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Proc¢ se zabyvat interakcemi?

 jednou z castych pricin umrti
jsou nezadouci ucinky léku

. naprosta vétsina zavaznych NU léku
spada na vrub lekovych interakci

* nejCasteji se lekove interakce
objevuji na podkladeée ovlivhéni
farmakokinetiky a metabolizmu



Interakce potravin s lécivy Ci léc€iv

navzajem probiha na urovni ovlivne

ni
transportnich a metabolickych systému

Table 3. Fruit-drug interactions [Fragoso and Esparza 2013 ]

Frunt

Molecular target

Drug interactions

Cirapefrust

Sewvilla

l!‘l'il[]:-__'l_'

langerine

Cirapes

Mango

Apple

Papava

inhibiis CYP3IAS,
CYPl1AZ MRP2,
OATP-B and

P-glycoprotein

inhibiis CYP3IAS,
P-glycoprotein,

OATP-A, OATP-B

stimulates CYP3A4
activity and inhibits
P-glycoprotein

inhibiis CYP3IA4
and CYP2E1

mnhibits CYPIAL,

CYP1AZ, CYP3IAL,

CYP2C6, CYP2EL,

P-glycoprotein

mhibits CYP1AL,
OATP family

inhibiis CYP3A4

calcium channel an-
tagonist, central nervous
system modulators,
HMG-CoA reductase,
IMIMuUNoSuUppressants,
antivirals, phosphodiester-
ases-3 inhibitor, antithista-
mines, antiarrythmics

and antibiotics

vinblastine, fexofenadine,
glibenclemida, atenolol,
ciprofloxacine, ciclo-
sporine, celiprolol, levo-
floxacin and pravasiatin

nifedipine, digoxina

cyclosporine

midazolam, diclofenac,
chlorzoxazone, verapanil

fexofenadine

not documented

Co jsou

) 4

Table 4. Vegetable-drug intractions [Fragoso and Esparza

2013]

Fruit

Molecular target

Drug interactions

Broccoli

Spinach

F'omato

Carrot

Red
pepper

inhibits CYPIAL, CYP2B1./2,
CYP3A4, CYP2EI,K hGSTAL/2,
MRPI, MRP2, BCRP, UDP,
glucorosytransterases, dulfo-
transferases, quinone reductses
phenolsulfotransferases
induces: UDPglucuronosyl-
transferases, (UGTSs),
sulfotransferases (SULTs)

ans quinone reductase (QRs)

possible mmhibition of CYP1A2

inhibits CYPIAIL, CYPIBI1,
uGp
increases UGT and CYP2EI

induces phenolsulfotrans-
ferases and ethoxycoumann
O-deethylase ECD

inhibits CYP2EI

inhibits CYP1A2, CYP2A2,
CYP3A1, CYP2C11, CYP2BI1
CYP2B2, CYP2Cé6

not documented

heterocyclic aro-

matic amines

diethylnitrosa-
mine, N-methyl-
-N-nitrosourea
and 1,2 dimethyl-
hydrazine

not documented

n vitro
and in vivo

tyto systemy?




Farmakokinetika

e osud léku v organizmu - absorpce,

distribuce, transformace (metabolizmus),
eliminace

¢ ,jak organizmus naklada s lecivem*

Farmakodynamika

e ovlivnéni organizmu podanym lécivem -
vazba na receptor, inhibice/aktivace
enzymu,...

o ,,jak lecivo ovlivnuje organizmus “



Co rozhoduje o lecebne odpovedi?

e farmakokinetickeé viastnosti
- absorpce
- transport do mista pusobeni
- biotransformace (inaktivace, aktivace)
- eliminace
e farmakodynamickeé viastnosti
- afinita k receptoru, enzymu, iont. kanalu,
transport. proteinu,...
pomer aktivace/inhibice
aktivita regul. mechanizmu a ost. systému



Lékoveé interakce

na farmakodynamickeé bazi

(napr. komb. antikoagulancii s protidest. lecCivy)
zpravidla dobre predvidatelné

na farmakokinetické bazi
absorpce

transformace (aktivace i inaktivace)
‘\ transportu a distribuce

eliminace (renalni, hepatalni,...)
Spatneé predvidatelné, neocekavaneé



Farmakokinetika léciva
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Absorpce, transformace a eliminace

hepatocyt, enterocyt, renalni epitel, endotel,...

transportni systémy absorpce
OATP.,...

metabolicka uprava
vlastnosti molekuly

oxidace isoenzymy CYP
konjugace transferazami

transportni systémy eliminace
P-gp, BCRP....




