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Nova lécCiva

Historie:

- Nahodné objevy IéCiv, pozorovani zvirat pfi selfterapii...

- Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti IéCiv metodou pokus/omyl (nesystémove,

neprukazné)
- Az donedavna bez znalosti mechanismu ucinku a metabolismu latek

(nespolehlivost, interakce)

— Teprve na konci 19. stoleti Paul Ehrlich pfiSel s mySlenkou chemoreceptoru a
polozil tim zaklady chemoterapie a imunologie. Vyslovil teorii 0 schopnosti
specifické vazby receptoru a antigenu a na principu zamek - klic. Na jeho praci

navazal John Langley, ktery predstavil receptory jako prepinacCe funkci [JU N I
PHARNM



Nova léciva

- Myslenka, ze biologicka funkce je spojena s molekularni
podstatou biologickych procesu, udala v poloviné 20. stoleti novy
smer vyvoje leCiv - pri znalosti tvaru a molekularni struktury
receptoru muzeme porozumeét a ovlivnit jeho funkci (enzymy a
receptory zacaly byt chapany jako biologicky aktivni latky, ktere
vazba s ligandem ucCini aktivni/neaktivni), a zacCal vyzkum i techto
ligandu

- S vyvojem moznosti chemické syntézy novych latek
(kombinatoricka chemie) je spojen vznik velkych databazi
syntetizovanych chemickych struktur i proteinu apod. I
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Nova lécCiva

- Systematické zkoumani rostlinnych (zivocCisnych, bakterialnich,
fungalnich aj.) obsahovych latek

- Syntéza sloucenin (nove struktury = lekovy design, + derivaty
stavajicich leCiv)

- Zjistovani novych vilastnosti/ucinku jiz pouzivanych léCiv

- Racionalni projektovani na zaklade pochopeni molekularni
struktury latek a znalosti patofyziologie onemocnéni

- Pro registraci nutné testovani (ziskavani informaci, zkouseni,
hodnoceni)

I
f——
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Nova léciva

ProcC vyvijet nova lecCiva:

- LéCba nemoci, které zatim nemaiji terapii

- RozSireni spektra terapeutickych zasahu (kauzalni i symptomaticka
terapie)

- Nahrazovani léCiv, k nimz vznika rezistence (ATB, antiparazitika)

- ZvySeni bezpednosti terapie (snizeni nezadoucich ucinku, méné
interakci apod.)

- Zlepseni compliance pacienta Ci snizeni narocnosti nemocnicni
pece (napr. vyhodngjsi davkovaci schéemata, jine LF)

- Farmakoekonomicke aspekty (nizsi cena; ale i zvySeni kvality

. zivota = sniZzeni nemocnosti = snizené naklady na socialni vyda\g ﬁ'\ él\/l




Nova léciva

Mira inovacniho stupné potencialniho lécCiva

Vysoce inovativni farmakoterapeuticky postup — nove latky:

- k léCbe onemocneni, dosud neovlivnitelného ucinnou terapii

- predstavuji zcela novy koncept leCby konkrétniho onemocneni ve
srovnani se stavajici terapii

- na rozdil od jiné terapie konkréetnino onemocneni snizi podstatne
umrtnost a dojde k prodlouzeni stredni doby preziti

- které jsou vyznamne ucinne v pripade rezistence choroby na jinou
terapii

I
f——
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- modifikaCni upravy lekovée formy léCiva v praxi jiz pouzivaného
(ovlivnéni farmakokinetickych parametru — napf. retardované formy,
v Ustech dispergovatelné tablety, jinymi zpusoby programovana
absorpce léCiva z mista podani, ,drug targeting” - cilena
biodistribuce lecive latky do urcitych struktur organizmu)

NejnizZsi inovacni stupne — zname latky:
- Upravy lekove formy z hlediska organoleptickych vlastnosti
(chutovych, iritacnich apod.), fixni kombinace znamych I€Civ aj.

