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RODZAJE DZIALAN LEKOW

przyczynowe (etioterapeutyczne) - usuniecie przyczyny
choroby

objawowe (symptomatyczne) - usuniecie lub ztagodzenie
objawow chorobowych

osrodkowe - dziatanie leku bezposrednio na komorki
nerwowe po wczesniejszym pokonaniu bariery krew-
mozg lub po bezposrednim podaniu leku do ptynu
mozgowo-rdzeniowego

obwodowe - dziatanie na inne tkanki poza osrodkowym
uktadem nerwowym, lek nie pokonuje bariery krew-mozg
miejscowe - dziatanie leku na tkanki w miejscu ich
wprowadzenia



USTROJOWE PRZEMIANY EGZOGENNEJ
SUBSTANCJI AKTYWNEJ BIOLOGICZNIE
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stezenie leku w miejscu
docelowym
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I efekt farmakologiczny ]

,wWspotpraca” z chorym

WCHEANIANIE (efekt
Lplerwszego przejscia’,
interakcje farmakokinetyczne,
dostepnosc biologiczna)

DYSTRYBUCJA (wigzanie
leku z biatkami)
ELIMINACJA (metabolizm,
wydalanie nerkowe)

stan fizjologiczny narzgdéw
tolerancja na lek,
interakcje



FARMAKOKINETYKA

nauka polegajgca na matematycznym
ujeciu losow leku w organizmie z
uwzglednieniem zmian stezenia leku
we Krwi | innych ptynach i tkankach
organizmu.

- uwalnianie (Liberation)
- wchtanianie (Absorbtion)
- dystrybucja (Distribution)
- metabolizm (Metabolism)
- wydalanie (Elimination)




FARMAKOKINETYKA

® Jaka forma farmaceutyczna preparatu leczniczego?
® Jaka dawka?
® Z jakg czestotliwoscig podawac?

® Jak dtugo?
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OGI PODANIA LEKOW

L podanie wewnetrzne ]

- doustne
- podjezykowo
- dopochwowo
- doodbytniczo
- parenteralne
* dozylne
* domiesniowe
* podskorne
* dordzeniowe
* dootrzewnowe

[ podanie miejscowe ]

- skorne
- spojowkowe

http://healthandpills.com/index.php/category/images-diagrams-tables



FORMY PODAWANIA SUBSTANCJI LECZNICZYCH
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UWALNIANIE SUBSTANCJI LECZNICZEJ

mechanizm dziatania tréjkomorowego
systemu OROS
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MEMBRANOWY TRANSDERMALNY SYSTEM
TERAPEUTYCZNY

A Warstwa zabezpieczajaca zewnetrzna

" Zbiornik leku

Membrana kontrolujaca uwalnianie

¥ Warstwa adhezyjna

Warstwa zabezpieczajaca powierzchnie adhezyjna

https://aptekarz.pl/jak-dzialaja-systemy-transdermalne/2018-01-11/



PROCESY JAKIM PODDANY JEST
LEK W ORGANIZMIE

http://mwww.nature.com/nrd/journal/v1/nl/fig_tab/nrd705 F1.html



WCHLANIANIE LEKU
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Basic & Clinical Pharmacology, 11th Edition: http://www.accessmedicine.com



BIALKA TRANSPORTOWE
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KOMPARTMENT

B Obszar kinetycznie jednorodny, tzn. taki, w ktorym
lek po rozmieszczeniu ma jednakowe stezenie w
danym momencie czasowym.

B Pojecie kompartmentu ma charakter czysto
funkcjonalny, przewaznie nie zwigzany z okreslonym

obszarem anatomicznym.
’ ™ kompartment Kio
— centralny —

.k t t- . _k\
| i.v.> ompartment | k1_0> NS ill_

— centralny

kompartment
obwodowy

ki-0 stata szybkosci eliminacii
ki-2 ki-2 state transferu




UKLAD JEDNOKOMPARTMENTOWY

PLASMA DRUG CONCENTRATION
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OBIETOSC DYSTRYBUCJI LEKU

WSPOCZYNNIK PROPORCJONALNOSCI POMIEDZY ILOSCIA LEKU
W ORGANIZMIE, A STEZENIEM LEKU OBSERWOWANYM WE KRWI

W TYM SAMYM CZASIE
V . é A - ilos¢ leku w ustroju [mg]
d = V, - objetos¢ dystrybucji [dm3] POZORNA
C C - stezenie leku we krwi [mg/dm?3]

Vd = ok. 7 dm3 (do 10% masy ciata) - lek nie przenika do obszarow
pozanaczyniowych i pozostaje w tozysku naczyniowym

(heparyna, fenylobutazn, klofibrat)

Vd = 14-21 dm3 (20-30% masy ciata) - lek przenika do przestrzeni
pozanaczyniowej i ulega rozmieszczeniu w ptynach pozakomorkowych
(antybiotyki aminoglikozydowe, ampicylina, niektore cefalosporyny)

