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Vyvoj léCiva
FarmChem 07

Spravna vyrobni praxe
ZKkouSeni a registrace léciv

ZKkousSeni ucinnosti a bezpecnosti
ZKkousky stability
Preklinické zkouSeni
Klinické zkouSeni

Povolovani (registrace) léCiv
Postregistracni sledovani

ATC Klasifikace 1éCiv



Spravna vyrobni praxe (SVP, GMP)

Soubor zasad, které musi vyrobci 1éCiv dodrzovat

vychazi ze zakona o l1éCivech 378/2007 Sb.
urcena vyhlaskou MZdr a MZem ¢. 411/2004 Sb.

Vznik SVP - USA

reakce na problémy s kvalitou a bezpecnosti l1éCiv

Dalsi ,,spravné* praxe
laboratorni, klinicka, distribu¢ni ...

Zasady SVP kladou duraz na:

— personalni zajiSténi kvalitni vyroby

pfesné vymezeni povinnosti a pravomoci, pravidelné skoleni, hygiena
— technicka opatreni

aseptic¢nost, vzduchotechnické oSetfeni, zamezeni kiiZoveé kontaminace
— systém dokumentace

fadné zdokumentovani vSech kroki a operaci, kter¢ mohou ovlivnit
kvalitu



Stabilita

Urcuje: dobu pouZitelnosti 1é¢ivého pFipravku
dobu pouzitelnosti/reanalyzy 1éCivé latky
ZKkousky stability
predepsany postup (pokyny SUKL, direktiva 75/318/EEC)
ruzné pozadavky pro ruzna klimaticka pasma
Provadi vyrobce

e PpFrivyvoji postupu vyroby
e prizménach postupu vyroby

Druhy zkousSek
- stresove - predbézné (orientacni)
- zrychlene - radné
- dlouhodobé - nasledné

- Zménove

Plan stabilitni studie
Zprava o stabilitni studii



Biologicke zkouSeni

Nova léCiva (NCE - nové chemické entity)
ucinna a bezpecCna

Generika
bioekvivalentni a bezpeCna

Ovéreni ucinnosti a bezpecnosti
preklinické (,,neklinické*) zkousky
klinické zkousSky

faze I
faze 11
faze 111

postregistracni sledovani (surveillance, faze 1V)



Biologické zkousSeni nového léciva
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Preklinické zkousky

in silico (predikce) - in vitro - in vivo
Farmakodynamické vlastnosti (1€innost)
Farmakokinetika (ADME)
Toxicita

Vyznam preklinickych zkouSek
10 novych klinicky zkousSenych léciv — 1 povolené lécivo
polovina nema dostatecné vysokou ucinnost
tretina neni bezpecnych (ma neprijatelnou toxicitu)
nelze zacit zkousSet toxicitu 1éCiv na ¢lovéku
méné nakladné nez klinické zkousky
nelze precenovat
odlisna ucinnost u pokusnych zvirat a u cloveka
odlisna toxicita u pokusnych zvirat a u ¢lovéka



Preklinické zkousky
Metody in silico

Predikce vlastnosti (toxicity) podle struktury
DEREK (Deductive Estimation of Risk from Existing Knowledge)
TOKAT (Toxicity Prediction of Komputer Assisted Technology)
CASE (Computer Automated Structure Evaluation)
korelace mezi chemickou strukturou a toxicitou)

Metody in vitro

Absorpce - kultura lidskych bunék kolorektalniho karcinomu na
semipermeabilni membrané - napodobujici stfevni epitel (Caco-2 test)

Metabolismus - buné&éné kultury lidskych hepatocyti, cytochromy P 450

Mutagenita - rist mutant Salmonella typhimurium neschopnych
syntetizovat histidin (Amestv test)

Genotoxicita - chromosomalni aberace v kulturach bunék z vajeénika
cinskych krecku
Organova toxicita - kardiotoxicita:inhibice draslikového kanalu hERG

(srdecni arytmie)
- nefrotoxicita: kultury bunék z kanalku lidskych ledvin-

- o¢ni a kozni drazdéni - nahrady Draizeho testu (kosmetika)
- absorpce neutralni Cervené mysSimi fibroblasty

Jen pro vybér latek a urceni podminek biologického testovani




Preklinické zkousky

ZKkousky in vivo - zatim nelze nahradit!