MunI
PHARM



Nova lécCiva

Jak probiha vyvo| a zkouseni:

- Laboratorni vyvoj (nova struktura, stabilita, fyz.-chem. vlastnosti,
potencial k [éCebnému ucinku — chemickeé a in silico metody)

- Preklinicke zkouseni (in vitro, in vivo = zvirata)

- Klinicke studie:

* Faze | (Human pharmacology)

* Faze Il (Therapeutic exploratory)

* Faze lll (Therapeutic confirmatory)

- Pokud vse vychazi spravne, pak registrace a zavedeni do praxe
- Poregistracni - Faze IV (Farmakovigilance)

MunI
PHARM



¥y o/ n

Nova leciva

- Proces vyvoje novych |€Civ je znaCne Casove a finanCne narocny

- Obvykle zabere 12-15 let

- Naklady se pohybuiji v radech jednotek miliard USD

- Vyvoj uplne novych IéCiv je tedy realizovan hlavné velkymi farmaceutickymi
koncerny (uc. latky i vyzkumné instituce a mensi firmy, preklinické a klinické
zkouseni uz jen koncerny)
detailngjsi a déletrvajici testy, hodnoceni ekologickych dopadu pouzivani lI€Civ

- NCE — New Chemical Entity = poCet novych chemickych sloucenin, ktery je
nutno syntetizovat k ziskani jednoho noveho originalniho |éCiva (koncem 20.

stoleti asi 10 000 NCE, s novymi pristupy je nyni asi 4 000 NCE) MUNTI
9 PHARNM
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$100 - 130M

$60-70M

$70-100M

$130 - 160M

$190-220M

$18-20M

Pravdépodobnost

~ Uspéchu

Cas (roky)
Naklady
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Nova léciva

- U nekterych IéCiv velky problem v navratnosti vyvoje novych léCiv

— napr. ATB = antibioticka krize

1985
1988

1989
1992

1993
1996

PodIl rezistentnich a
multirezistentnich
o bakteril stoupa

Poget

o
""”b/w SChusy,

Otk ki

on;
osg oh

1997 2001 2005 2009 2013

2000 2004 2008

2012

2016

Identifikace

Zavedeni rezistentnich
penicillin |- penicillin-R pneumococcus nového \ ,/ bakterii
tetracycline |- tetracycline-R Shigella antibiotika I
erythromycin |- erythromycin-R Streptococcus
methicillin |- methicillin-R Staphylococcus
gentamicin |— gentamicin-R Enterococcus
vancomycin-R Enterococcus
vancomycin ' vancomycin-R Staphylococcus

ceftazidime |— ceftazidime-R Enterobacteriaceae
imipenem |- imipenem-R Enterobacteriaceae
levofloxacin |— levofloxacin-R pneumococcus
linezolid 1|~ linezolid-R Staphylococcus
daptomycin

ceftaroline |— ceftaroline-R
Staphylococcus
1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

I
f——
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Zkouseni latek

1) Nove latky = vyzkum léCiva v |éCebné praxi dosud zcela nepouzitého

- dosud neznama chemicka struktura

- nelze pominout zadnou z fazi uvedeného ve slidu 8

- systematika a metodika se vytvarela na zakladé dlouhodobych farmakologickych
vyvojovych zkusenosti

2) Zname ucinne latky = vyvoj lekove kopie (Iekoveho generika)

- Inovace nizsiho stupne

- Jde o léCivou substanci, ktera se ve farmakoterapii jiz osvédCila a u které skoncila

patentova ochrana
- hodnoceni zaméreno pouze na prukaz ,bioekvivalence®, {j. na vzajemnou

farmakologickou podobnost mezi puvodnim IéCivem v puvodni Iékovée forrrﬂ/ 11
novym generikem PHARNM

4



Zakladni vyvoj novych lécCiv a in silico metody

- Nejprve izolace nebo syntéza molekul
HTS — High Throughput Screening
- nastroj k provadeni velkého mnozstvi chemickych a biologickych testu v kratkém

case - automatizované hodnoceni biologickych aktivit velkého mnozstvi sloucenin
ziskanych z mikro-kvantitativnich experimentu (provadénych roboty) na bunécéné
a molekularni urovni