Vd = 42-56 dm? (60-80% masy ciata) - lek ulega rozmieszczeniu w prawie
catej wodzie organizmu (teofilna, fenytoina, oksazepam)

Vd > 100% - lek silnie wigze sie i kumuluje w tkankach

(werapamil, digoksyna, haloperidol, mianseryna)



WIAZANIE LEKU Z BIALKAMI

http://www.abraxane.com/professional/nab-technology.aspx



WIAZANIE LEKU Z BIALKAMI

| 0Socze

wolna czesé 'T>
leku <l_'

v'albuminy 60% (sfabe kwasy) v ligandyna — watroba, nerki, jelito cienkie
v’ y-globuliny 18% (kortykosteroidy, barwniki azowe)
v a-globuliny 12% = hormony ¥ DNA — cytostatyki

] witaminy v'/melanina w oku — pochodne

v'3-globuliny 10%
fenotiazyny, efedryna

v’ tkanka kostna - tetracykliny



WIAZANIE LEKU Z BIALKAMI

Silne wigzanie si¢ leku z biatkiem: Py 0’ g
» duza dawka poczgtkowa (inicjujgca) g,’ 22 -)sj’ }:,3; - 8 ° < 2
» mniejsze dawki podtrzymujgce \ ?{5 [Op0 & ¥

Wypieranie leku A z potgczen z biatkami
przez lek B:
» szczegolnie niebezpieczne w przypadku

lekdw o matym indeksie terapeutycznym K. ' Vo
(wypieranie warfaryny - WARFARIN przez &
fenylobutazon - BUTAPIRAZOL)

Stezenie fenylobutazonu [mg/l] % warfaryny zwigzanej

0 97.4
50 79.3
100 70.6

150 62.5



ZMIANY WIAZANIA LEKU Z BIALKAMI

Obnizenie stezenia albumin:
- niedozywienie

- marskosc watroby

- Ooparzenia

- Zespot nerczycowy

- niewydolnosc¢ nerek

- nadczynnosc tarczycy

Podwyzszenie stezenia

albumin:
- niedoczynnosc tarczycy

y

Obnizenie stezenia kwasnej
a,-glikoproteiny:
- doustne srodki
antykoncepcyjne
- marskosc watroby

Podwyzszenie stezenia kwasne;

a,-glikoproteiny:

- reumatoidalne zapalenie
stawow

- choroba Crohna

- ostry zawat serca

- oparzenia

- zakazenia

- otylosc
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ELIMINACJA LEKU Z ORGANIZMU

lek podany

doustnie wchtanianie

zyta
wrotna

watroba

wydalanie
Z moczem

eliminacja metabolizm metabolizm
7z katem (enzymy pozawagtrobowe)  (enzymy wagtrobowe)

http://mww.seattlelabtest.com/lab-tests/product/kidney-function-panel/



METABOLIZM LEKU

mikrosomalne enzymy pozawatrobowe
(utlenianie i koniugacja)

nie mikrosomalne enzymy watrobowe
(acetylacja, sulfatacja, sprzeganie z glutationem,
utlenianie alkoholi i aldehyddw, hydroliza, redukcja)

http://www.turbosquid.com/FullPreview/Index.cfm/ID/270404



METABOLIZM LEKU

proces detoksykacyjny, inaktywujgcy podany
do organizmu lek

reakcje | fazy reakcje Il fazy
O ﬁ l metabolit | fazy ] | > Lmetabolit I fazy]
» utlenianie » sprzeganie: ‘
> redukcja - kwas glukuronowy
> hydroliza - kwas siarkowy
- kwas octowy
\/ - aminokwasy v




OKSYDATYWNA BIOTRANSFORMACJA LEKU

MONOOKSYGENAZY O TYPIE CYTOCHROMU P-450

| izoenzymy CYP (P-450)

_> ' podrodziny: CYP 1A, CYP 1B, CYP 1E ]

_> ' cztonkowie: CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 3A4]




IZOENZYMY CYTOCHROMU P- 450

4 )
werapamil, teofilina, propranolol, naproksen,

L klozapina, amitryptylina, kofeina, haloperidol

\
cytochrom | ( )
P-450 cyklofosfamid, metadon, bupropion, ifosfamid

- J

! celekoksyb, diklofenak, fluoksetyna, warfaryna,
L fluwastatyna, ibuprofen, losartan, naproksen

p
klomipramina, diazepam, heksobarbital,
L imipramina, indometacyna, omeprazol

p
karwedilol, chlorpromazyna, kodeina,
L fluoksetyna, haloperidol, timolol, ondansetron

4 N\
etanol, halotan, izofluran, swofluran, teofilina

g J

4 I

amlodypina, atrowastatyna, klarytromycyna,

cyklosporyna, diazepam, diltiazem, nifedypina,
erytromycyna, fentanyl, lidokaina, propranolol,
kmetadon, haloperidol, lidokaina, ondansetron )




