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Farmakologie

farmakon = I1ék, 1écivo
logos = véda

Zakladni farmakologické pojmy

Farmakologie

¢ Farmakologie je védni obor zabyvajici se Gcinky latek
(farmak) na Zivé organismy
a jejich osudem v organismu

e védni obor,studujici interakci latek a organismu na
vSech Urovnich slozZitosti (molekularni,
bunécné, organové, celého organismu)

¢ cilem studia je urceni, zda a jak je mozno latku pouZzit jako lécivo
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Zakladni farmakologické pojmy

Rozdéleni farmakologie

* obecna, specialni farmakologie (,teoretickd”)
¢ experimentalni (preklinicka) farmakologie
¢ klinicka farmakologie

— klinicka farmakokinetika (TDM)

— farmakoepidemiologie, farmakovigilance
— farmakoekonomika

— farmakogenetika

Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

studuje obecné platné zakonitosti, jimiz se Fidi
interakce organismu a farmaka - tj. jeho osud v
organismu, mechanismy pusobeni, vzdjemné
vztahy ucinkd nékolika farmak apod.

Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

Farmakokinetika

zkouma osud |éciva v organismu:
Absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece;

,co déla organismus s lécivem”

L Farmakodynamika

zkouma mechanismy plsobeni lé¢iva na
organismus
,€o déla lé¢ivo s organismem*
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Zakladni farmakologické pojmy

Specialni farmakologie

Zabyva se jednotlivymi lékovymi skupinami a
konkrétnimi [éCivy, které ovlivriuji jednotlivé
fyziologické systémy

Zakladni farmakologické pojmy

DUVODY PODAVANI LECIV:

» TERAPEUTICKE
» DIAGNOSTICKE
» PREVENTIVNI{

definice LC:

latka nebo smés latek urcenych k podani ¢lovéku nebo
zviteti k |éCeni, mirnéni, prevenci nebo diagndze choroby,
popfipadé télesné abnormality nebo jejich symptomu a dale
k obnoveni, Upravé nebo ovliviiovani

fyziologickych funkci.

Zakladni farmakologické pojmy

Terminologie

LécCivy pripravek
e Léciva upravenad do Iékové formy, balena do
vhodného obalu, sprdvné oznaceny.

Zahrnuje ze zakona i desinf. pfipravky, imunologické
pripravky, krevni derivaty radiofarmaka, nékteré |écivé
caje..

Lék — nema oporu v souc. pravnim systému, v zakonech
neni definovan.




2) Klasifikace léciv
Tridéni podle ATC skupiny

|écCiva se radi do skupin podle svého klinického Ucinku,
ackoli mechanismus pusobeni maze byt odlisny

ATC kdd je alfanumericky mezindrodni kéd, ktery
oznacuje jednoznaéné kazdé jednotlivé lécivo.
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Klasifikace léciv

Tridéni podle ATC skupiny

kodové oznacdeni kazdé skupiny

napf. N — nervovy systém
NO1 — Anestetika
NO2 — Analgetika

NO2A — Analgetika opioidni
NO2AA — Pfirodni opiové alkaloidy
NO2AAO1 — Morfin

NO2AA59 - Kodein

Klasifikace léciv

¢ Tridéni podle chemické struktury
— Arylalkylaminy
— Fenanthreny
— Alkylaminoethery
— Barbituraty
— Benzodiazepiny
— Sulfonamidy (chemoterapeutika, antidiabetika)...




Klasifikace lé¢iv
¢ Tiidéni podle charakteru slozky

— Hlavni G¢inna latka (remedium cardinale)
— Vedlejsi G€inna latka (remedium adjuvans)
— Pomocna latka (vehiculum)

o Tridéni podle plvodu
— Léciva pfirodniho plGvodu (digoxin, morfin, kokain, kolchicin,
heparin...
— Léciva polosynteticka (oxykodon, hydromorfon, irinotekan
— Léciva syntetickd (enalapril, acebutolol, cisplatina..)
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Klasifikace léciv

 Tridéni podle zpUsobu pripravy

hromadné vyrabéna HVLP

individualné pfipravovana IPLP

¢ Tridéni podle zpUsobu vydeje
— Vazana na lékarsky predpis
— Vazana na lékarsky pfedpis s modrym pruhem (OPL)
— VolIné prodejna, vyhrazend (tzv. OTC)

Klasifikace léciv

NAZVY LECIV
CHEMICKY NAZEV
» dle nomenklaturnich pravidel IUPAC

GENERICKY NAZEV
» nechranény, k jednotné terminologické identifikaci
P tvoren zkratkovité dle uré. pravidel z chemického, latinizovany

