Chemie 1éCiv

ZKkousSeni 1éCiv
Zkousky stability

Ma-li mit lécivo ptredepsanou 1ékopisnou nebo jinak specifikovanou kvalitu po celou dobu upotiebitel-
nosti, musi byt dostate¢né stabilni. Stabilita je schopnost 1é¢ivé latky nebo pripravku zachovat si po
urcitou dobu a za urcitych podminek své jakostni znaky v pripustnych mezich.

Prevazna vétsina 1€¢iv neni neomezené stala. Na rozklad jsou citlivé zejména hotové 1éCivé piipravky, které obsahuji smési
riznych latek, nestalé vsak mohou byt i samotné u¢inné latky. Vlivem rtiznych faktort (teplota, vlhkost, svétlo apod.) dochazi
ke zménam jejich fyzikalnich vlastnosti a chemického sloZeni (snizeni obsahu G¢inné latky a nartst necistot). Lé€ivo je stabilni,
jsou-li tyto zmény béhem doby upotiebitelnosti minimalni a neovliviji jeho Gcinnost, biologickou dostupnost a toxicitu. Nejde
pritom jen o stabilitu pfi skladovani: Napt. u lyofilizovanych injekci je dilezita i stabilita po ,rekonstituci®, tj. rozpusténi ve
vod¢ nebo predepsaném roztoku, u koncentratl pro infuze stabilita po nafedéni infuznimi roztoky (v infuzich piipravenych
z koncentratli obsahujicich ethanolické roztoky 1é¢ivé latky se nesmi po urcitou dobu vylucovat srazeniny apod.).

Vznik rozkladnych produktti ovliviiuji v prvé fadé podminky skladovani, jako je teplota, vlhkost, ptistup
svétla nebo kysliku k produktiim apod.

Rozklad 1ze potlacit snizenim skladovaci teploty (napf. skladovanim v chladicich boxech a lednickach), to vsak je nevyhodné a
nakladné jak pro vyrobce 1éCiv, tak i pro odbératele. Piednost proto spiSe dostava uprava dalsich podminek skladovani, jako je
zamezeni pristupu vzdusné vlhkosti hermetizaci obalti a pfidavanim susidel (napf. vicka tub s Sumivymi vitaminovymi table-
tami obsahuyji silikagel), omezeni vlivu svétla pouzitim tmavych nebo neprihlednych obalil, zamezeni piistupu kysliku (nahra-
da vzduchu v lahvickéch s injekcemi dusikem) apod. Ovlivnéni stability obalem lze ilustrovat na baleni tablet I¢ku proti vyso-
kému krevnimu tlaku, enalaprilu. Tablety byly nejprve baleny do blistrt z PVC. PVC ale propousti vzdusnou vlhkost, takze
stabilita piipravku nebyla dostate¢na a obsah necistot pomé&mé brzo presahl povoleny limit. O néco lepsi, ale stale jesté nedosta-
te¢nou stabilitu mely tablety balené do blistrii z polyvinylidendichloridu (PVDC). Uspokojivou stabilitu mély az tablety balené
do celohlinikovych blistri, které vlhkost nepropousteji. V USA je davana prednost baleni tablet a tobolek do lahvicek. Po jejich
otevieni ale musi byt obsah lahvicky spotiebovan beéhem roku, v posledni dobé se ale na trhu objevil protisrazlivy preparat
Pradaxa (dabigatran), ktery musi byt spotiebovan do mésice.

Kromé podminek skladovani mohou k rozkladu svym katalytickym tG¢inkem pfispivat ionty nékterych
kov, kyseliny nebo baze i n€které necistoty. Po zjiSténi, které necistoty nebo faktory rozklad urychluji,
1ze stabilitu zvysit pouzitim chelatujicich latek k maskovani kovovych iontil, odstranénim ostatnich kata-
lyticky ptsobicich piimési, upravou pH apod. Nékdy je vSak nutny empiricky piistup: upravuje se sloze-
ni piipravku, pH, zkousi se pfidavky riznych ochrannych latek (napt. antioxidantit) atd.

Za priklad prodlouzeni stability eliminaci latek katalyzujicich rozklad mize slouzit uprava kapalnych koncentrat pro infuze
obsahujicich protinadorové lé¢ivo paklitaxel. Paklitaxel je ve vode€ nerozpustny, je vSak rozpustny v ethanolu. Po ziedéni etha-
nolického roztoku na infuzi se vSak paklitaxel vylucuje. Aby se vylucovani ucinné latky zabranilo, piidava se do ethanolu povr-
chov¢ aktivni latka, kterou je v tomto piipadé¢ polyoxethylovany ricinovy olej. Ten se vyrabi bazicky katalyzovanou reakci oleje
s ethylenoxidem. Pouzité baze mohou produkt kontaminovat. Pfi skladovani roztoku paklitaxelu ve smési ethanolu a oxethylo-
vaného ricinového oleje pak dochazi k bazicky katalyzované ethanolyze u¢inné latky, pii¢emz klesa tGi¢innost. SniZzeni obsahu
bazi Gpravou pH nebo vyc€isténim polyoxethylovaného ricinového oleje podstatné zvysilo dobu upotiebitelnosti paklitaxelu.
Jednoduché tipravy pouzitého tenzidu se pak staly pfedmétem vynosnych patentli (ale i patentopravnich sport, protoze paklita-
xel prinasel trzby pres 1 mld. USD — viz piipadovou studii paklitaxel)

Doklady o tom, Ze 1é¢ivo je dostatecné stabilni, jsou soucasti dokumentace predkladané s Zadosti o povo-
leni 1éCiva. Na zéklad¢ vysledkli zZkouSek stability se u 1é¢ivych latek stanovi doba, po niZ je tfeba opa-
kovat analyzu latky (doba reanalyzy — re-test period), u IéCivého ptipravku doba pouzitelnosti (exspirace,
zivotnost, shelf-life).

Doba pouzitelnosti se vztahuje jen na prechovavani pfipravku ve specifikovanych obalech a za specifikovanych podminek
skladovani. Po skonceni exspirace se ptipravek nema pouZzivat, protoze jiz neni zaruéena jeho Gi¢innost a nezavadnost. Doba
pouzitelnosti 1é¢ivého pipravku je pfitom stanovena nejvyse na 5 let, i kdyz jde o latku zcela stalou.

Zkousky stability provadi vyrobcee, registracni autority vSak provadéni a vyhodnocovéni zkousek stabili-
ty kontroluji. V CR se zkousky provadgji podle metodickych pokynti SUKL (REG-49, REG 51), které
jsou ¢eskou verzi direktivy 75/318/EEC: Stability tests on active ingredients and finished products. Pou-
zivané zkuSebni metody maji byt validované a ,.stabilitu indikujici®, tj. maji postihovat vznik poten-
cialnich rozkladnych produkti a umoznit jejich kvantifikaci.
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Zkouskam stability predchazi zpracovani a schvaleni planu stabilitni studie.

Planem je definovén cil, uicel a rozsah stabilitni studie, predpokladané trvani zkousky, velikost vzorkt, zpisob jejich odbéru
a podminky jejich skladovani, sledované kvalitativni parametry a pfislusné limity, metody a postupy zkouseni a také pouzi-
vané referencni materialy (standardy u¢inné latky a necistot).

Stabilitni studie mohou byt stresové (zkousi se za extrémnich podminek, provadéji se pii vyvoji, slou-
7i k ziskani a identifikaci pravdépodobnych rozkladnych produkti), zrychlené (za podminek odvoze-
nych od podminek ptedpoklddaného skladovani — napt. ma-li doba upotiebitelnosti pii skladovani za
béZnych okolnich podminek ¢init 2 roky, pak se provadi zrychlend 6mé&si¢ni zkouska pii 40°C a 75%
relativni vlhkosti) a dlouhodobé (za redlnych podminek skladovani, miiZze trvat az 5 let).

Pr1i stresovych (zatézovych) zkouskach stability se v prvé fadé zkouma vliv teploty (obvykle zvySované po 10 °C nad hodnotu
stanovenou pro zrychlené zkousky, mtize vSak byt zkouman i vliv nizkych teplot, popf. i stfidani nizké a vyssi teploty), vihkosti
(75 a vice % relativni vlhkosti), vliv svétla, nachylnost 1écivé latky k hydrolyze (vodné prostiedi, roztok nebo suspenze, riizné
hodnoty pH, var apod.) a oxidaci. Stresové zkousky mohou rovnéz modelovat extrémni podminky vyroby, skladovani a pie-
pravy. Stresovymi zkouskami jsou i zkousky inkompatibilit zminéné v souvislosti s vyvojem lékovych forem.

Pred registraci 1é¢iva se provadi piredbézné (orientacni) zkousky stability (stresové a zrychlené), za-
hajuji se fadné (rozhodujici) studie — zrychlena (jeji vysledek se predklada jako podklad k zadosti o
registraci) a dlouhodobé (muze dobihat 1 po zaregistrovani piipravku). Dlouhodoba stabilitni studie se
provadi po dobu odpovidajici dobé upottebitelnosti piipravku, podminky zkousky zalezi na predpokla-
daném zptisobu skladovani.

Predpoklada-li se skladovéani za béznych teplot okoli a b&zné vlhkosti provadi se dlouhodoba studie nejcastéji 2 roky pfi
25+2°C a 60£5% relativni vlhkosti (RH). Je-li latka nebo pfipravek stabilni, prodluzuje se zkouska az na 5 let. Zrychlena
zkouska se v tomto piipadé provadi pii 40+ 2 °C/75% £ 5% relativni vlhkosti a trva pul roku. Tyto podminky plati pro mirné
pasmo, uvazuje-li se exportem léCiva do jinych klimatickych pasem, mize byt pfedepsana zkouska dlouhodobé stability napf. pii
30+2°C/65+5% RH. Uvazuje-li se u nestalych piipravki o skladovani v lednicce, pak miZe byt dlouhodobé zkouska provadéna
12-24 mésict pri 5£3°C a odpovidajici zrychlena zkouska 6 mésict pii 25+2°C/60+5% RH. Radné zkousky by se mély pro-
vadet u tii Sarzi 1é¢ivé latky nebo 1éCivého piipravku vyrobenych kone¢nym optimalizovanym vyrobnim postupem na stej-
ném zafizeni nebo alespon na zafizeni stejného typu, jaké bude pouzito pii béZné vyrobé.

Jako sou¢ast monitoringu pravidelné vyroby 1é¢iva se provadéji nasledné zkousky stability.

Nasledné zkousky stability se kazdoro¢né provadéji u jedné vyrobni Sarze 1éCivého pripravku. Priznivé vysledky naslednych
zkousek stability jsou pfedpokladem pro prodluZovani registrace 1éCiva.

Dojde-li k takové zméné postupu vyroby, kterd miize mit vliv na jakost vyrobku, je tfeba provést
zménovou studii stability, jejiz vysledky jsou podkladem pro povoleni zmény.

Do doby, nez je zména povolena, se 1é¢ivo musi vyrabét starym postupem, popf. se nesmi vilbec vyrabét. U 1é¢ivych latek,
které jsou znamy jako stabilni, je zdkladnim pokladem Zadosti o povoleni zmény vysledek nejméné tfimésicni zrychlené
stabilitni zkousky jedné pilotni Sarze vyrobené novym postupem. U latek znamych jako nestalé je zapotiebi provést zkousku
v trvani 6 mésicil u tfech pilotnich Sarzi. U 1éCivych pripravki jsou zapotiebi vysledky zrychlené 6mésicni zkousky u tiech
Sarzi. Zavedeni nového postupu do vyroby se tak odklada nejméné o nékolik mésicii, nez se provedou a vyhodnoti nové
stabilitni zkousky. Z tohoto dtivodu je dilezité, aby jesté pted registraci byl vypracovan takovy vyrobni postup, u n¢hoz je
co mozna nejvyssi zaruka, Ze jej nebude tfeba brzy ménit.

Pii stabilitnich studiich jsou 1éCivé piipravky prechovavany v klimatizovanych prostorach nebo bo-
xech vybavenych automatickou regulaci a registraci teploty a vlhkosti. Vzorky ke zkousSeni se odebira-
ji v predepsanych pravidelnych intervalech, a to nejméné ve 3 casovych bodech.

Pri zkouskach stability se vzorky 1é¢ivé latky skladuji v obalech, které napodobuji obaly urcené pro trh, 1é¢ivé piipravky se
skladuji v ptivodnich primarnich obalech. Lécivé ptipravky musi byt nékdy skladovany v riznych polohach, napt. ¢ast vzorka
kapalnych injekei se skladuje v obracenych lahvickach, aby bylo zaruceno, ze material zatky negativné neovlivni kvalitu injek-
ce. Jakostni parametry vzorki se zjist'uji v case 0, pak v prvém roce po 3 kazdych mésicich, po 6 mésicich v druhém roce a po
12 mésicich v nasledujicich letech. U zrychlenych zkousek stability se mtize pidat zkouska po 1 mésici. Vzorky ze stresovych
a zrychlenych zkousek stability maji byt zanalyzovany do 1 tydne, u ostatnich zkousek nejpozdéji do 3 tydna.

Po skonceni, n€kdy ale jiz v priib¢hu studie, se vypracovava zprava o stabilitni studii, kterd je dalezitym
dokumentem registra¢niho nebo zménového fizeni. Krome vysledkii obsahuje odkaz na plan studie, udaje
o zkouseném vyrobku, zptisobech zkouseni a limitech. Vysledky jsou shrnuty do tabulek a doplnény hod-
nocenim a komentafem a zavéry s navrhem obalu, podminek skladovani a doby upottebitelnosti.
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Biologické zkouSeni 1éCiv

Prislusné I€kové autority povoluji pouzivat 1éCivo v terapii, jen kdyz je prokazatelné icinné a bezpecné.
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Zkouseni novych 1é¢iv je velmi naroéné finanéné, ¢asove i organizacn€. Rozhodovani, zda k nému pfistoupit, je jedno-
duchg, je-li léCivo uréeno pro terapii nemoci nebo poruchy, pro niz dosud neexistoval vhodny lek. To je dnes vSak spise
vyjimkou. Castéji se zvazuje, jaké prednosti nové 1é¢ivo miize mit: zda se jevi jako tI€inn€jsi nez dosud pouzivana 1éCiva,
nebo zda pfi stejné G¢innosti mize mit nizsi vedlejsi toxické tcinky, popt. zda se 1isi od dosavadnich 1é¢iv mechanismem
ucinku a mize je tedy v terapii doplnit nebo nahradit, kdyz se na dosavadni 1éCiva vyvine rezistence.