- Vyuziva knihovny chemickych a prirodnich latek

- Dnes i moznost virtualnino HTS

- Neumi stanovit toxicitu latek ani jejich biodostupnost (nutnost propojeni s dalSimi
testy/programy)

- Neumi obvykle najit samotné IéCivo, ale hleda vudci struktury s vyhodnymijjuy Il T
vlastnostmi, které se dale testuji a ev. poté optimalizuji a upravuiji PHARM

13



Zakladni vyvoj a in silico metody

- Poté nasleduje screening a testovani vudcCich struktur — hledani prototypu s
potencialnim farmakologickym efektem (molekula, u které se predpoklada
dostatecCny IéCebny ucinek a souCasné nizka toxicita)

- Nasledna syntéza dalsich modifikaci této molekuly a opéetovne testovani
vybranych kandidatu

- U tech se studuje | predpokladany mechanismus ucinku na bunecne a
receptorove urovni

- Ktomu se vyuzivaji pocCitaCove programy — in silico metody (viz nasledujici
slide) - umoznuiji lépe urcit a sledovat zménu ucinku latky v zavislosti na jeji
strukture a lepe filtrovat chemikalie, které maji terapeuticky potencial, pro dalsi

«  experimenty — CADD (computer aided drug design) M g ﬁl\ é 0



Zakladni vyvoj a in silico metody

- K tomuto ucelu byly vyvinuty metody typu QSAR (Quantitative Structure-
Activity Relationship), které definuji vztah mezi strukturou a funkci — jde o
matematické regresni modely, kdy jsou fyzikalné-chemické vlastnosti a
struktury zkoumanych sloucenin i cilovych molekul vyjadreny Ciselng, Cimz se
stava snazsSim hledat mezi nimi matematické vztahy (kvantitativni zavislosti)

- Obecné se predpoklada, ze podobné struktury budou mit podobné aktivity,
ale neni to pravidlem vzdy (SAR paradox)

- Take byly definovany pozadované vilastnosti bioaktivnich latek pomoci ADME
(absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece - predurcuji schopnost ucinné
latky dosahnout mista pusobeni v organismu) a pozdéji R0O5 (Lipinského
pravidlo peti pro vhodné charakteristiky chemicke struktury — plati spise pigy |1 T
male molekuly a kationty a latky bez naboje, ne pro anionty) PHARM

15



Nalezeni vhodného kandidata

- Pote, co bylo nalezeno potencialni nove leCivo, nasleduje syntéza této ucinne
latky a optimalizace tohoto procesu, coz je predpokladem pro navrzeni
vyrobniho procesu dané latky a jeho validace v dalsich krocich

- Identifikuji se a izoluji jeho rozkladné a metabolické produkty

- Provadi se zrychlené a dlouhodobé stabilitni studie v riznych podminkach

- Hleda se take idealni mozna lékova forma a navrhuje se technologie vyroby
vybrane lekové formy

- Po vyrobé a validaci lekové formy se opét provadi stabilitni testy

- Veskere procesy musi byt provedeny v souladu se spravnou laboratorni praxi a
zaverecna faze vyroby Iéku musi probihat v podminkach spravné vyrobni praxe

- O vsem se vypracovava dokumentace (DMF — Drug Master File), ktera slouzi

. . . _— MUNI
16 jako podklad pro pripadnou registraci IéCiva PHARM



Preklinické zkouseni

- Cilem preklinickych studii je zhodnoceni noveé ucinné latky z hlediska
bezpecnosti (toxicita) a ucinnosti a potencialu pro klinické pouziti
- Je nezbytnym podkladem pro projektovani ,designu” klinickych fazi

Vysledkem preklinického hodnoceni je:

- Ziskani argumentu, na jejichz zakladé je mozné rozhodnout, zda je Zadouci ve
vyvoiji IéCiva pokraCovat — etické a ekonomické duvody

