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Zakladné kategorie

FARMAKOKINETIKA FARMAKODYNAMIKA
FK FD
Ako sa lieky pohybuju v tele Ako lieky Ucinkuju v tele
Co robi organizmus s liekom Co robf liek s organizmom

; Pred aplikaciou lieku | Agonista
Nechapem, ako sa ta

vec zdola mdzZe dostat
hore do jeho
zapaleného hrdla?

6

Z ]\ ANV




FK

Zakladné principy

Pharmacokinetics

1hae (1 vy & Fum Tow bomdy
Aowias @ g

* Pohyb lieciva v telesnych tekutinach
(tkanivach)

X

| Absorpeia

e Osud lieCiva v organizme:

D Jamws Dogat & Or soctad Low

> Absorpcia

> Distribucia

Distribucia

_ [Aetabolizmu
> Metabolizmus , |
Cytochrom P450)

> Exkrécia | Exkrécia |

Proteiny plazmy



http://moulder.temple.edu/research-capabilities/vitro-adme-and-pharmacokinetics

ABSORPCIA LIECIV




Pohyb lieCiva
Ako to funguje?

* Zahfna vzdy prestup cez zlozity system

membran

* Pasaz moze byt:
> pasivna

> aktivna

e Zavisi od mnozstva faktorov viazanych

Nna.
> lieCivo

> prostredie

Vrstva Bazalna
vody membrana

Kapilara

{ Ay
Molekuly
lieciva



Rozpustnost lieCiva samotneho
Lipo/hydro-solubilita

THE HUMAN BODY 1§

e Kazde liecCivo je: MADE UP OF OVER
> do urcitej miery rozpustne v tukoch r } YA WATER
(vstup a vystup z kapilar a buniek) ’T‘ MﬁﬁNSsﬁ—':
> do urcitej miery rozpustne vo vode ; "M NOT FAT.
(absorpcia, dosiahnutie miesta uUcinku) I'M JUST
FLOODED!
e Organizmus = ||p|dy/VQda QUNUY 8C1d wocbookcomimumbans

e Rozdelenie lieCiv — nepravidelné (podra
rozpustnosti v oktanole (tuku) resp. vode)

Koncentracia lieCiva v oktanolove] (tukovej) faze

P=

’ ’ « -0k | e Koncentracia lietiva vo vodnej faza
* Rozdelovaci koeficient (distribu¢na kontanta / n-oktanol (tuk)
tuk/voda) je: v voda
+ pre danu latku v danych podmienkach ¢ Y

konstantny: C,/C, =K |



lonizovana a neionizovana forma liecCiv

Vztah disociacie lieCiva a pH
e Pouzivane lieky su len: slabé kyseliny alebo slabé zasady

e Tieto slabé kyseliny alebo zasady budu v roztoku pritomné v roznej kombinacii:
» lonizovane]
« nejonizovanej formy

e 7 tychto dvoch foriem jednej substancie:
- bude neionizovana forma liposolubilna (prechadza membranou)
» kym ionizovana forma nebude (neprechadza membréanou)

* Pomer ionizovanych a neionizovanych molekul je stale v rovnovahe ocoss  emimss

ip—.
. v 1/ 1. ve . v y P 0@
* Tento pomer je pre kazdé lieCivo pri danom pH konstantny - pKa oy
* Hodnota disociacnej konstanty - pKa je rovnha hodnote pH, —z 2 Z g 2 Z'f
pri ktorom je pomer: 00 ®0®
-~ ionizovanej €& neionizovanej formy rovnaky - 1:1 (50% : 50%) ©9001000



Disociacnha konstanta

* Pomer ionizovanych/neionizovanych molekul teda zavisi:
> od pH roztoku

> a od pKa lieCiva

» KedZe pKa lieCiva je konsStantna, tento pomer sa bude menit len pri zmenach pH

lonizacia slabych kyselin lonizacia slabych zasad

—COOH —
—Coo0 ) —OH
COOM

L-UOH ———
Lun” . OH —

—CO0OH

coo- OH
-COOH
coo =
COOH

coon-

—0H
—=C.00OH _

Nizke pH - kyslé Vysoké pH - alkalické Vysoké pH - alkalické Nizke pH - kyslé

nizke - pH <& vysoke vysoké — pH <& nizke
vysoka koncentracia H* nizka > nizka koncentracia H" | vysoka >
strata & naboj — zisk strata < naboj — zisk




