Faktory ovplyvnujuce
ucinky lieciv




Hlavne faktory ovplyvnujuce
ucinok liecivych latok

e davka
e cesta (sposob) podania




Davka

e Meratelné mnozstvo aplikovanej latky v
medzinarodnych hmotnostnych alebo
objemovych jednotkach.




Druhy davok

o davka — bez ucinku

e Prahova davka — hodnotitelny ucinok

o davka — nadprahova davka vhodna
na lieCcbu

e Maximalna davka — najvyssia terapeuticka davka

bez toxickych ucCinkov

e Jednotliva alebo denna terapeuticka a maximalna

davka



Druhy davok :

o davka — ako bolus,
agresivna davka — umoznuje rychle dosiahnutie
pozadovanych koncentracii

e Saturacna davka — saturuje vazobné miesta a
umoznuje dosiahnutie pozadovanej plazmaticke;
koncentracie volneho lieCiva

e Udrziavacia davka — udrzuje pozadovanu
plazmaticku hladinu po saturacii



Druhy davok :

o davka (ED) — zhoduje sa s terapeutickou

e Letalna davka (LD) — vedie k usmrteniu
experimentalnych zvierat

e Toxicka davka (TD) — vyvolava toxicke ucinky



Iné viastnosti e

e Terapeuticky rozsah —rozdiel medzi LD, a ED,,
(u zvierat) alebo TD., a ED., u ludi

o — pomer LD.,a ED,, (alebo
TD, a LD.,) — pomer medzi efektivnostou a rizikom
aplikacie lieCiva

e VvySSi pomer = lepSia bezpecCnost
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Cesta (sposob) podania :

e Peroralne Intravendzne

e Rektalne Intramuskularne

e Intravesikalne Subkutanne

e Intranazalne Intrakutanne

e Do oka
e Do ucha
e Povrchovo (transdermalne)

Intraosealne
Intratekalne
Intrakardialne



Klasifikacia faktorov

e Vonkajsie faktory




Vonkajsie (exogénne) faktory | :

e Potrava

e Liekova forma

e Alkohol

e FajCenie

e Faktory zivotneho prostredia
e lonizujuce ziarenie



Vnutorne (endogenne) faktory | :

o Vek

e Pohlavie

e Patologicky stav pacienta

e Geneticke faktory

e Typ vyssej nervovej Cinnosti
o INé



Potrava

e Objem, kvalita
e Absorpcia lieCiva

o T sekrécia ZI&e - 1 absorpcia lipofilnych latok
- 1 absorpcia kanamycinu

o T sekrécia enzymov — proteolytické
enzymy — degradacia peptidov




Motilita GITu

e Ucinky lie¢iva su zavislé na dizke pobytu v GIT
e | vyprazdnovanie zaludka:
anticholinergika (NACTON)
antihistaminika (H,, H,, H; blokatory)
antidepresiva (MELIPRAMIN)
neurolpetika (PLEGOMAZIN)
analgetika (MORFIN)
antacida (ANACID)

e V3etky T absorpciu zo Zaludka (ale nie z &reva),
prediZuju pobyt a T uginok liegiva



Motilita GITu

e T vyprazdnovania zaludka: metoklopramid,
syntostigmin, prostigmin - 4 aginok liekov
absorbovanych zo zaludka

e S jedlom
e Pocas jedenia
e Na prazdny zaludok (nie pred jedlom)



Potrava a lieky

e Nalacno

barbituraty
celafolosporiny
penicilin — 1 h pred jedlom

e Nie na prazdny zaludok

kyselina acetylsalicylova
antinelmintika
doxycyklin

S jedlom

e cimetidin

o diazepam

e digoxin

o ketazon

e hydrochlorotiazid

e karbamazepin

e furantoin

e tetracyklin — 2 h po jedle



Potrava a lieky

e Kyseliny (ACIPEPSOL) — pred jedlom na zlepSenie chuti do
jedla

e Antacida (ANACID) — medzi dvomi jedlami
e Antiulcerdzne latky (pirenzepin) — s jedlom
e Digestiva — 20-30 min pred jedlom

e Enzymy (PANKREOLAN) — s alebo po jedle

e | axativa

salinické — na prazdny zaludok rozpustené vo vode
chemické — po jedle
e Choleretika — s alebo po jedle



