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Farmakodynamika
Lékové formy
Aplikacni zpusoby

Eva Drazanova
Farmakologicky ustav LF MU Brno

Opakovani z prednasky

. Definujte farmakologii.

. Jaky je rozdil mezi farmakologii a A) farmacii, B) toxikologii?

. Ktery podobor farmakologie se vénuje mechanismim ucinku léciv?
. Ktery podobor farmakologie se vénuje osudu IéCiv v organismu?

. Jaky je rozdil mezi lIéCivou a pomocnou latkou?

. Co je to Iékova forma? Pro¢ pouzivame lékové formy?
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. Co je to IéCivy pfipravek? Jaké znate druhy léCivych pfipravka? (IPLP, HVLP)

(o]

. Jaky je rozdil mezi IéCivym prFipravkem a Iékem? Kolik I1éCivych latek obsahuje
|éCivy pFipravek?
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Jaké znate nazvy lécCiv?

— Chemicky nazev — systematické pojmenovani podle platnych
pravidel IUPAC (kys. 2-acetoxybenzoova)

— Genericky nazev — mezinarodné pouzivané oznaceni latky,
uvadéné napf. v uebnicich farmakologie (kyselina
acetylsalicylova)

— Mezinarodni nechranéné nazvy (INN) — pouzivané v literatufe a
na obalech léku (acidum acetylsalicylicum)

— Lékopisny nazev — shodny nebo podobny INN, ale v lating,
uveden v |ékopise
_ Firemni nazvy — registrované obchodni nazvy (ASPIRIN®) m E 'g I

Samostatna prace — nazvy léciv

pracovni list

“ Iékoplsny

Ibalgin

(18,28,3R,48,7R,98,10S,12R,158)-4,12-diacetoxy-15-
{[(2R,3S)-3-(benzoylamino)-3-fenyl-2-
hydroxypropanoyl]oxy}-1,9-dihydroxy-10,14,17,17-
tetramethyl-11-0x0-6-
oxatetracyklo[11.3.1.0310.047]heptadec-13-en-2-yl-
benzoat
H-Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-
Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-
Phe-Phe-Tyr-Thr-Lys-Pro-Thr-OH.H-Gly-lle-Val-Glu- insulin lispro
GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-

Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn-OH

paklitaxel

heparin

3B-[(0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexapyranosyl-(1—4)-0-
D-ribo-hexapyranosyl-(1—4)-2,6-

dideoxy-B-D-ribo-hexapyranosyl)oxy]-128,14-

dihydroxy-58,14B-kard-20(22)-enolid

digoxinum
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Klasifikace IéCiv

— Tridéni podle chemické struktury

* barbituraty
* benzodiazepiny
 sulfonamidy (chemoterapeutika, antidiabetika)...

— Tridéni podle charakteru slozky

 hlavni u€innd latka (remedium cardinale)
+ vedlejsi u€inna latka (remedium adjuvans)
« pomocna latka (vehiculum)

— Tridéni podle puvodu

+ |éciva pfirodniho pavodu (digoxin, morfin, kokain, kolchicin, heparin...

« |écCiva polosynteticka (oxykodon, hydromorfon, irinotekan
« |écCiva synteticka (enalapril, acebutolol, cisplatina..)
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Klasifikace LP

— Tridéni podle zplsobu pfipravy
* hromadné vyrabéna - HVLP
* individualné pfipravovana - IPLP

— Tridéni podle zplisobu vydeje

* vazana na lékarsky predpis

* vazana na lékafsky pfedpis s modrym pruhem (OPL)
* volné prodejna

* vyhrazena

— Tridéni podle ATC skupiny

— NO02BAO01 kyselina acetylsalicylova

N — nervovy systém

— 02 - analgetika

- B — analgetika-antipyretika

- A — Acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
- 01 - kyselina acetylsalicylova
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Typy terapie

— psychoterapie
— fyzioterapie
— chirurgicka terapie
— farmakoterapie
— kauzalni (ATB)
— substitucni (insulin, T4)
— symptomaticka (analgetika, antipyretika)
— placeboterapie
— homeopatie, alternativni terapie
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1.