INN NAZEV
P international nonproprietory name
» mezinarodni nechranény nazev
P vzahuje se k nému CAS No (Chemical Abstracts Sevice Number)
» doporucovany a evidovany WHO
»vedeny v seznamech WHO v nékolika jazycich — latinsky, anglicky,..
P povinnost uvadét jej na HVLP pfebalech pod chrdanénym nazvem




NAZVY LECIV

‘LEKOPISNY’ NAZEV \

P latinsky dle platnosti Iékopisu

»shodny s INN

» uvadény na Rp. k pfipravé magistraliter
OBCHODNI NAZEV

» registrovany chranény nazev ®

» musi byt doplnén INN
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Klasifikace lé¢iv

»GENERIKA“

» oznaceni dlouhodobé zavedenych -
pouZivanych léciv

» léky vyrabéné po skonceni patentové
ochrany jinym neZ prvnim vyrobcem,
tzn. firmou, jez se nepodilela na vyvoji
takového LC, ucinné latky

» neméla by se lisit silou ani t¢inkem od
originalu

» moznost registrace ve zkraceném tizeni

» zpravidla niZsi cena

Klasifikace léciv

OBSOLENTNI LECIVO

e Oznaceni léCiva, jeZ se v terapii prestalo/
prestava pouzivat (pro nové objevené
skutecnosti, napt. NU) nebo je nahrazeno

vevs




Klasifikace lé¢iv
e ,,GENERICKA PRESKRIPCE“
predepisovani léciv formou
generického ndzvu - 1épe INN ndzvu —
s uvedenim sily LP
» |ékarnik by vybral konkrétni HVLP

* ,GENERICKA SUBSTITUCE”

vydej LP se stejnou ucinnou latkou, ve stejné sile a
stejné lékové formé

(zdaména lékarnikem pfi dispenzaci — se souhlasem
pacienta)
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3) MECHANISMY UCINKU LECIV

receptor--- efektor
nerecetorové mechanismy pusobeni

Mechanismy téinku
léciv

Interakce Iéciva s receptorem:

Kiy signal
[R] + [A] [RA] efektor
-1
R = receptor
A = |é¢ivo
RA  =komplex receptoru s lé¢ivem
k,; = konstanta asociace
k, =konstanta disociace

efektory = molekuly, které prenaseni interakci mezi
|é¢ivem a receptorem do zmén bunécné
aktivity (napf. adenylylcyklaza)




4.11.2011

Mechanismy téinku

Druhy receptort leciv

podle konfigurace:

1) intracelularni receptory

2) transmembranové proteiny/enzymy

3) transmembranové proteiny, kde receptor je spojen s

efektorem pomoci G-proteinu

4) iontové kanaly

Mechanismy téinku
1éciv

i

Druhy receptort podle struktury a mechanizmi ucastnicich se

prenosu signalu
Receptory spfazené Receptory spiazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici s
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genové transkripce
Tonty Tonty
' )
: ! RE 9
i i 1
O~ i 9 = 9 !
R _J ! G R G R/E v
v OneboD Ouneto® 0 P

depolarizace
nebo
hyperpolarizace|

)

(&)
sekundarni poslové Tosi - mRNAD

pro syntéza
fosforylace

proteint jiné

syntéza bilkovin

ms s min h
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Mechanismy téinku
1éciv

7 7 v

Regulacni mechanismy ovliviujici pocty
a funkce receptorti:

up - regulace

down - regulace

Mechanismy téinku

lé¢iv
Receptorova terorie ucinku |éciv

¢ Receptor jako fyziologicky regulator

o Selektivita plisobeni (mj. vztah struktura-ucinek)

Receptor

schopen vazat specifické molekuly a vyvolat po této
vazbé bioplogickou odpovéd

Mechanismy téinku
léciv

Afinita

schopnost latky vazat se na urcity receptor

Vnitfni aktivita<0-1>

vyjadfuje schopnost latky vyvolat biologickou
odpovéd po vazbé na specificky receptor

Ize ji charakterizovat maximalnim moznym
ucinkem




. Mechanismy téinku
Agonista receptoru =
vaZe se na receptor a po vazbé vyvola ucinek
agonista s vnitrni aktivitou = 1 je ozn. ,,plny agonista“

Antagonista receptoru
vaZe se na receptor a po vazbé nevyvola ucinek
maji vysokou afinitu a nizkou (0) vnitfni aktivitu

Parcialni agonista

vnitfni aktivita<0-1>

vaze se na receptor a po vazbé vyvola ucinek, ktery nikdy
nedosahne svého maxima; mohou mit velmi vysokou afinitu
k receptoru. Pfi sou¢. poddani s plnymi agonisty funguji jak
antagonisté.
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Nerecetorové mechanismy pusobeni

A) Interakce s proteinovymi makromolekulami,
které nejsou receptory pro fyziologické
regula¢ni molekuly -, cilova mista“

- substratova inhibice enzym{

- antibiotika, chemoterapeutika

- blok transportniho mechanismu

- blok iontového kanalu (Na*)

- vazba latek na bunécné komponnty

Mechanismy téinku
léciv

Nerecetorové mechanismy pusobeni

B) Latky pusobcici svymi obecnymi fyz.-chem.
Vlastnostmi
- celkova anestetika
- osmoticka laxativa, diuretika
- detergenty
- radionuklidy
- mechanické kryti povrchu...
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4) ZAKLADNI PRINCIPY FARMAKOKINETIKY

Farmakokinetika se zabyva studiem procest
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece léciv a
jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) Gcink{m |éciv.

