Specialis esetek
biofarmaciaja

PTE Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézet



A gybgyszer sorsat befo.

tenyezok

Szervezet mukodésének fiziologias kulonbségei

Egyéni eltérések (testtomeg, életkor)
Genetikai tényezok
Kornyezett kulonbségek

Eletmédbeli killonbségek
Betegségek

yasolo t1ziologias




Specialis esetek e

A farmakokinetika megvaltozasahoz vezethetnek. ..

Terhesseg

Gyermekkor
Id6skor *
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Eletkori kulonbségek
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Gyogyszerelés gyermekkorban

Korcsoportok felosztasa: FoNo. VIII-ban:
* 27 napos korig: ujszulott

0-27. nap: Ujsziiléttkor

* 1-23 hénapos korig: csecsemo6 és
28. nap- 23. honap: Csecsemo- és kisgyermekkor kisded
* 2- 6 éves korig: kisgyermek

2-11. év: Gyermekkor * 7-14 éves korig: gyermek

12-18. év: Serduldkor * 15-17 éves korig: serdil6
e 18 év felett: felnott
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Gyogyszerelés gyermekkorban

Gyermekeken - azon belil kortol fiiggben 1s -, mas lehet egy adott betegség
megjelenési formaja, lezajlasa, prognozisa,

A gyermek szervezetében eltéré lehet a hatéanyag kinetikaja,
metabolizmusa, eliminacioja,

A gyermek masképpen reagalhat a gyogyszer farmakodinamias hatasara,

Eltér6ek lehetnek mind megjelenést formaban, mind sulyossagban a
gyogyszer okozta nem-kivant hatasok.




Gyogyszerelés gyermekkorban

A gyogyszerek sorsa a kiskort szervezetben a feln6ttekétdl eltérd

A gyogyszer-mellékhatasok és a gyogyszertoxicitas veszélye fokozott

Kevés adat all rendelkezésre gyermekkorban mért farmakokinetikai és
farmakodinamiai paramétereket illetden,

Etikai okok: lehetetlen megalapozott konszenzusra jutni vizsgalati adatok
hianyaban

Gyors valtozasok (n6vekedés, érés kovetkeztében)

Sulyos kovetkezményekkel jarhat a gyogyszerelés




Gyogyszerelés gyermekkorban

Gyerekkori gyogyszerelés szempontjai:
Gyogyszerészeti tényezok (adagolasmod)
Farmakokinetikai tényezok (felszivodas, megoszlas, metabolizmus)
Farmakodinamias tényezok (eltér6 gyodgyszerérzékenység)

Terapias és toxikus hatasok (a betegségi folyamat és gyogyszer interakcioi
kulonlegesek)




Gyogyszerelés gyermekkorban

1.Gyoégyszerészett tényezok:
compliance
tolerancia

fajdalom

nem-kivant hatasok




Gyogyszerelés gyermekkorban

2. Farmakokinetikai tényezok:
ujszulottkorban fokozott érzékenység
b6ron keresztili bejutas valtozik
toxikus hatasok fiatal korban er6sebben érvényestilnek
osszes viztartalom aranya az életkorral csokken szovett zsir mennyisége és mindsége valtozik
plazma ferhérjekotése 1 év alatt kisebb
vér-agy gat permeabilitas ujszulottben fokozott
metabolizmus az adott korallapottdl fliggd
eliminacio a vesén keresztul ujszulottben gyengébb

farmakodinamias tényezok genetikailag befolyasoltak




Gyogyszerelés gyermekkorban

A testtomeg a vizvesztés miatt szuletés utan csokken, de az elsé 5 honapban
megkétszerezodik, az elsé életév végére pedig megharomszorozodik.

