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Farmakokinetika 1é¢iv, tj. studium osudu lé¢iv v organismu, vykazuje na vSech urovnich
farmakokinetického procesu (absorpce, distribuce a eliminace) vyznamnou interindividualni variabilitu,
ktera muze zasadné ovlivnit uc¢innost i bezpeCnost farmakoterapie. Variabilita v expozici 1é¢iviim je
disledkem celé tfady faktorii — veéku, velikosti a slozeni téla, funkéniho stavu eliminacnich organi,
genetickych polymorfismli enzymi a transportért, fyziologického (popt. patofyziologického) stavu
gastrointestinalniho traktu, komedikace nebo adherence pacienta k 1¢¢bé. Pochopeni vlivu téchto faktord
a jejich kvantifikace je kli¢ova pro individualizaci 1éCby.

Prvni ¢ast prfednasky je vénovéana vyvoji populacnich farmakokinetickych modeld zalozenych na
realnych klinickych datech ziskanych v ramci terapeutického monitorovani 1é¢iv (TDM). Pomoci téchto
modeltl Ize s vyuzitim sofistikovanych statistickych postupt (Monte Carlo simulace) predikovat vyvoj
hladin 1é¢iva v populaci pfi uziti riznych davkovacich reziml a optimalizovat ddvkovani na zaklade
individualnich charakteristik pacienti. V ramci mé védecko-vyzkumné Cinnosti byly vyvinuty a
validovany popula¢ni farmakokinetické modely a nasledné davkovaci strategie pro celou fadu lécCiv,
zejména antibiotik (linezolid, daptomycin, meropenem, oxacillin, ceftazidim, cefazolin, ampicilin,
vankomycin, ciprofloxacin), imunosupresiv (tacrolimus) a biologickych Ié¢iv (rituximab), pficemz fada
téchto postupt byla uspésn¢ implementovana do rutinni klinické praxe. Tyto modely umoziuji 1épe tidit
1é¢bu u rizikovych skupin pacientd (napt. hematoonkologickych, obéznich, pediatrickych, pacientd s
renalni insuficienci) a pfispivaji k vyss§i ucinnosti a bezpecnosti terapie. Dale byl navrzen inovativni
pristup k hodnoceni adherence k 1€¢bé zalozeny na porovnani jedné naméiené hladiny 1éku s predpovédi
zalozenou na popula¢nim farmakokinetickém modelu. Tento pfistup byl demonstrovan na ptikladu
abirateronu, kde se ukdzalo, Ze nutnost jeho podavani nala¢no pfispiva k relativné vysoké mife non-
adherence.

Druha c¢ast prednasky se zamétuje na klinické testovani farmakokinetiky inovativnich 1ékovych
forem dasatinibu ¢i rivaroxabanu po jejich peroralni aplikaci s cilem snizit variabilitu jejich biologické
dostupnosti, ktera je zptsobena rozdily v zalude¢nim pH (v dusledku patofyziologie ¢i komedikace
inhibitory protonové pumpy), respektive tzv. food-efektem. Ukazalo se, Ze aplikace dasatinibu ve forme
anhydratu, ¢i rivaroxabanu v ,,immediate-release” formulaci s HPMCP (ftalat hypromeldzy) vede
k eliminaci pH-dependentni absorpce, respektive food-efektu. Lze ptedpokladat, ze snizena
farmakokineticka variabilita téchto latek v populaci po peroralnim podani novych formulaci se
pravdépodobné promitne i do lepsich klinickych vysledki. Vysledky studie s dasatinibem byly dokonce
reflektovany v némeckych guidelines pro 1écbu chronické myeloidni leukemie.

Zavérem lze konstatovat, Ze porozuméni variabilit€¢ farmakokinetiky na vSech moznych urovnich
umoznuje zlepsit klinické vysledky 1écby, snizit vyskyt nezadoucich ucinkti a efektivnéji vyuzivat
zdravotnické zdroje. Integrace pokrocilych modelovacich metod a inovativnich lékovych forem
predstavuje budoucnost personalizované farmakoterapie.
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