Chemie 1é¢iv

ZkouSeni 1é¢iv
Zkousky stability

Ma-li mit lé¢ivo predepsanou lékopisnou 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.

Léciva nebyvaji neomezené stala. Vlivem riznych faktorti (teplota, vihkost, svétlo apod.) dochazi ke zménam jejich fyzikalnich
vlastnosti (disoluce, pevnost a otér tablet apod.) i chemického sloZeni (snizeni obsahu U¢inné latky a nartst necistot). Na roz-
klad jsou citlivé zejména hotové 1é¢ivé ptipravky, které obsahuji smési riznych latek, nestalé mohou ale byt i samotné uc¢inné
latky. LéCivo je povazovano za stalé, jsou-li tyto zmény béhem doby upotiebitelnosti minimalni a neovlivituji jeho Gcinnost,
biologickou dostupnost a toxicitu. Nejde pritom jen o stabilitu pii skladovani pied pouzitim: Napr. u lyofilizovanych injekei je
dilezita 1 stabilita po ,,rekonstituci®, tj. rozpusténi ve vodé nebo predepsaném roztoku, u koncentratii pro infuze stabilita po
nafedéni infuznimi roztoky (v infuzich pfipravenych z koncentrati se nesmi po natedéni vylucovat srazeniny apod.).

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

Rozklad 1ze potlacit snizenim skladovaci teploty (napt. skladovanim v chladicich boxech a lednickach), to v§ak je nevyhodné a
nakladné jak pro vyrobce 1éCiv a distributory, tak i pro odbératele. Prednost proto spise dostava tprava dalsich podminek skla-
dovani, jako je zamezeni pristupu vzdusné vlhkosti hermetizaci obalil a pridavanim susidel (napf. vicka tub s Sumivymi vitami-
novymi tabletami obsahuji silikagel), omezeni vlivu svétla pouzitim tmavych nebo neprtihlednych obaltli, zamezeni pfistupu
kysliku (nahrada vzduchu v lahvickach s injekcemi dusikem) apod. Ovlivnéni stability obalem Ize ilustrovat piipadem tablet
generického léku proti vysokému krevnimu tlaku, enalaprilu, vyvinutych v brnénské Lachemé.
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Tablety obsahujici enalapril maleat byly nejprve baleny do blistrt z PVC. PVC ale propousti vzduch a vzdusnou vlhkost. Ta
zapriCinila hydrolyticky rozklad 1é¢iva, které ma v molekule esterovou a amidickou vazbu. Obsah necistot proto pomérné brzo
presahl povoleny limit. Tablety musely byt stazeny a zacalo hledani lepsiho obalu. Vyssi, ale stale jest€ nedostatenou stabilitu
meély tablety balené do blistri z polyvinylidendichloridu (PVDC). Uspokojivou stabilitu mély az tablety balené do celohliniko-
vych blistri, které vihkost nepropoustéji. Nahrada primarnich obali piisla ale pozd€, protoze Cesky trh mezitim ovladla slovin-
ska Krka se svym pripravkem Enap. Podobné problémy se ale nevyhybaji ani farmaceutickym gigantim — napt. pocatkem roku
2014 ohlasila firma Merck, ze stahuje z trhu USA piipravek Liptruzet obsahujici kombinaci 1éki snizujicich hladinu cholestero-
lu ezetimibu a atorvastatinu, protoze blistry, do nichz byl balen, propoustéji vzduch a vihkost, které zapricinuji rozklad.

V USA je casto davana prednost baleni tablet a tobolek do lahvicek. Po otevieni lahvicky mize dochézet k pozvolné hydrolyze
nebo oxidaci. I kdyZ jde o stabilni 1é¢iva, ma byt obsah oteviené lahvicky spotfebovan nejpozdgji do jednoho roku, u nestalych
1é¢iv 1 za kratSi dobu — napt. preparat Pradaxa (dabigatran) proti srazlivosti krve musi byt spotfebovan do jednoho mésice.

Kromé vlhkosti a kysliku mohou k rozkladu Ié¢iv svym katalytickym ucinkem pfispivat ionty nékterych
kovtl, kyseliny nebo baze 1 nékteré dalsi neCistoty. Po zjisténi, které faktory rozklad urychluji, lze stabili-
tu zvysit pouzitim chelatujicich latek k maskovani kovovych iontl, odstranénim ostatnich katalyticky
pusobicich piimési, ipravou pH apod. Neni-li pficina rozkladu znama, je nutny empiricky ptistup: upra-
vuje se slozeni ptipravku, pH, zkousi se pridavky riznych ochrannych latek (napt. antioxidantt) atd.

Za priklad prodlouzeni stability eliminaci latek katalyzujicich rozklad mize slouzit uprava kapalnych koncentratl pro infuze
obsahujicich protinadorové 1éCivo paklitaxel. Paklitaxel je ve vod€ nerozpustny, je viak rozpustny v ethanolu. Po ziedéni etha-
nolického koncentratu vodnymi roztoky na infuzi se vSak paklitaxel vylucuje. Aby se vylucovani G¢inné latky ve vodném
prostredi zabranilo, ptidava se do ethanolu povrchové aktivni latka, kterou je v tomto piipade polyoxethylovany ricinovy ole;.
Ten se vyrabi bazicky katalyzovanou reakci ricinového oleje s ethylenoxidem. Pouzité baze mohou produkt kontaminovat. Pti
skladovani roztoku paklitaxelu ve smési ethanolu a oxethylovaného ricinového oleje pak mtize dochazet k bazicky katalyzova-
né ethanolyze t¢inné latky, pricemz klesé ucinnost. Vyrobeny koncentrat paklitaxelu byl proto pouzitelny jen po kratkou dobu.
Snizeni obsahu bazi vycisténim polyoxethylovaného ricinového oleje od jejich zbytkd, ale i ipravou pH proto podstatné zvysi-
lo dobu upotiebitelnosti piipravku. Poméme jednoduché upravy pouzitého tenzidu se pak staly predmétem vynosnych patentti
(ale i patentopravnich sporti, protoze paklitaxel prinasel trzby pies 1 mld. USD — viz piipadovou studii Paklitaxel)
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Dokumenty dokladajici stabilitu 1é¢iv jsou dilezitou ptilohou zadosti o registraci. Na zaklad¢ vysledka
ZkouSek stability se u 1écivych latek stanovi doba, béhem niz ma byt pouzita, nebo — neni-li mezitim
spotiebovana — doba, po niz je tieba opakovat analyzu latky (doba reanalyzy — re-test period). U 1é¢ivého
ptipravku se na zaklad¢ zkousek stability stanovi doba pouzitelnosti (exspirace, Zivotnost, shelf-life).
Doba pouzitelnosti se vztahuje jen na pi‘echovavani piipravku ve specifikovanych obalech a za specifikovanych podmi-
nek skladovani. Po skonceni exspirace se pfipravek nema pouzivat, protoZe jiz neni zaruc¢ena jeho ucinnost a nezdvadnost.
Doba pouzitelnosti 1é¢ivého pripravku je pfitom stanovena na nejvyse 5 let, i kdyz jde o 1€k zcela staly. Pripravky s proslou
dobou upotiebitelnosti by mély byt predavany lékarnam k odborné likvidaci.

Zkousky stability provadi vyrobcee, registracni autority vSak provadéni a vyhodnocovani zkousek stabili-
ty kontroluji. V CR se zkousky provadgji podle metodickych pokynit SUKL (REG-83, Pozadavky na
stabilitni studie v registra¢ni dokumentaci), které¢ vychazeni z pokynti Mezinarodni rady pro harmonizaci
CPMP/QWP/122/02, rev.1 ,,Guideline on Stability Testing: Stability Testing of Existing Active Sub-
stances and Related Finished Products®. Pouzivané zkusebni metody maji byt validované, specifické a
HStabilitu indikujici®, tj. maji postihovat vznik potencidlnich rozkladnych produktii a umoznit jejich
kvantitativni stanoveni. ZkouSkéam stability predchazi zpracovani a schvéleni planu stabilitni studie.
Planem je definovan cil, ucel a rozsah stabilitni studie, pfedpokladana doba trvani zkousky, velikost vzorki, zptisob
jejich odbéru a podminky jejich skladovani, sledované jakostni parametry a pfislusné limity, metody a postupy zkou-
Seni a také pouzivané referenéni materialy (standardy G¢inné latky a necistot).