Pro posouzeni perspektivy lé¢iva jsou dilezité vysledky preklinickych zkouSek. Zjist'uje se pri nich G¢in-
nost a bezpecnost latky pomoci vhodné zvolenych modelt, které vice ¢i méné odpovidaji urcité situaci
nebo stavu u ¢loveka. Zkousky se zprvu provadéji in vitro s cilovymi biomakromolekulami (napt. s enzy-
mem, ktery ma byt Ié¢ivem inhibovan), bunécnymi kulturami a tkdnémi, pak i in vivo, na pokusnych zvita-
tech. Pi posuzovani vysledkt preklinickych zkousek je tieba stale mit na paméti jejich modelovy charak-
ter. Priznivé vysledky preklinického testovani nejsou dostateCnym diivodem pro zavedeni lé¢iva do terapie, ale
pouze podkladem pro rozhodovini, zda je moZné a uéelné zadit 1é¢ivo zkousSet na ¢lovéku. Na zaklad¢ vysled-
ki preklinickych zkousek se vypracovava zadost o povoleni prvniho podani léciva ¢lovéku.

Zadost se spolu s vysledky preklinickych zkousek piedklada piislusné lékové agentuie, kterou je v CR SUKL, Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv, pro celou Evropu EMA, European Medicines Evaluation Agency, ve Spojenych statech
FDA, Food and Drug Administration atd. Jsou-li podklady uplné a vysledky priznivé, posoudi autority zadost kladné a
povoli prvni podéni ¢lovéku, tedy zahdajeni klinickych zkousek.

Klinické zkousky (clinical trials, clinical studies) nového 1é¢iva maji obvykle 3 faze. V prvni fazi jde
o ziskani prvnich poznatka o ucincich na Cloveka. Zjistuje se pfitom spiSe bezpecnost nez ucinnost
léciva. Prokdze-li se piitom, ze 1éCivo je relativné bezpecné, nasleduje faze II, zkousky na menSich
skupindch nemocnych pacientli. Osvédci-li se 1é¢ivo, pokracuje zkouseni fazi III s vétSimi soubory
pacienttl. Po skonceni klinickych zkousek miize vyrobce podat Zadost o registraci, tj. povoleni léCiva.
Na zéklad¢ vysledki klinickych zkousek pak 1ékové autority hodnoti, zda je 1é€ivo pro terapii skute¢né potiebné, zda
je pfinosem proti dosavadnimu stavu terapie urcitého onemocnéni a zda jeho podani nemocnym nebude znamenat
nezadouci zatizeni nebo dokonce ohrozeni pacienti nebo nékterych jejich skupin.

V ptipadég, ze vysledky hodnoceni jsou ptiznivé, vyda 1ékova autorita registraéni vymér, tj. povo-
leni k uvedeni 1é¢iva na trh (anglicky termin ,,marketing authorisation” je v tomto sméru vystiz-
n¢jsi). Ani tim vSak posuzovani nového l1é¢iva nekonc¢i. Vyrobce musi po uvedeni 1éCiva do tera-
peutické praxe zajistit jeho dlouhodobé ,,postmarketingové® sledovani (postmarketing surveillance,
né¢kdy oznacované i jako faze IV klinického zkouSent).

Pfitom se na zaklad¢ hlaSeni 1ékai sleduje Gc¢innost a bezpecnost a hodnoti vzacné&jsi vedlejsi ucinky. Tyto Ginky
nelze vzdy odhalit pfi klinickém zkousSeni, protoze se projevuji jen u nékterych pacientdl, pfi soucasném podani
s jinymi 1é¢ivy apod. Pti vyskytu problémid mtize registracni instituce nafidit doplnéni tidajii na Stitcich a ptibalovych
letacich o varovani pfed nové zjisténymi vedlej$imi uc€inky. Jsou-li tyto Gcinky velmi zavazné, muze byt 1é€ivo do-
konce z trhu stazeno.

Klinické zkousSeni je nesmirn¢ nadkladné. Finan¢ni zajisténi zkousek piedstavuje podstatnou poloz-
ku v nakladech na vyzkum a vyvoj nového léciva.

Néklady na klinické zkousky dosahuji stamilionti dolarti. Mohou je proto financovat jen kapitalove velmi silné farma-
ceutické firmy. Mensi firmy a vyzkumna pracovisté proto obvykle vyvoj kon¢i zakladnim preklinickym otestovanim.
Pokud ve zkouseni pokracuji, pak vétSinou jen ve spolupraci s velkymi firmami, kterym ptenechaji na 1é¢ivo licenci.
Velké firmy si takto zajistuji asi Ctvrtinu portfolia novych 1éciv. Netspéch klinickych zkousSek snizuje cenu akcii
firmy. Ptesto si nikdo nedovoli vysledky falSovat, protoze kdyby 1é¢ivo bylo povoleno a pak muselo byt pro vedlejsi
ucinky stazeno z trhu, mohl by byt vyrobce ohrozen nejen propadem cen akcii, ale i soudnimi zalobami zadajicimi
vysoké odSkodnéni za poskozeni zdravi. Ty jsou podavany i v pfipadech, kdy 1é¢ivo stahne z trhu sam vyrobce.
V poslednich letech tak byla postizena napt. fa Bayer, ktera z trhu stahla cerivastatin (Baycol, Lipopay). Dodnes po-
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Preklinické zkouSky

Cilem preklinickych zkousek je prokazani ucinnosti a ziskani prvnich informaci o bezpecnosti nového
léCiva. Zahmuji jak testy in vitro, ,,ve Zkumavce*, tak 1 in vivo, tj. na pokusnych zvitatech.

Zkouskam in vitro 1 in vivo miize predchazet pocitacové modelovani interakci zkoumanych latek, testy ,,in silico™. Pii nich se mohou
hodnotit struktumni predpoklady Gcinnosti (viz Farm 03), ale i nezadoucich vedlejSich u€inki. Pocitacové modelovani, ale ani zkousky
in vitro sice nemohou nahradit biologické testovani in vivo, mohou vsak piispét k veasnému vylouceni neperspektivnich latek.

Uspéch preklinického testovani zavisi na volbé vhodnych parametrtl, které umozni objektivni méfeni a vy-
hodnoceni pozadovanych vlastnosti nového 1éCiva. Nejcastéji se pritom sleduje koncentrace nebo intenzita
projevi urcitych ,,biomarkera®.

Biomarkerem mtize byt ptimo cilova struktura, ale i antigeny, protilatky nebo nékteré jiné bilkoviny, popt. geny, u nichz se zjistuje
frekvence nezadoucich mutaci nebo pocet kopii. Biomarkerem mohou dale byt i koncentrace nékterych nizkomolekularnich latek, ale
1 ur€ité projevy bunék v tkanovych kulturach (napf. riist nebo bunééné délent), celych tkanich nebo dokonce i chovani celého organis-
mu. Vhodné zvolené biomarkery se sleduji v prvnich fazich vyvoje 1éCiva i pii klinickém zkouseni. Mohou se uplatiovat
v diagnostice, pri vybeéru pacientl pro nakladnou lécbu a kontrole terapie (viz téz Farm 03).

Zkouseni novych potencialnich 1é¢iv na pokusnych zvitatech je zdlouhavé, pracné 1 nakladné (i kdyZz méné
nakladné nez zkousky na ¢loveku) a nékdy je spojeno s utrpenim zviiete. Bylo by proto bylo vyhodné, kdyby
mohly byt zkousky in vivo nahrazeny testy in vitro.

Nekdy to je mozné, i kdyz nelze vzdy hovoiit o naprosté nahradé prace se zvitaty. Tak napt. klasicky zptisob zkousky na pyrogenitu
spocival ve vstitknuti davky léciva do usniho boltce pokusnych kralikli a nasledné zaznamenavani jejich télesné teploty. Nyni byl u
veéSiny 1é¢iv nahrazen stanovenim endotoxint ,,chemickymi LAL-testy. Ty jsou zalozeny na koagulaci lyzati hemolymfy (, krve™)
odebrané pacifickym krabim, tedy jde jen o nahradu jednoho zvifeciho druhu za jiny. In vitro testy jsou zaloZeny na zkoumani ticinku
1éCiv na izolované organy, izolované buiiky v tkanovych kulturach nebo na studiu interakci potencidlniho 1éciva s izolovanymi cilo-
vymi bunéénymi strukturami (enzymy, receptory, nukleové kyseliny apod.). Tam, kde nelze testy in vivo nahradit, je nékdy alespon
mozné navrhnout zkousky tak, aby byl snizen poCet pokusnych zvitat. V Evropé se v poslednich letech provadélo pii zkouSeni bez-
pecnosti 1é¢iv, kosmetiky, potravinaiskych aditiv, konzervacnich latek, pesticidt, detergentii a dalSich chemickych vyrobka témef 11
mil testll na zviratech za rok. To neni popularni a tak jako cil pro nejblizsi 1éta vyhlasila Evropska komise snizeni tohoto poctu o 2
miliony testtl, aniz by pfitom byly snizeny pozadavky na bezpecnost. Vyzvu EK akceptovalo 6 velkych primyslovych svazi, které
podepsaly deklaraci ,,3Rs™ (Review, Reduce or Replace the use of animals). Na druhé¢ stran¢ ale evropsky zakon znamy pod zkratkou
REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical substances — Registrace, hodnoceni, autorizace a re-
strikce chemickych latek) platny od r. 2007 rozsifuje pozadavky na biologické testovani chemikalii —a tedy i na testy na zvitatech.

Vedle snahy o omezovani testi na zvifatech byla pro zkousky in vivo vypracovana pravidla, ktera poskytuji
zaruky, ze pokusna zvitata nebudou zbytecné vystavovana utrpeni.

Nekterym organizacim pro ochranu zvifat to vSak nestaci a dozaduji se toho, aby bylo testovani na zvifatech GpIné zakazano. Aktivisté
téchto organizaci se mnohdy nespokojuji se slovnimi a pisemnymi protesty, ale nasilim pronikaji do zvéfincl toxikologickych tstavil,
vypoustéji pokusnd zvifata na svobodu (kde je stejn¢ ¢eka v nezvyklych podminkach jen utrpeni a smrt) a dokonce fyzicky napadaji
personal. Na druh¢ strané pozaduji jiné organizace zajisténi vetsi bezpecnosti novych 1€k, kosmetickych piipravki, chemikalii apod.
rozsifenim a prodlouzenim zkousek. V posledni dobé dochézi nékdy i k tomu, Ze se aktivisté obou typi organizaci dokonce spojuji a
vystupuji proti jakémukoliv pokroku. Vystupovat proti novym léciviim by nebylo populamni. Do poptedi se tak dostava boj proti vé-
deckému pokroku v chemii nebo biotechnologii, ktery Casto nachazi ptiznivy ohlas v mediich a Siroké odbomé nepoucené vetejnosti.

Pfi preklinickych testech 1éciv se zjistuji farmakodynamické i farmakokinetické vlastnosti 1éCiva a
zejména jejich toxicita. Preklinické testovani mize zacinat se skupinou nékolika latek, kterd se postupné
zmensuje. Pro klinické testovani se pak vyberou nejperspektivngjsi z nich.

Preklinické (nazyvané také ,,neklinické™) zkousky by mély byt dostatecné rozsahlé a zevrubné, aby bylo minimalizovano riziko, Ze
uspesny kandidat na nové 1éCivo selze pii podstatné nakladnéj$im klinickém zkouseni. OvSem ani naklady na preklinické zkousky in
vivo nejsou nezanedbatelné. Ke zkouskam nelze pouzivat pouze mysi nebo laboratorni potkany (Casto se hovoii o pokusnych krysach,
to v§ak neni spravné, protoZe jde o rod Rattus norwegicus = potkan, nikoliv Rattus rattus = krysa), ale musi se provadét na nékolika
druzich savctl, z ¢ehoz alespoii jeden nesmi byt hlodavec. Rozsah a provedeni zkousek jsou urceny vyhlaskami ministerstva zdravot-
nictvi a zemedelstvi, predpisy registracnich organti a také predpokladanou indikaci. Pokud nelze vyloucit pouzivani léciva t¢hotnymi
zenami, musi se zjistovat jeho teratogenita a embryotoxicita. Zkousky in vivo musi byt provadény s presné specifikovanymi chovy
zvifat a za presné definovanych podminek tykajicich se celého priibéhu zkouseni od vyberu zvitat pro zkousky, Setrného zachdzeni,
krmeni, davky a zpiisobu podani léCiva, odbéru vzorkli apod., az po hodnoceni véetné statistického zpracovani vysledkt. Pii jejich
provadéni musi byt respektovany zasady spravné laboratorni praxe (SLP,GLP) podle vyhlasky ¢. 86/2008 Sb. Chyby pii preklinic-
kém zkouseni mohou vést k problémtim pfi povolovani klinickych zkousek. Aby se jim predeslo a zkousky se nemusely opakovat
nebo dopliiovat, je Gicelné jejich rozsah a provedeni pfedem konzultovat s registracnimi organy.
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Pro dalsi vyvoj 1éCiva, které ma zajimavou Gcinnost, jsou dilezité¢ predevsim toxikologické studie. Maji
prokazat, Ze latka je predstavovat prilisné riziko pro pacienta Zjisti-li se piiliSna toxicita az pii klinickém
zkouseni nebo dokonce az po uvedeni 1éCiva na trh, pak to znamena nejen velkou finanéni ztratu, ale 1
ohroZeni pacientil. Je znamo, Ze toxické UCinky latek zavisi na podané davce. Zkousky toxicity proto
slouzi také k navrZeni bezpe¢né davky léciva, ktera miize byt pacientlim bez vétsiho rizika podavana.

