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Farmakologie

farmakon = lek, lécivo

logos = veda



Zakladni farmakologické pojmy

Farmakologie

e Farmakologie je védni obor zabyvajici se ucinky latek
(farmak) na zivé organismy
a jejich osudem v organismu

e vedni obor,studujici interakci latek a organismu na
vSech urovnich slozitosti (molekularni,
bunécné, organové, celého organismu)

e cilem studia je urCeni, zda a jak je mozno latku pouzit jako |éCivo



Zakladni farmakologické pojmy

Rozdeéleni farmakologie

e obecng,

specialni farmakologie (,teoretickd)

e experimentalni (preklinicka) farmakologie

e klinicka

farmakologie

— klinicka farmakokinetika (TDM)

— farma

— farma

— farma

coepidemiologie, farmakovigilance

koekonomika

cogenetika



Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

studuje obecné platné zakonitosti, jimiz se ridi
interakce organismu a farmaka - tj. jeho osud v
organismu, mechanismy pusobeni, vzajemné
vztahy ucinkU nékolika farmak apod.



Zakladni farmakologické pojmy

Obecna farmakologie

- Farmakokinetika

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

,€0 délad organismus s |éCivem”

Farmakodynamika

v

zkoumd mechanismy pusobeni |é¢iva na
organismus
,C0 déla [éCivo s organismem*



Zakladni farmakologické pojmy

Specialni farmakologie

Zabyva se jednotlivymi Iékovymi skupinami a
konkrétnimi lécCivy, které ovlivnuji jednotlivé
fyziologické systémy



Zakladni farmakologické pojmy

DUVODY PODAVANI LECIV:

» TERAPEUTICKE
» DIAGNOSTICKE
» PREVENTIVNI

definice LC:

latka nebo smeés latek urcenych k podani cloveku nebo
zvireti k [éCeni, mirnéni, prevenci nebo diagnoze choroby,
popripadé télesné abnormality nebo jejich symptomu a déle
k obnoveni, uprave nebo ovlivhovani

fyziologickych funkci.



Zakladni farmakologické pojmy

Terminologie

LécCivy pripravek
e |Léciva upravena do lekoveé formy, balena do
vhodného obalu, spravné oznaceny.

Zahrnuje ze zakona i desinf. pripravky, imunologické
pripravky, krevni derivaty radiofarmaka, nekteré lécCivé
caje..

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



2) Klasifikace léciv
Tridéni podle ATC skupiny

|éCiva se radi do skupin podle svého klinického ucinku,
ackoli mechanismus pusobeni muze byt odlisSny

ATC kod je alfanumericky mezinarodni kod, ktery
oznacuje jednoznacné kazdeé jednotlivé |écCivo.



Klasifikace léciv

v

Tridéni podle ATC skupiny

kédové oznaceni kazdé skupiny

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

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

NO2AA59 - Kodein



Klasifikace léciv

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



Klasifikace léciv

e Tridéni podle charakteru slozky

— Hlavni ucinna latka (remedium cardinale)
— Vedlejsi ucinna latka (remedium adjuvans)
— Pomocna latka (vehiculum)

e Tridéni podle puvodu
— Léciva prirodniho puvodu (digoxin, morfin, kokain, kolchicin,
heparin...
— Léciva polosynteticka (oxykodon, hydromorfon, irinotekan

— Léciva synteticka (enalapril, acebutolol, cisplatina..)



Klasifikace léciv

e Tridéni podle zpusobu pripravy

hromadné vyrabéna HVLP

individualné pripravovana IPLP

e Tridéni podle zpusobu vydeje
— Vazana na lékarsky predpis
— VAazana na lékarsky predpis s modrym pruhem (OPL)
— Volné prodejna, vyhrazena (tzv. OTC)
— Vydej s omezenim



Klasifikace léciv

NAZVY LECIV
CHEMICKY NAZEV
» dle nomenklaturnich pravidel IUPAC

GENERICKY NAZEV

» nechranény, k jednotné terminologické identifikaci
» tvoren zkratkovité dle urc. pravidel z chemického, latinizovany

INN NAZEV

P international nonproprietory name

» mezinarodni nechranény nazev

» 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 prebalech pod chrdanénym nazvem



NAZVY LECIV

LEKOPISNY NAZEV

P latinsky dle platnosti |ékopisu
» shodny s INN
P uvadeny na Rp. k pripravé magistraliter

