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Farmakologicky ustav 2.LF UK



FARMAKOLOGIE

FARMAKOLOGIE
v Sirokém slova smyslu

- véda, ktera studuje interakce latek s Zivym
organismem na vSech urovnich

v uzsSim slova smyslu

- véda o latkach uzivanych pro prevenci,
diagnostiku a lécbu chorob
(zvitat 1 lidi)



Farmakologie x Farmacie

 Farmacie

— Historicky soustfedéna na vyhledavani a hlavné
pripravu 1&Civ (chemie, kvalita, technologie - Lekopis)
— V soucasné dob¢ hledani nového postaveni pro farmacii
e Odbornik pro oblast 1éCiv
* Odborn¢ informace
 Klinicka farmacie
» Konsultacni aktivita
* Voln¢ prodejna 1€¢iva

— Farmakologie takeé zahrnovana do farmacie



Toxikologie

Jedy v malych davkach jsou nejlepsi Ieky, a
pouzivana 1¢Civa v dostateCnych davkach jsou
jedy (William Withering 1789)

Studium jedovatosti latek

— toxického ucinku nejenom pro 1€€iva ale pro jakoukoliv latku
* (prumyslova toxikologie, toxikologie pfirozenych latek)

Kazdé 1é¢ivo ma toxické a nezadouci ucinky
LécCivo, které nema nezadouci ucinky neni

r

ucéinné



FARMAKOLOGIE

FARMAKOKINETIKA
FARMAKODYNAMIKA

— Molekularni farmakologie

FARMAKOGENETIKA

KLINICKA FARMAKOLOGIE
— Lékova politika
FARMAKOEPIDEMIOLOGIE
FARMAKOVIGILANCE



FARMAKOLOGIE

e Klinicka farmakologie
— Provadéni farmakologického vyzkumu u lidi
— Ziskavani objektivnich tidaju o u¢inku leciv u
lidi

— Prosazovani optimalni farmakoterapie v
klinickych podminkach




LEKOVA POLITIKA
CILE
ZAJISTIT PRO OBCANY
* Dostupnost l1éCiv
* Odpovidajici kvalitu
 Primérenou cenu

» Jasny zpusob uhrady lécCiv



Cile lekove politiky

 ZajiSténi ucinnych, bezpecnych a
kvalitnich leCiv (registrace)

» Za piyjatelnych ekonomickych
podminek (ceny a zdravotni pojistenti)

* Pro pacienty, ktefi 1eCbu opravdu
potiebuji (ktefi z 1¢Cby maji nejvetsi
prospéch) - ucelna farmakoterapie



FARMAKOVIGILANCE

 Je dozor nad 1éCivymi pripravky po jejich
registraci smeérujici k zajisténi maximalni
bezpeclnosti a co nejvyhodnéjSiho pomeéru
prospesSnosti 1eCivého pripravku k jeho rizikum.

» Zahrnuje shromazd’ovani informaci vyznamnych

pro bezpec€nost l1eCiv, véetn€ klinického

hodnoceni, jejich vyhodnocovani a provadéni

prislusnych opatreni




Z.akon o léCivech

o /akon C. 79/1997

— Obecne definice

— Zabezpeceni l1eCiv (statni sprava — Statni ustav
pro kontrolu lécCiv, veterinarni 1éCiva)

— Registrace lecivych pripravku

— Vyzkum, vyroba, piiprava, distribuce,
predepisovani, vydej, zneSkodnovani

— Farmakovigilance



L.éCiva

« Lecive latky, nebo jejich smési, nebo leCive
pripravky, kter¢ jsou urCeny k podavani
lidem nebo zviratum

— K léCeni, nebo predchazeni nemoci, stanoveni

diagnozy, nebo obnové, upraveé nebo ovlivnéni
fyziologickych funkci



Ne - lécCiva

» Vyrobky kter¢ nemaji prukaz kvality,
ucinnosti, ani bezpecnosti
» Nejsou registrovany
— Potravinové doplnky (vitaminové smeési, kolagen,
karnitin,
— Potraviny pro zvlastni lékarské ucely (IcCebne
vyzivy, vyzivy sondou, kojenecke vyzivy)
Snazi se vypadat jako 1éCiva, mohou mit reklamu
zamérenou na verejnost



