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Uvod do studia farmakologie
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Zakladni farmakologické pojmy
Klasifikace léciv

Mechanismy ucinkd [éciv
Zaklady farmakokinetiky




Farmakologie - naplr oboru

farmakon = lek
veda studujici interakci latek a IéCiv (farmak) s biologickymi systémy

farmakologie # farmacie
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Dynamika x kinetika

Farmakodynamika (dynamos = rec. sila)
- Studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek
« ,Co dela lecivo s organismem?*

Farmakokinetika (kinein = fec. pohybovat)
- Studuje osud léciva v organizmu = absorpci, distribuci, biotransformaci, exkreci
« ,Co déela organismus s léCivem?*
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Farmakoekonomika
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Farmakovigilance
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Farmakogenetika

':’ \Pat:tgmp / "

Drug toxic but
beneficial

PPN

same prescription

Drug toxic but
NOT beneficial

Drug NOT toxic and

Drug NOT toxi
NOT beneficial rug toxic

and beneficial

- farmakogenetika se zabyva
vlivem jednotlivych genetickych

variant na ucinek podané latky

« farmakogenomika zkouma
vztah ucinku Iéku na urovni

celého genomu.
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Farmakoepidemiologie

» sleduje ,chovani |€Civ* ve spoleCnosti
» epidemiologickymi metodami zjistuje rizika a prospesnost terapie
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Obecné farmakologické pojmy - terapie

— farmakoterapie

— kauzalni

— substitucni

— symptomaticka
— patogeneticka

— psychoterapie
— fyzioterapie
— chirurgicka terapie

— placeboterapie
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Obecné farmakologicke pojmy

Léciva latka LL ]

/’

« latky pfirodni Ci

e

syntetické s
farmakolog.,
imunolog. nebo
metabol. ucinkem,
které jsou uréeny
k terapii, prevenci,
diagnostice €i
ovlivnéni fyziolog.
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* konkrétni

podoba LP,
tedy jeho
fyzikalni,
chemicka a
tvarova
charakteristika

o’

Léivy

pripravek

~

LLaPL
upravené
do LF v
obaluas
oznacenim

Q

- ™
-LLalLP
podané
nemocnému
N '

Pomocna latka - bez vlastniho leé€ebného ucinku - ulehCuje vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci
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Zakladni terminologie

Prolécivo (prodrug) — farmakologicky neaktivni latka, ze
které teprve v organismu vznika farmakologicky aktivni
metabolit

« cyklofosfamid, enalapril, valaciklovir...

Droga — konzervovane celé IéCive rostliny, jejich Casti nebo
produkty jejich metabolismu, pfip. zivoCisSné produkty
» Absinthii herba = nat’ pelynku

» Crataegi folium cum flore = list a kvét hlohu

“Enalapril




NAZVY LECIV kyselina
2-acetyloxybenzoova
Acylpyrin Chemicky nazev

Aspirin OH
\ﬂ/ _____________ , 1Takovej ten prasek
"T----.s na fedéni krve, co si

Firemni (obchodni) \
nazev
ho musim Ctvrtit.”

acidum
acetylsallcyllcum Acidum

Mezinarodni nechranény nazev kyselma ] i acetylsalicylicum
(INN) acetylsalicylova Lékopisny nazev

Genericky nazev



Klasifikace leciv - HVLP x IPLP

HVLP IPLP
hromadné vyrabéné lécivé pripravky individualné pripravované légivé pripravky
(magistraliter)
* obchodni nazvy  individualizace slozZeni, davek a LF
« vyrabény v Sarzich * inkompatibility a chyby pfri priprave!

