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Farmakologie — napln oboru

=  farmakon = lék

= veéda studujici interakci latek a IéCiv (farmak) a Zivym organismem na vsSech
jeho urovnich

Obecna farmakologie

= studuje obecné platné zakonitosti interakci |atka x organizmus
Specidlni farmakologie

= zabyva se jednotlivymi skupinami |éCiv a individualnimi latkami
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Obecné farmakologické pojmy - terapie

= farmakoterapie
= kauzalni (ATB)
= substituéni (insulin, T4)
= symptomaticka (analgetika, antipyretika)
= patogenetickd (antiflogistika, antiparkinsonika, antidepresiva, ...)
= psychoterapie
= fyzioterapie
= chirurgicka terapie
= placeboterapie
= homeopatie, alternativni terapie
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Obecné farmakologické pojmy

= farmakologie vs. farmacie
= farmakokinetika, farmakodynamika

» farmakoekonomika, farmakovigilance, farmakogenetika,
farmakoepidemiologie

= |éCivo, léCivy pripravek, IéCiva latka, pomocna latka
= nazvy léCiv: chemicky, INN a genericky, Iékopisny, firemni
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Farmakologie # farmacie

« Farmacie = |ékarnictvi: zdravotnicky obor zabyvajici se vyzkumem,
vyrobou, distribuci, skladovanim, kontrolou a vydejem léCiv vC.
poradenstvi pacientum

« Farmaceutické védy: farmakologie, farmakognozie, farmaceuticka
chemie, analyza a kontrola |éCiv, farmaceuticka technologie, socialni

farmacie a lékarenstvi
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Dvé vetve farmakologie

Farmakodynamika (dynamos = rec. sila)
Studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek
,Co déld lécivo s organismem ?“

Z mechanismu ucinku maZeme odvodit farmakologické ucinky na |
indikace a kontraindikace, nezadouci UCinky a napfr. i nékteré interz

Farmakokinetika (kinein = fec. pohybovat)
Studuje osud léciva v organizmu = absorpci, distribuci, biotransfor
,Co déld organismus s lécivem?”

Ze znalosti farmakokinetiky miZzeme odvodit praktické dusledky cl._ . ..
organismu, napf. spravny zpUsob jeji aplikace, davkovani, nékteré interakce apod
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Farmakoekonomika

= Porovnani nakladu a pfinosu farmakoterapie
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Farmakovigilance

= dozor nad lécivymi pfipravky a jejich
uzivanim

= zhodnoceni poméru mezi riziky a prinosy
|éCivého pFipravku

=  poskytovani informaci zdravotnickym
pracovnikim a pacientim

http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Farmakogenetika

vliv geneticky podminénych odchylek na
farmakokinetiku a farmakodynamiku "i — “

geneticky podminéné odchylky jsou pFi¢inou i hihee b bt
kvantitativné i kvalitativné odliSnych reakci na L ab 2
aplikaci LC ; / .
e farmakogenetika se zabyva vlivem jednotlivych M Same diagnosis,
.1, . s ove P , same prescription 1
genetickych variant na ucinek podané latky Drug NOT toxic and Drug NOT toxic
NOT beneficial and beneficial

e farmakogenomika zkouma vztah ucinku léku na
urovni celého genomu.
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Farmakoepidemiologie

= sleduje ,chovani |éCiv” ve spoleCnosti a epidemiologickymi
metodami zjistuje rizika a prospésnost terapie.
= chemicka podstata |éCiva
" interakce |éCiva s organismem
= faktory vnéjsiho prostredi:
chovani zdravotnika
chovani samotného pacienta - compliance
chovani spolecnosti k Iéku - marketing, konkurence, zptisob Uhrady




LERARauk
e Obecné farmakologické pojmy
Jrevaistars | Mimglll|Lekovatorma M gllliccivy  |lam e |

Y Y
* latky p_|"ir9dni ¢i « konkrétni - «LLalLP
syntetické s podoba LP, LLaPL podané
farmakolog., tedy jeho upravené do nemocnému
imunolog. nebo fyzikalni, LF v obalu a
metabol. u¢inkem, chemicka a s oznacenim
které jsou uréeny tvarova
k terapii, prevenci, charakteristika
diagnostice ¢Ci
ovlivnéni fyziolog. ~ ~ L p
fci
-
»

Pomocna latka - bez vlastniho |é¢ebného ucinku -
ulehCuje vyrobu, pripravu a uchovavani nebo aplikaci



LEwARSKA
FAKLLTA
e prscnm v i raical

Zakladni terminologie

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

cyklofosfamid, enalapril, valaciklovir...