Absorpce, transformace a eliminace

hepatocyt, enterocyt, renalni epitel, endotel,...

transportni systémy absorpce
OATP.,...

N

metabolicka uprava

lékové vlastnosti molekuly - gfen;tické
interakce oxidace isoenzymy CYP. aktory
konjugace transferazami

transportni systémy eliminace
P-gp, BCRP....



lécivo Ci metabolit
(v krvi €i v tkani)

transportni vazné
bilkoviny plazmy

cilovy organ
(receptor ¢i enzym)




lécivo Ci metabolit

(v krvi €i v tkani)

transportni vazné genetické
J e bilkoviny plazmy faktory

. . - genetické
cilovy organ faktory
(receptor ¢i enzym)

lékové

interakce



Zakladni pojmy

expozice mnozstvi |éCiva skutecné pusobiciho v
organizmu (soucin koncentrace v case) -
plocha pod krivkou - AUC

dostupnost proporce davky léciva, které dosahlo
cirkulace (zpravidla systémové)

clearance rychlost eliminace substance z krve

(objem za jednotku casu)

limin. polocas cas, za ktery léCivo dosahne polovicni
koncentrace (plazmaticky, tkanovy,...)



ABSORPCE, TRANSFORMACE a
ELIMINACE

« systém membranovych proteinu
transportujicich endo- a exogenni latky

« zvyseni hydrofilie, inhibice resorpce,
potenciace eliminace endo- i exogennich latek
e oxidazy (systém CYP450,...)

e transferazy

« systém membranovych proteinu
transportujicich endo- a exogenni latky

|



Lékoveé interakce na
urovni ovlivnéni
dostupnosti léciva




Transportni systemy

« > 50 transportnich proteinu

* umoznuji transmembranovy
prenos vitaminu, glycidu,
AMK, lipidd,... xenobiotik
(léky, karcinogeny, nutrienty)

« akt. transport — spotreba ATP

« eflufni a influxni proteiny




Transportni systemy




Transportni systemy

ky

—

rodina MDR (multi-drug resistant transporters)
- P-gp - glykoprotein P
reast Cancer Resistance Protein



Struktura transmembranovéeho
transportniho proteinu

otevreny (aktivovany) uzavieny @

periplasm

cytoplasm

spotreba ATP



Uloha eliminaénich proteinu

e zabraneni nadmerné expozice organizmu
cizorodymi latkami (xenobiotiky)

o eliminace cizorodych latek z potravy na
urovni enterocytu

o zajisteni bariér (hematoencefalicke,
placentarni, testikularni,...)

 eliminace metabolitu a cizorodych latek
do zluci a moci

tésne sprazeny s metabolickymi systémy



Uloha eliminaénich proteinu
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Glykoprotein P - P-gp

nejvyznamneéjsi eliminacni protein
zajist'uje eliminaci zejm. hydrofilnich
xenobiotik (cizorodych latek)

asi polovina léku substratem P-gp

pracuje ve spolupraci s ,, detoxikacnimi“
enzymy systéemu CYP (zejm. CYP3A4)
pusobi v enterocytu, hepatocytu, prox.
tubulu, endotelu

rada léku ci slozek potravy inhibuje ¢i
aktivuje P-gp



Glykoprotein — P

- obdobne induktory i inhibitory jako CYP3A4

substraty inhibitory induktory
* lipofilni statiny = amiodaron » trezalka
« digoxin * propafenon  dexametazon
« klopidogrel « verapamil * antikonvulsiva
e steroidy * telmisartan « rifampicin
« BKK e antidepresiva
+ flavonoidy
. asi 50% vsech (citrusy,...)
léku

_—



konc.

e ” jedna €i zadna funkéni alela :
niEKxa 3z ...\ -eeae . toxicky uéinek
aktivita .| nutnaredukce davky

3 obé funkéni alely optimalini ucinek
standardni | —~ '~ optimalni davka

aktivita (N :

VY
aktivita




Eliminace substratu
P-gp ve streve

e

enterocyt AW elelae:1/4]]
obéh




Eliminace substratu
ve strevé pri snizené funkci P-gp

enterocyt AWelelgc:1[4]]




Eliminace substratu P-gp v jatrech

portalni henatos Syst.
A



Eliminace substratu P-gp v jatrech pri
snizené funkci P-gp
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Transportni systemy

do l"ky

—

\\

rodina OATP (organic anion-transporting
polypeptide)

OATP1B1, OATP1B2,...