Potrava a biotransformacia

lieCiv e

e prvy prechod pecenou
e nedostatocna dodavka proteinov alebo lipidov
e nedostatok vitaminov Bl, C, E



Potrava a distribucia liecCiv e

e Rozdiely v plazmatickych hladinach — pri vyssom
obsahu sacharidov, proteinov a lipidov



Potrava a exkrécia lieCiv e

e Zmeny pH mocu

o Okyslujuce jedla: maso, slanina, ryby, kolace, vajcia, syry

o Alkalizujuce jedla: maslo, zelenina, ovocie (okrem sliviek

a brusnic)
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Potrava a vedlajsie ucinky :

o — banany, ananas, citrony, paradajky, figy,
divina, vnutornosti, syry, kaviar, Cokolada — ak sa
kombinuju s inhibitormi MAO (antidepresiva) — riziko
hypertenznej krizy — hemoragicka NCMP, smrt

e |zonlazid (antituberkulotikum) — nie svajCiarsky syr
— riziko intoxikacie histaminom



Potrava a vedlajsie ucinky :

° — obmedzit potraviny T obsahom vitaminu
K — Spenat, kapusta, brokolica — znizuju jeho
ucinnost.

e diuretika, saluretika, kortikosteroidy,
kardiotonika — znizuju K* - potrebné jest’ karfiol,
sosovicu, banany, marhule, zemiaky, slivky —
prirodzena suplementacia K*.



Potrava a vedlajsie ucinky :

e Barbituraty pre spanok — ich ucinok sa zvysuje pri
suCasnom prijme cukru a znizuje pri sucasnom
prijme potravy bohate| na teofylin a kofein

e Sladkosti z pelendreku (sladké drievko) — nesmu
ho jest pacienti so srdcovym zlyhanim — riziko
hypokalemie



Liekova forma

o tekuta
e tuha
e plynna (aerosol)

e Tekuta — rychla absorpcia, menej NUL — potrebné

niektore lieCiva zapit

e Analgetika (ASPIRIN) — vo forme sumivych tabliet



Lieky a zapijanie

e Zapit' vodou: anticholinergika (NACTON), cefalosporiny,
CURANTYL, doxycyklin — nie s mliekom — zapit’ vodou,
posediacky alebo postojaCky, alebo prehltnut tuhu potravu —
tendencia prilnutia k sliznici pazeraka — iritacia a zapal,
erytromycin, sulféonamidy (alkalické mineralne vody — znizuju
NU na obli¢ky), peniciliny, kortikosteroidy.

e KCI — zapit ovocnym dzusom

e TTC —roztok kyseliny citronovej



Lieky a zapijanie :

e Zapijat mliekom — fenylbutazén (ochrana zaludka), fenytoin,
Izoniazid, kebuzon, kortikosteroidy, nitrofurantoin, vitamin D,
hormoény, hydralaziny

e TTC nie s mliekom min 3 h pred a po (ani mlieCne vyrobky), nie
mineralky ako Vincentka, Fatra, Korytnica

e Keflex, V-PNC, Natrium fluoratum, Ferronat, Digoxin — nie mlieko

e Acidolabilné ATB — ampicilin, erytromycin — nie ovocné kyslé
dzusy, nie citron (tonic, Coca-Cola, ovocné musty)



Vylucovanie lieCiv :

e pH mocCu — kyslé — slabé kyseliny sa pomalsie vylucuju
e pH mocCu — zasadite — slabé kyseliny sa rychlejSie vylucuju

e Alkalizacia mocu (NaHCOQO,): - vyuziva sa v Th intoxikacie
barbituratmi

» T vyluGovanie (barbituraty, Biseptol, Septrin, Sumetrolim,
Supristol)

» { vyudovanie (nalidixin, fenylbutazon, sulfénamidy)



Vplyv pH mocu na exkréciu lieCiv
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Vylucovanie lieCiv :

e Kofein - T sekréciu zaludoénej kyseliny, T diurézy, T tvorby
N-nitrozaminu — nekombinovat s neuroleptikami (haloperidol,
flufenazin) — precipitacia

e T obsah Na*a K* v potrave — opuchy

e Na * —Vincentka, K * — paradajkovy, pomarancovy, jablkovy
dzups

e Pivo PRAZDROQOJ 12° - obsah K* podobny ako v 1 tablete
Kalium Chloratum SPOFA



Alkohol a absorpcia lieCiv

Nizka koncentracia alkoholu - T absorpcie liegiv
- absorpcie liegiv kvoli
pylorospazmu

Nekombinovat s Diazepamom - individualna citlivost —
zneuzivanie zavislymi od liekov — tolerancia méze varirovat u te;
Iste] osoby - inter- a intra-individualna rozdielnost v citlivosti.
susceptibility.

