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Farmakologie - uvodni informace
Zivotni cyklus lécCiv
Informace o lécivech

Eva Drazanova
Farmakologicky ustav LF MU Brno

y

Plan a organizace cviceni

— Interaktivni osnovy:

— Priprava na cvi€eni
— Aktivity ve cviéeni

— Ugast na cviéenich:
— 1 neucast bez omluveni
— v pfipadé karantény mé kontaktujte co nejdfive (edrazan@isibrno.cz)
— nemoc — omluvenka v IS = omluvena absence
— pfi pfipadné dalSi neuc&asti: ustni pfezkouSeni z daného tématu

— Prednasky tematicky prfedchazi cvicenim
— tyden na nastudovani dané problematiky
— ve cviCenich prakticka aplikace daného tématu
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Plan a organizace cviceni

— 3 testy ve cviceni:
—ve4.,7.a10. cviCeni
— 10 otazek na 10min; formou multi-vybérového testu s 1 spravnou odpovédi
— pouze 1 pokus, nelze je opakovat

— Pro ziskani zapoc¢tu nutno splnit kritéria:

— minimalné 3 body z kazdého testu
— minimalné 10 bodu ze vSech 3 testd dohromady
— body nad limit se pficitaji k vysledku zkouSkového testu
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Sylabus

1. cviéeni (18.9.): Zivotni cyklus 1é&iv — vyzkum, vyvoj, registrace, farmakovigilance. Legislativni predpisy.Informace o 1é&ivech (SUKL,
Cesky lékopis, AISLP, EMA).

2. cviceni (25.9.): Zaklady farmakodynamiky. Lékové formy, aplikacni zplisoby [éCiv.
3. cviceni (2.10.): Zaklady farmakokinetiky. Nezadouci Gcinky léciv.

4, cviceni (9.10.): Farmakologie vegetativniho nervového systému. Test 1. - 3. cviceni.

(3]

. cviéeni (16.10.): Opioidni analgetika. Nesteroidni protizanétlivé latky. Spasmolytika. Legislativa omamnych a psychotropnich latek.

o

. cviéeni (23.10.): Terapie Sokovych stavu a polytraumat, otravy.

~

. cviéeni (30.10.): Nacitaji se data. Pockejte par sekund a pokuste se o vyjmuti nebo kopirovani znovu. Test 4. - 6. cviceni.

©

. cviceni (6.11.): Farmakologie kardiovaskularniho systému. Léciva ovliviujici krevni srazlivost.

©

. ci¢eni (13.11.): Zaklady psychofarmakologie.

10. ci€eni (20.11.): Antidiabetika, insuliny. Léciva GIT - farmakoterapie viedové choroby. Test 7. - 9. cvi€eni.
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FARMAKOLOGIE

PRO STUDENTY

Doporucena studijni literatura

MACHALOVA, Alena a kol. Farmakologie pro studenty
bakalarskych obort na LF MU. 2016. 397 s.

(http://portal.med.muni.cz/) D
Skripta - http://portal.med.muni.cz/ - Farmakologie > MACHALOVA, Alena a kot.
Farmakologie pro studenty bakalarskych obora na LF MU. 2016. 397 s.

MARTINKOVA, Jifina, a kol. Farmakologie pro studenty
zdravotnickych oboru, 2. zcela pfepracované vydani, Grada
Publishing a.s., 2018. 520 s. ISBN 8027109299.

Uc€ebnice je z ¢asti dostupna na :
http://books.google.cz/books?id=7INQpLUETq4C&printsec=frontcover&hl=cs#v=onepage&q

&f=false
MUNI
MED

Materialy v IS k predmétu Farmakologie
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Uvod do studia farmakologie

U
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Zivotni cyklus légiv
Legislativni pfedpisy
Informace o IéCivech
Nezadouci ucinky léCiv




ZAKLADNI TERMINOLOGIE
OPAKOVANI Z PREDNASKY

— Za jakym ucelem bylo léCivo podano?
_ Lékova forma? =

— Bezpecnost?
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Vyzkum a vyvoj novych léCiv

http://portal.med.muni.cz/clanek-367-vyzkum-novych-leciv-od-zrodu-k-registraci.html
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1. Farmaceuticky vyzkum a vyvoj novych léCiv

— Na pocatku je nutno vybrat vhodnou latku a pfipravit vhodnou Iékovou formu

— Klicové je odhadnout ucinky dané latky a jeji pfipadnou toxicitu

— Ktomu pouzivame odborné databaze, literaturu, ,in silico® testovani’- testovani v
PC, kdy pocitac je napf. schopen testovat interakce riznych molekul