Lipo/hydro-solubilita

Zhrnutie

e LieCivo sa stane viac rozpustnym v tukoch (iipofilnejsim) v takom roztoku, ktorého pH je
blizsie k pH vlastnostiam lieCiva:

~ slaba kyselina je liposolubilnejsia v kyslom

roztoku Menej ionizovanych molekul — lepsi prechod
~ slaba zasada je liposolubilnejsia v alkalickom membranou
roztoku

~ slabd kyselina je hydrosolubilnejsia v

alkalickom roztoku Viac ionizovanych molekul — horsi prechod

~ slaba zasada je hydrosolubilnejsia v kyslom membranou
roztoku



pKa lokalnych anestetik

% neionizovanej formy — nastup ucinku

pKa = rovnova’iny bod = pH kde [B] = [BH*] - 50%/50%

Liedivo % neionizovanej formy pri | % neionizovanej formy pri Nastup ucinku
pH = pKa pH7,4 (min)
50 33 2-4

Mepivakain

Artikain
Lidokain

Prilokain
Bupivakain 8.1 50 17 5-8

NizSie pKa (blizSie k fyziologickému pH 7,4) SpﬁSObf:
* \yssie % neionizovanej formy
e Rychlejsiu difuziu liecCiva

* Rychlejsi nastup blokady nervu



Prechod lieCiv cez membrany

Uvod

* Biotransport — pohyb alebo presun
lieCiva z jednej strany biologickej bariéry
na druhu

* Transportny mechanizmus —
mechanizmus umoznujuci tento presun
liecCiva

Fosfolipidova dvojvrstva

Voda

“ mastnych kyselin
&) Hydrofilné "hlavicky"

LIFE 8e, Flguna.zotPartz) LR Pl SCRNCE OF MOLODY. Eighn Butten © 10 S Muscommmn. . vt W4 Fommn. & Cn



http://www.shutterstock.com/

Moznosti prieniku membranami

Pasivny

!

pasivna difuzia
ulahcena difuzia
kanal

por

Transport

Aktivny

!

> pumpy a
prenasace

> endo/exocytdza



Hlavné transportné mechanizmy

Bez spotreby energie:
* Pasivna difuzia

e Ulah¢ena difuzia (pasivny prenasacom
sprostredkovany transport)

e Kanal
 Filtracia

S potrebou energie:

 Aktivny transport (prenasacom
sprostredkovany)

* Pinocytdza alebo fagocytoza

EXTERIOR

IDENTITYOR %
RECOGNITION 4/
PROTEN ]

-
CELLADHESION =
PROTEIN

RECEPTOR
PROTEIN

(slgnalling) RO

PUMP PROTEIN

(ACTIVE TRANSPORT) e

GATED CHANNEL
PROTEIN

SHUTTLE PROTEIN
(FACILITATED
DIFFUSION)

Components

of the
Cell Membrane

<

MEMBRANE
PHOSPHOLIPID
MOLECULE

, CHOLESTEROL

./. STRUCTURAL
PROTEN

©1999 Mark Meyer/ 3 dot studio

Por — pasivny transport (filtracia)

Pumpa — aktivny transport

Kanal — pasivny transport

Transportér — ulahcena difuzia



Pasivny transport

Hlavné mechanizmy

Pasivny transport
N\

}}l}}t}}l

| Wi, |

Pasivna difuzia Ulahcena difuzia



Pasivha difuzia

Extracelularne \ Cytozol ZaVISI Od:
prostredie : Y,

* Rozdielu koncentracii na oboch
(2 strandch membrany (gradient)

* Liposolubility lieCiva

o

* |onizacie molekul

ktora zavisi od:

* pH prostredia
* pKa liecCiva

Koncentracny gra(jient



Ulahcenadifuzia

Facilitovana

* Transportérom sprostredkovany prenos z vyssej do nizsej koncentracie bez potreby
energie

* Cez specifické transmembranove integralne proteiny

* Prenasa substrat len v smere elektrochemickeho gradientu (molekuly a iény sa pohybuju v
smere ich koncentracného spadu)