METABOLIZM LEKU

Extensive Metabolizer

CYP2A6

CYP2B6
CYP2C8

Non-P450
emzymes /

Pl
CYP2C9 |e\a/leslma ¢
of drug | Poor Metabolizer ‘
CYP2D6 *
CYP3A4/5 '
\CYP2E1 ’
Time

http://molinterv.aspetjournals.org/content/3/4/194.full#sec-2






PARAMETRY OKRESLAJACE DOSTEPNOSC
BIOLOGICZNA LEKU

® wielkos¢ powierzchni pod krzywg zmian stezenia
leku we krwi (AUC)

® maksymalne stezenie leku we kKrwi (Cmax)

@ czas po ktorym zostaje osiggniete stezenie
maksymalne (tmax)

0
3
&

Concentration

time X Time



PROLEKI

&

PROLEK POSTAC CZYNNA |[CEL STWORZENIA PROLEKU

enalapryl enalaprylat

perindopryl peryndoprylat zwiekszenie wchianiania

aksetyl cefuroksymu |cefuroksym

piwampicyna ampicylina

lewodopa dopamina przekroczenie bariery krew-mozg

omeprazol sufenamid poprawa selektywnosci dziatania
omeprazolu

bursztynian
metyloprednizolonu

metyloprednizolon

zwiekszenie rozpuszczalnosci
(mozliwosSc podania dozylnego)

etylobursztynian
erytromycyny

erytromycyna

poprawa smaku




WYDALANIE LEKOW

LIVER Renal Drug Clearance

Right Lobe Left Lobe

Renal
Filtration

Kidneys

Bladder

Urinary
Elimination

http://healthandpills.com/index.php/category/images-diagrams-tables



WYDALANIE LEKU = wwen 2

MRP3 NPT1

Che
& =4

Droga eliminacji leku:

» nerkowa
» watrobowa
> |elitowa

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/cell-signaling-enzymes
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FARMAKODYNAMIKA
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http://www.isap.org/2004/W orkshop-ICAAC/intro.htm
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nauka zajmujgca sie
mechanizmami dziatania lekow
| Innych substancji chemicznych
na organizm, strukturami
wrazliwymi na te dziatania oraz
efektami tego dziatania
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uchwytu” lek

RECEPTORY - punkty

http://www.nature.com/nrd/journal/v3/n3/fig_tab/nrd1361_F4.html



RECEPTORY — punkty ,,uchwytu” lekow
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http://csb.yonsei.ac.kr/NuclearReceptor



FARMAKODYNAMIKA

L)+ RJZ[R) D [E]

ligand receptor ligand-receptor efekt

Funkcje farmakoreceptora:
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MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW

iInterakcje z receptorami btonowymi

- otwieranie lub zamykanie kanatéw jonowych
zaleznych od potencjatu bgdz aktywowanych
ligandami

\

J

regulacja transkrypcji genow przez receptory
_wewngtrzkomorkowe

\

x

wplyw na btonowe i wewnatrzkomorkowe
_systemy transportowe

)

hamowanie lub aktywacja enzymow

zaburzenia biosyntezy w mikroorganizmach




MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW

dziatanie
niespecyficzne

P

» wysokie lokalne stezenie
leku (mmol)

» niewielka zmiana dziatania
w wyniku zmiany struktury
chemicznej leku




POWINOWACTWO LEKU DO RECEPTORA

izomer 0 wysokim powinowactwie izomer o niskim powinowactwie
o %8 o %8
@ 9 @ 9
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receptorowe miejsca hydrofobowe receptorowe miejsce hydrofilowe

Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ: Basic and Clinical Pharmacology, 11th Edition



WIAZANIE LEKU Z RECEPTOREM BLONOWYM

‘agonista:
» powinowactwo
| » aktywnos¢

wewnetrzna

H

http://www.mc.uky.edu/pharmacology/instruction/pha824mp/pha824mp.html



PELNY | CZESCIOWY AGONISTA

a —
E Full Agonist
m (&ethga%rgrs\e)
o — relatywna aktywnosc¢ ;:g'
wewnetrzna (wartosc -
maksymalna = 1) ;2
E,— efekt wywotany przez ol o—0-0—e [uidlAgrist
dany ligand
E., — maksymalny efekt
mozllvyy w danym ukfadzie S—
biologicznym f (Naloxone)

Log Dose

http://www.naabt.org/education/technical_explanation_buprenorphine.cfm
»> petny agonista: a =1
» czesciowy agonista: 1> a0 >0



L 7

aktywowana czes< populacji

receptoréw

—-—
J

stopieh wysycenia populacji
receptoréw ligandem  ------

petny agonista ——

O
W
1

czesciowy agonista ——
neutralny antagonista
odwrotny agonista ——

10 10* 10 10¢ 107 1¢0*
Stezenie liganda [uM]

leki potocznie ,funkcjonujgce: jako antagonisci receptorow
(w rzeczywistosci odwrotni agonisci):

