9 miesiecy rozwoj drog
eliminacji jest zakonczony i odsetek leku
wydalanego z moczem odpowiada wartosci
uzyskiwanej u dorostych.



ELIMINACJA LEKOW

spowolniona szybkos¢ eliminacji (zmniejszony jest klirens
nerkowy antybiotykéw aminoglikozydowych, digoksyny,
iIndometacyny -> niskie wartosci K

0 zmniejszone wydzielanie kanalikowe (penicyliny)

(1 koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku

Wiek Szybkos¢ przesaczania
ktebuszkowego (GFR) [ml/min]
1-10 Dni 15-45
1 Miesigc 30-60
1 Rok 80-120
1-70 Lat 80-140

Zaleznos¢ szybkosci przesaczania ktebuszkowego od wieku.



OKRES POLTRWANIA

Okres poitrwania leku jest zazwyczaj znacznie wydituzony.

Zmiany te sa spowodowane nie w petni rozwinietymi
mechanizmami metabolizmu.

Przyktady:
T %2 u niemowlat T 'z u dorostych
Lek [h] [h]
Indometacyna 11-20 5
Fenobarbital 100-500 60-120
Furosemid 15-20 5-7
Diazepam 25-100 15-25
Salicylany 4-11 2-4

Kofeina 4 DNI 4



PODSUMOWUJAC:

U niemowlat szybkosc¢ eliminacji leku i utamek
jego wigzania z biatkami osocza s3g
zmniejszone, a okres pottrwania jest wydiuzony
w stosunku do osob dorostych, co wymaga
zmiany dawkowania podawanych lekow.



Czynniki

Noworodek

Dorosty

Wchtanianie

Kwasota zotgdka Wczesniaki pH 4,7 noworodki pH 1,4-2,0
donoszone pH 2,3-3,6

Oproznianie zotadka Wolniejsze, zalezne od dojrzatosci

Perystaltyka jelit Wolniejsza, zmienna

Dystrybucja

Zawartosc ttuszczu Wczesniaki 3-12% 18%
Noworodki donoszone 12%

Woda pozakomdérkowa 60% 20%

Wigzanie leku z biatkami

Zmniejszone

Wartosci prawidtowe po 1
roku zycia

Metabolizm
Mikrosomy tkankowe
Czytochrom P-450

Wigzanie z kwasem
glukuronowym

26 mg/g watroby
25-50% aktywnosci dorostego

Po urodzeniu zmniejszone - 10%
wartosci dorostych

35 mg/g watroby

Zdolnosc¢ jak u dorostych
- dzieci w 3 roku zycia

Wydalanie

Przesgczanie ktebuszkowe

Wczesniaki 0,7-2,0 ml/min
noworodki 2-4 ml/min

130 ml/min 122




MALA MASA CIALA

DAWKOWANIE PEDIATRYCZNE

CZESTO STOSOWANIE LEKOW “OFF-LABEL”



DAWKOWANIE PEDIATRYCZNE



DAWKOWANIE LEKOW U DZIECI

Ustalajac i kontrolujgc dawkowanie lekow
u dzieci pamietajmy, ze nie sa one miniaturg
populacji dorostych, a dawki wyliczane wedtug
ogolnie przyjetych schematéow (Cowlinga i Younga)

nie uwzgledniajg loséw lekow w organizmie dziecka.

Kontrole ustalania dawek pediatrycznych nalezy
prowadzi¢ do 12 roku zycia.

Dawke da dziecka ustalamy korzystajac
z dawek dla dorostych umieszczonych w FP.




DAWKOWANIE LEKOW U DZIECI

1.Wiek
2. Masa ciata

3. Powierzchnia ciata (acyklowir, kotrimoksazol)
- nomogram



OBLICZANIE DAWEK - WIEK

> leki o szerokim IT

> dziecl 1-12 lat

Wzor Cowlinga

D=(D,,. XW)/24
D — dawka leku dla dziecka
Dax — maksymalna dawka dla dorostych
W — wiek dziecka w latach
24 — umowny wiek dorostego



OBLICZANIE DAWEK - WIEK

> dzieci powyzej 2 r.z. — wzor Younga (modyfikacja
wzoru Cowlinga)

Wzo6r Younga

D=(D.. xW)/W+12

max

D — dawka leku dla dziecka

D,..x — maksymalna dawka dla dorostych
W — wiek dziecka w latach

12 — empiryczna liczba stata



OBLICZANIE DAWEK - WIEK

> 1-14 r.z.