Droga — konzervované celé léCivé rostliny, jejich ¢asti nebo
produkty jejich metabolismu, pfip. ZivoCisné produkty

Absinthii herba = nat pelyrnku
Crataegi folium cum flore = list a kvét hlohu
navykova latka

'Enaluprﬂ

i
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man  NAZVY LECIV kyselina

2-acetyloxybenzoova

ACY'_P_Y"'“, OH Chemicky nazev —
Aspirin atd. dle platnych pravidel

Firemni (obchodni)

nazev - registrovany IUPAC
obchodni nazev, predmét
patentové ochrany,
schvaluje registrujici

~ o~
-
-
-~
-~
-~
-
-~
-~
~

,lakovej ten prasek

instituce na fedéni krve, co si
ho musim cCtvrtit.”
acidum — \
acetylsalicylicum Acidum
Mezinarodni nechranény nazev kyselma acetylsalicylicum

(INN) - P fid€luje WHOé,n,en" SOUééSt'I, acetylsa"cyIOVé Lékopisny nazev — shodny nebo
patentove ochrany, pouzivan v odbore - Genericky nézev — INN pfizplisobeny podobny INN, v lating, uveden v
literature, na obalech LP jazykovym zvyklostem lékopise
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Mezindrodni nechranény nazev (INN)

— pridéluje WHO, neni soucasti patentové ochrany, pouzivan v odborné literature, na
obalech LP (jazyky: ENG, LAT, FR, RU, ESP, ARAB, CHIN)

-azepam benzodiazepiny (diazepam, oxazepam...)

-kain lokalni anestetika (prokain, lidokain...)

-olol B-blokatory (atenolol, betaxolol...)

-pril ACE inhibitory (enalapril, kaptopril...)

-tinib inhibitory tyrosinkinaz (sunitinib, imatinib...)
-vastatin  inhibitory HMG-CoA-reduktazy (simvastatin...)
-vir antivirotika (aciklovir, ritonavir...)

cef- cefalosporiny (cefazolin, cefuroxim...)



mim . Klasifikace lé&iv - HVLP x IPLP

HVLP = hromadne IPLP = individualne
vyrabéné lécivé pripravky pripravované lécivé
pripravky (magistraliter)

= obchodni nazvy = individualizace z slozeni,
= vyrabény v 3arzich davek a LF
= delsi doba pouzitelnosti = inkompatibility a chyby pri

’ priprave! _

p + LB
— ot ‘\‘u - A\f} oo
= J I ‘ " A =
»~
u

S Ve |
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Klasifikace léciv

= ATC system — anatomicko-terapeuticko-chemicka
klasifikace (Brevir)

= |Lécivo oficinalni (I€kopis), neoficinalni, obsolentni
= Slozeni |éCivého pripravku:

= remedium cardinale

= remedium adjuvans

= remedium corrigens

= remedium constituens (vehiculum, basis)



Mw_”““.._ ATC KLASIFIKACE LEGIV

= ATC koéd = alfanumericky mezinarodni kéd, ktery oznacuje jednoznacné kazdeé
jednotlivé IéCivo u dané indikacni skupiny

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

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

http://www.sukl.cz/modules/medication/atc_tree.php
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ATC KLASIFIKACE LECIV

— zazivaci trakt a metabolismus

— krev a krvetvorné organy

— kardiovaskularni systém

— dermatologika

— urogenitalni trakt a sexualni hormony
— hormony pro celkové pouziti

— antiinfektiva pro celkové pouziti

— cytostatika a imunomodulaéni latky
— muskuloskeletarni systém

— nervovy systém

— antiparazitika

— respiracni systém

— smyslové organy

— rlizné pfipravky

Kompletni ATC klasifikace metforminu a jeho kodu

A

Al10

Al10B

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)



mim  ATC KLASIFIKACE LEGIV

Example of different administration forms:

* Prednisclone in single ingredient products is given several ATC codes due
to different therapeutic use and different formulations.

