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Farmakologie

farmakon = 1€k, 1é¢ivo
logos = véda




Zakladni farmakologické pojmy

Farmakologie

¢ Farmakologie je védni obor zabyvajici se Gc¢inky latek
(farmak) na Zivé organismy
a jejich osudem v organismu

e védni obor,studujici interakci latek a organismu na
vSech Urovnich slozZitosti (molekularni,
bunécné, organové, celého organismu)

¢ cilem studia je urceni, zda a jak je mozno latku pouZzit jako lécivo
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Farmakologie

farmakon = lék
Definice

véda o lécivech, ktera se zabyva interakcemi mezi latkami
(xenobiotiky) a Zivym organismem na vsech jeho trovnich

farmakologie # farmacie

Zakladni farmakologické pojmy

Rozdéleni farmakologie

® obecn3, specialni farmakologie (,teoretickd”)
o experimentalni (preklinicka) farmakologie
¢ klinicka farmakologie

— klinicka farmakokinetika (TDM)

— farmakoepidemiologie, farmakovigilance
— farmakoekonomika

— farmakogenetika




Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

studuje obecné platné zakonitosti, jimiz se Fidi
interakce organismu a farmaka - tj. jeho osud v
organismu, mechanismy pusobeni, vzdjemné
vztahy ucinkd nékolika farmak apod.
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Zakladni farmakologické pojmy

Specidlni farmakologie

Zabyva se jednotlivymi lékovymi skupinami a
konkrétnimi [éCivy, které ovliviiuji jednotlivé
fyziologické systémy

Farmakologie

Farmakodynamika
e co déla lécivo s organismem
¢ studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek

Farmakokinetika

¢ co déla organizmus s léCivem

¢ sleduje osud léciva v organizmu (absorpce,
distribuce, metabolizmus, exkrece)




Podobory Farmakologie

¢ molekularni farmakologie
¢ experimentalni (preklinicka)
farmakologie

¢ klinicka farmakologie
o klinicka farmakokinetika (TDM)
* farmakoepidemiologie
o farmakoekonomika
* farmakogenetika
o farmakovigilance
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Farmakologie — zakladni terminologie

Lécivo, Iéciva latka — latky pfirodni ¢i syntetické s farmakolog.,
imunolog. nebo metabolismus ovliviiujicim ucinkem, které jsou
uréeny k terapii, prevenci, diagnostice a ovlivnéni fyziologickych
fei
— urcend k tomu, aby byla soucasti Iécivého pripravku

Pomocna latka — bez vlastniho 1é€ebného tcinku
- ulehCuje vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci LP

Lécivy pripravek — LL upravené do LF v obalu a s oznacenim

Lék — LL a LP podané nemocnému

2droj informace prenos infarmace ukitf informace

Zakladni farmakologické pojmy

DUVODY PODAVANI LECIV:

» TERAPEUTICKE
» DIAGNOSTICKE
» PREVENTIVNI{

definice LC:

latka nebo smés latek urcenych k podani ¢lovéku nebo
zviteti k |éCeni, mirnéni, prevenci nebo diagndze choroby,
popfipadé télesné abnormality nebo jejich symptomu a dale
k obnoveni, Gpravé nebo ovliviiovani

fyziologickych funkci.




Lécivé pripravky
¢ hromadné vyrabéné (farmaceuticky priimysl)
»HVLP*
¢ individudlné pripravované (lékarny)
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,|PLP“
Hrazené pojistovnou (pIng)
HVLP .
Castecné hrazené (doplatek pacienta)
IPLP
Nehrazené ze ZP (hradi pacient)
Lécivé pripravky
Hrazené pojistovnou (pIng) vazané na

. lékarsky predpis
Castecné hrazené (doplatek pacienta) [~

Nehrazené ze ZP (hradi pacient) »volné prodejné” (OTC)
vlékdrnachi -
mimo lékarny pouze v [ékdrnach

