Vyzkum a vyvoj novych lé¢iv

Féaze vyvoje:

1) molekulové modelovani vztahu receptor-ligand (in silico analyzy), syntéza a vybér
nadé&jnych chemickych latek

2) preklinické hodnoceni

— in vitro: bunécné linie, izolované organy...

— in vivo: pokusna zvitata, zvifeci modely onemocnéni

— soucasti také studie toxicity (teratogenita, kancerogenita, mutagenita, reprodukéni
toxicita)

— stanoveni LDsg

3) Kklinické hodnoceni
I. faze — zdravi dobrovolnici
II. faze — pilotni pokus s nemocnymi
III. faze — rozsifena studie s nemocnymi, srovnani s dostupnou lécbou, placebem
pfi uspéchu nésleduje registrace 1éciva
IV. faze — poregistracni hodnoceni
— pojem placebo, zaslepeni studie, randomizace, informovany souhlas
— hlaseni nezadoucich ucinkl a farmakovigilance

Registrace 1é¢iv

— bez registrace nesmi 1é¢ivo na trh — s uréitymi vyjimkami, kt. povoluje MZCR

— vyZzaduje podrobnou dokumentaci z ptedklinického a klinického hodnoceni, napt. také
navrh obalu a PIL apod.

— generika — pouze prikaz bioekvivalence s existujicim ptipravkem

— registraéni fizeni provadi SUKL — odborné posouzeni zadosti o registraci

— drzitel registrace, rozhodnuti o registraci

— Narodni procedura — pro CR
— Evropska procedura — pro staity EU
— Vzajemné uznavani — zjednodusena procedura mezi staity EU

Propagace 1é¢iv: Zakon ¢&. 40/1995 Sb. o regulaci reklamy
— Reklama zamétena na Sirokou vefejnost vs. reklama zamétend na odborniky — jiné
podminky

Lokalni anestetika (LA)
— vyvolavaji mistni znecitlivéni a ztratu vnimani bolesti (se zachovanim svalovych pohybii)
—  MU: blokada Na* kanali — zamezuji vzniku a vedeni akéniho potencialu
— Dalsi farmakoterapeuticky vyuzitelné u¢inky:
— vazodilatacni (blokada vlaken sympatiku)
— antiarytmicky (ovlivnéni Na" kanalia v myokardu)
Nezéadouci ucinky:



—  Vyplyvajici z MU: ovlivnéni Na' kanalt nap¥. bundk CNS (trnuti jazyka, ties, kiete) a
myokardu (poruchy srde¢niho rytmu)
— Nevyplyvajici z mechanismu u€inku: alergie (i pfi lokdlni aplikaci)

Chemicka struktura LA
LA jsou amfifilni latky: lipofilni aromatické skupina + hydrofilni dusikaty zbytek
(ionizovatelny)

propojeny esterovou nebo amidovou vazbou
Klasifikace a detail MU:
Estery — kokain, prokain, benzokain, tetrakain
— Prtinik pouze do cytoplazmatické membrany (CM) — naruseni funkce kanalu
Amidy — lidokain, trimekain, mepivakain, artikain, bupivakain, ropivakain, cinchokain
— Prinik pfes CM do cytosolu — naruseni funkce kanalu

Fyzikalné-chemické vlastnosti LA

— Pres membrany pronika nedisociovana forma (LA)

— Vlastni i¢inek v buiice na Na" kanal ma disociovana forma (LAH")

— LA jsou slabé baze, jejich ti¢innost je zavisla na pH tkan€ = na poméru
ionizované/neionizované formy

Fyziologicka tkan: pH = 7,35

LA.HCI 25% LA absorbuje se — v bufice: LA 10% + H" — 90% LAH" pisobi

75% LAH"  neabsorbuje se
= Ve fyziologickém prostiedi se absorbuje 25 % z podané davky, v buifice se na aktivni formu
pfeméni 90% z tohoto mnozstvi

Zanétliva tkan: pH = 6,4

LA.HCI 4% LA  absorbujese — v buiice: LA 10% + H" — 90% LAH" piisobi
96% LAH" neabsorbuje se

=V zanétlivé se absorbuji pouze 4 % z podané davky, v buiice se na aktivni formu pfemeéni

90% z tohoto mnoZzstvi

Farmakokinetika LA

— Absorpce: zavisi na koncentraci v misté vpichu, davce LA, fyz-chem vlastnostech LA a na
prokrveni tkané (uplatiiuje se jen pii podani na kiizi a sliznice)

— Prlnik do nervu zavisi na jeho priiméru a myelinizaci (do 5 min.)

— Amidy - silnd vazba na plazm. bilkoviny, dlouhy biolog. polocas, metabolizace v jatrech
(CYP450), nealergizuji

— Estery — slaba vazba na plazm. bilkoviny, hydrolyzovany roz§tépenim esterové vazby
plazmatickymi esterdzami v krvi (metabolity — alergeny!)

Vazokonstrikéni prisady (adrenalin, noradrenalin, nafazolin)

— Kompenzace vazodilata¢niho plisobeni = zpomaluji rychlost absorpce LA z mista aplikace
do systémové cirkulace — prodluzuji dobu uc¢inku + zvySeni ucinku

—  Snizi hladinu LA v krvi 0 30-50% — snizeni NU, toxicity

— NU: riziko mistni ischemické nekrozy

Zastupci esterovych LA

— kokain — prvni znamé LA (pouziti od 1884); dnes minimalné v oftalmologii, ORL —
povrchovéa anestezie

— prokain — pomaly nastup Gcinku, infiltracni a svodné anestezii (nevstiebava se klizi)



tetrakain — rychly néstup Gc¢inku, toxicita — pouze pro povrchovou anestezii Ustni dutiny
a hltanu (kombinace s chlorhexidinem — antiseptikum)
benzokain

Zastupci amidovych LA

trimekain — univerzalni, pro vSechny typy lokalni anestezie, pouzivén i jako
antiarytmikum

lidokain — univerzélni lokélni anestetikum, pouZzivan i jako antiarytmikum
mepivakain - stomatologie, mé vlastni vazokonstrikéni ti€inek

bupivakain, levobupivakain — epidurdlni anestezie v porodnictvi, riziko kardiotoxicity
prilokain — jen povrchova anestezie

chinchokain — lokalni anestezie u hemoroidi (masti, gely)

Zpisoby aplikace LA
Povrchova anestezie

— nervova zakonceni ve sliznici
— roztoky, gely, masti, spreje, Cipky
— sliznice, rohovka, jicen, dychaci cesty, mocové cesty

Infiltra¢ni anestezie

infiltrace partii, v nichz bude vykon proveden

— subkutanni, intradermalni, intramuskularni

— blokace senzorickych zakonceni a drobnych nerva
— nizké koncentrace LA i vazokonstrikéni piisady

Svodn4 anestezie

—  Dbloky velkych senzitivnich nervt a pleteni
—  epiduralni — blokada kofenti misnich nervi

Subarachnoidealni anestezie

— intrathekalni (uvnitf mozkovych plen), misni, spinalni, lumbalni anestezie
— aplikace do patetniho kanalu, vzdy bez vazokonstrikéni prisady