Opakovani z prednasky

2. Uvedte priklad nespecifického mechanismu ucinku.

3. Jak dale délime specifické mechanismy ucinku?

Jaky je rozdil mezi specifickym a nespecifickym mechanismem ucinku?
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A. RECEPTORY o lontovy kanal
fimo otevfeny/zavieny
Enzymova
Transdukéni Madul "
Agonista m | " I kan
h:
mechanizm DNA transkripce
Antagonista | 2 Bez uéinku
Endogenni mediator blokovan
B. IONTOVY KANAL
Blokatory D‘B Prunik blokovan
Modulatory ] ‘\ | Vzrustajici nebo klesajici
A L pravdépodobnost otevieni
C. ENZYMY
Inhibitor | - Reakce inhibovana
Falesny substrat [0 ;r':«:;‘rbb:l?:]nomélnich
Prolétivo | Tvorba aktivniho leciva

D. TRANSPORTERY
Normalni

transport CD - C:)

Inhibitor @R or ® Transport blokovan

Faleény substrat Kumulace abnormalnich latek
Agonista/substrat receptory normalni produl
Antagonista/inhibitor ® Prolééivo
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Opakovani z prednasky

1.

2.

3.

4. Jaky je pfiklad nereceptorového specifického mechanismu ucinku?

5. Vysvétlete pojem afinita.

6. Vysvétlete pojem vnitini aktivita.

7. Rozdélte typy ligandu receptorl podle jejich vnitini aktivity.
MUNI
MED

Klasifikace ligandu

INVERZNi AGONISTA  ANTAGONISTA PARCIALN{ AGONISTA PLNY AGONISTA
E=-1 0 >0al< 1
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Receptor Activation:
Full Agonist, Partial Agonist, Antagonist

100
= 1] Full Agonist

& 80- {methadone)
® 70
S 60-
< 50 Partial Agonist
40 (buprenorphine)
‘% 30
o 204
& 10 Antagonist (naloxone)

Log Dose of Opioid
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A ma vyssi afinitu nez C ma nizsi afinitu a nizsi
B, ale stejnou vnitini vnitrni aktivitu oproti
aktivitu. AaB.
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léCivo A  |écivo B légivo C MED
Opakovani z prednasky
1. Jaké znate typy antagonismu?
2. Co je to synergismus léCiv?
3. Jakeé typy receptorl znate?
4. Znate i néjaké priklady latek, které se na né vazou?
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Klasifikace receptor

Receptor classification
Ligand-gated channels G-protein-coupled receptors Enzyme-linked receptors  Nuclear receptors

.Icms

- agetue g

LR PR
ag -

Second Second
messenger messenger

Depolarization/ Change in [Ca”] [ Gene transcription/protein synthesis j
hyperpolarization Protein kinase activity
Timescale
Fast (msecs) Slow (hours)

%G-pm{ein (Gee, ~inhibitory, Ge, - stimulatory) . Drug

==
mee

Receptory sprazené Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory tcastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
Tonty Tonty

]
I
1
1
1
:
1
1
/]
1
depolarizace zmeny

nebo excitability | sekundarni poslové
hyperpolarizace

fosforylace

| v proteinu
uvolnéni fosforylace
Ca2+ proteina
A\ 4
zmeéna * * i
Funkee | zména funkce I zména funkce
cas
ms s gk h

==
mee




4 hlavni typy receptort
Typ 1 Typ2 Typ3 Typ4
Receptory spraZené s Receptory sprazené s S kinazou sprazené | Nuklearni receptor
iontovymi kanaly G-proteinem receptory
Misto Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce gent
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
Nikotinovy-cholinergni Muskarinové- e g Steroidy, receptory
Priklady receptor, cholinergni gzl rastovy f:.;\ktor, thyroidalnich
receptor cytokinu ;
GABA receptor adrenoreceptory hormonu
Monomer (nékdy i Jednotliva