* Nevyzaduje priamo chemicku energiu z hydrolyzy ATP

> napr. GLUT4 zvysuje priepustnost pre glukdzu cez membranu svalovych buniek



Ulahcena difuzia
* Je vykonavana specializovanymi proteinmi

* M0Oze byt specificka pre prenasanud molekulu

Ufahcena difuzia

e Je r{/chlejéia (ako pasivna difuzia) d

saturovatelna 7] @
o\.
e MOze byt regulovana (inhibovana, blokovana) o 1 alr m
H(}lil;(}(;i i ‘ (L0 (LD
4 || 4

@/



onove kana

Pasivny prechod

Yy

* Otvaranie kanalov (napatovo-zavislé alebo receptorové)
° Len PO koncentracnom gradiente
* Prechod idnov (nabité ¢astice)




Pory - filtracia

Pasivny prechod

* Typické pre glomerularnu filtraciu
* \lyznamnejsie pre exkréciu lieCiv ako pre absorpciu
* Limitujuca je rozpustnost vo vode a velkost molekuly




Aktivny transport

Aktivny transport

Zakladné mechanizmy

Receptorom
sprostredkovana
endocytoza

o
., X

x s X
* ¢

Receptor

Vezikula




Aktivny transport

N _ _ Typy aktivheho transportu:
Prenasa proti gradientu:
> prirodzeneé latky: aminokyseliny, glukoza, ~ uniport — 1 latka
mediatory, neurotransmitery... rovnakym smerom

> lieCiva (podobné prirodzenym latkam):

a-metylDOPA, L-DOPA - symport - 2 latky

rovnakym smerom,
Casto 1. proti a 2. po
gradiente

N

> antiport - 2 latky
opacnym smerom,
Casto 1. protia 2. po

, , radiente
Pasivny transport Aktivny transport & =




Uniport
* Uniport (ca?* pumpa-ATP-4za):

> membrana sarkoplazmického
retikula

> 2 C32+ (na 1 molekulu ATP)

> intracelularna homeostaza Ca?%*

> experimentélne lieCiva (napr. tapsigargin )

C32+po elektrochemickom
gradiente




Symport

* Symport (glukéza/Na* v nefréne):
+  Glukoza

Vazbové miesto

Na
) l Vazbové miesto
sodika \ / glukozy
"
i
!
!

> sucast membran bb

4 > 1 Na*+ 1 molekula glukozy
\
y
v |
. ! . ’ . ’
% > reabsorpcia glukozy z primarneho
s N o
/' N\ mocu
Na+ ‘V'Glukéza

> glifloziny U



Antiport

Extracelularny Cytozol

s * Antiport (Na*/K*-ATPéza v srdci):
priestor

> vymena 3 Na* za 2 K* (na 1 molekulu ATP)

> udrziavanie membranového
potencialu

. kardioglykozidy

Na* elektrochemick{/
gradient



Endocytdza/exocytdza

Pinocytdza a fagocytoza

* Nerozpustné CiastocCky
- vitamin B12/vnutorny faktor (komplex)
- Broncho-vaxom, Uro-vaxom

* Neurotransmitery (epinefrin) - SU
uskladnované vo vezikulach nervovych
zakonceni a uvolnované exocytozou




MDR — sprostredkovany transport liecCiv

¢ P-glykoprotel'n 1 (permeability glycoprotein - P-
gp)

> tiez znamy ako protein mnohopocetne;
liekovej rezistencie 1 (MDR1)

> je kddovany ABCB1 gendom

> prenasa rozne molekuly cez extra- a intra-
celularne membrany

* Fyziologické substraty P-gp:
> /ip/'dy
> steroidy

> peptidy
> bilirubin

e Niektoré lieCiva xenobiotika:
> chemoterapeutika

> kardioglykozidy

> imunosupresiva

> HIV-typ 1 antiretroviralne latky

. LieCivo (substrat P-gp) .