% dawki dorostego = 4 x wiek dziecka w latach + 20 [%)]

Przyktad:
Dawkowanie paracetamolu stosowanego u dorostych
w dawce 500 mg dla dziecka w wieku 7 lat.

% dawki dorostego = 4 x 7+ 20 [%] = 28 + 20 = 48%
48% z 500 mg = 240 mg

Zawiesina doustna: 125 mg/5 ml



OBLICZANIE DAWEK — MASA CIALA

> U dzieci <47 kg m.c. — niedoszacowanie wartosci Cl
0 ok. 10%

» u noworodkow 3-4 kg — nawet o 50%!

> dzieci OTYLE — uwzgledni¢ IBW (wynikajgcej ze wzrostu
| wieku dziecka okreslonej w tabeli wag) lub oblicza¢ na
podstawie BSA

Wzéor Clarka

D=(D,. X m.c.dziecka)/ 70

max

D — dawka leku dla dziecka
D,..x — maksymalna dawka dla dorostych
70 — umowna masa ciata dorostego w kg



OBLICZANIE DAWEK — MASA CIALA |

> u dzieci <1r.z.

% dawki dorostego = 1,5 x m.c. dziecka w kg + 10 [%)]

Przyktad.:
Dawkowanie paracetamolu stosowanego u dorostych
w dawce 500 mg dla dziecka w 11 m-cy, o masie ciata 10

kg.

% dawki dorostego = 1,5 x 10 [kg]+ 10 [%] = 15 + 10 = 25%
25% z 500 mg = 125 mg

Zawiesina doustna: 125 mg/5 ml



OBLICZANIE DAWEK - POWIERZCHNIA CIALA

(BSA, Body Surface Area)

» do 2 r.z. — przeszacowanie wartosci Cl o ok. 10%
(nierownomierny rozwoj powierzchni skory, jelit,
pecherzykow ptucnych)

W6 m.z.:

» na podstawie BSA — przeszacowanie dawki o 22%
» na kg m.c. — niedoszacowanie dawki o0 57%
» wspotczynnik terapeutyczny wiekszosci lekow
> 50% - minimalizuje kliniczne znaczenie
nieodpowiedniego obliczenia dawki

Dawka = (BSA dziecka / BSA osoby dorostej) x D os. dorostej



BSA

> powierzchnia osoby dorostej = 1,73 m?(1,8)

Srednia warto$é BSA [m?]:

Niemowleta 0,25
Dzieci w wieku 2 lat 0,5
Dzieci w wieku 9 lat 1,07
Dzieci w wieku 10 lat 1,14
Dzieci w wieku 12-13 lat 1,33
Mezczyzni 1,9

Kobiety 1,6



Przyktad.:

Obliczy¢ dawke paracetamolu uwzgledniajgc BSA dziecka:
Chfopiec, 8 lat, 134 cm wzrostu

Dawka dla dorostych 500 mg

BSA ? — nomogram

D = (BSA dziecka / BSA osoby dorostej) x D os. dorostej

D=0,8m?/1,73 m?x 500 mg =231 mg

*W literaturze mozna spotkac wzor:
D = BSA dziecka x D os. dorostej / BSA osoby dorostej (1,8)



DAWKOWANIE LEKOW U DZIECI

Najbezpieczniejsze bytoby na
podstawie badan klinicznych u dzieci
w odpowiednim wieku!



MALA MASA CIALA

« Modyfikacja dawkowania dotyczy gtdwnie
dzieci i niemowlat.

 Na ogot podaje im sie wieksze dawki lekow
niz dorostym (mg/kg)

4 tyg - 2 lata 15-20 pg/kg
2 lata — 12 lat 10-15 pg/kg 1-1,5 ng/ml
> 12 lat 4-5 mg/kg



 Dzieci maja wiekszy odsetek catkowitej wody
ustrojowej i wody zewnatrzkomorkowej

WODA NOWORODKI DOROSLI
CALKOWITA 80% 60%
ZEWNATRZKOMORKOWA 45% 20%

 Ta sama ilosc¢ leku u dzieci daje nizsze stezenie
niz u dorostych.

 Np. etanol — po podaniu tej samej dawki I.v. w grupie
pacjentow od 20 do 80 r.z. Obserwowano wzrastajgce

wraz z wiekiem C_ .,



KONTROLA DAWEK PEDIATRYCZNYCH §

Obliczanie powierzchni ciata

— SA = waga®»>3/8 e wzrost? 3964 ¢ 0,024265
[m?] [kg] [cm]

srednia pow.