A testfelszin hozzavetblegesen 200%-kal n6 az elsé évben

Ujsziilotteknél a hatéanyagok kénnyebben jutnak be a kézponti
idegrendszerbe

A bér magasabb permeabilitasa miatt fokozott transzdermalis felszivodasra
kell szamitani




Gyogyszerelés gyermekkorban

A fehérje kotodés alacsony
A maj és a vese méregtelenitd funkcioja még kifejletlen
A szervezet folyadék teret valtoznak:

Osszviztér csokken

Extracellularis folyadéktér csokken

Inntracellularis folyadéktér kismértékben n6




Gyogyszerelés gyermekkorban

A test zsirtartalma gyermekkorban az életkor el6re haladasaval novekszik

Oka:

A test viztartalmanak csokkenésével jaro aranyvaltozas

A zsirszovet felszaporodasa




Gyogyszerelés gyermekkorban
A fehérjekotédés korlatozott
A bilirubin és a gyogyszervegytletek vetélkednek a fehérje kotohelyekért




. Gyogyszereles gyermekkorban v
LADME
B 060 '-
Néhany gyogyszer, mely adott [ o ‘E‘ e b

¢letkorban hatasos és
biztonsagos,

hatastalan vagy toxikus lehet mas
életszakaszban,

ezért a fontos, hogy tisztaban
legytink a farmakokinetikai
valtozasokkal,

melyek a gyogyszerhatasokat
befolyasoljak:

recion




Abszorpcio:
Gyomorbdl torténd felszivodast befolyasolja:
pH és

gyomorurulés
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L

A Absorpti

D
M
E

@
Liberatio\

Distribution |

Metabolism

Excretion




Gyogyszerelés gyermekkorban

Kovetkezmények:

Magasabb szérum-koncentraciok sav-érzékeny anyagok esetén (penicillin,
ampicillin, nafcillin)

Alacsonyabb szérum-koncentraciok gyenge savak esetén (fenobarbital)
Gyomor urtlés sebessége a 6-8. honapban éri el a feln6ttkort mértéket

Gyomorbdl torténd felszivodas a vartnal nagyobb mértéka

Bélbal felszivodo szerek hatasa késdbb kezdddik




Gyogyszerelés gyermekkorban

Abszorpcio:
Gasztrointesztinalis enzimaktivitas:
Ujsziilottekben alacsonyabb, mint felnéttben

Amilaz, lipaz, bétaglukoronidaz és glutation-peroxidaz aktivitas alacsony 4
honapos korig.

Ujsziilottekben kis mennyiségben vannak jelen az epesavak és lipazok, ezért a
zsiroldékony gyogyszerek felszivodasa csokkenhet

Bér: Vékony, hidratalt béron at a gyogyszerek jobban bejutnak a szisztémas
keringésbe




Disztribtcio:
Gyogyszermegoszlast befolyasolja:

Gyogyszer fizikai-kémiai tulajdonsaga (pKa,
molekula suly, megoszlasi koefficiens stb.)

Fiziologias korulmények (test viztartalma,
fehérje kotddés, megoszlasi térfogat)

Gyogyszerelés gyermekkorban
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Gyogyszerelés gyermekkorban

Disztribtcio:
Test viztartalma:
Magzatban 94%,
Koraszilottekben 85%,
Erett Gjszilottben 78%,
Feln6ttben 60%
Fehérje kotodés:
Ujsziilottek és csecsemdk esetén alacsonyabb, szabad frakci6 aranya névekszik
Megoszlasi térfogat:
Altalanossagban a vizoldékony h.a. megoszlasi térfogata az életkorral parhuzamosan csokken,

=~ ° Alipid-oldékony anyagok megoszlasi térfogata az életkorral novekszik i
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Gyogyszerelés gyermekkorban
- \
_iberation
Metabolizmus: L

Ujsziilottekben lassubb és éretlenebb, mint
csecsemo vagy gyermekkorban:
Szulfatalas j0l mukodik

Glukuronidacié éretlen (kloramfenikol — Grey
baby syndrome)

Csokkent metabolizmus miatt bizonyos szerek
dozisat csokkentent kell: theophyllin, phenobarbital,
phenytoin, diazepam

A Absorptio

=

Distribution




Gyogyszerelés gyermekkorban

Metabolizmus:

Szuletéskor korlatozott, szuletés utan az 1. fazisu metabolikus reakcidk
(oxidacio, redukci6, hidroxilacio, hidrolizis) gyorsan kialakulnak

A glikuronil- transzferaz enzim aktivitasa a teln6ttkort 0-25%-a

Jellegzetes szubsztratja a kloramfenikol, alkalmazasa csecsemékben ..sztirke

bébi” szindromat valthat ki.