» hydroksyzyna wobec receptora H1

» naltrekson wobec receptora opioidowego



INDEKS (WSKAZNIK) TERAPEUTYCZNY LEKU

100

O
o

% Responding

Therapeutic Toxic Side Slope “can”
Effect Effect be steep
----------------- TIZ TDSC/EDSO
' EDsp | TDgg
| ; l/ 1 : l/ J
0.1 1.0 10 100 1000

[Drug] (mg/kg)

WSKAZNIK LECZNICZY (index therapeuticum, IT)

- stosunek
lub Smierc¢

dawki wywotujgcej objawy toksyczne
do dawki leczniczej TD50/ED50

http:/tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/drug_receptor_theory



INTERAKCJE LEKOW

https://www.medexpress.pl/polowa-lekow-kupowanych-w-internecie-to-falszywki/6 7596

zjawisko polegajgce na wzajemnym oddziatywaniu dwoch
lub wiekszej liczby lekow w taki sposob, ze ich dziatanie
na organizm ulega zmianie



Drug Interaction

i

Medical
Supplement Condition

Possible Effects

Decrease Action Increase Action Cause Adverse

of Drug(s) of Drug(s) Effects

https://www.publichealth.com.ng/how-to-check-for-drug-interactions/



EFEKTY INTERAKCJI LEKOW

(e ] s

NASILENIE NIESKUTECZNOSC
DZIALANIA TERAPI|

LECZNICZEGO



INTERAKCJE LEKOW

- niezgodnosci chemiczne,

farmaceutyczne fizyczne

N - wchianianie

- wigzanie z biatkami
farmakokinetyczne - transport przez btony biologiczne
- biotransformacja

/- wydalanie

\

_ - synergizm
farmakodynamiczne _ antagonizm

J




INTERAKCJE FARMACEUTYCZNE

 Interakcje farmaceutyczne, czyli niezgodnosci

recepturowe lub interakcje lekoéw in vitro, moga
wystepowac w trakcie przygotowywania leku
ztozonego w aptece albo podczas podawania kilku
lekow w jednej strzykawce lub w ptynie infuzyjnym

FIZYCZNE

lgczenie cieczy nie mieszajgcych sie, np. roztworow wodnych
I olejowych lub parafiny ciektej

zmniejszenie lub catkowita utrata sity dziatania w wyniku
zmieszania leku ze srodkiem o dziataniu adsorpcyjnym,

np. alkaloidow z weglem leczniczym lub wodorotlenkiem glinu



INTERAKCJE FARMACEUTYCZNE

CHEMICZNE

* polegajg na reakcji chemicznej miedzy lekami lub substancjami
pomocniczymi, w wyniku czego dochodzi do inaktywacji lub
wytrgcenia (z roztworu) jednego ze sktadnikow

» wodny roztwor fenobarbitalu 1 papaweryny: fenobarbital
powoduje wytrgcenie papaweryny

» krople do oczu zawierajgce fizostygmine w roztworze o pH
zasadowym — dochodzi do utlenienia fizostygminy

HsCO

O
X
HN)LNH

N
HsCO 7
O 0 HL,CO
HaC ‘

H3CO
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INTERAKCJE FARMACEUTYCZNE

z ptynami infuzyjnymi zawierajgcymi dekstran nie nalezy

mieszac: =

ampicyliny

kwasu askorbinowego
chlorpromazyny
barbituranow

prometazyny

mogg tworzyC sie potgczenia kompleksowe lub lek moze ulec
wytrgceniu



POZIOMY INTERAKCJI FARMAKOKINETYCZNYCH

L> [ wchtanianie ]
\_> [ dystrybucja ]

\_> [ transport btonowy ]

\_>[ biotransformacja ] |

\_> { wydalanie ]




INTERAKCJE WPLYWAJACE NA
POZAJELITOWE WCHLANIANIANIE LEKOW

« dodanie do lekow podawanych domiesniowo lub podskérnie
lekdw zmieniajgcych przeptyw krwi w miejscu podania:

— epinefryna lub inne adrenergiki, np. fenylefryna —»
zahamowanie wchtaniania innych lekow podanych
jednoczesnie w to samo miejsce, np. leki miejscowo
znieczulajgce (prokaina)

— wchfanianie prokainy jest zmniejszone — dziatanie
znieczulajgce utrzymuje sie dtuzej — lek wywotuje mniejsze
dziatanie ogolne



http://www.nysora.com/techniques/oral_maxilla/images/16.jpg

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie wchfaniania

K
] tworzenie sie trudno wchfaniajgcych kompleksow — leki

zawierajgce duze ilosci kationow, sole zelaza, wapnia,
magnezu, glinu, bizmutu (tetracykliny z jonami Ca*?)

