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OBECNA FARMAKOLOGIE



FARMAKOKINETIKA

se zabyva studiem osudu lé¢iv (LC) v organismu,
popisuje farmakokinetické déje
(absorpci, distribuci a eliminaci)

- co udéla télo s lekem

FARMAKODYNAMIKA

studuje Ucinky LC a jejich mechanismy v zavislosti na
davce a ceste vstupu do organismu

-> co udéla lék s telem



FARMAKOKINETIKA



Farmakokinetické déje - ADME

Absorpce

Distribuce

Metabolizmus (biotransformace)
Exkrece (vylucovani)

metabolizmus + exkrece = eliminace



Fyzikalne-chemické (F-CH) vlastnosti lécCiv

* dobra rozpustnost v tucich:
- |atky lipofilni (hydrofobni)
- snadno prochazeji membranami
- vstupuji do CNS

- Spatné se vylucuji moci

* dobra rozpustnost ve vodeé:
- latky hydrofilni
- prochazeji membranami hure (Spatné se resorbuiji)
- dobre se vylucuji moci



Fyzikalne-chemické vlastnosti léciv

acidobazické vlastnosti:

vétdinu LC tvofi slabé kyseliny a zasady - v zavislosti na
pH prostredi jsou vice Ci méné disociovany

disociované LC ma nizsi lipofilitu a vy$si hydrofilitu —
Spatna rozpustnost v tucich — horsi prostup pres
biologické membrany

molekulova hmotnhost:

LC s niz$i molekulovou hmotnosti prochazeji snadno
pres pory v membranach



Stavba membrany

3¢ Specifické bielkoviny na povrchu membrany

Bielkovina

& ipidova dvojvrstva zloZend
z polarnej a nepolarngj Casti
molekul fosfolipidov



Transport latek pres membranu

1. pasivni difuze pres lipoidni sttnu membrany
2. prestup léCiva pres membranové pory

3. facilitovana difuze

4. aktivni transport

5. pinocytoza



Transport latek pres membranu

1. ivni difiize:

* nejdllezitéjsi mechanizmus vstrebavani léciv
* LC rozpustné v tucich (lipoidni charakter membrany)
* nevyzaduje dodani vnéjsi energie, hnaci silou je koncentracni

rozdil LC na obou strandch membrany

2. tup pf branové porv:

e prostupuji LC rozpustné ve vodé
e limitovano velikosti LC (nap¥ nizkomolekularni cukry)



Transport latek pres membranu

3. EovaIaktivn il |

pomoci nosi¢l v membrané, na které se LC vaze bez dodani
energie (po koncentracnim spadu) =

facilitovana difuze

s dodanim energie (proti koncentracnimu spadu) =
aktivni nosicovy transport

LC podobna latkam t&lu vlastnim (glukdza, aminokyseliny, tuky)

P glykoprotein - vyznamny transmembranovy nosic
- vyluCovani toxickych latek a |ékt z bunky



Transport latek pres membranu

4. pinocytéza:

* prenos velkych molekul vytvorenim vychlipky membrany

(kapénky tuku, molekuly bilkovin)

Pinocytosis
Extracellular fluid
= 'S
Suhstancy
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membrane

Cytoplasm
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Farmakokinetické déje

Absorpce
Distribuce
Metabolismus
Exkrece



Absorpce

absorpce = vstrebani léciva (z mista podani do krve)
- mimo i.v. podani

|ék prochazi membranou
lipofilni LC - dob¥e prochazeji membranou, vstupuji do CNS

hydrofilni LC - prochazeji membranou hafe



podani absorpce a distribuce eliminace
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Cesty podani léciva

e enteralni
- prochazi strevem — p.o., rektalni aplikace

* parenteradlni

- obchazi strevo—iv, i.a., i.m., s.c., sublingualné,
inhalacné, transdermalne,...