- Stanoveni predpokladane terapeutické indikace

- Zhodnoceni jeho predpokladatelnych vedlejSich ucinku

- Zjisti se mozné zpusoby jeho podavani / aplikace do organizmu

- Ziska se zakladni odhad jeho zakladniho davkovani

- Vytipuje sledovatelneé funkce a parametry (biomarkery) pro projekt prvni fézmeu NI

17

naslednych klinickych studii PHARM



Preklinické zkouseni

In vitro testy

- Pouzivaji se izolovaneé bunky, tkane, organoidy, organy

-Ug&inna latka se testuje z hlediska toxicity a farmakologickych
vlastnosti

- Detailngji se zkouma a overuje mechanizmus ucinku a vliv davky
na toxicitu a snasenlivost

- Nelze jimi kompletne nahradit testy na celych organismech - je
nutné overit ucinnost a bezpecnost na organovych systémech se
vsemi vazbami, které existuji pouze v komplexnim zivem
organizmu, ne v bunecné kulture

- Jsou ale nutné k vCasnemu vylouCeni neperspektivnich latek  pun1
N PHARM




Preklinické zkouseni

In vivo testy
- Obvykle na zdravych zviratech, ale v nékterych pripadech rovnez i na
zviratech s modelovym onemocnénim, u nichz se umele navozuje

patologicky stav
- Studuji se zakladni farmakokinetickeé vlastnosti, vyvijeji se analyticke metody
na stanoveni dané latky z plazmy/moci - nastaveni metodiky detekce u lidi
- Stanovuji se vhodné davky, hledame vztah mezi davkou a vyskytem
nezadoucich ucinku
- Vzdy je potreba provést vyse zminenée testy na minimalné dvou zvirecich
druzich
- Jeden z nich musi byt hlodavec a druhy nehlodavec (kralik, koCka, pes, iU
prase, primati) PH

19
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Preklinické zkouseni

5 Etap:

- farmakodynamicky screening
- toxikologicke testy

- experimentalni farmakoterapie
- farmakokinetika

- komparativni farmakokinetika



Preklinické zkouseni

1) Farmakodynamika

Jarmakodynamického agens” (predpokladany vliv na nekterou

funkci makroorganismu)

- Zameruje se na co nejsirSi skalu fyziologickych funkci (bunky,
tkaneé, organismy)

- Uginky hodnocené latky se srovnavaji se znamymi légivy

,chemoterapeutika® (vliv na parazity a patogeny)
- Vstupni testovani - antimikrobni, antivirové, antiparazitarni
ucinnosti - obvykle in vitro

- Nasleduje etapa hodnoceni vlivu latky na hostitele U
21 P H
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Preklinické zkouseni

2) Toxikologie
|In Vivo testy

— Vysledkem jsou udaje o akutni toxicité (letalni davka pfri jednorazovem
podani), subchronické toxicité (uCinek opakovanych davek léCiva, zejména u
chronicky podavanych l€Civ), u€inku na reprodukci (studie fertility a
teratogenity, perinatalni a postnatalni studie), karcinogenité (nadoroveé
bujeni), mutagenité (ovlivnéni genetické informace), organové toxicité (v
minulosti zjisteny velmi nebezpecné vedlejsi ucinky u thalidomidu,
terfenadinu, benoxaprofenu, flekainidu, cerivastatinu Ci rofecoxibu), testech
na mistni drazdivost a udaje o0 mechanizmu toxického ucinku

_,— odhad ,terapeutickeho indexu”, hodnoceni risk/benefit pomeru

I
f——



Preklinické zkouseni

3) Experimentalni farmakoterapie

- Uz tuSime, jaké muze mit latka ucinky - hodnoceni efektu
substance pri urCitém cilené navozenem patofyziologickém stavu,
ktery by mela zkousena substance IéCebne ovlivihovat

- Navozeni organove Ci systemove cilené patofyziologické zmeny —
pr. hyperglykemie, hypercholesterolémie