Pale or-
blue skin

—Lethargic
eyes



Gyogyszerelés gyermekkorban

Exktrécio:

Renalis exkréciot meghatarozzak:
Glomerularis filtracio
Tubularis szektréciod

Tubularis reabszorbcid

Az elso életév végére fejlodnek ki teljes mértékben

(aminoglikozidok és kl6ramfenikol adasa

ellenjavallt ujszulottekben)

-
L Liberatio\

A Absorptio

Distribution




Gyogyszereles gyermekkorban

Dozis szamolas
Gyogyszerforma valasztas
Betegség mértéke, korallapot
Nembkivanthatasok megtigyelése

Konzultacio




Gyogyszerelés gyermekkorban

Doézis szamolas
Két 6 tényez6, mely a hatdéanyag adagolasat megszabja:
A testfelszin(Body Surface Area)

Az extracellularis tértérfogata




Gyogyszerelés gyermekkorban

Adagszamitasnal a testfelszint vesszuk figyelembe testtomeg helyett!
A BSA értéket kiszamithatjuk az alabb1 empirikus képlet alapjan:
BSA(m2) = tts(kg) 0,5378x testmagassag (cm)0,3964x 0,024265




Gyogyszerelés gyermekkorban

Az elobbi egyenlet egyszertsitett formaja:
BSA (m2) = [magassag (cm) x suly (kg)|'/2

60

Az 1smertetett képletek nem alkalmasak a kora és érett ujszulottek dozisainak

meghatarozasara, viszont minden egyéb gyermekgyogyaszati korcsoportban
alkalmazhatoak.




Gyogyszerelés gyermekkorban

Testtelszin alapjan

testfelszin (m2) = tomeg (kg)0.425+ magassag (cm)0.725x 0.007184

testfelszin (m?) x feln6tt adag
1.73 m?

gyermekadag =

(1.73 m*= atlagos felnétt testfelszine)

g ——————————— . - - - Ppe——— —— - g —————————————— S ————
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Gyogyszerelés gyermekkorban

©  Osszefluggés az életkor, a kornak megfeleld testtomeg, a

magassag és testfelszin, valamint a feln6tt adag %-a kozott

Ujsziilott
1 hdénap
3 hdénap
6 honap
1eév
3 év
5 év
7 év

12 év

Idealis
testtomeg

(kg)
3.5

4.2
5.6
FART 4
10
15
18
23
39

e e e e e

Magassag

(cm)

50
55
59
67
76
64
108
120
148

Testfelszin
(m?)

0.23
0.26
0.32
0.40
0.47
0.62
0.73
0.88
1.25

Felnott adag
%-a

12.5
14.5
18.0
22.0
25.0
33.0
40.0
50.0
75.0




Gyogyszerelés gyermekkorban

Gyogyszerforma valasztas
Peroralis adas:
tabletta nem javasolt
Folyékony gyogyszerformak elényben
Végbélen at:
hatékony,
gyors hatas,
egyszeru adagolas

Kilséleges adagolas




Gyogyszerelés gyermekkorban

Ujsziilsttek, csecsembk
A gyogyszerek felszivodasa a bélbdl lassubb lehet, mint a feln6ttekben

Bo6ron at és s.c. adott gyogyszerek esetében gyors a felszivodas, pl. a boron at
bejuttatott teofillin kiktiszobolheti az alvasi apnoet
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Gyogyszerelés gyermekkorban

Altalanossagban a vizoldékony h.a. megoszlasi térfogata az életkorral
parhuzamosan csokken,

A lipid-oldékony anyagok megoszlasi térfogata az életkorral novekszik

Minarals 2.0% 3.2% 3.0% 4 2% 4.3% 2.0 4.0%
Fat [FE0% | m I S N e——
Protein | 12.0% i 22 4%, 15.7% 13.0% 18.0% e
13.4% 8.1 '