Stabilitni studie mohou byt stresové (zkousi se za extrémnich podminek, provadéji se pii1 vyvoji, slou-
7i k ziskani a identifikaci pravdépodobnych rozkladnych produktit), zrychlené (za podminek odvoze-
nych od podminek pfedpokladaného skladovani — napt. ma-li doba upotiebitelnosti pii skladovani za
béZnych okolnich podminek ¢init 2 roky, pak se provadi zrychlend 6mésicni zkouSka pii 40°C a 75%
relativni vlhkosti) a dlouhodobé (za redlnych podminek skladovani, mtize trvat az 5 let).

Stresové zkousky stability se obvykle provadéji pred rozhodnutim o finalni formé a slozeni 1écivého ptipravku. Jsou
jimi i zkousky inkompatibilit zminéné v souvislosti s vyvojem lékovych forem. Zkousi se pfi nich, zda nedojde k
degradaci 1éciva za extrémnich podminek (,,forced degradation®), kterym mohou byt substance a 1éCivy pripravek
vystaveny pii vyrobe, pfeprave a skladovani (i u konecného uzivatele). Pfitom se zkouma vliv teploty (10-70°C, vyssi
nejméné o 10 °C nez je hodnota stanovena pro zrychlené zkousky, mize vSak byt zkouman i vliv nizkych teplot, popf.
1 stfidani nizké a vyssi teploty, zkouska trva az 2 tydny), vlhkosti (podle klimatického pasma 60-90% relativni vlhkos-
ti, opét vice nez je predepsano pro zrychlené zkousky, kombinuje se se zkouskami vlivu teploty), vliv svétla (1200
Luxh, > 48 h), nachylnost 1éCivé latky k hydrolyze (vodné prostiedi, roztok nebo suspenze, pasobeni 0,01 — 0,1 M

roztokl kyselin a/nebo bazi, >48 h) a pripadné i k oxidaci (roztok nebo suspenze v 0,3% H,0,) a G¢inku volnych
radikall (roztok nebo suspenze obsahujici zdroj radikalt, napt. iniciatorti radikalové polymerace).

U ptipravku, jehoz vyvoj je dokoncen, se jesté mohou provadét predbézné (orientacni) zkousky
stability (stresové a zrychlen¢), diilezité ale jsou Fadné (rozhodujici) studie — zrychlena (jeji vy-
sledek se predklada jako podklad k zadosti o registraci Ié¢iva) a dlouhodoba (muze dobihat 1 po
zaregistrovani ptipravku). Dlouhodoba stabilitni studie se provadi po dobu odpovidajici dob¢ upo-
tfebitelnosti ptipravku, podminky zkousky zalezi na ptedpokladaném zpiisobu skladovani.

Zrychlené i fadné zkousky stability se maji provadét u tii Sarzi 1€¢ivé latky nebo pripravku vyrobenych kone¢nym vy-
robnim postupem na stejném zatizeni nebo alespon na zatizeni stejného typu, jaké bude pouzito pii bézné vyrobé. Pod-
minky zkouseni zavisi na 1ékové form¢, na tom, v jakém klimatickém pasmu bude 1é¢ivo pouzivano a jak bude sklado-
vano. Stabilita ¢ipkt se napt. mize zkouset pii teplotach do 30+2°C, masti a krémut do 35+£2°C. Predpoklada-li se u pev-
nych 1ékovych forem skladovani za teplot i vihkosti béznych v mirmém klimatickém pasmu, provadi se zrychlena zkous-
ka pti 40+ 2 °C/75% + 5% relativni vlhkosti a trva pal roku. Nedojde-li pfitom k nezddoucim zménam, mtize byt u 16¢i-
vého pripravku uvadéna doba upotiebitelnosti 2 roky. To ale musi potvrdit vysledky dlouhodobé zkousky, ktera se zahaji
soucasn€. Ta se provadi 2 roky pii 25£2°C a 60£5% relativni vlhkosti (RH). Je-1i 1é¢ivo stabilni, prodluzuje se zkouska
az na 5 let a je-li vysledek uspokojivy, zada se o prodlouzeni doby upotiebitelnosti. Ma-li byt 1é¢ivo exportovano do jinych
klimatickych pasem, mohou byt ptedepsany pro zkousky jiné podminky, napt. pii 30+2°C/65+5% RH pro zkousku dlouhodobé
stability. Uvazuje-li se u nestalych pripravka o skladovani v lednicce, pak miize byt dlouhodoba zkouska provadéna 12-24
mésici pii 5+3°C a odpovidajici zrychlena zkouska 6 mésict pri 25+2°C/60+£5% RH.

Jako soucast monitoringu pravidelné vyroby lé¢iva se provadéji nasledné zkousky stability.

Nasledné zkousky stability se kazdorocné provadéji u jedné vyrobni Sarze 1é¢ivého pripravku. Priznivé vysledky nésled-
nych zkousek stability jsou pfedpokladem pro prodluzovani registrace 1é¢iva, o niz musi vyrobee zadat kazdych 5 let.
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Dojde-li ke zméné postupu vyroby, kterd mize mit vliv na kvalitu, je tfeba provést zménovou
studii stability, jejiz vysledky jsou podkladem pro povoleni zmény. Do doby, neZ je zména po-
volena, se 1é¢ivo musi vyrabét starym postupem, popf. se nesmi viibec vyrabét. Z tohoto du-
vodu je dulezité, aby pro vyrobu Ié¢iv byl vypracovan spolehlivy technologicky postup poskytuji-
ci co nejvetsi zaruky, Ze jej nebude tfeba brzy ménit.

U 1écivych latek, které jsou znamy jako stabilni, je zakladnim pokladem zadosti o povoleni zmény vysledek nejméné
tiimésicéni zrychlené stabilitni zkousky jedné pilotni SarZze vyrobené novym postupem. U latek zndmych jako méné
stalé je zapotiebi provést zkousku v trvani 6 mésict u tfech pilotnich Sarzi. U 1éCivych pripravki jsou zapotiebi vy-
sledky zrychlené ptlro¢ni zkousky u tiech Sarzi. Zavedeni nového postupu do vyroby se tak odklada nejméné o néko-
lik mésici, nez se provedou a vyhodnoti nové stabilitni zkousky.

Pri stabilitnich studiich jsou lé¢ivé pripravky skladovany v prostorach nebo boxech s automatickou regu-
laci a registraci teploty a vlhkosti. Vzorky ke zkouSeni se odebiraji v pfedepsanych intervalech.

Pri zkouskach stability se vzorky 1éc¢ivé latky skladuji v obalech, které napodobuji obaly uréené pro trh, 1&¢ivé pripravky se
skladuji v ptivodnich primarnich obalech. Forma a baleni pfipravku mohou ur¢ovat detaily provedeni zkousky: napf. ¢ast vzor-
ki kapalnych injekci se skladuje v obracenych lahvickach, aby bylo zaruceno, Ze kvalitu injekce negativné neovlivni material
zatky. Jakostni parametry vzorki se zjistuji pii zalozeni studie, pak v prvnim roce po kazdych 3 mésicich, v druhém roce po 6
meésicich a v nasledujicich letech po 12 mésicich. U zrychlenych zkousek stability se mtize pridat zkouska po 1 mésici. Vzorky
ze stresovych a zrychlenych zkousek stability maji byt zanalyzovany do 1 tydne, u ostatnich zkousek nejpozdéji do 3 tydnt.