- Geneticky experimentalne vypestovane zvireci kmeny (tzv.
,2knock-out” kmeny)

- Obtizne, kdyz neni znama presna etiologie/patofyziologie nemoci
— hodnoti se vybrané markery, které se vztahuji k symptomatologii

. onemocné&ni/poruchy |é/)| EI ﬂ'\ é '



24

Preklinicke zkouseni
4) Farmakokinetika = osud léCiva v organismu

a) mechanismy pohybu latky v organismu
b) Casové dimenze v biodistribucnich pohybech latky - Casovy
prubéh hladin latky v krvi (sérum/plasma) - experimentalné na
zvolenych druzich pokusnych zvirat, zavisi na cesté/zpusobu
podani latky do organizmu
- Poskytuje znalosti nezbytné pro stanoveni terapeutického rezimu
léCiva (s cilem stanovit velikost davky a frekvenci jeho davkovani)

- Studie komplikovany mezidruhovymi rozdily HUNI
PHARM



Preklinické zkouseni

5) Komparativni farmakokinetika
a) na zmeny osudu latky v organismu po navozeni patologickych
stavu, které mohou ovlivnit biodistribuci a biotransformaci
xenobiotik (tzv. ,patologicka farmakokinetika®); napf. navozeni
hepatopatie, nefropatie
b) porovnani osudu latky v organismu ruznych pokusnych
zvirecich druhu
- Slouzi k odhadu farmakokinetickeho chovani v lidskem tele a pfi
komorbiditach
— Pak nasleduje porovnani farmakokinetiky Cisté ucinné latky jako
chem. individua a jeji farmakokinetiky v zamyslené podavane yn1
lékove formeé PHARM

25
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Preklinické zkouseni

Pri testovani na zviratech je nutno dodrzet Pravidlo 3 R!

1. Replacement — nahrazovani zvirat v pokusech jinymi metodami (in vitro —
neni utrpeni, neni nutno schvaleni)

2. Reduction — snizeni poCtu pokusnych zvirat
3. Refinement — zmirnéni utrpeni zvirat pri pokusech

- V pripadé experimentu na zviratech je nutno mit schvalené testovaci zafizeni,
podat projekt pokusu a ten schvaluje eticka komise dané instituce + eticka
komise Ministerstva zemedelstvi. Dodrzovani pravidel a zachazeni se zviraty

kontroluje Krajska veterinarni sprava. MUNI
PHARM



Preklinické zkouseni

- Pfi provadéni testu in vivo je dulezité postupovat v souladu se
Zakonem na ochranu zvirat proti tyrani (Zakon C. 246/1992 Sb.) a
Vyhlaskou o ochraneé pokusnych zvirat (Vyhlaska €. 419/2012 Sb.)

- Testy pro komercni ucely se u nas provadeji v akreditovanych
laboratorich, v ramci prvotniho screeningu pak |1 na univerzitach,
Akademii ved apod.

- Standardizace testu (1ISO, OECD) — redukce opakovani a pouzitych
ZVirat mun

UN I
PHARM
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Preklinické zkouseni

- Pfi posuzovani ziskanych vysledku preklinickych zkousSek je treba
stale mit na pameti jejich modelovy charakter

- Na zakladé jejich vysledku se vypracovava zadost o povoleni
prvniho podani leCiva Cloveku — o Klinicke zkouseni

- Zadost se spolu s vysledky preklinickych zkousek predklada
pFisludné lékové agentufe, kterou je v CR SUKL, nadnarodnim
organem pro zemé EU je EMA, European Medicines Agency,
ktera je posoudi a povoli/nepovoli zahajeni klinickych zkousek

- Zadost musi byt posouzena i nejméné jednou etickou komisi

- Posuzuje se splnéni pozadavku na spravnou klinickou praxi a
dalsi parametry

MunI
PHARM



Klinické zkouseni

Klinické hodnoceni na lidech (in homo) se ridi nasledujici
legislativou:

-Zakon €. 378/2007 Sb., o leCivech a 0 zmenach nekterych
souvisejicich zakonu (zakon o |éCivech)

-Vyhlaska C. 226/2008 Sb., o spravne klinické praxi a blizSich
podminkach klinického hodnoceni Ié€ivych pripravku, ve znéni
pozdeéjSich predpisu

- Helsinska deklarace

- Guidelines for Good Clinical Practice FDA, EMA

» - SUKL, etické komise

I
f——



Klinické zkouseni

- Velice prisne, v poslednich letech se podminky jeste zprisnily (aféra s
protilatkou - TGN1412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2964774/)

- Kazdy lecCivy pripravek pred registraci musi projit klinickym hodnocenim

- Probiha dle predem urCeného planu, tzv. protokolu

- Zvlastni pripady z hlediska organizace klinickych zkousek predstavuji tzv.
orphan drugs, tj. IéCiva urCena k terapii vzacnych onemocneni

- | po registraci |éCiva existuji duvody, pro€ provadét studie (nové indikace,
upravy davkovani, nové kombinace leCiv)

I
f——
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2964774/
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Klinické zkouseni

Zakon o léCivech:

- Klinickym hodnocenim se rozumi jakekoli systematicke testovani provadené na
subjektech hodnoceni za ucelem:

1. zjistit Ci overit klinicke, farmakologické nebo jiné farmakodynamické ucinky

2. stanovit nezadouci ucinky

3. studovat absorpci, distribuci, metabolismus nebo vylucovani

jednoho nebo nékolika LP s cilem ovérit bezpecnost nebo ucinnost

Subjektem hodnoceni je fyzicka osoba, ktera se ucastni klinického hodnoceni,
bud’ jako pfijemce hodnoceného pripravku, nebo jako Clen srovnavaci nebo
kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny |éCivy pfipravek podavan. Muze jim
byt pacient nebo zdravy dobrovolnik. Podepisuje informovany souhlas, ktery y i T
muze kdykoliv odvolat PHARNM
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Klinické zkouseni

Faze I:

- LécCivy pripravek se poprve podava lidem, obvykle nekolika malo zdravym
dobrovolnikum (jednotky az desitky)

- Pouze vyjimec¢né je hodnoceny |éCivy pfipravek ve fazi | podavan pacientim
(napfr. v onkologii = podani hodnoceneé latky zdravému cCloveéku je vysoce
nevhodné)

- V okamziku prvniho podani nezname efekt na Clovéka (pouze aproximace ze
zvifat) = extrémni opatrnost (aplikace pod pfisnym Iékarskym dohledem na
tzv. klinicko-farmakologickych jednotkach)

- Podani byva jednorazoveé Ci kratkodobe

- Do této faze nesmeéji byt zarazovany tzv. zranitelné osoby (déti, t€hotne zeny,

osoby s limitaci v pravni zpusobilosti) MUNI
PHARM



Klinické zkouseni

Faze I:

- Zpravidla se nehodnoti ucCinnost testovaneho |éCiva

- Zamereno na hodnoceni bezpecnosti, tolerance a snasenlivosti hodnoceneho
léCivého pfipravku (vyskyt nezadoucich ucinku a tolerance podavanych
davek)

- Dalsim cilem byva ziskani zakladnich farmakokinetickych a

farmakodynamickych informaci

- ZacCina se podavanim nizkych davek, které se postupné zvysuji

- Srovnava se osud IéCiva v lidském téle s jeho osudem v organismu zvirete,
sleduji se interakce s potravou aj.