(obchody, =
benzinky atd..) bez Iékarského

l predpisu s omezenim

tzv. ,vyhrazena lé¢iva“ (od r. 1998): Zak. 378/ 2007 Sb. o lécivech,
vyhl. 106/2008 Sb., o spravné praxi prodejct vyhrazenych lécivych
pfipravkd a o odborném kurzu prodejcti vyhr. [éCivych pfipravka

Farmakologie — zakladni terminologie

Droga — konzervované (obvykle susenim) celé rostliny,
jejich ¢asti nebo produkty jejich metabolizmu

Prolécivo — farmakologicky neaktivni molekula, ze
které v organismu vznika farmakologicky aktivni
metabolit




Nazvy léciv

Chemicky nazev — systematické pojmenovéni podle platnych
pravidel IUPAC

Genericky nazev — mezinarodné pouzivané oznaceni latky,
upravené mistnim jazykovym zvyklostem uvadéné napt. v
ucebnicich farmakologie

Mezinarodni nechranéné nazvy (INN) — pouzivané v odborné
literature a na obalech Iékud

Lékopisny nazev — shodny nebo podobny INN, ale v latiné.
Uveden v Iékopise.

Firemni nazvy — registrované obchodni nazvy
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»GENERIKA"

» oznaceni dlouhodobé zavedenych -
pouZivanych Iéciv

» léky vyrabéné po skonceni patentové
ochrany jinym neZ prvnim vyrobcem,
tzn. firmou, jez se nepodilela na vyvoji
takového LC, ucinné latky

» neméla by se lisit silou ani uc¢inkem od
originalu

» mozZnost registrace ve zkraceném fizeni

» zpravidla niZsi cena

OBSOLENTNI LECIVO

e Oznaceni léCiva, jeZ se v terapii prestalo/
prestava pouzivat (pro nové objevené
skute¢nosti, napt. NU) nebo je nahrazeno
novéjsim, bezpecnéjsim lécivem
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* ,GENERICKA PRESKRIPCE“

predepisovani léCiv formou
generického ndzvu - 1épe INN ndzvu —

s uvedenim sily LP
» |ékarnik by vybral konkrétni HVLP

¢ ,GENERICKA SUBSTITUCE“
vydej LP se stejnou ucinnou latkou, ve stejné sile a
stejné lékové formé
(zdména lékarnikem pfi dispenzaci — se souhlasem
pacienta)

Davky

Rozdélenivzhledem k farmakologickému efektu

e Podprahova davka

e Terapeutickd davka

o Efektivni davka, letdIni davka, toxickd davka — ED50, LD50,
TD50

e Terapeuticky index = TD50/ED50

(LD50/ED50 = LD5/ED95 = TD5/ED95)

¢ Terapeuticka Sife — rozdil mezi terapeutickou a toxickou

davkou léciva

Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

Farmakokinetika

zkouma osud |éciva v organismu:
Absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece;

,co déla organismus s lécivem”

L Farmakodynamika

zkouma mechanismy plsobeni lé¢iva na
organismus
,€o déla lé¢ivo s organismem*




Klasifikace |éCiv
Tridéni podle ATC skupiny

|é€iva se fadi do skupin podle svého klinického
G¢inku, ackoli mechanismus plsobeni muze byt
odliSny

ATC kdd je alfanumericky mezinarodni kod, ktery
oznacuje jednoznacné kazdé jednotlivé 1éCivo.
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Klasifikace lé¢iv

Tridéni podle ATC skupiny

kédové oznaceni kazdé skupiny

napf. N — nervovy systém
NO1 — Anestetika
NO2 — Analgetika

NO2A — Analgetika opioidni
NO2AA — Pfirodni opiové alkaloidy
NO2AAO01 — Morfin

NO2AA59 - Kodein

Klasifikace léciv

 Tfidéni podle chemické struktury
— Arylalkylaminy
— Fenanthreny
— Alkylaminoethery
— Barbituraty
— Benzodiazepiny

— Sulfonamidy (chemoterapeutika,
antidiabetika)...