OBCHODNI NAZEV

» registrovany chranény nazev ©
» musi byt doplnén INN



Klasifikace léciv

,GENERIKA“

» oznaceni dlouhodobé zavedenych -
pouzivanych |éCiv

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

» nemela by se lisit silou ani ucinkem od
originalu

V4

P moznost registrace ve zkraceném rizeni
P zpravidla nizsi cena



Klasifikace léciv

OBSOLENTNI LECIVO

e (Oznaceni léCiva, jez se v terapii prestalo/
prestava pouzivat (pro nove objevené
skuteénosti, napf. NU) nebo je nahrazeno
novejsim, bezpecnejsim lécCivem



Klasifikace léciv

e _ GENERICKA PRESKRIPCE“

predepisovani |éCiv formou
generického nazvu - lépe INN nazvu —

s uvedenim sily LP
» lekarnik by vybral konkrétni HVLP

e ,GENERICKA SUBSTITUCE“

vydej LP se stejnou ucinnou latkou, ve stejné sile a
stejné lekove forme

(zameéna lékarnikem pri dispenzaci — se souhlasem
pacienta)



3) MECHANISMY UCINKU LECIV

receptor--- efektor
nerecetorové mechanismy plisobeni



Mechanismy ucinku
|éCiv

Interakce léciva s receptorem:

k+1

signal
[R] + [A] = " [RA] - efektor
k-l

R = receptor

A = |éCivo

RA  =komplex receptoru s léCivem

k,, = konstanta asociace

k, =konstanta disociace

fektory = molekuly, které prenaseni interakci mezi
léCivem a receptorem do zmén bunécné
aktivity (napr. adenylylcyklaza)



Mechanismy ucinku

Druhy receptoru éci

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 ucinku
|éCiv
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Druhy receptorti podle struktury a mechanizmu tcastnicich se
prenosu signalu
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Mechanismy ucinku
|éCiv

Regulacni mechanismy ovlivnujici pocty
a funkce receptoru:

up - regulace

down - regulace



Mechanismy ucinku
|éCiv

Receptorova terorie ucinku léciv

e Receptor jako fyziologicky regulator
e Selektivita pusobeni (mj. vztah struktura-ucéinek)

Receptor

schopen vazat specifické molekuly a vyvolat po této
vazbeé bioplogickou odpoved



Mechanismy ucinku
|éCiv

Afinita

schopnost latky vazat se na urcity receptor

Vnitrni aktivita<0-1>

vyjadruje schopnost latky vyvolat biologickou
odpovéed po vazbe na specificky receptor

|ze ji charakterizovat maximalnim moznym
ucinkem



Mechanismy ucinku

Agonista receptoru éciv

vaze se na receptor a po vazbe vyvola ucinek
agonista s vnitrni aktivitou = 1 je ozn. ,plny agonista“

Antagonista receptoru

vaze se na receptor a po vazbeé nevyvola ucinek
maji vysokou afinitu a nizkou (0) vnitrni aktivitu

Parcialni agonista

vnitrni aktivita<0-1>

vaze se na receptor a po vazbeé vyvola ucinek, ktery nikdy
nedosahne svého maxima; mohou mit velmi vysokou afinitu
k receptoru. Pri soucC. podani s plnymi agonisty funguji jak
antagonisté.



Nerecetorové mechanismy pusobeni

A) Interakce s proteinovymi makromolekulami,
které nejsou receptory pro fyziologicke
regulacni molekuly -, cilova mista“

- substratova inhibice enzymu

- antibiotika, chemoterapeutika

- blok transportniho mechanismu

- blok iontového kanalu (Na*)

- vazba latek na bunécné komponnty




Mechanismy ucinku
|éCiv

Nerecetorové mechanismy pusobeni

B) Latky pusobcici svymi obecnymi fyz.-chem.
Vlastnostmi

- celkova anestetika

- osmoticka laxativa, diuretika
- detergenty

- radionuklidy

- mechanickeé kryti povrchu...



4) ZAKLADNI{ PRINCIPY FARMAKOKINETIKY

Farmakokinetika se zabyva studiem procesu
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece |éCiv a
jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) ucinkum |écCiv.

_CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM”



Podani léciva
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Obecné zakonitosti pohybu léciva v lidském téle

fyzikalné-chemické vlastnosti léciva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, naboj, pKa

AH S A +H* B+ H* 5 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

prokrveni tkani

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



Farmakokinetika

ABSORPCE -

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

Uc¢inek mistni — na kGZi, sliznice anebo do télnich dutin

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

Rychlost a rozsah absorpce

C max - max. koncentrace |éCiva v plazmé po jednorazovém podani
T max - cas, kdy |écCivo dosahne max. koncentrace v plazmé

(rychlost)

F - biologicka dostupnost (rozsah)



Farmakokinetika

Koncentrace LC

r TrmaxT

Trnax? ULl

Crnax

\ Cmax3
™, Cmaxs

cas



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).



Farmakokinetika
efekt prvniho prichodu jatry, presystémova eliminace

Absorption

Bioavalilability

To faeces Metabolism Metabolism



Drug First Pass
Absorption Metabolism

good high

Oral Availability




Farmakokinetika

Efekt prvniho pruchodu jatry = ,first-pass effect”
— beta-sympatolytika

— namelové alkaloidy

— morfin, pethidin

— nitroglycerin

— Salicylaty

enterohepatalni cirkulace
— digoxin
— namelové alkaloidy



Farmakokinetika

Distribuce

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

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

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

Distribuéni objem-Vd — hypoteticky
pomeér mezi mnozstvim lécCiva v organizmu
D a dosazenou plazmatickou koncentraci

C

plazma



vd Drug concentrated
in blood stream

LN
-

extracellular space
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Irug equally
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10,000 L

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab =Vd x Cp

_Ab

Vd = —
Cp




vd Drug concentrated
=L 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)
10,000 L

Amount in body = Vd x plasma concentration

Ab=VdxCp

_ Ab

‘U’d—cp




Farmakokinetika

Vd = objem hypoteticky,

vyslednd hodnota Vd muze byt i 50000 litra (antimalarika). Co
nam tedy tento udaj rekne:

Muzeme zjistit kam se léCivo v organizmu dostava.

celkova
télesna voda

T

voda extracelulami

voda intraceluldarmi

voda intersticialm plazma




Farmakokinetika

ELIMINACE LECIV Z ORGANISMU

Biotransformace - metabolizmus

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

Enzymatické procesy

biodegradace

bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprilat

kodein-morfin
bromhexin - ambroxol



Farmakokinetika

1. Faze: oxidace, hydrolyza -je zachovana urcita liposolubilita
Cytochromy P450, dehydrogenazy

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

Metabolit - ucinny (,,vice/méné“)
- neucinny

- toxicky (zménéné FKL vlastnosti)



Farmakokinetika

CYP 1A2o0statni m CYP3A4
cyp2c9 N 3 m CYP2D6
10% ] CYP 2C9
m CYPIA2

] ostatni

CYP 3A4
CYP 2D6
55%

30%



INHIBITORY CYP 450

antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)

chinin, chinidin
chloramfenikol, erytromycin
ketokonazol, itrakonazol
grapefruitova stava

Farmakokinetika

INDUKTORY CYP 450

dexametazon

fenobarbital

rifampicin

fenytoin

tfrezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba)



Farmakokinetika

Faze eliminace

|éCivo je eliminovano rychlosti, ktera je urcena
eliminacni konstantou k, =Inc,—Inc, / t, t,

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

ty,;=In2/ ke =0,7/k,

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

= objem plazmy, kt. se zcela oCisti od |éCiva za
jednotku casu [l . h']



Farmakokinetika

Clearence Ci

primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotku casu uplnée
ocisten od léciva

je vhodna pro vypocet udrzovaci davky pri
opakovaném podavani.

Je souctem clearance ledvinné, jaterni, plicni...



Farmakokinetika

N Kt
C,=C,y.elkd
Inc, =Inc, - k..t




Farmakokinetika

Kinetika eliminace 1. fadu — semilogaritmické znazornéni
(i.v. podani)

ct=c,.elk In (c)
10 é In ct = Inc, - ke.t

N B OO O
|
|




Farmakokinetika

Clearence Ci

primarni farmakokineticky parametr

objem plazmy ktery je za jednotku casu uplnée
ocisten od léciva

je vhodna pro vypocet udrzovaci davky pri
opakovaném podavani.

Je souctem clearance ledvinné, jaterni, plicni...