Najviac neziaducich u&inkov (NUL) — biele vino, pivo, whisky
Cervené vino — takmer ako nealkoholicky napoj (taniny)

Anticholinergika a antidepresiva - 4 absorpcia alkoholu — tazsie
sa opit, ale dlhSia ebrieta



Alkohol a biotransformacia

lieCiv e

o — predlzuje a zvysuje ucinnost

e Chronicky prijem — znizenie ucinku lieCiv

e Cimetidin a — oba zvysuju plazmaticku
hladinu alkoholu



Fajcenie a ucinky lieCiv :

e T metabolického klirensu amitryptilinu, diazepamu,
fenacetinu, fenobarbitalu, inzulinu, kofeinu,

paracetamolu, pentazocinu, teofylinu, vitaminu C —
ich uCinky sa znizuju

e Nikotin zvysuje plazmatické hladiny cholesterolu,
TAG a betalP
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Vyssi vek

e | absorpcia, | sekrécia, ¥ acidita, venostaza, 4
motilita, { vyprazdiovanie, zmeny bakterialnej flory

e | aktivneho transportu Ca2* a glukdzy

o — pozor pri lokalne
aplikovanych kortikosteroidoch
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Vyssi vek

Metabolizmus lieCiv

e PrediZeny biologicky pol&as — fenazén, chinidin,
diazepam, paracetamol, fenylbutazon, fenobarbital,
lidokain

e | aktivita enzymov, { prietok krvi peéeriou, |
cinnost obliCiek - pozor na fajcenie a alkohol



Detli

e | sekrécia v zaludku a &revach
e | acidita

e | proteolyticka activita

e | absorpény povrch

e | svalova hmota



Detli

Metabolizmus lieCiv

e Nezrelé enzymaticke systemy — glukuronizacny
transformacny system

e Chloramfenicol — Grey syndrém

e Sulfonamidy, vitamin K — jadrovy (cerebralny)
Ikterus (kernicterus), smrt

e | glomerularna filtracia



Detli

e Nezrelost CNS a inych organov - T citlivost na
morfin — potlaCenie dychového centra

e | prah pre ki¢e - amidopyrin, antihistaminika

e Deti lepsie toleruju a



Vplyv veku na eliminaciu :

Table 56.1 Effect of age on plasma elimination half-lives
of various drugs

Drug Mean or range of
half-life (h)
Term Adult Elderly
neonate’ person

Drugs that are mainly excreted unchanged
in the urine

Gentamicin 10 2 4
Lithium 120 24 48
Digoxin 200 40 80

Drugs that are mainly metabolised

Diazepam 25-100 15-25 50-150
Phenytoin 10-30 10-30 10-30
Sulfamethoxypyridazine 140 60 100

“Even greater differences from mean adult values occur in
premature babies.

(Data from Reidenberg 1971 Renal function and drug action.
Saunders, Philadelphia; and Dollery 1991 Therapeutic drugs.
Churchill Livingstone, Edinburgh.)
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Fig. 56.1 Relationship between renal function (measured
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| old subjects. (From Ewy G A et al. 1969 Circulation 34: 452.)




Pohlavie

e Menstruacia, tehotnost, klimaktérium - T citlivost
na stimulancia CNS a na lieky ovplyvnujuce krvny
tlak

e Zeny lepsie toleruju barbituraty



Patologicky stav :

o — atrofia Crevného epitelu, zrychlenie
motility (pasaze — hnacCka, zvracanie), ulceracie a
tumory GITu, chirurgicke zasahy

° — zapaly GITu, T prekrvenie sliznice



Patologicky stav :