Klasifikace léCiv
« TFidéni podle charakteru slozky

— Hlavni t¢inné latka (remedium cardinale)
— Vedlejsi u¢inna latka (remedium adjuvans)
— Pomocna latka (vehiculum)

« TFidéni podle plvodu
— Léciva pfirodniho pGvodu (digoxin, morfin, kokain,
kolchicin, heparin...

— Léciva polosynteticka (oxykodon, hydromorfon,
irinotekan

— Léciva synteticka (enalapril, acebutolol, cisplatina..)
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Klasifikace lé¢iv

* TFidéni podle zplsobu pfipravy
hromadné vyrabéna HVLP
individualné pfipravovana IPLP

 TFidéni podle zpusobu vydeje
— Véazana na lékarsky predpis
— Vazana na lékarsky predpis s modrym pruhem (OPL)
— Volné prodejna, vyhrazena (tzv. OTC)

Uéinek a jeho mechanismus
na molekularni drovni

receptor--- efektor
nerecetorové mechanismy fisobeni




Kvantitativni aspekty interakce |é  €iva
S receptorem:

signal
[R] + [A] [RA] efe@t
R = receptor
A =I&ivo

RA = komplex receptoru sd&em

efektory = molekuly, kteréipnaseni interakci mezi
Iécivem a receptorem do zim burg¢né
aktivity (nag. adenylylcyklaza)
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Druhy receptor U

podle konfigurace

« intracelularni receptory

« transmembranové proteiny/enzymy

« transmembranové proteiny, kde receptor je spojen s
efektorem pomoci G-proteinu

- iontové kanaly

podle funkce
« regulaéni proteiny (cilové pro neuromediatory a
hormony)
« transportni proteiny (plazmatické bilkoviny)
« strukturalni proteiny
* proteiny enzymi

10



Open Inactivated

Na* Na*

Carbamazepine Lamotrigine
Nat Phenytoin Valproate
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Druhy receptorii podle struktury a mechanizmi U¢astnicich se
pienosu signalu

Receptory spiazené Receptory spfazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici s
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genové transkripce
Tonty Tonty
' '
. % 0
i i i
I 1 H
|
O~ i 9 - O :
R _J ! G R G R/E v
v nebo®  OneboO O s
depolarizace > R
nebo sekundarni poslové 2
. fos| cc mRNA
e e
fosforylace
l proteind syntéza bilkovin
zména
funkce zména funkce
Cas
ms s min h

Requlatni mechanismy ovliviujici poéty
a funkce receptoii:

up - regulace

down - regulace
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Receptorova terorie u€inku lec€iv

» Receptor jako fyziologicky regulator
« Selektivita ptsobeni (mj. vztah struktura-Gcinek)

Receptor

schopen véazat specifické molekuly a vyvolat po této
vazbé biologickou odpovéd
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Afinita
schopnost latky vazat se na urcity receptor

Vnitfni aktivita<0 -1 >

vyjadfuje schopnost latky vyvolat biologickou
odpoveéd po vazbé na specificky receptor

Ize ji charakterizovat maximalnim moznym
Gcinkem

Agonista receptoru
vaZze se na receptor a po vazbé vyvola uc¢inek
agonista s vnitfni aktivitou = 1 je ozn. ,plny agonista“

Antagonista receptoru
vaze se na receptor a po vazbé nevyvola G€inek
maji vysokou afinitu a nizkou (0) vnitini aktivitu

Parcialni agonista

vnitfni aktivita< 0 -1 >

vaze se na receptor a po vazbé vyvola ucinek, ktery
nikdy nedoséhne svého maxima; mohou mit velmi
vysokou afinitu k receptoru. PFi sou€. podani s plnymi

agonisty funguiji jak antagonisté.