Lécivo se prii toxikologickych studiich podava pokusnym zvifatim v dostateéné vysokych davkach, aby se projevil
toxicky ucinek. Zkousky se provadéji na nékolika druzich pokusnych zvifat, z nichz alesponl jeden druh neni hloda-
vec. Lécivo se podava pokud mozna stejnym zplisobem, jakym ma byt podavéano klinicky, tj. napf. intravenozng.
Vedle toxicity ucinné latky se musi prokazovat i toxicita pomocnych latek, jsou-li pouzity poprvé. Podléha-li 1écivo
vyznamnému rozkladu béhem skladovani, musi byt hodnoceny i toxické uc¢inky rozkladnych produkti.

Toxikologické studie zahrnuji v prvé fad¢ zjiStovani akutni toxicity.

Pii zkouskach akutni toxicity se zjistuje ucinek léciva podavaného v jedné, popt. nekolika davkach béhem 24 hodin.
Zvitata se pozoruji nejméné po dobu jednoho tydne, aby byl odhalen piipadny pozdni toxicky ucinek. Pfi klasickych
testech akutni toxicity byla zjistovana stiedni letalni davka, LDsy nebo stfedni letalni koncentrace LCsy, tj. davka nebo
koncentrace, ktera zptsobi tthyn 50% pokusnych zvifat. ZkousSena latka se pfitom obvykle podavala ve zvySujicich se
déavkach skupindm po 10 zvifecich samcich a 10 samicich a zjistoval se tthyn zvitat, k némuz dojde do 1 tydne. Tento
zpuisob zkouseni znamenal pro mnoho zvifat utrpeni, hodnocena byla pouze mortalita a vysledky nebyly vzdy ptevedi-
telné na vyssi organismy. Jeho ucelnost se proto stala pfedmétem diskusi mezi farmakology, toxikology i1 ochranci zvifat
a legislativci. Pfi zjistovani systémové toxicity, tj. toxickych vlivil latky na cely organismus, nelze zkousky in vivo na-
hradit Zadnym in vitro testem. Klasicky zptisob zkousek akutni toxicity se dnes ale provadi jiz jen vyjimeéné tam, kde je
to védecky i eticky odiivodnitelné. Nahrazuje se alternativnimi zkouskami, zejména testem limitnim, pii némz se pocet
pokusnych zvifat vyznamné sniZuje a misto imrtnosti se hodnoti stav zvifete po podani 1é¢iva. Misto zvySujici davky se
pritom jednorazové poda jedné skupiné samcl a samic pokusnych zvifat limitni davka léciva, obvykle 2 g/kg (latky s
hodnotami LDsy nad 2g/kg nejsou povazovany za nebezpecné z toxikologického hlediska). Po skonceni pozorovani se
vysledky se vyhodnoti a ukaze-li se, ze davka byla toxicka, provedou se dalsi zkousky se snizenou davkou. Pokusna
zvitata, ktera prezila, se usmrti a zjiSt'uje se, zda nedoslo k patologickym zménam na jejich organech.

Krom¢ akutni toxicity se zjistuje subaktutni a chronicka toxicita.

Pii subakutnich toxikologickych studiich se zjistuji nezadouci U€inky latky pifi nékolikanasobném podani v davkach, o
nichz se predpoklada, ze vyvolaji toxicky efekt, nikoliv vSak smrt zvifete. Zkouska trva 1-6 mésict. U zvitat se pozoruji
znamky toxického Gc¢inku (poruchy pozornosti, koordinace pohybt, podrazdénost a agresivita, inava apod.), kontroluje se
jim mo¢ a krev. Po skonéeni zkousek se pokusna zvifata zabiji a hledaji se znamky poskozeni klicovych tkani a organd.
Cilem studie je navrh bezpecné pocatecni davky pro klinické zkousky. Zkousky chronické toxicity se provadéji u 1éciv, o
nichz se predpoklada, ze budou pouzivana po delsi dobu. Zkouska trva 6 mésict u hlodavcii a 9 mésicl u jinych pokusnych
zvitat. Oba typy studii se musi provadét nejméné na dvou druzich zvifat, z nichz alespon jedno nesmi byt hlodavec.

Do kategorie toxikologickych studii dale patii zkouSky mutagenity a genotoxicity, tj. schopnosti vy-
volavat mutace DNA a trvale naruSovat geneticky materidl, kancerogenity, schopnosti vyvolavat na-
dorové bujeni, reprodukéni toxicity, ptisobeni latky na reprodukéni organy, tvorbu vajicek a spermii,
teratogenity a embryotoxicity, schopnosti vyvolavat poskozeni plodu. Déle se studuji i specifické
toxické ucinky latky na hlavni télesné organy: vliv na kardiovaskularni systém, centralni nervovy
systém, gastrointestindlni trakt, jatra, ledviny, mocové cesty apod.

Zkousky kancerogenity se musi provadét u vsech latek, které maji byt dlouhodobé podavany a také u latek, u nichz
lze na zakladé chemické struktury predpokladat, Ze by mohly poskozovat DNA (obsahuji alkylujici skupiny, mohou
vytvaret volné radikaly apod.). Provadéji se na dvou druzich zvifat a trvaji zpravidla 2 roky (ekvivalent praimérné
doby Zivota u ¢loveka). Davky jsou pod hranici toxicity, aby zvifata béhem zkouseni neuhynula. Pak se zvitata zabiji
a zkouma se, zda se na jejich organech neobjevily nadory. Pro srovnani se miize podavat skupin¢ zvirat n€ktera z latek
s prokdzanym kancerogennim u¢inkem. Nékteré mutagenni nebo genotoxické latky mohou vsak poskozovat DNA,
aniz by dochazelo ke vzniku pozorovatelnych nadori.

Mutagenita se vétSinou zjiStuje in vitro tzv. Amesovym testem. Pfi ném se pouziva mutovany kmen bakterii Salmonella
typhimurium, ktery neumi biosyntetizovat aminokyselinu histidin. NemiiZze proto rtst na bakteriologickych pidach, které
histidin neobsahuji. Pfida-li se k bakteriim mutagenni latka, dochdzi ke zpétné mutaci genu pro enzym podilejici se na bi-
osyntéze histidinu a bakterie za¢inaji riist. Mutagenni potencial se vyjadiuje jako pocet ,,revertanti* (pocet kolonii bakterii,
které narostou za 48 hodin pti 37°C na Petriho misce s Zivnym agarem neobsahujicim histidin) na 1 pg latky. Nékdy se ke
zkousené latce jesté pridavaji preparaty z jaternich bun€k obsahujici metabolizujici enzymy. Pfitom se zjisti, zda a jak jsou
mutagenni hlavni metabolity latky. Projevi-li se latka jako mutagenni, sleduje se jeji mutagenita i pii testech in vivo.
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Genotoxicita se nyni zjist'uje rovnéz in vitro zkoumanim chromosomalnich aberaci (poSkozeni chromosomit), k nimz
dochazi v kulturach bunék z vajeénikt ¢inskych kiecka.

Zkousky reprodukéni toxicity, embryotoxicity a teratogenity se zatim bez pokusnych zvirat neobejdou. Nejprve se
na samcich a samickach laboratornich potkanti zkouma, jestli latka negativné neovlivni vznik spermii a vajicek. Pak
pokracuji testy na btezich samickach dvou zvifecich druhl. Pfi nich se zjist'uje, zda latka nevyvolava deformace em-
brya nebo jinak embryo neposkozuje, popf. nezptisobi dokonce thyn embrya. Nakonec se zkouma4, zda latka podava-
na matce neovliviiuje pribeéh biezosti, porod a rist narozenych mlad’at béhem doby kojeni.

P1i zkouskach organové toxicity se zjist'uje, zda latka nezptsobi docasné nebo trvalé poskozeni kardiovaskularniho systé-
mu, centralniho i vegetativniho nervového systému, funkce ledvin, dychani, krvetvorby a srazlivosti krve, gastrointestinalni-
ho traktu apod. Vétsina zkousek organové toxicicty se stale musi provadét na pokusnych zvitatech, nékteré z nich se vsak
dafi nahrazovat testy in vitro. Napf. zkouskami inhibice draslikového kanalu hERG in vitro 1ze zjistit, zda 1é€ivo nezptsobi
srdeCni arytmii. Pfitom lze béhem 5-6 hodin otestovat 480 latek, zatimco pfedtim bylo mozné odhalit arytmii az pii klinic-
roste 1 pfes snahu maximalné Setfit laboratorni zvifata. Divodem je minimalizace rizika tragicky konéicich projevii neza-
doucich vedlejsich u€inkl nékterych 1é¢iv po jejich uvedeni na trh. V minulosti byly zjistény nebezpecné vedlejsi ucinky
pro urcité skupiny pacientd u thalidomidu, benoxaprofenu, flekainidu a enkainidu, nedavno u cerivastatinu a rofecoxibu.

Vedle toxikologickych studii zaméfenych na bezpecnost 1é€iva se pii preklinickych zkouskach in vitro
1 in vivo ziskavaji modelova farmakologicka data o vazb¢ 1é¢iva na cilové struktury, G€innosti a speci-
fi¢nosti G¢inku, absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci hodnoceného 1é¢iva. Z vysledkt preklinic-
kého zkouseni by mél vyplynout navrh postupu pti naslednych klinickych zkouskach 1éc¢iva, tj. zpres-
nény navrh indikace, ktera bude klinicky ovéfovana, navrh zpisobu podani (napf. jednorazova
injekce nebo infuze, tableta nebo tobolka apod.) a konecné 1 navrh zakladni davky.

Klinické zkouSeni

Klinické zkouSeni 1é¢iv se provadi podle zésad spravné klinické praxe. Postup a podminky zkou-
Seni jsou predepsany zdkonnymi piedpisy a vyhlaskami. V CR to je vyhlagka &. 226/2008 Sb.,
ktera navazuje na zékon o 1é¢ivech €. 378/2007 Sb. Zkouseni se povoluje na zdklad¢ zadosti zada-
vatele (,,sponzora®) o klinické hodnoceni 1é¢iva.

Zadost oznatovana v zahraniéi zkratkou IND (Notice of Claimed Investigational Exemption for a New Drug, Vyro-
zuméni 0 pozadavku na vyjimku pro nové 1é¢ivo — jde vyjimku umoznujici podani nového nevyzkousené¢ho 1é¢iva
¢lovéku) ma predepsanou strukturu. Obsahuje nazev 1é¢iva, informaci o jeho slozeni, vlastnostech, zdrojich a zptisobu
vyroby a ,,soubor informaci pro zkousejiciho®. Ten shrnuje vysledky preklinickych zkousek s ptehledem piinosi, ale i
toxikologickych udaji a dalSich potencidlnich rizik. Déle je v ném zdtivodnény navrh zptisobu podani, velikost davky,
davkovaci schéma a dobu podavani, jakoz i jména, pracovisté a kvalifikace zkouSejicich, plan a typ zkouseni, zpisoby
hodnoceni tc¢innosti a bezpecnosti 1é¢iva, charakteristiku pacientli, na nichz bude klinické hodnoceni provadéno a
protokoly pro zevrubné vySetieni pacienti zaméfené zejména na zjisténi nezadoucich vedlejSich ucinkt, zpisob moni-
torovani zkousek, zaznamendvani a uchovévani dat, popt. publikovani vysledk, popis statistickych metod, které
budou k hodnoceni pouzity a jména a pracovisté, kde se budou provadét laboratorni zkousky a analyzy. Pro studium
farmakokinetiky musi byt pfedem vypracovany a pii preklinickém zkouseni ovéfeny metody analytického stanoveni
1é¢iva v biologickych materialech. V zadosti musi byt rovnéz uvedeny informace o finan¢nim zajisténi studie a doku-
menty stvrzujici ,,informovany souhlas® dobrovolnikii nebo pacienti (u nezletilych nebo nesvépravnych pacientd
jejich zakonnych zastupcit) se zatazenim do studie a o pojisténi ucastnikd zkousek.

Na zaklad¢ tzv. Helsinské deklarace je soucasti hodnoceni Zadosti o povoleni zkouSek nového
1é¢iva na ¢loveku také posouzeni souvisejicich etickych otazek.

Helsinskéa deklarace byla pfijata na 18. svétovém lékarském shromazdéni v r. 1964 v Helsinkach a od té doby byla
nékolikrat doplnéna. Je souhrnem doporuceni tykajicich se biomedicinského vyzkumu na ¢loveku. Podle deklarace
musi eticka komise pfedem posoudit, zda klinické hodnoceni je opodstatnéné, predpokladané riziko pro zucastnéné
dobrovolniky nebo pacienty neptevysi predpokladany piinos a zda jsou dostatecnym zpiisobem zajisténa prava a bez-
pecnost subjekti ucastnicich se hodnoceni 1éCiva. Zvlastni pozornost je pfitom vénovana zkouskam, jichz se castni
détsti pacienti. Stanovisko etické komise je klic¢ové, bez souhlasu etické komise nemtize byt klinické zkouseni zah4je-
no. Eticka komise je ustavena pro zafizeni, kde se zkouseni bude provadét. Zkousi-li se 1é¢ivo na vice pracovistich,
ustavuje etickou komisi pro multicentrické hodnoceni Ministerstvo zdravotnictvi. Komise byva péti¢lenna, ma byt
nezavisla na sponzorovi, zkousejicich l1ékatich i na vedeni zkusebniho zafizeni, jeden ze ¢lend ma mit laické povolani.
Povolenim zkousek cinnost etické komise nekonéi. Komise vykonava dohled nad zkouskami a mize pfipadné roz-
hodnout o jejich do¢asném pozastaveni nebo dokonce ukonceni.

FarmO07 6/16



Chemie 1éCiv

Zadost doloZenou stanoviskem etické komise posuzuje pifslusny kompetentni organ. V CR to je podle
zakona o 1écivech Statni ustav pro kontrolu 1é€iv (SUKL), ktery zkouSeni miize povolit nebo zamitnout.

Pri pripravé klinického hodnoceni a vypracovani zadosti o jeho povoleni musi spolupracovat Iékaii, farmakologové, chemici a
dalsi odbornici. Pfi planovani zkousek je tieba brat v ivahu piirozenou variabilitu pacienttl, rozdily v priibéhu jejich onemoc-
néni, piitomnost riznych rizikovych faktorti (jiné paralelni onemocnéni, t¢hotenstvi, vék apod.), moznost nezadoucich interakei
s jinymi 1éivy nebo slozkami potravin a také postoje pacienta a/nebo lékate k novému lé¢ivu. SUKL ma do 10 dnii od dorude-

mésicli) ma posoudit jeji icelnost, tj. zkouseni povolit nebo zamitnout.