- Z vysledku farmakokinetickych studii se predbézné urcuji terapeutické démhy B
a intervaly podani hodnoceného léCivého pripravku pro dalSi faze zkouse®iH A R |\



Klinické zkouseni
Faze ll:
- Pouze pokud je hodnocené léCivo na zakladé vysledku z faze | vyhodnoceno jako

dostateCné bezpecne

- Z&dost o povoleni dalsi faze klinického hodnoceni musi obsahovat podobné udaje
jako zadost o prvni podani IéCiva Clovéku, shrnuti dosavadnich vysledku a plan
dalsich zkousek a opét vyjadreni etické komise

- Testovana latka se poprvé podava v dané indikaci malému poctu vybranych,
presne definovanych nemocnych (desitky az stovky)

- Cilem je poprvé ovéreni a zhodnoceni farmakodynamickeho ucinku léCiva na
lidsky organizmus. SoucCasne se hleda vhodna davka

- Shromazduji se i dalSi udaje (detailni farmakokinetika — jak dana nemoc OMIDIWI

**osud léCiva v lidském téle) PHARM



Klinické zkouseni

Faze ll:

- Monitoruji se plazmatické hladiny ucinné latky a jejich metabolitu

- Hlavnim zamérenim faze |l vSak stale zustava hodnoceni
bezpecCnosti a tolerance

- Registruji se a vyhodnocuji nezadouci ucCinky po jednotlivem a
opakovaném podani v ruznych davkach (toleranc¢ni studie)

- U cytostatik se stanovuje maximalni tolerovatelna davka (pfi jejimz
podani jsou nezadouci ucinky akceptovatelné)

- Dobra uéinnost a prijatelné nizky vyskyt nezadoucich ucinku
.. (risk/benefit ratio) = postup do faze lll

I
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Klinické zkouseni

Faze llI:

- mezinarodni klinické studie, ktere probihaji v mnoha centrech
(multicentrické studie), jejichz cilem je prokazat ucinnost
hodnoceného |éCivého pfipravku na velkeém poctu pacientu

1) kontrolované — |éCivy pripravek je srovnavan s tzv. kontrolou,
kterou muze predstavovat placebo (obsahujici neuc€innou latku
upravenou do stejne lekoveé formy), pripadne tzv. aktivni
Komparator (konkurencni |éCivo, které je povazovano za standard
éCby daného onemocneni) nebo i jina davka hodnoceného
écCiveho pripravku

I
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Klinické zkouseni

Faze lll:

2) randomizované — subjekty jsou do jednotlivych skupin/ramen

(experimentalnich Ci srovnavacich/kontrolnich) prirazovany metodou nahodného

vyberu

3) zaslepene (dvojité zaslepené) — pacient (u dvojité zaslepenych i lekar) nevi,

do jaké skupiny/ramene byl zarazen a jakou IéCbu tedy bere

- Cilem je ziskat dostatek podkladu potfebnych pro registraci pfipravku.
Vypracovava se dokumentace potfebna pro registraci

- Hodnoti se a potvrzuje, zda je hodnoceny leCivy pripravek ucinny u zvoleného
onemocnéni, u urcené skupiny pacientu a pfi zvoleném zpusobu podavani

- Nepretrzité se overuje bezpecnostni profil IeCivého pripravku, stanoveni JJUN I
kontraindikaci, interakci PHARNM



Registrace

- Pokud je v ramci klinického hodnoceni leCivo vyhodnoceno jako ucCinné a
nezadouci ucinky jako tolerovatelné, pak Ize pozadat o registraci

- V ramci registracniho procesu se predklada dokumentace - budouci drzitel
registracniho rozhodnuti prokazuje bezpecnost, uCinnost a kvalitu pripravku

- Posuzuji se indikace, kontraindikace a davkovani pripravku

- Posuzuji se také navrhy souhrnu udaju o pfipravku (SPC), ktery slouzi
lékarflm a zdravotnickym odbornikum jako kli€ovy zdroj informaci o |éCivém
pripravku i navrhy pfibalové informace pro pacienta a navrhy textu na obal
leéCivého pripravku

- Vystupem je hodnotici zprava a pfislusné regulacni/spravni rozhodnuti —
Rozhodnuti o registraci. Po ziskani registrace je mozne novy IéCivy pFl’pramﬁll(

N1
** uvest na trh a zahajit jeho pouzivani PHARNM



Poregistracni sledovani a zkouseni
(farmakovigilance)