AQ7EAOQ1 Intestinal antiinflammatory agents (enemas and foams)
CO5AA04 Antihemorrhoidals for topical use (suppositories)

DO7AAQ3 Dermatological preparations (creams, ointments and lotions)
HO2AB0O6 Corticosteroids for systemic use (tablets, injections)
RO1ADO2 Nasal decongestants (nasal sprays/drops)

S01BA04 Ophthalmologicals (eye drops)

S02BA03 Otologicals (ear drops)
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Farmakodynamika — mechanismy ucinku léciv

* studuje jakym zpusobem je léCivo schopné vyvolavat

biologickou odpovéd

_CO DELA LECIVO S ORGANISMEM*

21
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Mechanizmus ucinku léc¢iv
= Pozorovani ucinku lé¢iva na urovni:
» organove

> tkanové
> bunécné

/\

Specificky MU Nespecificky MU
fyzikalné-chemické vlastnosti latky
(osmoticky aktivni |., zména pH, oxidoredukéni
) latky, adsorbencia, chelaty, celkova anestetika)
receptorovy nereceptorovy
‘ interakce latek s receptory ‘ interakce latky s makromolek. organizmu
Asi 40 % leciv (iontové kandly, protonova pumpa, transportni

mechanismy, enzymy)




M
FAKLLTA
e prscnm v i raical

Mechanismy ucinku léCiv
(farmakodynamika)

1. NESPECIFICKY

latka uCinkuje pouze na zakladé svych obecnych fyzikalné-chemickych
vlastnosti

nevaze se na specifickou makromolekulu v organismu

2. SPECIFICKY

selektivni uCinek zprostfedkovany interakci [éCiva a specifické bunécné
struktury (receptory, enzymy, iontové kanaly, mikrotubuly,...)

dochazi k vazbé IéCiva na toto vysoce specificky uspofadané misto a
nasleduje spusténi dalSich déju, které vyusti v kone€ny farmakodynamicky
efekt



1. Nespecificky MU

1. Latky pusobici osmotickymi vlastnostmi

= osmoticky aktivni latky, neschopné prostupovat
biologickymi membranami, prostupnost pro vodu zustava
zachovana - osmoticky gradient- voda se dostava do
mista koncentrovanéjsiho roztoku, dokud se nedosahne
rovnovahy

= napriklad:
= osmoticka laxativa- laktuléza
= osmoticka diuretika- manitol
= dekongesce nosni sliznice- roztoky morské vody
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1. Nespecificky MU

2. Latky ovlivnujici pH
= antacida neutralizujici kyselinu chlorovodikovou (hydroxid
horeCnaty)
= |atky acidifikujici moc€ (chlorid amonny)
= |atky vyuzivané u poruch acidobazické rovnovahy
(hydrogenuhliCitan sodny u metabolické acidozy)
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1. Nespecificky MU

3. Oxido-redukéni latky
= antiseptika (peroxid vodiku, jod)
= expektorancia (N-acetylcystein)

4. Adsorbencia
= stfevni adsorbencia (aktivni uhli, diosmektit)

5. Surfaktanty, detergencia

= povrchoveé aktivni latky, vyuziti jako antiseptika
(karbetopendecinium bromid) nebo antibiotika (polymyxiny)
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1. Nespecificky MU

6. Chelatotvorné latky
= |atky vytvarejici chelaty (komplexy) s vicemocnymi ionty
= napf. dexrazoxan - navazanim iontu Zeleza v myokardu

omezuje kardiotoxické ucinky komplexu Zeleza s
antracykliny

7. Celkova anestetika

= mechanismus ucCinku neni presné znam, uvazuje se o
ovlivnéni fluidity membran
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2. Specificky MU

1. Receptory

= gspecificka bunécna struktura schopna interakce s
ligandem

» |okalizované na cytoplazmatické membrang, v
cytoplazme nebo bunecnéem jadru




LEwARSKA
FAKLLTA
e prscnm v i raical

Receptorové mechanizmy ucinku

= vazba na receptor spojend s ovlivnénim O O o O
postreceptorovych déju 0O

" receptor (T} Receptor

Ligand
O/l (rirmary

ITIRSSENEr)