Pacienti, ktefi se piihlasili ke zkouskam, si ¢asto od nového 1éCiva slibuji ptiznivy vysledek. To zvySuje
pravdépodobnost, ze se takovy vysledek projevi 1 v piipadé, Ze 1éCivo predpokladany ucinek nema. Jindy
se pacienti mohou naopak nového léku obavat. Aby se zkresleni vysledkii klinického hodnoceni 1é¢iva
predeslo, musi byt k dispozici moznost srovnani. Tou je podani placeba, neuc¢inného neskodného pfi-
pravku, ktery se pfipravi tak, aby m¢l stejny vzhled jako zkousené IéCivo. Placebo pfitom vyvolava 1¢é-
¢ebny ucinek (nebo naopak ,,placebovou toxicitu* az u 20-40%) pacientil. Zkousi-li se novy 1€k na za-
vaznd onemocnéni, vyZadujici trvalou 1é¢bu a pii podavani placeba by se mohl zdravotni stav pacient
zhorsit, srovnava se jeho ucinnost s dosavadnim nejlepSim nebo standardné pouzivanym lékem.

Pacienti se pii klinickém zkousSeni rozdéluji do skupin, z nichz jedna dostava zkousené 1é¢ivo a druha placebo nebo znamy lék.
Vysledky se pak porovnaji. Aby vysledky nebyly ovlivnény, pacient nevi, do které skupiny je zatazen, proto se fika, Ze klinicka
studie je (jednoduse) ,,zaslepena“. Kromé ocekavani pacienta miize vysledek ovlivnit svym ocekavanim, popf. preferovanim
nékterych pacientd, i oSetiujici 1ékat. Aby se tak nestalo, nebyva ani on informovan o zafazeni pacienti do skupin. V tomto
ptipadé jde o ,,dvojité zaslepenou studii* a kli¢ k vysledkim m4 az treti osoba. Nékdy se podavani ucinnych latek a placeba
v uritych intervalech stiida, ptitom se hovoii o ,,zkFiZené studii. Pacienti jsou do skupin zafazovani zcela ndhodné (rando-
mizovana studie), piipadné mohou byt pfedem rozttidéni do skupin (,,kohort™) podle véku, pohlavi, stadia onemocnéni apod.,
a teprve v téchto skupinach se pak provadi ndhodny vybér. Zkouseni muze byt provadéno na jednom medicinském pracovisti,
Casté je vSak provadéni zkousek na vice pracovistich (multicentricka studie), nékdy dokonce ve vice zemich. Pti zkouSeni
jsou pacienti nebo dobrovolnici pod 1ékaiskym dohledem a podrobuji se riznym vySetfenim, aby se vcas zjistily piipadné
nezadouci ucinky. Jsou-li tyto Gicinky zavazné, musi to zkousejici 1ékar neprodlené ohlasit zadavateli studie i etické komisi. Ta
pak mtize odvolat svijj souhlas s dalsim zkouSenim 1éku, ktery se projevil jako nebezpeény nebo miize zkouseni pozastavit do
doby, nez se objasni nékteré okolnosti (napt. se zkousenym Ié¢ivem nesouvisejici diivody zhorseni zdravotniho stavu). Pokud
to neuini sam zadavatel, pak SUKL nebo podobna instituce na zaklad& stanoviska etické komise klinické zkouseni zastavi
nebo prerusi. Urcitou prevenci piipadnych netispéchi ma byt adaptivni klinické zkouSeni, kdy se podle dosazenych vysledki
méni zkousené parametry, napi. se upravuji podavané davky nebo se na zaklade¢ sledovani vhodnych biomarkert urcita skupina
pacientli ze zkousek vytadi. Lékové autority adaptivni zkouseni povoluji, je-li s moznosti adaptace kriterii pfedem pocitano.

Po skonceni kazdé faze klinického hodnoceni je zadavatel povinen vypracovat souhrnnou zpravu, jejiz
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zadosti o povoleni dalsi faze klinického zkouSeni nebo zadosti o registraci 1éciva.

Zadost o povoleni dalsi faze klinického hodnoceni musi obsahovat podobné tdaje jako Zadost o prvni podani lé¢iva Eloveku,
zejména shrnuti dosavadnich vysledkt klinického hodnoceni a plan zkousek, tidaje o pacientech, dokumenty potvrzujici jejich
informovany souhlas se zafazenim do zkousek a opét vyjadieni etické komise.

Klinické zkousky faze I jsou zaméteny spiSe na bezpecnost nového 1éciva nez na jeho t¢innost. Cilem
je zjistit pripadné rozdily mezi odezvou u ¢loveka ve srovnani s vysledky zkousek na zvitatech.

Zkousky faze I se obvykle provadéji s mensim souborem zdravych dobrovolnikd. V piipadech, kdy je 1é¢ivo potencialné velmi
toxické, ale tato nevyhoda je vyvazena moznosti 1é¢eni Zivot ohrozujicich onemocnéni (napf. rakovina nebo AIDS), se zkousky
provadgji u pacientti dobrovolnikd. Nékdy piitom jde o pacienty v terminalnim stadiu onemocnéni, u nichz dosavadni zpasoby
terapie selhaly. To byva predmétem kritiky. Z etickych divodt by vSak nebylo ospravedinitelné, kdyby se zkouSeni uastnili
pacienti, ktefi maji nadéji na vyléceni dosavadnimi zpisoby terapie. Nejsou-li pii zkousce zjistovany Iékové a jiné interakce,
nemaji dobrovolnici béhem zkousek pouzivat bez védomi I¢kare jina 1éciva, koufit nebo pit napoje obsahujici kofein a alkohol.

Zkousky faze I obvykle zahajuji studiem zvySovani davky (dose escalation study).

Zkousky provadi vyskoleny farmakolog na specializovaném pracovisti. Studie miiZe byt oteviena, kdy 1ékafi i dobrovolnici
nebo pacienti védi, co je jim podavano. Nejprve je podana mala davka 1é¢iva uréena podle preklinickych vysledkt. Napf., byla-
li nejvyssi tolerovana davka I1é¢iva (ktera nevyvolava toxické vedlejsi i€inky) u pokusnych zvitat 50 mg/kg, pak se 6-12 dobro-
volnikiim poda davka 5 mg/kg, pro srovnani mtze byt 2-4 subjektim podano placebo. Zjisti-li se, ze davka je bezpecna, poda-
né mnozstvi se zvysuje (obvykle podle schematu 1 —2 —2,6 —3,1 —3,5—-3,8 — 4,1 x atd.) az do doby, kdy se poprvé projevi
mirné nezadouci vedlejsi u€inky. Tato podana davka se pak povazuje za maximalni tolerovanou davku.
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Pri dalsich zkouskach se pak I1é¢ivo podava v mensich, ale G¢innych davkach. Pi zkousSeni peroralnich 1éCiv, kdy je zvySo-
vana davka, se 1é¢ivo obvykle nejprve podava v praskové formé v kapslich. Pokud se v dalsi fazi ma 1é¢ivo podavat v jiné
formé (napf. tabletach), je tfeba provést studii bioekvivalence obou 1ékovych forem. Ve fazi I se kromé zvySovani davky
provadi i studium farmakokinetickych parametrii. Pacientim je béhem zkousSeni odebirana krev a moc pro stanoveni hladiny
1é¢iva a jeho metaboliti. K usnadnéni studia farmakokinetiky mtize byt dobrovolnikiim podavano 1é¢ivo izotopicky znace-
né. Ve fazi I se dale studuji interakce 1éCiva s potravinami (cilem je zjistit, zda 1éCivo ma byt podano pied nebo po jidle),
ucinek 1é¢iva na nékteré specilni skupiny zkoumanych subjektii (skupiny podle pohlavi, stafi apod.).

Faze I trva asi 1 rok, ucastni se ji nékolik desitek dobrovolnikl a naklady se pohybuji mezi 2,5-4 mil. $
(asi 22 tis. $ na 1 pacienta). Zjisti-li se vyskyt zavaznych vedlejsich G¢inku, je zkouseni zastaveno.

Napt. na pocatku roku 2006 byly zastaveny zkousky faze I provadéné s monoklonalni protilatkou TGN1412 vyvinutou némec-
kou firmou TeGenero, které malem skoncily tragicky. Humanizovana protilatka se vaze na receptory CD28 na T-builkach
imunitniho systému a je jejich silnym agonistou. Méla 1&¢it reumatoidni arthritidu a chronickou lymfocytickou leukemii, jeji
podani vsak vedlo k tomu, ze imunitni systém zac¢al napadat vlastni organy. VSech 6 dobrovolnikil, kterym byla protilatka
podana, velmi vazné onemocnélo. U péti prestaly fadné fungovat nékteré organy, u Sestého se tidajné projevily piiznaky rako-
viny. Davka (cca 0,1 mg/kg) pfitom byla 500x niZsi nez nejvyssi tolerovana davka u zvirat. Nakonec se sice vsichni postizeni
zotavili, rekonvalescence vSak byla v nékterych piipadech zdlouhava. Udalost vyvolala vazné diskuse o bezpe¢nosti klinickych
zkousek. Lékové autority, jako je Evropska agentura pro hodnoceni 1é¢iv EMA nebo americkd FDA, proto zpfisnily predpisy
pro hodnoceni vysoce rizikovych 1é¢iv, za n€z jsou nyni povazovany i ,humanizované protilatky. Jsou to ptivodné zvifeci
(mysi) protilatky, které byly metodami genového inzenyrstvi upraveny tak, aby nevyvolavaly v lidském organismu nezaddouci
imunitni odezvu. ,,Humanizace* mohla byt pri¢inou toho, pro¢ protilatka TGN1412 vyvolala prudkou reakci u ¢loveka, presto-
ze se pii preklinickych zkouskéch na zvitatech jevila jako bezpecna. Predtim uspésné probehla fada klinickych zkousek jinych
humanizovanych protilatek, pfi nichz nikdy nebyla podobna reakce organismu pozorovana. Nékolik humanizovanych protila-
tek proto bylo zaregistrovano jako lé¢iva. Zkouska TGN1412 proto byla bez problémi povolena. Na zaklad¢ zjisténych pro-
blémi byla navrzena nova opatieni sméfujici k zajisténi vétsi bezpecnosti zkousek faze I u podobnych typt 1é¢iv. EMA piedlo-
zila k diskusi navrh 28 opatieni, napf. zmény schematu zvySovani davek (,,mikrodavkovani*), pouzivani geneticky pozméné-
nych hlodavct, rozsifeni zkousek na primatech, popt. nahrazeni dobrovolniki nemocnymi pacienty apod. Nékterd opatieni
vsak nebyla souhlasné akceptovana.

Jsou-li vysledky faze I piiznivé, povoli piislusné autorita fazi I klinického zkouSeni.

Zkousky faze I se provadgji u pacienti trpicich chorobou, k jejiz 16¢bé je 1é¢ivo uréeno. Ugastni se jich nékolik desitek az
stovek pacienti dobrovolniki. Provadéji se na specializovanych klinickych pracovistich. Nékdy déli na pocatecni ,,pilotni‘
studii (faze Ila), které se ucastni omezeny soubor pacientl (10-20) a ktera mize byt jednoduse zaslepena. Pozdg&jsi studie
faze IIb pak pokraCuje u vétsiho poctu pacientll jen v piipadé piiznivych vysledkl pilotni studie. Zkousky faze II trvaji
obvykle asi 2 roky a naklady mohou ptesahnout 10 mil. $ (nyni v priméru ¢ini 36 tis. $ na pacienta). Nékdy miize byt ve
fazi Il zkouSeno podani riznych davek 1éciva, popft. riizné rezimy terapie, pacienti jsou pfitom rozdéleni do nékolika skupin.
Cilem je zjistit, jaky zptsob lécby bude nejvhodnéjsi. Zatimco cilem faze I bylo prokazat bezpecnost 1éCiva, faze II je orien-
tovana predevsim na priikaz jeho terapeutické hodnoty. Ani bezpecnost v§ak neni opomijena, pacienti jsou pravidelné vyset-
fovani a kontrolovani. Vedlejsi ucinky jsou zaznamendvany, aby mohlo byt spravné porovnan pomér mezi rizikem pouziti
a ptinosy 1é¢iva (risk-benefit ratio). Pro hodnoceni pfinost se v planu studie vyty¢i parametry, jichz ma byt dosazeno. Je
vyhodné, kdyz je lze kvantitativné vyhodnotit (napf. jako stfedni dobu preZiti pacientti, dobu do uzdraveni nebo nového
vypuknuti onemocnéni, zmény velikosti nadoru u onkologickych onemocnéni, zménu poétu krvinek, aktivity jaternich
enzymil, mnozstvi virovych ¢astic nebo jinych patogennich mikroorganismui v tkanich apod.). Nékdy je vSak tfeba ti¢innost
posuzovat na zakladé subjektivnich pocitl pacientli (napf. zmirnéni pocitu bolesti, uzkosti apod.) zaznamenanych
v dotaznicich, které jsou sestaveny tak, aby u€innost terapie i vedlejsi ucinky co nejlépe postihly. Soucasné s posuzovanim
ucinkt jsou zjistovany farmakokinetické parametry, protoze ty se u nemocnych mohou odliSovat od parametr zdravych
dobrovolnikd. VéEtsi rozdily 1ze ocekavat zejména u latek urcenych k 1écbé onemocnéni zaludku, stiev, jater a ledvin.

Po prvnich dvou fazich klinickych zkouSek musi farmaceutické firmy na zaklad¢ dikladného posou-
zeni rizik a pfinost rozhodnout, zda pozéadat o povoleni klinickych zkousek faze I11.

