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e Absorbce, distribuce, metabolismus, eliminace

PharmDr. Jan Jurica, Ph.D.



Obecna farmakologie

- farmakodynamika - ucinky |éCiv a jejich mechanizmy
(napf. receptory
— princip: zamek-klic)

- farmakokinetika - osud |éCiv v organizmu v €ase po
podani (vstrebani, distribuce,
metabolismus, exkrece), tj.



,Okupacni teorie”:

Velikost ucinku navozeného podanim latky je
primo umerna koncentraci
komplexu latka - receptor



Farmakokinetika

osud |éCiv v organizmu v Case po podani- farmakokinetickeé déje:

absorpce A ,
distribuce D} \nvaze )
metabolizmus M

v }eliminace > “ADME“
exkrece léciv E

-

+ vztah téchto déju k farmakologickému (terapeutickému,
toxickému) ucinku Iéciv.
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Obecné zakonitosti pohybu léciva v lidském téle

fyzikalné-chemické vlastnosti lécCiva
velikost a tvar molekuly, lipofilita, naboj, pKa
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Aspirin
Weak aci
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Pethidine

Weak base
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Strong

Chloroquine
Desmethylimipramine

Amphetamine
Atropine
Histamine

Propranolol
Chlorpromazine

Noradrenaline (norepinephrine)
Morphine

Ergometrine

Trimethoprim

Chlordiazepoxide

Weak

/

Diazepam —

Weak

 Ascorbic acid

Joe

Phenytoin

Thiopental
Phenobarbital

Chlorothiazide
Sulphamethoxazole

Warfarin
Methotrexate

Aspirin
Probenecid

Penicillins
Levodopa




Obecné zakonitosti pohybu léciva v lidském téle

fyzikalné-chemické vlastnosti léciva
velikost a tvar molekuly, lipofilita, naboj, pKa

AH S A +H* B+H'S BH*

prostup léciva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup pres pory
aktivni transport

vazba léciva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni bunky
vazba ve tkanich
vazba na receptor

perfuze tkani
a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b) tukova tkan
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ABC - ATP-BINDING CASSETTE

C3 MRP1
(ABCCT)
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Pgp/MDR1
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MXR/BCRP
(ABCG2)

ATP-binding domains B11
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ABC - ATP-BINDING CASSETTE

= MDR - multi drug resistance
= MRP - multidrug resistance asociated protein

= MXR/BCRP - mitoxantrone resistance protein /
breast cance resistance protein

= Pgp - P-glykoproteinova pumpa
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e P-glykoprotein
— cyklosporiny
— dipyridamol
— saquinavir
— tricyklicka antidepresiva bile
— verapamil

Small
intestine

Testes
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e P-glykoprotein
— cyklosporiny
— dipyridamol
— saquinavir
— tricyklicka antidepresiva bile
— verapamil

Small
intestine

Testes
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vazba na plazmatické bilkoviny

vazba na krevni bunky

vazba ve tkanich

vazba na receptor
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Kovalentni vazba

— 200 - 400 kJ/ mol
Elektrokovalentni, iontova vazba (pro elektrolyty)

— 20 kJ/ mol

Dipolova vazba

— 8 kJ/ mol

Apolarni vazba (van der Waalsovy sily)

— 2 kJ/ mol
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vazba na plazmatické bilkoviny

vazba na krevni bunky

vazba ve tkanich

vazba na receptor
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e vétSina kyselych IéCiv (pfi pH plazmy anionty) se vaze na
albumin:

— salicylaty, sulfonamidy, peniciliny

e vétSina bazickych léciv (pri pH plazmy kationty) a
neutralnich molekul se kromé albuminu vyznamne vaze
na a,-kysely glykoprotein a lipoproteiny:

— chinidin, digitoxin, tricyklicka antidepresiva,
cyklosporin A
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lécivo

kofein
digoxin
gentamycin
fenytoin
digitoxin
diazepam
warfarin
tolbutamid

% vazaného léciva

10
23
50
87
95
96

98
99
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LéCivo vazané na plazmatické

Mnozstvi vazaného léciva zavisi na

1) konc. volného Iéciva

2) koncentraci protein(
3) afinité k vazbé

% vazby :

[vazané LC

[vazané LC] + [volné LC]

proteiny neucinkuje!

x 100



vazba ve tkanich

e specificka pro néktera lécCiva
— tetracyklinova antibiotika - hydroxyapatit
— chloramfenikol - klize

— arzen - ve vlasech



ABSORPCE - CESTY PODANI

Absorpce - prinik rozpusténého léciva z mista podani do krve —
nutna pro celkovy ucinek - systémovy.