Cim pInéji bude provadén pokus se zviiaty, tim méné ¢asto se budou muset pacienti
ocitnout v situaci zkuSebnich objektii se vS§emi smrtelnymi disledky

Ivan Petrovic Pavlov, 1849-1936 (Nobelova cena za 1ékarstvi a fyziologii 1904)

TOXikOlogiCké zkouSenti -2 druhy savci, jeden nema byt hlodavec
AKkutni toxicita
drive:LD., - davka, ktera zpusobi thyn 50% pokusnych zvitat
nyni: limitni davka
Subakutni toxicita

Chronicka toxicita - doba trvani podle planovaného trvani klinickych
zkousek (planovane delky terapie)

Ostatni toxikologické zkousky
Mutagenita a genotoxicita
Kancerogenita
Reprodukcni toxicita
Teratogenita a embryotoxicita
Organové toxicity
KVS, CNS, GIT, jatra, ledviny, mocové cesty apod..



Klinicke zkousSeni

Preklinické zkouSky = zpiesnéni indikace
=» zpiisob podavani
=» zakladni navrh davky

Z.adost o prvni podani ¢lovéku
Dokumentace: Souhrn informaci pro zkousejiciho

Plan a zpusoby zkouSeni
Zpusob hodnoceni (cilové parametry)
Dokumentace vysledki
Financni zajiSténi
Informovany souhlas a dokumenty o pojisténi
Vyjadreni etické komise




Povolovani klinického zkousSeni
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Klinické zkousSeni

Zpusoby provedeni zkouSek
— proti placebu
— proti nejlepSi dostupné terapii

— jednoduse zaslepena zkousSka
— dvojité€ zaslepena zkouska
— zkfizena zkouska

— randomizace .
— multicentricka studie

Sponzor, monitor

Hlaseni zavaznych nezadoucich prihod
Souhrnna zprava
— po kazdé etapé klinickych zkouSek

Spravna klinicka praxe



Etapy (faze) klinického zkouSeni
Faze I - bezpeénost lé¢iva
- zvySovani davky (dose escalation study)
- nékolik desitek (zdravych) dobrovolniki, ~ 1 rok
Faze II - terapeuticka hodnota lé¢iva
- pomér prinosu a rizik
- farmakokinetika

- desitky az stovky dobrovolniku - pacientu, 2 roky

Faze I1I - terapeuticka hodnota léCiva za podminek blizkych
praktickému vyuziti

- stovky az tisice dobrovolniki - pacientu, ~ 3 roky
- multicentrické, dvojité zaslepené studie
Faze IV - postregistracni (postmarketingové) sledovani
(farmakovigilance), min. 5 let



Vyznam postmarketingového sledovani

Cil: Eliminace chybné preskripce
Castou pricinou medicinskych chyb jsou nepredvidané vedlejsi
ucinky léciva
« Zjistuji se vedlejsi ucinky u specifickych skupin
pacientii, které ze statistickych diivodi nebylo mozné
odhalit pri klinickych zkouskach
Vyskyt urcité poruchy 1% - spolehlivé zjiSténi u souboru 1800 pacientii
« Zjistuji se 1ékové interakce v pripadé soucasné
preskripce ruznych 1é¢iv pacientium trpicim vice
chorobami
e Zjist'uji se potravinové a dalsi interakce
« Zjistuji se dusledky ,,non-compliance*
Dopady — varovani pred vedlejsSimi ucCinky, stazeni 1éCiva



Specialni pripady klinickych zkouSek

Generika - zkousSky bioekvivalence

RozSireni indikace

Léciva pro vzacna onemocnéni (orphan drugs)
onemocnéni postihujici méné nez 0,1% populace

registrace jiz po fazi I1
podpora vyrobcu - exkluzivita (USA 7 let, EU 10 let)