 adsorpcja na powierzchni
(wegiel leczniczy)

cwolenie N R/3488 7
- Tetracyclinum TZF
|

250 mg




INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie wchfaniania

L zmiana napiecia powierzchniowego
(kwasy zofciowe — wzmozenie wchtaniania jelitowego
lekow)

U zmiana pH:

- leki alkalizujgce — ¥ wchfaniania lekéw kwasnych (omeprazol,
pirenzepina — 4 wchtaniania lekéw p-zapalnych np.: kwas
acetylosalicylowy, indometacyna, ibuprofen — wzrost stopnia
zjonizowania)

- T wcehfaniania lekéw o odczynie alkalicznym np.: morfina, atropina

- leki zakwaszajgce — | wchtaniania lekéw o odczynie alkalicznym



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie wchfaniania

1 leki dziatajgce ochronnie na btone sluzowg zotgdka:
sukralfat, sole bizmutu — utrudniajg penetracje lekow przez
btone sluzowg zotadka

O leki o charakterze lipofilowym: parafina ciekta, emulsje
w/0, ole] rycynowy — zmniejszajg wchtanianie witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach oraz lekow lipofilowych,
zwiekszajgc ich utrate z katem

 pokarmy zawierajgce duzo ttuszczow przyspieszajg
wchianianie lekow lipofilowych, np. gryzeofulwiny

1 pokarmy utrudniajg wchtanianie wiekszosci lekow



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie wchtaniania

Q leki zwiekszajgce perystaltyke przewodu pokarmowego,
np. leki cholinomimetyczne oraz leki przeczyszczajace
zmniejszajg ilos¢ wchtonietego leku

U leki hamujgce perystaltyke przewodu pokarmowego, np.
leki cholinolityczne oraz zapierajgce mogag utatwiac
wchtanianie lekow

[ antybiotyki hamujgce rozwqj flory bakteryjnej jelit
zwiekszajg ilos¢ wchianianej chlorpromazyny, fenacetyny,
| wielu innych lekdw (bakterie jelitowe uczestniczg w
dezaktywacji substancji egzogennych)

 zmniejszenie przeptywu krwi przez jelita:
(leki naczyniozwezajace — | wchtaniania)



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie dystrybucji - wigzanie z biatkami

 czynniki modulujgce wigzanie leku z biatkami:
» stezenie biatek (hipo-, hiperalbuminemia)
» stezenie leku (dawki leku kilkusetmiligramowe)
» powinowactwo leku do biatek
» pH srodowiska
- zakwaszenie krwi — T stopnia wigzania lekdw o
charakterze stabych kwasow
- alkalizacja krwi — T stezenia wolnej postaci tego

leku w okolicy receptora (kokaina — noradrenalina)



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie dystrybucji - wigzanie z biatkami

4 lek zwigzany z biatkiem nie jest aktywny farmakologicznie

U sita | stopien wigzania leku z biatkiem jest cechg
charakterystyczng danego leku

[ stopien wigzania moze sie jedynie zmieniC w przypadku
zmiany pH krwi lub ilosci biatek krwi

U wyparcie 10% leku wigzgcego sie w 90% z biatkami
0socza oznacza 2-krotne zwiekszenie stezenia wolnej
frakcji leku we krwi

1 dochodzi do znacznego nasilenia dziatania leku,
w tym jego dziatan niepozgdanych i toksycznych, a takze
(w wiekszosci przypadkow) skrocenia czasu dziatania



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie dystrybucji - wigzanie z biatkami

A
> lek (I) silnie wigzgcy sie z biatkami:
- niesteroidowe leki przeciwzapalne
(fenylobutazon, salicylany)
> lek (1) wypierany z wigzania z biatkami
(sulfonamidy)
B
> lek (I) silnie wigzgcy sie z biatkami:
- niesteroidowe leki przeciwzapalne
(indometacyna, salicylany)

> lek (II) wypierany z wigzania z biatkami
- glikokortykosteroidy



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie transportu przez btony

U transport bierny
» zmiana pH ptynow ustrojowych

- zakwaszenie krwi — T przepuszczalno$ci bariery
kKrew — mozg

wobec barbituranow

- alkalizacja krwi — | przepuszczalno$ci bariery krew
— mozg

» zmiana przepuszczalnosci bton biologicznych
» rozluznienie struktury bton
» Zmniejszenie napiecia powierzchniowego
(DMSO, zwigzki depolimeryzujgce — hialuronidaza)



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie biotransformacii

Enzymy biorgce udziat w procesie biotransformaciji:

al przewod pokarmowy (proteazy, lipazy, dekarboksylazy)
b/ watroba (enzymy mikrosomalne: esterazy, transferazy)
c/ drobnoustroje jelitowe (reduktazy, dekarboksylazy)

d/ tozysko (reduktazy)