13.4% 17 an 18T 16.5%

12.0%
Water | 80.0% 71,0

it} R 5 P

B1.2% 64.8% 64.6% 60.0% 54.0%
Premature Full term 1yr 10 yr 15yr Adult Elder o
(2 kg) (35kg) (10kg)  (31kg) (70 kg)

(60 kg)

(65 kg)

|6




Gyogyszerelés gyermekkorban

Gyermek adag —vagy mégsem?
Klindamicin
Fenobarbital

Karbamazepin

Teofillin

Gyermekekben a vizoldékony hatdanyagok gyorsabban eliminalédnak, minta
feln6ttekben, gyermekekben a feln6tt adagok ritkan jutnak el a terapias
plazmaszintig a fenti esetekben!




Id6s betegek

A gyogyszerek klinikai és farmakologiai vizsgalatat altalaban fiatalabb
egyéneken végzik

Az gy kidolgozott terapias szabvanyok veszélyesek lehetnek az idés betegek
szamara




Id6s betegek

A felszivodas valtozik

A test zsirtartalma n6 (megoszlas)

A metabolizmus valtozik

Az I. tazisa redox-reakcioklassulnak, a hidrolizissel jaré reakcidk sebessége n6
A II. fazisu reakciok intenzitasa nem valtozik

A kivalasztas valtozik (csokkent vesemukodés)




Id6s betegek

Vesekarosodas

Leginkabb a kreatinin clearance értéke alapjan becstlhetjuk meg, melynek értéke 140-
1801/nap -> 100-125 ml/perc

Mérsékelt vesekarosodas esetében ez az érték 20-50 ml/perc

Sulyos karosodasesetében kevesebb, mint 10 ml/perc




Id6s betegek
Majkarosodas
Jellemz6 érték az antipirin(AP) clearance, mely egyenesen aranyos a
majkarosodasmértékével
Az AP eliminacios fél-életideje:
Egészséges emberben 12 6ra
Cirrhozisban 36 ora

Kroénikus hepatitisben esetén 26 6ra




Varandossag

Sajatos helyzet (anya és magzat 1s érintett, de kilonboz6 mértékben).

Néhany gyogyszert biztonsagosnak tartunk, de a gyogyszerszedés altalaban
ellenjavallt.

Legtobb n6 szed gyogyszert a terhesség és szoptatas alatt (akut vagy kronikus
panaszok).




Varandossag

Terhesség alatti fiziologias valtozasok befolyasoljak a gyogyszerek
farmakokinetikai paramétereit, igy hatasuk is moédosulhat

A kialakul6 gyogyszerhatas kevésbé megjosolhatod

Fiziologias valtozasok modosithatjak a farmakokinetikai paramétereket




Varandossag

Fiziologias valtozas:
50%-kal megno a plazmatérfogat és a test viztartalma
Farmakokinetikai valtozas:
Vizoldékony szerek megoszlasi térfogata nagyobb, mint normal allapotban
Dozis emelés valhat sziikségessé

Nagyobb megoszlasi térfogatot ellensulyozhatja mas farmakokinetikai
paraméter megvaltozasa




Varandossag

Fiziologias valtozas:
Testsuly és testzsir novekedés (~14 kg)
Farmakokinetikai valtozas:
Zsiroldékony szerek megoszlasi térfogata megno

Zsirszovetben kialakul6 raktarak miatt a gyogyszer tovabb marad a
szervezetben (zsirszovetbol torténd lassu felszabadulas)




Varandossag

Fiziologias valtozas:
Megnovekedett albumin szintézis ellenére csokkent szérum albumin szint mérhet6
(plazmatérfogat novekedés)
Plazma proteinek nagy része foglalt (megnovekedett hormonszintek)

Farmakokinetikai valtozas:

,,szabad” gyogyszer frakcid novekedése (mellékhatasok, toxikus dozisok, placentalis
transzport)

