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Obecna farmakologie
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Farmakologie

Farmakokinetika = vliv organismu na Iék,
Interakce Iéku a organismu

Farmakodynamika = vliv [éku na organismus
(terapeutické a nezadouci uCinky)
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Farmakokinetika

Zakladni farmakokineticke deje (ADME)

ABSORPCE = vstrebani z mista aplikace do
krevniho obehu
DISTRIBUCE = z krevniho obéhu k mistu ucinku
METABOLISMUS = chemicka premena leku —
| farmakologicke aktivity, usnadnéni vyluCovani
EXKRECE = ireverzibilni vylouCeni z organismu
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1. PRUNIK PRES BIOLOGICKE
MEMBRANY

Biologicka membrana - fosfolipidy => ma hydrofobni i
hydrofilni Cast
- proteiny — transportery

VétSina IéCiv pasivni difuze => dulezZitost fyz.-chem.
vlastnosti — lipofilita a stupen ionizace

- prunik jen léCiv ve formé neionizované
- vhodna lipofilita (ne prilis mala ne prilis velka)

Aktivni transport vyzaduje kompatibilitu léCive latky s
prenasecem

Endocytdza — targeting (LC navazano na nosi¢ —
polypeptid, polymer)
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2. ABSORPCE

Prestup léCiva do systémove cirkulace

Faktory ovliviiujici absorpci
- Lékova forma (sirup, tableta, mast,...)
- Fyz.-chem. vlastnosti (lipofilita, acidita a bazicita,...)

- Fyziologicke parametry mista aplikace (velikost a
prokrveni absorpcni plochy, lokalni pH,...)

Formy podani: GIT — sublingualni, ze zaludku, tenkého a tlustého
stfeva, rekta

Absorpce z plic, pfes kuzi, injekcni formy
(i.m., s.c.)
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Biologicka dostupnost

(bioavailability)
= rozsah, ve kterem leéCivo dosahne systémove
cirkulace (jaké mnozstvi |.)

F =AUC oral / AUC inj. * 100
AUC (Area Under the Curve)

F je 1. kyselou hydrolyzou v Zaludku
. 2. efluxni transportéry ve stfevni sliznici
3. metabolismem ve strevni stene
4. first-pass efektem

Porovnani AUC originalniho IéCiva a generika =
bioekvivalence
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3. DISTRIBUCE

Prestup leCiva z krve do okolnich tkani
- Dynamicky vratny dej

Faktory ovlivhujici distribuci

- Vazba na plasmatické bilkoviny — do tkani pouze
nevazana frakce

- Rozdily v pH (ion-trapping)

- Pfitomnost transportnich mechanismu

- Permeabilita kapilar

- Rozsah prokrveni

- Fyz.-chem. vlastnosti IéCiva (lipofilita, ionizace)
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Biologické bariery

Ochrana citlivych tkani

 Mechanicka(endotel bez fenestraci) | funkcni slozka
(transportéry, enzymy)

« Barierami lepe pronikaji mensi, lipofilni latky

1. Hematoencefalicka b. (mozek-krev)
2. Cerebrospinalni bariera (mozkomisni mok-krev)
3. B. krev — varle (umoznuje tvorbu spermii)

4. Placentarni b. (matka-plod) — oddélené krevni
cirkulace
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4. METABOLISMUS

Cilem je T polaritu |é¢iva — usnadnéni exkrece
* Chemicka zmena molekuly — tvorba latek s:
1. vyrazne nizsi farmakologickou aktivitou
2. priblizne stejnou aktivitou
3. vyrazne potencovanou aktivitou (proléciva)

2 faze: |. Nesyntetické — oxidace, redukce, hydrolyza
ll. Synteticke — konjugace

SRR  <i.cinino oboru Aplikovana
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|. Faze - nesynteticka

Zavedeni polarni skupiny do molekuly léCiva
(zvySeni hydrofility, dulezité pro konjugaci)

Oxidace — zavedeni —OH (O-dealkylace, O-
deaminace, N-oxidace)

- enzymovy system CYP 450 (vyznamné pro
interakce)

Redukce — u cloveka maly vyznam (azo-, nitro-,
keto-)

azoredukce: prontosil na sulfanilamid
Hydrolyticke reakce — estery, amidy
napF. acetylcholinesteraza




ll. Faze — synteticka

 Konjugace reaktivni skupiny (na molekule pfitomna &i

ziskana v |. fazi) s endogenni molekulou
« Vznika farmakologicky neaktivnl' hydrofilnl’ metabolit

OB Al

- s kys. Glukuronovou
- kernikterus, enterohepaticka cirkulace

2. Sulfatace — sulfat

3. N-acetylace — zbytek kys. octove (acetyl-CoA) se vaze
na N (rychli a pomali acetylatori isoniazidu)

4. Metylace (katechol-O-methyltransferasa)
dale konjugace s glutathionem Ci aminokyselinami
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5. EXKRECE