Rozhodovani neni snadné — ptedchozi zkousky byly nakladné, ovsem naklady na zkousky faze III je vétSinou zna¢né prevy-
Suji a v soucasnosti ¢ini asi 47 tis. $ na pacienta. Spravné naplanovat, zorganizovat, monitorovat a fidit klinické zkousky
faze 111 neni snadné. Zapojuje se do nich az n€kolik tisicovek pacientll. Zkousky byvaji multicentrické, zkuSebni pracovisté
dekad¢ se staly dosti vyhleddvanym mistem pro klinické zkouSky novych 1é¢iv zemé stiedni a vychodni Evropy.
Srovnani poctu neshod se zasadami spravné klinické praxe zjiSténych auditory americké FDA ukazalo, Ze kvalita
zkousek v byvalych zemich vychodniho bloku je dokonce vyssi nez v zapadoevropskych zemich, ndklady na zkouseni
jsou ptitom podstatné niz§i. Nyni se do popiedi dostaly Cina, Indie a Brazilie, kde naklady na zkouseni jsou jesté nizsi
a piitom je tam vice pacientd. Pfes tyto vyhody zaujala CR v poiadi atraktivnosti mist pro klinické zkouseni diky
vysoké kvalifikaci zkousejicich paté misto, hned za vyjmenovanymi zemémi a USA (ma nejlepsi infrastrukturu).
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Zpusob provedeni zkousek faze III se ma pokud mozna co nejvice blizit podminkam praktického vyu-
ziti 1é¢iva. Pocet zkousenych dévek léciva a 1é¢ebnych rezimil je proti zkouskam faze Il z(zen. Zkous-
ky jsou dvojité zaslepené. Vysledky ziskané na riiznych mistech maji byt podobné.

Podobné jako u faze Il mohou byt i klinické zkousky faze Il rozdéleny do dvou dil¢ich fazi I1la a IIIb. Pro zkouseni mohou
byt vyclenény nekteré specidlni skupiny pacientii — podle stafi, stadia nemoci apod. Starym pacientiim, ale i détem nebo
t¢hotnym je Casto tfeba upravit rezim terapie a davky 1é¢iva snizit. Starsi organismus lé¢ivo pomaleji odbourava a vylucuje z
téla. U starych pacienttl je kromé toho snizena hladina plasmatickych bilkovin, coz také vede ke zvySeni koncentrace léciva
v krvi. K tomu se piipojuje soucasny vyskyt vice onemocnéni (polymorbidita), kterd jsou 1écena dalSimi 1éCivy, coz pak

ho rezimu star§imi pacienty — zapomenut¢ nebo naopak opakované poziti 1é¢iva, které mtize vést k predavkovani.

Faze III obvykle trva nejméné 3 roky. Léciva urcend pro dlouhotrvajici 1écbu maji ptitom byt podava-
na nejméné 1 — 1,5 roku, po urcitou dalsi dobu musi byt pacienti monitorovani i po skonceni zkousek.

V poslednich letech musely byt nekteré 1éky stazeny z trhu pro zavazné vedlejsi ucinky, které byly zjistény az po zavedeni
1éCiva do praxe. V médiich se pak objevily uvahy o tom, ze doba a rozsah klinického zkouSeni novych 1kl nedostacuji
k fadnému posouzeni bezpecnosti novych 1é¢iv. Pred nékolika lety po protestnich manifestacich pacienti s AIDS na sklonku
80. let minulé¢ho stoleti ale kritizovala média FDA naopak za to, ze postupy zkouseni a schvalovani novych 1éka jsou prilis
zdlouhavé. Soucasné primémé doby klinického zkouseni a nasledného schvalovani novych 1é¢iv proto predstavuji urcity kom-

v

promis mezi snahou ziskat co nejkvalitnéjsi tidaje a pfitom zavadéni novych 1éki zbytecné neprodluzovat.

24

registraci nového 1é¢iva, tj. o povoleni k jeho uvedeni na trh. Zadost diikladné prozkoumavaji piislusné
1ékové autority (v CR SUKL), které pak rozhodnou, zda 1é¢ivo spliiuje pozadovana kriteria a vysledky
zkousek postacuji k tomu, aby bylo povoleno pro Siroké vyuziti. Registrace je dilezitym meznikem vyvo-
je 1éCiva, neznamena vsak, ze kon¢i sledovani jeho ucinnosti a bezpecnosti. To pokracuje ,,postmarketin-
govym* sledovanim neboli farmakovigilanci (n¢kdy oznacovanym jako faze IV klinického zkouseni)

Lécivo je nejprve povoleno pro kontrolovanou preskripci, tj. vysledky dosazené pfi jeho predepisovani jsou peclive sledo-
vany. Cilem tohoto je doplnéni vysledkt piedchozich klinickych studii o posouzeni rizik, které prinasi Siroka preskripce
1é¢iva u bézné populace tvotené nejrizn€jSimi skupinami pacientt, kteff mohou soucasné uzivat fadu dalsich 1ékt. Dale je
tieba brat v uvahu i to, Ze nékteré jevy, jako je rezistence nebo precitlivélost na 1é¢ivo, se mohou vyvijet jen pozvolna. Pro-
jevi se tedy az po dlouhotrvajicim podavani piipravku, tedy dobé, ktera miize znacné presahovat dobu zkouseni. Proto je
nezbytné 1é¢ivo po uvedeni na trh nejen sledovat, ale také pruzné reagovat na zjisténé vedlejsi ucinky. Pfedepsana doba
postmarketingového sledovani je nejméné 5 let. Za zakonu statistiky vyplyva, ze vSechny zavazné vedlejsi G¢inky 1éCiva
nemusi byt odhaleny ani pii jeho rozsahlém zkouseni u tisici pacientd z riznych skupin. Jestlize se vzacnéj$i anomalie
vyskytne pouze u jednoho pacienta ze sta, pak k tomu, aby byla spolehlivé zjisténa, musi byt testovani provedeno na soubo-
ru nejméné 1.800 pacienttl. Statisticka pravdépodobnost, Ze prislusny jev zachycen nebude, pfitom ¢ini 20%, pravdépodob-
nost falesné zjisténého vyskytu 5%. K odhaleni nepfiznivych Gcinkd 1é¢iva na pacienty s jesté desetkrat vzacnéjSimi pro-
blémy by bylo tieba provadét zkousky u 18.000 pacientl atd. Zapojeni tak rozsahlého souboru pacientti by klinické zkouse-
ni znaéné komplikovalo, prodluzovalo a prodrazovalo. Pro srovnani lze uvést, ze pravdépodobnost vyskytu vrozené srdecni
vady ¢ini asi 1:100, roz$tépu patra 1:700 a infarktu myokardu v souboru Zen nekuiacek ve véku 30-40 let je 1:25.000.

Zjisti-li se dodate¢né dalsi nezddouci vedlejsi ucinky, musi vyrobce aktualizovat dokumentaci o 1€¢i-
vu, jako jsou souhrny charakteristik produktu (SPC), doplnit informace v ptibalovych letacich a pfi-
padné doplnit Stitky na baleni 1é¢iva o varovani pfed moznymi riziky. V zavaznych piipadech musi
dokonce pfistoupit ke krajnimu opatfeni — staZeni 1é¢iva z trhu.

Firma Bayer stahla v r. 2001 cerivastatin z trhu poté, co v USA zemfelo 31 pacientt, protoZe se u nich projevila rhabdomyo-
sa — destrukce kosterniho svalstva. Nékolik desitek dalSich pacienti sice nezemfelo, ale melo poskozené zdravi. Cerivastati-
nem bylo v USA 1é¢eno na 700.000 pacientli, rhabdomyosa se projevila fadové u 0,01% z nich. V r. 2004 stahla firma
Merck & Co. z trhu rofecoxib (Vioxx) pro poruchy ¢innosti srdce. Stazeni piipravku, jehoz celosvétové prodeje Cinily 2,5
mld $, bylo velice bolestivym opatienim. Kdyby vsak firmy Bayer nebo Merck své piipravky z trhu samy nestahly, mohly
by mit ztraty jesté vyssi. Napt. v r. 1997 byla firma Wyeth nucena nejen stahnout svij ptipravek Fen-Phen potlacujici chut
k jidlu, ale jesté vyplatit na odskodném 13 mid. $.

Po neddvném stazeni nckterych 1éCiv z trhu se otazka postmarketingového sledovéani dostava do po-
predi zajmu nejen u Iékovych autorit, ale 1 vefejnosti a politikti. Pozadavky na klinické zkouseni a far-
makovigilanci novych Ié€iv jsou proto piesnéji definovany, rozsifovany a zpiisiovany.
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Plati to zejména pro léky z ATC skupin, v nichz se u jinych 1€kt projevily zavazné vedlejsi u€inky. Po stazeni cerivastatinu (Lipo-
bay, Bayer) z trhu se zkoumalo, zda jiné statiny nemaji podobné ucinky. To se vSak neprokazalo. K zadnym dalSim omezenim u
této skupiny 1é¢iv proto nedoslo, jen se zvysily prodeje konkurentli cerivastatinu a atorvastatin (Lipitor, Pfizer) se stal nejprodava-
n&j8im 1é¢ivem s trzbami pres 13 mld. $ roéné. V piipadé inhibitori cyklooxygenasy, coxibtl, byla vak situace jina. I kdyz firma
Pfizer tvrdila, Ze jeji dva coxiby (celecoxib — Celebrex a valdecoxib — Bextra) nezvysuji riziko kardiovaskularnich piihod, po pec-
livém proveteni vysledkd byla v srpnu 2005 pozadana FDA 1 EMA, aby pripravek Bextra stahla z trhu. Celebrex zatim na trhu
zistal, ptibalovy letak vSak musel byt doplnén o varovani pred zvySenym rizikem pro nékteré pacienty.

Vedlejsi ucinky 1é¢iv byvaji nejcastejsi pricinou medicinskych chyb.

Chyby pfi léCeni, iatrogenese (z feckého iatros = 1ékat, 1éCitel) byvaji ve vyspélych statech na ¢elnim misté mezi divody
druhotnych onemocnéni a nékdy i imrti pacientdl (napt. v USA maji byt nezadouci disledky 1écby podle riznych odhada
pfi¢inou umrti asi ¢tvrt milionu pacientll za rok). Asi tfetina umrti je zpisobena nosokomidlnimi infekcemi (ndkazami
v nemocnici), nejvice (40-45%) je vSak zpiisobeno nezadoucimi Ucinky 1é¢iv a 1ékovymi interakcemi. Ne vzdy ale jsou
pri¢inou chyby v preskripci. Jestlize se vedlejsi G¢inky 1éCiva zjisti az po jeho uvedeni na trh, pak 1ékai' o nich nemusi byt
predem informovan. Rezistence viéi 1é¢ivu nebo alergie na né mohou byt odhaleny az po jeho podani. Velmi ¢astou pfici-
nou iatrogennich problémi jsou Iékové interakce. Nekdy 1ékar o nezadoucich interakcich predepisovanych 1é¢iv nevi, jindy
pacient neinformuje svého praktického lékare o 1écich, které mu predepsal specialista a naopak. Lékové interakce mohou
zpusobit i volné prodejné 1éky, véetné rostlinnych piipravki nebo potravinovych dopliki, které si pacient sim kupuje, aniz
by jejich pouzivani konzultoval s Iékafem. Znamé jsou napt. piipady interakci 1éCiv s latkami z odvart tfezalky, ktera je
v nekterych zemich popularnim pfirodnim 1écivem. OSettujici 1ékar by si ovSem mél byt védom moznosti vedlejSich ucinkt
a/nebo 1ékovych interakci a zejména po predepsani novych 1€kl pacienttiv zdravotni stav sledovat. Jinak mu mohou dokon-
ce hrozit i soudni obzaloby. Na ty se (zejména v USA) specializuji nektefi pravnici, o nichz se tvrdi, Ze informace o vedlej-
Sich ucincich 1é¢iv studuji pecliveji nez 1€kafi. Takovi pravnici ovSem ,,nebezpecnost 1é¢iva Casto piehanéji, aby vysoudili
vysoké odSkodnéni i v pfipadech, kdy zdravotni problémy nebyly zptisobeny vedlejsimi tc€inky 1¢ku, ale mély jiné pticiny.

Klinické zkouSeni 1éciva mlize pokracovat i po jeho uvedeni na trh. Je to vétSinou v piipadech, kdy chce
vyrobce rozsirit indikaci 1é¢iva, tj. pozadat o schvaleni jeho pouziti pro Ié¢bu dalsiho onemocnéni.

Napt. u naddorovych onemocnéni musi byt 1é¢ivo zvlast’ schvaleno pro 1é¢bu kazdého z hlavnich typt nadorti nebo i
urcitéd stadia nddorového onemocnéni. Paklitaxel tak napt. byl na zdkladé prvnich klinickych zkouSek nejprve schva-
len pro 1é€bu nadort vajecnikil a az po dalSich zkouSkéach pro 1é€bu nadort prsu, pak plic atd. Oddélené schvalovani

1é¢iva pro rizné indikace se pfitom netyka pouze cytostatik. Tak napf. nové analgetikum se mize nejprve zkouset pro
potlaceni bolesti zpisobené reumatoidni arthritidou, pak tiecba bolesti patete atd.

Vybér indikaci a taktiky zkouSeni a registraci se obvykle provadi po skonceni faze 1. Samostatné se
zkousi a schvaluje pouziti 1éCiva v monoterapii, tj. pi1 samostatném podani pouze jediného piipravku a
pfi kombinované terapii, kdy se pouziva soucasné nebo v kratkém sledu postupné vice lékii. Casté je
zkousSeni (a nasledné schvalovani) novych 1é¢iv nejprve jako tzv. 1éku druhé, popt. i treti volby, ktery
se pacientim podava az tehdy, kdyz se po 1écbe dosavadnimi Iéky nedostavi pozadovany vysledek.

Tento zptsob zkouseni a registrovani ma tu vyhodu, Ze se snaze dosahne pozadovanych cili terapie a tim i rychlejsiho uve-
deni léCiva na trh. Léky druhé volby se sice pouZzivaji v mensim rozsahu, ale zatazeni 1é¢iva do této kategoriec ma vyhodu
v tom, ze lze postupné ziskat podklady pro rozhodovani o jeho dal§im zkouSeni. Kdyz se 1ék jako ptipravek druhé volby
osvedci, zacne se zkouset i u terapeuticky ,,naivnich® pacientli (j. pacientl predtim nijak nelécenych). Na zakladé téchto
zkousek je pak mozné pozadat o rozSifeni registrace ptipravku i jako I¢ku prvni volby. Ten pak mize byt nasazen u vSech
pacientt, bez ohledu na to, zda jiz byli 1éCeni jingym pfipravkem nebo ne. Zkousi-li se piipravek hned jako 1€k prvni volby,
nemusi byt prokazano statisticky vyznamné zlepSeni proti dosavadni terapii. Pfitom hrozi, Zze pfipravek nebude viibec schva-
len (tedy ani jako 1k druhé volby) a naklady na jeho vyzkum a vyvoj se ani ¢astecné nevrati.