Transportni systémy facilitujici vstup xenobiotik
do hepatocytu (influxni pumpy) a transportéry
eliminace do Zluce

QSTa-OSTP
MATE1 OAT7 ¥—p '-

NTCP
MRP2 OATP281%

OATP1B3
OATP1B1 l

e

BCRP BSEP 9P




OATP

nejvyznamneéjsi transporter vstupu do bunky

facilituje vstup léku do hepatocytu, epitelie
ren. tubull, epitelii placenty, endotelu v CNS
zajistuje hepatalni ¢i renalni eliminaci zejm.
hydrofilnich xenobiotik

zajist'uje ucinek léku pusobicich v hepatocytu

— u rady léku zvySuje eliminaci

rada léku inhibuje OATP
vyznamné polymorfizmy s | aktivitou
(kumulace léku, ev. snizeni efektu)



Transport a eliminace hydrofilnich i
lipofilnich molekul v jatrech - uloha OATP1B1
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portalni D syst.
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nizka aktivita OATP - | koncentrace léku na
cilovém enzymu pri 1 plazmatické koncentraci




OATP 1 B1 (organic aniont transporting polypeptid 1B1)

- umozni vstup léku do hepatocytu, epitelie
ren. tubulu
- polymorfizmy - /oss of function — 15% pop.

substraty inhibitory induktory

* hydrofilni i » cyklosporin e ?
lipofilni statiny . gemfibrozil

* warfarin . fenofibrat

° steroidy « dipyridamol

° sartany * telmisartan

* digoxin » nesteroidni

i o antirevmatika

 makrolidy




Statiny

acetyl CoA

|
HMG-CoA

HUG-CoA reduktdza  vuJussesasssasses STATINY

mevalonova kyselina
|

mevalonat pyrofosfat
isopentenyl pyrofosfat

geranyl 1pyrofosfét

r I :
ubiquinon —_ farnesyl pyrofosfat _,Ij"’gl?fﬁg:’gera”y'
(CoQ10) l y

skvalén

|
cholesterol



Lipofilni statiny
lékoveé interakce na urovni resorpce,
transformace a eliminace

—

e simvastatin j
substraty P-gp

e lovastatin = q CYP3A4
e atorvastatin _

e fluvastatin substrat CYP2C9



Eliminace a biodegradace /ipofilnich
statinu (napr. simvastatinu) ve strevé
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Eliminace a biodegradace /ipofilnich
statinu (napF. simvastatinu) v jatrech
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Eliminace a biodegradace lipofilnich statinu
ve streve - pri inhibici P-gp a CYP3A4

Inhibice P-gp

enterocyt

iInhibice CYP3A4




Eliminace a biodegradace lipofilnich statinu
v jatrech - pri inhibici P-gp a CYP3A4
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Zvyseni dostupnosti statinu pri
afunkci P-gp a inhibici CYP3A4

lova- simva-  fluva- atorva- prava- pitava- rosuva-

Vaquero MP et al, Nutr Hosp 2010, 25 (2) 193



Vliv induktoru CYP3A4 na snizeni
celkové expozice statinu (AUC)

(zvyseni soucinu koncentrace a doby pusobeni /AUC/)

= . . . .
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Transport a eliminace hydrofilnich i
lipofilnich statinu v jatrech - iloha OATP1B1
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Vyznam variant genotypu OATP1B1
pri lecbe simvastatinem (SEARCH st.)

zvyseni rizika myalgii/myopatii u ratznych genotypu

20
16
12

0,60/0/ l 3%

18%

alely TT

alely CT alely CC




Interakce na l’lljovni
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Faktory ovlivnujici vstrebani léciva - pH

pruchod membranami optimalne v neionizovaném stavu

e slaba kyselina |épe prochazi
e membranou pri kyselém pH

 slaba baze lépe prochazi
e membranou pri alkal. pH

> slaba
HA >a + 1 = kyselina
(& ,
+ &Y slaba
BH > B+H .&i baze

0>‘<.