Farmakokinetika

Exkrece
ledvinami
jatry
plicemi

sliny, kiZze, materské mléko, vlasy (mista depozice nebo
vylouceni |éCiva)

Ledviny

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



Farmakokinetika

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

e tubularni sekrece
e tubularni reabsorpce

acidifikace
acetazolamid (inhibitor KA)
chlorid amonny

alkalizace
hydrogenuhliCitan sodny



Farmakokinetika

Jatra

Exkrece zluci-biliarni clearance.

entarohepatalni cirkulace



Farmakokinetika

Biologicka ekvivalence

zakladni farmakokinetické parametry
v intervalu 80 az 125 % hodnoty “standardu”
(originalniho léku).



»Latce rozumite bezpecne teprve
tehdy, kdyz jste schopny ji vysvétlit
vlastni babicce.”




APLIKACNIi zPUSOBY




zevni zevne
APLIKACE LECIV < N

do télnich dutin
vnitrni

pro G&inky LOKALNI

CELKOVE ( SYSTEMOVE )



LOKALNI UCINKY



» Zevni — masti, pasty, gely,.......

» Vnitrni — nevstrebatelné latky

» Peroralni - antacida
- laxativa
- kloktadla
- ATB — aminoglykosidy
- chemoterapeutika —sulfonamidy

» Perrektdlni
» Vagindlni globule

- antiseptika
- chemoterapeutika



SYSTEMOVE UCINKY



APLIKACNI CESTY PRO DOSAZENI
CELKOVYCH UCINKU

/\

ENTERALNI PARENTERALNI
> peroralni > injekcni
> perrektdlni » inhalacni
> duodenalni sondou > transdermalni

» sublingualni
» intrabukalni

» intravaginalni



PERORALNI PODANI

> Ucinek do 30-ti minut

» pevné |ékové formy - tablety, tobolky,.....
- dezintegrace
- desagregace
- disoluce

» kapalné lékové formy — peroralni roztoky, kapky,....

» first-pass effect — efekt prvniho prichodu



PERREKTALNI PODANI

» Cipky a klysmata
» ucinek do 15 — 20 minut (i.m.)

» vnitrni hemoroidalni cévni systém transportuje 1é¢ivo do v.
portae a do jater FIRST-PASS EFFECT

» zevni hemoroidalni cévni systém transportuje 1é¢ivo pfimo
do systémového reciste dolni dutou zilou NENI FIRST PASS
EFFECT

» analgetika, antipyretika, antiemetika




INJEKCNI PODANI

» Intravendzni aplikace — injekce, infuze

» Intraarterialni aplikace — RTG kontrastni latky k zobrazeni aterialniho
recisté, vazodilatancia u tepenné embolie, cytostatika

» Intramuskularni aplikace — depotni pfipravky
» Subkutanni aplikace — injekce, implantacni tablety
» Intradermalni aplikace - diagnostika

> Intrathekalni aplikace — ATB - aminoglykosidy, Cytostatika - metotrexat




INHALACNI PODANI

» plyny, pary, aerosoly, pevné c¢astice (<3.0um)
» velkd absorpcni plocha
» UCinek pfriblizné jako i.v. podani

» celkova anestetika, |éc¢ba a prevence AB




SUBLINGUALNI PODANI

> ““pod jazyk*
roztoky, kapky, tablety — IC. rozpustné v tucich
-nitroglycerin

» nastup Ucéinku do dvou minut, maximum kolem paté
minuty, odeznéni ucinku prakticky ihned po vyjmuti tablety

» rychly prichod do systémového obéhu, neni first-pass

effect




INTRABUKALNI PODANI

» do prostoru mezi tvar a dasen
— podobné vlastnosti jako sublingualni podani

» analgetika (morfin)




TRANSDERMALN| PODANI

» TTS — transdermalni terapeuticky systém
» nikotin, nitroglycerin, estradiol, fentanyl, skopolamin

» |écivo pronika primo do systémového recisté, obchazi
portalni systém i presystémovy metabolismus

> Fizené uvolnovani — membrana

- polymerni nosice




Lékove formy

= [ékova forma - konecna podoba lécivého pripravku,
V niz je podan pacientovi

- urcuje vlastnosti a tvar 1éku
- je prizplsobena zpUsobu aplikace

—> urcuje chovani ucinnych latek v
organismu



Lékoveé formy

pevné

polotuhé

tekuté %

plynné

délené
nedélené

ad usum internum
ad usum externum

ad usum alium



SPRAVME ,Co MoZMO }Ejﬂﬁ INFORMAeL | RLE HEPREKROEIT HRANIC!
2 KTegRoL SE Z PREMIRY INFORMACT ZRdHE BLEMOUT,



Dekuji za pozornost