Léciva latka

 Je jakakoliv latka urCena k tomu aby byla
soucasti leCiveho pripravku , ktery
zpusobuje jeho ucinek

* Tento ucinek je zpravidla farmakologicky,
imunologicky, nebo spociva v ovlivnéni
metabolismu



LécCivy pripravek

 Je jakakoliv latka, nebo kombinace latek
urcena k 1éceni, predchazeni nemoci u lidi
nebo zvirat.

e Za leCivy pripravek se rovnéz povazuje
latka nebo kombinace, kter¢ 1ze podat za
ucCelem stanoveni diagnozy nebo k obnove,
upravé C1 ovlivnéni fyziologickych funkci

» LéCivy pripravek ma lékovou formu



LécCivé pripravky

« HVLP — hromadn¢ vyrabéné¢ 1éCive
pripravky
— Farmaceuticky prumysl
e [VLP — individualné pripravované 1&C1ve
pripravky
— Priprava v I¢karnach
— Transfuzni pripravky
— Radiofarmaka



TYPY PRIPRAVKU

* Originalni pripravky - patentove
chranén¢, chranény nazev

* Genericke pripravky (kopie) - stejna
Iekova forma po vyprsSeni patentu

- ,Pravé* - Ickopisny nebo mezinarodni
nazev pripravku a oznaceni vyrobce

- ,Brand name* - vlastni chranény nazev



LécCivé pripravky

e V registra¢nim rozhodnuti je ur¢en vyde;
1éC1veho pripravku
— Pripravky vydavané pouze na predpis
* Rp, Rx (reklama pouze na odborniky)
— Pripravky vydavané i bez lékarského predpisu
pouze v leékarné — (reklama povolena i na Sirokou vefejnost)
* Voln¢ prodejna 1é¢iva
e OTC - over the counter (pies pult)
— Vyhrazena léCiva jsou 1¢Cive pripravky které se mohou
prodavat bez Iekarského predpisu 1 mimo lekarnu



Nazev léCivého pripravku

* Je nazev dany leCivému pripravku

— Nazev smySleny (vymysleny, vyrobni,
patentovany, chranény, trade name)

— BéZny nazev (mezinarodni nechranény
nazev — INN, doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci), genericky nazev

« Zakladni je latinska verze



Sila 1éCivého pripravku

* Rozumi se obsah léCivych latek
vyjadreny kvantitativné vzhledem k
jednotce davky, objemu nebo
hmotnosti podle 1ékové formy



Pomocne latky

» Jsou latky, kter¢ jsou v pouzitém mnozstvi bez
vlastniho léCebného ucinku (jsou soucasti
1&Civych pripravki)

— Umoziuji nebo usnadnuji vyrobu, pfipravu a
uchovavani 1é¢ivych piipravkl nebo jejich aplikaci
(stabilizatory, vehikula, barviva, rozvolnujici latky)

— Priznivé ovliviuji farmakokinetické vlastnosti
1éCivych latek (retardace, rychlost uvoliovani, depot)



Sarze léCivého pripravku

 Je urCite mnozstvi pripravku piipravene v
jednom vyrobnim cyklu (postupu), nebo
zhomogenisovan¢e béhem piipravy nebo
vyroby,

« Zakladnim znakem SarZe je stejnorodost
vSech jednotek vyrobku tvoricich Sarzi



Souhrn udaju o pripravku

SPC, SmPC (summary of product characteristics)

* Pisemn¢ shrnuti vSech informaci o 1€¢ivém

pripravku, které jsou podstatné pro jeho spravné

pouzivani a kter¢ jsou urCeny zdravotnickym

pracovnikiim

 Je soucasti registraCniho rozhodnuti

* Navrhuje vyrobce a schvaluje regulacni urad v
prub¢hu registrace

» Jediny oficialni dokument pro predpisovani

— Zejména indikace, davkovani, kontraindikace,
nezadouci ucinky




Nezadoucl ucinek léc¢iva

* Je neprizniva a nezamyslena odezva
organismu na jeho podani, ktera se dostavi
po davce bézné uzivané k profylaxi C1
1¢Ceni.

