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Farmakokinetika
Nezadouci ucinky lécCiv

Eva Drazanova
Farmakologicky ustav LF MU Brno

Farmakokinetika

» zabyva se studiem osudu IéCiva v organismu, zaméfenym na ¢asovy

pribéh koncentraci lIéCiv a jejich metabolitl v biologickych tekutinach a
tkanich

,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM*

» farmakokinetické déje:

ABSORPCE A
DISTRIBUCE D
METABOLIZMUS M
EXKRECE E
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ABSORPCE = prunik rozpusténého léciva z mista podani do krve

Absorpce je nutna pro celkovy (= systémovy) ucinek

Pro Gginek mistni (lokalni) je absorpce je nevyhodou = mozné NU
= |okalni anestetika
= |okalni kortikoidy

Farmakokinetické parametry popisujici absorpci

1. maximalni plazmaticka koncentrace — C .,

2. &as dosaZeni max. plazmatické koncentrace - T pax

3. biologicka dostupnost - F
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Prabéh plazmatickych koncentraci léCiva
i.v. pfi riiznych zpasobech podani
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Biologicka dostupnost (bioavailabilita) F

Udava jaky podil z podané davky léciva se skute€né dostane do
systémové cirkulace

= intravaskularni podani - 100% =1

= v8echny ostatni zplsoby podani (extravaskularni) méné nez 100% (resp.

0-1)
Transdermalni podani
Bukalni podani Pro¢€ neni biologicka
Inhalaéni podani dostupnost 100% ?

dosahuje velmi vysoké
biologické dostupnosti
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Pro¢ neni u extravaskularniho podani biologicka dostupnost
100% ? . ]
U nékterych Ié¢iv a zplsobd podani mize byt vysokda PRESYSTEMOVA ELIMINACE

1. Vazba lé¢ivana nékteré slozky  pose
traveniny v Zaludku, odejde ven

Absorption

Bioavailability
2. Tvorba nerozpustnych srazenin v )
Zaludku 5. Efekt prvniho

prachodu jatry

FIRST PASS
To faeces Metabaolism Wetabolism EFEKT
3. Zrychleny pohyb lé¢iva v tiseku
tenkého streva, kde je schopno se 4. Lécivo v enterocytech miize byt vlivem
resorbovat enzymu ¢astecné zmetabolizovano nebo

effluxovou P- glykoproteinovou pumpou
vylouc¢eno ven




DISTRIBUCE = dynamicky déj, kdy lé¢ivo prostupuije do téla
Z farmakokinetického hlediska nas zajima:

1. rychlost distribuce - zavisi na:
= vazbé lé¢iva (depotni vazba, vazba na plazmatické bilkoviny)
= praniku pres biomembranu (lipofilita/hydrofilita)
= pritoku krve organem (perfuize)

2. distribuc¢ni rovnovaha

= moment ustanoveni distribucni rovhovahy = okamzik, kdy se vyrovnaji podily
volnych frakci [é¢iva v plazmé a ve tkanich. (dllezité pro vypocty, protoze my
miZeme mérit koncentraci léciva pouze v krvi)
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DISTRIBUCE = dynamicky déj, kdy lé¢ivo prostupuije do téla

3. distribuc¢ni objem V
= Je to hypoteticky, teoreticky, ,,zdanlivy* objem, ktery by byl nutny pro
rozpusténi léCiva, aby mélo stejnou koncentraci jako je koncentrace v plazmé

= Je to pomér mezi mnozstvim Iéciva v organismu (M) a dosazenou plazmatickou
koncentraci (Cp,)
M

V= <.

Cim je V4 VYSSI tim VYSSI je i mira distribuce lé¢iva
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METABOLISMUS (biotransformace) léciv

1. faze biotransformacnich déj

Jedna se obvykle o reakce ménici tcinnost [éciva (vznika produkt aktivni,
méné/vice inaktivni, toxicky...)

= déje oxidacné - redukcni Enzymy cytochromu P450
oxidazy, reduktazy, dehydrogendazy
= déje hydrolytické

hydrolazy, esterazy, amidazy...
I " < dostate¢né poléarni = VYLUCOVANY MOCI
METABOLIT nedostatecné polarni = postupuji do 2. faze

aktivni /méné aktivni [ neaktivni [ toxicky I

METABOLISMUS (biotransformace) léciv

2. faze biotransformacnich déjt

Jednad se obvykle o reakce vedouci k tvorbé hydrofilnéjsich a polarnéjSich
produktd snadnéji vylucovatelnych z organismu.