,,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM“
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Podani léciva

ABSORPCE
!

receptor +
¥ ~a volné <«—p volné

> volné

" 1éci 1écivo lécivo
depotni /V ecivo

vazba 1
1écivo vazané

na plazmatické proteiny

Biotransform nebo krevni buiky
organy L
receptor l
\ metabolit ——— VoIy g volny
depotni ‘/v metabolit metabolit
vazba
metabolit vazany na
plazmatické proteiny
nebo krevni buniky
- AN . £ x> VYLUCOVACI
TKANE KREVNI OBEH

ORGANY

v

Obecné zakonitosti pohybu léciva v lidském téle
fyzikalné-chemickeé vlastnosti Iéciva
lipofilnivs. hydrofilni, velikost, ndboj, pKa

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

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

vazba léciva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni buriky
vazba ve tkanich

prokrveni tkani

a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b) tukova tkan

11
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Farmakokinetika

aktivni transport
prostiednictvim prenasecu
]

pasivni difuze

i v

prostup pics pory

Farmakokinetika

ABSORPCE -

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

J¢inek mistni — na kdZi, sliznice anebo do télnich dutin

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

Rychlost a rozsah absorpce

C max - max. koncentrace Iéc¢iva v plazmé po jednordzovém podani
T max - Cas, kdy Ié¢ivo dosahne max. koncentrace v plazmé
(rychlost)

F - biologicka dostupnost (rozsah)

Farmakokinetika

Koncentrace LC

c Tmax1

Tmax2 Tad

Crnax1

/ x \ Cmax3
S, Cmax2

Cas
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Farmakokinetika

F - biologicka dostupnost (rozsah absorbce)
jaky podil z podané davky se dostane do systémové cirkulace

nitroZilni - 100% = 1

extravaskularni podani - 0-100% (resp. 0-1).

pokud je 0-20% = 0-0,2 - nema cenu dané |écivo touto cestou
podavat (presto se podavaji SET, bisfosfonaty).
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Farmakokinetika
efekt prvniho prichodu jatry, presystémova eliminace

Absorption

Bioavailability

To faeces Metabolism Metabolism

Drug First Pass
Absorption  Metabolism

systeqic

good ‘ high

E 3

small infesti

largeintestine —

L ¥ 0%
i Oral Availability

Www.icp.org.nz
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Farmakokinetika

o Efekt prvniho prichodu jatry = ,first-pass effect”
— beta-sympatolytika
— namelové alkaloidy
— morfin, pethidin
— nitroglycerin
— Salicylaty

¢ enterohepatalni cirkulace
— digoxin
— namelové alkaloidy
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Farmakokinetika

Distribuce

prinik 1é¢iva z krve do tkani
dynamicky déj, kde nas zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazbé,
priniku pred biomembranu
pritoku krve orgdnem

stav - distribucni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych
frakci 1éCiva v plazmé a ve tkanich

Distribucni objem-Vd = hypoteticky
pomér mezi mnozstvim lé¢iva v organizmu
D a dosaZzenou plazmatickou koncentraci
V= —
d

cplazma

vd Drug concentrated

l 5L in blood stream

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab = Vd x Cp
_Ab

Vda

14



vd Drug trated

Drug highly concentrated
in tissues

|: (usually adipose)
¥ 10,000 L

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab =Vd xCp
Ab
Vd-a
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Farmakokinetika

Vd = objem hypoteticky,

vysledna hodnota Vd maze byt i 50000 litr(i (antimalarika). Co
nam tedy tento Gdaj fekne:

MuizZeme zjistit kam se lé¢ivo v organizmu dostava.

