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Vyvoj lé€ivych pripravku
= farmaceuticky prumysl se radi ve vyspélych zemich
K nejvyznamnéjsim odvetvim

= vysoce ziskovy obor < vyzkum a vyvoj financné narocCny, velky
konkurencni boj

= nvestice dlouhodobé a rizikové

= vyvoj originalniho Iéku pfesahuji miliardu dolart v prabéhu 15 let



Vyvoj originalniho lécivého pripravku

Zahajeni — vétSinou vyhledavanim vhodného mista pusobeni
v prubéhu onemocnéni (tzv. target), kde by se méla léCiva latka
pouzit
- enzymy, receptory a dalsi latky bilkovinne povahy - cCastice
(molekuly), které maji v procesu onemocnéni vyznamnou roli

|dentifikace terapeutickeho cile — vyhledavani ucinné latky.

5 — 10 tis. syntetizovanych latek — 10 — 15 latek do preklinického
zkouseni — 5 — 7 latek projde dale — cca 1 latka uspeje v
klinickem hodnoceni

Vyhledavaci vyzkum pro vyber do preklinickeho hodnoceni
= 2—10 let

= kazda farmaceuticka firma ma sve strategie na zakladani
projektu



Vyvoj originalniho lé€ivéeho pripravku
- Preklinické hodnoceni

Soucasti  preklinickeho hodnoceni je zjisteni SirSiho
biologického pusobeni, pfi kterem se urCuje aktivita in vivo na
ruznych zvifecich druzich

Testuje se:
1. farmakodynamické pusobeni
2. bezpecnost lecCive latky
3. stanoveni farmakokinetiky

Farmakodynamické pusobeni

— na mikroorganismech, bunecnych kulturach, na pokusnych
zviratech atd.

— pouze pokusy na celem organismu potvrdi ucinek nejen na
bunecné urovni, ale i na cilovem organu, zpetné vazby mezi
organy a vedlejsi ucinky



Vyvoj originalniho lé€ivéeho pripravku
- Preklinické hodnoceni

2. Bezpecnost lecCive latky:
— stanoveni akutni toxicity - vysledkem je:

= stanoveni

— zpusobi uhynuti 50 % jedincu v pokusném souboru zvirat po
jednorazovéem podani

— provadi se na nejméene dvou druzich zdravych dospelych zvirat
obojiho pohlauvi.
= zjisteni (terapeuticke)

— stanoveni toxicity po opakovaném podani
= nejmeéne dvou druzich zdravych dospelych zvirat obojiho pohlavi

= nejmeéne ve trech odstupnovanych davkach

= kontrola telesne hmotnosti, hematologicke a patobiochemicke
parametry atd.



Vyvoj originalniho lé€ivéeho pripravku
- Preklinické hodnoceni

2. Bezpecnost lecCive latky:
— specialni toxikologicke testy

= testy na mutagenitu a karcinogenitu, testy ovlivnéni reprodukce,
testy na mistni drazdivost, aj.

3. Stanoveni farmakokinetiky:
—  stanoveni farmakokinetickych parametrt (AUC, cmax, tmax, organova

distribuce, identifikace metabolitd, aj.)



|. faze:

Vyvoj originalniho lé€ivéeho pripravku
- Klinické hodnoceni

prvni podani nového lecCiveho pripravku cloveku
20 az 80 zdravych dobrovolniku (vyjimecné pacienti)

srovnani osudu lecive latky v lidskem organismu s jejim osudem
V organismu zvirecim

zjistuje vztah mezi davkou a ucinkem a snasenlivost lecCive latky

(uvodni faze, orientacni klinicky pokus)
prvni podani pacientum v predpokladané indikaci
200 — 300 nemocnych dobrovolniku

overeni indikaci a terapeutickych davek a detailni
farmakokineticka analyza vCetne stanoveni biologicke
dostupnosti

pacienti do dvou skupin, jedna dostava bud placebo nebo jiz
overeny starsi leCivy pripravek a druha lecCivy pripravek novy

jednoduse zaslepena studie - pouze lekar vi, jestli pacient

dostava leCivy pripravek nebo placebo (starsi IeCivy pripravek)



