Zakladni pojmy:
- definice farmakologie (obecna, specialni)
- farmakoterapie (kauzalni, substiti, symptomaticka, patogeneticka, placebo)
- farmakologie vs. farmacie
- farmakokinetika, farmakodynamika
- farmakoekonomika, farmakovigilance, farmakogeneti@emakoepidemiologie
- |&ivo, I&ivy pripravek, I€iva latka, pomocna latka
- nazvy l€iv: chemicky, INN a genericky, Iékopisny, firemni

Mechanizmy €inka lé€iv:
a) Nespecificky mechanizmusiaku: vychazi z fyzikal-chemickych vlastnosti latky
b) Specificky mechanizmustiinku: interakce s makromolekulami organismu
1. Nereceptorovy (vazba na jinou molekulu nez recepiayg. transportér, protonovou pumpu, enzym,
apod.)
2. Receptorovy (vazba na receptor spojena s odikm postreceptorovycheph)
- Typy receptait: ionotropni, metabotropni =&g¥ené s G-proteinem, receptory s enzymovou
aktivitou, receptory regulujici genovou transkripci
- Typy ligandi (agonista, parcidlni agonista, antagonista: koitinggt nekompetitivni)
- Vlastnosti ligand (afinita k receptoru, vnihi aktivita)

Klasifikace |é€iv:
- HVLPalPLP
- ATC systém — anatomicko-terapeuticko-chemicka filesie
- Lé&ivo oficinalni, neoficinalni, obsolentni
- SlozZeni Iéivého gipravku:
o0 remedium cardinale
o remedium adjuvans
o remedium corrigens
o0 remedium constituens nebo vehiculum

Zaklady farmakokinetiky
Farmakokinetické ¢gje = absorpce, distribuce, biotransformace, exk(AEEVIE)

Absorpce  — piiinik rozpusgného I€iva z mista podani do krve
- parametry: absorpéni konstanta k, — udava rychlost absorpce
biologick& dostupnost F— udava, kolik % podané davky se dostane do krve
Cmax = max. koncentrace v plazrpo jednorazovém podani
Tmax — udavé dobu do dosazenj £
Distribuce - pranik |éCiva z krve do periferie a 2p
- dynamickéa rovnovaha
- parametrdistribu éni objem Vy4 — ukazuje schopnostdi®a pronikat do tkani
¢im je wtSi, tim vice se Bvo koncentruje v periferni tkani a m&je v krvi
Biotransformace  — ,metabolismus” l&v
1. faze: enzymy cytochromu P450, hydrolazyukedélzy
2. faze: konjugace s acetatem, sulfatem, glukuronadys., ZI¢. kyselinami,
glutathionem

Exkrece: ledviny (m@ — do My albuminu), jatra (ZI&, stolice), plice (vzduch¢kaveé latky)...

Eliminace = biotransformace + exkrece
Zakladni 2 typy eliminace:



— dle tzv.linearni kinetiky (1.fadu) - dle tzvnelineéarni kinetiky (0.tfadu)

Koncentrace lé€iva v plazmé po jednorazovém podani
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Zakladni farmakokinetické parametry (+ vypoéty)
Cmax= dosazena max. koncentrace v plazm
max= doba k dosazeninax
ka= absorgni konstanta; relativni rychlost absorpce
ke = elimin&ni konstanta = In-Inc/to-t; ; relativni rychlost eliminace (% za hod)
t12=In2/k;; doba, za kterou klesne koncentrace v pkamm1/2 fivodni koncentrace
V4= F.D/AUC.k; distribuini objem; vyjaduje schopnost tiva pronikat do tkani
Cl = Clen+ Clhep+ Cly ...+ Cl; clearance = vyjadje elimin&ni schopnost, kolik ml plazmy se z&itwu
¢asovou jednotkudsti od I&iva
AUC =D/ Cl = G/ Ke = D/ ke.Vg; plocha pod koncenttai kiivkou, vyjaduje ,,expozici I€ivem* v case

Absorpce a biologicka dostupnost Distribtini objem a koncentrace léiva ve tkanich
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Prehled aplikatnich zplisobi
Systémova aplikace= |&ivo se dostava do krevnihodtu — pisobi na cely organismus
* Enterélni aplikace: p.o. a p.r.
» Parenteralni aplikace: injekce a infuze
Lokalni aplikace = I&ivo se nevstbava do krevniho ¢éhu — pasobi jen v mist podani
e Zevni aplikace: nawi, sliznice, oko, ucho...
* Vnitini aplikace: léivo podano do GIT, ale z GIT se naetiava
Systémova aplikace — enteralni
1. Peroralni (per 0s, p.o.) — nast@niu zavisi na fyz-chem vlastnostech LL a Pé&katy | biolog.
dostupnost: first-pass efekt
2. Perrektalni (per rectum) — nevyvolava nauzeuplogicka dostupnost nez p.o. — mala plochevst
stény, kratSi nastupdinku nez p.o. plexus venosus rectalisti fimo do dolni duté Zily (,obchazi jatra“)
Systémova aplikace — parenteralni
1. Neinjekni aplikace




a) oralni — veebavani sliznici Ust (bukaipsubligvalr), lipofilni latky — rychla absorpcefpnitroglycerin
b) inhal&ni — plyny, parydkavych roztok nebo velmi drobnéastice, terapie onem. dychacich cest

c) transdermalni — Iékoveé formy vysSich genefdzéné uvalovani (tzv. TTS), p Evra (HAK), nikotinova
naplast, opioidni analgetika

d) transnazalni — velké prokrveni nosni slizni¢e lekalni drdzdivost nebo moznost naruseni furdige
pi. kalcitonin, antimigrenika

e) vaginalni — p Nuvaring (HAK)

2. Injekeni aplikace

a) injekce — maly objem kapaliny, i.v. aplikaceyehly nastup &inku, i.m., s.c. — depo ve tkani, postupna
absorpce do krevniho &t

b) infuze — ¥tSi objemy kapaliny, parenteralni vyziva, miner@lukéza, ATB, cytostatika atd.