Oligomer sloZeny z : o5 transmembranova Monomerni stavba

: dimer) obsahujici ve e ; S

podjednotek : % helikalni doména s oddélenym
Struktura S - sveé strukture 7 i

obklopujicich stred i propojenas receptorem a DNA

; transmembranovych B gy s 5
kanalu. I 3 extracelularni vazajici doménou,

helikalnich domen. Mikisii

Nikotinovy receptor

nicatinic
acetylcholine synaptic CLEft
receptor ] Jz

3 I....!I..A‘_*

S |

T LT

cytoplasm

closed
Katzung BG, 2001
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SCHEMA PENTAMERNI STRUKTURY GABAA RECEPTORU

GABAA rece pto r A JEHO VAZEBNYCH MIST

buné&éna
membréna

chloridovy kanal : )

PF a & umisténi ych mist na GABA, receptoru pro
- GABA O - pikrotoxin (clomethiazol) O M U I\I I
- ethanol O - benzodiazepiny (zopiclon, O
zolpidem, flumazenil) '\/l E D
- barbituraty O

Muskarinovy receptor M4 3 5

synaptic cleft : K* channel
post-synaptic membrang " - (s
acetylcholine phaspholipase C L -
muscarinic PIPs
M1 receptor

protein kinase C
SRR S0ses0ss00 st

{

stimulatory
G-protein

cytoplasm
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Muskarinovy receptor M, 4

Acetylcholine (Ach)
Coupled to K' channel

M2 Muscarinic Receptor causes hyperpolarization

Outside

Inside

and slows the heart rate

- inhibice adenylylcyklazy
(LcAMP, Ca2+)

Muscarinic AChR signaling

Phospholipase C Adenyl cyclase
Potassium channels

@ = acetylcholine
PoP Sagerstzom 11/12

Inzulinovy receptor

inzulin
\
a-podjednotka ‘
§-§
disulfinovy mistek
s s now
B-podjednotka S S
bunéénd
membrana

autofosforylace

substrat substrat

3 . @
e insulin

insulin
receptors
inactive

signal uansduunon

gene expression & glucosa utilization
growth regulation +
glycogen / lipid / protein
@‘P_BBH BETA CELL BETOLOGY CONSORTIUN SynthESIs
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Nuklearni receptor

bunééna

steroidni hormony, T, Ty, membréna
vit. D, retinoidy

bunécneé
jadro

steroidni hormon

J.; |
N/

receptorovy
protein

provtein M U N I
pratein WED
Regulace poctu receptort
deficit x nadbytek mediatoru
- v—s
ﬁ)ﬁlﬁﬁ 13 % ﬁk.‘ I
LI, X ¥
Y 25@7 m% i 2 id é\\f
o0, 2 3
o 2%27 =) - 27 é&
Y "}
%‘ o %;‘O
e B .-
S i | MUNT
MED
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S oo o
? up-regulace receptor*

nahle vysazeni

#wa

HYPERTENZNI KRIZE

=l Antagonista = 3-blokator 0 Agonista = endogenni ligand

Typy davek
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Typy davek

— DTS (dosis therapeutica singula)
— DTD (dosis therapeutica pro die)

— davka
— toxicka
— letalni
— podprahova
— nasycovaci
— narazova
— udrzovaci

jednotliva davka
_— denni davka
\‘ terapeuticka davka
maximalni davka

davka toxicka (letalni) TDs,

davka efektivni ED5,

Kde byste tyto davky hledali?

MUNI
MED
Vypocet Tl
— paracetamol
MUNI
MED
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Interakce IéCiv

1. Jaké znate typy interakci?
2. Jaky je rozdil mezi farmakokinetickou a farmakodynamickou interakci

léCiva?