Receptar

vv s ) ligand binding
bunécnd komponenta (protein), se kterou

|€. reaguje a tim vyvola odpovéed

oreanizmu lmessengers
8 @ Cellular responses

3\
A

nese specifické vazebné misto pro zcela
urcity prenasec = ligand

(2} Signal
= vazba ligandu - zména konformace R - E[ﬁ'gﬁaiiﬁuthﬂdﬂ
aktivace R = fetézec reakci vyustujici v messengers P Ghanges in

koneén{/ ucinek (efekt) fene exXpression
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(V) P

PAKULTA

[t o
Efektor

to, co vykonava funkci vedouci k ucinku Iéciva (enzym, iontovy kanal,...)
Afinita selektivni

ochota ligandu vazat se na prislusny receptor

podle poctu receptord, na které se ligand vaze, je afinita

neselektivni

Vnitrni aktivita
schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a vyvolat farmakologicky nebo toxikologicky ucinek

vyjadruje se v hodnotach 0 - 1
1 = 100% dosazitelného efektu

Pritomnost dostatecného mnoZstvi prislusnych receptord je pro vyvolani farmakodynamického ucinku
stejné nezbytnd jako dostatecny pocet molekul ligandu !!!



me= Farmakodynamika — typy ligandu

[t o
HORMONE OR
MEURCTRANSMITTER ~ RECEPTOR
Agonista receptoru $ b, W

*  vaze se nareceptor a po vazbé vyvola ucinek
*  agonista s vnitrni aktivitou = 1 je pozn. , plny agonista®

Antagonista receptoru
*  vaze se nareceptor a po vazbé nevyvola ucinek
*  maji vysokou afinitu a nizkou vnitrni aktivitu= 0

Parcialni agonista
*  vnitFni aktivita<0-1> ANTAGONIST \ @

*  vaze se nareceptor a po vazbé vyvola ucinek, ktery nikdy J - . 2
, . . p . .. T E
nedosahne svého maxima; mohou mit velmi vysokou afinitu k g s 1
receptoru o &

e pfisouc. podani s plnymi agonisty funguji jako antagonisté




PAKULTA
[ o A
100% Agonista
) Bazalni aktivita
> \,
3 Caste¢ny Agonista
w"wrF—e e - - Antagonista

0% .
Koncentrace Ligandu

Inverzni agonista inhibuje konstitutivné aktivni receptory nebo spontanné aktivované receptory.
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Desenzitizace receptoru

snizeni citlivosti receptorl po opakovaném plsobeni agonistU

Tachyfylaxe — akutni Iékova tolerance
snizena citlivost k u¢inné latce vyvijejici se rychle (minuty)
reaktivita se vraci po bioeliminaci dané latky (napf. efedrin zvySuje krevni tlak)

Tolerance - vznika pri opakovaném podavani léciva (dny — tydny)
k dosaZzeni pavodniho Gcinku -) stale T davky
reaktivita az urcitou dobu po vysazeni léCiva (napf. benzodiazepiny)

34
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Hypersenzitivita receptor

= zvySeni citlivosti receptoru po dlouhodobé blokadé
receptoru antagonistou

= Rebound fenomén

= nebezpecny navrat do puvodniho stavu po vysazeni
dlouhodobé podavanych IéCiv zpusobeny
hypersenzitivitou receptort k endogennim ligandim
* napr. beta blokatory jako antihypertenziva

35
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Farmakodynamika — zmény poctu receptoru

Pritomnost dostateéného mnozstvi prislusnych receptoru je pro vyvolani

farmakodynamického ucinku stejné nezbytna jako dostatecny pocet
molekul ligandu !!!

up regulace down regulace
* hypersenzitivita e tolerance
* rebound fenomén * desenzitizace vs tachyfylaxe



M i Rozdéleni receptoru

Podle zpusobu transdukce signalu
1) lonotropni (napf. nikotinovy, GABAa,
NMDA receptor)
2) Metabotropni (katcholaminove,
opioidni, muskarinoveé receptory...)
3) receptory s enzymovou aktivitou
(inzulinovy, receptory pro rdstovy
faktor...)
Podle fyziologickVch ligandc.. 4) regulujici gen. transkripci (steroidni..)
R pro: Ach
biogenni aminy (DOP, NA, A, 5-HT3)
AMK (GABA, Gly, NMDA)
peptidy (endorfiny, enkefaliny,...)