4 induktory enzymatyczne
- barbiturany — | doustne leki p-krzepliwe (warfaryna)
- fenytoina — | tolbutamid
- karbamazepina — | prednizolon

4 inhibitory enzymatyczne
- izonizazyd — 71 fenytoiny
- allopurynol — 1 doustne leki p-krzepliwe
- fenylobutazon — 1 tolbutamidu



INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie biotransformacii

* hamowanie aktywnosci enzymow
nie nalezgcych do grupy CYP-450:
Interakcja alkoholu etylowego z
disulfiramem lub cefalosporynami Il
generacji

|

£

* disulfiram, metronidazol, e
chloramfenikol oraz niektore | codnac
cefalosporyny Il generacji
(cefotaksym) hamujg aktywnosc
dehydrogenazy aldehydowe] —

W organizmie zwieksza sie stezenie
aldehydu octowego




INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW
w zakresie wydalania przez nerki

| leki
zakwaszajgce mocz

§

T~

| wydalania lekéw kwasnych
T wydalania lekéw alkalicznych

' leki
alkalizujgce mocz

g

T~

| wydalania lekéw alkalicznych
T wydalania lekow kwasnych

https://www.medicalnewstoday.com/articles/182306



MOCZ

kwasny alkaliczny ﬁ
(hamowanie wydalania) (przyspieszanie wydalania)
ampicylina
barbiturany
penicylina
salicylany
streptomycyna
sulfonamidy
MOCZ
kwasny alkaliczny @
(przyspieszanie wydalania) (hamowanie wydalania)

aminofenazon
atropina
erytromycyna
gentamycyna
metyloksanytyny
prokaina




INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE LEKOW

w zakresie konkurencji z czynnym wydalaniem kanalikowym

probenecid
T stezenia penicylin we krwi
T stezenia salicylanow we krwi

salicylany
1 stezenia metotreksatu we krwi

spironolakton
1 stezenia digoksyny we krwi
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INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE LEKOW

[ synergizm } [ antagonizm }

O addycyjny O konkurencyjny (kompetycyjny)
(propranolol — acebutolol)  (adrenalina — acebutolol)

4 hiperaddycyjny 4 niekonkurencyjny (niekompetycyjny)

(propranolol — werapamil)  (atropina — metoprolol)
O allosteryczny
(acetylocholina — pirylamina)
O czynnosciowy (funkcjonalny)
(acetylocholina — adrenalina)
U fizjologiczny
(fenylefryna — acebutolol)



INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE LEKOW

O podanie agonisty | antagonisty lub aktywatora |
iInhibitora prowadzi do zniesienia dziatania jednego leku
przez drugi (antagonizm) — leczenie zatruc:

» zatrucie pochodnymi benzodiazepiny — leczenie
flumazenilem

» zatrucie morfing — leczenie naloksonem

» zatrucie srodkami owadobodjczymi z grupy inhibitorow
acetylocholinoesterazy — leczenie pralidoksymem

g
AN

https://bionateo.com/wplyw-cbd-na-leki/




INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE LEKOW
uwagil

Q nie nalezy podawac 2 agonistow lub antagonistow
(niesteroidowe leki przeciwzapalne) —» zazwyczaj nie
dochodzi do oczekiwanego synergizmu lekow —
skutek terapeutyczny jest mniejszy od sumy dziatania
poszczegolnych lekow — miedzy lekami zachodzi
konkurencja o receptor lub enzym

U niebezpieczenstwo wystgpienia interakcji
czynnosciowej w zakresie dziatan niepozgdanych lub
Interakcji farmakokinetycznych




INTERAKCJE FARMAKODYNAMICZNE LEKOW
uwagil

O interakcje fizjologiczne — leki dziatajgce w roznych
narzadach, na rozne receptory, enzymy itp. powodujg
takie same lub przeciwne skutki fizjologiczne —
pozadana interakcja:
» faczenie lekdw w farmakoterapii nadcisnienia
tetniczego (propranolol + lek moczopedny)
» choroba wrzodowa zotadka
(klarytromycyna + omeprazol)
» choroba niedokrwienna serca
(azotany + leki B-adrenolityczne)

https://superbiz.se.pl/wiadomosci/lista-darmowych-lekow-dla-seniorow-pelny-wykaz-aa-HyEG-69xY-8nm8.html
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Witamy w serwisie Centrum Informacji o Leku (CIL)

Centrum Informaecji o Leku (CIL) jest pierwszyvm i jedvnyvm w Polsce fachowym 1 niezaleznym serwisem informacji o lekach, prowadzonym w
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komunikacje 1 wspolprace w zakresie bezpieczne] farmakoterapii.