Zvlastni ptipady z hlediska organizace klinickych zkousek a schvalovani nového 1é¢iva predstavuji tzv.
léky ,,sirotci® (orphan drugs), tj. léCiva urcena k terapii vzacnych onemocnéni. Jde o onemocnéni po-
stihujici v USA méné nez 200 tis., v EU 185 tis obyvatel (tj. asi 5-7 pacientt z 10.000). U téchto one-
mocnéni nékdy ani nelze ziskat dostatecné velky pocet pacientii pro fadné klinické odzkouseni novych
lékid. Aby byla zajiSténa 1écebnd péce 1 pro pacienty postizené vzacnym onemocnénim, pfistupuji kom-
petentni organy ke schvalovani novych 1é¢iv pro jejich onemocnéni jinak nez k ostatnim léciviim.

Nova léciva pro vzacna onemocnéni mohou byt povolena pro kontrolované pouzivani jiz po skonceni pilotnich zkousek
faze II. Trzby za tato 1éCiva byvaji malé a jejich vyroba by se za normalnich okolnosti nevyplacela. Aby piesto nevymizela
z trhu, je jejich vyvoj finanén€ i marketingové podporovan. V USA si napt. mohou vyrobci pozadat o granty na klinické
zkousenti ,,sirotkti“ nebo si mohou z dani odecist polovinu nakladd na klinické zkousky, a to i pfi jejich neuspéchu. Krome

toho prvni vyrobce takového 1é¢iva ziska v USA na dobu 7 let a v Evropé dokonce na 10 let monopolni postaveni na trhu, i
kdyz 1é¢ivo neni patentoveé chranéno.
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Povolovani (registrace) novych léciv

Registrace 1éCivého piipravku je proces, pii némz kompetentni organy posuzuji na zakladé dodané do-
kumentace uc¢innost, bezpecnost a kvalitu ptipravku. Je-li vysledek posouzeni piiznivy, vyda kompetent-
ni statni instituce (v CR Stéatni Gstav pro kontrolu 16¢iv) registraéni vymér, tj. povoli uvedeni 1é¢ivého
ptipravku na trh (anglicky termin marketing authorisation je v tomto sméru vystiznéjsi).

Postup pii registracich je pfedepsan zakony, v CR to je zékon o 1éivech &. 378/2007 Sb. Pii registraénim fizeni se provéiuje,
zda podminky vyroby Ié¢iva poskytuji dostatecnou zaruku, ze Iék dodavany do distribuéni sit€¢ bude vyrabén definovanym
postupem za piedepsanych standardnich podminek a Ze jeho kvalita bude hodnocena vhodnymi a spolehlivymi postupy. Dale
se na zaklad¢ ovéfitelnych studii hodnoti, zda Ik bude v deklarovanych indikacich, zptisobu podéni a davkovani prinaset defi-
novanym skupindm pacientli terapeuticky prospéch, jenz dostate¢nou mérou pievazi nad riziky, ktera jsou s podavanim léku
spojena. Za rizika jsou povazovany nejen nezadouci vedlejsi u€inky odhalené pii klinickych zkouskach, ale i zdvazna prekli-
nicka zjisténi (napf. o mutagenité nebo kancerogenité latky). Soucasn€ se hodnoti, zda informace vyrobce podavané o lé¢ivém
ptipravku pacientlim a 1ékaitim jsou dostatecné, vystizné a podlozené vysledky klinického zkouseni.

Rozsah a obsah dokumentace pfedkladané s Zadosti o registraci nového 1é¢iva 1 pribéh registraéniho
fizeni se 1i8i podle toho, zda jde o skutecné zcela nove 1é€ivo, tedy ,,novou chemickou entitu“ (NCE)
nebo nové generikum, kopii jiz zavedeného 16¢ivého piipravku. Zadost o registraci nového 1éiva
(NDA, New Drug Application) shrnuje nejen vysledky preklinického a klinického zkouSeni, ale soucas-
n¢ obsahuje 1 podrobné idaje o vyrobé, analytickém hodnoceni a o stabilité IéCiva.

Zadost se podava po skonceni a vyhodnoceni faze I11, ale vyjimetné mize byt podana jiz po fazi I1. Je to napt. u 1éki pro vzac-
na onemocnéni nebo 1¢kii pro terapii onemocnéni ohrozujicich Zivot, pro néz neexistuje jina vhodna terapie. Zadost v takovém
piipadé mize dokonce dostat statut prednostniho posouzeni, ¢imz se uvedeni lé¢iva na trh vyznamné urychli. Povoleni léiva je
vsak v takovych pfipadech podminéné budouci peclivou postmarketingovou kontrolou pacientt, jimz bylo 1é¢ivo podéno.

V zemich EU mohou byt 1€¢iva registrovana jednou ze Ctyt registraénich procedur:

Narodni registrace probiha pouze v jednom staté. Neni vyhodna, tyka-li se léCiva, které ma byt exportovano do vice zemi,
protoze vicenasobna narodni registrace piedstavuje znacnou financni i administrativni zaté¢z. Nesmi se pouzivat u ptipravkt s
povinnou centralizovanou registraci a pro ptipravky, které uz jsou v EU registrovany nebo u kterych probiha registrace v
jiném ¢lenském staté EU. Pripravek, ktery jesté neni v zadném staté registrovan, mize byt zaregistrovan v jednom referenc-
nim stat¢ decentralizovanou procedurou. Posuzovani zadosti o registraci s prislusnou dokumentaci je pfitom provadéno
pouze jednou narodni Iékovou agenturou referenéniho statu. Po zaregistrovani v referenénim staté mohou ostatni staty 1é¢ivo
zaregistrovat procedurou vzajemného uznani. Procedura vzajemného uznavani je uréena pro uznani jiz existujici registrace
v jednom clenském stateé v ostatnich statech EU. Centralizovanou procedurou musi byt od fijna 2005 povinn¢ registrovana
,biologicka™ 1é¢iva (napf. monoklonalni protilatky), nova 1é¢iva pro nadorova onemocnéni, AIDS, neurodegenerativni one-
mocnéni, diabetes a léCiva pro 1écbu vzacnych onemocnéni. Hodnoceni zadosti o registraci pfitom zajistuje Evropska 1ékova
agentura EMA a registracni vymeér platny ve vSech zemich EU vydava Evropska komise.

Zadost o registraci generika (ANDA, Abbreviated New Drug Application) miize misto preklinickych a
klinickych udajii obsahovat pouze odkazy na udaje o preklinickych a klinickych zkouskach ptivodniho
1é¢iva spolu s vysledky zkousek bioekvivalence prokazujicimi ,,zasadni podobnost™ (essential similarity)
generika s jiz zaregistrovanym referen¢nim piipravkem. Struktura Zadosti o registraci je predepsana 1é-
kovymi autoritami, v CR to jsou pokyny SUKL REG-8.

Dokumentace se €leni na souhrnnou tivodni ¢ast s ,,administrativnimi‘ udaji, kterd mj. obsahuje ,,souhrn daji o ptipravku*
(SPC, Summary of Product Characteristics, informace pro Iékare), navrh piibalového letaku (informace pro pacienta) a na-
vrhem $titku. Druhou ¢ast tvoii chemickd, farmaceuticka a biologicka dokumentace s informacemi o sloZeni, vyrobé, analytic-
kych kontrolnich metodach, stabilité, biologické dostupnosti nebo bioekvivalenci a o posouzeni rizika pro Zivotni prostedi.
Tteti ¢ast zahrnuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci a étvrta ¢ast klinickou dokumentaci.

Kompletni dokumentace predkladand pfi registraci je velmi rozsahla a jeji dikladné prostudovani a od-
povédné posouzeni a projednani piislusnymi institucemi je ¢asove naro¢né.

Posuzovani se zahajuje po uhrazeni piislusnych poplatkd. Zadost o registraci generika méa byt posouzena do 15 mésici, tato
doba se viak miize protdhnout i na del3i dobu, jestlize predlozené podklady nejsou tipiné nebo maji zavazné nedostatky. Zada-
tel je v takovém piipadé vyzvan k doplnéni nebo vysvétleni Gdaji, odpovedim na piipominky, popf. i k pfepracovani urcité
¢asti dokumentace nebo provedeni novych zkousek. Nejprve se provadi kontrola formalnich nélezitosti. Pak jednotlivé ¢asti
dokumentace posuzuji riizné okruhy odborniku, ktefi vypracovavaji ,,registra¢ni posudky*‘. Druhou, ,,chemickou® ¢ast posuzuje
v CR laboratorni sekce SUKL, farmakologicka a klinicka data uréeni oponenti. Je-li Zadost tiplna a kladng hodnocena a byly

zaplaceny pislusné registraéni poplatky, pak registraéni oddéleni SUKL vyda pro 1é¢ivo registraéni vymér.
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Po registraci je pifpravek zaveden do databaze SUKL. Pokud v cesté nestoji legislativni prekazky (patentova ochrana), mize vy-
robce zahdjit jeho prodej. Registraéni vymér ma pétiletou platnost, na zadost zadatele miize byt jeho platnost prodlouzena.
Evropska 1ékova legislativa umoziuje registraéni fizeni zjednodusit a zaregistrovat 1é¢ivo v uréité zemi procedurou vzajemného
uznani registrace, tj. akceptovani vysledkt registracniho fizeni v jiném ¢lenském staté¢ EU, ktery je povaZovan za ,,referencni®.

Pozadavek na ,,zasadni podobnost* generika zahrnuje dokumentované prokdzani podobnych che-
mickych a fyzikalnich vlastnosti (podobny profil necistot, stabilita, u pevnych lékovych forem disolu-
ce) a zejména pak tzv. bioekvivalence. Bioekvivalence je hlavnim kriteriem zésadni podobnosti.

V soucasnosti se z hlediska registrace 1é¢iva povazuji za zasadné podobné napt. i riizné isomery, polymorfni formy, soli,
solvaty a komplexy, estery a dalsi derivaty, ovSem za piedpokladu, Ze se v organismu chovaji prakticky stejné a ze tedy
nedoslo k vyrazné zmeéné jejich farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti a jejich toxicity ve srovnani
s dosavadnim ,referenénim™ pfipravkem, tj. Ze jsou bioekvivalentni. V minulosti tomu tak nebylo. Jako zajimavost lze
uvést, ze prilom v chapani zasadni podobnosti piinesl piipad paroxetinu, jehoz substance byla vyvijena v Lachemé Brmo
v ramci spolecného projektu s nizozemskou firmou Synthon. Paroxetin je vyznamné antidepresivum, které poprvé piipravila
a vyrabi firma GlaxoSmithKline. Ta pro Iékovou formu pouzila paroxetin hydrochlorid, ktery si patentové ochranila. Paten-
ty nebyly v CR a vétsiné dalsich zemi vychodniho bloku piihléseny, takze hydrochlorid zde bylo mozné piipravovat a pou-
zivat bez rizika zalob pro poruseni patentovych prav. V zdpadni Evropé, tedy i v Nizozemi, vSak chranén byl. Zatimco
Lachema vyrabéla hydrochlorid, firma Synthon pfipravila patentové volny paroxetin mesylat a zacala zkouset jeho pouziti
v lé¢ivém piipravku. Pripravek byl bioekvivalentni s Paxilem, lé¢ivym piipravkem GSK obsahujicim paroxetin hydrochlo-
rid. Firma Synthon si svijj ptipravek zaregistrovala v Dansku s odvolanim na bioekvivalenci s piivodnim pfipravkem. To se
firmé GlaxoSmithKline nelibilo a danskou registracni agenturu zazalovala za to, Zze bez klinického zkouseni neopravnéné
zaregistrovala piipravek s jinou soli, nez byl patentové stale chranény hydrochlorid. Evropsky soud vsak zalobu odmitnul a
rozhodl, Ze registrace odvolavajici se na bioekvivalenci pripravkl s hydrochloridem a mesylatem paroxetinu byla opravnéna.
To pak vyvolalo zménu evropské 1ékove legislativy, v niz se objevila ustanoveni tykajici se nove chapané zasadni podobnosti.

V souvislosti s registraci generickych 1€Civ je tfeba si uvédomit, Ze ,,zasadni podobnost* se vztahuje
pouze na posuzovani bioekvivalence, ne v§ak na otazku patentovych prav.

I ,,zasadné podobné* latky a pfipravky mohou byt chranény riznymi patenty, které blokuji zavadéni generickych ekvivalen-
ti. V posledni dobé se takto vyuziva napf. patentovani riznych polymorfnich modifikaci, které mohou mit riiznou fyzikalni
i chemickou stabilitu a ovliviiyji tak vlastnosti pevnych Iékovych forem. V dob¢ platnosti patentové ochrany je vyroba gene-
rickych ekvivalenti mozna pouze na zakladg licence udélené vlastnikem patentu.

Zkouskami bioekvivalence u n¢kolika zdravych dobrovolnikli nebo dobrovolniki pacientti se prokazu-
je, ze Casova zavislost koncentrace 1é¢iva v lidském organismu je podobnd u generického ptipravku i
ptvodniho léku. Aby vSak vyrobce generik mohl zkouSkou bioekvivalence nahradit ndkladné rozséhlé
a v podstaté 1 eticky nezdivodnitelné nové preklinické a klinické zkouSeni, musi mit moznost pouzit
odkazy na relevantni data zjisténa pii zkouskach originalniho 1éku. Tato moznost zavisi na tom, zda jiz
vyprsela doba ochrany farmaceutickych dat (data exclusivity).