Konformacna zmena

Extracelularny
priestor

Intracelularmy
priestor



Absorpcia

Zavisi od: Absorpcia

e Aplikacnej cest | - '
P J : .yv. Absorpcia kozou Co je absorpcia?

e Koncentracie ||eC|Va

Absorpcia je proces
prechodu substancii do
buniek alebo cez tkaniva
a organy

* Prekrvenia
* VVelkosti resorpcnej plochy

e Schopnosti lieCiva prenikat
membranami

e Rozpustnosti lieCiva
* Expresie P-gp

LieCivo vstupuje do organizmu cez kozu b



ABSORPCIA

Vztah k liecCivu a jeho ucinku

Uplnost a rychlost absorpcie

urcuje

|

rychlost nastupu, intenzitu a dizku trvania ucinku lieciva (p.o., iv, im., s.c...)



Aplikacné cesty

* Enteralna — mozno limitovat na p.o.

(sublingudlna, per rectum sa liSia v niektorych ukazovateloch)

* Parenteralna
- injekCna: s.c., i.m., i.v,, i.a., i.t., i.p....
- ind: inhalacna, transkutanna, lokalna

(dermalna, intravaginalna, intravezikalna...)



http://www.pharmaceutical-technology.com/contractors/trials/cepha/

Vplyv aplikacnej cesty na ucinok liecCiva

UéinOk |ie&iva Sa Aplikacné cesty, biologicka dostupnost, zakladna
;. . v . N . charakteristika
SpomaIUJe' zmiernuje a DFEd|ZUJe Cesta podania Biologicka Charkteristika
dostupnost %

v tomto poradi aplikacnych ciest:

TR eETE = A 100 Najrychlejsi nastup, neobmedzeny objem

75a:<100

I L e Mozné relativne velke objemy, méze byt bolestiva

i. ‘/. > inhalaé’ne > i, m. > . . 75 23 < 100 Mensie objemy ako i.m., mdze byt bolestiva,

pomalsi nastup ucinku ako i.v. alebo i.m.

Peroralna - p.o. 5 a3< 100 L'J;rjéezg;oduchma, efekt prvého prechodu méze byt

> rektdlne > S. C- > p. O. Vhodna pre pacientov s nemoznostou p.o.

Rektalna - p.r. 30az <100 aplikacie, mensia pravdepodobnost efektu prvého
prechodu

Transdermalna 8023 <100 Vacsinou velmi pomala absorpcia, bez efektu
= prveho prechodu, predlzena Ucinnost lieciva




Aplikacna cesta p.o., sublingualna, rektalna

Vyhody:  Nevyhody:
> velka absorpcna plocha A > najvyssie riziko inaktivacie lieku (lumen GIT,
> jednoduchost aplikacie pecen - efekt 1. prechodu)

> minimalne technické riziko - drazdenie sliznice GIT
. mo3nost regulacie rychlosti > iregularita absorpcie (zmeny motility)
" » interakcie liekov pri absorpcii

Vyhody: * Vyhody:
> moznost regulovanej absorpcie > moznost aplikacie (deti, bezvedomie, vracanie)
> jednoduchost aplikacie > jednoduchost aplikacie
- obidenie efektu 1. prechodu| /= > obidenie efektu 1. prechodu

> rychly nastup ucinku > eliminacia neprijemnych vnemov (chut)

A '
vy
v R i
\ O B 3
\ Jeot”
n -
[\ N {
\ ¢
N v -
BN \
o, \

*  Nevyhody:
> mala absorpcna plocha
> maly Objem -

Nevyhody:
> neprijemna chut, pach
> lokalne drazdenie




Aplikacna cesta i.v,, i.m., s.c.

Vyhody:

> moznost aplikacie (deti, bezvedomie, vracanie)

> neobmedzeny objem
> obidenie efektu 1. prechodu
> rychly nastup ucinku

> kontinualne udrziavanie C

max (Infuzia)

Vyhody:

moznost aplikacie (deti, bezvedomie, vracanie)

moznost regulacie absorpcie
obidenie efektu 1. prechodu /

Nevyhody: ——
nebezpecie infekcie, krvacania |
moznosti poskodenia tkaniva (nery, cieva)

|

>

>

>

>

 Nevyhody:
> zlozitost aplikacie
> moznosti infekcie, drazdenia

> kratke trvanie Ucinku

Vyhody:
moznost aplikacie (deti, bezvedomie, vracanie)
moznost regulacie absorpcie (vazokonstrikcia)
moznost prevahy lokalneho ucinku