DZIALANIA
NIEPOZADANE
LEKOW




TESTY KLINICZNE NOWYCH SUBSTANCJI

» Faza O - ustalenie farmakodynamiki i farmakokinetyki u
ludzi - mata grupa (10-15 os6b) z zastosowaniem
niewielkie] dawki substancji

» Faza 1 - sprawdzenie czy substancja jest bezpieczna.
Badanie przeprowadza sie na grupie 20—80 zdrowych
ochotnikow

» Faza 2 - ustalenie efektywnosci leku w porownaniu do
placebo oraz dalsze badania bezpieczenstwa
stosowania, faza przeprowadzana na grupie 100— 300
pacjentow

» Faza 3 - dalsze badania podobne do fazy drugiej,
przeprowadzane na grupie 1000-3000 pacjentow

» Faza 4 — lek trafia na rynek. Ma na celu wykazanie
potencjalnych wad | zalet leku oraz opracowanie
optymalnego sposobu stosowania.



PRZYCZYN DZIALAN NIEPOZADANYC

b

1 lezgce po stronie leku
» waski wspotczynnik terapeutyczny leku

1 lezgce po stronie pacjenta
» niestosowanie sie pacjenta do zalecen (compliance
» przyjmowanie innych lekow, zidt, itp. (interakcje)
> wptyw diety
1 zalezne od ordynujgcego
» nieprzestrzeganie przeciwwskazan, srodkow ostroznosci
» nieprawidtowa czestos¢ dawkowania lub wielkos¢ dawki

w populacji ryzyka (pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby)
» interakcje z innymi lekami



PRZYCZYN DZIALAN NIEPOZADANYCH
- pacjent

pteC

wiek

czynniki genetyczne

— szybkos¢ metabolizmu (acetylacja)
choroby towarzyszgce (infekcje)

— wptywajgce na stezenie leku

— wptywajgce na odpowiedz organizmu na

podany lek ! '

niewydolnosci narzgdowe



PRZYCZYN DZIALAN NIEPOZADANYCH
- interakcje pomiedzy lekami

» W znaczgcy sposob zwiekszajg liczbe dziatan
niepozgdanych
» interakcje farmakokinetyczne prowadzg do wzrostu

stezenia leku i dziatan toksycznych lub do jego
zmniejszenia i braku skutecznosci terapii .

» interakcje farmakodynamiczne bezposr
wptywajg na site dziatania leku nasil
lub ostabiajgc




ZDARZENIE — DZIALANIE
NIEPOZADANE

Zdarzenie niepozgdane (Adverse Event) jest to
dowolne, niekorzystne zdarzenie o charakterze
medycznym niezaleznie od tego, czy jest
wynikiem stosowania leku, czy tez nie (szerokie
pojecie dotyczgce procedur medycznych
stosowanych wobec pacjenta).

Reakcja niepozgdana na lek (Adverse Drug Reaction)
odnosi sie do zdarzen o charakterze
medycznym spowodowanych lub potencjalnie
spowodowanych przez lek/ substancje badang
jest rownoznaczne z dziataniem niepozgdanym.



FARMAKOLOGICZNY PODZIAL &
DZIALAN NIEPOZADANYCH

* Typu A (augmented) — Zzalezne od dawki
* Typu B (bizarre) — niezalezne od dawki
* Typu C (chronic) — zalezne od przewlekiego stosowania

* Typu D (delayed) — dziatania opoznione w czasie
(kancerogenne, teratogenne)

* Typu E (end of therapy) — Wywotane odstawieniem leku

* Typu F (failure of therapy) — brak skutecznosci terapii



DZIALANIE NIEPOZADANE
typu A

 zalezne od dawki:

— wynikajgce z mechanizmu

dziatania L S
* np. hipotonia po podaniu antagonisty receptora
o-adrenergicznego (prazosyna)
« krwawienie po podaniu trombolitykow (alteplaza)
* bol gtowy po nitratach (nitrogliceryna)

— toksyczne, pojawiajgce sie po ostrym
przedawkowaniu
* np. zaburzenia oddychania i krgzenia po

barbituranach
« uszkodzenie watroby po paracetamolu



DZIALANIE NIEPOZADANE typu B

* niezalezne od dawki:
— reakcje alergiczne (anafilaktyczne po penicylinach)

— Inne reakcje alergiczne (skorne po cefalosporynach,
lekach zwiotczajgcych, przeciwdrgawkowych,
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych)

— martwica rozptywna toksyczna naskorka i zespot
Stevensa-Johnsona (zmiany rumieniowo-pecherzowo-
nadzerkowe ) po sulfonamidach

— anemia aplastyczna po chloramfenikolu

— nadwrazliwos¢ na drodze ,,nieimmunologicznej” —
zwiekszona odczynowosc (wrazliwosc) organizmu na lek,
reakcje pseudoalergiczne, idiosynkrazji (hipertermia
ztosliwa po anestetykach)



DZIALANIE NIEPOZADANE typu A i B - réznice

Typ A

przewidywalne

zalezne od dawki

duza czestosc
wystepowania

zgtaszane w badaniach
Klinicznych (rzadko po
rejestracji tj. spontanicznie)
wysoka chorobowosc¢
(rzadko reakcje ciezkie)