12
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TYPY RECEPTOROVYCH LIGANDU

agonista antagonista
ma afinitu

ma afinitu,

a vnit fni aktivitu Nema vnit ¥ni aktivitu

TYPY RECEPTOROVYCH LIGANDU

agonista

antagonista == kompetitivni

= nekompetitivni

—— vysoka afinita + vysoka vnit ¥ni aktivita
— hizka afinita + vysoka vnit ¥ni aktivita
nizka afinita + nizka vnit ni aktivita

efekt

log

podprahova davka davky
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Nerecetorové mechanismy
puasobeni

A) Interakce s proteinovymi
makromolekulami, které nejsou receptory
pro fyziologické regulacni molekuly -
.cilova mista“

- substratova inhibice enzymu

- antibiotika, chemoterapeutika

- blok transportniho mechanismu

- blok iontového kanalu (Na*)

- vazba latek na bunécné komponnty
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Nerecetorové mechanismy
puasobeni
B) Latky pusobcici svymi obecnymi fyz.-
chem. Vlastnostmi
- celkova anestetika
- osmoticka laxativa, diuretika
- detergenty
- radionuklidy
- mechanické kryti povrchu...

Obecné farmakologie

- farmakodynamika - Uginky léciv a jejich mechanizmy

- farmakokinetika - osud I€iv v organizmu \ase po
podani (vatebani, distribuce,
metabolismus, exkrece), tj.

14



Zakladni principy farmakokinetiky.

Farmakokinetika se zabyva studiem prdces
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece léiv a
jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) &inkam I&iv.

,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM*
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Podani I&iva

ABSORPCE
3
receptor
'\A volné 4 » Vpl_né [ ;/gl_né
depotni/ lécivo lécivo écivo

vazba 1
1écivo vazané

na plazmatické proteiny

Biotransform nebo krevni buriky
organy L
receptor l
\ metabolit ——— VoIy g volny
depotni ‘/v metabolit metabolit
vazba
metabolit vazany na
plazmatické proteiny
nebo krevni bunky
i . ‘ ~ VYLUCOVACI
TKANE KREVNI OBEH

ORGANY

v

Obecné zakonitosti pohybu I&iva v lidském téle
fyzikaln é-chemické vlastnosti léiva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, ndboj, pKa

AH SA +H* B+H* 5 BH*

prostup lé¢iva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup fes pory
aktivni transport

vazba |&iva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni hitky
vazba ve tkanich

prokrveni tkani

a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b) tukova tka
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aktivni transport
prostiednictvim prenasecu
]

pasivni difuze
|

| ; v

prostup pies pory

mm e m i imimen
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ABSORPCE -

Absorpce- prinik rozpuséného I&iva z mista podani do krve —
nutna procelkovy (€inek - systémovy.

Ucinek mistni— na kiZi, sliznice anebo dalhich dutin

— absorpce je nevyhodou — mozné NU —insgkalni
anestetika typu kokainu, lokalni kortikoidy.

Rychlostarozsahabsorpce

C max- max. koncentrace déva v plazn& po jednorazovém podan
T max - ¢as, kdy |léivo dosdhne max. koncentrace v pl&zm
(rychlost)

F - biologicka dostupnost (rozsah)

Koncentrace C

c Tmax1

Tmax2 Tmax3

Crnax1

/ )’< \ Cmax3
I, Crmax2
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F - biologicka dostupnost (rozsah absorbce)

jaky podil z podané davky se dostane do systémové cirkulace

nitrozilni - 100% = 1

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

pokud je 0-20% = 0-0,2 - nema cenu daré/Etouto cestou
podavat (pesto se podavaji SET, bisfosfonaty).
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LOKALNI PODANi X CELKOVE PODANI

 vnitfni podani —  enteralni podani (do
stfevni desinf., ATB traviciho Ustroji):
s lok. G¢inkem ¢ peros
« vnéjsi podani — na  perrectum
kdzi, sliznice
« parenteralni podani
¢ injekéni
« inhala¢ni
¢ sublingualni
e bukalni
¢ intranazalni

transdermalni

efekt prvniho prichodu jatry, presystémova eliminace

Absorption

Bioavailability

To faeces Metabolism Metabolism

17



 Efekt prvniho pr Gchodu jatry = ,first-pass
effect”
B-sympatolytika
— namelové alkaloidy
— morfin, pethidin
— nitroglycerin
— Salicylaty