Po skonceni, nékdy ale jiz v priibc¢hu studie, se vypracovava zprava o stabilitni studii, ktera je dalezitym
dokumentem registracniho nebo zménového fizeni. Kromé vysledkii zkouSek obsahuje plan studie, udaje o
zkouSeném vyrobku, zpisobech zkouseni a limitech. Vysledky jsou shrnuty do tabulek a dopnény hodno-
cenim a komentafem a zavéry s navrhem obalu, podminek skladovani a doby upotiebitelnosti.
Biologické zkouSeni 1éCiv

Lékové autority povoluji pouzivat 1éCivo v terapii, jen kdyZ je prokazateln¢ ucinné a bezpecné. U
generik, tj. kopii jiz zavedenych 1&Civ, se za dostateCny prikaz ucinnosti a bezpecnosti povazuje che-
micka, fyzikalni a zejména biologicka ekvivalence s povolenym originalnim piipravkem dolozena
vhodnymi zkouskami. U novych 1é¢iv je vSak prokézani u€¢innosti a bezpe€nosti podstatné narocnéjsi.
Biologické zkouseni novych 1é¢iv je velmi néro¢né financné, casové i organizacné. Rozhodovani, zda k nému pfi-
stoupit, je jednoduchg, je-li 1&€ivo ur€eno pro terapii nemoci nebo poruchy, pro niz dosud neexistoval vhodny 1¢k. To
je vSak dnes spise vyjimkou. Castéji se zvazuje, jaké prednosti nové 1é¢ivo mize mit: zda je ucinnéjsi nez dosud pou-
zivana 1éCiva, nebo zda pfi stejné G¢innosti ma nizsi vedlejsi toxické ucinky, popt. zda se od dosavadnich 1é¢iv lisi
mechanismem ucinku a mize je tedy v terapii doplnit nebo nahradit, kdyz se na dosavadni IéCiva vyvine rezistence.
Pro posouzeni perspektivy 1éCiva jsou dulezité vysledky preklinickych (,,neklinickych*) zkouSek.
Zjistuje se pii nich ucinnost a bezpecnost latky pomoci vhodné zvolenych modelt, které vice ¢i
méné odpovidaji urcité situaci nebo stavu u cloveéka. Zkousky se zprvu provadéji in vitro s cilovymi
biomakromolekulami (napf. s enzymem, ktery méa byt 1é¢ivem inhibovan), bunécnymi kulturami
nebo 1 tkdnovymi preparaty, pak i in vivo, na pokusnych zvitatech. Pii posuzovani vysledka prekli-
nickych zkousek je tfeba stile mit na paméti jejich modelovy charakter. Pfiznivé vysledky téchto
zkousek jest¢ nejsou dostatecnym diivodem pro zavedeni lé¢iva do terapie, ale pouze podkla-
dem pro rozhodovani, zda je moZné a ticelné zacit 1é¢ivo zkouSet na €lovéku. Na zaklad¢ vy-
sledkt preklinickych zkouSek se vypracovava zadost o povoleni prvniho podani léciva €lovéku.
Zadost se spolu s vysledky preklinickych zkousek piedklada piisluiné lékové agentuie, kterou je v CR SUKL, Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv, ve Spojenych statech FDA, Food and Drug Administration, nadnarodnim organem pro zemé
EU je EMA, European Medicines Agency. Jsou-li podklady tuplné a vysledky preklinickych zkouSek pfiznivé, posou-
di autority zadost kladn€ a povoli prvni podani ¢loveku, tedy zahéjeni klinickych zkousek.

Klinické zkousky (clinical trials, clinical studies) nového 1é¢iva maji obvykle 3 faze. V prvni fazi jde
o ziskdni prvnich poznatkli o G¢incich na Cloveka. Zjistuje se pfitom spiSe bezpecnost nez ucinnost
léciva. Prokaze-li se pfitom, ze léCivo je relativné bezpecné, nasleduje faze II, zkousky na menSich
skupinach nemocnych pacient. Osvéd¢i-li se lé¢ivo, pokracuje zkouSeni fazi III s vétSimi soubory
pacientil. Po skonceni klinickych zkouSek miiZze vyrobce podat Zadost o registraci, tj. povoleni 1éCiva.
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Na zaklad¢ vysledku klinickych zkousek pak 1ékové autority hodnoti, zda je 1éCivo pro terapii skutecné potiebné, zda
je prinosem proti dosavadnimu stavu terapie urcitého onemocnéni a zda jeho podani nemocnym nebude znamenat
nezadouci zatizeni nebo dokonce ohrozeni pacientll nebo nékterych jejich skupin.

V ptipadé, ze vysledky hodnoceni jsou ptiznivé, vyda 1ékova autorita registraéni vymeér, tj. povo-
leni k uvedeni 1éCiva na trh (anglicky termin ,,marketing authorisation je v tomto sméru vystiz-
néjsi). Ani tim vSak posuzovani nového lé¢iva nekonci. Vyrobce musi po uvedeni 1é¢iva do tera-
peutické praxe zajistit jeho dlouhodobé ,,postmarketingové* sledovani (postmarketing surveillan-
ce, nékdy oznacované i jako faze IV klinického zkouseni).

Pritom se na zaklad¢ hlaseni 1ékaiti sleduje ucinnost a bezpecnost a hodnoti vzacnéjsi vedlejsi ticinky. Tyto ucinky nelze
vzdy odhalit pfi klinickém zkousSeni, protoze se mohou projevit jen u nékterych skupin pacientl, pfi sou¢asném podani
s jinymi 1é¢ivy apod. Pfi vyskytu problémti miZe registraéni instituce nafidit doplnéni udajii na Stitcich a ptibalovych leta-
cich o varovani pfed nove zjisténymi vedlejSimi G¢inky. Jsou-li zdvazné, mize byt 1é¢ivo dokonce z trhu staZeno.

Klinické zkouSeni je nesmirné¢ ndkladné. Finan¢ni zajisténi zkousek predstavuje podstatnou po-
lozku v nakladech na vyzkum a vyvoj nového léciva.

Naklady na klinické zkousky nového 1é¢iva dosahuji stamilionti dolarti. Mohou je proto financovat jen kapitalove
velmi silné farmaceutické firmy. Mensi firmy a vyzkumna pracovisté proto obvykle vyvoj kon¢i zakladnim preklinic-
kym otestovanim. Pokud ve zkouSeni pokracéuji, pak vétSinou jen ve spolupraci s velkymi firmami, kterym pfenechaji
na lé¢ivo licenci. Velké firmy si takto zajist'uji asi ¢tvrtinu portfolia novych 1é¢iv. Neuspéch klinickych zkousek sni-
zuje cenu akcii firmy. Presto si firmy nedovoluji 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 1 soudnimi zalo-
bami zadajicimi vysoké odskodnéni za poskozeni zdravi. Ty jsou podavany i v pripadech, kdy 1é¢ivo stahne z trhu
sam vyrobce. V poslednich letech tak byla postizena napt. fa Bayer, ktera z trhu stahla cerivastatin (Baycol, Lipopay)
nebo firma Merck, ktera musela stahnout z trhu svijj protizanétlivy 1€k rofecoxib (Vioxx).

Preklinické zkouSky

Cilem preklinickych zkousek je prokazani icinnosti a ziskani prvnich informaci o bezpecnosti
nového léciva. Zahrnuji jak testy in vitro, ,,ve zkumavce®, tak 1 in vivo, tj. na pokusnych zviratech.
Zkouskam in vitro i in vivo muze piedchazet pocitaové modelovani interakci zkoumanych latek s cilovou strukturou,
testy ,,in silico. Pfi nich se mlze na zékladé porovnani struktury latky a cilovych biomakromolekul hodnotit ptedpo-
kladana G¢innost (viz Farm 03), popt. 1 vyskyt nezadoucich u¢inkl. Pocitacové modelovani, ale ani zkousky in vitro,
nemohou nahradit biologické testovani in vivo, mohou vsak pfispét k véasnému vylouceni neperspektivnich latek.
Uspéch preklinického testovani zavisi na volbé vhodnych parametrii, které umozni objektivni mé-
feni a vyhodnoceni pozadovanych vlastnosti nového 1éCiva. NejCastéji se pfitom sleduje koncen-
trace nebo intenzita projevu ,,biomarkeria“, které uréitym zpisobem souviseji s vyskytem a pru-
béhem onemocnéni.

Biomarkerem muze byt ptimo cilova struktura, ale i antigeny, protilatky nebo néekteré jiné bilkoviny, popi. geny, u
nichz se zjistuje frekvence nezadoucich mutaci nebo pocet kopii. Biomarkerem mohou dale byt i koncentrace nékte-
rych nizkomolekularnich latek v télnich tekutinach, ale i urcité projevy bunék v tkanovych kulturach (napt. rist nebo
bunééné déleni), funkénost tkani nebo dokonce i projevy celého organismu (napf. télesna teplota). Vhodné zvolené
biomarkery se sleduji v prvnich fazich vyvoje 1éCiva a pak i pti klinickém zkouseni. Mohou se uplatiiovat i v diagnos-
tice, pii vybéru pacientii pro nakladnou l1é¢bu a kontrole terapie (viz téz Farm 03).

ZkouSeni novych potencidlnich 1é¢iv na pokusnych zvitatech je zdlouhavé, pracné i ndkladné (i
kdyz mén¢ ndkladné nez zkousky na ¢lovéku) a miiZze byt spojeno s utrpenim zvifete. Bylo by
proto vyhodné, kdyby mohly byt zkousky in vivo nahrazeny vhodnymi testy in vitro.