Farmakokinetika

ELIMINACE LECIV Z ORGANISMU

Biotransformace - metabolizmus

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

Enzymatické procesy

biodegradace

bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprildt

kodein-morfin
bromhexin - ambroxol

15



Farmakokinetika

1. Faze: oxidace, hydrolyza -je zachovéana urcita liposolubilita
Cytochromy P450, dehydrogendzy

2. Faze: konjugace - latky se stavaji rozpustné ve vodé.

Metabolit - Géinny (,vice/méné”)
- neudinny

- toxicky (zménéné FKL vlastnosti)
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Farmakokinetika

CYP 1A2ostatni m CYP3Ad
cyp2co 2% ™ @ CYP2D6
10% g CYPace
@ CYPiA2
O ostatni
CYP 3A4

CYP 2D6
30%

55%

Farmakokinetika

INHIBITORY CYP 450

¢ antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)

¢ chinin, chinidin

e chloramfenikol, erytromycin

¢ ketokonazol, itrakonazol INDUKTORY CYP 450
* grapefruitova stava
dexametazon
fenobarbital
rifampicin
fenytoin
trezalka teckovand (Hypericum
perforatum)
jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba)

16



Farmakokinetika

Faze eliminace

1écivo je eliminovano rychlosti, ktera je uréena
eliminacni konstantou k, =Inc,-Inc, / tt,

biologickym polocasem - |éCivo je UpIné odstranéno za 4-5
biologickych polocasu.

tos=In2/ke =0,7/k,

clearance Cl;or = D/AUC = k, Vd

= objem plazmy, kt. se zcela ocisti od |éCiva za
jednotku ¢asu [I. h'1]
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Farmakokinetika

Clearence Cl

primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotku casu uplné
ocistén od léciva

je vhodna pro vypocet udrzovaci davky pfri
opakovaném podévani.

Je souctem clearance ledvinné, jaterni, plicni...

Farmakokinetika

C
10
W C, = Cp. elkd
Inc,=Incy - k.t
5 B R | SR
254 0 eeeeeef2 S :
1,25+ L et
0 ; . : ;
0 2 4 6 8 10 t(h) 12
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Farmakokinetika
Kinetika eliminace 1. radu — semilogaritmické znazornéni
(i.v. podani)

ct=c,.elkd In (c)
Inct=Incy- ket
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Farmakokinetika

Clearence Cl
primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotku casu uplné
ocistén od léciva

je vhodna pro vypocet udrzovaci davky pfri
opakovaném podévani.

Je souctem clearance ledvinné, jaterni, plicni...

Farmakokinetika

Exkrece
ledvinami
jatry
plicemi

sliny, klize, materské mléko, vlasy (mista depozice nebo
vylouceni léciva)

Ledviny

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

18



Farmakokinetika

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

o tubularni sekrece
e tubularni reabsorpce

acidifikace
acetazolamid (inhibitor KA)
chlorid amonny

alkalizace
hydrogenubhlic¢itan sodny
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Farmakokinetika

Jatra
Exkrece Zluci-biliarni clearance.

entarohepatalni cirkulace

Farmakokinetika

Biologicka ekvivalence

zakladni farmakokinetické parametry
v intervalu 80 az 120 % hodnoty “standardu”
(originalniho léku).
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5) FAKTORY OVLIVNUJiCi UCINEK LECIVA

1. Faktory se vztahem k lécivu

2. Faktory se vztahem k IéCivu i k organizmu

3. Faktory se vztahem k organizmu

4.11.2011

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

1. Faktory se vztahem k lécivu

A Fyzikalné chemické vlastnosti

B Lékova forma

C Soucasné podana potrava

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

A Fyzikalné chemické vlastnosti
e Rozpustnost v tucich a ve vodé
¢ Velikost a tvar molekuly

® Chemicka konfigurace

20



Vztah chemické struktury a charakteru G¢inku

/CHa

@OH

CH CH—NH>

OH

noradrenalin

Gginky prevazm
o mimetické

CI-FCHszH CH\
OH
isopropylnoradrenalin

Gginky prevazm
Bra B2 mimetické

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva
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B Lékova forma

Definice :

,konecna forma zpracovani lécivé latky
a latek pomocnych, ktera svym slozenim
a tvarem je prizplsobena mistu a cili podani“

rozhoduje o farmaceutické dostupnosti

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

farmaceuticka
faze

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

farmakokineticka farmakodynamicka

faze

desagregace

desintegrace
disoluce

>
farmaceut.
dostupnos|

absorpce
distribuce
eliminace

faze

boogea bioogily

dostupnost acinek

21
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Generace lékovych forem

1. generace

2. generace s fizenym nebo fiditelnym
uvolnovanim (TTS, Ret....)

3. generace s cilenou distribuci

Plazmatické koncentrace léGiva podavaného v konvenéni lékové
formé a v Iékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim.

_____ lékovéa forma s prodlouzenym uviolvanim
— |ékové foma prvni generace (konter)

Cpl

minimalni toxicka
terapeutické koncentrace

lokno

minimalni terapeutick&
koncentrace

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

C Soucasné podana potrava
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Zasady:

Podavat LP béhem jidla (plati i pro 1/2 hod odstup)?