_SA =(waga/70)07 1,73 ¢ cialaosoby

dorosiej

WIEK WAGA DAWKOWANIE
3 m-ce 6 kg 2xD



OBLICZANIE DAWEK PEDIATRYCZNYCH

Zmiany dawki dla dorostych na catkowita dawke dla
dziecka mozna w przyblizeniu wykonac
wykorzystujgc wzor na wielkos¢ powierzchni ciata
(SA):

Dawka dla dzieci = SA x dawka dla dorostych / 1,73 m?




OBLICZANIE DAWEK
PEDIATRYCZNYCH

Nomogram do okreslania
powierzchni ciala w m? na

podstawie masy ciata w kg.




PODSUMOWANIE

J Zmiany farmakokinetyki lekéw u dzieci zaleza
Istotnie od wieku dziecka.

d Zmiany parametrow farmakokinetycznych
dotycza procesow wchtaniania, dystrybuciji
metabolizmu | wydalania.
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\ ' /
ZASTANOW SIE: ’@‘

CZY WIESZ CO OZNACZA POJECIE
“OFF-LABEL” W KONTEKSCIE
STOSOWANIA LEKOW?



[ Pozarejestracyjne stosowanie leku (off-label use,
OLU)to praktyka polegajgca na podawaniu
zarejestrowanego i dostepnego na rynku leku w
sposob inny niz okreslono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL).

O To réowniez kazde zastosowanie tego leku
nieuwzglednione w ChPL.
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NAJCZESCIEJ STOSOWANE LEKI “OFF-LABEL”
U DZIECI

SALBUTAMOL

BUDEZONID

BETAMETAZON
BEKLOMETAZON

KWAS ACETYLOSALICYLOWY
HYDROKSYZYNA i
DIFENHYDRAMINA Vi 88
PSEUDOEFEDRYNA a

= %



STOSOWANIE LEKOW “OFF-LABEL”

NUROEEN NUROEEN

TRUSKAWKOWY TRUSKAWKOWY

7
E DLA DZIECI © MASH CLARA 3 LA DZMCE O MALM COLMLA
110D 5 KG (3 MIESIACE) 0D 20 kg (6 LAY)
Y DO 40KG(12LAT) DO 40 kg (12 LAT)




STOSOWANIE LEKOW “OFF-LABEL” a

Wiek dziecka (masa ciata) Jaka ilos¢ Jak czesto w ciggu 24godzin?*
3 do 6 miesiecy (powyzej 5 kg) 1,25 ml 3 razy

6 do 12 miesiecy (8 do 10 kg) 1,25 ml 3 do 4 razy

1 do 3 lat (10 do 15 kq) 2,5 ml 3 razy

3 do 6 lat (15 do 20 kg) 3,75 ml 3 razy

6 do 9 lat (20 do 30 kg) 5ml 3 razy

9 do 12 lat (30 do 40 kg) 7,5 ml 3 razy

*Dawki nalezy podawac co okoto 6 do 8 godzin.

NUROEEN

TRUSKAWKOWY

NURGFEN

TRUSKAWKOWY /




STOSOWANIE LEKOW “OFF-LABEL”

Przykfad: kwas acetylosalicylowy

Na oddziat pediatryczny przyjeto 10-letnie dziecko z powodu
trwajgcych od poprzedniego dnia wymiotow. Dziecko senne,
odwodnione. Rodzice od trzech dni z powodu gorgczki
podawali mu lek zawierajgcy kwas acetylosalicylowy.

Parametry:

* Glukoza 56 mg/dl (70-100 mg/dl)

« ALAT 240 U/L, AspAT 296 U/L (ponizej 50 U/L)
« Amoniak 62 ymol/L (15-36 umol/L)

O czym mogg swiadczyC wartosci parametrow watrobowych?
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DZIALANIA NIEPOZADANE MOGA JEDNAK POJAWIC SIE,
MIMO STOSOWANIA SIE DO WSKAZAN

Przyktad: ibuprofen

Na oddziat pediatryczny przyjeto 3-letnie dziecko, ktore przez
dwa ostatnie dni z powodu goraczki byto leczone
Ibuprofenem (300 mg/24h).

Objawy: nieprzyjmowanie ptynow doustnie, wymioty z
domieszkg swiezej krwi, ciemny potptynny stolec, bladosc
powtok skornych.Gastroskopia wykazata obecnos¢ zmian
w btonie sluzowej zotgdka.