i

gg slaba
Ha<A" + H* (&5  Kyselina

R

.&i slaba

o] baze
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Prikiad interakce
kyseliny acetylsalicylové




Meta-analyza studii srovnavajicich efekt ASA
s placebem v indikaci sek. prevence recidivy
aterotrombotickych prihod - vSechny indikace

(N=160 tis. pacientl, celkem 139 studii, vSechna p<0,05)

prumeérny pokles pfihod pFi l1éébé ASA - 22%

| | Aasa

. placebo

Adan

stp. IM akut. IM stp. CMP akut. CMP ostani
indikace
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ASA - dostupnost

 ASA je slaba kyselina s pK 3,5 - resorpce ASA v
nedisoc. forme pouze pri pH < 3,5 - t]. v zaludku
a proximalnim duodenu

protonated
O

1
—C—OH

Aspirin - pKa 3.5

ionizable =~
" group cell
C—OH membrane
T
—C—0H

pH<3.5

ri lécbe IPP stoupa pH nad 3,5 — vyrazne klesa
ostupnost ASA




Mechanizmus ireversibilni inaktivace COX-1
v trombocytu v zavislosti na resorpci €i
degradaci ASA pFi rizném pH v Zzaludku

Zaludek portalni trombocyt
a duodenum obéh v portalnim obéhu

oblasti COX-1

serin v katalytické
COOH COCH;, COOH COCH4,4 i b ¢
rombocytu
@ dobra resorpce karboxyl _esteraz acetylace serinu
PriipH S8 v plazmé inaktivuje COX-1

v trombocytu

kys. acetylsalicylova  kys. acetylsalicylova kys. salicylova
(k ireversibilni inaktivaci
trombocytu neucinna)



Mechanizmus ireversibilni inaktivace COX-1
v trombocytu v zavislosti na resorpci €i
degradaci ASA pFi rizném pH v Zzaludku

COOH OQCOCH, COOH QCOCH, COOH
@ karboxyl -esteraz acetylace serinu
VIPISZS inaktivuje COX-1

v trombocytu

kys. acetylsalicylova  kys. acetylsalicylova kys. salicylova
(k ireversibilni inaktivaci

l trombocytu neucinna)

OH OQCOCH, OOH OH

nedostatecna nabidka
kys. acetylsalicylové

dalSi degradaéni

i radace produkty Kys. : - RS ' )
asp.?movym.“ acetylsalicylové k ireversibilni inaktivaci

esterazami 4 :
v enterocytu COX-1 acetylaci serinu

kys. acetylsalicylova kys. salicylova
(k ireversibilni inaktivaci
trombocytu neucinna)



Uées déla élovéka,...
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Soucasné podani ASA s IPP vyznamne
zvysilo vyskyt KV prihod (charlot m, BMJ 2011)

25

ASA m ASA+|PP

£ 7

KV+,IM, CMP

20

I

10 —

5_

0

vystup ASA ASA+IPP| HR (95% Cl) | hodnotap
KV+, IM, iktus 15,2% 22,9% 1,46 (1,33-1,61) <0,001
KV+ 8,5% 12,5% 1,71 (1,51-1,92) <0,001

IM 7,1% 11,5% 1,39 (1,2-1,62) <0,001




Kombinace ASA/klopidogrelu s IPP

(metaanalyza >250 tis. pacientu lécenych DAPT, 90 tis. s IPP)

lécba IPP zvysila riziko
celk. mortality 0 28% 1.2 a 1,114

P<0,001)

. e KV mOI‘tallty o) 25% (RR 1,25, CI 1,04-1,51, P=0,02)
ower  Upper
IM o 33% (RR 1,33, C1 1,19 -1,49, P<0,001)

limit TValue
iktu o 60% (RR 1,60, Cl 1,43-1,78, P<0,001)

riziko veskerého krvaceni kleslo o0 12%
(RR 1,12, C1 0,95-1,33, P=0,18)

riziko Gl krvaceni kleslo o 35% (RR 0,65, Cl
0,39-1,08, P=0,10)

Meta-ana
coronary

()

Komedikace IPP s DAPT u nem.
s AKS je spojena se zvySenym
rizikem mortality a KV prihod