» delSi doba pouzitelnosti




ATC KLASIFIKACE LECIV

ATC kod = alfanumericky mezinarodni kod, ktery oznaCuje jednoznacné kazdé
jednotliveé IéCivo u dané indikacni skupiny

Pr.: N kyselina acetylsalicylova
N — nervovy system
— analgetika

— analgetika-antipyretika
— Acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
— kyselina acetylsalicylova

MUNI
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ATC KLASIFIKACE LECIV

— zazivaci trakt a metabolismus

— krev a krvetvorné organy

— kardiovaskularni systéem

— dermatologika

— urogenitalni trakt a sexualni hormony
— hormony pro celkové pouziti

— antiinfektiva pro celkové pouziti

— cytostatika a imunomodulacni latky
— muskuloskeletarni systém

— nervovy systém

— antiparazitika

— respiracni systém

— smyslové organy

— rizné pfipravky

Kompletni ATC klasifikace metforminu a jeho kodu

Al10

A10B

A10BA

A10BAOZ

Alimentary tract and metabolism

(1st level, anatomical main group)

Drugs used in diabetes

(2nd level, therapeutic subgroup)

Blood glucose lowering drugs, excl. insulins
(3rd level, pharmacological subgroup)
Biguanides

(4th level, chemical subgroup)

metformin
(5th level, chemical substance)
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Zaklady farmakokinetiky

Obecné zakonitosti pohybu lé€iva v organismu
Farmakokinetické parametry

Prubéh plazmatickych koncentraci IéCiv
ADME




Vztah ADME a koncentrace léciva v miste

ucinku

Absorpce
Vazané Volné
léCivo l . lécivo

Exkrece

™~

Metabolismus

Distribuce |
“ Misto ptsoHeni Koncentrace
Vazané <> yolné =P | yolného léiva v

misté ucinku

Tkanové rez'rvoéry
Vazané <> vlolné

Biotransformace

Metabolity/Prolécivo

Klinicka odpovéd

N\

Farmakokinetika

Farmakodynamika




Aplikacni a eliminacni cesty

Aplikace Absorpce a distribuce Eliminace

Jaterni systém Metabolity
[ ,| Jatra |«——— | Ledviny
A 4

Strevo

Zluéovy systém ‘

\\

Kﬁie \

—

Mlécna,
potni Zlaza

- /
Mozek Placenta
CSF t
Plod

»| Plice |——
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Absorpce

= prunik rozpusténého lé€iva z mista podani do systémové cirkulace
— nutna pro celkovy ucinek - systémovy
Uéinek mistni
— na kuzi, sliznice anebo do télnich dutin
_ absorpce je nevyhodou — mozné NU — napF. lokalni anestetika, lokalni kortikoidy
Rychlost a rozsah absorpce:

« C max - max. koncentrace |éCiva v plazmé po jednorazovém podani
* T max - ¢as, kdy |éCivo dosahne max. koncentrace v plazmé (rychlost)

* F - biologicka dostupnost (rozsah absorpce)
MUNT
MED



Biologicka dostupnost

Plazmatické koncentrace

= jaky podil podané davky se dostane do systémové cirkulace Cas

* nitrozilni - 100% = 1

* extravaskularni podani - 0-100% (resp. 0-1)

— pokud 0-0,2 — obvykle neni racionalni dané lé€ivo touto cestou podavat

— Méfitkem biologické dostupnosti je plocha pod krivkou plazmatickych koncentraci (AUC -

area under the curve-vyjadfuje expozici Ié€ivem v Case)

o _ AUG,
AUG;,
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Faktory ovlivnujici absorpci

» Cesta podani

* Patofyziologicky stav (prujem, zvraceni, IBD ...)

* Rozpustnost léCiva

« Koncentracni spad

* Prokrveni v misté podani

« Soucasna aplikace IéCiv (prokinetika, antibiotika, iPP ...)
*Vek
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PK - ruzné formy podani

*

N

intravendzné /
intramuskularnée

subkutanné

eroralne

_ e )11 T
' ‘ ' ' " oD

cas

koncentrace ucinne latky v krvi




Presystémova eliminace, first pass effect
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Distribuce

= rozdeéleni latky do kompartmentu tekutin a tkani

zavisi na:
- vazbé na bilkoviny (krevni plazma, tkan&) - PUSOBI JEN VOLNA LATKA!!
* permeabilité membran

* prutoku krve organy

Distribucni objem V,
= hypoteticky pomér mezi davkou latky (D) a jeji koncentraci (C) v krvi/ plazmé