Adott dozis valoszintleg nagyobb, er6sebb gyogyszerhatast produkal, mint normal
allapotban




Fiziologias — Farmakokinetikai valtozasok

Plasma concentration Plasma concentration
A A




Varandossag

Fiziologias valtozas:
Sziv lokettérfogata megnovekszik
N6 a renalis vérataramlas
Farmakokinetikai valtozas:
Vesén keresztili kivalasztas megnovekszik (gyogyszerek, mint digoxin, littum)

Terhesség késoi szakaszaban az uterus mérete miatt a vese vérataramlasa
csokken, igy a vizelettel urtlé gyogyszerek exkrécidja csokken, ami elhazodo
gyogyszerhatast eredményez




Varandossag
Anyai és magzati keringés
* Gyogyszerek féleg passziv transzporttal jutnak at a placentan.

* A placentan at torténd transzport az 5. héttél indul

* Rendszeresen szedett gyogyszerek egyensulyba kertilnek a magzati vérrel, ami az
anyai koncentracié 50-100%-a lehet

* A magzati keringésbe jutott gyogyszerek nagy része ,,aktiv”’, ugyanis a magzati
albumin szint alacsony, vagyis alacsony a kotott frakcio aranya



Varandossag
Anyai és magzati keringés
A gyogyszerek exkrécidja két uton zajlik:
majon €s
vesén keresztul.
A magzati maj és vese éretlen, metabolizalo - kivalaszté képességiik csekély

A gyogyszerek a vesén keresztul Urtlnek, melyek magzatvizbe jutnak, amit a
magzat lenyelhet, igy a gyogyszerek visszakerilnek a magzati keringésbe



Varandossag

A kering6 gyogyszerek az agyba is eljutnak, hiszen a vér-agy gat még nem
tokéletes

Az magzati artériak (a. umbilicalis) a placenta felé szallitjak a vért, igy a

gyogyszerek egy része valtozatlan formaban visszajut az anyai keringésbe.




Varandossag

Gyodgyszerek teratogén hatasokat fejthetnek ki a magzatra

Teratogének:

N7

Azok az anyagok, kornyezett hatasok, melyek a magzatot karosithatjak
Kemikaliak (gyogyszerek, alkohol)
Virusok (rubeola)

Kornyezeti tényezok (sugarzas, hipertermia)

S ——



Magzatra kifejtett gyogyszerhatasok

H S OH
o) $ " o
H MNH
[#] 0
o

o]

R-Thalidomide S-Thalidomide
(sleep-inducing) (teratogenic)

* ~60 éve engedélyezték Nyugat-Németorszagban
e Fajdalomcsillapitd, nyugtatd
e Terhességi rosszullétek

50




Magzatra kifejtett gyogyszerhatasok



Varandossag
Fejlodési rendellenességek etiologiaja
65-70%-ban ismeretlen,
20-25%0-ban genetikal okokra vezetheto vissza,
3-5%-ban intrauterin fert6zés kovetkeztében jon 1étre,
kevesebb mint 1%-aért a gyogyszerek tehetdk feleldssé.
A legtobb fejl6dést rendellenesség és megbetegedés

multifaktorialis eredetét szamos vizsgalat igazolja.




Varandossag

Magzatra kifejtett gyogyszerhatasok
Meghatarozok:

1. A gyogyszer jellege és dozisa, beadasi modja
2. A hatas idejének hossza

3. A magzati fejlettség szintje (gesztacios id6)




Varandossag

Gyogyszer jellege

Toltés, lipidoldékonysag, molekulaméret jelentésége

Magas lipid-oldékonysagu szerek konnyebben atjutnak a placentan, mint a
vizoldékonyak

Az 1onizacios fok is jelentds, hiszen a toltéssel rendelkezé molekulak
szamara a placenta nehezebben atjarhaté (pK érkék)

500 Da alatt passziv transzporttal, diffuzio utjan jutnak a gyogyszerek a
magzatba (anyai vér gyogyszer-koncentracioja meghatarozo)