Homeopatika, ,,potravinové doplnky*

prokazuje se pouze bezpecnost, nikoliv u€innost



Povolovani (registrace) 1éCiv

\ 4

Zadost o registraci - predepsané podklady
predepsany postup registrace
predepsan¢ poplatky
— v CR: SUKL
— v EU: EMA (diive EMEA)

* registrace narodni cestou v jednotlivych Clenskych statech
e registrace procedurou vzajemného uznavani
 registrace centralizovanou procedurou

— v USA: FDA



Z.adost o registraci nového léCiva

Podava se po fazi IIlI (vyjimecné po fazi II)
— formular zadosti

— souhrnna uvodni ¢ast (,,administrativni udaje*)

 informace pro lékare (souhrn udaji o pripravku - SPC = Summary of
Product Characteristics)

 informace pro pacienta (navrh pribalového letaku)
« navrh Stitku
— chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace
* sloZeni, vyroba, DMF substance, analytické a kontrolni metody
 stabilita
 biologicka dostupnost resp. bioekvivalence
» posouzeni rizika pro Zivotni prostredi
— farmakologicko-toxikologicka dokumentace
» vysledky preklinickych studii
« farmakokinetika u ¢lovéka
— klinicka dokumentace

Posouzeni zadosti - asi 30 mésicu
— poskytuji vysledky dostatecny prikaz ucinnosti?
— ukazuji vysledky, zZe 1éCivo je pri navrzeném pouziti bezpecné?



Registracni dokumentace - generika

Zadost o registraci - ,,registrace s odkazem*

Prvni a druha c¢ast registracni dokumentace podobna
jako u NCE

Treti a ¢tvrta Cast muze byt nahrazena vysledky
zkousSek potvrzujicich ,,zasadni podobnost* generika
s originalnim léCivem (bioekvivalenci) a odkazy na
udaje o puvodnim lécCivu
Doba ochrany farmaceutickych dat
stary zakon CR o 1é¢ivech (€. 79/1997 Sb.): 6 let
legislativa EU/zakon 378/2007 Sb.: 8 +2 + 1 let



Zmény v registracni dokumentaci

Z.adost 0 zménu -zména musi byt povolena!
malé zmény

velké zmény
vyrobni postupu, sloZeni, specifikace a postupy kontroly
primarni obal,
exspirace a zpusob skladovani

povoleni volného prodeje (statut OTC pripravku, OTC = Over-
the-Counter)

RozSireni registrace
nova indikace
zména lékové formy, zpusobu podani, ,,sily*, doby
uvolinovani léCiva
Prodluzovani registrace
kazdych 5 let



ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka)
klasifikace 1éCiv — hlavni tridy

A- Alimentary tract and metabolism (1€¢iva plisobici na travici trakt a ovliviiujici
metabolismus potravy)

B - Blood and blood forming organs (IéCiva piisobici na krev a organy krvetvorby)
C - Cardiovascular system léciva plisobici na kardiovaskularni systém
D - Dermatologicals (dermatologické piipravky

G - Genito-urinary system and sex hormones (Ié¢iva plisobici na pohlavni a
mocove organy a pohlavni hormony

H - Systemic hormonal preparations excluding sex hormones (hormonalni
preparaty se systémovym ucinkem kromé pohlavnich homonit)

J - General antiinfectives for systemic use (obecné puisobici antiinfektuiva pro
systémove pouZiti)

L - Antineoplastics and immunomodulating agents (protinadorové a
imunomodulacni latky)

M - Musculo-skeletal system (lé€iva piisobici na svalovy a kosterni systém)

N - Nervous system (I€Civa plisobici na nervovy systém

P - Antiparasitic products, insecticides and repellents (I1¢¢iva proti parazitiim,
insekticida a repelenty)

R - Respiratory system (IeCiva plisobici na respiracni systém)

S - Sensory organs (IéCiva plisobici na smyslové organy)

V - Various (riizn¢)