ANO, kdyz sel | F nskterych bazickych v,

¢ podléhajicich presystémové eliminaci
metoprolol, labetalol, verapamil

¢ pomalu se uvdljicich z Iékové formy:
hydrochlorotiazid, lithium

4.11.2011

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Podavat LP pred jidlem (nejpozdéji 1 hod)
nebo po jidle (nejdfive 2 hod)?

ANO, zabranime-li

* [_L rychlosti absorpcerypnotika, analgetika, ATB, NSAID

AL F adsorpci na potraviirosemid, ampicilin

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

Rozhodné nepodavat LP s urcitym druhem potravin?

ANO, nepodavat napf.
* tetracyklinova antibiotika s mlé&nymi vyrobky a antacidy
(vznik nevstfebatelnych cheldtd s Ca++, Fe ++, Mg++)

* flavonoidy z grapefruitového dzusu inhibuji CYP P450 3A4 =
U F dalSich substratu : felodipin, verapamil, cyklosporin
* potravu s vysokym obsahem vitaminu K (brokolice) s

perordlnimi antikoagulanciemi- antagonisty vit. K
(warfarin)
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

2 Faktory se vztahem k lécivu

A Davka

i korganizmu

B Kombinace IéCiv

C Opakované podavani

D Pozdni Ucinky

4.11.2011

Analyza krivky davka-ucinek.

E %
Gcinek

50

0

davky

prahové

odprahové davky
P e Y EDgg

ry #=|0g. konc.
supramaxim.
davky
submaxim.
davka

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Kvantalni kiivky davka - % odpovédi respondentti v daném

souboru (100%)
kiivky davet
ivni icky letalnich
100%1 efektivnich toxickych
odpowdi
50%— ' e T
I | |
I | |
I | |
| | |
EDy TDso LDsp
LDso
m :? Terapeuticka $& = TD,,- EQ,
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Davka ve farmakoterapii

dosis pro dosi (singula) - pro jedno podani

dosis pro die - denni davka

dosis curativa - 1é¢ebnd davka
(kumulativni)

dosis therapeutica

dosis maxima

davky pro déti

4.11.2011

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Informace o davkach

SPC-Souhrnné informace o LP
(Summary of Product Characteristics)
dostupné v ramci:

AISLP -Automatizovany Informacni Systém LP

Databdaze SUKLu (Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv)

Pfibalové informace <o

Cesky Lékopis

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

Kombinace léciv

ucinek se ﬁ

synergizmus
sumace

jednostrannd : analgetika anodyna + narkotika
oboustranna : kombinace cytostatik
potenciace

jednostrannd : Ca**+ digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Kombinace léciv

ucinek se @

ntagonizmus

farmakologicky ACH + atropin
fyziologicky ~ ACH + adrenalin

e chemicky heparin+ protamin
sulfat

[«3]

4.11.2011

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Opakované podavani

e zesileni Ucinku — kumulace, senzitizace
e zeslabeni ucinku — tolerance, tachyfylaxe

o |ékova zavislost- toxikomanie

Tachyfylaxe po opakovaném podavani efedrinu (pokles vlivu na TK)

m
m

min

E = podani efedrinu
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Faktory ve vztahem k organizmu

o Vék

¢ Pohlavi

¢ Hmotnost a télesna konstituce
e Cirkadialni rytmy

* Patologicky stav organizmu

* Genotyp/fenotyp

4.11.2011

Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Podavani LP détem

dité neni miniatura dospélého

« zvlastnosti farmakokinetiky

e zvlastnosti farmakodynamiky

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

Zvlastnosti farmakokinetiky IéCiv u ditéte

Zejména u novorozencll (pfedevsim nedonosenych):
® nizsi vazba na bilkoviny plazmy

o relativné vétsi objem extracelularni tekutiny

¢ nedokondeny vyvoj hematoencefalické bariéry

¢ nezralost enzymatickych systému

¢ nezralost ledvinnych funkci
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4.11.2011

Postnatalni vyvojové zmény vybranych jaternich
a renélnich funkci.

porod
v
acetylace
b1 .
glukuronidace
|
konjugace s aminokyselinami
1
glomerularni filtrace
e
tubulérni sekrece
IL

10 2030 2 3 4 56
dny asice

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

e Cirkadialni rytmy

Biorytmy v télesnych funkcich v zavislosti na denni, sezdnni nebo ro¢ni dobé ---
predmétem studia Chronofarmakologie
achronoterapie.