Cesty podani léciva - parenteralni

e ivpodania infuze

- rychly nastup ucinku, nedrazdi sliznice GIT, obchazi jatra

- pfri velmirychlé aplikaci \
mozné zdvazné NU tT
[

e intraarterialni
- podani do cilového organu
- cytostatika, RTG kontrastni latky



Cesty podani lécCiva - parenteralni
* i.m.podani(do svalu) = ucinek do 10-15

- rychlost absorpce zavisi na:

- molekule |éku a |ékové formeé (depotni pripravky)
- typu svalu
- prokrveni (! kriticky nemocni)

e s.c.podani(pod kuzi)

- pomalejsi nastup ucinku nez i.m. (= 15-20 min)

- moznost ovlivnéni
pridanim vazokonstrikcni
prisady (lokalni anestetika)
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Cesty podani léCiva - parenteralni

e sublingualni podani— ucinek = 2 min
- aplikace lipofilnich LC (nitroglycerin)

- vyhoda: obchazi jatra
(vwhoda u LC s /) first past efekt)

e inhalacni podani— ucinek = 2 min
- celkovy U€.: aplikace t&kavych a plynnych LC (celkové anestetika)
- lokalni uc.: aplikace aerosolu, prachovych castic

(kortikoidy, B2-mimetika)

- vyhoda: velkd absorpéni plocha; J celkovych NU- lok. G¢inek



Cesty podani léciva - parenteralni

intrathekalni podani
do subarachnoidalniho prostoru

opiaty - silny analgeticky ucinek bez zvraceni a zacpy

metotrexat — leukémie

endotrachedlni a intraosealni

— v resuscitacni mediciné, aplikace adrenalinu a atropinu
[




Cesty podani léciva - parenteralni

lokalni podani
mukozni membrany (spojivky, nosohltan, ...)

kGize (transdermalni podani) - masti, gely,
roztoky, pasty, naplasti

| pozor - moZnost systémové absorpce a NU!

lokalni podani se systéemovym ucinkem
naplasti (opioidni analgetické - fentanyl, hormonalni
antikoncepce), kalcitonin sprej, ADH



Cesty podani léciva - enteralni

e peroralni podani - nastup ucinku = 30min
- nejjednodussi

- nevyhody: rozklad LC travicimi enzymy,
presystémova eliminace jatry, drazdi zaludek

- hlavni misto absorpce tenké strevo

* rektalni podani - nastup ucinku = 15-20min

- vyhody: okolo 50% LC obchazi jatra, moznost podani pfi
nevolnosti, zvraceni, bezvédomi, u déti

- nevyhody: absorpce je nepravidelna a neuplna

- diazepam, antiemetika, analgetika



Farmakokinetické déje

Absorpce
Distribuce
Metabolismus
Exkrece



Distribuce

e prestup léku z cirkulace do télesnych tkani a orgdnu

e distribuce zavisi na:
- difuzi (rychlost priniku |éCiva z krevniho recdisté do tkani)

<> fyzikalne-chemické vlastnosti [éCiva

- vazbé na plazmatickeé bilkoviny (pouze nevazana cast)

- perfuzi (prokrveni tkané, do které se |éCivo distribuovalo)

- permeabilite biologickych membran cilového organu



Distribuce - vazba na proteiny

e LCvkrvi—volné x vazané na proteiny

— albumin — nejdulezitéjsi transportni protein
- vaze hlavné kyselé latky
- 2 vazebna mista

—> al kysely glykoprotein a lipoproteiny
- vazi nékteré bazické a neutralni latky (cyklosporin,
steroidy, vitaminy, ..)



Distribuce

pouze volné LC mGZe prochazet pfes membrany, byt
metabolizovano a vylucovano

Zmeény v pomeru vazané a nevazaneé latky mohou
vést ke zménam ucinnosti LC — lékové interakce !