MUNI
MED
Farmakodynamické interakce léCiv
— Prifadte k nasledujicim interakcim latek typy farmakodynamickych interakci
(pouzijte Interaction checker na www.drugs.com ):
— vitamin K + warfarin
— diazepam + flumazenil
— prazosin + noradrenalin
MUN
MED
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Lékové formy

Klasifikace Iékovych forem

« Podle konzistence:
. TEKUTE

. POLOTUHE<>tvarové specifické
: ;EYHIENE tvarové nespecifické

. Podle zpusobu uziti:

« Kvnitfnimu uziti (Ad usum internum) — Peroralia, Parenteralia
. Kjinému uziti (Ad usum alium) — Ocularia, Nasalia, Inhalanda a dalsi...

MUNI
MED
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Tekuté Iékové formy

a) Pro vnitini uziti:

1. Peroralni

— roztoky, suspenze, emulze k peroralnimu pouziti
— peroralni tinktury, kapky, sirupy

2. Parenteralni

—injekce
— infuze

|
foturio samsen |
|

b) Ad usum alium:

G

g W

— o¢ni kapky a vody, usni kapky, nosni kapky
— tekuté pfipravky k aplikaci na kizi
— tekuté pripravky k aplikaci na sliznice (vyplachy, kloktadla...)

it o0gE AT

Polotuhé Iékové formy

. Aplikace na kazi nebo na sliznice

« Mistni u€inek (dermatologika)

« Celkovy ucinek (TTS

o Masti
« Krém Eygm]‘:i!g" ]
ydrofébni i .
. Gely | | 2,
. Pasty M | ‘
« Naplasti s I€Civy (TTS, Emplastra) ‘ Po—
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Tuhé lékové formy

Tvarové specificke: Tvarové nespecifické: oz
. Tablety o
. Cipky . Zasypy (topické prasky)
. Vaginalni globule . Lé&ivé aje
. Tobolky
« Prasky pro p.o. pouziti:
+ Klasicke
- Sumivé
» Zrnéné (granulaty)
MUNI
MED

Tablety a tobolky

Tablety: Tobolky:

« Neobalene )

. Obalené * Tvrde

« Enterosolventni o M&kké

« Sumivé )
. C « Enterosolventni

« Dispergovatelné v ustech

« S fizenym uvolfiovanim « S modifikovanym uvolfiovanim

. Zvykaci

e Vaginalni i P
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Plynné Iékové formy = aerodisperze

Topické

Ventolin
inhaler

« usni, nosni, oralni, sublingvalni a kozni spreje

Inhalaéni pripravky ciior g

« tekuté (rozpraSovani tekutin)
« prasky k inhalaci (velikost ¢astic ur€uje misto vstiebavani)
Pény

» kozni, rektalni, vaginalni pény

Tvorba aerodisperze:

— Mechanickym rozprasovacem (spreje)

— Pomoci stlateného/zkapalnéného plynu (tlakovky)
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Aplikacni zptusoby
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PARENTERALNI ENTERALNI

X
W :9 -
\\Jinhalace o
— usty
(peroralngé)
t

do svalu &
= /?'h

0 N
rektalné

postupnym
uvolfiovanim \

/)
1 aplikaci
do kixke na ki

MUNI
MED
] ] ] w r o [+
Klasifikace aplikaCnich zpusobu
okalni enteralni orane.
L, na kazi, sliznice, vaginalné,
parenteralni intraokulame,
dle typu I]élnku intrartikularné, intrathekalné. ..
4 4 transdermainé,
\ parenteralnl intranazalné, i.v., i.m.,
t , , < s.c., inhalaéné, i.o....
systémovy
AlAiT peroralné,
enteralni e iin
http://icp.org.nz/icp_t5.html M U I\I I
MED
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Mistni / lokalni Celkovy / systémovy

= |éCivo prestupuje do
systémove cirkulace

= vy$3i riziko NU

* rozhodujici je davka léciva,
biologicka dostupnost a LF

= efekt [éCiva se odehrava v misté
aplikace = cileny u¢€inek na
postizenou tkan/organ

»= omezeny prinik IéCiva z mista
podani

» rozhodujici je koncentrace Ié€iva

Topické podani neni synonymum pro
lokdIni podani. MdzZe se absorbovat a
vyvoldvat systémovy Uucinek

