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VYUZITi SIMULACNICH MODELU PRO OPTIMALIZOVANOU
FARMAKOTERAPII

Jifi Potaicek, Jifi Dousa, Marek Matejak, Jifi Kofranek

Anotace

Personalizovand medicina je multidisciplinérni obor, ktery vyuzivd metod
molekuldrni analyzy ke zjisténi predispozic pacienta k onemocnéni a pfipadné
optimalni 1é¢bé tohoto onemocnéni. Zvlastni roli v oblasti personalizované
mediciny hraje tzv. optimalizovana farmakoterapie, tj. ta ¢ast personalizova-
né mediciny, kterd se zabyva personalizovanym navrhem davkovani Sirokého
spektra lécivych latek. Zakladem pro ndvrh optimalizovaného davkovani
Iéc¢iva je znalost farmakokinetického, event. farmakodynamického simula¢ni-
ho modelu (dale jen PK/PD modelu) distribuce lé¢iva nebo jeho metabolitt
vV organismu.

Optimalizovana farmakoterapie se zabyva navrhem spravné lécivé latky tak,
aby se koncentrace Iécivé latky eventualné jejich metabolitl pohybovala mezi
minimalni a maximalni terapeutickou hladinou.
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1. Uvod

Personalizovand medicina je multidisciplinarni obor vyuzivajici mj. metod
molekuldrni analyzy k zjisténi predispozic pacienta k onemocnéni a pfipadné
optimalnilécby tohoto onemocnéni. Tento koncept také umoznuje predikovat,
kterd léciva budou pro pacienta bezpecnd a Ucinna a eliminuje tak dosud uzi-
vanou metodu pokusu a omylu pfi hledani nejefektivnéjsiho léc¢iva. Umozriuje
také nastavit optimalni davkovaci rezim.

Vétsina IéCiv je v soucasné dobé vyvijena, schvalovana a uvddéna na trh na
zakladé jejich ucinku ve vétsinové populaci a je predepisovana skupiné paci-
entd se stejnou diagndézou. Z divodi 0,1 % rozdilu v lidské DNA, ktera je jinak
mezi jedinci z 99,9 % totozna, viak pacienti vykazuji rizné reakce na farma-
koterapii. Naptiklad témér 40 % pacientl lécenych antidepresivy nebo az 75
% pacientd s onkologickym onemocnénim nevykazuje adekvatni odpovéd
na lé¢bu. Mnoho autort se tak shoduje, Ze je tfeba individudlnégjsiho pfistu-
pu, nez dosud zazity koncept jednoho Iéciva pro viechny pacienty se stejnym
onemocnénim.

Personalizovand medicina také umoznuje farmaceutickym spole¢nostem
vyvijet nova efektivnéjsi a cilengjsi 1éciva s nizsim vyskytem vedlejsich ucinki
na zakladé lepsiho porozuméni molekularniho zékladu onemocnéni. Moleku-
larni analyza usnadruje vybirat vhodné pacienty do klinickych studii a napo-
maha tak schvaéleni [éciva, které by se u velké populace jevilo jako neefektivni.
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Obrdzek 1 - Vztah personalizované mediciny k ostatnim obordm. Upraveno podle
(Jain, 2009)

Praktickym Iékafdm pak umoznuje Ucinnéjsi a bezpecnéjsi vyuziti stavajicich
[éCiv.

Koncept personalizované mediciny je postaven na nékolika pilitich (Obr. 1).
Nejdllezitéjsim z nich je jiz vyse uvedena molekuldrni diagnostika, zejména
pak technologie genotypizace SNP. Velky pokrok se v sou¢asné dobé odehrava
také na poli sekvence DNA, kterd byla v minulosti velice ndkladna.V lednu 2014
spolec¢nost lllumina® predstavila sv(j novy pfristroj HiSeqX Ten®, ktery prolomil
hranici sekvence celého lidského genomu za méné nez $1000 a méné nez 3
dny . Sekvenator generuje necelé 2 TB dat na 1 genom.

Obrovské mnozstvi dat, kterd jsou produkovana technologiemi molekular-
ni diagnostiky, je tfeba zpracovavat, analyzovat a uchovdvat pomoci metod
bioinformatiky.

Dnes jiz béZnou souddsti terapie nékterymi léCivy je sledovani (monitorace)
ucinku a Uprava jejich davkovani dle farmakokinetického principu, tzv. TDM
pomoci farmakokinetickych respektive fartmakodynamickych simulac-
nich modeld. Tento princip je hlavni naplni nasledujiciho prispévku.