Varandossag

Beadasi mod
Parenteralis adas:
magas dozis, azonnali hatas, valtozatlan forma
Peroralis adas:

first pass effektus, metabolitok, lassan emelked6 vérszint
Kils6leges alkalmazas (bor, fil, szem, orr):

minimalis szisztémas koncentracio

DE: huvelyi vagy végbélen at torténé alkalmazas

bizonytalan felszivodas
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Varandossag

Magzati terapia

Bizonyos esetekben azért kell az anyanak gyogyszert szednie, hogy a magzati

betegségeket gyogyitsak:
Digoxin — magzati tacycardia vagy szivbetegség
Levothyroxin — hipothyreosis
Penicillin — magzat védelme, ha az anya szifiliszes

Betamethason — surfactant termelés el6segitése fenyegetd koraszulés esetén




Varandossag

Terhességl gyogyszerelés iranyelvel

Csak akkor adjunk gyogyszert, ha feltétlenul szukséges mérlegelve a
lehetséges kockazatokat

Legkisebb hatasos dozis, legrovidebb 1deig

Gyogyszervalasztaskor vegyuk figyelembe a magzati érettséget és a
gyogyszer hatasmechanizmusat

,,Régebbi” gyogyszereket részesitstik elényben




__ORIGINAL FDA CLASSIFICATION OF
DRUGS IN PREGNANCY
FDA CLASS

No harm

No harm but limited
human studies

Animal studies suggest
risk
Harmful

Absolutely " 11.S, Departmente
contraindicated

Discontinued in the summer of 2015
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Varandossag

Laz, tajdalom, fejfajas:
Paracetamol
Ibuprofen — a szulés megindulasat késlelteti, lefolyasat megnyujthatja

Metamizol natrium — a Botallo vezeték korai elzarodasat okozhatja
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Hasmenés:

Varandossag

Kiszaradas megezl6zése — oralis folyadék és so potlas

Carbo activatus

Smecta (diosmectit)

g
smectq® e

Sm 139“_) uszpenziéhoz
dioszmektit

GYERMEKEKNEK
‘R ES FELINOTTEKNEK

30DBTASAK
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Székrekedés:
* Rostokban gazdag taplalék bevitele
* Elegend6 folyadék
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Varandossag

Aranyér:

A széklet lagyitasa
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Varandossag

Gyomorégés:
Aluminium-hidroxid — nem hosszutavon
Magnézium—oxid — nem hosszutavon

Famotidin — Quamatel mini — ellenjavallt!

Rennie — Kalcium-karbonat, magnézium-karbonat — nincs kockazat
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Hanyinger:

B6 vitamin

Varandossag

KIBERES J

. Beres
B -vitamin

tabletta
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Varandossag

Kohoges:
Szaraz kohogés:

Dextrometorphan — Robitussin (1-3 honapban kertilni kell, az utolsé 3

e e

honap alatt adott szer elvonast tuneteket okozhat az Gjszulottben, Robitussii ’
Z

1égzésdepressziot okozhat a terhesség végén.) S o
TORANS W
KPTETOSZRWP

 FELNOTTEXNEX
ES GYERMEKEKN

Prenoxdiazin — Rhinathiol Tusso, Libexin [
Nyaktermel6déssel jaré kohogés:

Természetes eredett szirupok

5



Megtazas, influenza:

Kohogés
Toroktajas,
Natha,

eldugult orr,
Laz

Varandossag
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Varandossag

* Cink-oxid

* Cink-szulfat
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Varandossag

Szoptatas alatti gyogyszerelés iranyelvei

A legtobb szisztémasan adott szer bejut az anyatejbe (lipid-oldékonysag,
dozis)
Csak akkor, ha feltétlentl sziikséges

Ellenjavallt szerek esetében a szoptatast fel kell figgeszteni!




Foyéb betegségek

Kardiovaszkularis betegségek —csokken a perctérfogat

Egési sériiléseknél megné a GFR, plazmavesztés az égett felszineken —ebben
az esetben akar dupla dozisu antibiottkummal kell kezelni a beteget
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