Nevyhody:
nebezpecie infekcie
moznosti poskodenia tkaniva
pomalsi nastup ucinku




Inj. parenteralne formy a ostatné aplikacné cesty

Ostatné aplikaCne cesty:

Pre parenteralne inj. podanie: . respiraéna

> sterilita > superficidlna
> apyrogenita > intrakutanna
> izoacidita > transkutdnna
> 1zotonicita > intraarterialna

> intraartikularna

Pre intravaskuldrne podanie: ~ subarachnoidalna

. pravy roztok > intratekalna

> neolejovita tekutina




Faktory ovplyvnujuce absorpciu

Koncentracia lieCiva a prekrvenie v mieste aplikacie

Absorpcia je tym rychlejsia Absorpcia je tym rychlejsia
&m je vadsia koncentrécia podaného Cim je vacsie prekrvenie v mieste
pripravku: podania:

lokdlne anestetika - toxicita zapal - lokalne anestetika - toxicita



Faktory ovplyvnujuce absorpciu

Velkost absorpcnej plochy a rozpustnost liekovej formy

Cim vacsia je resorpcna plocha Cim pomalsie sa liekova forma rozpuséta
tym rychlejsia je resorpcia: tym dlh&ia je absorpcia aj U¢inok:

kortikoidy v masti — NU Formy s pomalym uvolfiovanim, formy s
regulovanym uvolfiovanim, retardované
formy (p. 0.), depotné formy (s.c, i. m...)

"

TaZko rozpustné liekové formy!



DISTRIBUCIA




Kompartment a distribucia liecCiv

e Oddiely tela oddelené sustavami membran
— kompartmenty

* Vsetky aplikované lieCiva sa primarne

Ic(zlistribuuju v centralnom kompartmente -
rv

Celkova telesna voda = 40/,

60% hmotnosti tela

Extracelularna tekutina = 15|,
20% hmotnosti tela (ECT)

Intracelularna tekutina = 25|, Plazma =31,

40% hmotnosti tela 20% ECT

Hovori o rozdeleni lieCiva v organizme
medzi:

> krvou (heparin, dextran)
> extracelularnou tekutinou (peniciliny)
> intracelularnou tekutinou (makrolidy)
> Specialnymi priestormi:

- mozog (HEB)

- plod (PB)


http://anatomyandphysiologyi.com/body-fluids/

Dynamicka rovhovaha

e Uginky lie¢iva su zvy&ajne proporcionélne koncentracii v mieste pdsobenia
e Koncentracia v mieste posobenia je zvyCajne proporcionalna koncentracii v krvi
* Existuju vynimky, napr. glukokortikoidy

ﬁ Intersticium




Biologicka dostupnost

* Frakcia nezmeneného lieCiva absorbovana do systémovej cirkulacie:

Davka Absorpcia

Biologicka dostupnost

Stolica Metabolizmus Metabolizmus

Nature Reviews | Drug Discovery

e Ucinkovat médZe len ten podiel lietiva, ktory bol absorbovany a transportovany k
ciefovému tkanivu



Absolutna — B, a relativna - B biologicka dostupnost
B,: frakcia podanej davky, ktora je B.: frakcie podanej latky, ktore su
absorbovana v nezmenenej forme do absorbovane v nezmenenej forme do

systémovej cirkulacie z:
> urcitej liekovej formy

> priurcitej aplikacnej ceste
(porovnanej s uznavanou standardnou liekovou formou alebo
inou aplikacnou cestou tej istej latky)

systéemovej cirkulacie:
> I.v. forma sa povazuje za 100%

1004

) C - koncentracia v krvi
— i
. - PO
75

BR - (AUCteSt(pO)/AUCStd(pO)) x 100
B, = (AUC,/AUC, ) x 100

L 50-
__________ ._UEinné koncentracia

Capik (p.r.)