« enterohepatalni cirkulace
— digoxin
— namelové alkaloidy
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Distribuce

pranik léciva z krve do tkani
dynamicky @j, kde nas zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazhe,
priniku pred biomembranu
pratoku krve organem

stav - distribwni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych
frakci I&iva v plazng a ve tkanich

Distribu éni objem-Vd — hypoteticky
pomér mezi mnozstvim Bva v organizmu
D a dosazenou plazmatickou koncentraci
V&= —
d

Cplazma

Objemy télesné vody,
u 70 kg ¢lovéka

celkova
telesnd voda

voda extracelulimi

voda intracelulirni

18



Vd = objem hypoteticky,

vysledna hodnota Vd e byt i 50000 litit (antimalarika). Co
nam tedy tento udagkne:

Muzeme zjistit kam se |éivo v organizmu dostava.
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ELIMINACE LE CIV Z ORGANISMU

Biotransformace - metabolizmus

Procesy probihajiciipvazr v jatrech, ale i v ledvinach a jinych
tkanich &la.

Enzymatické procesy
biodegradace

bioaktivace (prodrug)

enalapril-enalaprilat
kodein-morfin
bromhexin - ambroxol

1. Faze oxidace, hydrolyza -je zachovangita liposolubilita
Cytochromy P45Q dehydrogenazy

2. Fazekonjugace - latky se stavaji rozpustné ve&od

Metabolit - Einny (,vice/mér")
- ne&inny

- toxicky (zménéné FKL vlastnosti)
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CYP 1A2ostatni m CYP3Ad
cyp2co % ™ m CYP2D6
10% g CYPace
@ CYPiA2
O ostatni
CYP 3A4

CYP 2D6
30%

55%
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INHIBITORY CYP 450

antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)
chinin, chinidin
chloramfenikol, erytromycin
ketokonazol, itrakonazol INDUKTORY CYP 450
grapefruitova Stava
dexametazon
fenobarbital
rifampicin
fenytoin
tiezalka tékovana(Hypericum
perforatum)
jinan dvoulal@ny (Ginkgo biloba)

Faze eliminace

IéCivo je eliminovano rychlosti, ktera jedana
eliminaéni konstantouk, = Inc, — In ¢,/ t,-t;

biologickym polo¢asem- IéCivo je Uplrg odstragno za 4-5
biologickych pol@asi.

tos=In2/ ke =0,7/k

clearance  Cl;q; = D/AUC = k. Vd

= objem plazmy, kt. se zcel&isti od I&iva za
jednotkucasu [l . ht]

20
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Kinetika eliminace 1. fadu — semilogaritmické
znazornéni (i.v. podani)

ct=g. &k In(c)
Inct=Ing - ke.t
y =-ke .x+b

f f f f
3 4 54 1 2 3 4 54

Kinetika eliminace 0. fadu — nelinearni kinetika
— i.v. podani
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Exkrece
ledvinami
jatry
plicemi
mlékem

Zlwe, sliny, kize, vlasy,

Ledviny

Exkrece m¢i - glomerulérni filtrace, tubularni
sekrece, tubularni reabsorpce.
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Ledviny
+ MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)

* tubularni sekrece
* tubularni reabsorpce

acidifikace
acetazolamid (inhibitor KA)
chlorid amonny

alkalizace
hydrogenuhtitan sodny

Jatra
Exkrece Zldgi-biliarni clearance.

entarohepatalni cirkulace
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Clearence ClI
primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotkiasu Uplré o¢istén
od l&fiva

je vhodna pro vypiet udrzovaci davkyip
opakovaném podéavani.

Je sottem clearance ledvinné, jaterni, plicni...
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Biologicka ekvivalence

zakladni farmakokinetické parametry
v intervalu 80 aZ 125 % hodnoty
“standardu” (originalniho léku).
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