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Zaklady farmakologie — 2. prednaska
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Obsah prednasky

— Vyzkum a vyvoj novych lecCiv
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— Faktory ovlivnujici ucinek léCiv

— Nezadouci ucinky lecCiv

— Lékoveé interakce
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Vyzkum a vyvoj novych lécCiv
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1. Laboratorni vyzkum a vyvoj lécCiv

1. vybér vhodné nové latky (= potencionalniho IéCiva):

— syntézou analogu pfirozené se vyskytujici latek (napf. hormonu)
— modifikaci struktury znamych IéCiv
— nahodnym testovanim pfirozenych latek vétsinou zivo€iSného nebo rostlinného puvodu

— vyhledavanim novych ucinkud u jiz pouzivanych léCiv

2. priprava vhodné lekove formy

-> klicoveé je odhadnout ucCinky daneé latky a jeji pfipadnou toxicitu

Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita
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2. Preklinické hodnoceni

= testovani leCiv In vitro a na zviratech (in vivo)
— nezbytneé provest, nez je leCivo poprve podano Cloveku

— cil: predpovedeét terapeuticky ucinek a toxicitu latky pro pouziti u Cloveka
In vitro testy
— napr. na bunecnych a tkanovych kulturach

— nahrazuji néktere testy na zviratech

In vivo testy na zviratech
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— musi se dodrzovat Spravna laboratorni praxe (GLP)
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3. Klinickeé hodnoceni léCiv %\\\w,‘ /
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— testovani 1 nebo nékolika hodnocenych I€Civych pfipravku s cilem ovérit
bezpecnost nebo ucinnost lIéCiveho pripravku (Zakon o IéCivech 378/2008)

— Je provadéno na subjektech hodnoceni za ucCelem:

1. zjistit nebo oveérit klinicke Ci farmakologické ucinky
2. stanovit nezadouci ucinky
3. studovat farmakokinetiku IéCiva (absorpci, distribuci, metabolismus

nebo vylucovani)
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Faze klinického hodnoceni - |. faze:

— Prvni podani Cloveku

— Hodnoti se bezpecCnost, toxicita, farmakokinetika a mechanismus
ucinku

— Zdravi dobrovolnici, pripadné pacienti (tam kde jsou |éCiva pomérne
toxicka) — jednotky az desitky pacientu

— Navrhuje se davka a davkovaci schéma pro 2. fazi
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Faze klinického hodnoceni - ll. faze:

— Zjistuje se optimalni davkovani

— Oveéruje se ucinnost na dané onemocneni

— Sleduji se nezadouci ucinky (sleduji se ale i v ostatnich fazich)
— Pacienti — desitky

_ Casto vice ramen a randomizace

Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita
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Faze klinického hodnoceni - lll. faze:

— Srovnava se ucinnost a bezpecnost hodnoceného pripravku se
standardem (nebo placebem)
— Pacienti — stovky az tisice

_ Casto vice ramen, randomizace, multicentrické hodnoceni

=
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Faze klinického hodnoceni - IV. faze:

— Jako jedina z fazi probiha az po registraci pfipravku = postregistracni
studie

— Oveéruji se ucinky a bezpecnost pripravku v ,realném” pouziti na velkych a
ruznorodych skupinach lidi

— Do hry vstupuji vlivy jako interakce, specifické populace, chyby v uzivani,
projeveni vzacnych nezadoucich ucinkd...

— Nejsou povinné. MuiZe je nafidit SUKL nebo jina regulaéni autorita nebo se
firma muze rozhodnout, Ze je provede sama.
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Vyvoj léku

— 50 000 — nove latky !( é

— 5000 — testy in vitro

— 500 — testy in vivo

— 5 — klinické hodnoceni

— 1 — pouziti v klinické praxi

— Naklady na vyvoj: cca 800 mil USD

— Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pripravek,

— Uspé&3snost: 0,005 - 0,001 %
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4. Registrace

— Na jedné strané je SUKL — Statni ufad pro kontrolu 1é&iv = schvalovatel

= udéleni povoleni k uvedeni lé€iva na trh

— Na druhé strane je budouci drzitel rozhodnuti o registraci (vetSinou

vyrobce) = zadatel
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Farmakovigilance