Vazba na transportni proteiny -
znacneé rozdily mezi léCivy

léCivo % vazaneho |écCiva
gentamicin <10
digoxin 25
glibenklamid 99
fenytoin =90

warfarin >99



Farmakokinetické déje

Absorpce
Distribuce
Metabolismus
Exkrece



Metabolizmus

metabolizmus = biotransformace

je souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou latky endogenni
(télu vlastni) i exogenni (ze zevniho prostredi) preménovany na
metabolity

jatra (hlavni biotransformacni organ), ledviny, plice, strevni
sténa,...

vetsina léciv je metabolizovana nespecifickymi enzymy



Metabolismus

* biodegradace - vznikaji metabolity s vyssi rozpustnosti ve vode, které
se nemohou reabsorbovat a z téla se vylucuji (exkretuiji)

—> neucinné/J ucinné / (toxické: pethidin > norpethidin) metabolity

* bioaktivace - nekteré latky, které jsou malo ucinné nebo neucinné,
se na zakladé metabolické premeéeny stanou latkami uCinnymi
(prodrug, prolék) - _ucinné/ ucinnéjsi metabolity

kodein - morfin
enalapril - enalaprilat

* nektera léCiva se nemetabolizuji a vylucuji se v nezménéné formé -
hydrofilni latky (napf. gentamicin)



Enzymy cytochromu P450

jsou oxidacni enzymy

vyznamna uloha v 1. fazimetabolizmu endogennich a exogennich latek

na zakladé podobnosti v sekvenci aminokyselin se déli do rodin a

subrodin
vyskytuji se v jatrech, v tenkém streve, plicich, ledvinach,..

nejvyznamnéjsi CYP enzymy: CYP3A4

(metabolizuje vic nez 50% vsech |éCiv), CYP2D6 (metabolizuje 25%
vSech LC), CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP2E1

jsou mistem lékovych interakci



Cytochrom P450

e substrat — latka, ktera se danym enzymem metabolizuje

* inhibitor — latka, ktera inhibuje nebo snizuje aktivitu enzymu
— zvyseni koncentrace lécCiva

— prodlouzeni /1 Ucinku/ 1 toxicity [éCiva

— proléciva - inhibice tvorby aktivni latky = { Uc¢inku

* induktor — urychluje/zvysuje metabolizmus IéCiv
— shizeni koncentrace |écCiva - snizeni a zkraceni Ucinku lécCiva
— proléciva — 1 tvorba aktivni latky s moznym I toxicity



Cytochrom P450

substrat
lovastatin
simvastatin
cyklosporin
felodipin
alprazolam
karbamazepin

terfenadin

CYP 3A4

inhibitor
clarithromycin
erythromycin
itrakonazol
ketokonazol
cyklosporin
verapamil

dilthiazem

grapefruitova stava

ritonavir

induktor
barbituraty
karbamazepin
fenytoin
primidon
rifampicin

trezalka



Faktory ovlivnujici biotransformaci

genetika (pomali x rychli metabolizatori)

vek: novorozenci - $patny metabolismus prvni dva tydny

(zejména nedonoseni novorozenci)
deéti - rychly metabolismus, sniZzuje se od puberty na Groveri dospélych

stari - metabolismus se snizuje

choroba, snizena funkce eliminacnich organu

prostredi - interakce (induktory/inhibitory enzym)



Farmakokinetické déje

Absorpce
Distribuce
Metabolismus
Exkrece



Exkrece - vylucovani

ledvinami — hlavni eliminacni organ

jatry - stolici

slinami

potem

mlékem — pozor pfi kojeni (riziko pro kojence)

plicemi (tékavé latky — alkohol, anestetika)



Faktory ovlivnujici exkreci

vazba na plazmatické proteiny

prijem tekutin

pH modi

funkce ledvin: vék, pohlavi, choroby ledvin

jiné latky — Iékové interakce (digoxin x amiodaron — P gp)



Farmakokinetika v tehotenstvi

« zmény farmakokinetiky u matky zplisobené fyziologickymi
zmenami v tehotenstvi

(absorpce, distribuce, eliminace — vliv na hladiny IéCiv)

* teratogenni a nezadouci vliv urcitych léciv na plod
- nejcitlivéjsi obdobi - 15. - 56.den (1.trimestr)

e Kl urcitych léciv, zvazeni poméru rizika pro plod a prospéechu
matky

nejcastéji uzivané léciva v téhotenstvi jsou:

antimikrobialni latky, antiemetika, analgetika




F Je

Léciva v tehotenstvi a kojeni

urcita léCiva uzivana matkou prochazeji do mléka —
nezadouci ucinky na dite

zvazit pomer vyhod kojeni pro matku a dité a rizika
expozice pro kojené dité

Karolina Tizkova \\5&(
|I I

€ ANk

uzitecné zdroje informaci:

 www.sukl.cz (SPC — nic moc informaci)

. TABULKY LECIV
werwia.gov VTEHOTENSTVI
* Farmakoterapie v téhotenstvi a pri kojeni A PRI KOJENI

(Maxdorf, 2vydani, Vachek, Tesatr...)