Nekteré zkousky in vivo lze nahradit zkoumanim Gc¢inku 1é¢iv na izolované organy, izolované bunky v tkanovych kultu-
rach nebo na studiu interakci potencidlniho 1éciva s izolovanymi cilovymi bunéénymi strukturami nebo biopolymery
(enzymy, receptory, nukleové kyseliny apod.). Napt. klasicky zptisob zkousky na pyrogenitu spocival ve vstiiknuti dav-
ky 1éc¢iva do usniho boltce pokusnych kralikii a nasledné zaznamenévani jejich télesné teploty. Nyni byl u vétsiny 1éciv
nahrazen stanovenim endotoxind ,,chemickymi* LAL-testy. Ty jsou zalozeny na koagulaci lyzatii hemolymfy (,.krve®)
pacifickych krabi, k némuz dochazi v pfitomnosti endotoxint.

Izolované systémy vyuZzivané in vitro jsou ale vZdy jen pouze ur¢itym modelem, nikoliv plnohod-
notnou niahradou Zivého organismu se vSemi jeho vnitinimi vzajemnymi vztahy a interakcemi.
Naprosta nahrada prace se zvifaty proto mozna neni.
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Testy na zvifatech zacaly byt ve zvySené mife prosazovany po 2. svétové valce v ramci tzv. Norimberskych zakontl. Byla to
reakce na praxi v nacistickych koncentracnich taborech, kde byly provadény zkousky na lidech. Od 90. let minulého stoleti se
ale zacala projevovat snaha o omezovani zkousek na zvitatech. V Evropé€ se v poslednich letech provadélo pii zkouseni bez-
pecnosti 1éCiv, kosmetiky, potravinaiskych aditiv, konzervacnich latek, pesticidd, detergenti a dalsich chemickych vyrobka asi
11 mil testl na zviratech za rok. Jako cil pro nejblizsi 1éta vyhlasila Evropska komise sniZeni tohoto poctu o 2 miliony testt,
aniz by pritom byly snizeny pozadavky na bezpecnost latek. Tam, kde jsou testy in vivo nezbytné, maji byt zkousky navrzeny
tak, aby byl snizen poCet a utrpeni pokusnych zvirat. Velké primyslové svazy podepsaly deklaraci ,,3Rs (Review, Reduce or
Replace the use of animals), ktera shrnuje poZzadavky na nahradu (Replacement) pokusti na zvitatech, napf. testy s bunéénymi
kulturami, vSude tam, kde je to mozné, dale na omezeni (Reduction) pokusi a na jejich zjemnéni (Refinement), tedy na expe-
rimentovani iz vivo v co nejmensim rozsahu a so mozna nejsetrnéji. Aktualnim opatfenim omezujicim testy in vivo byl zakaz
zkouseni kosmetickych vyrobki na zvitatech. EU od biezna 2013 dokonce zakazala dovoz kosmetiky, ktera byla na zviratech
zkousena. Evropské organy ale prijaly r. 2007 opatieni znamé pod zkratkou REACH (Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of CHemical substances — Registrace, hodnoceni, autorizace a restrikce chemickych latek), ktery rozsituje
pozadavky na biologické testovani vyrabénych chemikalii — a tedy pies snahy o omezeni a nahradu i na testy na zviratech.

Vedle snahy o omezovani testll na zviratech byla pro nezbytné zkousky 1€Civ in vivo vypracovana
pravidla, kterd poskytuji zaruky, Ze pokusna zvitata nebudou zbyte¢né vystavovana utrpeni.

Organizacim pro ochranu zvirat to nékdy nestaci a dozaduji se, aby bylo testovani 1éCiv na zvitatech uplné zakazano.
Aktivisté se pritom nékdy nespokojuji s nenasilnymi protesty, ale nasilim pronikaji do zvétinct toxikologickych usta-
vi, vypoustéji pokusna zvifata na svobodu (kde je ale ¢eka v pro né¢ nezndmych podminkach jen utrpeni a smrt) a
dokonce fyzicky napadaji personal testovacich zafizeni. V nékolika zemich (Argentina, Spanélsko, Novy Zéland) byla
dokonce priznana urcita lidska prava lidooplim; v téchto, ale i nékterych dalSich zemich se nesmi k Zadnému testovani
1éCiv pouzivat. Na druhé strané ale existuji pacientské organizace pozadujici zajisténi vetsi bezpecnosti novych 1€kt a
chemikalii rozsifenim zkouSek in vivo. Nové se pozadavky na rozsifeni a urychleni zkousek objevily napf.
v souvislosti s obavanou infekei viru ebola. Nakaza se nevyhyba ani gorilam a Simpanziim a striktni zékaz testovani
1é¢iv na téchto zvifatech mize znamenat, Ze nebude mozné vyvinout vakcinu, ktera by lidi i lidoopy t€¢inné chréanila.

Pt1 preklinickych testech se zjist'uji farmakodynamické i farmakokinetické vlastnosti lécCiv a
zejména jejich toxicita. Preklinické testovani mliZze zacinat se skupinou nékolika latek, kterd se
postupné zmensuje. Pro klinické testovani se pak vyberou nejperspektivnéjsi z nich.

Rozsah a provedeni preklinickych zkousek 1éCiva jsou urceny predpokladanym pouzitim (napi. pokud nelze vyloudit
podavani léciva tehotnym zenam, musi se zjist'ovat jeho teratogenita a embryotoxicita) Predepsany jsou smérnicemi
ICH (Guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authoris-
ation for pharmaceuticals), které maji v CR odraz ve vyhlaskach ministerstva zdravotnictvi a zemé&délstvi a piedpisech
registracnich organt). Preklinické (,,neklinické®) zkousky by mély byt dostatecné rozsahlé a zevrubné, aby bylo mi-
nimalizovano riziko, ze uspés$ny kandidat na nové 1é¢ivo selze pii podstatné nakladné&j$im klinickém zkouseni. Ovsem
ani naklady na preklinické zkousky in vivo, tj na zvifatech, nejsou nezanedbatelné. Ke zkouskam toxicity nelze pouzi-
vat pouze mysi nebo laboratorni potkany (nékdy se hovoti o pokusnych krysach, to vSak neni spravné, protoze jde o
hlodavce rodu Rattus norwegicus = potkan, nikoliv Rattus rattus = krysa), ale maji se provadét na nékolika druzich
savcl, z ¢ehoz alespon jeden nesmi byt hlodavec. Zkousky musi byt provadény s piesné specifikovanymi chovy zvitat
a za presné definovanych podminek tykajicich se celého pribéhu zkouseni od vybéru zvifat pro zkousky, Setrného
zachazeni, krmeni, davky a zpisobu podani 1éciva, odbéru vzorki apod., az po hodnoceni véetné statistického zpraco-
vani vysledki. Pfi jejich provadéni musi byt v CR respektovany pozadavky tieti ¢asti zakona o ochrané zvifat proti
tyrani ,,Ochrana pokusnych zvitat® (¢. 246/1992 Sb., novela ¢. 162/1993 Sb.), a rovnéz i zasady spravné laboratorni
praxe (SLP,GLP) podle vyhlasky ¢. 86/2008 Sb. Jejich nedodrzeni nebo chyby pii preklinickém zkouSeni mohou vést
k problémim pii povolovani klinickych zkousek. Aby se jim piedeslo a zkousky se nemusely opakovat nebo dopliio-
vat, je Ucelné jejich rozsah a provedeni predem konzultovat s registranimi organy.

Pro vyvoj 1é€iva, které ma zajimavou ucinnost, jsou dulezité piredevSim toxikologické studie.
Maji prokézat, ze latka nebude pfedstavovat ptiliSné riziko pro pacienta. Zjisti-1i se toxické vedlej-
§1 t¢inky az pfi klinickém zkouSeni nebo dokonce az po uvedeni 1é¢iva na trh, pak to znamena
nejen velkou finan¢ni ztratu, ale také ohrozeni dobrovolniki ptihlasenych ke zkouskdm nebo i1
pacientii. Toxické Uc¢inky latek zavisi na podané déavce. Zkousky toxicity proto slouzi také
k navrZeni bezpecné davky léiva, ktera mize byt pacientim bez vétsiho rizika podavana.

Lécivo se pfi toxikologickych studiich dava pokusnym zvifatim v dostatecné vysokych davkach, aby se projevil to-
xicky ucinek. Zkousky se provadeji na nékolika druzich pokusnych zvifat, z nichz alespon v jednom piipadé nejde o
hlodavce. Lécivo se podava pokud mozna stejnym zplisobem, jakym ma byt podavano klinicky, tj. napf. intraven6zné.
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 ti€inky rozkladnych produktu.
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Toxikologické studie zahrnuji v prvé fad¢ zjiStovani akutni toxicity.