Podle lokalizace
1) v bunéné membrané
2) v cytoplazmeé

3) v membranach organel




Ak lontové kanaly rizené ligandem
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Reguluji prostup iontl pfes kanaly v buné&né membrané

Jakmile se léCivo/ligand navaze na receptor je ¢as odpovédi velmi rychly (milisekundy)

Priklady: acetylcholin (na nikotinovych receptorech)

kyselina gama-aminomaselna (GABA, receptory)

lon Channel Receptor
Extracellular
m,,Jngond
Ligand binding to
/ lon Channel =4 m receptor opens ion
2" Recepfor (closed) | channel
lons flow l

oplasm

across cell Cviap
membrane o




LkARSKA Receptory sprazené s G proteinem
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spojuji navazani ligandu na povrchovy receptor s intracelularnimi druhymi posly

Receptorovy protein predstavuje polypeptidovy fetézec, ktery ve formé a-Sroubovice
7x prochazi fosfolipidovou matrix bunééné membrany.

Vice nez 80 % receptoru v téle jsou receptory spfazené s G proteinem.

-synaptic
embrane

carboxyl (C) terminal



http://en.wikipedia.org/wiki/File:7TM4_(GPCR).png

eafiack Receptory s enzymovou aktivitou
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Receptory s tyrosinkinazovou aktivitou.

Nékteré hormony (napf. insulin) maji jako ¢ast membranového receptoru tyrosinkinazu.
Insulinovy receptor se uvadi jako pfiklad vysvétleni, jak receptor
s tyrosinkinazovou aktivitou funguje.

tyrosinkinazova

aktivita v

T‘bunéény = | T fosforylace | g A
metabolismus proteind

glukdzovy
transportér




eafiack Receptory regulujici transkripci DNA
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Na tyto receptorové proteiny se vazou steroidni hormony a thyroidni hormon (T;).

Kortikosteroidove receptory se nachazeji v cytosolu a receptory jinych steroidnich
hormont a T, jsou v jadfe.

Aktivované receptorové proteiny tvori dimer a prfesunuji se do
promotorové oblasti gentd a moduluji tak transkripci. Dochazi k tvorbé proteinu.
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i Receptorové mechanismy - shrnuti

[t rioam o o it
Receptory sprazené Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
Ionty Ionty
] ]
| | R/E O
: : :
[} 1 1
O—p ] O & @ E
7 Sl By 1
R ReoatS e 0t 3
@nebo@ @nebo@
depolarizace zmeny
nebo excitability | sekundarni poslové ) r——
hyperpolarizace | gsioly ace P
YEE ! v ¢ proteinii synteza
i uvozlném’ fosforylace
Ea-t ing jiné
v Droietmy Jine l syntéza bilkovin
zmeéna * v N funk |
funkce zmeéna funkce zImena Iunkce ST, fniee

ms S min h
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2. Specificky MU

2. lontové kanaly
* inaktivace sodného kanalu lokalnimi anestetiky
» blokatory vapenatéeho kanalu

3. Enzymy
» nejCastéji tzv. kompetitivni inhibitory enzymu
= NSAID - cyklooxygenaza
= methylxantiny - fosfodiesteraza
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2. Specificky MU

4. Transportni systémy

= napfr. Na*/K* ATP-aza v kardiomyocytech inhibovana
digoxinem

5. Ostatni
= tubulin- cilova struktura pro kolchicin (mitoticky jed)
= DNA- transkripce muze byt ovlivnéna cytostatiky



wemen Earmakokinetika

®  popisuje vliv organismu na léCivo (osud IéCiva v organismu)

= jak se méni ¢asovy prubéh koncentraci |éCiva v plazmé

= Kkvantitativne a kvalitativheé popisuje: Spassher oy " Ry
= Absorpci e

= Distribuci
= Metabolismus (Biotransformaci)
= Eliminaci (Exkreci

= avztah téchto déju k farmakologickému
(terapeutickému, toxickému) ucinku I€Civ.