Faktory ovliviiujici U¢inek Ié€iv
a) Faktory vztahujici se kd&vému gripravku
- fyzikdlni a chemické vlastnostid&a — nap. lipofilita latky, opticka izomerie
— lékova forma — ufuje biologickou dostupnost
— interakce s potravou — zma farmakokinetiky a/nebo farmakodynamikgil&
b) Faktory vztahujici se k nemocnému
- veék — specifika dti a seniot (viz nize *)
— pohlavi — cyklické zrny u Zen, klimakteriumghotenstvi a laktace
- télesna hmotnost a konstituce — odliSnosti v kingtidgnamice l€iv u obéznich, kachektickych,
osob s vysokym podilem svaloviny...
— cirkadianni rytmy — chronofarmakologie, vliv dema&bo r@ni doby
— patologicky stav — vliv na kinetiku i dynamikwlea
— genetické faktory (genotyp, fenotyp) — genetickfypwrfismus
c) Faktory vztahujici se kd&ému gipravku i k pacientovi
— davka — jednotliva, denni, terapeuticka, maximabxicka, letalni, terapeuticky index &esi
— opakované podavanidie#a — kumulace, tolerance, tachyfylaxe, senzitizace
— kombinace a interakced&
— pozdni @inky l&civ — teratogenita, mutagenita, kancerogenita

* Specifika farmakoterapie v détstvi:
- Postupné zrani jaternich a renalnich funkci
- Vysoka propustnost hematoencefalické bariéry
- Specificka skupina — nedonoSeni novorozenci (negral
- Vysoké mnozstvi vody &le (odliSna biodistribuce)
- Déti 0-15 let: vypaet davky podle povrchula, dopordené davky I&v pro dti v Ceském lékopisu
- Tehotenstvi a kojeni:fpstup I€iv placentou a do matského mléka
Specifika farmakoterapie ve stéi:
- Zmeény kinetiky i dynamiky
- Multimorbidita, Iékova polypragmazie
- PoSkozeni funkci ledvin a jater
- Nizké mnozstvi vody wte (odliSna biodistribuce)
- Uprava davkovani (davky odlisné od désph)
- Beersova kritéria — pravidla pro volb&i pro seniory, seznam nevhodnychilé

Nezadouci @&inky lé¢iv
Normalni (normergni) reakce vs. nezadouci reakdécha
Typy NU:
A (augmented, adverse) #mo zavisi na davce
B (bizarre) — na davce nezavislé, vyvolany nesrég&eti u konkrétniho pacienta
C (continuous) — po dlouhodobém podavéatpnavku
D (delayed) — projevi se po delSi dob
E (end of use) — projevi se po vysazetibje



Interakce léciv

- Zadouci vs. nezadouci

— Farmaceutické: na urovnid@eho gipravku, mimo organizmus

— Farmakokinetické: gt latek v organizmu, na arovni metabolizmu — enayanindukce/inhibice, na
arovni exkrece — kompetice o exkné mechanizmus

— Farmakodynamické: na arovni receptoru nebo pogttecevého dje

Vyzkum a vyvoj novych I&iv
Faze vyvoje:
1) molekulové modelovani vztahu receptor-ligamdsjlico analyzy), syntéza a vgbnadjnych
chemickych latek
2) preklinické hodnoceni
— invitro: buns¢né linie, izolované orgény...
— invivo: pokusna zvata, zvieci modely onemoa@ni
— souasti také studie toxicity (teratogenita, kanceritigemutagenita, reproduki toxicita)
— stanoveni Llgy
3) klinické hodnoceni
|. faze — zdravi dobrovolnici
Il. faze — pilotni pokus s nemocnymi
lll. faze — roz&enda studie s nemocnymi, srovnani s dostupntolé placebem
pii Uspchu nasleduje registracetieéa
IV. faze — poregistini hodnoceni
— pojem placebo, zaslepeni studie, randomizace,nmdeany souhlas
— hlaSeni nezadoucicleiaku a farmakovigilance

Registrace |€iv

- Dbez registrace nesmglgo na trh — s ufitymi vyjimkami, kt. povoluje MLR

— vyZzaduje podrobnou dokumentaciizg@klinického a klinického hodnoceni, fafaké navrh obalu a PIL
apod.

— generika — pouze fkaz bioekvivalence s existujicintipravkem

- registr&nifizeni provadi SUKL — odborné posouzeni zadostysteci

— drzitel registrace, rozhodnuti o registraci

- Narodni procedura — pl6R

— Evropskéa procedura — pro staty EU

— Vzajemné uznavani — zjednodusena procedura meyiEsth