V,=D/C litr/kg hmotnosti pacienta
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Eliminace

»Biotransformace (metabolismus)

— chemicka premeéna
biodegradace
bioaktivace (prodrug: bromhexin - ambroxol)

»EXxkrece

— vyloucCeni premenenych | chemicky nezmenenych latek
— ledviny, jatra, plice, kuze, mlé€na zlaza

— napr. digoxin, gentamicin - témér 100% nezménéné
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Smysl biotransformace

1. deaktivovat

2. vyloucit cizorodé latky

» prevest latky rozpustné v tucich (které mohou projit membranami

a tedy byt znovu v ledvinach reabsorbovany) na rozpustné ve vode

» prevest meéne polarni latky na vice polarni

MunI
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Dve faze biotransformace:

> Fazel oxidace vzniklé produkty jsou Gasto reaktivngjsi

"W VIV

redukce a toxi¢téjSi nez puvodni latka

hydrolyza

» Faze Il konjugace - vzniknou neaktivni latky

— spojeni s kyselinou glukuronovou — (,glukuronidace®)
sirovou

octovou
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Exkrece

ledvinami
jatry

plicemi

sliny, pot, kuze, vlasy, materské mléko...
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Clearance (CL)

= objem biologické tekutiny, ktera se za dany ¢as zcela oCisti od sledované
latky

CL = schopnost organizmu eliminovat latku

CL=V,.k, (I’/hod, ml/min, ml/s)

K., = eliminacni konstanta

Specifikace dle

* organu eliminace: renalni, jaterni, plicni

 povahy eliminace: metabolicka, exkrecCni

* referencni tekutiny: plazma, krev

* CL,, = systémova clearance MU NI

MED



KINETIKA dle 0. Fadu KINETIKA dle 1. Fadu

10

N B O o

nelinearni linearni

konc. 10 +

N B O O

I —
1 2 3 4 5 (45
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Polocas eliminace (t .))

= doba za kterou se eliminuje polovina aktualné pritomné latky v organizmu

C

léCivo je uplné odstranéno za cca 5 biologickych polo€asu



Farmakokinetické interakce

Na urovni:

- Absorpce

- Distribuce

- Metabolismu

- Exkrece
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Davkovani léciv

 jednorazové podani leéCiva

» kontinualni podavani leCiva
e opakovane podani leCiva

y
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Jednorazoveé podani

Zavislost
plazmaticke
koncentrace
TERAPEUTICKE na Case po
ROZMEZI extravaskular
nim podani
i H \

lag Tmax T [min]

i

ime MUMT

invaze eliminace ME D



Kontinualni podavani

2 = 6 8 10

konec
Css ¢ i.V. infﬁze

o 100 '

-

= 75

S 50

_§ 25

OO 2 4 6 8

¢as (v biologickych polocasech eliminace)
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Opakované podavani

intra- i extravaskularni (napf. per os)

rychlost privodu [mg/min] = Cl x Css

minimum toxic concentration

Cp

Cp

minimum effective conchptration

2 2 A Time 4 2
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Terapeutické monitorovani plazmatickych koncentraci
léciva (TDM)

— stanoveni koncentraci vybranych |éCiv v krvi

— farmakokineticka analyza

— interpretace stanovenych koncentraci leéku

— doporuceni individualni upravy davky léku potrebné k dosazeni

terapeutického optima v Krvi

MunI
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Kdy uvazujeme o TDM

— nelze upravovat davkovani na zaklade pozorovaneho ucinku

— velka interindividualni a spise nizka intraindividualni variabilita
— pfima umeéra mezi plazmatickou koncentraci a ucinkem/toxicitou
— nelinearni vztah mezi davkou a plazmatickou koncentraci

— uzke terapeutické rozmezi hladin leCiva

MunI
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Obecné platné indikace pro TDM

1. Podezreni na predavkovani x hyperergie
2. NedostateCna terapeuticka odpoved x non-compliance
3. Jsou pozorovane patologicke priznaky projevem vlastniho

onemocneni nebo toxicity léCiva?
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Dekuji za pozornost
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