» V pripad¢ klinickeho hodnoceni 1eCivych
pripravki jde o nepfiznivou a nezamyslenou
odezvu po podani jakékoliv davky



Z.avazny nezadouci ucinek

» Je NUL ktery ma za nasledek smrt, ohrozi
Zivot , vyzaduje hospitalizaci, nebo
prodlouzeni probihajici hospitalizace, ma za
nasledek trvalé ¢1 vyznamné poskozeni
zdravi €1 vznik pracovni neschopnosti, nebo
se porjevi vrozena anomalie €1 vrozena vada
u potomku



NeocCekavany nezadouci ucinek

» Je takovy NUL, jehoz povaha, zavaZnost
nebo dusledek jsou v rozporu s
informacemi uvedenymi v SPC (souhrnu
udaju o pripravku) u registrovaneho
1éC1veho pripravku nebo jsou v rozporu s
dostupnymi informacemai, napriklad
souborem informaci pro zkousejiciho u
hodnoceni 1éCivého pripravku ktery neni
registrovan



Poregistracni studie

 Je farmakoepidemiologicka studie, nebo
klinické hodnoceni provadéne v souladu s
rozhodnutim o registraci a za ucelem
1dentifikace, nebo kvantifikace bezpecnosti
rizika ve vztahu k registrovanému 1¢Civému
pripravku



Pribalova informace

Pribalovy letak, informace pro pacienta, PIL

 Je informace, ktera je nezbytnou soucasti
baleni I¢¢ivého pripravku (je vlozena do
baleni)

* Musi byt v ¢eském jazyce a srozumitelna
laicke verejnosti

* Musi byt v souladu s SPC a vychazet z n¢;j



Vyzkum 16¢iv

* Neklinické hodnoceni (preklinické
hodnoceni)

e Klinické hodnoceni 1éCiv

S cilem prokazat ucinnost, bezpecnost a jakost
1¢Civa



Vyzkum novych leCiv

* 85 —90 % vSech novych udaju pochazi z
farmaceutického prumyslu

* Pocet nove objevenych molekul se snizuje v
soucasn¢ dobé¢ jiz jenom 25 — 30 za rok

e V minulosti odvétvi s nejvEtsi mirou zisku
(po zbrojnim odvétvi)

« ZvySeny tlak na predepisujici Iekare



Spravné praxe



Spravna vyrobni praxe
SVP, GMP

 Je soubor pravidel ktera zajistuji, aby se
vyroba a kontrola 1¢C1v uskuteCniovaly v
souladu s pozadavky na jejich jakost se
zamySlenym pouzitim a s prisluSnou
dokumentaci



Spravné praxe

Spravna distribucni praxe (SDP)
Spravna laboratorni praxe (SLP, GLP)
— Systém zabezpeceni jakosti pro neklinicke studie

Spravna lekarenska praxe

— Systém pravidel pro pripravu, uchovavani a vydej 1éCiv
s pozadavky na jejich Jakost bezpecnost, uCinnost a
informovanost pacientu a s prisluSnou dokumentaci

Spravna klinicka praxe (SKP, GCP)
Spravna marketingova praxe



REGISTRACE



REGISTRACE

» Registrace centralizovana EU - plati
automaticky a plné¢ v CR
— EMEA (European Medicines Evaluating Agency)

— CPMP — komise se zastupcu vSech ¢lenskych statu

* Registrace Statnim ustavem pro kontrolu 1€¢iv
— Narodni registrace (spliujici poZzadavky EU)
— MRP (Mutual Recognition Procedure — Proces
vzajemného uznavani) zacina, nejsou zkusenosti

— Decentralizovana procedura ??? Neni legislativa



Pouziti neregistrovanych pripravku

* P11 poskytovani zdravotni pece jednotlivym
pacientum muze l¢ékar za ucelem poskytnuti
optimalni péCe predepsat a pouzit 1 pripravky
neregistrovane pokud