V neposledni fadé stoji personalizovana medicina také na farmakogenetice,
farmakogenomice, farmakometabolomice a farmakoproteomice, jez prispivaji
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2. Optimalizovana farmakoterapie, TDM

Specialni roli v oblasti personalizované mediciny hraje tzv. optimalizovana
farmakoterapie, tj. ta ¢ast personalizované mediciny, kterd se zabyvé perso-
nalizovanym navrhem davkovani sirokého spektra lécivych latek, jinymi slovy
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jde o ndvrh davkovani léciva personalizované pro urcitého pacienta. Historicky
vznikly prvni pokusy v tomto sméru jiz v 60. az 80. letech minulého stoleti na-
priklad v rdmci transplantac¢niho programu v Institutu klinické a experimental-
ni mediciny v Praze, Kr¢i.

Nezbytnou a nedilnou soucésti péce o nemocné po transplantacich solid-
nich orgént (ledvin, pankreatu, jater, srdce a plic) je imunosupresivni terapie;
ta brani rejekci (odhojeni) transplantovaného organu v disledku imunitni
reakce, ale bohuzel soucasné také snizuje obranyschopnost organismu proti
infekcim. Proto se v historii transplantaci sou¢asné se zdokonalovanim taktiky
a techniky vlastnich transplantacnich vykon( hledala postupné i stale ucinné;jsi
a bezpecnéjsi imunosupresiva. Prvni ,chemickd” imunosupresiva, azathioprin
a prednison, sice jiz v 60. letech minulého stoleti umoznila transplantace zaha-
jit, byla vsak spojena s celou fadou problém. Zasadnim pifelomem se tak stalo
az zavedeni imunosupresiva cyklosporinu A, ktery byl objeven jako vysledek
vyzkumu firmy Sandoz v roce 1970.1s cyklosporinem vsak byly pro nds spojeny
dva problémy.

Tim prvnim byla dostupnost embargovaného Iéku vyvinutého ve Svycarsku,
coz se pozdéji podafilo prekonat vyvojem plvodniho cyklosporinu ceského.
Na samém zacatku stéal profesor Jaroslav Weiser, insektolog z Entomologického
Ustavu CSAV v Ceskych Budéjovicich, ktery zkoumal, jak by se daly produkty
vlaknitych hub vyuzit jakozto insekticidy. V roce 1985 predal svému postgra-
dudlnimu studentovi Vladimiru Mathovi zbytky houby Tolypocladium inflatum
a ten zjistil, ze jeji produkt vyvolava stejné zmény hmyziho organismu, jaké
byly popsény po podani cyklosporinu nemocnym po orgdnovych transplan-
tacich. Chemik Alexandr Jegorov pak potvrdil, Ze chemicka struktura ¢esko-
budéjovického extraktu je stejna jako Svycarsky cyklosporin. Pozdéji Vladimir
Matha presel do farmaceutické firmy Galena v Komérové a tam se podilel na
zahajeni pramyslové vyroby ¢eského cyklosporinu. Mezitim tym pod vedenim
imunologa lvo Matla zahdjil v IKEM klinické zkouseni ¢eského cyklosporinu
u pacientl po transplantaci ledviny ¢i srdce. Prokazal, ze vysledky lécby obou
preparatl jsou stejné. Cesky cyklosporin byl dale zdokonalovan a pozdéji
zaregistrovan v evropskych zemich i v USA a dostal se na jejich trhy. Druhym
svétovym vyrobcem cyklosporinu a prvnim generickym producentem tekuté
|ékové formy se tak stala firma Galena, kterd je dnes za¢lenéna do spole¢nosti
IVAX Pharmaceuticals s.r.o..

Druhym problémem byla skutec¢nost, ze i kdyz cyklosporin nemél nezadou-
ci uc¢inky na krvetvorbu jako dfive uzivana imunosupresiva, pfi nesprdvném
davkovani mohl mit toxické ucinky na ledviny a jatra. Proto bylo nutné zajistit
jeho davkovani tak, aby se dosahlo zadouciho uUcinku imunosupresivniho, ale
pfitom nedochazelo k nezddoucim ucinkdim nefrotoxickym a hepatotoxickym.
A pravé k tomu mélo slozit monitorovani krevnich koncentraci léku a optimali-
zace farmakoterapie na zdkladé sledovani farmakokinetiky cyklosporinu.