Distribucia lieciv

e Ochorenia pecene

e Nefroticky syndrom spojeny s hypoalbuminémiou
e | kapacity srdca

Vylucovanie lieCiv
e  pri insuficiencii obligiek, akumulacia — riziko NUL



Patologicky stav :

e Lieky vyluCovane zlcou — pozornost pri
cholestatickych pe&efiovych ochoreniach - T
udinky a NUL (Agofolin, Biogastron, Agolutin,
Agovirin, Vinkristin, Regalon)

e Patologicky stav:
o Podmienuje ucinok lieCiva — antipyretika, kardiotonika

e Je kontraindikaciou podania lieciva — glaukom a
hypertrofia prostaty — nie atropin



Genetickeé faktory :

e Rezistencia na kumarinové antikoagulancia (Pelentan)
e RO6zna kinetika — individua, rasy (kmene)
e Zavislé na genetickych zmenach cytochromu P-450

e Pomali a rychli acetylatori — klasifikacia jednotlivcov —
metaboilizmus izoniazidu

o , - T plazmatickd koncentracia, T
akumulacia, T NUL

o Rychli acetylatori - | plazmaticka koncentracia, <
akumulacia, + NUL



Genetickeé faktory :

e Rozdiely v acetylacii — sulfénamidy, chlérpromazin,
prokainamid, izoniazid

e Polymorfizmus — zatial nie uplne objasnené
(kaptopril, Betaloc, fenacetin, fenytoin, propranolol)

e Nedostato€na biotransformacia sukcinylcholinjodidu -
atypicka cholinesteraza

e Nedostatok glukézo-6-fosfatedehydrogenazy — akutna
hemolyza po podani dapsonu, metylenovej modrej,
nitrofurantoinu, pamachinu, primachinu, chinolonov,
sulfonamidov



Zmeny v posobeni lieCiv po sal:

opakovanom podani :

DIhodobé podavanie

e Kontinualne — tachyfylaxia, tolerancia, liekova
zavislost, alergia

o — alergia

Patria vacésinou k NUL



Tachyfylaxia

e \yskytuje sa po opakovanom podani (najma pri
rychlom opakovani davok), Co vedie k rychlemu a

vyznamnemu poklesu citlivosti organizmu na
prislusny liek.

Napr. deplécia mediatora — po podani



Tolerancia

e \Vyskytuje sa pri pomalsom znizovani ucinnosti
lieCiva (pocCas niekolkych dni az tyzdnov) s potrebou
zvysovania davky na dosiahnutie rovhakého ucinku.

Napr. lieky so zavislostnym potencialom, poCas
dlhodobého podavania , SH skupiny pri
podavani



Alergia

e Neziaduca reakcia tela na lieCivo sa objavuje naj

po jeho opakovanom podani

o

©Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights ressrved.

ma



Liekova zavislost’ .

e Neziaduci ucCinok objavujuci sa najma po
opakovanom podani lieCiv ovplyvnujucich CNS.

http://www.councilonalcoholism.net/images/drgsal.jpg



Lieky a tehotnost’ :

e Liek na lieCbu matky — potencialne riziko vedlajsich
ucinkov pre plod

e Riziko NUL « $tadium vnutromaternicového vyvoja



Obdobie pred nidaciou 3

(implantaciou) :

e Relativne bezpecné voci teratogennym vplyvom

e ,vSetko alebo ni¢"
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Obdobie embryonalneho
vyvoja

e Morfologicky vyvin organov —
T citlivost na teratogény

e 1. trimester (15. — 55. den)

e Specifické malformacie:
e Anencefalia — 26. den
e Transpozicia velkych ciev — 34. den
o Razstep podnebia — 36. den
o Defekt komorového septa — 42. den

Right
Ventricle

_\\

B 1997 HeartPoint



Obdobie fetalneho vyvoja :

e \Vyvin jemnych tkanivovych ultrastruktur,
enzymatickej a biochemickej vybavy, receptorov,
mediatorov, zubov, genitalii, CNS

o - okamzité
- postnatalne (zmeny spravania,
metabolické ochorenia....)