— Farmakon (rfeck.) = leCivy pripravek

— Vigilare (lat.) = bdit

BE ALERT

STAY SAFE

— Dohled nad leCivymi pripravky smerujici k zajisténi bezpecnosti a

co nejpriznivejsiho pomeru rizika a prospésnosti leéCiveho

pripravku

Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita

CLINICAL TRIALS
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“So I guess this probably counts as an adverse event.”
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Faktory ovlivnujici ucCinek leciv
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1) Faktory se vztahem k vlastnostem léciva

— Fyzikalni a chemicke vlastnosti |éCiva
— Lékova forma
— Interakce s potravou

2) Faktory se vztahem k vlastnostem organismu

— Vek, pohlavi

— Telesna hmotnost a konstituce
— Cirkadianni rytmy

— Patologicky stav

— Genetické faktory

3) Faktory se vztahem k vlastnostem lécCiva | organismu

— Davka

— Opakované podavani IéCiva
— Kombinace a interakce |éCiva
— Pozdni ucCinky léCiv
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Fyzikalne-chemicke vilastnost

— Ovlivnuji farmakokinetiku i farmakodynamiku

. o - J<CH3
Zmeny chemickeé struktury N" > CH,
. . L u H
— Zesileni, prodlouzeni ucinku, selektivni ucinek apod.

— PF.: salbutamol a bambuterol: on

OH

Lipofilita a hydrofilita oH
— Lipofilni latky dobfe prostupuji pres membrany @ O 7(

— Hydrofilni latky se dobfe distribuuji do télnich tekutin @

ZT

Opticka izomerie molekul
— S- a R- stereoizomerie
— Odlisna afinita i vnitrni aktivita
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Lékova forma

— Farmaceuticka dostupnost = jaky podil z podané davky je k dispozici pro absorpci
— Technologické vlastnosti — napr. rozpadavost tablety

— Biologicka dostupnost = jaky podil z podané davky se absorbuje do krevniho obéhu
— Hodnoty C...,aT

max max

— Lékové formy 2. generace — rfizené uvolnovani
— prodlouzené uvolnovani

— zpozdeneé uvolnovani
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Vek nemocného

Deti

1. Farmakokinetika - snazsi prekonavani barier, pomalejsi eliminace
— Absorpce I€Civ - snizena kyselost v GIT
— distribuce |&Civ - vysSi propustnost HEB, nizsi zastoupeni tuku
— Metabolismus — nezralé biotransformacni enzymy
— Exkrece I€Civ — snizena glomerularni filtrace

2. Farmakodynamika — jiny mechanismus nebo sila ucinku

=
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Vek nemocného

Seniori — komorbidity, polypragmazie,...

1. Farmakokinetika
— A —snizeni prokrveni GIT, snizeni kyselosti
— D — vyssi zastoupeni tuku
— M — snizen jaterni metabolismus
— E — snizena exkrece ledvinami

2. Farmakodynamika

— Zvysena citlivost CNS
— Zmeny v imunitnim systému — alergicke reakce
— Castéjsi NU

20 Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita
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Pohlavi nemocného

— Odlisna hmotnost, télesna konstituce, podil svaloviny a tuku
— VysSi citlivost CNS na neurotropni IéCiva v obdobi hormonalnich
zmen — puberta, menstruace, klimakterium

— Obdobi tehotenstvi a laktace u zen
— Prestup leCiv pres placentu
— Prestup leCiv do materskeho mléka
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Telesna hmotnost a konstituce

— Davkovani: dospely Clovek 70 kg

— Extremy posuzovat individualne

— Sportovci — vyssi davky IéCiv ovlivhujicich
kosterni svaly (nervosvalovou ploténku)

— Obézni — moznost akumulace lipofilnich [éCiv

22 Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita
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Patologicky stav, komorbidity

— Zavaznost patologického stavu rozhoduje o volbé |éCiva, Iekové formy,
davkovani leCiva