Ucinek vétsiny reversibilné plsobicich léc¢iv podle [1] obvykle koreluje
s koncentracemi nevazaného léciva v okoli pfislusnych receptorl (Obr. 2). Tyto
koncentrace ale neni mozno prabézné sledovat. U fady léciv vsak existuje
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relativné tésnd korelace mezi koncentraci léciva v krevni plasmé (nebo séru ci
pIné krvi) a G¢inkem, ¢ehoz je mozno vyuzit pii terapeutickém monitorovani
|é¢iv (TDM).

TDM je podle [2] individudlni Gprava davkovani, podle stanovenych koncen-
traci léciva v plasmé (krevnim séru, krvi) tak, aby ustalené koncentrace Iéciva
byly v rozmezi farmakoterapeutického okna.” TDM je pouzivdno rozhodnuti
o optimalizaci a individualizaci farmakoterapie pacienta tak, aby Ié¢ba byla ma-
ximalné ucinnd a bezpecnd. TDM je vhodné pro léciva s velkou interindividual-
ni variabilitou ve farmakokinetice, s Uzkym terapeutickym rozmezim a obtizné
kvantifikovatelnou odpovédi.

Koncentrace
Koncentrace

lé¢iva v plasmé

lé¢iva v misté Utinek

ucinku

Diavka léiva

Obrdzek 2 - Vztah mezi podanou ddvkou, koncentraci léciva a jeho ucinkem.

Terapeutické monitorovani hladin léciv sestava ze dvou casti. Pri prvni,
analytické casti jsou zjistovany koncetrace Iéciva ve vzorku pomoci vhodnych
metod - EMIT, FPA, RIA, ELISA, TLC, GC, HPLC nebo LC MS/MS. V druhé ¢&asti se
zpracovavaji informace o pacientovi, aplikovaném lécivu, odebraném vzorku
a vysledcich analyzy k provedeni farmakokinetického (pfip. i farmakodynamic-
kého) vyhodnoceni a k predikci pribéhu kon-centraci Ié¢iva po dalSich aplika-
cich léciva s cilem doporuceni dalsiho optimalniho davkovani Iéciva [1].

TDM je konzilidrni ¢innost, ktera vyzaduje znalosti farmakokinetiky, farma-
kodynamiky, lékovych interakci a Iékové a klinické problematiky, provadi ho
obvykle klinicky farma-kolog, eventudlné klinicky farmaceut.

Jak jiz bylo uvedeno, TDM je raciondlni u é¢iv s klinicky Spatné kvantifikova-
telnym ucinkem, linedrnim a reversibilnim vztahem mezi koncentraci a ucin-
kem, uzkym terapeutickym indexem + zdvaznou toxicitou, zna¢nou variabili-
tou farmakokinetiky nebo mé-nicich se funkcich hlavnich elimina¢nich organd.
Vyuzit Ize také pro hledani pficin selhani terapie nebo pro odhaleni Iékové
interakce u kombinované farmakoterapie. Konkrétné se pak jednd o analgeti-
ka, antiepileptika, antibiotika, antiretrovirotika, bronchodilantancia, kardiaka,
antiarytmika, imunosupresiva nebo psychofarmaka.

2.1 Farmakogenetika a farmakogenomika

Tento obor sleduje rozdily v metabolickych drahéch, které mohou ovlivnit in-
dividudini odpovéd na danou latku, jeji terapeutickou Uc¢innost i jeji nezadouci
ucinek. Dfive vétsina farmakogenetickych pozorovani byla zaméfena pouze na
sledovani rozdill napf. v koncentraciléciva v krvi nebo odpad jejich metabolit
moci [3].

Farmakogenomika je odvétvi farmakologie, které sleduje uUcinnost I1éka
ajeho pfipadnou toxicitu v korelaci s genetickou variabilitou osob, tzn. na drov-
ni genetickych polymorfismd jednotlivych genti (napt. SNP - single-nucleotide

123



Jifi Potti¢ek, Jifi Dousa, Marek Matejdk, Jifi Kofrdnek

polymorphisms). Z celkového odhadovaného poctu 11-15 miliond genetic-
kych polymorfism( u ¢lovéka tvori pres 90 % pravé SNP.

Farmakogenetika vyuzivé aplikace genomickych technologii pro objevy no-
vych latek a detailné&jsi charakteristiku jiz existujicich latek. Tento pfistup vede
k optimalizaci terapie s ohledem na genotyp pacienta. Cilem je dosahnout
personalizované mediciny - “lé¢by $ité na miru”. Zasadnim farmakogenetickym
cilem je nejen zvyseni Ucinnosti é¢by, ale téz jeji bezpecnosti [3].