Negativne ucinky lie€iv n plod |:

e teratogénne

e Geneticke faktory
Vek

Stav vyzivy
Sprievodné ochorenia
Fyzikalne faktory



Teratogénne UCinky :

Lieky sposobujuce fetalne malformacie

e Morfologicke, strukturalne zmeny v rastovej faze
e FunkCné zmeny

e Nezavislé na davke (talidomid)

e Zavislé na davke (teratogénna davka - vitamin A)

http://www.fda.gov/cder/news/graphics/baby.gif



Karcinogénne ucinky :

Lieky podavané matke vyvolavaju rakovinu u
plodu

o (objavuje sa az
po narodeni, po latencii) - dietylstilbestrol
e \Vacsinou po podani v druhej polovici tehotnosti

e Uretan — plucne adendmy, rakovina pecene,
rakovina vajecnikov



Teratogenne a karcinogenne | ::::

ucinky :

V skorsich stadiach fetalneho vyvinu su teratogéenne,
neskor karcinogénne



Toxicke ucinky na zarodocne | ::::

bunky °

Vplyv najmé na spermiogenézu

e cytostatika

e hormonalne latky — antiandrogeny

e antiepileptika

e kolchiciny

e Immunotherapeutika - kortikosteroidy

Ako by mohlo vajitko odolaf
takejto spermii?

http://davidkralik.blog.sme.sk/blog/ 11936/09.JPG



Uéinky na vaji¢ko pred it
oplodnenim T

— navykove latky - opiaty
analgetika, psychofarmaka

Metabolické zmeny

e hypoglykemia - alkohol, inzulin, peroralne antidiabetika,
propranolol, trimepranol

e hyperglykemia - diazoxid
- kortikosteroidy,

diuretika
Tyroidalna dysfunkcia - i6d, litium, anti-tyroidalne
latky agents
Hematologické zmeny - krvacanie, anemia,
poruchy dostiCiek, alkohol, barbituraty, dikumarol - O
antikoagulancia, diuretika, chinin, lokalne anestetika, =~ @@
nitrofurantoin, salicylaty, sulfonamidy

sulfonamidy

www.osel.cz




Poskodenie plodu

e abortus

e reverzibilné
e ireverzibilné




Kriticke faktory ovplyvnujuce transport| es.
lieCiv placentarnou membranou

e Rychlost prenosu placentarnou membranou
e Mnozstvo lieCiva, ktoré dosiahne plod

o v tkanive plodu

e Ucinky liegiva v kombin&cii

e Uzivanie lieCiv bez vedomia lekara

e Bezpecny liek pre matku # bezpecny liek pre plod
e Acetylsalicylova kyselina — poskodenie fetalnej cirkulacie



Rychlost’ prenosu lieCiva cez | 3s::

placentranu membranu :

Rozpustnost’ lie€iva v tukoch

e Lipofilne latky — rychly prenos cez membranu a
vstup do fetalnej cirkulacie

o — limitovany prestup placentou



Velkost’ molekuly :

e Nizka molekulova hmotnost’ (Mr 250-500) — Fahky
prestup

e Mr 500-1000 — obmedzeny
e Mr nad 1000 — neprechadzaju



Antikoagulancia v tehotnosti |

e Heparin — velka molekula, nizka rozpustnost' v
tukoch

e \Warfarin - teratogenny, prestupuje placentarnou
membranou



Metabolizmus lieciva v

placente :

e Semipermeabilna membrana

e Metabolicke procesy v placente vedu k degradacii
napr. etanolu, pentobarbitalu



Metabolizmus lieciva v plode |:

e placenta — pupocCnik — plod (60% krvi - pecCen)
e Latky ovplyvnujuce funkcie CNS
o | funkcia fetalnej hemato-encefalickej bariéry
e Postupny vyvin a dozrievanie transportnych mechanizmov

e Psychofarmaka podavané na konci gravidity — poruchy CNS
sa objavia v neskorsom vyvine dietata.

e QOpiatové analgetika — poruchy dychania — vplyv na respiracné
centrum novorodenca

e LieCba infekCnej meningitidy u novorodenca — cefuroxim
lahko penetruje cez nezrelu hemato-encefalicku barieru



Dizka expozicie, distribucia | 33t

lieCiva v plode :

e Jednorazova expozicia — méze ovplyvnit struktury v obdobi
rychleho vyvinu (talidomid - koncatiny)

e Dlhodoba expozicia — kumulativne ucinky, poskdenie
viacerych organov

e alkohol — - FAS, opiaty — opiatova
zavislost’, abstinencny syndrom novorodencov