Do leczenia wtgczono dozylnie nawadnianie i omeprazol
1 mg/kg/24h.
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UWAGA!!!
NALEZY ZGLASZAC DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW!!!

GDZIE:

> URZAD REJESTRACJI PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW
MEDYCZNYCH | PRODUKTOW BIOBOJCZYCH

> REGIONALNY OSRODEK MONITORUJACY DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW

» PODMIOT ODPOWIEDZIALNY (PRODUCENT/DYSTRYBUTOR)

JAK:

> Przestanie formularza (skan wypetnionego formularza)
» E-formularz (www.smz.ezdrowie.gov.pl)

> Przez aplikacje Mobit Skaner
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PLEC
A FARMAKOKINETYKA
LEKOW




PLEC A FARMAKOKINETYKA @'
LEKOW

1 W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan
dotyczacych roznic zaleznych od pici

J W wielu krajach wymagane jest, aby w badaniach
nad lekiem uczestniczyty zarowno kobiety jak
i mezczyzni

1 W literaturze dostepnych jest niewiele badan
odnosnie tych roznic
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@

Roznice w farmakokinetyce zalezne
od ptci wynikaja z:

_1Ro6znic biochemicznych

1Odmiennosci fizjologicznej
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MEZCZYZNI @.

1 Wyzsza aktywnos¢ enzymoéow P450: CYP1A2, CYP2E1
1 Wyzsza aktywnosc¢ niektorych enzymow fazy I

1 Nieco wyzsza aktywnosc¢ biatka transportowego
P-glikoproteiny

1 Nie wykazano do tej pory zaleznosci miedzy picig a
aktywnoscig enzymow CYP2D6, CYP2C19 i CYP3A4
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KOBIETY @.

] Nizsza srednia masa ciata

1 Wiekszy procent tkanki ttuszczowej

1 Nizsza szybkos¢ przesaczania kiebuszkowego

] Inna szybkos¢ oprozniania zotgdka

Jednak tylko w rzadkich przypadkach mozna
wykazac, ze réznice te sg powodem
zmian w farmakokinetyce lekow
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Zmiany farmakokinetyki lekow
w zaleznosci od pici — przykiady
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WERAPAMIL | ERYTROMYCYNA ;

1 Zwiekszona ekspresja P-glikoproteiny
w enterocytach u mezczyzn powoduje wzrost efektu
pierwszego przejscia, gdyz czas transportu leku
zostaje wydtuzony (werapamil ma wiekszg
biodostepnosc¢ u kobiet).
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BENZODIAZEPINY ;

1 Klirens diazepamu | midazolamu - wiekszy u kobiet
niz u mezczyzn.

1 U mezczyzn wyzszy jest klirens temazepamu,
oksazepamu i chlordiazepoksydu.
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CEFOTAKSYM

1 U kobiet wyzsze stezenie aktywnego metabolitu —
deacetylocefotaksymu.
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PODSUMOWANIE @I

Zmiany:

2 wchianiania

o dystrybucl

o metabolizmu | wydalania
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CZYNNIKI SRODOWISKOWE
- WYSILEK FIZYCZNY




Wysitek fizyczny w

umiarkowany (aerobowy) Intensywny

- nagromadzenie kwasu mlekowego
- obnizenie pH krwi i ptynéw ustrojowych
- odwodnienie

Codzienna aktywnosc¢ fizyczna zmienia w 20 %:
- narzagdowy, miesniowy i skorny przeptyw krwi
- motoryke przewodu pokarmowego

- cieptote ciata

- pH plynéw ustrojowych



AKTYWNOSC FIZYCZNA
A FARMAKOKINETYKA LEKOW

Korzystny wplyw aktywnosci fizycznej
na zdrowie:

] poprawia samopoczucie

d zmniejsza stres

d przyspiesza metabolizm | pomaga w utrzymaniu
wlasciwej masy ciata

W cukrzycy typu 2, otytosci, nadcisnieniu tetniczym:

o zwiekszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline
o poprawa stanu srédbtonka naczyn krwionosnych
2 redukcja aktywnej metabolicznie tkanki ttuszczowej



Zmiany fizjologiczne zachodzace podczas wysitku w
moga znaczgaco zmieniac losy lekow w ustroju:

] u oso6b leczacych sie diugotrwale

!

Zmiana profilu farmakokinetycznego lekow

!