= dé&je konjugacni
transferazy

Dochazi ke konjugacnim reakcim s kyselinou glukuronovou, sirovou, octovou, nebo
s aminokyselinami (glycin, glutamin).

metabolity se stavaji rozpustné ve vodé a mohou byt vylucovany moci

metabolity s vysokou MH podléhaji enterohepatalnimu obéhu
(ndvrat Casti léciva zpatky do téla)
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ELIMINACE Ié€iv z organismu

Zahrnuje:

= procesy biotransformace* (metabolické zmény vedouci k tvorbé aktivnich
metabolitt nebo naopak neaktivnich metabolitd)

= procesy exkrece (vylouleni lé¢iv z téla).

* Lécivo, které se do organismu dostava v neucinné formé a musi byt
zmetabolizovano na aktivni latku = PROLECIVO

kodein — morfin; enalapril - enalaprilat; cyklofosfamid — fosforamid

Néktera léciva jsou biotransformovana minimalné, nebo viilbec ne a jsou

vylucovana z téla (gentamycin z 98%, isofluran z 99,8%)
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ELIMINACE Ié€iv z organismu

Kinetika eliminace podle 1. radu

= rychlost eliminace kles3 s klesajici koncentraci LC v plazmé
* linearni kinetika

= vétSina léciv

Kinetika eliminace podle o. radu

= rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé& nemé&ni

» saturabilni kinetika

= ethanol, fenytoin
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Ledviny

= Jsou hlavni exkrecni cestou vétsiny 1éCiv
* maji velky vyznam pro udrzeni ABR a iontové homeostazy

Exkre¢ni procesy v ledvinach:

1. GLOMERULARNI FILTRACE

2. TUBULARNI SEKRECE/EXKRECE

3. TUBULARNI zp&tnd RESORPCE/REABSORPCE

» rychlost exkrece ledvinami zavisi na jejich funkénim stavu
» pH moce hraje dilezZitou roli pfi exkreci. Zménou pH Ize zvysit
exkreci léCiva, ale také jeho reabsorpci zpatky do téla.
alkalizace - hydrogenubhlicitan sodny
acidifikace - chlorid amonny, kys. askorbova

Jatra

= exkrece do Zludi = stolici (tetracykliny, hormony)

* Jsou hlavni exkrecni cestou napr. pro estrogeny a tetracykliny

» rychlost exkrece jatry zavisi na jejich funkénim stavu

Casto eliminace metabolitli ve formé konjugatt (viz 2. faze biotransformace)

ENTEROHEPATALNI OBEH

Konjugat se dostava zludi do strfeva, zde se Stépi a opé&tovné dostava pres vena
portae do systémového obéhu = prodlouzeni biol. polocasu a tGcinku Iéciva

Za nepfitomnosti stfevni mikrofléry to nebude fungovat (enzym glukuronidaza)

Plice

» vydychdni Iéciva (inhala¢ni anestetika)




Lékova forma

Konec€na podoba, v niz je léCivy pfipravek podavan nemocnému
= Smés uc€innych a pomocnych latek

UrCuje tvar a vlastnosti |éCivého pripravku

Umozriuje podani lédiva zvolenym aplikaénim zplisobem
Umozriuje aplikovat pfesné definovanou davku léCiva
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K ¢emu slouzi lékova forma?

= ochrana lécivé latky (LL) pred vnéjSimi vlivy (vihkost, svétlo...)
= ochrana LL pred vlivy vnitfniho prostredi lidského téla (| pH v Zaludku)
" Uprava organoleptickych vlastnosti (viing, chut)

= ovlivnéni farmakokinetickych vlastnosti
v Uprava profilu uvolriovani lécivé latky (LL) z Iékové formy (LF)
v cilend distribuce LL
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Déleni Iékovych forem

1. podle vlivu na farmakokinetiku
= 1. generace (konvencni LF)
- LF s nefizenym uvolfiovanim
= 2. generace (controlled release, CR,
slow release SR)
- LF s fizenym uvolfiovanim
= 3. generace (drug delivery system)
- LF s cilenou distribuci

3. podle tvarového usporadani
= gspecifické
= nespecifické

2. podle konzistence
= tuhé
= polotuhé
= tekuté
= plynné

4. podle zpusobu uziti
= vnitfni
= vngjsi
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Generace lékovych forem