Ackoliv je znama pfic¢ina nemoci a ucinek Iéku je cilen na pfislusny proces,
muze se pii lé¢bé objevit ne¢ekany negativni dopad na jiné oblasti organismu.
V prabéhu klinickych test jsou sledovany rozdily v odpovédi [é¢enych pfi stej-
né davce u zhruba srovnatelnych jedincd (pohlavi, vék, hmotnost, diagnéza).
V rdmci definované skupiny se mdze vyskytnout rtizna mira lé¢ebného efektu
(napt. snizeni krevniho tlaku), nezaddouci projevy; v extrémnim pfipadé i Zivot
ohrozujici Uc¢inek. Za znacnou ¢&ast individudlni variability v reakci na 1écivo
jsou zodpovédné genetické faktory. Prvni pozorovani genetické variability pfi
odpovédi na lék byla zaznamendna jiz okolo roku 1950 [4].

Paralelni stanoveni exprese prakticky vsech genli v daném vzorku ukézalo
dynamickou povahu genomu. Na expresi genu se podili mnoho regulac¢nich
pochod a Uprav na vSech mezistupnich realizace genetické informace (po-
stranskripcni, postransla¢ni Upravy, na RNA zavisla regulace exprese atd.).
Genetické faktory ovliviujici efekt 1é¢by jsou zejména zohlednovany u nemoci
jako jsou nadorova onemocnéni, kardiovaskuldrni choroby, neurologické
poruchy, human immunodeficiency virus infekce (HIV), tuberkuldza, astma,
diabetes a dalsi.

2.2 Optimalni farmakoterapie z hlediska teorie Fizeni

Proces optimalni farmakoterapie Ize vyjadfit nasledujicim blokovych
schématem:

optimalni M Dbiclogicky o ®< I
dévkovéni systém (BS) v

v

\J
maodel
ll chovanies @

identifikacc

paramel e (mdaplivid)

algoritmus Fzeni

(vypocet vstupni davky)

Obrdzek 3 - Proces optimalizace farmakoterapie.
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Jde tedy v podstaté o ndvrh vypoctu optimélniho davkovani [é¢iva na zékla-
dé farmakokinetickych a farmakodynamickych parametr modelu distribuce
|éc¢iva v organismu

Jak vyplyva z klinické praxe, davkovani [é¢iv je ovlivnéno:

1. farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi distribuce léciva
v organismu a pomoci PK/PD Ize navrhnout vypocet spravné davky léciva
tak, aby se koncentrace Iécivé latky pfipadné jejich metabolit(, se pohy-
bovala v ur¢itych mezich mezi minimalni dolni a maximalni horni hladinou
koncentrace.

2. Uprava davky lécivé latky podle rychlosti metabolismu ovlivnéné genetic-
kou vybavou pacienta

3. Uprava davkovani podle interakci mezi podavanymi [é¢ivymi latkami
pacientovi
2.3 Davkovani léciv na zakladé PK/PD modelu
Tento proces je vystizné popsan nasledujicim obrazkem:
160

140 s // Maximalni

/’l\ / terapeuticka

120 / / \ koncentrace
n |

w0 | [ /\

s / \/ ‘ \ Minimélni
o i
A ) os = terapeuticka
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60 K Udrzovaci davka koncentrace
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40
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20 prvni narazova dévka S

(Loading dose)
o v

0 10 20 30 40

Time (h)

Obrdzek 4 - Grafické zndzornéni terapeutickych hladin cmin, cmax a pribéhu koncent-
race léciva v krevni plazmé v zdvislosti na case

Jde o vypocet prvni narazové davky (loading dose) a nasledné udrzovaci
davky (maintenance dose) lécivé latky véetné urceni casového intervalu mezi
jednotlivymi latkami. Vysledna koncentrace |écivé latky vcetné metabolitli se
pak musi pohybovat mezi maximalni a minimalni terapeutickou koncentraci.
Namérena koncentrace (1-4 vzorky) pak potvrzuji, zda byla davka vypoctena
pro sledovaného pacienta sprdvné nebo je-li nutno provést korekci davky.

Cely proces vypoctu optimalni davky na zakladé PK/PD model{ distribuce
|éc¢ivé latky v organismu je popsén nasledujicim schématem (Obr 5.).