Zmiana efektu terapeutycznego

] doraznie



Nastepstwa fizjologiczne wysitku
fizycznego

X

Zarowno podczas wysitku fizycznego, jak i w wystepujacej
po nim fazie regeneracji zachodzi szereg zmian w organizmie.

Zmiany te zalezg w istotnym stopniu od:

U rodzaju podejmowanego wysitku fizycznego

U intensywnosci wysitku fizycznego

U czasu trwania wysitku fizycznego

[ stanu przygotowania czynnosciowego organizmu

Szczegolnie korzystne fizjologicznie zmiany dokonujg sie

w obrebie ukladu krwionosnego, oddechowego, kostnego.
mzwieksza sie zapotrzebowanie miesni na tlen i materiaty energetyczne
=uwalnianie do krwi produktow przemiany materii.

Najbardziej zauwazalna zmiang jest reorganizacja rozmieszczenia krwi
W organizmie.



Zmiany w fizjologii podczas wysitku fizycznego

X

0 Wzrasta przeplyw krwi przez migesnie nawet do 80-90% wyrzutu
serca w wyniku zwiekszenia pojemnosci minutowe] serca
| rozszerzenia naczyn krwionosnych w pracujgcych miesniach.

 Rosnie takze czestosc¢ akcji serca. W spoczynku serce dorostego
mezczyzny przepompowuje ok. 51 krwi na minute, zas przy
maksymalnym obcigzeniu fizycznym objetos¢ ta zwieksza sie
nawet 3,5 krotnie.

0 Zmniejszenie przeptywu krwi przez uktad trawienny, watrobe
| nerki podczas wysitku jest proporcjonalne do wzglednego
obcigzenia wysitlkowego, bedacego stosunkiem miedzy
zapotrzebowaniem na tlen a indywidualng wielkoscig putapu
tlenowego.

O Wzrasta aktywnos¢ wspoiczulnego uktadu nerwowego oraz
wystepuja wahania w stezeniach krazagcych hormonoéw
| produktéw metabolizmu.



X

Zmiany fizjologiczne, ktére majag
miejsce w trakcie wysitku mogaq istotnie
modulowac€ wszystkie procesy
farmakokinetyczne
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WCHLANIANIE JC

Zmiany przeptywu krwi oraz pH ptynow
ustrojowych

|

Zmiana wchianiania i dostepnos¢ biologicznej lekow
w trakcie wysitku

l

Skutecznosc¢ terapeutyczna



Podanie doustne

Liczne zmiany fizjologiczne w obrebie ukiadu

pokarmowego w trakcie wysitku fizycznego powinny
potencjalnie wptywac na proces wchtaniania lekow.

AW przypadku doksycykliny i tetracykliny
stwierdzono przyspieszenie ich wchtaniania
Po podaniu doustnym.

Nie obserwowano zmian wchtaniania siarczanu
chinidyny w trakcie wysitku fizycznego.



Podanie podskoérne i domiesniowe

X

Wchtanianie lekéw podczas ¢wiczen fizycznych
zwykle zwieksza sie z obszaréow miesni pracujgcych,
a spada z nieaktywnych.

LUPo domiesniowym podaniu penicyliny pacjentom ¢wiczacym
stezenie maksymalne tego leku we krwi byto szybciej osiggane
niz w spoczynku.

LUPodobne obserwacje dotyczyly pacjentow przyjmujacych
podskornie insuline.

Ttumaczy sie to wzrostem przeplywu krwi przez skore
i miesnie, efektem pompujacym kurczacych sie miesni
i wzmozonym przeptywem limfatycznym.

Te spostrzezenia sg niezwykle istotne w przypadku pacjentow
leczonych insuling.



Podanie transdermalne

X

Wykazano, ze zmiana temperatury, stopnia nawilzenia skéry oraz
przeptywu krwi moze zmienia¢ absorpcje lekow podanych na skore.

Podwyzszona temperatura skory moze zwiekszaC energie
kinetyczng czasteczek leku | przeplyw skorny krwi, potegujac stopien
transdermalnej absorpcji leku.

dStwierdzono 3-krotny wzrost w osoczu stezenia nitrogliceryny
podane] W transdermalnym systemie terapeutycznym
po 20 minutowym wysitku w stosunku do wartosci obserwowanych w
spoczynku. Podobne wyniki uzyskano podajagc w ten sam sposob
nikotyne.

(Takze pocenie sie towarzyszgce wysitkowi fizycznemu moze
powodowa¢ zwiekszania wchilaniania lekéw, szczegolnie tych,
ktorych absorpcja zachodzi na drodze dyfuzji biernej.