25

www.thetruthaboutforensicscience.com



https://en.wikipedia.org/wiki/Bioavailability
http://www.thetruthaboutforensicscience.com/

0O S o x

Plocha pod krivkou

AUC - Area Under the Curve

Toxicky ucinok

l Cmax,Vrchol ucinku

odoznievanie ucinku

A

terapeutickd
Sirka

\ 4

Min.efektivna koncentrdcia

>

c¢as



Distribucia liecCiv

Faktory ovplyvnujuce distribuciu

e Distribucia do ostatnych oddielov (kompartmentov) Organizmu zavisi od:

> lipofility (lipofilné 1 - hydrofilné V)
~» prietoku krvi (mozog T — koza )

» permeability kapilar (peceri T - mozog U):

» fenestracie (slit junction)

+ tesné spojenie (tight junction — zonula occludens)

> vazby na proteiny plazmy (siln vazba )

Systemova kapilara napr. pecen

Mozgova kapilara

Kapilarna Lahsi

endotelova P_TE?EE'?
bunka aj vacsich
) olekul
Krv
Intersticialny
Fenestracia priestor

Kapilarma
endotelova

bunka

Len silne lipofilne
a neionizované

Tesné spojenie

Intersticialny
priestor




Vazba na bielkoviny plazmy

Fibrinogéne Alpha-2 macro

5,07 % :
l— 440% Aol AT

254%
Fibronectine
0,51 %

* Albuminy, kyslé glykoproteiny, B-globulin

Autres
71,69 %

PocCas transportu (distribacie) je v Krvi
vacsina lieCiv viazana v roznom
mnozstve na bielkoviny plazmy

Hlavnou vazbovou bielkovinou je ,
\L Albumin 64,25 % = 6,00 %
, * Mnozstvo naviazaného liecCiva zavisi od:
ALBUMIN

> koncentracie volného lieCiva
> afinity k vazbovym miestam

> koncentracie proteinu



Interakcie pri vazbe na albuminy

LieCiva viazané na albumin su: * Niektoré lieCiva (warfarin, sulfonamidy...)
ucinkuju pri plazmatickych

» nemetabolizovatelné koncentraciach, pri ktorych sa vazba na

> nevylU¢itelné proteiny blizi saturacii

> neucinne

* Podanie VySSGJ davky alebo iného lieCiva s
podobne vysokou vazbou na albumin) ﬂ mnozstvo
naviazaného lieCiva relativhe menej ako

v mnozstvo volného lieciva

> MOzu prechadzat membranami l

U&inkuju len VOLNE molekuly liegiva:

> MOzZu sa viazat na receptory

* Interakcie s nepredvidatelnym
hD vysledkom



Distribucny objem

e Distribucny objem (vd) = celkovy objem, v ktorom je lieCivo rovnomerne rozdelené
(Co nikdy nie je)

Ak pri davke 5 mg:

e Vztah medzi Vd, mnozstvom (v) a o
Distribu¢ny objem

;. . v _ - sa vo vzorke krvi nameria
koncentraciou (c) lieCiva : Vd koncentracia 1 mg/|
- potom je distribucny objem 5 |
Vd = M/C podla vypoctu:

Liecivo

Vd = davka/koncentracia

e \ praxi realne meriame koncentracie
lieCiva len v krvi

Objem, v ktorom
je rozpustene

Vzorka krvi liecivo © B.C. Yoburn




Priklady vypoctov Vd

M =100 mg
c =20 mg/l
Vd = 100/20 = 5 litrov (lie¢ivo ostava v krvi)

M =100 mg
c =10 mg/l
Vd = 100/10 = 10 litrov (lieCivo je v krvi a v extracelularnej tekutine)

M =100 mg
c =0,01 mg/l

Vd = 100/0,01 =10 000 litrov (lieCivo sa nenachadza v krvi, uniklo do tkaniv, presahuje celkovy objem
tela, niekde sa koncentruje)



Maly a velky Vd

Priklady

Maly Vd | Velky Vd
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Vyznam Vd

* Je to teoreticky objem udavajuci, v
akom priestore sa lieCivo nachadza (nie
je mozné presne stanovit kde)

e Zmeny Vd — vazba na albumin, tkaniva

- zapal, zmeny pH...

= Krv1liter

- : ° ..U; Q}a Bunky (tkanivo)
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\
n s .. . ; ) Krv 1 liter
* Velky Vd = lie¢ivo je koncentrované (viazané)

niekde v tkanivach = nedialyzovatelné

/

> Hlavny vyznam — urcenie pociatoc¢nej davky — Cim vacsi vd tym 11 davka, aby sa v mieste pdsobenia
dosiahla ucinna koncentracia






