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Obecné zékonitosti pohybu lé¢iva v organismu

Fyzikalné-chemické vlastnosti lé¢iva

lipofilni vs. hydrofilni, rozpustnost, velikost, naboj
Prostup lé€iva biologickymi membranami

lipofilni — pasivni difuze

hydrofilni - prostup pres péry

aktivni transport

vezikularni transport — pinocytéza, fagocytéza
Vazba léciva

plazmatické bilkoviny

vazba na krevni bufiky

vazba ve tkénich

vazba na receptor
Perfuze tkéni

vysokd — mozek, srdce, jétra a ledviny

nizkd — tukova tkan, kiize

Biologicka dostupnost

= podil podané davky, ktery se dostane do systémové cirkulace

Interaktivni schéma: htt,

Nitrozilni podani F = 100 % (resp. 1)
Extravaskularni poddni F = 0-100 % (resp. 0-1)
F 0-20% (0-0,2) > obvykle se lé¢ivo touto cestou nepoddva (vyjimky!)
Méfitko biologické dostupnosti = plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci
(AUC — area under the curve)
_ AUCp,
AUC;,

icp.org.nz/icp_t6.html
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Farmakokinetika

« osud |é¢iva v organismu
« Casovy prubéh koncentraci |é¢iv/metabolitd v biologickych tekutinach a tkanich
« farmakokinetické déje:

ABSORPCE
DISTRIBUCE
METABOLIZMUS
EXKRECE
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+ vztah téchto déju k farmakologickému Gcinku Iéciv

,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM“

Absorpce

* Pranik rozpusténého léciva z mista podani do systémového fecisté
* Nutnd pro celkovy (systémovy) uéinek
* Nevyhodnd u Ié¢iv s a€inkem mistnim (lokalnim)

Rychlost absorpce

C

‘max

— maximalni koncentrace léciva v plazmé po jednorazovém podani

Tmax — €as, kdy léCivo dosdhne maximalni koncentrace v plazmé

Rozsah absorpce

F — biologicka dostupnost

AUC- area under the curve

Plazmatické koncentrace



http://icp.org.nz/icp_t6.html
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Presystémova eliminace P-glykoprotein
Efekt prvniho prﬁchodu jétry — transmembréanovéa pumpa = aktivni eflux molekul z buriky

— ochrana vnitiniho prostiedi organismu

Absorption

Bloavallability

uie Keney
ducts , tubules.

To faeces Metabolism Metabolism

Nature Reviews | Cancer

Interaktivni schéma: http://icp.org.nz/icp_t6.html

Faktory ovliviiujici absorpci

* ZpUsob podani a plocha absorpce, prokrveni v misté podani i.m.
* Rozpustnost |éciva, koncentracni spad /\ p.o.
« Patofyziologicky stav, vék, pohlavi, télesna hmotnost /

* Soucasné podani léciv — vliv na pH, motilitu, adsorpce... // / N
« Souéasné podani potravy — zvyseni i sniZeni rychlosti i rozsahu / TT—s¢
absorpce (zélezi na liposolubilité, ev. slozce stravy)

T [min]
Distribuce Faktory ovliviujici distribuci

« dynamicky déj
rychlost distribuce — zavisi na: * Fyzikalné-chemické vlastnosti léCiva

vazbé na plazmatické a tkariové proteiny * Vék (pomér vody a tuku v organismu, méné albuminu v plazmé)

praniku pfes biomembranu (lipofilita/hydrofilita 1é¢iva) * Obezita/podvyziva

pratoku krve organem * Hypalbuminemie — pfi onemocnéni jater, ledvin, pfi kachexii

Distribuéni objem V, D.F
va="g i

« hypoteticky, zdanlivy objem

* pomér mezi mnozstvim Iéciva v organizmu a dosazenou plazmatickou
oncentraci
Interaktivni schéma: http://icp.org.nz/icp_t3.html


http://icp.org.nz/icp_t6.html
http://icp.org.nz/icp_t3.html
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Eliminace |éCiva z organismu

Kinetika eliminace podle 1. fadu (= linearni farmakokinetika)
« rychlost eliminace klesa s klesajici koncentraci LC v plazmé