— V8echny nadéjné molekuly prochazeji screeningovymi testy, kterymi se da zjistit

napf. na ktery systém v organismu latka pUsobi, jakou bude mit vazbu na rizné

receptory... - ﬂ
A
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Potencialni IéCiva jsou prevazné vyhledavana:

— Syntézou analogt pfirozené se vyskytujici latek (hormonu, mediatoru...) :%
— Modifikaci struktury znamych IéCiv /;‘;,

— Nahodnym testovanim pfirozenych latek vétSinou Zivocisného nebo rostlinného A58
pavodu 3

— Vyhledavanim novych u€inkt u jiz pouzivanych IéCiv

2. Preklinické hodnoceni

= testovani |éCiv in vitro a na zvifatech — in vivo s cilem predpovédét terapeuticky
ucinek a toxicitu potencialniho Ié€iva pro pouziti u ¢lovéka

. Stanoveni farmakokinetiky
. Stanoveni farmakodynamiky
. Toxikologické testy

— Akutni toxicita-po jednorazovém podani

— Chronicka toxicita — po opakovaném podani

— Toxikokinetika - osud toxinu v organismu

_ Bezpeénostni farmakologie — popis nezadoucich uéink (NU) na jednotlivé organové
systémy, odhad moznych NU u &lovéka

— Specifické toxikologické testy: karcinogenita, genotoxicita, reprodukéni toxicita, MUNT
lokalni toxicita, fototoxicita. .. MED




Pravidio 3R

1. Reduction- redukce poctu testl a poctu pokusnych zvifat.

2. Replacement- Nahrazeni zvifat testy in vitro. Vhodny vybér zvifeciho modelu dle citlivosti.
Omezeni studii na zarodcich a mladatech.

3. Refinement- Odklon od testovani davek letalnich, testuje se pak pouze davka toxicka.

— Letalni davka = davka, ktera zvife usmrti ( napf. LD5, = davka usmrcujici 50% aplikovanych zvifat )

Modely laboratornich zvirat

— Laboratorni mys, potkan, kralik, morce, kiecek
— Prase domaci, koc¢ka, pes, opice

MUNI
MED
3. Klinické hodnoceni
= systematické testovani 1 nebo nékolika hodnocenych lé¢ivych pripravku
s cilem ovérit bezpe€nost nebo ucinnost Ié€ivého pripravku. Je provadéno na
subjektech hodnoceni za uéelem:
1. zjistit nebo ovéfit klinické, farmakologické nebo jiné farmakodynamické u€inky
2. stanovit nezadouci uc€inky
3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylu¢ovani
(Zakon o Iécivech 378/2007 Sb.)
MUNI
MED




Na kom je provadéno?
 Subjekt hodnoceni - zdravy dobrovolnik

- pacient

Kdo ho zadava a provadi?

» Zadavatel (sponzor) -fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera odpovida za
zahajeni, fizeni, popfipadé financovani klinického hodnoceni

» Zkousejici- lékar, ktery odpovida za prabéh
klinického hodnoceni v daném misté

Informovany souhlas pacienta

Ja, nize podepsany/a dobrovolné a svobodné souhlasim s Gcasti v klinickém hodnoceni.,........... “

Povaha, cil, rozsah a doba trvani této klinické studie mi byly fadné a srozumitelné vySetfujicim Iekarem
vysvétleny.

Moje ucast v této studii nebude nijak ovliviiovat moji dalSi [é€bu &i pobyt ve zdravotnickém zafizeni. Mél/a
jsem moznost zeptat se na vSechny nevyjasnéné otazky. ObdrZel/a jsem uspokojivou odpovéd a plné
rozumim v§em informacim, kterych se mi dostalo.

S vysledky provedeného vySetfeni bude zachazeno jako s citlivymi Udaji, na néz se vztahuje povinnost
micenlivosti a ochrany dle pFisluSnych pravnich predpist. V pfipadé, Ze jich bude pouZito pro publikaéni
ucely, budou zvefejnény anonymné.