Ochrana dat je spolu s patentovou ochranou nastrojem, ktery ma umoznit vyrobcim, aby si mohli prodejem originalniho
piipravku zajistit splaceni vysokych nakladii na jeho vyzkum a vyvoj. Zadatel se miize odvolavat na data ziskana pii zkou-
Seni ptivodniho piipravku, pokud prokaze, ze jeho 1éCivy pfipravek je generickou verzi referencniho piipravku, ktery byl
nebo je nejméné 8 let registrovan v CR nebo i jiném Elenském staté EU. Po registraci nesmi byt generikum uvedeno na trh,
dokud neuplyne alesporni 10 let od prvni registrace referen¢niho 1éciva v EU. Tato doba mtize byt o rok prodlouzena
v piipadé, Ze pivodni drzitel, ,,originator* pozada béhem prvnich 8 let o rozsifeni registrace pro novou klinicky pfinosnou
indikaci lé¢iva. Schema ochrany dat ,,8 + 2 + 1% je urceno evropskou lékovou legislativou, z niz vychazi i novy ¢esky zakon
o léCivech. Piedtim byla doba ochrany dat nejednotna. Podle starého 1ékového zakona byla doba ochrany farmaceutickych
dat v CR pouze Sestileta a neprodluzovala se. Sestileta lhiita plati i podle nového zikona v piipads, Ze referenéni piipravek
byl zaregistrovan pred 30. fijnem 2005. V USA je ochrana dat pouze pétileta, ma se vSak prodluzovat.

Jak jiz bylo zdlraznéno, ani sebedokonalejsi registracni fizeni nezaruci, Ze se po uvedeni 1éciva do
praxe neobjevi necekané U€inky. Povinnosti kazdého drzitele rozhodnuti o registraci léku proto je vy-
tvofit systém stalého dozoru nad bezpe€nosti piipravku.

Nové poznatky si mohou vynutit zmény v udajich o ptipravku (SPC), informacich v pfibalovém letaku, popt. i na obalu léCivé-
ho ptipravku. Za spravnost tidajii v SPC nese zodpovédnost vyrobcee, stejné jako za nepredvidané ucinky piipravku. Pokud se
ovsem osetiujici Iékar odchyli od pouziti Iéku, které je deklarovano v SPC (off-label use), pak tim sam piejima odpovédnost za
dusledky takového pouziti, a to nejen z hlediska zdravotniho, ale i patentopravniho. Lékai piejiméa odpovédnost za zdravi paci-
enta i v piipad¢, ze pouzije k 1€€be neregistrovany piipravek. PouZiti neregistrovaného 1éciva je piitom povinen oznamit SUKL.
V nékterych statech EU musi byt pouziti neregistrovaného 1éciva nejen ohlaseno, ale i povoleno kompetentnimi statnimi ufady.
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V mimotadnych pfipadech, napt. pii epidemiich, kdy Casova narocnost procesu schvalovani by znemoznila v¢asné nasazeni
uc¢innych 1&kd, mize povolit Ministerstvo zdravotnictvi vyjimkou z registrace a umoznit tak jednorazovy nebo opakovany
dovoz ptipravkd, které nejsou v CR zaregistrovany.

Rozhodnuti o registraci plati po dobu 5 let. Pfed uplynutim této doby je tieba podat Zadost o prodlouze-
ni registrace.

P1i prodlouZeni registrace se posuzuje, zda se béhem pouzivani piipravku po registraci nezménily Udaje o jeho bezpecnosti a
ucinnosti. Vedle posouzeni ptipadného vyskytu nezaddoucich vedlejsich ucinki se hodnoti podminky vyroby, zjistény vyskyt
neshod se schvalenymi kvalitativnimi ukazateli a dostatenost farmaceutické dokumentace. Zadost o prodlouzeni registrace ma
predepsanou strukturu, jeji soucasti jsou myj. atesty nejméné 3 Sarzi vyrobku ne starsi 3 let a nejnovéjsi dostupny prukaz stability
nejméné pro 2 Sarze pripravku. Dale se piedkladaji vysledky periodického rozboru bezpecnosti piipravku a udaje o jeho spotie-
bé, znichz 1ze odhadnout, kolik pacienti bylo po sledované obdobi vystaveno ptsobeni piipravku. Zadost musi do 90 dni
posoudit pfislusna autorita (v CR to je SUKL).

Jestlize po registraci 1éCiva dojde k jakymkoliv zménam, které znamenaji zménu tdajii v registracni do-
kumentaci, musi drZitel registrace pozadat o jejich schvaleni. Pfitom podava bud’ Zadost 0 zménu regis-
trace, nebo Zadost o rozsireni registrace. S kazdou zadosti je nutné dodat piislusnou ¢ast registracni
dokumentace s provedenymi zménami a uhradit pfisluSné poplatky. Prosazeni vétSich zmén je ndkladné
a muze byt 1 zdlouhavé. Zadosti o0 zménu se posuzuji podle typu zmény.

Typ zmény je definovan nafizenim Evropské komise €. 1085/2003. Za malé zmény jsou pfitom povazovany zmeny, které by
nemely mit negativni dopad na ucinnost a bezpecnost 1éku. Déli se dale podle charakteru do dvou skupin. Jde o zmény jména
a/nebo adresy drzitele registrace nebo vyrobee piipravku, mista vyroby, velikosti Sarze nebo zafizeni, zaménu pomocnych
latek, zménu velikosti baleni, tvaru vnitiniho obalu, rozméru nebo tvaru tablet, tobolek a ¢ipkil, zménu potisku, Stitkli, vypusténi
indikace nebo zplsobu podani, zaclenéni novych lékopisnych pozadavki, zménu vyrobee u¢inné latky, zména postupu vyroby,
ktera neovlivni fyzikalni vlastnosti (polymorfii apod.) a profil neCistot a dale o zmény specifikace ptipravku, G¢inné latky a
pomocnych latek, kterymi jsou zptisnény kvalitativni limity. Tyto zmény lze pozadovat za schvalené, jestlize drzitel registrace
neobdrzi do 30 dni po podani Zadosti oznamenti, Ze zménu nelze provést.

Mezi velké zmény patii zména vyrobniho postupu ucinné latky, pomocnych latek i finalniho pfipravku (véetné zmeény typu
vyrobniho zafizeni), kvantitativniho nebo kvalitativniho zastoupeni pomocnych latek v ptipravku, jakoz i zmény specifikace a
kontrolnich postupiti ucinné latky, pomocnych latek i finalniho piipravku, které nebyly vyjmenovany mezi malymi zménami.
Déle se za velké zmény pocitd zména materialu vnitiniho (,,primarniho®) obalu, zptsobu uchovavani a doby pouzitelnosti a
koneéné zména volného prodeje piipravku, ktery mohl byt predtim vydén pouze na predpis Iékate. Zadosti o schvaleni velkych
zmén musi byt adekvatné dolozeny valida¢nimi protokoly, srovnanim disolu¢nich profili a v nékterych piipadech i vysledky
stabilitnich studii. To vSechno miize zavedeni zmén vyrazné oddalit. Mezi velké zmény patii i prodlouzeni doby upotiebitelnos-
ti piipravku, o néz lze pozadat v pripad¢ ptiznivych vysledki dlouhodobych stabilitnich zkousek.

Rozsifeni registrace zahruje pouziti 1é¢iva v dalsi indikaci, pfidani dalsi ,,sily* (,,gramaze®) piipravku nebo zavedeni nového
zpusobu podani, popf. zména rychlosti uvoliiovani 1é¢iva (piipravky s prodlouzenym uvoliiovanim), pridani nebo naopak vy-
pusténi jedné nebo vice Gcinnych slozek piipravku, zmény v poméru zastoupeni u¢innych latek v kombinovaném piipravku,
nahrazeni racematu jednim enantiomerem nebo urcité zamény isomert.

Piipravky, u nichZ doSlo ke zméné proti udajim z registra¢ni dokumentace, Ize vyrabét a uvadét
na trh aZ po schvaleni zmény. Naopak, po datu schvaleni zmény uz nesmi vyrobce noveé uvadét na trh
nezménené piipravky. Toto ustanoveni se vSak netyka distributorti: ti mohou ptivodni pfipravky uvadeét
do ob¢hu az do skonceni doby jejich upotiebitelnosti.

Ma-li vyrobcee 1éCivo zaregistrovano v nékolika zemich, mohou nekteré statni autority zménu schvalit rychle, jiné pomaleji. To
pak vyrobu a distribuci 1é¢iva komplikuje a prodrazuje. Pti vyvoji je proto tieba usilovat o vypracovani postupt vyroby a kont-
roly 1éCiv, které jsou natolik robustni a efektivni, aby budouci zmény byly minimalni.

Predpokladem pro povoleni klinickych zkousek, registraci 1éCiva, stejné jako pro zaregistrovani zmén,
rozsiteni nebo prodlouZeni registrace je zaplaceni prislusnych poplatki.

Nejde o poplatky nizké. Jejich vyse je uréena piislusnymi vyhlagkami a ustanovenimi. V soucasné dobé ¢ini poplatky SUKL
(ustanoveni UST-29, verze 8): za registraci nového pripravku 250 tis. K¢, Zadost o zahajeni decentralizovaného postupu regis-
trace s CR jako referen¢nim statem 390 tis. K&, Zadost o uznani rozhodnuti o registraci vydaného jinym ¢lenskym statem nebo
0 uznani rozhodnuti decentralizovanym postupem 110 tis. K&, registrace generika 200 tis. K¢, rozsiteni registrace o novou
gramaz nebo 1ékovou formu 100 tis. K¢, prodlouzeni registrace 150 tis., Zadost o velkou zménu 70 tis. K¢, malou zménu 4.700
K¢ resp. 6.700 K¢, zadost o povoleni klinického zkouseni 67.300 K¢, zadost o povoleni vyroby nesterilnich piipravki 48.900
K&, sterilnich piipravkii 64.500 K¢&. Pres pomémé znacné Gastky jsou poplatky SUKL v mezinarodnim srovnanirelativng nizké.
Napt. EMA vybira poplatky mnohonéasobné vyssi: za registraci nového Iéciva 251.500 €, generika 97.600. €, prodlouZeni regis-
trace 12.500 €, schvaleni malé zmény 2.700 resp. 6.300 € a velké zmeny 75.500 € (je-li nutné odborné posouzeni).
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Farmakoekonomika

Vzhledem k vysokym nakladiim na vyzkum a vyvoj jsou moderni 1é¢iva mnohem draZzsi nez staré
piipravky, presto z hlediska celkovych nakladii na terapii mize byt jejich pouziti financné ptinos-
né. Posuzovanim nakladii na terapii 1éCivy se zabyva farmakoekonomika.

Napt. mtze byt ekonomickym piinosem 1€k, ktery je sice ve srovnani s jinymi léky nékolikrat drazsi, ale vyznamné
zkracuje dobu hospitalizace. Vyhodné je i to, kdyz se 1ék nemusi podavat v nemocnici zdlouhavou infuzi, ale ve for-
m¢ tablet nebo kapsli doma, popf. jej mize ambulantné podavat zdravotni sestra. Naklady na 1é¢bu mlize vyznamné
snizit i drazsi 1¢k s méné nezddoucimi vedlejsimi G¢inky. V Némecku spoditali, ze naklady na hospitalizaci pacientl
k potlaceni vedlejSich u¢inkid, napt. krevnich faktorti k podpore narusené krvetvorby. Naklady na 1éCbu lze snizit i
ucinnou prevenci, napi. ockovanim. Pojistovny pfitom Casto paradoxné akceptuji vysoké naklady na 1é¢bu nemoci,
zatimco vahaji s thradou za preventivni opatieni nebo screeningova vysetfeni zaméfend na vyhledani ¢asnych stadii
onemocnéni, kterad lze 1&Cit levnéji.

Farmakoekonomika studuje, jak se 1écba urcitym ptipravkem promitd do celkovych nakladd na
zdravotni péci. Posuzuje a srovnava uc¢innost riznych 1éCiv a postupti terapie mezi sebou, piihlizi
pfitom i k nakladm na hospitalizaci a na potlacovani vedlejSich ucinka 1éCiv a bere v uvahu 1
kvalitu zivota pacienta. Farmakoekonomické studie sice nemohou samy o sob¢ snizovat naklady
na léky, mohou vSak pomoci pfi hledani oblasti, kde vynalozené prostfedky pfinesou maximalni
uzitek.

V nékterych zemich jsou pro farmakoekonomické posuzovani ucinnosti 1é¢by ustaveny specialni instituce, které jsou
nezavislé na vyrobcich 1ékt. Napt. ve Spojeném kralovstvi to jsou experti Narodniho tstavu pro klinickou excelenci,
NICE. Pokud NICE néktery l¢k nedoporuci s tim, Ze jeho pfinosy nevyvazi naklady na Ie¢bu, pojiStovny jej nehradi.
V Némecku je podobnou instituci Ustav pro kvalitu 1éebné péce, IQWiG, ve Francii Komise pro transparentnost,
v nékterych zemich, jako je Itdlie, Nizozemi nebo Svédsko jsou v podstaté prejimany zavéry NICE. V USA zatim
podobna instituce neexistuje. Pojisténci v USA ovsem nemaji ndkladnou 1écbu plné€ hrazenou a musi si na ni pfiplacet (jde o
¢astky 1.200-24.000 $ na terapeuticky cyklus). Rozhodnuti NICE a podobnych instituci musi byt fadné zdivodnéné a
zdﬁvodnévni zvetejnéno. Vyrobci i1 pacientské organizace maji pravo tato rozhodnuti napadnout, zjisti-li ve zdGvodnéni
chyby. Casto vSak spiSe dochazi k tomu, Ze vyrobci snizi cenu léCiva, aby pfi dalSim srovnavani pfinost a nakladd
1écby uspéli. Pfi ur€ovani maximalnich cen i vySe uhrady se v CR farmakoekonomika zatim pfili§ neuplatiiovala,
povéieni odborniktt (SUKL) misto Gifednikt Ministerstva zdravotnictvi fizenim cenové politiky u 1é¢iv by vSak mélo
prinést zodpovédnéjsi piistup k porovnavani piinost 1é¢by a nakladti na pouzivana l1éciva.

Farmakoekonomické posuzovani je relativné snadné u 1ékt, které zkracuji a zjednodusuji 1écbu.
Tam lze néklady spojené s podanim nového lé€iva porovnat s piinosem zkraceni hospitalizace
nebo omezenim terapeutickych procedur a/nebo podavani doplinkovych 1éCiv. Néktera 1éCiva,
napf. léky proti rakoving, vSak takto hodnotit nelze. V takovych piipadech se farmakoekonomicka
vyhodnost 1é¢iv posuzuje podle toho, jak prodlouzi dobu preziti pacienti.