Kinetika eliminace podle 0. fadu (= nelinearni farmakokinetika)
« rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé neméni

Interaktivni schéma — saturacni kinetika: http://icp.org.nz/icp_t9.html

Eliminace |éCiv — farmakokinetické parametry

Biologicky polocas (T/,)
- ¢as potiebny k tomu, aby se mnoZstvi léCiva v organismu sniZilo na
polovinu [hod]

- léCivo je z organismu Uplné odstranéno za 4-5 biologickych polocast

Clearance (Cl) Clyor = Clgen + Clygp + Clpuy -

- objem plazmy, kterd se zcela o€isti od lé¢iva za jednotku ¢asu [I/hod]

Metabolizmus (biotransformace)

1. faze:
* oxidace, redukce, hydrolyza - zvy3uje se hydrofilita molekuly
* cytochrom P450, dehydrogendazy

2. faze:
« konjugace > zvy3uje se velikost molekuly i hydrofilita

Metabolit
- aginny (,vice/méné”)
- nedcinny
- toxicky (zménéné biologické vlastnosti)
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Kinetika eliminace 0. a 1. fadu
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Metabolizmus (biotransformace)

* Jatra, ale i sténa stfevni, ledviny a jiné tkané
Enzymatické procesy
* bioaktivace (proléciva, prodrugs)

levodopa — dopamin

enalapril — enalaprilat

cyklofosfamid — fosforamid-N-yperit

* biodegradace

Cytochrom P450
Lé¢iva jsou nejéastéji -
substraty: Inhibitory Induktory
* CYP3A4 i . . .
. CYP2C19 . Azolova. antimykotika . Kérban’ia.zepln
. CYP2C9 M:be_olldv i Rifampicin
« CYP2D6 g-:roltelaF:rV virovycl
* CYP1A2 Trezalka
« Alkohol chronicky

T L * Grepfruit, pomelo « PAH (koufeni)
* CasteCna substratové

specifita * Brukvovita zelenina

« genetické polymorfismy


http://icp.org.nz/icp_t9.html

Faktory ovlivriujici metabolizmus

« Vék, pohlavi, funkéni stav biotransformacnich organt

* Potrava:

* Induktory/inhibitory CYP450

* Induktory konjugacnich enzymu — brukvovitd zelenina, séja,

citrusy

Ledviny — hlavni exkrec¢ni cesta

* glomerularni filtrace
* MW <60 000D

* tubuldrni sekrece — transportéry
« organické kyseliny
+ furosemid, thiazidova diuretika
« peniciliny
+ konjugaty glukuronidy
* organické baze
+ morfin
* tubuldrni reabsorpce
+ diazepam

alkalizace
hydrogenuhli¢itan sodny

acidifikace
chlorid amonny
kyselina askorbova

Faktory ovliviiujici exkreci

 Vék, funkéni stav exkreénich organt

Potrava

* pH moti — souvislost se zplisobem stravovani
« Stav stfevni mikrobioty — enterohepatalni recirkulace

Exkrece

« Jatra/zlué - stolice
* Ledviny/moé

* Plice/dech

* KGze/pot

« Bronchialni zlazky/hlen

« Sliny, slzy

* Matefské mléko — uzivani léCiv pfi kojeni

Exkrece jatry

* Latka prostupuje 2 membranami hepatocytu — bazolateralini, apikalni

« Metabolity LC se vylu¢uji hlavné pasivni difuzi, déle aktivnim transportem
(glukuronidy, Zlu¢ové kyseliny, peniciliny, tetracykliny atd.)

ENTEROHEPATALN{ OBEH

* Metabolity ve stievé — enzymatické hydrolyza
(mikrobiota) - uvolnéni lipofilni molekuly

- opétovné vstiebavani

Videa ke zopakovani a shrnuti

https://youtu.be/NKVSiaUVBUI

https://youtu.be/uOcpsXMJiclk

} nejvyznamnéjsi cesty
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https://youtu.be/NKV5iaUVBUI
https://youtu.be/uOcpsXMJcJk