Drug concentration in blood (¢} 4 .- e

,,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM*

Time (1)




Vazané
lécivo

Volné

leécivo

|
Farmakokinetika j Farmakodynamika

-




LERARSKA

PLTA Aplikacni a eliminac€ni cesty
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Aplikace Absorpce a distribuce Eliminace

Jaterni systém

Metabolity

.| Jatra Ledviny

—p
k4 I. "
Zluéovy systém ‘
Strevo \ /

Kﬁie \

— /

Mozek Placenta

Mlécna,
potni Zlaza

CSF

Plod




ﬁ_m_mﬁ“__,, Absorpce

Absorpce - prinik rozpusténého léciva z mista
podani do systémové cirkulace — nutna pro celkovy ucinek - systémovy.
Jéinek mistni

= na kudzi, sliznice anebo do télnich dutin

= absorpce je nevyhodou — mozné NU — napf. lokaIni anestetika typu kokainu,
lokalni kortikoidy.

Rychlost a rozsah absorpce:
= Cmax - max. koncentrace léCiva v plazmé po jednorazovém podani
= T max - cas, kdy |éCivo dosahne max. koncentrace v plazmé (rychlost)

= F - biologicka dostupnost (rozsah absorpce)



)
Maswrylcnn wrverdia

Biologicka dostupnost

Plazmatické koncentrace

ipky podil podané dévky se dostane do systémové cirkulace
nitroZilni - 100% =1 Cas
extravaskuldri podéani - 0-100% (resp. 0-1).

= Pokud je 0-20% = 0-0,2 — obvykle neracionalni dané lécivo touto cestou podavat
(pFesto se podavajl SET, bisfosfonaty)

= Méfitkem biologické dostupnostije plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci
(AUC - area under the curve-vyjadiuje expozici Ié€ivem v €ase)

o _ AUGy,
AUCIV
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Faktory ovliviaujici absorpci

= Cesta podani

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

* Plocha absorpce

* Rozpustnost leCiva

= Koncentracni spad

= Prokrveni v miste podani

= Soucasna aplikace IéCiv (prokinetika, antibiotika, iPP ...)
= Veék

= Pohlavi
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PK — rizné formy podani

&

e |/

intravenozné /

intramuskularneé

subkutanné

w

cas

koncentrace ucinné latky v krvi
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it http://icp.org.nz/icp t6.html?htmlCond=1

e prscnm v i raical

Presystémova eliminace, first pass effect

@ru
100%

2) Hepatocytes of the liver

53
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i http://icp.org.nz/icp_t3.html?htmlCond=0

Distribuce

= rozdéleni latky do kompartmentu tekutin a tkani
= zavisi na:
= vazbé na bilkoviny (krevni plazmy, tkani)
= PUSOBI JEN VOLNA LATKA!!!

= permeabilité membran
= pratoku krve organy

= Distribuéni objem V

= = hypoteticky pomér mezii.v. davkou latky (D) a jeji koncentraci (C) v krvi nebo
plazmé

= V,=D/C

= - litr/kg hmotnosti pacienta


http://icp.org.nz/icp_t3.html?htmlCond=0

vd Drug concentrated

t’ 5L in blood stream

FAKLLTA
[l jrecnanfom e

extracellular space

distributed

Drug equally
in blood and tissues

Irug moderately

concentrated in tissues

Jrug highly concentrated
In tissues
{usually adipose)

10,000 L

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab =%Wd x Cp

_Ab

Vd = —
Cp
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[ kel

vd
s5L

' 10,000 L

Drug concentrated
in blood stream

Drug in blood and
extracellular space

Drug equally distributed
in blood and tissues

Drug moderately
concentrated in tissues

Drug highly concentrated
in tissues
{usually adipose)

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab =VdxCp

vd

Ab
-5



M e Eliminace

e prscnm v i raical

= Biotransformace (metabolismus)
= chemicka preména
= biodegradace
= bioaktivace (prodrug: bromhexin - ambroxol)

= Exkrece
= vyloucCeni preménénych i chemicky nezménénych latek
= |edviny, jatra — Zlug, plice, kGize, mlécna Zlaza
= témeér 100% nezménéneé napfr. digoxin, gentamicin

o7
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Eliminace

= biotransformace + exkrece

Kinetika eliminace podile 1. radu
= rychlost eliminace klesa s klesajici koncentraci LC v plazmé
= [inearni kinetika
= VeétSina léCiv