Kli¢ovou otazkou pii takovém posuzovani je, jakou cenu lidskému Zivotu prisoudit. Pocitani s cenou Zivota se mtze jevit
jako neetické, prostiedky na zdravotni péci vsak nejsou neomezené. To, Ze draha, ale pojistovnami hrazena lécba prodlouzi
zivot jednoho pacienta jen o nekolik tydnli, miiZze znamenat, ze budou schazet penize na 1écbu jiného pacienta, ktera by
pfinesla trvalejsi vysledek. V USA byly na zakladé doporuceni expertti naklady na prodlouzeni Zivota o jeden rok povazo-
vany za efektivni, jestlize nepfesahly primérné ro¢ni naklady na dialyzu pacientii se selhanim ledvin. Tyto naklady v 90.
letech €inily v priméru asi 50 tis. $ na jeden ,,¢lovékorok®, nyni maji €init asi 130 tis. $ na jeden ,,Clovékorok*.

Vedle samotné doby preziti je pro pacienty dilezitd 1 kvalita Zivota. Ta je odliSna u pacienta, kte-
ry po skonceni terapie zije zcela normalnim Zivotem a jina u pacienta, kterému lécba sice prodlou-
zila zivot, ale za cenu naruSeni nebo omezeni nékterych zivotnich funkci.

Ve farmakoekonomickych studiich se proto doba pieziti nevyjadiuje prostym ¢asovym udajem v rocich nebo mésicich, ale
v tzv. jednotkach QALY (Quality Adjusted Life Year), které jsou prepoctem na roky Zivota se standardni kvalitou. QALY
je univerzalni mira zdravotniho vysledku pouzitelna u vSech pacientl a vSech nemoci, protoze kombinuje jednodu-
chym zptisobem piirtstky ¢i ztraty kvantity Zivota (mortalita) a kvality Zivota (morbidita). Napf. u pacienta s jednou
amputovanou koncetinou se léta zivota piepocitavaji na QALY vynasobenim koeficientem 0,5. Koeficienty pro riizna one-
mocnéni jsou ovsem piedmétem dlouhych diskusi. Podle WHO maji byt nové 1écebné postupy nakladove efektivni, jestlize
1 QALY neptijde draz nez je trojnasobek HDP na obyvatele. To u nds je asi 1,1 mil. K¢ V priméru se v Evropé terapie
povazuje za nakladové prijatelnou, jestlize jeji cena nepiesahne 33.000 €/1 QALY (45 tis. $/QALY), v USA je tento limit
vyssi a ¢ini asi 100 tis. $/QALY.
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I kdy? je vyznam farmakoekonomiky pro racionalni 1ékovou politiku zna¢ny, v CR je tato oblast zatim
spiSe jen v plénkach. Pocet provedenych a opublikovanych farmakoekonomickych studii je pomérné
maly a pro prikazné porovnavani piinost a naklada 1écby urcitym léCivem nedostatecny. Situace by
se viak méla zménit, protoze SUKL zagina takové studie vyzadovat jako podklad pro cenova jednéani.
Vice informaci poskytuji riizné zahrani¢ni farmakoekonomické studie. Jak v8ak ukazuje vySe uvedené srovnani nakladovos-
ti dialyzacni 1écby v CR a USA, je tieba k vysledkiim zahrani¢nich studii pfistupovat opatrné. Vzhledem k riznym cenam
leku, jakoZ i 1eCebné pece a skladby zdravotnickych vydaji v riznych zemich je tieba provadét farmakoekonomicke hodno-
ceni vzdy pro kazdy stat zvlast. Udaje z jinych zemi lze pro posouzeni nakladovosti pouzit pouze po slozitém piepoctu
podle aktualnich udajii se zahrnutim parity kupni sily a ceny riiznych polozek zdravotni péce pro piislusnou zemi.

Se starnutim pacientt se ndklady na lécbu, tedy i naklady na 1éky, postupné zvySuji. Srovnani nakladt
na lécbu pacientil v poslednim ptilroce pred smrti ukazalo, ze tyto ndklady jsou v priméru stejné, jako
néaklady na zdravotni péci za cely predchozi zivot. Z farmakoekonomického hlediska mtlize byt 1éba
umirajicich pacienti vyrazné neefektivni. Presto nesmi lékarska péce polevit ani v poslednim obdobi
zivota. MiiZe se vSak zamgfit jinak, ne na to, aby pacientovi Zivot a tim Casto 1 bolesti prodluzovala, ale
aby jeho posledni dny uleh¢ila. Pied farmakoekonomikou ma mit v takovych piipadech vzdy piednost
lékarska etika. OvSem rozhodovani o tom, co je etické a co nikoliv vSak neni snadné.

Moderni medicina dokdze mnohdy prodluzovat zivot na velmi dlouhou dobu. Pfitom vSak miize byt prekrocena hranice,
kdy se smysluplné prodluZovani zivota méni v neticelné oddalovani smrti. Jde napf. o nakladné udrzovani zivotnich funkci
pomoci podptirnych piistrojii prakticky jiz neZijiciho pacienta. Ani tehdy viak nepiichazi v CR ani vét$ing jinych zemi
z etickych a zdkonnych divodi v ivahu usmrceni pacienta, eutanazie, byt’ by to bylo na jeho prani. Vylouceno vsak neni
ukonceni netspésné lécby. Napi. onkologové musi u pacientl v terminalnim stadiu nddorového onemocnéni fesit otazku,
zda aplikovat dalsi cykly ndkladné chemoterapie, kterd zpiisobuje pacientovi obtize a 1ze ptedpokladat, ze nakonec stejné
pomuze jen o néco prodlouzit jeho utrpeni, nebo chemoterapii ukoncit a paliativni 1écbou zbavit pacienta bolesti v jeho
poslednich dnech. Podle doporuceni onkologické spole¢nosti J.E. Purkyné ma o ukonéeni netispé$né 1é¢by pacienta rozho-
dovat odborny tym, a to pfedevsim na zéklad¢ medicinskych diivoda. Osettujici 1ékai pak ma o ukonéeni neti¢éinné chemo-
terapie informovat pacienta s tim, Ze 1ékarskéa péce nekonci, ale prechazi na paliativni 1é¢bu, ktera se soustiedi na zlepSeni
kvality zivota po dobu, ktera pacientovi zbyva.

Klasifikace 1éCiv

Lécivé pripravky mivaji rizné obchodni nazvy, i kdyz obsahuji stejnou ucinnou latkou. Aby bylo
mozné vyhledavat dilezité informace o léCivech, napft. o jejich registraci, vlastnostech, cenach, uhra-
déch pojistovnami, spotiebé apod. v riznych medicinskych a farmaceutickych databéazich a nékterych
dalsich podkladech bez ohledu na riznost obchodnich nazvii, jsou léciva roztfidéna podle G¢innych
latek systémem mezinarodni ATC (Anatomicko-Terapeuticko-Chemické) klasifikace do riiznych sku-
pin a podskupin. Vysledkem tfidéni je ATC kod, ktery je specifickym oznacenim 1é¢iva naznacujicim
do které skupiny 1éCivo patii. Podle ATC systému jsou ¢lenény i1 nékteré ucebnice farmakologie.

ATC kody pridéluje 1é¢iviim mezinarodni pracovni skupina pro metodologii statistiky 1é¢iv Svétové zdravotnické organiza-
ce v Oslo. Kody pridélené novym léCiviim jsou zvefejiiovany na strance http://www.whocc.no/atc_ddd_index/, v casopi-

sech WHO Pharmaceutical Newsletter a WHO Drug Information a v kazdoro¢né aktualizované publikaci ATC Index. Od r.
1987 je spolu s kody jednotlivych 1é¢iv zverejiiovana v téchto publikacich i vyse jejich doporucené denni davky (DDD).

Zakladem ATC klasifikace je ,,anatomicko - terapeutické® rozttidéni 1é¢iv do skupin podle mista

nebo zpusobu ucinku. Tyto zédkladni skupiny jsou oznacovany velkymi pismeny A — V, vétSinou

podle prvnich pismen anglického nazvu mista t¢inku. Jsou to:

A — 1é¢iva pusobici na travici trakt a ovliviiujici metabolismus potravy (Alimentary tract and metabolism)

B —1é¢iva ovliviwgjici krvetvorbu a organy krvetvorby (Blood and blood forming organs)

C — Ié¢iva pusobici na kardiovaskularni systém (Cardiovascular system)

D — dermatologické pripravky (Dermatologicals)

G — léciva plsobici na pohlavni a mocové organy a pohlavni hormony (Genito-urinary system and sex hormones)

H — hormonalni preparaty se systémovym uc¢inkem, kromé pohlavnich hormont (Systemic hormonal preparations,
excluding sex hormones)

J — obecné piisobici antiinfektiva pro systémové pouziti (General antiinfectives for systemic use)

L — protinaddorové a imunomodulaéni latky (Antineoplastics and immunomodulating agents)

M - 1é¢iva plsobici na svalovy a kosterni systém (Musculo-skeletal system)

N — 1é¢iva pusobici na nervovy systém (Nervous system)
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P — 1éCiva proti parazitim, insekticida a repelenty (Antiparasitic products, insecticides and repellents)
R —1é¢iva pisobici na respira¢ni systém (Respiratory system)

S — 1éciva plsobici na smyslové organy (Sensory organs)

V —rtzné (Various).

Kazda z téchto zakladnich skupin je dale rozclenéna Cisly od 01 na podskupiny s podobnym te-
rapeutickym vyuzitim.

Napt. skupina protinadorovych 1é¢iv a imunomodulatort L ma ¢tyfi podskupiny: 01 — antineoplastika, 02 — 1éky pro
endokrinni terapii (= terapii hormonalné zavislych nadorovych onemocnéni), 03 — imunostimulanty a 04 — imuno-
supresiva. Nejvice podskupin, 16, ma skupina A. Prvni podskupinu tam tvoii stomatologické ptipravky, do jedné
z dalSich patii napt. projimadla, do dalsi l€ky proti prijmovym onemocnénim, do jiné léky proti nevolnosti a zvra-
ceni. Do samostatnych podskupin patii také vitaminy, mineralni dopliky a dokonce anabolické preparaty.

Tyto hlavni podskupiny jsou dale jemnéji ¢lenény do dalSich podskupin pomoci dvou pismen-
nych symbold. Pfi tomto jemném roztfidéni uz ptichazi v tivahu i chemicka povaha lé¢iv. Nako-
nec je kazdému lécivu v podskupiné piidéleno poradové Cislo poc¢inaje O1.

LO1 Antineoplastika (protinadorové 1éky) jsou napt. dale rozdéleny na podskupiny LO1A Alkylujici latky, LO1B
Antimetabolity, LO1C Rostlinné alkaloidy a dalsi pfirodni latky, LO1D Cytotoxicka antibiotika a pfibuuzné latky a
LOIX Ostatni antineoplastika. Alkylujici latky pak jsou dale déleny na LOIAA — Analoga dusikatého yperitu —
rosomocoviny, LO1AG Epoxidy a LO1AX — Ostatni alkylujici latky. Jednotlivd 1é¢iva pak maji napt. symbol
LO1AAO!1 Cyklofosfamid, LO1CD02 Docetaxel nebo LO1XA02 Karboplatina.

ATC klasifikace je jednoducha, ptehlednd a logick4, ani ona vSak neni dokonala.

Je-1i 1é¢ivo pouzivano v ruznych indikacich nebo kombinacich, miize mit pfidéleno i ne¢kolik ATC koédd. Napt.
finasterid, antiandrogen, ktery inhubuje testosteron-a-reduktasu se pouziva ve formé tablety s 5 mg ucinné latky
jako 1ék proti benigni (nezhoubné) hyperplazii prostaty (nazev originalniho 1éCiva Proscar) a plsobi preventivné
proti rakoviné prostaty (sniZeni rizika vzniku o cca 30%). V téchto indikacich mad ATC kéd G04CBO1. Kromé toho
se finasterid jako 1 mg tableta pouziva jako 1€k proti alopecii (plesaténi). Pfitom méa kéd D11AX10

Na druhé strané vsak maji 1éCiva se stejnou Gc¢innou latkou i indikaci stejné ATC kody, prestoze se lisi jejich ob-
chodni nazvy nebo nékdy i ,,mezinarodni* nazvy G¢innych latek pouzivané v Evropé (INN) a USA (USAN) — napf.
latka s ATC kédem NO2BEO1 ma podle INN nazev paracetamol, podle USAN acetaminofen (acetaminophen), 1ék
s ATC kodem CO1CA24 se podle INN jmenuje epinefrin (epinephrin), podle USAN adrenalin.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Jak se zjist'uje stabilita 1éciva?

Jaké jsou typy stabilitnich zkousek?

Léciva musi byt ucinné a bezpecna. Jak se to prokazuje u generik a jak u novych 1éku?

Co se zjist'uje pti preklinickych zkouskach 1é¢iva?

K ¢emu slouzi vysledky preklinického zkouseni?

Jaké jsou faze klinickych zkousek a co se pfi nich zjistuje?

Co je eticka komise a jaké jsou jeji ukoly?

Co to je placebo, pro¢ se zkousi nova Ié¢iva proti placebu a déje se tak ve vSech ptipadech?

Co znamena termin randomizovana dvojité zaslepena multicentricka klinicka studie?

0. Pro¢ nemohou klinické zkousky pln€ postacovat k posouzeni bezpecnosti 1é¢iva a ¢im se proto jejich vysledky
doplnuji?

11. Co je predmétem farmakovigilance?

12. Musi se u generik provadét klinické zkousky v plném rozsahu?

13. Co to je registrace léciva?

14. Co je obsahem zadosti o registraci?

15. Kdy ajak je mozné provadét zmény v registraéni dokumentaci? Uved’te priklady velkych a malych zmén.

16. Co je farmakoekonomika a k ¢emu slouzi?

17. Coje QALY?

18. Co je mozné a co nelze chranit patentem?

19. Co to je ATC klasifikace 1éciv? Podle jakych principti jsou 1é¢iva klasifikovana. K ¢emu ATC klasifikace slouzi?

i A bl
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