MUNTI
MED
Schéma systémového podani léCiv
inhala¢ni  intramuskularni Aplikace transdermalni
intrathekalni intraosealni intravaskularni enteralni

cerebrospinaln{

tekutina

* CSF

. AR

[ vydechovany vzduch mléko, pot E stolice ]

22



Klasifikace aplikaénich zpusobu

Neinvazivni

dle naruseni

pfirozenych bariér

organismu

Invazivni » intravendzni
= intramuskularni

= subkutanni

vaginalni
sublingvalni
peroralni
intranazalni
inhalacéni
rektalni

==
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Klasifikace aplika€nich zpusobu

Externi/vnéjsi*
k aplikaci na pokozku, sliznice a do télnich dutin bez
ohledu na typ ucinku ktery je vyvolan

dle zptisobu aplikace

\ Interni/vnitini*

-

k aplikaci peroralni, inhalacni a injekéni

* |ékopisnd/farmaceuticka klasifikace pouzivana pro oznacovani IPLP pripravki

==
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Farmakologické rozdily mezi aplika¢nimi zpisoby

Farmakodynamické
= zména charakteru Gcinku (pri daném aplika¢nim zp@sobu nemdze [é¢ivo dosdhnout
jinych struktur)
Mannitol: p.o. - laxativum; i.v. - diuretikum
Adrenalin: intranazdlné - dekongescens; i.v. — kardiostimulans
Lugoldv roztok: topicky - antiseptikum; p.o. - tyreostatikum

Farmakokinetické
= jednotlivé aplikacni zpUsoby se lisi v: nasupu Gcinku (i.v./TDM), v délce trvani ucinku
(implantat/bolus), velikosti davky v recisti
Vankomycin - p.o. - lokalni plsobeni; i.v. — systémové plsobeni

==
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Typy aplikaci lIéciv vzhledem k
plazmatickému profilu IécCiva

Jednorazové (bolusové)

[mg/mI]
podani léciva "
= jakakoliv Iékova forma a cesta "’\ A
aplikace gl &
= Casto u akutnich stavi nebo AN
vakcinace \
* nedochazi ke kumulaci léciva. \\

104 \ ,‘"’
%

T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30 35 0 45 [[m|n]
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Typy aplikaci léciv vzhledem k

plazmatickému profilu IécCiva

c
[me/1]

Opakované podani lé¢iva ..
* pro chronickou terapii

= pokud je nasledujici davka
podana pred plnou eliminaci 1

min. toxicka

/ A terapeutické
\ okno

davky predchozi, dochazi ke s
kumulaci léciva

min. terapeuticka

T T T T T T
48 &0 72 B4 o6 108 t [h}

Klasifikace aplikacnich zpusobu

o enteralni
lokalni

parenteralni
dle typu ucinku

systémovy <

parenteralni

enteralni

peroralng,
rektalné

na kazi, sliznice, vaginalné,
intraokularné,
intrartikularné, intrathekalné...

transdermaing,
intranazalné, i.v., i.m.,
s.c., i.a., inhalac¢né,
i.o....

peroralng,
rektalné
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Klasifikace aplika¢nich zptsobu

Externi/vnéjsi*
k aplikaci na pokozku, sliznice a do télnich dutin bez

dle Zpl‘]sobu ohledu na typ ucCinku ktery je vyvolan

aplikace

Interni/vnitrni* \ )

k aplikaci peroralni, inhala¢ni a injekéni
MUNI

* lékopisna/farmaceuticka klasifikace pouzivana pro oznacovani IPLP pfipravkt  |\| E

Klasifikace aplikacnich zpusobu
Neinvazivni vaginalni (intrauterinni*)

* sublingvalni
* epikutanni
* peroralni

podle naruseni * intranazalni
* inhalacni

prirozenych bariér « rektalni
intravendzni
intraartrerialni

organismu \
intraosealni

Invazivni . intramuskularni

subkutanni
intradermalni * Nékdy povazovano

implantace za implantaci
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Pracovni list — aplika¢ni zplUsoby
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