Na zdkladé literdrnich zdroji eventudlné statistickym zpracovénim sebra-
nych Iékovych parametrd byla postupné vybudovana populacni databéaze
kinetickych parametr(i v normovaném tvaru nejcastéji pouzivanych léciv. Tyto
populacni parametry jsou v prvnim kroku dosazeny do PK/PD modelu lécivé
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Obrdzek 5 - Proces vypoctu optimdini ddvky na zdkladé PKPD modelu.

latky, které pacientovi podavame. Prvnim krokem individualizace pro daného
pacienta je takzvana denormalizace parametri tedy vypocet individualnich
parametr(l na zakladé prepoctu podle skutecné télesné vahy, vysky, pohlavi,
véku, eventudlné clearance kreatininu pacienta.

V nésledném kroku je vypoctena prvni doporucend davka lécivé latky a ta je
pacientovi podana. Nasleduje vlastni monitoring hladiny Iécivé latky, eventudl-
né jejich metabolitli v plasmé (je namérena koncentrace v minimalné jednom,
idedIné ve Ctyfech nebo i vice ¢asech).

Dalsim krokem je vypocet individudlnich kinetickych parametr(i z namére-
nych hodnot jednou ze zvolenych metod optimalizace (nejcastéji tzv. Marquar-
tova metoda). Vysledkem jsou pak individudIni kinetické parametry pacienta,
které jsou zafazeny do PK/PD modelu a na jeho zakladé je pak vypoctena indi-
vidualni davka pro naseho pacienta. Ta je pak personalizovanou davkou lécivé
latky pro naseho pacienta.

Méame-li k dispozici statistické charakteristiky (primérna hodnota, sméro-
datna odchylka...) k jednotlivym kinetickym parametriim, mGzeme provadét
vypocet individudlnich parametr(i podle Bayese viz Obr. 6.

Pro terapeutické monitorovani lékovych hladin je kromé analytickych metod
velmi ddlezity vhodny farmakokineticky software. Pomaha k rychlému urce-
ni individualnich farmakokinetickych parametr a k predikci dalSiho vyvoje
koncentrace léciva. Kazdy farmakokineticky software prepocitava v jednotli-
vych iteracich diferencidlni rovnice urcujici matematicky model Iéc¢iva podle
vloZzenych dat pomoci tzv. metody nejmensich ¢tvercll. Vyuziva li vybrany
farmakokineticky software Bayesovu metodu odhadu individuélnich hodnot
farmakokinetickych parametrd, staci k provedeni vypoctl a spolehlivé predikci
jen maly pocet méfeni a sniZzuje se moznost hrubé chyby v odhadu farmakoki-
netickych parametrd.
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kritérium
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Obrdzek 6 - Vypocet individudlnich parametrd s vyuZitim metody podle Bayes.

2.4 Uprava davky lécivé latky podle rychlosti metabolismu

Rychlost metabolismu Iécivé latky byla ur¢ovana optimalizaci parametr( kine-
tického modelu na zdkladé méteni hladiny metabolitl v plasmé. Schematicky
Ize tuto metodiku vyjadrit obrazkem ¢. 6.

Jde o optimalizaci parametrd zejména rychlosti metabolismu, modelu na za-
kladé méreni koncentrace metabolitu v plasmé a pii zvoleném kritériu optima-
lizace a metody optimalizace.V nejcastéjsim pripadé je kinetika léciva v plasmé
véetné metabolitd popsana timto schématem.

ks, Ke:

Obrdzek 8 - B: Vylucovdni metaboliti Zluci, stolici
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V pfipadé A jde o metabolity, které se vraceji zpét do plasmy.V ptipadé B jde
o metabolismus rychlosti k21 s vylu¢ovanim metabolitl i jinou cestou (zludi,
stolici).

Rychlost metabolismu jsme urcovali optimalizaci podle schématu na zakla-
dé skutecnych hladin lécivé latky ¢i metabolitu.

Pri dostate¢ném poctu zpétnych odbérl vzorkl Ize TDM vyuzit i k diagnos-
tice specifického metabolismu lé¢iv (metabolického fenotypu). Tato informace
je v8ak zndma az po podani léciva, aposteriorné. Pacienti s fenotypem ultra-
rychlého nebo pomalého metabolismu jsou tak v tomto pfipadé ohrozeni se-
Ihdnim lécby nebo vedlejsimi ucinky a toxicitou. Specificky metabolismus léciv
muze byt identifikovan a priori genotypizaci nebo fenotypizaci..