— Muze byt podminkou ué€inku — napr. horeCka a antipyretika

— Ovlivhuje dynamiku i kinetiku léCiva

— Patologie eliminac¢nich organt:

— Moznost intoxikace — nutnost upravy davkovani
— Moznost nedostate¢ného ucinku — proléciva
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Geneticke faktory

— Mutace zdrojem farmakokineticke i dynamicke variability

— Geneticky polymorfismus — mutace zastoupena v populaci s
frekvenci 1 % a vyssi

— Priklady:

— Idiosynkraticka reakce
— geneticky polymorfismus biotransformacnich enzymu

Pomali metabolizatofi
Intermediarni metabolizatofi
Rychli metabolizatofi
Ultrarychli metabolizatofi
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Opakované podavani

— Zesileni nebo zeslabeni odpovédi na léCivo

— Lékova zavislost

— Kumulace lécCiva — kratkeé intervaly mezi davkami, které neodpovidaji biolog. poloCasu
— Senzitizace — zvysena citlivost na IéCivo po dlouhodobém uzivani (reverzni tolerance)

— Tolerance — nutnost zvySovat davku pro zachovani ucinku

— Indukci biotransformacénich enzymu
— Up-regulaci receptort (podani antagonistu)

— Tachyfylaxe — zeslabeni u€inku po dobu setrvavani Ié€Civa v organismu (napfr. nitroglycerin)
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Nezadouci ucinky léciv
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Nezadouci ucinek (NU)
= odezva na lecCivy pripravek, ktera je nepfizniva a nezamyslena
— mohou zpusobovat vSechna |éCiva

— bezpecneé lécivo = prinosy > riziko poskozeni
— klasifikace NU:

— Dle charakteru

e T
v YOURE RIGHT,
MORPHING INTO
A HIDEOWS MONSTER
IS NOT isTED AS

— Dle cetnosti Aév‘;??%fmm
— Dle povahy
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NU dle charakteru

— Odekavany vs. neoéekavany NU

— Dle informaci v SPC
— V rozporu s informacemi v SPC (reg.)

—Zavazny NU
— Umrti pacienta nebo ohrozeni zivota
— Hospitalizace nebo jeji prodlouzeni
— Vznik vrozené vady u potomka

— Omezeni schopnosti
— Vyzaduje intervenci, aby se predeslo trvalému poskozeni zdravi
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= =
m e
O =



NU dle frekvence vyskytu

PFiklad: hormondlni antikoncepce — Velmi casté (=1 z 10)
Logest (ethinylestradiol + gestoden) _ Gasté (12 10 a2 1 ze 100)
Casté NU: nauzea, bolest bricha, _ Méné éasté (1 ze 100 az 1 z 1000)

zvysSeni télesné hmotnosti, bolest hlavy, . .
depresivni nalada, zmény nalady, bolest - Vzacne (121000 az 1210 000)

a napéti prst - Velmi vzacné (< 1z 10 000)

Méné casté NU: zvraceni, prijem,
retence tekutin (otoky), migréna, snizeni
libida, hypertrofie prsd, vyrazka,
kopfivka

Vzacneé NU: Zilni a arterialni
tromboembolismus, snizeni hmotnosti,
zvysSeni libida, zmény vaginalni sekrece,
erythema multiforme
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Dle povahy NU

— A — augmented
— B — bizzare

— C — continous
— D - delayed

— E — end- of- use

30 Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita
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NU - typ A

— Vystupnovani ucinku leCiva az do toxicity
— 95 % vSech NU légiv
— Shodny mechanismus — predvidatelnost + zavislost na davce

— Podani vysoké davky:
— Predavkovani antihypertenzivem — hypotenze
— Predavkovani antikoagulanciem — krvaceni
— Omezeni eliminacni schopnosti organismu:

— Predavkovani pfi onemocnéni jater (| metabolismu, | exkrece)
— Predavkovani pfi onemocnéni ledvin (| exkrece)
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NU - typ B

— Nezavislé na davce a MU lé&iva > nepredvidatelnost
— PriCina: genetické/imunologické pozadi jednotlivce