Ucinek mistni — na kGZi, sliznice anebo do télnich dutin

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

Rychlost a rozsah absorpce popisovany F-kin. parametry:

C max - max. koncentrace léCiva v plazmé po jednorazovém podani
T max - cCas, kdy |éCivo dosahne max. koncentrace v plazmé
(rychlost)

F - biologicka dostupnost (rozsah)
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Presystémova eliminace, efekt prvniho prichodu jatry

Absorption

Bioavailability

To faeces Metabolism Metabolism



Dalsi faktory ovlivnujici proces absorpce

pohlavi, hmotnost, objem plazmy, rychlost
vyprazdnovani zaludku

vek - pH, zluc, enzymy

patofyziologicky stav - nemoci jater, zanéet

soucasné podana potrava -zrychleni/ zpomaleni
- chemicka inkompatibilita

- funkce GIT

cirkadianni rytmy



Cirkadianni rytmy

Enzymova aktivita

Vyprazdnovani zaludku

pH

Motilita zaludku

Glomerularni filtrace

Poloha téla

Elektrolyty

Perfuze tkani
pH modi

Télesnd aktvita

«
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Absorbce Distribuce Metabolismus| | Exkrece
p.o Plasmatické proteiny Jatra Modi
. Tuk Ledviny Zludi

parenteralni Erys, leu.... GIT Plicemi




Plocha pod krivkou (AUC)

e Meéritkem biologické dostupnosti je AUC
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Distribuce

prunik |éCiva z krve do tkani
dynamicky déj, kde nas zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazbe,
pruniku pres biomembranu
prutoku krve orgdnem

stav - distribucni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych
frakci léciva v plazmé a ve tkanich

Distribucni objem-Vd — hypoteticky
pomer mezi mnozstvim |éCiva v organizmu
a dosazenou plazmatickou koncentraci

mnozstvi |éCiva v organizmu

vd = koncentrace v krvi (plazmé)



ELIMINACE LECIV Z ORGANISMU

Biotransformace - metabolizmus

Procesy probihajici prevazneé v jatrech, ale i v ledvinach a jinych
tkanich téla.

Enzymatické procesy

e biodegradace

e bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprilat
kodein-morfin

bromhexin - ambroxol



lipofilni latky jsou biotransformovany na produkty
hydrofilnéjsi, vice polarni vhodné k vylouceni moci

e biotransformace lipofilnich latek neusti vzdy ke vzniku
neaktivnich latek

e |.faze - detoxikacni
e |l. faze - konjugacni
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Faze |

mikrosomalni oxidace
non-mikrosomalni oxidace (e.g., alcohol)
redukce

hydrolyza

dehalogenace
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Ostatni nemikrosomalni reakce biotransformace

e hydrolyza v plasmé esterdzami (suxametonium cholinesterazou)
e dehydrogenace alkoholl a aldehydu v cytosolické jaterni frakci
(etylalkohol)

e MAO v mitochondriich (tyramin, noradrenalin, dopamin, aminy)
e xantinoxidaza (6-merkaptopurin, produkce kys. mocCové)

e enzymy pro konkrétni latky (tyrosin-hydroxylaza, dopa-
dekarboxylaza, atd.)
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Geneticky polymorfismus CYP 450

Chromosome Alleles Genetic status
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Alleles Genetic status
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INDUKTORY CYP 450

dexametazon

fenobarbital

rifampicin

fenytoin

trezalka teckovana (Hypericum perforatum)
jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba)

O Befare 5t John's Wort
@ After St John's Wort
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-
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Plasma Alprazolam
Concentration, Mean, ng/mL




Plasma felodipine
concentration (nmol[™)

INHIBITORY CYP 450

antidepresiva (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin)
chinin, chinidin

chloramfenikol, erytromycin

ketokonazol, itrakonazol

v I 7

grapefruitova stava

100

5mg tableta +
/ grepfruitova stava

samotna tableta

—t
o
T

A




Fdze Il (konjugace)

glukuronidace

acetylace

metylace

konjugace se sulfaty
konjugace s glutathionem
konjugace s cysteinem
konjugace s merkaptopurinem
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Mista biotransformace

e kdekoliv, kde jsou pritomny prislusné enzymy: jatra
plasma, ledviny, plice, sténa GIT,

( jatra jsou idealné umisténa pro zachyceni léCiv po absorpci
z GIT, nebo z krve po parenteralni aplikaci a maji patrné pro
biotransformaci lIéCiv nejvyznamnéjsi ulohu )



Exkrece

ledviny
jatra
plice

sliny, kuze, vlasy, pot, materské mléko,.....