Jsem si védom/a, Ze z projektu mohu kdykoliv odstoupit, aniz to bude mit jakykoliv vliv na moji dalsi
lécbu.
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Vyvoj leku v
J
— 50 000 — nové latky
— 5000 — testy in vitro
— 500 — testy in vivo
— 5 —klinické hodnoceni
— 1= poutziti v klinické praxi
— Naklady na vyvoj: cca 1 mid USD
— Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pfipravek,
— cca 5 let generikum a ,me too*
— Uspé&snost: 0,005 - 0,001 % MUNTI
MED
Faze a trvani klinickéeho hodnoceni
.
! Laboratornl’ Vyvoj @ nernunnannnnnnnes .
4 Preklinické testovani '
Klinické studie: Faze I |
Faze II Feeresesnnnsnnees > 13;_5
Féze Il |} |
Registrace a zavedeni do praxe "
- Klinické studie: Faze IV + |
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Faze klinického hodnoceni - I. faze:

— Prvni podani ¢lovéku

— Hodnoti se bezpeénost, toxicita a farmakokinetika

— Zdravi dobrovolnici, pfipadné pacienti (tam kde
jsou léCiva pomeérné toxicka)

— jednotky az desitky pacientu

— Navrhuje se davka a davkovaci schéma pro 2. fazi

— Hodnoti se mechanismus pusobeni

MUNI
MED

Faze klinického hodnoceni - Il. faze :

— Pilotni studie

— 1. podani pacientum v predpokladané indikaci

— ug&inek, NU, farmakokinetika po opakovaném podani

— indikace x Ki

— informovany souhlas

— 100 a vice pacient(

— bez finan¢ni odmény
MUNI
MED
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Faze klinického hodnoceni - lll. faze:

— srovnava se ucinnost a bezpecnost hodnoceného pripravku
se standardem (nebo placebem) = kontrolovana klin.studie

—ke konci lll. faze je nutno pfipravit dokumentaci k registraci
(SPC, pfibalovy letak,...)

— pacienti — stovky az tisice

—single/double blind, randomizace, multicentrické hodnoceni
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Faze klinického hodnoceni - IV. faze:

— postregistracni studie, 5 let od registrace

— Ovéfuji se uCinky a bezpec€nost v pfipravku v ,realném® pouziti na

velkych a riznorodych skupinach lidi (vlivy jako interakce, chyby v

uzivani, projeveni vzacnych nezadoucich ucinka...)
— Porovnani se standardem

—Moznost stazeni z trhu

==
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4. Registrace

= udéleni povoleni k uvedeni lé€iva na trh

— Na jedné strané je SUKL - Statni ufad pro kontrolu 1é8iv =

schvalovatel
—Na druhé strané je budouci drzitel rozhodnuti o registraci
(vétinou vyrobce) = Zadatel S

— Predkladani dokumentt véetné SPC

5. Farmakovigilance

— Farmakon (feck.) = |éCivy pfipravek

— Vigilare (lat.) = bdit

Dohled nad Ié€ivymi pfFipravky smérujici k zajisténi bezpe€nosti a

co nejpriznivéjSiho pomeéru rizika a prospésnosti lé€ivého pripravku

> detekce
> zhodnoceni
> porozumeéni )
> prevence NU
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Legislativni predpisy

WWWw.mzcr.cz
www.mvcr.cz

www.sukl.cz

Zakon o lécivech (€. 378/2007 Sb.)

Stanovuje podminky pro:

* vyzkum, vyrobu, pfipravu, distribuci, kontrolu a zneSkodnovani I&Civ

» registraci, pfedepisovani a vydej léCivych pFipravkl a prodej vyhrazenych léciv

* poregistracni sledovani a mezinarodni spolupraci pfi zajistovani ochrany vefejného
zdravi a vytvareni jednotného trhu lé€ivych pfipravkl v ramci EU

e povinnosti Iékaren pfi pfipravé, upravé a vydavani LP

» zajistovani farmakovigilance

¢ kontrolu éinnosti a sankce
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DalSi zakony a vyhlasky o zachazeni s lé€ivy

. vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci lé€ivych pfipravkd, ve znéni pozdéjsich predpist

. vyhlaska ¢. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich podminkach klinického hodnoceni Iécivych pfipravkd, ve znéni
pozdéjsich predpist

. vyhlaska ¢. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci 1é¢iv, ve znéni pozdé;jsich predpist

. vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., o spravné lékarenské praxi, blizsich podminkdach zachazeni s |éCivy v Iékarnach, zdravotnickych
zatizenich a u dalsich provozovatell a zafizeni vydavajicich lécivé pripravky, ve znéni pozdéjsich predpist

. vyhlaska ¢. 85/2008 Sh., o stanoveni seznamu lé&ivych latek a pomocnych latek, které Ize pouzit pro pfipravu lé¢ivych
pripravkd, ve znéni pozdéjsich predpist