1. generace = klasické lékové formy

2. generace = lékové formy s fizenym uvolhovanim

3. generace = Iékoveé formy s fizenou biodistribuci
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2. generace

Duvody
_ { fluktuace plazmatické koncentrace LL
—  frekvence podavani LL
~INU
= T zvySeni compliance pacienta
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Sustained / Slow release (SR, RETARD)

— uvolni se potfebna inicialni davka LL a pak se uvolfiuje postupné
Controlled release (CR)

— LL se uvolfiuje podle kinetiky 0. fadu,

Pulsatile release

— LP s pferuSovanym nebo opakovanym uvolhovanim LL m E Ig I
a) prodiolans uwolfovan!
b zpoZdéng uvolfovan! -
T e e
o} pulzni uvolfovans e
— MUNI
\ , / MED
Graf 1 Rizens uvoiovan! I6Sive; Cege — optimalnl koncentrace [é¢iva v plazmé.
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Zaludek

wrstva & rychle dostupnym |égem
prvel da\-‘ka |éciva
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- acidorezistentni
watva

- vrstva rozpustna
v kyselém prostredi

5 _J
Fi¥: ﬁ( rid s I F, Obr. 5 Systém CODES (Colon-specific Drug Delivery System) navrZeny pro uvoliiovani
nﬁmmstny mel // leéiva v kolonu.
Obraz héma funkce systén
3 7 = ; PULSINCAP
Obr. 4 Matricovy systém pro ibuprofen ) obal | VIEKD S rozpousti  ZvatSeny uzaver s vysouvd
zajistujic pulzni tvolfiovani a Udinek 1édiva,  F5veVoRZ nemEpsing ozpusing Azt \
'-."\‘
)~ @ )~
= 7 :
acidorasislentni obal hydrogelovy uzavér bobtnd Iagivo se uvolfiuie
zaludek stfevni trakt
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Pracovni list — Farmakokinetika




. YOURE RIGHT,
MORPHING INTO

m &
-

Nezadouci u€inky lécCiv
= odezva na |éCivy pfipravek, ktera je nepfizniva a nezamyslena

— mohou zpUsobovat vSechna IéCiva

— bezpeéné lé¢ivo = pfinosy > riziko poSkozeni

— klasifikace NU:
— Dle charakteru
— Dle ¢etnosti
— Dle povahy
MUNI
MED
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RuUzna klasifikace nezadoucich Gcéinku
dle frekvence vyskytu

= Predvidatelné = Velmi ¢asté (vice nez 1/10 pacientt)
= Nepfedvidatelné » Casté (vice nez 1/100 pacient)
= Méné casté (1/100 az 1/1 000 pacient()
= zavislé na davce = Vzacné (1/1 000 az 1/10 000 pacient)
* nezavislé na davce * Velmi vzacné (1 na vice nez 10 000 pacientd)
dle povahy
" znamy i = A -augmented souvisi s hlavnim Gcinkem, zavislé na davce
= dosud nepopsany = B - bizzare casto je pri¢inou gen. zména, nezavisi na davce

= C - continuous dané dlouhodobym uzivanim léciva
= D - delayed vyskytuji se se zpozdénim mésicu i let

dle charakteru = E — end of use objevuji se po ukonéeni uzivani légiva

= Ocekavané x Neocekavané

= Zavazné - ohrozujici zivot, vyzadujici hospitalizaci, az koncici smrti MUNT
MED

NU dle frekvence vyskytu

Priklad: hormonalni antikoncepce — Velmi ¢asté (= 1z 10)
Logest (ethinylestradiol + gestoden N
gest (ethiny g ) _ Gasté (1210 a2 1 ze 100)

Casté NU: nauzea, bolest bficha, - Méné &asté (1 ze 100 az 1 z 1000)
zvySeni télesné hmotnosti, bolest L, .

hlavy, depresivni nalada, zmény — Vzacné (121000 az 1210 000)
nalady, bolest a napéti prsu — Velmi vzacné (< 1z 10 000)
Méné casté NU: zvraceni, prljem,
retence tekutin (otoky), migréna,
snizeni libida, hypertrofie prsd,
vyrazka, kopfivka

Vzacné NU: zini a arterialni
tromboembolismus, snizeni
hmotnosti, zvySeni libida, zmény
vaginalni sekrece
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NU - typ A (augmented)