Pri zkouskach akutni toxicity se zjistuje G€inek 1é¢iva podadvaného v jedné, popi. nekolika davkach béhem 24 hodin.
Zvirata se pozoruji nejméné po dobu jednoho tydne, aby byl odhalen piipadny pozdni toxicky ucinek. Pti klasickych
testech akutni toxicity byla zjiStovana stfedni letalni davka, LDs,, nebo stfedni letalni koncentrace LCsy, tj. davka
nebo koncentrace, ktera zpisobi thyn 50% pokusnych zvifat. Zkousena latka se pfitom podavala ve zvySujicich se
davkach skupinam po 10 zvifecich samcich a 10 samicich a zji§t'oval se uhyn zvifat, k némuz doslo do tydne. Tento
zpusob znamenal pro mnoho zvifat utrpeni, hodnocena byla pouze mortalita a vysledky nebyly vzdy pfeveditelné na
&loveka. Ugelnost testi se proto stala predmétem diskusi mezi farmakology, toxikology i ochranci zvitat a legislativci.
Pii zjistovani systémové toxicity, tj. toxickych vlivl latky na cely organismus, nelze ale zkousky in vivo nahradit.
Klasicky zptisob zkousek se dnes ale pouziva jen vyjime¢né tam, kde je to védecky i eticky odtvodnitelné. Nahrazuje
se alternativnimi zkouskami, zejména testem limitnim, pfi némz se pocet pokusnych zvifat vyznamné sniZzuje a misto
umrtnosti se hodnoti stav zvifete po podani 1é¢iva. Misto zvySujici davky se pfitom jednorazoveé poda jedné skupiné
samcll a samic pokusnych zvitat limitni davka 1é¢iva, obvykle 2 g/kg (latky s hodnotami LDs,nad 2g/kg nejsou pova-
zovany za nebezpeéné z toxikologického hlediska). Po skonéeni pozorovani se vysledky vyhodnoti. Ukaze-li se, Ze
davka byla toxicka, provedou se dalsi zkousky se snizenou davkou. Pokusna zvitata, ktera piezila, se usmrti a zjist'uje
se, zda nedoslo k patologickym zménam na jejich organech.

Kromé akutni toxicity se zjiStuje subakutni a chronicka toxicita.

Pfi subakutnich toxikologickych studiich se zjist'uji nezadouci G¢inky latky pfi nékolikanasobném podani v davkach,
o nichz se predpoklada, ze vyvolaji toxicky efekt, nikoliv v§ak smrt zvifete. Zkouska trva 1-6 mésici. U zvirat se
pozoruji znamky toxického ucinku (poruchy pozornosti, koordinace pohybt, podrazdénost a agresivita, inava apod.),
kontroluje se jim moc¢ a krev. Po skonceni zkousSek se pokusna zvifata zabiji a hledaji se znamky poskozeni kli¢ovych
tkani a organt. Cilem studie je navrh bezpec¢né 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 hlodavci a 9
mesicl u jinych pokusnych zvifat. Oba typy studii se musi provadét nejméné na dvou druzich zvirat, z nichz alespon
jedno nesmi byt hlodavec.

Do kategorie toxikologickych studii dale patii zkousky mutagenity a genotoxicity, tj. schopnosti
vyvolavat mutace DNA a trvale narusovat geneticky material, kancerogenity, schopnosti vyvola-
vat nadorové bujeni, reprodukéni toxicity, pusobeni latky na reprodukcni organy, tvorbu vajicek
a spermii, teratogenity a embryotoxicity, schopnosti vyvolavat poSkozeni plodu. Dale se studuji
1 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
1ze na zakladé chemické struktury predpokladat, ze by mohly poskozovat DNA (obsahuji alkylujici skupiny, mohou
vytvaret volné radikaly apod.). Maji se provadét se na dvou druzich zvifat, mohou to ale byt hlodavci. Dlouhodoba
zkouska (nejcastéji na potkanech) trva nejméné 2 roky (ekvivalent primérné doby Zivota ¢loveka). Davky jsou pod
hranici toxicity, aby zvifata béhem zkousSeni neuhynula. Pak se zvitata zabiji a zkouma se, zda se na jejich organech
neobjevily nadory. Kratkodobé zkousky se provadéji na transgennich mysich s vysokou citlivosti na kancerogenni
latky, nejlépe na kmenech TGM-p53 s vyfazenym tumorsupresorovym genem p53 nebo rasH2 s nadmérnou expresi
protoonkogenu ras. Pro srovnani se muze podavat skupin€ zvifat neéktera z latek s prokdzanym kancerogennim ucinkem.
Mutagenita se vétSinou zjist'uje in vitro tzv. Amesovym testem. Pfi ném se pouziva mutovany kmen bakterii Sal-
monella typhimurium, ktery nedokaze syntetizovat aminokyselinu histidin. Nemtze proto rust na bakteriologickych
pudach, které histidin neobsahuji. Pfida-li se k bakteriim mutagenni latka, dochazi ke zpétné mutaci genu pro enzym
podilejici se na biosyntéze histidinu a bakterie za¢inaji rist. Mutagenni potencial se vyjadiuje jako pocet ,revertantd
(pocet kolonii bakterii, které narostou za 48 hodin pfi 37°C na Petriho misce s zivnym agarem neobsahujicim histidin)
na 1 pg latky. Nékdy se ke zkouSené latce jesté pridavaji preparaty z jaternich bunék obsahujici metabolizujici enzy-
my. Pfitom se zjisti, zda a jak jsou mutagenni hlavni metabolity latky. Alternativou je testovani mutagenity na tkano-
vych kulturach sav¢ich nebo i lidskych bunék (buiiky z vaje¢nikt ¢inského kiecka, lymfocyty z periferni krve ¢lovéka
nebo jinych savci). Projevi-li se latka jako mutagenni, zjist'uje se jeji mutagenita i pfi testech in vivo. Pfitom se sledu-
je, zda u pokusnych zvitat (nejéastéji mysi) dochazi k chromosomalnim aberacim (poskozeni chromosomt, tvorba
,,Jmikrojader* v lymfocytech, bunikach kostni dené a zarode¢nych butikach).

Genotoxicita se nyni zjistuje rovnéz in vitro spolu s mutagenitou zkouméanim chromosomalnich aberaci, k nimz do-
chazi v tkanovych kulturach vhodnych bunék, nejcastéji z vajecnikt ¢inskych kiecku.

Zkousky reprodukéni toxicity, embryotoxicity a teratogenity se bez pokusnych zvirat neobejdou. Nejprve se na
samcich a samickach laboratornich potkant zkouma, jestli latka negativné neovlivni vznik spermii a vajicek. Pak
pokracuji testy na biezich samickach dvou zvifecich druhti. Pii nich se zjistuje, zda latka nevyvolava deformace em-
brya nebo jinak embryo neposkozuje, popt. nezptisobi dokonce thyn embrya. Nakonec se zkouma, zda latka podava-
na matce neovliviiuje prubéh biezosti, porod a rast narozenych mlad’at béhem doby kojeni.
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Pii zkouskach organové toxicity se zjist'uje, zda latka nezpiisobi doCasné nebo trvalé poskozeni kardiovaskularniho
systému, centralniho i vegetativniho nervového systému, funkce ledvin, dychani, krvetvorby a srazlivosti krve, gastro-
intestinalniho traktu apod. VétSina zkousSek organové toxicity se stale musi provadét na pokusnych zvitatech, nékteré
z nich se vSak dafi, alespon pii screeningu, nahrazovat testy in vitro. Napt. zkouskami inhibice draslikového kanalu
hERG in vitro lze zjistit, zda 1é¢ivo mtize byt pficinou vzniku srdecni arytmie. Pfitom lze béhem 5-6 hodin otestovat
480 latek, zatimco predtim bylo v podstaté mozné odhalit arytmii az pii klinickém zkouseni. U vybranych kandidath
na 1é¢ivo je pak ale tieba zkousky in vitro doplnit zkousSkami in vivo a pti naslednych klinickych zkouskach se zamétit
i na zjistovani vlivu podaného lé¢iva na srde¢ni rytmus. K testim na jaterni toxicitu Ize vyuzit tkanovou kulturu jater-
nich bungk ziskanych metodami bunécného inzenyrstvi z preprogramovanych lidskych bunék vazivové tkang.
Pozadavky na veskeré testy specifické organové toxicity jsou v soucasné dobé mnohem naro¢néjsi nez dfive. Rozsah
zkousSeni in vivo pritom roste i pies snahu maximalné Setfit laboratorni zvifata. Diivodem je minimalizace rizika tragicky
kon¢icich projevii nezadoucich toxickych vedlejsich ucinkti nékterych 1é¢iv po jejich uvedeni na trh. V minulosti byly
zjistény velmi nebezpecné vedlejsi ucinky pro urcité skupiny pacientl u thalidomidu, terfenadinu, benoxaprofenu, fleka-
inidu a enkainidu, nedavno u cerivastatinu a rofecoxibu.