Ptiklad:incidence astmatickych atak je nejvyssi v ¢asnych rannich hodinach, kdy
je nizky tonus sympatiku a nizkd hladina endogennich glukokortikoidti

Faktory ovliviujici u¢inek Ié&iva

e Patologicky stav organizmu

Vliv postiZzeni ledvin, jater a stitné Zlazy na
farmakokinetiku

vliv patologického stavu na farmakodynamiku
léciv
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Faktory ovlivriujici u¢inek Ié&iva

Genotyp/fenotyp

Polymorfizmus metabolizmu

zime

4.11.2011

6) V¥zKUM A VYVOJ NOVYCH LECIV

¢ Nadnarodni spole¢nosti (Pfizer, Yamanouchi,
Janssen, Sanofi, Glaxo, Novartis, Roche, Bristol
Meyers Squibb, Merck)

e Vyzkum i vyvoj finan¢né narocné (800 miliont
dolarud/1 1ék)

e 710000 syntetizovanych latek jen 1 na trh

¢ Vlyvoj cca 10 let

e Nutna prisné normy a voditka pro kontrolu novych
|é¢iv — vystrahou je thalidomidova aféra

Thalidomidova aféra

¢ Thalidomid - Contergan®

e 1950 - 1960 jako
hypnosedativum pro téhotné
Zeny

e Narodilo se 12 000
postiZzenych déti bez rukou
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VYVOJ NOVEHO LEKU

3. KLINICKE ZKOUSEN(

2. PREDKLINICKE
ZKOUSEN{

1. SYNTEZA

4.11.2011

VYVOJ NOVEHO LEKU
1. syntéza

Rostliny (srdecni glykosidy)
Zivoci$né tkané (heparin)
Mikroorganizmy (penicilin)
Lidské buriky
Biotechnologie (inzulin)

VYVOJ NOVEHO LEKU

¢ Modifikace chemické struktury uz znamého
Iéciva

e Vyhleddvani ptirodnich latek

e Provérovani uz zndmych chemickych
sloucenin

e Cilend syntéza latek se strukturou navrzenou
pocitac¢ovym modelovanim
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VYVOJ NOVEHO LEKU

2. predklinické zkouseni

Informace o Ucincich nové latky

¢ Biochemicko-farmakologické testy
Pokusy na bunécénych kulturach
Pokusy na izolovanych organech
Pokusy na zviratech

4.11.2011

VYVOJ NOVEHO LEKU

2. predklinické zkouseni

e Toxikologické testy

Akutni a chronicka
toxicita

Mutagenita
Kancerogenita
Teratogenita

VYVOJ NOVEHO LEKU

2. predklinické zkouseni

Studie na zdravych zviratech:

e celkové ucinky (kfece, sedace, anestezie, teplota)

e ovlivnéni systéml, které nelze studovat izolované
(KVS, DS, GIT)

e ovlivnéni kognitivnich funkci (uéeni, pozornost,
pamét)

e vliv na specializovanéjsi funkce (imunitni systém)
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VYVOJ NOVEHO LEKU

2. predklinické zkouseni

Studie na zvifecich patologickych modelech:

e Antihypertenziva, antiobezika
e Analgetika
e Antiflogistika

4.11.2011

VYVOJ NOVEHO LEKU

2. predklinické zkouseni

Studie na zvifecich patologickych modelech:

Psychofarmaka (model deprese, Uzkosti, drogové
zavislosti, demence)

3. Klinické zkouseni

Utinek na télesné funkce CLOVEKA:

e Urceni davky farmakokinetika (koncentrace
v plazmé, eliminace),

¢ Nutny informovany souhlas

* Financ¢ni odména

e 10-20 osob

eV CR minimélné
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VYVOJ NOVEHO LEKU
VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

1. poddni pacientovi

Randomizovana klinickd studie = zkousené lécivo x
standardni terapie x placebo

Casto s tzv. zaslepenim — blinding

Multicentrické

Sleduje se ovlivnéni nemoci, davka,
farmakokinetika u pacient(

Informovany souhlas, bez financni odmény

4.11.2011

VYVOJ NOVEHO LEKU
VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

Soubor pacient(i 100 az 1000

Srovnani terapeutické ucinnosti a bezpecnosti vici
standardni terapii

V CR ro¢né a# 300 navrhil, zapojeno

30 000 pacientt

Koordinuje SUKL

Povoleni o pripusténi nové latky na trh vydava Mz

VYVOJ NOVEHO LEKU
VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

Po uvedeni |éCiva na trh
Ovéreni Ucinku v Siroké klinické praxi
Primérné 5 let

Udaje o vyskytu NU, interakcich, rozdily ve
vékovych skupinach...