Faze IV:

- Zajistuje sledovani dlouhodobé bezpecnosti pri uzivani noveho léku v realné
populaci v podminkach bézné klinické praxe (nejméné 5 let od registrace)

- Béhem faze IV se shromazduji informace o vyskytu nezadoucich ucinku, o
ucincich pri dlouhodobém podavani, nove informace o moznych interakcich s
jinymi leky, vyskytu rezistence Ci intoleranci

- V téchto dlouhodobych studiich se napr. sleduje, jak lIéCivo ovlivahuje mortalitu
pacientu (zda prodluzuje jejich zivot a zlepSuje jeho kvalitu)

- Probiha zpravidla v souladu s rozhodnutim o registraci = studie je provadéna
v souladu s pfedem schvalenym protokolem, ktery definuje kritéria vybéru
pacientu, planované navstévy, dodate¢né odbéry atd.

- Zjisti-li se dodatecné dalsi nezadouci vedlejsi uCinky, musi vyrobce
aktualizovat dokumentaci o lecCivu (SPC, PIL). V zavaznych pripadech mugjy || T
dokonce pristoupit ke krajnimu opatreni — stazeni léCiva z trhu PHARNM




Bioekvivalencni studie generik

,Pripravky jsou bioekvivalentni, jestlize jsou farmaceuticky ekvivalentni a
jestlize jejich biologicka dostupnost je po podani stejneé davky natolik podobna,
ze |lze predpokladat stejnou ucinnost i bezpecnost pripravku®

- Plati zasada chemické totoznosti u€inného agens v originalnim a generickém
pripravku a stejna lekova forma u generického a originalniho pripravku. -
Podklady pro registraci ,generika®:

a) detailni farmaceuticka a analyticka dokumentace, chemicka a technologicka
ekvivalence

b) prukaz klinické podobnosti (,bioekvivalence") mezi ,generikem® a
pripravkem originalnim (referencnim)

- porovnani farmakokinetickych parametru (standardné AUC, c-max pfi p.o.
podani v rozmezi 80-125 % - tzn. diference v parametrech biologicke Mu
* dostupnosti aginné latky) P H

I
AR
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Co kdo od nového léciva ocekava

- Pacienti - aby jim léCiva pomahala zlepsit kvalitu zivota, tj. vyléCila onemocneéni,
ev. odstranila symptomy, prodlouzila dobu zivota, zmirnila bolesti atd., méla
minimum nezadoucich vedlejSich ucinku + aby byla také levna a/nebo hrazena
pojistovnami a aby jejich podani bylo snadné a komfortni

- Lékari - jako pacienti, ale pozaduji i minimum kontraindikaci a lekovych interakci

- Lékarnici a distributori léciv pozaduji reprodukovatelnou kvalitu a co nejvetsi
stabilitu, bézné skladovani, fungujici dodavatelsky fetézec bez vypadku + zisk

- Farmaceutickeé firmy - Siroké uplatnéni IéCiva (rozsahlé indikace, vyuzitelnost u
CO nejvice onemocnéni, minimalni konkurence), co nejdelSi patentovou ochranu,
nizkou nakladovost a vysokou ziskovost vyroby + pFiznivy obraz firmy u — yyn 1
verejnosti PHARM
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Dékuji za pozornost

Informace o dusenim vlastnictvi

eTento materidl je autorskym dilem vytvorenym zameéstnanci Masarykovy univerzity.

eStudenti kurzu/predmétu maji pravo poridit si kopii materialu pro potreby vlastniho studia.

e Jakékoliv dalsi Sifeni prezentace nebo jeji Casti bez svoleni Masarykovy univerzity je v rozporu se
zakonem.

Copyright notice

eThismaterialiscopyrightedworkcreatedby employeesofMasaryk university.

eStudentsare allowedto make copiesforlearning purposesonly.

e Any unauthorisedreproductionordistributionofthismaterialoritspart isagainstthelaw
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