Ireverzibilni vyloucCeni leCiva z organismu
1. Renalni — nejdulezitg;si

a) glomerularni filtrace

b) pasivni zpétna difuze (pH moci)

c) aktivni tubularni sekrece

d) aktivni tubularni reabsorpce

2. Biliarni exkrece: jatra — zluc — strevo
(§tépeni glukuronidu, nasledna reabsorpce)
3. Exkrece plicemi — vS8echny prchavé latky bez ohledu
na zpusob podani
4. Ostatni — sliny, pot, materske miéko
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Farmakodynamika

= pusobeni lé€iva na organismus

Nespecifické (fyz.-chem.) pusobeni

- osmoticky (projimadla, diuretika,...)

- acidobazicky (antacida, pH moce,...)

- oxido-redukcne (desinficiencia)

- adsorbancia (zivoCisne uhli)

- surfaktanty, detergencia (antiseptika, desinf.)
- chelatotvorne |. (pri predavkovanl Ci otrave)
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Farmakodynamika

Specifické pusobeni

vetsina léciv

fyz.-chem. vlastnosti dulezité pouze pro
dosazeni mista ucinku (ADME)

zalozeno na specifické vazbe leCiva na
endogenni makromolekularni strukturu

latky s prisne urCenym chemickym usporadanim
Mala zmena struktury — velke ovlivneni ucinku
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Specifické pusobeni
leCiv
* Cilové struktury:
- receptory (sympatomimetika, sympatolytika)

- jiontove kanaly (lokalni anestetika — Na, blokatory vapnikovych
kanalu)

- enzymy (NSA, fysostigmin, organofosfaty)

- transportni (prenasecove) systémy (srdecni glykosidy,
tricyklicka antidepresiva, inhibitory protonové pumpy)

» Okupacni teorie x frekvencni teorie

« Agonista x antagonista (afinita, vnitrni aktivita = max.
ucinek agonisty)
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Zavislost ucinku na davce

* Interindividualni variabilita

« EDj, = stredni efektivni davka — vyvola specifikovany
ucinek u 50% jedincu v populaci

« TD;, = stredni toxicka davka — vyvola toxicky ucCinek u
50% jedincu

* LD;g, = stfedni letalni davka — vyvola smrt 50% jedincu

» Terapeuticky index = pomér TD., a ED., — vyjadruje
bezpecnost |eCiva (<2 — nelze pouzit, kolem 2,5 —
monitorovani, >10 — bezpecna lécCiva)

« Terapeuticka Sire = rozdil mezi TD;, a EDg,

- méne vhodny
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NeZadouci Gginky Ié&iv (NU)
= skodliva a nezamyslena reakce na léCivo, ktera
se objevuje pri normalnich davkach
- NU, TU, VU

* 5% hospitalizaci

* Vyskyt u 5 — 10% pacientu

» Prfic¢ina smrti az u 0,1% pacientu
* QOvlivnéni zivota pacienta

« Ztrata davéry v IéCbu, lék, Iékarfe
« ZvySeni nakladu na léCbu
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Nezadouci ucinky lecCiv

Typy:
A — davkove zavisly (augmented) — nejcastéjsi,
predvidatelné, vztah k udinku, nutné |davky ¢&i vysadit
B — davkoveé nezavisly (bizarre) — bez vztahu k
ucCinku, mensi frekvence vyskytu, vyssi umrtnost
- hypersenzitivni reakce (alergie) —typ I. — IV.
- idiosynkraticke reakce (geneticky determinovane)
C — souvisejici s délkou leéCby (chronic) — adaptaéni

zmeny (tolerance, zavislost, tachyfylaxe), davkova i
casova zavislost
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Nezadouci ucinky lecCiv

D — opozdené (delayed) — s odstupem po ukonéeni
podavani léCiva
- karcinogenita (nadoroveé bujeni — hormony,cytostatika)
- teratogenita (poskozeni plodu matky — talidomid,
androgenni hormony, tetracykliny, p.o. antidiabetika,...)

E — z odneti (end of use) — abstinenéni syndrom,
rebound fenomen, musi se vysazovat postupneée

F- selhani terapie (failure) — ¢asto zplsobené
interakcemi, zvysit davky, zvazit vliv soubezné medikace
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Lekove interakce (LI)

 Farmaceutické LI — inkompatibility 1&€¢iv podavanych
v ramci 1 davky Iékové formy (napr. vysrazeni z roztoku)

 Farmakokinetické LI — zména ADME (tvorba chelat,
adsorpcni vlastnosti leCiv, vytesneni z vazby na
bilkoviny, kompetice na CYP450, jeho indukce Ci
iInhibice, zmeny pH moce,...)

 Farmakodynamické LI — antagonismus na
receptorech, synergismus v ucinku na stejny organ Ci
systém (napf. utlum CNS — sedativa + ethanol)
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