Biotransformace

enzymy

I l'd\ erazy

~——

ice nez 1 000 isoenzymu



Substrat vs. metabolicky
a transportni system

metabolické systemy zvysuji hydrofilii
a umoznuji vylucovani xenobiotik
transportni systéemy zajist'ujici presun

vétsSina léku byva metabolizovana Ci
transportovana ruznymi systémy
substrat — neovlivhuje systém

iInduktor — stimuluje aktivitu systemu
inhibitor — blokuje aktivitu systému







CYP 3A4

= metabolizuje = 50% léku
- nema funkéné vyznamné polymorfizmy

substraty

* | lipofilni statiny
 BKK

* steroidy
 makrolidy
 psychofarmaka
« antihistaminika
« antibiotika

¢ inhib. PDE-5

inhibitory

e verapamil

« diltiazem

« amiodaron

 dronedaron
 makrolidy

« antimykotika
e psychofarm.
- flavonoidy

 makrolidy

induktory

fenytoin,
antikonvulsiva
rifampicin
dexametazon
trezalka




trezalka teckovana grapefruit (i jiné citrusy)
- indukce rfady isoenzymu CYP - inhibice zejména CYP3A4, P-gp
a P-gp

Prirodni vytazky
30tablet + 7 zdarma )




Interakce na urovni
absorpce a transformace

inhibici thich
rot gp)

a oxidaz CYP (CYP3A4)




Peroralni kontraceptiva
- substraty CYP3A4

e | estrogeny
- inhibice ovulace negat. zpétnou vazbou na
LH a FSH
- vyssi hladiny zvysuji riziko trombotické a
trombembolické prihody

« progestiny (gestageny)
- stimulace norm. krvaceni na konci cyklu



Mozné dusledky Iékovych interakci
priklad interakce kontraceptiv s induktory CYP
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Mozné dusledky Iékovych interakci
priklad interakce kontraceptiv s induktory CYP
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Inhibitory PDE-5

a lekoveé interakce



Inhibitory PDE-5 - interakce
- sildenafil, vardenafil a tadalafil

* nitraty — hypotenze pri kombinaci
* inhib. CYP3A4 prodlouzi efekt i riziko interakce
* indukce CYP3A4 vede k selhani efektu




Inhib. PDE-5 - interakce na CYP3A4

600 -
|
1% Wsildenafil  MWvardenafii  Wtadalafil

zvyseni expozice (AUC) inhib. PD-5 s inhib.CYP 3A4

erytromycin ketokonazol grapefruit

podle: J.Suchopar, 2004






CYP 2C9 - metab. asi 15% léku
silné polymorfni, u 5-8% inaktivni

substraty inhibitory induktory
 warfarin - amiodaron - tfezalka
° sartany - klopidogrel » rifampicin

- antirevmatika ||. gntirevmatika
 antidiabetika -
 fluvastatin




WARFARIN = profylaxe mozkové a

systémové trombembolie:
- /u fibrilace/flutteru sini
- |/ u chlopennich nahrad

- | pri pritomnosti intrakard. trombu




WARFARIN - lééba a profylaxe
trombembolické nemoci -
flebotromboza a plicni embolie




-..1ek na ,zbrojni pas“

e velika interindividualni
variabilita efektu na
podkl. farmakogenetiky

o velika intraindividualni |
variabilita efektu pFi
lékovych a potravinovych [ =
interakcich

e Uzkeé terapeuticke okno

e prvé 1-3 dny po nasazeni
yperkoagulacni stav




tromboza a krvaceni

BrownMed

tromboza krvaceni



Antitromboticky efekt a riziko
krvaceni pri lecbe warfarinem

- riziko tromboz
- == == == Fiziko krvaceni
10 -
(=)
=
N
l= 5 al
3 —]
1
[ [ [ [ [

I
1.0y2.o 3.0 4.0\ 7.0 INR

INR pod 2.0 - vysokeé INR nad 4.0 - vysokeé
iziko trombot. prihody riziko krvaceni



warfarin
.

regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

oxidovany dreduk_ovany
vitamin K g vitamin K

aktivace koagul. faktoru vitamin K-dependentni karboxylazou

funkcni (karboxylovana) forma afunkéni (nekarboxylovana)

koagulaénich faktoru forma koagulaénich faktoru
I, VII, IX, X a proteinuCasS I, VII, IX, X a proteinu Ca S




degradace S warfarinu
(CYP2C9)

warfarin {’
B

‘ regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)
oxidovany ‘ ‘ redukovany
vitamin K v vitamin K

aktivace koagul. faktoru vitamin K-dependentni karboxylazou

funkcni (karboxylovana) forma afunkc¢ni (nekarboxylovana)

koagulaénich faktoru forma koagulaénich faktoru
I, VII, IX, X a proteinuCasS I, VII, IX, X a proteinu Ca S




~ 20 hod
metab.

stredni metab.