Kinetika eliminace podile 0. radu

= rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé neméni
= nelinearni kinetika
= Saturaéni kinetika (ethanol) http://icp.org.nz/ic
p_t9.html?htmICon
d=1



http://icp.org.nz/icp_t9.html?htmlCond=1
http://icp.org.nz/icp_t9.html?htmlCond=1
http://icp.org.nz/icp_t9.html?htmlCond=1

=»_ _  Polo¢as eliminace (t.,)

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

c
10

2,5
1,25

»>1écCivo je uplné odstranéno za 4-5 biologickych poloc¢asu
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M ey Smysl biotransformace

e prscnm v i raical

= 1/ deaktivovat
= 2/ vyloucit cizorodé latky

= prevést latky rozpustné v tucich (které mohou projit
membranami a tedy byt znovu v ledvinach
reabsorbovany) na rozpustné ve vodé

prevést méné polarni latky na vice polarni



== Dvé faze biotransformace:

oxidace vzniklé produkty jsou &asto

redukce reaktivnéjsi a toxictéjsi nez pdvodni
) latka

hydrolyza

konjugace - vzniknou neaktivni latky
= spojeni s kyselinou
= glukuronovou — (,glukuronidace®) nejcastsjsi
= sirovou
= octovou



LEwARSKA
FAKLLTA
e prscnm v i raical

Exkrece

ledvinami
jatry
plicemi

sliny, pot, kuze, vlasy, materské mléko...
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Ledviny - hlavni exkre¢ni cesta
= MW <60.000D (MW albuminu = 68.000 D)
= glomerularni filtrace
= tubularni sekrece

= organické kyseliny

B furosemid alkalizace
B thiazidova diuretika hydrogenubhliditan
B peniciliny sodny
B glukuronidy acidifikace

= organické baze chlorid amonny
= morfin kyselina askorbova

= tubuldrni reabsorpce
B diazepam




we  Clearance (CL)

e prscnm v i raical

CL = schopnost organizmu eliminovat latku

CL=V,.k, (/hod, mI/min, ml/s)

kK. = eliminacni konstanta

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

Specifikace dle
» organu eliminace: renalni, jaterni, plicni
= povahy eliminace: metabolicka, exkrecCni
» referencni tekutiny: plazma, krev

CL,.; = systémova clearance



i Exkrece jatry

e prscnm v i raical

= Latka prostupuje 2 membranami hepatocytu — basolateralni, apikalni
(kanalikularni)

= Metabolity LC se vylu&uji hlavné& pasivni difuzi, dale aktivnim
transportem (glukuronidy, ZluCové kyseliny, peniciliny, tetracykliny atd.)

= Metabolity ve stfevé mohou podléhat enzymatické hydrolyze (bakterialni
enzymy) > uvolnéni lipofilni molekuly - opétovné vstrebavani

= ENTEROHEPATALNI OBEH
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Davkovani lécCiv

jednorazoveé podani |éCiva

7’ V4

kontinualni podavani léCiva

/7

opakované podani léCiva
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C [mg/ml]

...................... Crna)(ter \
TERAPEUTI
CKE
ROZMEZI
...................... Cminterj
lag Tmax T [min]
iM¢vaze  eliminace

Zavislost
plazmaticke
koncentrace
na case po
extravaskular

nim podani
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Kontinualni podavani
" nitrozilné, transdermadlné, implantat (mg/min)

= ustaleny stav - plato (Css)- rychlost eliminace se vyrovna
rychlosti privodu - plazmatické koncentrace se ustali

= [éCivo se navazalo na vSechna vazebna mista (tj.
ukoncena distribuce)

= konstantni rychlost privodu uz pouze dopliuje
mnozstvi, které je za stejny cas z organizmu
vylouceno
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Kontinualni podavani

konec
Css ¢ i.V. infﬁze

o 100 '
&
5 75
S 50
_§ 25

0

0 2 4 6 8 2 4 §) 8 10

¢as (v biologickych polocasech eliminace)



Mm_ Opakované podavani

intra- (opakované i.v. injekce) i extravaskularni (napf. per os).

rychlost privodu [mg/min] = Cl x Css

minimum toxic concentration

Cp

minimum toxic concentration

cp

minimum effective concaptration

A 1 ATime 4 1
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Dékuji za pozornost!
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