. vyhlaska ¢. 86/2008 Sb., o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti éCiv, ve znéni pozdéjsich pFedpish

o vyhlaska ¢. 143/ 2008 Sb., o stanoveni blizsich pozadavki pro zajisténi jakosti a bezpeénosti lidské krve a jejich slozek, ve
znéni pozdéjsich predpist
o GPP -) Spravna lékédrenska praxe
o GCP -) Spravna klinicka praxe

o GMP -) Spravna vyrobni praxe
. GDP -) Spravna distribucni praxe

==
mee

Regulac€ni autority

— Statni ustav pro kontrolu lééiv — SUKL (www.sukl.cz)
— Statni autorita, zfizovan Ministerstvem zdravotnictvi
— ,..zajistuje, aby se v praxi a pfi klinickém hodnoceni pouZivala pouze farmaceuticky jakostni, t¢inna
a bezpecna léciva, jakostni a bezpecné suroviny pro vyrobu a pfipravu léCiv a bezpecné a funkéni
zdravotnické prostfedky.”

- Reguluje oblast IéCiv a zdravotnickych prostfedkd a dohlizi na dodrzovani zakona

- Kontroluje zdravotnicka zafizeni, vyrobce, distributory...

— Povoluje nové LP (registrace)

- Dozoruje bezpec&nost Ié€iv (farmakovigilance)

— Stanovuje ceny a Uhrady léciv ze zdravotniho pojisténi

- Provozuje vefejnou on-line databazi IéCivych pfipravki

- Shromazduje a zvefejiiuje informace o ukonceni vyroby, zavadach v jakosti a
stahovani LP

— Evropska lékova agentura — EMA (European Medicines Agency, www.ema.europa.eu)
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Informace o IéCivech

« SPC

« SUKL

« Cesky lékopis
 AISLP

- EMA

Informacni zdroje

PIL a SPC
» PIL = patient information leaflet

+ SPC = summary of product characteristics

==
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, »..Zajistuje, aby se v praxi a pfi klinickém hodnoceni
SU KL pouzivala pouze farmaceuticky jakostni, u€inna
a bezpeéna léciva, jakostni a bezpe&né suroviny
www.sukl.cz pro vyrobu a pfipravu IéCiv a bezpe&né a funkéni
- zdravotnické prostredky.”

« statni autorita v oblasti regulace 1éCiv

- Zzfizovan ze zékona MZd CR

+ databaze IéCiv on-line, PIL i SPC

* mobilni aplikace Databaze léciv

» informace o ukon&eni vyroby, vypadcich, zavadach v jakosti a stahovani LP...

+ zvlastni web pro laickou vefejnost www.olecich.cz

MUNI
MED
AISLP
= automatizovany informacéni systém IéCivych pfipravku
EMA - European Medicines Agency
https://www.ema.europa.eu/en
FDA =Food and Drug Administration
: MUNI
https://www.fda.gov/ MED




Brevire T ]
BREV '«5

LOSEPRAZOL

— souhrny registrovanych LP

20mg
40 m

Mmu
ME

ATC klasifikace lécCiv

» |éciva se fadi do skupin podle svého klinického ucinku, ackoli mechanismus
pusobeni mize byt odliSny

+ ATC kd&d je alfanumericky mezinarodni kéd, ktery oznacuje jednoznacné kazdé
jednotlivé l1é¢ivo u dané indikacni skupiny

Pr.:N0O2=A01 kyselina acetylsalicylova
N — nervovy systém
02 — analgetika
— analgetika-antipyretika
A — Acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
01 - kyselina acetylsalicylova

==
mee

17



ATC klasifikace léCiv - hlavni skupiny

— zazivaci trakt a metabolismus

— krev a krvetvorné organy

— kardiovaskularni systém

— dermatologika

— urogenitalni trakt a sexualni hormony
— hormony pro celkové pouziti

— antiinfektiva pro celkové pouziti

— cytostatika a imunomodulaéni latky
— muskuloskeletarni systém

— nervovy systém

— antiparazitika

— respiracni systém

— smyslové organy

— rGzné pfipravky

<OV IUVZZIr<«ITIOoOOwm>r

Cesky lékopis

— zakladni farmaceutické dilo normativniho charakteru

— celostatni zavaznost

— pfispiva k zajisténi bezpecnych, u€innych a jakostnich |éCiv
— definuje pozadavky na kvalitu l&Civ

— uvadi zkuSebni postupy pro jejich hodnoceni

— obsahuje ustanoveni o jejich pripravé, zkouseni, oznac¢ovani, uchovavani,

predepisovani a vydavani

==
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Cesky lékopis

Cesky lékopis

Evropska cast

— 1. dil: ZkuSebni metody, pfistrojova technika a pomucky, obalovy
material, obecné ¢lanky lékovych forem, obecné texty (napf. o
sterilité), texty o specifickych LF a LP (vakciny, radiofarmaka...)