— Vystupnovani ucinku Iéciva az do toxicity

— 95 % v8ech NU légiv

— Shodny mechanismus — predvidatelnost + zavislost na davce
— Podani vysoké davky:

— PFfedavkovani antihypertenzivem — hypotenze
— PFedavkovani antikoagulanciem — krvaceni

— Omezeni eliminaéni schopnosti organismu:

— Predavkovani pfi onemocnéni jater (| metabolismu, | exkrece)
— PFfedavkovani pfi onemocnéni ledvin (| exkrece)

MUNI
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NU - typ B (bizzare)
Nezavislé na davce a MU lé8iva > nepredvidatelnost
Pricina: genetické/imunologické pozadi jednotlivce
Idiosynkrazie = kvalitativné odliSna reakce na lé¢€ivo
Mutace v genech pro enzymy, imunologické odliSnosti
Objevi se po prvni davce IéCiva
Alergicka reakce:
Po opakovaném podani Iéku (senzibilizace)
Interakce antigen-protilatka — humoralni/bunécna odp.
Pfitomnost protilatek v plazmé
— Anafylaxe po podani penicilinu
— Vyrazka po podani antibiotik
Nizka morbidita, ale vysoka mortalita m E 'g I
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NU — typ C (chronic, continous)

— Vyvolany dlouhodobym uzivanim IéCiva
— Vznik patologického stavu, navozeni tolerance, ev. zavislosti

Priklady:
— Nesteroidni antiflogistika — nefropatie
— Nesteroidni antiflogistika — gastroduodenalni viedy
— Opioidni analgetika — tolerance, zavislost
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NU - typ D (delayed)
— Projevuji po del$i dobé latence nebo az u potomk Ié€enych pacient

— Zasahy do DNA, ireverzibilni zmény
Mutageneze = genotoxicita, poSkozeni DNA
Teratogeneze = poruchy prenatalniho vyvoje, vrozené vady

Kancerogeneze = vznik nadorového onemocnéni

— Teratogenni léciva: cytostatika, warfarin, ACE inhibitory, tetracykliny
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NU — typ E (end of use)

— Projevi se pfi ukon€eni podavani ucinné latky
— Abstinenéni syndrom — latky vyvolavajici zavislost
— ,Rebound fenomén*“ — zhorSeni puvodnich obtizi po vysazeni IéCiva
nejCastéji z divodu zmény poctu/aktivity receptoru
- Betablokatory — hypertenzni krize

+ B1-sympatomimetika — otok nosni sliznice

« Antiepileptika — epilepticky zachvat zachvat

MUNI
MED
Systém hlaseni nezadoucich ucinki
@ [\ O ..
o ot IR,
a jeji EU databaze
a jeji svétova Statni astav pro EudraVigilanceil
databaze kontrolu léciv -
(SUKL) T

Drzitelé
rozhodnuti o
registraci

Zdravotnicti
pracovnici
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Co musime na SUKL hlasit a jak?

— Jakeékoliv podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek LP
(zneuziti nebo nespravné pouziti LP, pfedavkovani, podezfeni na lékovou
interakci, teratogenni efekt nebo neucinnost pfipravku)

— Formulaf je na webu SUKL k dispozici v pdf i elektronicky
http://www.sukl.cz/modules/undesired/report.php

— Vice info o NU:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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na nezadouci iéinek lééiva

1. Informace o hidsicim [

Jmirs 3 adrona ooy podivalict Nasenl
e e

Hitsnoéatel [ AN [ M€

- -
Datum tohato histeni 2/0) | Zarwotricif pracowi Omo [Jwe |

2. Informace o pacientow a neZadoucim G&inku

INFORMACE O PACIENTCVI VYEZNACTE VEE. CO ODPOVIDA ZACHYCINE REAXC

Wicilypacketa | PR Dimt  D)3ew | ] Pacher 2erte Ll_J LJEILL'

[ Dok hvadenitivota

[~ |_._.| | | K [ kool dbinek tiyl claveckarn hropetalitace nebo jefie prodioutent

[ Verissyamois niskedy

R - [0 Vo vada / pienat i potisten
Mishprskes | | 210 | [ dndiskatsky viznaerrsd wdsost

Popi netidoucach otirna'y

Visldhy Sousapcich vysaton fcatnd dat prvecind | ool podsting snamnestcks e

3, Informace o légivu/ ecivech
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