Vedle toxikologickych studii zamétenych na bezpecnost 1éCiva se pii preklinickych zkouskach in vitro
1in vivo ziskavaji modelova farmakologicka data o vazbé léCiva na cilové struktury, ucinnosti a speci-
fi€nosti t€inku, absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci hodnoceného léCiva.

Z testll in vitro 1ze napt. zminit zkousky absorpce v zazivacim traktu pomoci tzv. Caco 2 testu. Ten je zalozen na simulaci
stfevni sliznice buikami nadoru stiev specialné kultivovanymi tak, ze vytvoii vrstvu podobajici se stievnimu epitelu.
Zkoumani permeace molekul 1éCiva pres tuto vrstvu pak prinasi tidaje, z nichz lze usuzovat, jak probéhne absorpce peroral-
nich pripravkl. K modelovani metabolismu a 1ékovych interakci mohou byt vyuzity preparaty cytochromu P450, pro testo-
vani nefrotoxicity jsou vyvijeny z kultur kmenovych bunék ,,miniledviny atd. Testy in vivo ale pfinaseji komplexngjsi
farmakologické udaje. Pro tyto testy je vzdy tieba vyvinout vhodné analytické metodiky pro stanoveni koncentrace 1éciva a
jeho metabolitd v krvi a dalSich biologickych tekutinach.

Z vysledk preklinického zkouSeni by mél vyplynout navrh postupu pii naslednych klinickych zkous-
kéach léciva, tj. zpresnény navrh indikace, ktera bude klinicky ovéfovana, navrh zpisobu podani
(napf. jednorazova injekce nebo infuze, tableta nebo tobolka apod.) a kone¢né€ 1 navrh zakladni davky.

Klinické zkousky

Klinické hodnoceni 1é¢iv se provadi podle zasad spravné klinické praxe. Postup a podminky zkou-
Sek jsou predepsany zakonnymi predpisy a vyhlaSkami vychdzejicimi ze smérnic ICH Efficacy Tes-
ting. V CR to je vyhlaska &. 226/2008 Sb., kterd navazuje na zékon o lé¢ivech &. 378/2007 Sb.
Zkouseni novych IéCiv povoluji Iékové agentury na zakladé zadosti zadavatele (,,sponzora®).
V zahranic¢i se zadost oznacuje anglickou zkratkou IND (Investigational New Drug Application).

Zadost ma predepsanou strukturu. Obsahuje zakladni informaci o novém 1é&ivu, obecny plan zkouseni, informace o che-
mickém slozeni, vyrobg a kontrole jakosti substance i 1éCivého pripravku, dosavadni farmakologické a toxikologické tidaje a
diskusi o potencialnich terapeutickych ptinosech a rizicich podani léCiva a protokol planované klinické zkousky. Dale je
v zédosti zdiivodnény navrh zpisobu podani, velikost davky, davkovaci schéma a doba podavani, jakoz i jména, pracoviste
a kvalifikace zkousejicich, plan a typ zkouseni, zptisoby hodnoceni t¢innosti a bezpecnosti l€Civa, pocet a charakteristika
subjektt, na nichz bude klinické hodnoceni provadéno a protokoly pro jejich vySetfeni zaméfené zejména na zjisténi neza-
doucich vedlejsich ucinku, pripady, kdy ma byt zkouseni zastaveno nebo upraveno davkovani, zptisob monitorovani zkou-
ek, zaznamenavani a uchovavani dat, popf. publikovani vysledkt, 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
predem vypracovany a pii preklinickém zkouSeni ovéfeny metody analytického stanoveni 1é¢iva v biologickych materia-
lech. V zadosti musi byt rovnéz uvedeny informace o finan¢nim zajisténi studie a dokumenty stvrzujici ,,informovany sou-
hlas* dobrovolniki nebo pacienti (u nezletilych nebo nesvépravnych pacientt jejich zakonnych zastupcit) se zatazenim do
studie a o pojisténi Gcastnikl zkousek. Soucasti zadosti je dokument ,,Soubor informaci pro zkousejiciho* (Investigator’s
Brochure), ktery obsahuje tdaje o fyzikalnich, chemickych a farmaceutickych vlastnostech 1é¢iva a jeho formulaci, dale o
vysledcich preklinickych zkousek s prehledem farmakologickych, farmakokinetickych a toxikologickych vlastnosti zjisté-
nych u pokusnych zvitat, popf. i u clovéka (nema-li byt predmétem zkouSeni prvni podani ¢lovéku) a koneéné diskuse pre-
klinickych a predchozich klinickych vysledkt, z niz pak vyplynou konkrétni pokyny pro zkousejiciho.

Na zéklad¢ tzv. Helsinské deklarace je soucasti hodnoceni Zadosti o povoleni zkousek nového
lé¢iva na ¢loveku také posouzeni souvisejicich etickych otazek.
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Helsinska deklarace byla piijata na 18. svétovém lékarském shromazdéni v r. 1964 v Helsinkéch a od té doby byla nekolikrat
doplnéna. Je souhrnem doporuceni tykajicich se biomedicinského vyzkumu na ¢lovéku. Podle deklarace musi eticka komise
predem posoudit, zda klinické hodnocent je opodstatnéné, zda predpokladané riziko pro zicastnéné dobrovolniky nebo pacien-
ty neprevysi piedpokladany piinos a zda jsou dostate¢nym zplsobem zajisténa prava a bezpecnost subjektl ucastnicich se
hodnoceni léCiva. Zvlastni pozornost je pfitom vénovana zkouskam, jichzZ se Gcastni détsti pacienti. Stanovisko etické komise je
klicové, bez souhlasu etické komise nemtize byt klinické zkouseni zahajeno. Eticka komise je ustavena pro zafizeni, kde se
zkouseni bude provadét. Zkousi-li se Ié¢ivo na vice pracovistich, ustavuje etickou komisi pro multicentrické hodnoceni Minis-
terstvo zdravotnictvi. Komise byva péticlennd, ma byt nezavisla na zadavateli studie (,,sponzorovi‘), zkousejicich l€kafich i na
vedeni zkuSebniho zafizeni, jeden ze ¢lenti ma mit laické povolani. Povolenim zkousek ¢innost etické komise nekon¢i. Komise
vykonava dohled nad zkouskami a mtize pripadné rozhodnout o jejich docasném pozastaveni nebo dokonce ukonéeni.

Z4dost dolozenou stanoviskem etické komise posuzuje piislusny kompetentni organ. V CR to je podle
zakona o lé¢ivech Statni ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL), ktery zkouseni miize povolit nebo zamitnout.

Aby nehrozilo zamitnuti, musi pfi pripravé klinického hodnoceni a vypracovani Zadosti o jeho povoleni spolupracovat 1éka-
fi, farmakologové, chemici a dalsi odbornici. Pii planovani zkousek je tfeba brat v uvahu prirozenou variabilitu dobrovolni-
ki nebo pacienttl, rozdily v pribé¢hu a stadiu jejich onemocnéni, pritomnost riiznych rizikovych faktort (paralelni jiné one-
mocnéni, te¢hotenstvi, vék apod.), moznost nezadoucich interakci s jinymi 1é¢ivy nebo slozkami potravin a také postoje
pacienta a/nebo lékafe k novému 1é¢ivu. Cilem je odlisit ucinek 1éciva od vlivu jinych faktorti, jakymi jsou napt. spontanni
zména pribdhu onemocnéni nebo oekavani a predsudky pacientt i zkousejicich. SUKL ma do 10 dnii od doruéeni zadosti
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ma zkouseni povolit nebo zamitnout.