* Tabulky |éCiv v téhotenstvi a pfi kojeni
(Maxdorf, Tizkova, 2023)



http://www.sukl.cz/
http://www.sukl.cz/
http://www.fda.gov/
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Farmakokinetika ve star

zmeény absorpce a biologické dostupnosti ve stari

zmeény v distribu¢nim objemu ({, svalové hmoty a celkové vody v téle,
I mnozstvi tuku) - prodlouzeni ty, lipofilnich 1éCiv

zmény metabolismu v jatrech ({d, prutoku krve jatry, ' metabolické
aktivity enzymu)

renalni insuficience — snizené vylucovani

nachylnost: pady, zacpa, zmatenost, zhorseni kognice

Beersova kritéria — seznamy IéCiv nevhodnych ve stari



FARMAKODYNAMIKA



Farmakodynamika

e zabyva se ucCinky léciva na organismus:

e dle efektu:

— zadouci x nezadouci

e dle mechanismu ucinku:

— specifické x nespecificke



Uéinek LC

ifické piisobeni

* zavisi na F-CH vlastnostech LC
* latky nevykazuji stereospecificitu
* pro U¢inek jsou nutné vyssi koncentrace LC

v

pl: adsorbencia - Carbo medicinalis

osmoticky pUsobici 1atky - osmoticka laxativa, infuzni roztoky
diagnostika - RTG kontrastni latky

celkova anestetika

l[. I ’ o I rd

* mechanismus ucinku je dan predevsim specifickymi interakcemi léCiv s receptory
(cilova struktura) za vzniku komplexu receptoru s léCivem, aktivacireceptoru vznika
signal, ktery ovliviiuje efektor

receptor = proteinova makromolekula

- odpovidajici misto cilového organu, na které se navaze molekula léCiva



Pojmy

 afinita - schopnost |éku_yadzat se pri urcité koncentraci na
receptor

* vnitrni aktivita - schopnost |éku po navazani na receptor vyvolat
v jeho konfiguraci zmeény, které vedou k signalu, ovlivnéni
efektoru a bunécné_odpovédi - charakterizovana maximalnim
dosazitelnym ucinkem



Pojmy

* agonista - |ék, ktery aktivuje receptory podobné jako
endogenni latky (navaze se na receptor a interakci s nim vyvolava
ucinek):

plny agonista - vyvola maximalni moznou odpovéd

parcialni agonista (dualista) - vyvola nizsi nez maximalni odpoved
- v nepritomnosti plného agonisty plsobi jako agonista, v pfitomnosti plného
agonisty mu neumozni uplatnit jeho plny vliv a chova se jako antagonista

° antagonista — |ék, ktery po navazani na receptor brani navazani a
ucinku endogennich latek a agonistd, pouze receptor obsadi a
neaktivuje (sam zadné ucCinky nema, vnitrni aktivita=0)

kompetitivni x nekompetitivni



Lékové interakce (LI)

* jednd se o pUusobeni mezi dvéma ¢i vice farmaky

* riziko vyskytl interakci stoupa s poctem podavanych léciv, od
5 souéasné podavanych LC — 4%; nad 16 LC > 40%

e Ll probihaji na 3 drovnich:
» farmakodynamické
» farmakokinetické

» farmaceutické



Farmakodynamické interakce

= na urovni receptoru

dochazi k interakcim na cilové strukture, kde se vaze

|éCivo - léky ,,soutézi” o to kdo se navaze na receptor
— KOMPETICE

nebo

nevazi se na stejné misto, ale vyvolavaji stejny ucinek -
synergismus



Farmakokinetickeé interakce

1. na urovni absorbce

vlivzménéného pH GIT
vazba nebo tvorba chelatl (TTC, chinolonové ATB)

vliv na zaludecni vyprazdnovani a GIT motilitu
kompetice o aktivni absorpcni mechanismus
toxicky ucinek na GIT

zmeéna strevni bakterialni flory (sulfasalazin)