2.5 Geneticky polymorfismus

Genetickad predispozice jedince je zodpovédnd za zmény aktivity enzyma
metabolizujicich 1éciva a jsou pfi¢inou vyznamného zdroje odlisnosti farma-
kokinetickych parametri 1é¢iv mezi jedinci, které mohou zpUsobovat odlisné
terapeutické odpovédi pacientl. Jde o vrozené zmény deoxyribonukleové
kyseliny (DNA) vedouci k absenci, nemoznosti indukce a nebo i ke tvorbé fo-
rem cytochromd P450 (CYP450), které maji pozménénou katalytickou aktivitu.
Individudlni rozdily mezi jednotlivci mohou byt znacné od selhni terapie az
po projevy toxicity a vyrazny vyskyt [ékovych interakci. Variabilita metabolické
aktivity je zpUsobena pfitomnosti nékolika typl alel pro dany enzym, které
predurcuji rGznou aktivitu kédovaného enzymu [5]. Na zékladé metabolické
aktivity zjisténé pro jednotlivé formy CYP450 jsou pozorovani jedinci rozdélo-
vani do ¢tyr kategorii. V populaci se tak vyskytuji alely, u jejichz nositel maze-
me predpokladat rychly - normalni metabolismus substratd daného enzymu
(rychli metabolizatofi, extensive metabolizers, EM), duplikace nebo amplifika-
ce funkéniho genomu se klinicky projevi urychlenim metabolizmu a takové
jedince oznacujeme jako ultrarychlé metabolizatory (ultrarapid metabolizers,
UM). Pfitomnost jedné defektni alely se fenotypizuje jako stfedné rychly meta-
bolizator (intermediate metabolizers, IM). Alely, které zpUsobuji znacné snizeni
metabolické kapacity enzymu u jejich nositele oznacujeme jako pomali me-
tabolizatofi (poor metabolizers, PM). Polymorfismus CYP450 se podstatné lisi
u jednotlivych lidskych ras [4].

3. Zaveér

V tomto pfispévku jsme shrnuli, jak mohou simula¢ni modely pfispét k navrhu
davkovani léCiv zejména pro nemocné s ledvinnym a jaternim selhanim. Jak
bylo uvedeno, zékladem této metodiky je vypocet davkovani léCiv na zakladé
PK/PD modeld. V pfipadé metabolitu jsme v minulosti postupovali slozitéjsim
zpUsobem, kdy rychlost metabolismu byla jednim z vyslednych parametr( op-
timaliza¢niho procesu, tj. vypoctu farmakokinetickym (farmakodynamickych)
parametr(i simula¢niho modelu na zakladé méfeni koncentrace léciva, even-
tualné jeho metabolit v plasmé nebo v moci. Vzhledem ke zleviiovani gene-
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tickych vysetieni se vsak rychlost metabolismu, zejména u lécivych latek, které
podléhaji genetickym polymorfismdm - viz podkapitola 2.5 - bude v budoucnu
urcovat pravé z téchto genetickych vysetieni a odpadnou tak vicendsobna mé-
feni hladin metabolitd v plasmé, ktera byla pro pacienta velmi stresujici. Navic
uz prvni podani lé¢iva bude davkovani korigovano jeho fenotypem.

Literatura
[1.] SEDIVY J., TESFAYE H.: Uvodni text ke skoleni v terapeutickém monitorovdni hladin lé¢iv

s priklady. MEDIWARE a.s., Praha, 2013. Nepublikovany dokument.

[2.] MARTINKOVA J. et al.: Farmakologie pro studenty zdravotnickych obord. 1. vyddni.
Praha: Grada, 2007, 380 s. ISBN 978-80-247-1356-4.

[3.] ATKINS, G. L. Multicompartment Models for Biological Systems. London: Methuen & Co.
Ltd., 1969

[4.] BEST, CH. H., TAYLOR, N. B. The Physiological Basis of Medical Practice. 6th Ed. Bailliere
Fidal & Cox, London, 1955

[5.] JAIN K. K.: Textbook of Personalized Medicine. Springer, 2009. 430 s.
ISBN 978-1-4419-0768-4.

Kontakt:
Jifi Potlcek
Jiti Dousa
Marek Matejak

Jifi Kofranek

MEDIWARE a.s.
Evropska 655/116

160 00 Praha 6 - Dejvice
1.LF UK

Ovocny trh 3/5

116 36 Praha 1

129