— 2. a 3. dil: Monografie (jednotlivé ¢lanky) LL

Narodni €ast

— 3. dil: Obecné tabulky, specialni ¢ast (LL, PL a LP narodné
specificke)
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ACIDUM ACETICUM 99%

G. R = CO-CH;: 2-{(2-acctamido-6-0xo-1. 6diltydro-0H-
—purin-9-yDmethoxyJethyl-acetat,

R = CO-CsHs: 2-{(2-acetamido-G-oxo-1.6-dilydro-0H-
~purin-9-yDmethoxyJethyl-benzost.

=

ACIDUM ACETICUM 99%

6.0:0590
Kyselina octovd 99%
Synenyma. Acidum aceticum glaciale.
Kyselina octov ledovi

o

A

CaHs02 M; 60,05 CAS 64-19-7

He” oH

DEFINICE
Te to kysetina ethanovi.
Obsah. 99.0 % az 100.5 % slouteniny C,H.O;

VLASTNOSTI

Vzhled. Krystalickd hmota nebo &ird bezbarva tékavi
kapalina.

Rozpusmost. Misitelnd s vodou, s ethanolem 96%

a s dichlormethanem.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Roztok (100 g/1) je silné kysely (2.2.4).

B. K 0.03 ml se piidaji 3 ml vody R a nevtralizuje se
hydroxidem sodnym zFedénym RS. Roztok vyhovuje
zkousce (b) na octany (2.3.1).

ZKOUSKY NA €ISTOTU

Roztok S. 20 ml se ziedi vodou destilovanou R na 100 ml

Vzhled. ZkouSeni litka je Eird (2.2.1) a bezbarvd (2.2.2,

Metoda II)

Teplota tubmuti (2.2.18). Nejméng 14,8 °C.

Redukujici litky. K 5,0 ml se pfidd 10,0 ml vody R a pro-

michd se. K 5,0 ml tohoto roztoku se pfidd 6 ml Ayseliny

sirové R, ochladi se a piidaji se 2.0 ml dichromamu dra-

selného 0,0167 mol/l V'S. Roztok se necha stit 1 min a pak
se pfida 25 ml vody Ra 1 ml Gerstvé piipraveného roztoku
fodigy glio R (100 o/T), Titruie se thiosi od-

12 mi roztoku (A) vyhovuje zkousce A. K piipravé porov-
navaciho roztoku se pouzije zikladni roztok olova

(2 ug Phimi).

Zbytek po odpaieni. Nejvyse 0,01 %; 20 g se odpafi na
vodni 14zni do sucha a vysusi se pfi 100 °C az 105 °C.
Odparek vizi nejvise 2,0 mg.

STANOVENI OBSAHU

Kuzelova baiika se zabrousenou zitkou obsahujici 25 ml
vody R se zva3i, pfida se 1.0 ml zkousené Latky a opét se
ik, Pak se pfidi 0.5 ml fenolflaleinu RS a titruje se
Iydroxidem sodnym 1 mol/l VS.

1 ml Jiydroxidu sodnéhe I moll VS odpovidi 60,1 mg
GH0,

SKLADOVANI
Ve vzduchotSsnych obalech

ACIDUM ACETYLSALICYLICUM

6.0:0309
Kyselina acetylsalicylova
COOH
: o
o7 eh,
CoHaO4 M: 180,16 CAS 50-78-2

DEFINICE

Te to kyselina 2-acetoxybenzoovi

Obsah. 99,5 % aZ 101,0 % sloueniny CsHzO4. potitino na
vysuSenou litku

VLASINOSTI

Vzhied. Bily nebo témef bily krystalicky prisek nebo bez-
barvé krystaly

Rozpusinost. Téce rozpustn ve vodé, snadno rozpustmi

v ethanolu 96%.

Teplota tani. Asi 143 °C (stanoveni v kovovém bloku).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A Infraervend absorpni spektrofotometrie (2.2. 24).

Clanky
A

20