Farmakokinetickeé interakce

2. na urovni distribuce

« LCse v krevni plazmé vyskytuji ve formé volné (G¢inna
frakce) nebo vazané na krevni bilkoviny (zejm. na albumin,
méné na glykoprotein) — rozsah vazebnosti LC je rizny

« soucasné podani LC vysoce vazanych na bilkoviny krevni
plazmy (warfarin, sulfonamidy, NSA, derivaty
sulfonylmocoviny,..) - vytésnéni z vazby na plazmatickou
bilkovinu — zvydeni hladiny LC v plazmé — mozné nezadouci a?
toxicke ucinky



Farmakokinetickeé interakce

3. ha urovni metabolizmu

* na metabolizmu LC se nejvice podili cytochrom P-450:
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 (>50% viech LC)

« nékteré LC pUsobi jako inhibitory nebo induktory cytochrom? —
mohou zvy$ovat nebo sniZovat hladiny jinych LC



Farmakokinetickeé interakce

4. na urovni renalni exkrece

 mechanizmem kompetice o aktivni transportni systém

* vyuziva se LI probenecid x penicilin

* NSA snizenim vylucCovani zvysuiji toxicitu methotrexatu

e sekrece digoxinu je snizena chinidinem, amiodaronem,
verapamilem



Farmaceuticke LI

na podkladé F-CH vlastnosti I€Civ
reakce s rozpoustéedly

napr. se jedna o LI v jedné injekéni stfikacce/ infuzi — vznik
srazeniny, zakalu

informace — Trissel‘s IV Check



Nezadouci Gcinky (NU) lé¢iv

* NU = nepfizniva nezamyslena odpovéd na podani jakékoliv
davky LP

e Castd pricina hospitalizace pacientu



a) dle ¢etnosti (najdeme v SPC):

NU |

velmi ¢asté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

méné cCasté (>1/1000 az <1/100)
vzacné (>1/10000 az <1/1000)

neni znamo

F Je

eclv -

klasifikace

4.8 Nezadouci aéinky
a. Souhrnny bezpeénostni profil

Nejéastéji uvadénymi nezidoucimi Géinky klarithromycinu jak u dospélych, tak u pediatrickych
pacientl, jsou potize postihujici pastrointestindlni Ostroji, jako nauzea, dyspepsie, bolesti bficha,
zvraceni a prijmy. Tyto nezidouci Ucinky jsou obvykle nezdvaZné a jsou v souladu se znimym
bezpeénostnim profilem makrolidovych antibiotik (viz ¢ast b. bodu 4.8). Mezi jiné nezadouci téinky
patfily bolesti hlavy, pachut’ v ustech a pfechodné zvyseni hladin jaternich enzymil. V klinickych
studiich nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil mezi incidenci téchto nezidoucich G&inkli mezi
pacienty s nebo bez piitomné mykobakterialni infekce.

b. Souhrnnd tabulka neZddoucich Géinki

Nasledujici tabulka zobrazuje nezadouci t¢inky hlaSené z provedenych klinickych studii a ze zkuSenosti
pHi uzivani klarithromycinu ve formé tablet s okamzZitym uvolfiovanim, granuli pro pfipravu perordlni
suspenze, prasku pro pfipravu infuzniho roztoku, tablet s prodlouZenym uvolfiovinim a tablet s fizenym
uvoliiovanim po uvedeni na trh.

Nezadouci Ucinky, jejichz vyskyt je v souvislosti s klarithromycinem pfinejmensim mozny, jsou
rozdéleny dle nasledujici frekvence vyskytu: velmi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté
(=1/1000 az <1/100) a neni znamo (z dostupnych adaji nelze uréit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezidouci uéinky ¢lenény dle klesajici zavaznosti, pokud bylo zavaznost
moZno zhodnotit.