Porovnani se standardni terapii
MozZnost stazeni z obéhu
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VYVOJ NOVEHO LEKU

Priklady staZeni z trhu z posledni doby

rofecoxib (HVLP Vioxx)
KVS NU, AIM

klobutinol (HVLP Silomat)
srdecni arytmie

rosiglitazon

7) NezApouci UCINKY LECIV

pojem FARMAKOVIGILANCE

Sledovani nezadoucich ucinkd 1éCiv v bézné klinické
praxi — aktivni kontrola bezpec¢nosti léCiva

ve

Nezadouci ucinky léciv

¢ Nezadouci pfihoda (muZe ale nemusi byt v pri¢inné
souvislosti s podavanym lécivem)

¢ NeZadouci ucinek (je ve vztahu k podavanému IécCivu)

¢ Ocekdavany/neocekavany

e Zavainy

o SUKL: hlaeni zavaznych neocekavanych neziddoucich
ucinka léciva
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z ve

NeZadouci ucinky léciv

Nezadouci Ucinky jsou nezadouci odpovédi na
terapeutické davky

Doprovazeji ucinky farmakoterapeutické.

4.11.2011

Nezadouci ucinky léciv

A — augmented — vyvolané stejnym mechanismem
jako ucinky terapeutické.

¢ B - bizzare — ,reakce pacienta” - jsou vyvolany
genetickym mechanizmem (idiosynkrazie) nebo
imunologickym mechanizmem (alergie).

e C - chronic -jsou vyvolany dlouhodobym uZivanim
¢ D —delayed - projevuji se po delsi dobé latence.
¢ E—end-of-use -syndrom z vysazeni léCby.

Nezadouci icinky léciv

A — augmented

zpUsobeny stejnym mechanizmech jako tcinky
terapeutické. Navozeny nevhodnym davkovanim nebo
zménou farmakokinetiky v disledku patologického
procesu.

e predvidatelné

e primo zdviseji na davce
o (asté, zfidkakdy fatalni

* Insulin > hypoglykémie
* Antikoagulancia > krvaceni
* betalytika > bronchokonstrikce > astmaticky zachvat
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Nezadouci icinky léciv
B - bizzare

Zpusobeny genetickym mechanizmem (idiosynkrazie)
nebo imunologickym mechanizmem (alergie).

* nepredvidatelné
® nezdviseji na davce
e méné Casté (1:1 000 az 1:10 000)

o vysSi mortalita

Idiosynkrazie - reakce na prvni davku, bez predchozi senzibilizace
(suxamethonium u jedincl s atypickou cholinesterazou), polymorfismy.

Alergické reakce - reakce po predchozi senzibilizaci.

4.11.2011

Nezadouci icinky léciv

C - chronic

¢ vyvolany dlouhodobym uZivanim léciva

* napfr. analgetika > nefropatie
¢ prednisolon > iatrogenni Cushingdv syndrom
¢ |axativa > dysfunkce trav. traktu.

Nezadouci Gcinky léciv
D - delayed

projevuji po delsi dobé latence (nebo u déti lécenych
pacientl) — mutageneze, teratogeneze a
kancerogeneze

spolecné rysy:

e zménu genetické informace vlivem na DNA
e citlivost délici se a rostouci tkané

e ireverzibilnost vyvolanych zmén

¢ nespecificnost a rlznorodost zevnich podnétl
schopnych
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Nezadouci icinky léciv

E — end of use

” v 2

Projevi se pfi ukonceni podavani ucinné latky napr.
jako syndrom z vysazeni lécby (rebound fenomen,
withdrawal syndrome).

up/down-regulace receptort

e Priklady:

¢ Tachykardie po vysazeni betalytik.

* Adrenokortikalni insuficience po vysazeni glukokortikoidd.
e Zachvaty po vysazeni antiepileptik.

4.11.2011

8) LEKOVE INTERAKCE

podanim dvou Iéciv se ovlivni U¢inek jednoho nebo
obou léciv

N pravdépodobnost interakci:

e Vysoce ucinné léciva

¢ Induktory nebo inhibitory jaternich enzymu
e Pfi uZivani vice léCiv najednou

e Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin
e Seniofi

Lékové interakce

farmakokinetické

biotransformace, distribuce, absorpce, exkrece

farmakodynamické

ovlivnén Ucinek latky

synergické
antagonistické
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Lékové interakce

Farmakokinetické interakce
ABSORPCE

® sniZeni resorpce

tetracyklin + Ca2*
antacida s horc¢ikem a hlinikem + tetracyklin, Fe
laxativa + digoxin

4.11.2011

Lékové interakce

Farmakokinetické interakce
METABOLISMUS

¢ urychleni enzymové metabolizace

rifampicin, barbituraty

¢ zpomaleni enzymové metabolizace

cimetidin, alopurinol, ciprofloxacin

Lékové interakce

Genetické faktory

¢ Odpovéd na |ék je mezi jednotlivci
kvantitativné i kvalitativné rznoroda

interindividualni variabilita — polymorfizmus

e Genetické faktory ovliviuji FD i FK
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Lékové interakce