— Idiosynkrazie = kvalitativné odliSna reakce na lécivo

— Mutace v genech pro enzymy, imunologické odliSnosti
— Objevi se po prvni davce léCiva

— Alergicka reakce:

— Po opakovaném podani Iéku (senzibilizace) = vznik protilatek v plazmé
— Interakce antigen-protilatka = humoralni/bunécna odp.
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NU - typ C

— Vyvolany dlouhodobym uzivanim léCiva
— Vznik patologickeho stavu, navozeni tolerance, ev. zavislosti

_ Priklady:

— Nesteroidni antiflogistika — nefropatie, gastroduodenalni viedy
— Glukokortikoidy — Cushinguv syndrom
— Drazdiva laxativa — dysfunkce GIT (,liné strevo®)
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NU - typ D

— Projevuji po delsi dobé latence nebo az u potomku léCenych pacientu
— Zasahy do DNA, ireverzibilni zmény

Mutageneze = genotoxicita, poSkozeni DNA
Teratogeneze = poruchy prenatalniho vyvoje, vrozené vady

Kancerogeneze = vznik nadoroveho onemocneéni

— Teratogenni léCiva: retinoidy, cytostatika, warfarin, ACE inhibitory,
tetracykliny, benzodiazepiny, valproat...

Klasifikace rizika dle FDA: A, 5, C, D, X
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NU —typ E

— Projevi se pri ukonceni podavani ucinne latky, napr:
— Abstinencni syndrom
latky vyvolavajici zavislost (napr. opioidy)

—,,Rebound fenomén*

zhqgrseni puvodnich ohtiZi po vysazeni IéCiva nejCastéji z duvodu zmény
poctu/aktivity receptoru

antiepileptika — epi zachvat
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Léekove interakce
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Lékoveé interakce

— Ovlivneéni jednoho lécCiva vlivem soucasnéeho podani jiného
léciva
LécCivo x |éCivo
LecCivo x doplnek stravy/slozka stravy
LécCivo x aspekt zivotospravy

— Interakce zadouci a nezadouci

— VysSsi pravdepodobnost:

Polypragmazie, seniori
Onemocneéni jater a ledvin
Induktory/inhibitory jaternich enzymu
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Typy lekovych interakci

— Farmaceutickeé (technologicke)
— Vzajemna reakce dvou LL/LL a PL

— Chemicka reakce, zmena fyz-chem vlastnosti, vznik srazeniny...

— Farmakokinetické
— Ovlivnéni ADME

— Farmakodynamickeé
— Ovlivneni ucinku

— VvV organismu

— Synergismus a antagonismus —

38 Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita

= =
m e
O =



Farmakokinetické interakce

— Meéni plazmatické koncentrace leCiva

Absorpce

— Chem. reakce, fyz-chem interakce v GIT

— Napi: Ca?* a tetracykliny — nevstifebatelné komplexy — neudinnost [éCby

Distribuce

— Vyt&snéni z vazby na plazmatické bilkoviny — zvySeni volné frakce Iégiva — NU, toxicita
— Napf. antidiabetika + nesteroidni antiflogistika — hypoglykémie

=
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Farmakokinetické interakce

Metabolismus
_ Inhibitory — zpomaleni metabolismu — zvy$eni plazmatické koncentrace — NU, toxicita
— Induktory — zrychleni metabolismu — snizeni plazmatické koncentrace — neucinnost IéCby

— Inhibice/indukce konjugaénich enzymu (ll. faze metabolismu)

Exkrece
— Vliv pH mo¢€i na vylu€ovani léciv
Kysela mocC — podpora exkrece IéCiv povahy bazi
Zasadita moC — podpora exkrece léCiv povahy kyselin

— Ovlivnéni specifickych transportér
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Farmakodynamicke interakce

— V misté mechanismu ucCinku — enzym, receptor, iontovy kanal, organovy systém...

— Synergismus = zesileni ucinku
Antihypertenziva + diuretika
Benzodiazepiny + ethanol

— Antagonismus = zeslabeni ucinku
Warfarin + vitamin K
Vakcinace + glukokortikoidy
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