Pacienti, kteti se prihlasili ke zkouskam, si Casto 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 I€ku obéavat. Aby se zkresleni vysledkii klinického zkouSeni 1éCiva
predeslo, ma byt k dispozici moznost srovnani. Tou je podani placeba, neti¢inného neskodného piiprav-
ku, ktery ma stejny vzhled jako zkousSen¢ léCivo. Pfitom se ukazuje, ze placebo vyvolava lécebny ucinek
(ale n€kdy naopak ,,placebovou toxicitu®) az u 20-40% pacientti. Zkousi-1i se novy lék na zdvazna one-
mocnéni vyZadujici trvalou lécbu a pfi podavani placeba by se mohl zdravotni stav pacientli zhorsit,
srovnava se jeho ucinnost s dosavadnim nejlepsim nebo standardné pouZzivanym lékem.

Pacienti se pti klinickém zkouseni rozdéluji do skupin, z nichz jedna dostava zkousené 1éCivo a druha placebo nebo
znamy 1ék. Vysledky se pak porovnaji. Aby vysledky nebyly ocekavanim pacienti ovlivnény, nevi pacienti, do které
skupiny byli zafazeni, proto se tika, ze klinicka studie je (jednoduse) ,,zaslepena“. Kromé ocekavani pacientd mize
vysledek ovlivnit i oSetiujici 1ékaf svym ocekavanim, popi. preferovanim nékterych pacientii. Aby se tak nestalo,
nebyva nékdy ani on informovan o zatazeni pacientii do skupin. V tomto ptipad¢ jde o ,,dvojité zaslepenou studii* a
kli¢ k vysledkim ma az tfeti osoba. Neékdy se podavani ucinnych latek a placeba v urcitych intervalech stiida, pfitom
se hovoii o ,,zkFiZené studii“. Pacienti jsou do skupin zafazovani zcela ndhodné (randomizovana studie), pfipadné
mohou byt pfedem roztiidéni do skupin (,,kohort*) podle véku, pohlavi, stadia onemocnéni apod., a teprve v téchto
skupinach se pak provadi nahodny vybér. Zkouseni mize byt provadéno na jednom medicinském pracovisti, Casté je
vsak provadéni zkousek na vice pracovistich (multicentricka studie), nékdy dokonce ve vice zemich.

Klinické zkouseni probiha pod dohledem ,,monitora“, kterého urci sponzor studie.

Cilem monitoringu klinickych zkousek je v prvé fadé zajistit, aby byla dodrzena lidska prava a pohoda pacientti nebo dob-
rovolnikd, aby oznamované vysledky byly spravné, piesné, Gplné a fadné zdokumentované a aby zkouseni probihalo
v souladu se schvalenym planem a protokolem zkousek a byly pii ném dodrzeny zasady spravné klinické praxe. Subjekty
zkouseni jsou pfitom pod stalym 1ékafskym dohledem a podrobuji se riiznym vysetfenim, aby se v¢as zjistily ptipadné ne-
zadouci ucinky 1€€iva. Jsou-li tyto Gcinky zavazné, musi to zkousejici 1ékat neprodlené ohlasit monitorovi, ktery o nich
informuje zadavatele studie i etickou komisi. Ta pak miZe odvolat sviij souhlas s dalsim zkousenim 1éku, ktery se projevil
jako nebezpecny nebo muize zkouseni pozastavit do doby, nez se objasni nékteré okolnosti (napt. ditvody zhorSeni zdravot-
niho stavu, které se zkousenym 1é¢ivem nesouviseji). Pokud to neuéini sim zadavatel, pak SUKL nebo podobna instituce na
zaklad¢ stanoviska etické komise klinické zkouSeni zastavi nebo prerusi. Urcitou prevenci ptipadnych netspécht ma byt
adaptivni klinické zkouSeni, kdy se podle dosazenych vysledktt méni zkusebni protokol, napt. se upravuji davky podava-
ného 1éCiva nebo se na zaklade sledovani vhodnych biomarkert urcita skupina pacientil ze zkousek vyradi. Lékové autority
adaptivni zkouSeni povoluji, je-li takové provedeni odiivodnitelné a s moznosti adaptace kriterii je pfedem pocitano.

Po skonceni kazdé faze klinického hodnoceni je zadavatel povinen vypracovat souhrnnou zpravu, jejiz
obsah je ur€en zdkonnymi predpisy. Zprava s podrobnym hodnocenim vysledkt je nejdalezitéjsi sou-
¢asti zadosti o povoleni dalsi faze klinického zkouSeni nebo Zadosti o registraci lé€iva.
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Zadost o povoleni dalgi faze klinického hodnoceni musi obsahovat podobné tidaje jako Zadost o prvni podani 1é¢iva ¢lové-
ku, zejména shrnuti dosavadnich vysledki klinického hodnoceni a plan zkousek, udaje o pacientech, dokumenty potvrzujici
jejich informovany souhlas se zarazenim do zkousek a opét vyjadieni etické komise.

Klinické zkousSky faze I jsou zaméfeny spise na bezpecnost nového lé€iva nez na jeho ucinnost. Ci-
lem je zjistit pfipadné rozdily mezi odezvou u ¢lovéka ve srovnani s vysledky zkousek na zvitatech.

Zkousky faze I se obvykle provadéji s mensim souborem zdravych dobrovolnikii. 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 provadéji u pacientti dobrovolnikti. Nékdy pritom jde o pacienty v termindlnim stadiu onemocnéni, u nichz
dosavadni zptisoby terapie selhaly. To byva predmétem kritiky. Z etickych divodd by vsak nebylo ospravedlnitelné, kdyby
se zkouSeni Ucastnili pacienti, ktefi maji nade¢ji na vyléceni dosavadnimi zpisoby terapie. Nejsou-li pfi zkousce zjistovany
1€kové a jiné interakce, nemaji dobrovolnici béhem zkousek pouzivat bez védomi 1ékare 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 1ékati i dobrovolnici
nebo pacienti védi, co je jim podavano. Nejprve je podana mala davka 1é¢iva uréend podle preklinickych vysledkt. Napt.,
byla-li nejvyssi tolerovana davka 1éciva (ktera nevyvolava toxické vedlejsi ucinky) u pokusnych zvitat 50 mg/kg, pak se 6-
12 dobrovolnikiim poda davka 5 mg/kg, pro srovnani mize byt 2-4 subjekttim podano placebo. Zjisti-li se, Ze davka je bez-
pecna, podané mnozstvi se zvySuje (obvykle podle schématu 1 —2 — 2,6 — 3,1 — 3,5 — 3,8 — 4,1 x atd.) az do doby, kdy se
poprvé projevi mirné nezadouci vedlejsi ucinky. Tato podana davka se pak povazuje za maximalni tolerovanou davku. Pfi
dalsich zkouskach se pak léCivo podava v mensich, ale u¢innych davkach. Pfi zkouseni peroralnich 1é¢iv, kdy je zvySovana
davka, se 1éCivo obvykle nejprve podava v praskové formé v kapslich. Pokud se v dalsi fazi ma Ié¢ivo podavat v jiné forme
(napf. tabletach), je tieba provést studii bioekvivalence obou 1ékovych forem. Ve fazi I se kromé zvySovani davky provadi i
studium farmakokinetickych parametrii. Pacientim je béhem zkouSeni odebirana krev a mo¢ pro stanoveni koncentrace
1é¢iva a jeho metabolitii. K usnadnéni studia farmakokinetiky mize byt dobrovolnikiim podavano lé¢ivo izotopicky znace-
né. Ve fazi I se také mohou studovat interakce 1éCiva s potravinami (cilem je zjistit, zda 1écivo ma byt podano pted nebo po
jidle) a ticinek 1éCiva na nékteré specialni skupiny zkoumanych subjektti (skupiny pacientti podle pohlavi, stafi apod.).

Faze I trva asi 1 rok, ucastni se ji nékolik desitek dobrovolnikii a naklady se pohybuji mezi 2,5-4 mil. $
(asi 22 tis. $ na 1 pacienta). Zjisti-li se vyskyt zavaznych vedlejSich Gcinkd, je zkousSeni zastaveno.