Typ B

nieprzewidywalne

nie zalezg od dawki
bardzo rzadkie (< 1/10000)
nie zgtaszane w badaniach
klinicznych (spontanicznie)
czesto dziwaczne lub
paradoksalne

wysoka umieralnosc




CECHY REAKCJI ALERGICZNEJ NA LEK

pojawiajg sie u 0sob predysponowanych

sg powodowane przez nizsze dawki leku niz lecznicze
wywotujg ograniczone spektrum objawow klinicznych

sg poprzedzone ekspozycjg na lek

ustepujg po odstawieniu leku

towarzyszy im obecnosc¢ eozynofili we krwi i tkankach

Allergic.

reaction Histamine
(1) Initial contact Q‘Allergen / and other
, -ouc ..

with allergen chemicals

o = =
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PODZIAL. REAKCJI ALERGICZNYCH
wg Gellai Combsa |

Typ
reakcji

IV

Mechanizm

|IgE-zalezne
reakcja typu
natychmiastowego

cytotoksyczne
zalezne od IgG/IgM

zalezne od
kompleksow
immunologicznych
IgG/IgM

opoznione zalezne
od limfocytow T

o~ Plasma cell

Obj aWy Antibodies

attach to
mast cell

Mast cell with
histamine granules

pokrzywka, obrzek, skurcz
oskrzeli, wstrzgs anafilaktyczny
(antybiotyki B-laktamowe)

niedokrwistos¢ hemolityczna,
granulocytopenia, matoptytkowos¢
(sulfonamidy)

gorgczka, choroba posurowicza,
zapalenie naczyn, zapalenie watroby,
Srodmigzszowe zapalenie nerek
(penicyliny, obcogatunkowa surowica)

wyprysk kontaktowy, wykwity
pecherzowe, wysypki krostkowe

| plamisto-grudkowe, ktebuszkowe
zapalenie nerek
(metycylinia)



DZIALANIE NIEPOZADANE typu C

« zalezne od przewlektego stosowania leku:

— kumulacja mikroztogow lipofuscyny w rogoéwce jako
konsekwencja przewlekiego stosowania amiodaronu

— uzaleznienie od stosowania lekow
przeczyszczajacych

— przewlekte stosowanie srodkow alkalizujgcych tresc¢
zotgdkowg moze prowadzi¢ do hipersekrecji HCI

— uzaleznienie od narkotycznych lekow
przeciwbolowych, lekow nasennych:

* typu fizycznego
* typu psychicznego
* mieszane

https://www.rynekzdrowia.pl/Badania-i-rozwoj/Naukowcy-badaja-quot-
beczki-quot-toksycznych-odpadow-w-ludzkim-oku,140420,11.html




DZIALANIE NIEPOZADANE typu D

* dziatania kancerogenne
— wzrost ryzyka nowotworow macicy u corek matek leczonych
stilbestrolem
— wzrost ryzyka nowotworow watroby po molsidominie

* dziatania teratogenne
talidomid - fokomelia

https://docplayer.pl/6255101-Bezpieczenstwo-stosowania-lekow-w-ciazy.htmi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/R-thalidomide-2D-skeletal.png

DZIALANIE NIEPOZADANE typu E

« wywotane odstawieniem leku

— zaostrzenie objawow choroby niedokrwiennej
miesnia sercowego po nagtym odstawieniu
B-adrenolityka
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DZIALANIE NIEPOZADANE typu F

» brak skutecznosci terapii - antybiotyki

1. Btad w identyfikacji czynnika etiologicznego

* brak celowosci stosowania antybiotyku w zakazeniach
wirusowych (selekcja szczepow opornych)

2. Btedy w dawkowaniu (uniemozliwienie uzyskania
odpowiedniego stezenia antybiotyku w miejscu zakazenia)

« stosowanie lekow stabo penetrujgcych do zakazonych tkanek

* nieregularne przyjmowanie antybiotyku

* niedostateczny czas terapii

« stosowanie lekow i pokarmow reagujgcych z antybiotykiem

» leki przeterminowane (brak aktywnosci biologicznej)

3. Selekcja szczepow opornych w trakcie leczenia

4. Uleganie presji pacjentow, wptywom otoczenia i reklamie



} Ustawa o zawodach lekarza I lekarza dentysty
«> z dnia 5 grudnia 1996

« Lekarz zobowigzany jest zgtosi¢ podmiotowi
odpowiedzialnemu za wprowadzenie produktu
leczniczego na rynek, a w przypadku trudnosci z
ustaleniem podmiotu odpowiedzialnego — Prezesowi
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych, niepozgdane
dziatanie produktu leczniczego.

« Zgtoszenia lekarz dokonuje pisemnie na formularzu
zgtoszenia dziatania niepozgdanego produktu
leczniczego.