Exkrece

Ledviny

Exkrece moci - glomerularni filtrace, tubularni
sekrece, tubularni reabsorpce.

VYLUGOVANI
aktivni tubularni sekrece

glomerularnifiltrace )



Ledviny
e MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)

e tubularni sekrece

— organické kyseliny

e furosemid acidifikace
e thiazidova diuretika acetazolamid (inhibitor KA)
e peniciliny chlorid amonny
e glukuronidy _
o alkalizace
— organické baze hydrogenuhli¢itan sodny

e morfin

e tubularni reabsorpce



Jatra

Exkrece zluci-biliarni clearance.

enterohepatalni cirkulace

Liver

Hepatic 4
portal
vein —™
Gallbladder

Aigo ) A _ | «—— Common bileduct
intestine Sphincter

of oddi ~__

-%
Terminal ileum Duodenum




ELIMINACE LECIV Z ORGANISMU

— Kinetika eliminace podle 1. radu

= rychlost eliminace klesa s klesajici
koncentraci LC v plazmé

(linearni kinetika)

— Kinetika eliminace podle 0. radu
= rychlost eliminace se s koncentraci LC
v plazmeé nemeéni (nelinearni kinetika)



e 0.rad

e Rychlost =k

e Cvs.tLINEARNI

1.

rad

Rychlost =k C

Cvs.t EXPONENCIALNI

Log C vs. t linearni



Kinetika eliminace O-tého a 1. radu

10 +

N B O OO




Eliminace 1. radu (zavisi na Cp eliminované latky), uplatiiuje se u vétSiny 1ék

Cp1=j/ml Pocet jednotek/hod
5 j/hod
2,5 j/hod
1,25 j/hod
za hod 0,62 j/hod




A. kinetika 1. Féddu (linedrni)
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Eliminace 0. Fadu (nezavisi na Cpi eliminované latky) u etanolu a u vysSich davek
fenytoinu, teofylinu a salicylati.

za hod 2,5 j/hod

6
4 ﬁ " zahod 2,5 j/hod
T zahod 2.5 iMod

0

hod



plazmaticka koncentrace

A. kinetika 1. fadu (lineérni)
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B. kinetika saturaéni
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Farmakokinetické parametry
popisujici eliminaci

Polocas eliminace t,,

= Cas, za ktery, klesne aktualni koncentrace
|éCiva v plazmé na polovinu puvodni
hodnoty; [h]



Farmakokinetické parametry
popisujici eliminaci

Eliminacni konstanta k_ =Inc; —In ¢, / t,-t;

= vyjadruje rychlost eliminace jako podil z
|éCiva pritomného v téle vylouceny za
casovou jednotku [h1]



Farmakokinetické parametry
popisujici eliminaci

Clearance Cl

= objem plazmy, kt. se zcela ocCisti od |éCiva za
jednotku casu [l . h1]



Farmakokinetické parametry
popisujici eliminaci

Extrakcni pomeér E.

= podil 1éCiva odstranéného pfi pruchodu
organem organem

IER = ca'cv/Ca




Bioekvivalence

Stejné farmakokinetické parametry po podani
2 pripravku se stejnou ucinnou latkou
(,,stejné” = 80-125 % hodnot originalu)

Terapeuticka ekvivalence

Stejné ucinky u latek, jez jsou nebo nemuseji byt
bioekvivalentni

Farmaceuticka ekvivalence
Stejné ucinky stejné latky v jiné lékové formeé



FARMAKOKINETICKE PARAMETRY

PRIMARNI

e biologicka dostupnost

e distribucni objem

e clearance

SEKUNDARNI

e polocas eliminace
e eliminacni konstanta

e AUC (area under the
curve)

e kumulacni index
e MRT....




Opakované podavani

e zesileni uCinku — kumulace — davka nasycovaci, udrzovaci
senzitizace — zména na Urovni receptoru

e zeslabeni ucinku
- tolerance - zména receptorového systéemu
- zmena farmakokinetiky
- tachyfylaxe
- resistence - ,necitlivost” k [atkdm inh. rust nebo
zpusobujicim smrt bunky
cytostatika, antiinfektiva, antiseptika

e |ékova zavislost



Tachyfylaxe po opakovaném podavani efedrinu
(pokles vlivu na TK)

E E
v v
5 10 15 20 25 30

min

E = podani efedrinu