e Ovplyvnenie prenosu kyslika a zivin placentou
e Priamy vplyv na plod
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Liekoveé fetalne syndromy :
Morfologické a funkCné poruchy
e Oneskoreny vyvoj:
o — oneskoreny vyvoj,
kostrové anomalie, defekty KVS (denne 100-150 g
alkoholu)
o Antiepileptika — hydantoiny — fenytoin SODANTON,
PHENYTOIN, EPANUTIN, EPILAN, SANEPIL —
posSkodenie plodu
o - dietylstilbestrol — zvySena incidencia

adenokarcinomu maternice a krcku maternice u plodov,
ktoreé dosiahli dospelost



Lieky a vyvoj kosti :
e DIhé obdobie tehotnosti

e 6. tyzden az koniec 3. trimestra

e Malformacie skeletu, poskodenie osifikacnych centier —
disproporcny rast koncatin, lahké zachytenie takychto
anomalii — jednoducho pozorovatelné a viditelné

e talidomid, TTC, cytostatika - cyklofosfamid, chlorambucil,
busulfan, metotrexat, 5-fluorouracil, acetazolamid, grizeofulvin

Samia A Temtamy, Mona S Aglan. Brachydactyly.
Orphanet Journal of Rare Diseases. 3, 15. 2008.




Interakcie liecCiv e

Dovody mnohych nejasnych poskodeni plodu
o Liek + liek

e Liek + aditivum (potrava, exhalanty, chemické latky
v prostredi)

e Potenciacia ucinku na plod
o nikotin - T teratogénny Géinok inzulinu
o T teratogénny uginok kyseliny
acetylosalicylovej



Fetalna (perinatalna)

farmakoterapia :

e Podavanie lieku tehotnej zene za ucelom lieCby
poruchy plodu

o Kortikosteoridy — stimulacia dozrievania pluc, u
rizikovych nedonosenych novorodencov a RDS

e Lie€ba srdcovych arytmii
o T metabolizmus bilirubinu



Klasifikacia lieCiv podla cets

teratogénneho poésobenia :

— evidentné teratogeény:
e Talidomid
e Estrogeny
e Cytostatika — inhibitory kvselinv listovei - metotrexat
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Phocomelia and related
fetal abnormalities
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Klasifikacia lieCiv podla 3

teratogénneho poésobenia :

— latky podozrivé z teratogenity :

e Antiepileptika - fenytoin, fenobarbital
e Antikoagulancia - warfarin

e Alkylujuce cytostatika - cyklofosfamid, busulfan,
chlorambucll

e Tyreostatika - propyltiouracyl, tiouracyl
e Peroralne antidiabetika — tolbutamid
e Iné - streptomycin, TTC, alkohol



Klasifikacia lie¢iv podrla

teratogénneho poésobenia :

— alatky potencované externymi faktormi
(bez jasneho dokazu):

Peroralne kontracetiva
Anxiolytika

Antiemetika

Acetylsalicylova kyselina
Chemoterapeutika — sulfonamidy
Antimykotika — griseofulvin
Antimalarika - chinin



Klasifikacia lie¢iv podra

teratogénneho poésobenia :

e Vplyv lokalnych a celkovych anestetik —
zdravotnicky personal — opakovana expozicia —
posledny trimester — narusené fyziologicke funkcie

nlodu — poruchy dychania, ¥ svalového tonusu u

nlodu

e Nikotin - 10 cigariet - { pédrodnej hmotnosti,
retardacia dalsieho vyvinu




Klasifikacia lieciv podla
teratogénneho poésobenia

— ostatne latky




Lieky pocas dojcenia :

e Odporucanie — podanie lieku
a 3 hodiny pred dalsim dojcenim

e Vacsina lieCiv sa v materskom mlieku objavuje
vo velmi nizkych koncentraciach -

en



Lieky pocas dojCenia :

Nebezpecneé

o — sutazia s
bilirubinom vo vazbe na plazmaticky albumin - T
rizika jadroveho ikteru,

e [1C —Kkosti, zuby,

o - ,grey syndrom® novorodencov

e |zoniazid — deficit pyridoxinu

e Psychofarmaka - hypnotika — otupenie, 4
cicacieho reflexu,
° — hromadenie v tele



Lieky pocas dojcenia :

o — morfin, pentazocin, tilidin — navyk —
abstinencne priznaky — nevysadzovat nahle!
Postupné znizovanie davok.

o — nizke davky, nikotin, kofein — v mlieku len
minimalna koncentracia

e lieky ovplyvnujuce endokrinne funkcie -
kontraindikované