— Neni v distribuci obdobny registrovany
— Je registrovany v zahraniCi

— Postup je dostatecné odiivodnén védeckymi poznatky

e Pouziti neregistrovaného piipravku hlasi SUKLu



Pouziti mimo SPC

 [¢kar muze pokud neni v obéhu piipravek
potiebnych terapeutickych vlastnosti pouzit
registrovany pripravek zpusobem, ktery
neni v souladu s SPC, je-l1 takovy zpusob
oduvodnény védeckymi poznatky

* Musi seznamit s timto postupem pacienta

* Nese za pouziti plnou odpoveédnost



FARMAKODYNAMIKA
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Vztah davka ucinek

Se stoupajici davkou
» UCinek nestoupa linearné

* Stoupa ucinek v zavislosti na
logaritmu davky



Farmakokinetika



FARMAKOKINETICKE

PARAMETRY
biologicka dostupnost - F (%)
max.plazmaticka koncentrace - c_ . (mg/l)
vazba na plazmaticke bilkoviny - b (%)
distribuCni objem - Vd (I/’kg)
clearance celkova - CL (I/h)
clearance non-renalni - CL\r(%)

biologicky polocas - t,,, (h)



e e e e -—T'toxické koncentrace

tera euticka sire
intenzita
min. ucinna koncentrace




BIOLOGICKA
DOSTUPNOST PRIPRAVKU

Relativni (celkové) mnozstvi z podané
davky, které se v nezménéné formeé
dostane do systémového krevniho obéhu

* Absolutni - nemetabolizovana cast davky v
krevnim ob¢hu

* Relativni - ruzn¢ I¢kove formy

- ruzny zpusob podani



BIOLOGICKA
DOSTUPNOST PRIPRAVKU

 Farmaceuticka faze (dostupnost) -
uvolnéni z Iekove formy (nabidka)

 Farmakokineticka faze - vSechny
farmakokinetické déje

 Farmakodynamicka faze - interakce s
receptorem



BIOLOGICKA DOSTUPNOST
FARMACEUTICKA EKVIVALENCE

Lékova forma splnuje kritéria pro latku — in vitro
BIOLOGICKA EKVIVALENCE
Podani stejn¢ davky a 1ékoveé formy
- nevede ke statisticky vyznamnym
rozdilnym vysledkim

- rozdil neni vEtsi nez stanoveny limit

KLINICKA (TERAPEUTICKA)
EKVIVALENCE



BIOLOGICKY POLOCAS
ELIMINACE

Sekundarni parametr - funkci
e distribu¢niho objemu (Vd)

* clearance (CL)

je vysledkem zmén

neurcuje zmeény primarnich funkci



Teoretické predpoklady pro davkovani

farmaka
USTALENY STAV
rychlost privodu = rychlost ztraty
rychlost davkovani = rychlost eliminace

pom¢r davky (FD) = soucin clearance (CL)
a a

davkovaciho intervalu (T) prumérne
plazmaticke koncentrace v
prub¢hu davkovaciho intervalu
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~ Steady State

. Attained after approximately four half-times
. Time to steady state independent of dosage

Steady State Concentrations
. Proportional to dose/dosage interval
. Proportional to F/CL

Fluctuations
. Proportional to dosage interval/hali-time
. Blunted by slow absorption
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Definice farmakokinetickych parametru

DISTRIBUCNI OBJEM (Vd):

- pojem urcCeny vztahem mezi podanou
davkou farmaka a jeho koncentraci v krvi

- jeho hodnota urcuje davky potfebné pro
Vyplnem distribu¢niho prostoru

proto distribucni objem urcuje velikost
narazové davky



OVLIVNENI RESORPCE

Pripravky se zménénym uvolnovanim léCiva
« Retardovane pripravky

* Pripravky s postupnym uvolnovanim

e Terapeuticke systemy

« Kombinovane systemy



FARMAKODYNAMICKE

PARAMETRY ANTIBIOTIK
Time above MIC -t > MIC (h)
pomeér

max.plazmaticka koncentrace: MIC
- C . MIC
area under the curve (AUC) > MIC

- AUC > MIC
area under the inhibitory curve AUIC







Propagace - Reklama



Propagace - Reklama na
léCiva
Problémy
— Legislativni
stanoveni prostredi a principu
nemuze byt vycerpavajici
— Odborny
jaka pravda?, interpretace dat
— Eticky