= 60 - 80 hod




typ interakce priklady tohoto typu interakci m
ovlivnéni absorpce ze .. :

pryskyrice typu cholestyraminu

vytésnéni z vazby : : .

kyselina acetylsalicylova

amiodaron, propafenon, klarithromycin,
inhibice izoenzymu klopidogrel, omeprazol, fluvastatin, NSA,
CYP2C9 cefalosporiny, fluvastatin, karbimazol,

metronidazol, aprepitant aj.

° ° ]

indukce izoenzymu
CYP2C9

prijem vitaminu zvyseni prijmu (zelenina, multivitaminy
K v potravé s obsahem vitaminu K)

barbituraty, rifampicin, alkohol aj.

snizeni syntézy vit. K
bakteriemi ve streve

antibiotika, laxativa

inhibice vstupu warf.
do hepatocytu inhib.
influxni

telmisartan, kandesartan, rosuvastatin,
fenofibrat




Dopad polymorfizmu VKORC1 a
CYP2C9 na davkovani warfarinu

12,07
mg

8,0-

4,0-

<1 mg

pomali metab. +
warfarin senzit.

rychli metab. +
warfarin rezist. |

> 10mg

PM+AA SM+AA RM+AA

PM+GG SM+GG RM+GG
podle Sconce EA, 2005



Warfarin bude pravdépodobneé jesté
diouho tim tahounem, jakym je dnes







Polymorfizmus enzymu

- mutace jedné baze - snizeni enzymove aktivity

« pomaly metabolizator

- vSechny alely defektni

UM PM s _,
MW T o stredni metabolizator

- jedna intaktni alela

* rychly metabolizator
EM IM - v§echny intaktni alely
50% 40% (wild type)

* ultrarychly metabolizator
- multiplikace genu ci
vyssi aktivita enzymu

rekvence fenotypu
apr. CYP2D6 v CR




CYP 2D6

= metabolizuje = 10% vSech léku

- Fada funkéné vyznamnych polymorfizmu
(pomali 7%, stredni 40%, rychli 50% a ultrarychli
3% metabolizatori)

substraty inhibitory induktory
* lipofil. BB * psychofarm. ||* rifampicin
. antiarytmika - antidepresiva,... | o rifampin

e amiodaron
* propafenon

* Inhib. H,rec.

- cime- a ranitidin

koxiby

e dexametason
 trezalka

e psychofarm.

- antidepresiva,...

e Opiaty
(degradace
| bioaktivace)

|




 Lipofilni 3-blokatory




Vyznam polymorfizmu CYP2D6
u lipofilnich B-blokatoru

lipofilni B-blokatory (metoprolol,
karvedilol, nebivolol)
metabolizovany CYP2D6

- riziko interindividualni variability efektu
- riziko lekovych interakci



Expozice (AUC) metoprololu u nositelu
jednotlivych polymorfizmu oxidazy CYP2Dé6

0 |
UM EM IM PM

velmi rychli metabolizatofi rychli metabolizatori stredni metabolizatofi pomali metabolizatori




Viiv polymorfizmu CYP2C9 na
expozici (AUC) metoprololu
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Seeringer A, Eur J Clin Pharmacol. 2008

> 10 nasobneé interindividualni rozdily
v expozici lipofilnimi betablokatory




Viiv polymorfizmu CYP2C9 na
expozici (AUC) metoprololu
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Seeringer A, Eur J Clin Pharmacol. 2008

PM zustava metoprolol v terapeutickém
rozmezi 15-20 hod., u UM pouze 2-3 hod.
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Jak predejit Iékovym interakcim?

* aktualizované informace o interakcich léku:
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

* zavedeni program
sledujicich interakce

.\ i )
stanoveni polymorfizmu vABEREEDTN

metabolickych systému INFOPHARM

pro PC

ﬁ




weeaN@ SIt medica gravior
ipso morbo“

weaby lecha nebyla
nebezpecnéejsi nezZli nemoc*

J.E.Purkyne, 1858