Ttidy organovych | Velmi Casté (21/100 | Méné asté (=1/1000 | Neni zndmo (z
systémii tasté az <1/10) aZ <1/100) dostupnych idaju
(=1/10) nelze uréit)*

Celulitida', kandidoza, | Pseudomembrandzni
gastroenteritida’, kolitida, erysipel
infekee’, vagindlni

Infekee a infestace

infekee
Poruchy krve a Leukopenie, Agranulocytoza,
lymfatického neutropenie’, trombocytopenie
systému trombocytemie”,

eosinofilie’




NU léciv - klasifikace

b) dle mechanismu a klinickych projevu:

(augmented) - vyvolané stejnym mechanismem jako uéinky
terapeutické, zavislé na davce, predvidatelné, napr. hypotenze po
antihypertenzivech

(bizzare) - vyvolané genetickym (idosynkrazie) nebo
imunologickym mechanismem (alergie: typ | — 1V, typ | = anafylakticka reakce)

(continuous/chronic) - pii dlouhodobém uzivani,
napf. prednison — iatrogenni Cushinguv sy.

(delayed) - napt. teratogeneze, kancerogeneze

(end of use) - syndrom z vysazeni l1é¢by/rebound fenomen,
napf. tachykardie po vysazeni beta-blokator(



NU léciv - klasifikace

c) dle klinického hodnoceni léciv (kritéria farmakovigilance):
zavazné/nezavaziné
oCekavané/neocekavané

pozn. farmakovigilance se zabyvd sledovdnim NU lé&ivych pfipravki po jejich uvedeni na trh
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Nezadouci ucinky léciv - hlaseni

www.sukl.cz

e, SUKL

Statni ustav pro kontrolu léciv

Léciva Zdravoinické prostredky Lékarny Zdravoinicka zariz
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Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky leciveho pripravku

Prosime, hlaste reakce, které povazujete za neobvyklé nebo odlisné.
Pfi hlaseni podezfeni na nezadouci ucinek si nemusite byt jisti tim,
ze reakce byla zpisobena Iékem.

Kdo hlasi? Co hlasit? Jak hlasit?
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Nezadouci ucinky léciv -

pracuinihe o pacin:. | ————

Pacienti maji mozZnost nezadouci ucinky, se kterymi se primo setkaiji, nahlasit na
SUKL taktéz, nejde vSak o jejich zakonnou povinnost.

Prosime Vés o hléseni jakéhokoliv podezieni n{jNebo I <5 douci Géinek Iégivého piipravku

(vice zde @). Hlaste také, mate-li podezieni na lékovou interakci, teratogenni efekt nebo nelcinnost léku. Dale
prosime o nahlaseni chyb v pfipravé i podani pripravku (zvlast pokud jsou spojeny s nezadoucim ucinkem), zneuZiti,
nespravneho pouZiti nebo predavkovani.

Definice a rozdéleni nezadoucich Géinki légivych pfipravku je mozné nalézt v éasti Casto kladené dotazy.
Nahlasit podezreni na nezadouci ucinek léciveho pripravku je mﬂiné_ nejléepe vyplnénim

elektronického formulére @ pro hlaseni nezadouci Géinku. Dale je mozZné pouzit formuléfe ve formatu PDF @&,

zaslat e-mail s popisem nezadouciho Gcinku, pripadné jej nahlasit telefonicky.




Nezadouci ucinky léciv

* to, zda se projevi pfi podani lé¢iva NU zavisi na fadé faktor(:

— davka, nevhodny zpUsob aplikace, vék a stav pacienta (porucha jaternich,
ledvinnych funkci), genetické rozdily, pohlavi, télesna vaha, vznik toxickych
metabolitl |écCiva, Iékové interakce

* feseni:

— dle zavaznosti a charakteru reakce: vysazeni (okamzité pri anafylaktické reakci
+ [éCba akutniho stavu), snizena davky |éciva, pozorovani pacienta, |é¢ba vzniklé
poruchy (napr. substituce kaliem pri terapii diuretiky), pri toxické reakci —u
nékterych |éCiv moznost podani antidota (morfin — naloxon, benzodiazepiny —
flumazenil)

* je dulezité znat (nejen) polékové alergie pacienta a typ reakce na
|éCivo (zaznamenat do dokumentace) !!!



Dékuji za pozornost