jakeé metody pro ovlivnéni



Reklama na lécCiva

Smérnice ES
Zakazana reklama na lécivo, kterému
nebylo udéleno povoleni k uvedeni na trh
VSechny Casti reklamy musi byt v souladu s
udaji uvedenymi v SPC
Vlastnosti IeCiva musi byt predstaveny
objektivné a bez prehanéni
Reklama nesmi byt klamava



Propagace léCiv
Etické a odborné aspekty

Rozdil mezi seriozni a neseriozni
farmaceutickou firmou

* Seriozni firma v reklamé nikdy nelze,

» Neseriozni firma prevazn¢ rika pravdu



Propagace léCiv
Etické a odborné aspekty

Farmakologicke stanovisko:

V reklameé nerika zadna farmaceuticka
firma pravdu aplné

* Selekce pravdivych udaju — eticky
problém



Reklama na lécCiva
Smeérnice ES

Pro Sirokou verejnost je zakazana reklama pro
Iéky vydavané jen na lékarsky predpis (DTC)
Staty mohou zakazat reklamu urcenou pro Sirokou

verejnost na l1éCiva jejichz cena muze byt hrazena

Tlak na zménu legislativy v EU

e Umoznit reklamu na Rp. 1eCiva pro Sirokou
verejnost

 Neuvadét obecny nazev léCiva u
jednoslozkovych 1&¢iv



Reklama na lécCiva
Smeérnice ES

Reklama urCena pro sirokou verejnost

Pouze pro volné prodejné pripravky
musi byt

« provedena tak, aby bylo jasné ze poselstvi je
reklamou

* vyrobek zretelné oznaceny jako 1€€ivo a reklama
musi obsahovat nasledujici informace
— Jméno piipravku a obecny nazev (INN)
— Informace pro spravné pouzivani
— Zietelné vyzvani k precteni pribalove informace



Reklama na lécCiva
Smeérnice ES

Reklama urcena pro Sirokou verejnost nesmi

* Vyvolat dojem, Ze neni nutna navStéva lékare

» Ze G¢inek 1é¢iva je zarucen a neni provizen
nezadoucimi ucinky, nebo je lepSi nez jina 1éCiva

« Byt zaméfena vyluéné na déti

* Doporucovana védci nebo zdravotnickymi pracovniky

* Vyvolavat dojem, Ze leCivo je potravinou

« Uvadeét, Ze bezpecCnost nebo ucinnost je zptisobena
prirodnim puvodem



REKLAMA NA LECIVA
Novela zakona 2002

Reklama na potraviny nesmi uvadét v
omyl

* Tim, zZe prisuzuje potravin¢ schopnost
predchazet, oSetrovat nebo 1€Cit choroby,
nebo na takove schopnosti odkazovat

(neplati pro mineralni vody a potraviny pro
zvlastni vyzivu)



Propagace léCiv
Etické a odborné aspekty
Zdroje dat — skryta reklama

 Inzerce, ktera je soucasti editorialu

» Reklama, ktera se tvari (je soucasti)
autorského ¢lanku — podepsaného

» Zaplacen¢ (objednane) Clanky musi byt
v Casopise jasn¢ identifikovany



Propagace leCiv

Neleciva
— hranic¢ni oblasti (mohou byt 1 1¢¢iva)
lokalni ptipravky, vitaminy, potraviny
— vymezeni
rozhodnuti SUKL, statni spravy
pouziti - indikace
Nebezpecna oblast - nutna represe



Etické aspekty propagace
l1éCiv
Nejvetsi nebezpeci pro bezprostredni
budoucnost a ukol pro
samoregulaci v prumyslu

Skryta reklama zamérena na
Sirokou verejnost
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