Podanie wziewne

X

Zaleznie od intensywnosci wysitku obserwuje sie zwiekszenie
rytmu oddychania i wzrost ptucnego przeptywu krwi, a tym
samym powierzchni dostepnej dla wymiany gazowej oraz
przepuszczalnosci bariery absorpcyjne;j.

Po inhalacyjnym podaniu terbutaliny wykazano wzrost stezenia
maksymalnego tego leku we krwi i dwukrotne skrécenie czasu
potrzebnego do jego osiagniecia.

dSugeruje sie, iz zmiany te spowodowane byly zwiekszonym
plucnym przeptywem krwi | zmniejszonym napieciem
powierzchniowym w miejscu wchianiania leku.



DYSTRYBUCJA

W trakcie wysitku dochodzi do zwiekszenia stezenia biatek osocza
spowodowanego przeniesieniem nawet do 15% wody osocza do
tkanek oraz poceniem sie. Moze to zwiekszy€ stopien wigzania lekéw z
biatkami prowadzac do zmian Ich dystrybucji
| redystrybucji, a jedynie niezwigzana z biatkami frakcja leku moze
wywierac¢ swe dziatanie farmakologiczne.

0 Rosnie uwalnianie wolnych kwasow tluszczowych 2z tkanki
ttuszczowej skorelowane ze wzrostem ich stezenia w osoczu. Moze to
prowadzi¢ do spadku wigzania lekéw o charakterze stabych kwasow z
alouminami osocza. Efekt ten moze by¢ potegowany przez
wspotwystepujace zmiany pH krwi.

O Dochodzi takze do zmian przeptywu krwi w poszczegodlnych
kKompartmentach organizmy, co moze prowadzi¢ do opoéznienia
dystrybucji lub kumulacji leku w organizmie.



METABOLIZM

X

O Metabolizm watrobowy Ilekéw o0 niskim wspétczynniku
oczyszczania watrobowego (digoksyna, teofilina, paracetamol)
w niewielkim stopniu zmienia sie.

O W przypadku lekow o wysokim wspoétczynniku ekstrakcji
watrobowej  (propranolol, werapamil), ktorych  metabolizm
w duzym stopniu zalezy od przeptywu watrobowego krwi, nalezy
oczekiwa¢ zmniejszenia ich metabolizmu, aczkolwiek brak jest
jednoznacznych danych w tym zakresie.

L Wozrost cieptoty ciata spowodowany wysitkiem moze zwiekszac
aktywnos¢ enzymow watrobowych, w tym odpowiedzialnych
za metabolizm oksydacyjny watroby.



WYDALANIE w

O W trakcie wysitku fizycznego dochodzi do zaleznego od jego
nasilenia spadku wydalania nerkowego:

= zmniejszenia przeptywu krwi przez nerki

» spadku filtracji kilebuszkowej (zmiany w wigzaniu lekoéw
Z biatkami osocza)

= sekrecja kanalikowa i resorpcja zwrothna mogg ulec zmianie na

skutek zmiany pH krwi, warunkujgcej stopien jonizacji czasteczek
lekow.

0 Obserwowany spadek objetosci ptynéw krazacych w tozysku
naczyniowym moze réwniez pociggngc za sobg zwiekszenie
reabsorpcji niepolarnych, niezjonizowanych czgsteczek lekow.



PODSUMOWANIE

X

O Wysitek fizyczny moze wptywaé€ na losy leku w ustroju zmieniajac
proces wchitaniania, dystrybucji, metabolizmui wydalania.

O Zmiany profilu farmakokinetycznego lekéw zaleza od rodzaju
| nasilenia aktywnosci fizycznej jak réwniez od wlasciwosci
fizykochemicznych substancji leczniczej.

 Nalezy rozwaza¢ koniecznos¢ modyfikacji dawkowania lekéw
o waskim indeksie terapeutycznym (np. teoflina), badz kontroli
wysitku fizycznego u pacjentow przyjmujacych insuline Ilub
warfaryne.

O Wiekszos¢é danych dotyczacych wpltywu wysitku fizycznego na
profil farmakokinetyczny lekéw pochodzi z badan wykonanych na
zdrowych  ochotnikach, mezczyznach otrzymujacych Ilek
jednorazowo. Brak jest kompleksowych badan oceniajacych
wptyw  wysitku fizycznego na  farmakokinetyke lekow
w okreslonych grupach pacjentéw.