Genetické faktory

¢ Geneticky polymorfizmus = existence nékolika (pfinejmensim
dvou) alel pro dany gen, z nichZ nejménécastd ma populaéni
frekvenci alespon 1%

e Farmakogenetika
je obor, ktery je zaméren na studium geneticky podminéné
variability v odpovédi organizmu na lécivo

(Farmakogenomika zkouma vztah Gcinku léCiva na Urovni
celého genomu, resp. transkriptomu)

4.11.2011

Lékové interakce

Geneticky polymorfizmus

= [ntermedidrni met
Pomali metabolizatofi

o
<
=

£

2
W
]

g
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=

\} SU}\Ei -_— l]i.{}\l.i
Metabolicka aktivita enzymu

Lékové interakce

Farmakokinetické interakce
EXKRECE

e pomoci zmény pH moce

Snizeni exkrece methotrexatu pfi podani kys. acetylsalicylové
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Lékové interakce

Farmakokinetické interakce s
potravou

Potrava muze:

e zpomalit absorpci beze zmény rozsahu biol.
dostupnosti (nevhodné u analgetik, hypnotik...)

® snizit biol. dostupnost
¢ zvysit biol. dostupnost

4.11.2011

Lékové interakce

Interakce
vyziva x |éCiva

Lékové interakce

Ovlivnéni ucinnosti |éCiv vyZivou
a) Napoje
b) Potrava
c) Potravinové doplnky-fytofarmaka
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Lékové interakce

Ve

Ovlivnéni ucinnosti léCiv vyZivou
Napoje

e Grapefruitova stava
inhibuje stfevni cytochrom
CYP3A4 a P glykoprotein
(transmembranovy
prenasec)

¢ ovlivnénivstfebavania
metabolizace lé¢iv

zpracovavanych témito
systémy

4.11.2011

Lékové interakce

Ovlivnéni ucinnosti [éCiv vyZivou
Napoje
¢ Alkohol

soutézi s Ié¢ivem o mikrosomalni enzymy —
dochazi k inhibici metabolizace léc¢iva a tim k
prodlouzeni a zesileni Gc¢inku

Disulfiramova reakce - je zplsobena
kumulaci acetaldehydu v organismu
(vlivem Iékového Utlumu enzymu
aldehyddehydrogendzy)
projevy: nauzea, vomitus, navaly
horka
spoustédi reakce: alkohol + disulfiram,
metronidazol, cefalosporiny, nékt.
antidiabetika

Lékové interakce

Ovlivnéni ucinnosti [éCiv vyZivou
Napoje
¢ Mléko

Ca?* ionty s léCivy tvofi Spatné
vstiebatelné komplexy, coz mlze
zpUsobit aZ selhani antibiotické terapie
(napf. pfi poutZiti tetracyklinovych
antibiotik)
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Lékové interakce

Ve

Ovlivnéni ucinnosti IéCiv vyZivou
Potrava

Tyramin @

zdroj: syry, kysané mléc. vyrobky, kvasnice, pivo,
cokoldda, séja, fazole, banany

rozkladan enzymem MAO-A ve stievé

pfi sou¢asném uziti antidepresiv ze skupiny
inhibitord MAO-A se mohou projevit vyrazné
sympatomimetické ucinky — hypertenzni krize,
arytmie, srdec¢ni selhani

4.11.2011

¢ Vlaknina

Lékové interakce

Ve

Ovlivnéni ucinnosti léCiv vyivou
Potrava

zpusobuje sniZzeni resorpce
pfipravku s Ca, Mg, Fe, Zn z GIT

AR

TR RN

Lékové interakce

Ve

Ovlivnéni ucinnosti léCiv dietou
Potrava

e Vitamin K
= antagonista warfarinu (antikoagulacni lécivo)
sporna ,warfarinova dieta“ s omezenim zeleniny (aby se
omezil pfijem vitaminu K)
vysledek: pacient radéji nepfijima viibec zadnou zeleninu

spravny postup: pravidelna kontrola srazlivosti krve a aktualni
Uprava davky warfarinu + poudeni pacienta — nejist extrémni
mnozstvi listové a kostalové zeleniny (hlavkovy salat,
brokolice, kvétak, rizickova kapusta, Spenat), ostatni druhy
zeleniny bez omezeni

ddvod: vétsina vit. K pfitomného v organismu je tvofena stievnimi
bakteriemi, navic je potvrzena nizka vyuzitelnost vit. K ze zeleniny
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Lékové interakce
Ovlivnéni ucinnosti léciv dietou
Potravinové doplriky-fytofarmaka

* Trezalka teckovana (obsahové latky)
induktor cytochromu P450- 3A4
dochazi k urychleni biotransformace |éciv

pf. interakci s tfezalkou: peroralni antikoncepce,
digoxin, cyklosporin,
paroxetin
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