Vyvoj originalniho lécivého pripravku
- Klinické hodnoceni

lll. faze: kontrolovany klinicky pokus

1000 — 5000 pacientu

co nejlepsi priblizeni podminek predpokladaneho pouziti
leéCiveho pripravku v klinicke praxi

pozadavek maximalni variability pacientu

srovnani terapeutické ucinnosti nové latky se standardni terapii
rozSireni znalosti o ucinnosti (zpresnéni indikaci a davkovani) a
0 nezadoucich ucincich (jejich zavislosti na davce a zpusobu
podani, stanoveni kontraindikaci a interakci)

kontrolovany dvojite zaslepeny pokus - ani Iékar ani pacient
nevi, jestli je mu podavan novy nebo klasicky lecCivy pripravek

IV. faze: postmarketingova studie

po uvedeni noveho pripravku na trh
povinne sledovani nezadoucich .Uéinkﬁ (v klinické praxi, v
literature) vyrobcem po dobu nejmene 4 let



Budoucnost vyvoje originalnich lecCivych
pripravku

Vyrazné snizeni poCtu nové uvedenych IéCivych pripravku na trhu
(prostredky vynakladané na vyzkum a vyvoj neodpovidaji poctu
novych IéCivych pripravku uvedenych na trh)

ne kazdy nove uvedeny léCivy pripravek znamena ekonomicky
uspéch nebo zasadni prulom v dosavadni terapii

nove poznatky a technologie — efektivnejsi a rychlejsi vyzkum a
VYVO|
genetika, biotechnologie, transgeneze zvirat, genove terapie a
diagnostiky, vyuziti kmenovych bunék atd.
HTS — High Throughput Screening (vysoce vykonny / propustny vybeér)
— Vysoce automatizovany systém testovani velmi malych mnozstvi
potencialnich substanci s cilovymi molekulami — z desitek tisic
slouCenin velmi rychlé eliminovani neucinnych a identifikovani
potencialne ucinnych



High-throughput Screening (HTS)

A process of assaying a large number of compounds against biological targets.
Up to 100,000 compounds can be analyzed in a day.
Robots can usually prepare and analyze many plates simultaneously.
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Vyvoj generickych lécivych pripravk

snadnegjSi a meéne financné narocny
misto klinickych studii staCi prikaz bioekvivalence
neni nutna marketingova kampan (trzni potencial je jiz znam)

velka konkurence generickych firem

moznost prodlouzeni patentové ochrany originalnich vyrobcu
pomoci zavadéni novych postupu, polymorfu nebo Iekovych forem

Vyvoj generika se proto v soucasné dobe zahajuje jiz 10 let pred
vyprsenim patentove ochrany



Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

Pro genericky pripravek plati:

smi se pouzivat pouze ve stejne indikaci jako originalni pripravek
musi mit silu (tj. obsah ucinné latky) identickou se silou originalniho
pripravku

nemusi byt dostupny ve vsech silach jako original

musi mit shodnou lekovou formu

musi mit stejny zpusob podani

musi spliiovat nebo byt blizky specifikaci originatora

musi se vyrabét pod stejnymi standardy Spravne vyrobni praxe
(GMP)

musi byt s originalem bioekvivalentni




Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

Pri vyvoji generika je obecné platny nasledujici postup:

vybér generika na zaklade rozboru patentove situace z hlediska
delky ochrany

rozbor trzniho potencialu

zhodnoceni synteticke dostupnosti ucinne latky

analyza originalni IéCive latky, zjiSténi parametrt pro syntézu latky
vlastni syntetické prace (provereni puvodniho postupu syntézy,
pripadné navrh jeho inovace)

vybér lekove formy, ktera by mela odpovidat lekovée forme
originatora, formulace |éCivé latky do lekové formy. Pokud ma
originator registrovano vice Iékovych forem, nemusi genericka
firma registrovat vSechny tyto Iékove formy.

priprava vzorku, které vyhovuji predem stanovené specifikaci
vyvoj analytickych metod, uprava specifikace




Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

Pri vyvoji generika je obecne platny nasledujici postup:

orientacni stabilitni studie v bézném obalu a zatézové testy, pfi
nichz jsou IéCiva latka a leCivy pripravek podrobeny tepelné a
svetelné zatezi (UV zareni) a vlivu vinkosti

zvetseni meritka syntézy, vyroba tzv. overovaci sarze, jejiz velikost
je jiz smerovana k velikosti pristi vyroby

navrh definitivnino vyrobniho postupu, podle néhoz se vyrobi
nejmene 3 pilotni sarze, z nichz se zalozi definitivni stabilitni studie
provedeni validace analytickych metod

provedeni bioekvivalencni studie

kompletace dokumentace, jejiz konecna podoba je tzv. Drug
Master File (Drug Master File (DMF) - souhrn informaci o IéCivem
pripravku od osoby Ci firmy (znamé jako drzitel DMF) predlozeny
regulacni autorite




Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

V EU se pro zavadeni generik vyzaduje podminka zasadni

podobnosti (essential similarity):

kvalitativne 1 kvantitativne shodny obsah shodnych IéCivych
latek, pricemz se mohou lisit obsahem pomocnych latek

lékova forma je shodna

bioekvivalencni studie s referenCnim pripravkem byla
prokazana vhodnymi zkouskami biologické dostupnosti.

Soli, estery, ethery a jiné derivaty dané chemicke latky jsou
povazovany za shodnou leCivou latku, pokud se nelisi s
ohledem na bezpecnost a ucinnost

Za shodné lékové formy se povazuji ruzné peroralni lékové
formy s okamzitym uvoliovanim (napf. sirup muze byt
generikem k tabletam)



Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

vyvoj lékové formy — dulezita soucast

neni nutné, aby se pouzily stejné pomocnée latky jako u originalniho
leCiveho pripravku

udaje o slozeni Iekové formy originatora v dostupne dokumentaci
cenna informace vzhledem k stabilite a biodostupnosti

orientacneé se podobnost formulaci stanovuje disolucnimi testy za
ruznych podminek

zkousky kompatibility jednotlivych slozek, zvlaste pokud se do
lékové formy pouzivaji slozky, které nejsou obsazeny v puvodni
formulaci



Vyvoj generickych lé€ivych pripravku

v fijnu 1980 vydala FDA prvni seznam schvalenych generickych
pfipravku s potvrzenou bezpecnosti, ucinnosti a stanovenou
terapeutickou ekvivalenci

V soucCasnosti se tento seznam publikuje mésicné jako Schvalené
leéCivé pripravky s potvrzenou terapeutickou ekvivalenci - Oranzova
kniha (Orange book):

tzv. dvoupismenovy kddovaci system urcujici bioekvivalenci

prvni pismeno v tomto kodu je A nebo B

= A - produkt se povazuje za terapeuticky ekvivalentni s referencnim
pripravkem

= B - produkt se nepovaZzuje za terapeuticky ekvivalentni s referenénim
pripravkem

druhé pismeno podava dodatecnou informaci o produktu (I€kova
forma, princip stanoveni bioekvivalence)



JAVAN

AB

AN

AO

AP

AT

Peroralni Iékové
formy

Pevné peroralni
lékove formy

Roztoky a prasky
pro aerosoly

InjekCni olejove
roztoky

InjekCni vodné
roztoky

Topicke pripravky

Nevyskytuje se zadny potencialni problem
s bioekvivalenci

Vzhledem k vysledkum bioekvivalencnich
studii povazovany za bioekvivalentni

Povazovany za bioekvivalentni pouze
pokud je jako vehikulum pouzit stejny olej

Intravenozni roztoky jsou povazovany za
ekvivalentni pokud obsahuiji stejné
koncentrace aktivnich slozek

Masti a krémy, které obsahuji stejné
ucinne latky a mohou prokazat stejny
lokalni terapeuticky ucCinek



BC

BD

BE

BN

Atd.

Vsechny

Tablety nebo tobolky
S postupnym
uvolnovanim

Uginné latky se
znamymi problémy
s bioekvivalenci

Opozdéné
uvolnovani
Aerosoly

Ostatni

Pripravky vykazuji terapeutické rozdily
Pokud byla provedena bioekvivalencni

studie mohou byt podle jejiho vysledku
preklasifikovany do AB

Nejsou bioekvivalentni

Produkt ma zvlastni zpusob podani

Ostatni pripravky s B kodem nejsou
povazovany za bioekvivalentni., protoze u
nich nebyla provedena prislusna studie