Na pocatku roku 2006 byly zastaveny ve fazi I zkousky monoklonalni protilatky TGN1412 némecké firmy TeGenero, které
malem skoncily tragicky. Humanizovana protilatka TGN1412 se vaze na receptory CD28 na T-buiikdch imunitniho systé-
mu a je jejich silnym agonistou. Méla by 1écit reumatoidni arthritidu a chronickou lymfocytickou leukemii, ale jeji podani
vedlo k tomu, Ze imunitni systém zacal napadat vlastni organy. Vsech 6 dobrovolnikt, kterym byla protilatka podana, vazné
onemocnélo. U péti prestaly fadné fungovat nékteré organy, u Sestého se udajné projevily piiznaky rakoviny. Davka (cca 0,1
mg/kg) pritom byla 500x nizsi nez nejvyssi tolerovana davka u zvifat. Nakonec se sice vSichni postizeni zotavili, rekonva-
lescence vsak byla zdlouhava. Udalost vyvolala diskuse o bezpecnosti klinickych zkousek. Evropska agentura pro hodnoce-
ni 1é¢iv EMA i FDA v USA proto zpfisnily predpisy pro hodnoceni rizikovych 1é¢iv, za né€z jsou nyni povazovany i ,.huma-
nizované protilatky. Jsou to piivodné zvifeci (mysi) protilatky, které byly upraveny tak, aby nevyvolavaly v lidském orga-
nismu nezadouci imunitni odezvu. ,,Humanizace™ mohla byt pficinou toho, pro¢ protilatka TGN1412 vyvolala prudkou
reakci u Cloveka, prestoze se pii preklinickych zkouskach na zvifatech jevila jako bezpecna. Predtim ale uspéSné probéhla
fada klinickych zkousek jinych humanizovanych protilatek, piinichz nikdy nebyla podobna reakce organismu pozorovana a
tyto protilatky byly schvéleny jako 1é¢iva. Zkouska TGN1412 proto byla bez problémi povolena. Na zaklad¢ zjisténych
problému byla navrZena nova opatieni sméfujici k zajisténi vétsi bezpecnosti zkousek faze I u podobnych typt 1é¢iv. EMA
predlozila k diskusi navrh 28 opatfeni, napt. zmény schématu zvySovani davek (,,mikrodavkovani®), pouzivani geneticky
pozménénych hlodavci (,,humanizovanych* mysi), rozsifeni zkousek na primatech, popf. nahrazeni dobrovolnikd nemoc-
nymi pacienty apod. Nakonec ale byla akceptovana jen néktera z navrzenych opatfeni. Humanizované protilatky mohou byt
problémem z principu, ale zcela nedavno — v lednu 2016 — musela francouzska firma Biotrial zastavit zkousky nového
nizkomolekularniho pfipravku portugalské firmy Bial pro 1é¢bu uzkostnych stavii a podobnych poruch se zatim nezvetejné-
nou strukturou (podle nékterych pramenti mélo jit o kanabinoid), kdyz né€kolik z 90 dobrovolniki, kterym byl piipravek od
zati 2015 opakované podavan, muselo byt pro vazné problémy hospitalizovano. Jeden zemiel a u péti dalSich mélo dojit
k nevratnym zménam v mozku. Prvni rozbory pfic¢in naznacuji, ze pti zkousce nebyla respektovana doporuceni EMA.

Jsou-li vysledky faze I ptiznivé, povoli pfislusna autorita fazi II klinického zkouseni.

Zkousky faze II se provadgji u pacienti trpicich chorobou, k jejiz 16¢bé je 1é¢ivo uréeno. Uastni se jich nékolik desitek az
stovek pacienti dobrovolnikti. Provadgji se na specializovanych klinickych pracovistich. Nékdy se déli na pocéatecni ,,pilot-
ni‘“ studii (faze Ila), které se ucastni omezeny soubor pacientti (10-20) a ktera miize byt jednoduse zaslepena. Pozdgjsi studie
faze IIb pak pokracuje u vétSiho poctu pacientil jen v piipadé priznivych vysledkt pilotni studie. Zkousky faze II trvaji
obvykle asi 2 roky a naklady mohou pfesahnout 10 mil. § (nyni v primeéru ¢ini kolem 36 tis. $ na pacienta).
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Nekdy muize byt ve fazi Il zkouseno podani riznych davek 1éciva, popf. rizné rezimy terapie. Pacienti jsou pfitom rozdéleni
do nékolika skupin. Cilem je zjistit, jaky zptisob 1écby bude nejvhodnéjsi. Zatimco cilem faze I bylo prokazat bezpecnost
1éciva, faze II je orientovana predevsim na prikaz jeho terapeutické hodnoty. Avsak ani bezpe¢nost neni opomijena, pacien-
ti jsou pravidelné vySetfovani a kontrolovani pomoci biochemickych nebo i fyzikalnich testii (napt. EKG). Vedlejsi ucinky
jsou zaznamenavany, aby mohlo byt spravné porovnan pomér mezi rizikem pouziti a prinosy léciva (risk-benefit ratio).

Pro hodnoceni piinosti se v planu studie vyty¢i parametry, jichZ ma byt dosazeno. Je vyhodné, kdyz je lze kvantitativné
vyhodnotit (napf. jako stiedni dobu pieziti pacientli, dobu do uzdraveni nebo nového vypuknuti onemocnéni, zmény veli-
kosti nadoru u onkologickych onemocnéni, zménu poctu urcitého typu krvinek, aktivity jaternich enzymt, mnozstvi viro-
vych ¢astic nebo jinych patogennich mikroorganismu v tkanich apod.). Nékdy je vSak tieba u¢innost posuzovat na zakladé
subjektivnich vyjadreni pacientd (napf. zmirnéni pocitu bolesti, tizkosti apod.) zaznamenanych v dotaznicich, které maji byt
sestaveny tak, aby Gcinnost terapie i vedlejsi u€inky co nejlépe postihly. Soucasné s posuzovanim ucinki jsou zjistovany
farmakokinetické parametry, protoZe ty se u nemocnych mohou odliSovat od parametri zdravych dobrovolnikti. Vétsi rozdi-
ly Ize ocekavat zejména u latek uréenych k 1écbé onemocnéni zaludku, stev, jater a ledvin.

Po prvnich dvou fazich klinickych zkousek musi farmaceutické firmy na zékladé dikladného posou-
zeni rizik a pfinosti rozhodnout, zda pozadat o povoleni klinickych zkousek faze I11.

Rozhodovani neni snadné. I ptedchozi faze zkousek byly nakladné, ovSem naklady na zkousky faze III je zpravidla znaéné
prevysuji a dosahuji téméf 50 tis. $ na pacienta. Spravné naplanovat, zorganizovat, monitorovat a fidit klinické zkousky
faze 111 je tézké. Provadéji se i u tisicovek pacientii. Byvaji multicentrické, zkuSebni pracovisté jsou ¢asto v né€kolika
ruznych zemich, protoze se tak 1épe prokazuji ptinosy 1éku pro co mozna nejsirsi populaci. V posledni dekadé se staly
dosti vyhledavanym mistem pro klinické zkousky novych 1é¢iv i 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, naklady na zkouseni jsou pfitom pod-
statné niz&i. Nedavno se do popiedi dostaly Cina, Indie a Brazilie, kde naklady na zkouseni jsou jesté nizi a pfitom je
tam i vice pacientii. Pes tyto vyhody zaujala CR v pofadi atraktivnosti mist pro klinické zkouseni diky vysoké kvali-
fikaci zkousSejicich paté misto, hned za vyjmenovanymi zemémi a USA (kde je zase nejlepsi infrastruktura).
V posledni dob¢ renomé Indie ale pokazilo zjisténi o falSovani vysledkd tam provadénych klinickych zkousek.

Zpisob provedeni zkousek faze III se ma pokud mozna co nejvice bliZit podminkdm praktického
vyuziti 1é¢iva. Pocet zkousenych davek 1éCiva a [éCebnych rezimi je proti zkouskam faze II zazen.
Zkousky jsou dvojité zaslepené. Vysledky ziskané na riznych mistech maji byt podobné.

Podobné jako u faze Il mohou byt i klinické zkousky faze 111 rozdéleny do dvou diléich fazi Illa a I1Ib. Pro zkouseni mohou
byt vyclenény nékteré specialni skupiny pacientli — podle stari, stadia nemoci apod. Starym pacientim, ale i détem nebo
téhotnym je Casto tieba upravit rezim terapie a davky 1éCiva snizit. Starsi organismus 1é¢ivo pomaleji odbourava a vylucuje z
téla. U starych pacientil je kromé toho snizena hladina plasmatickych bilkovin, coz také vede ke zvySeni koncentrace 1éCiva
v krvi. K tomu se piipojuje soucasny vyskyt vice onemocnéni (polymorbidita), ktera jsou lé¢ena dalSimi léCivy, coz pak

ného rezimu star§imi pacienty — zapomenuté nebo naopak opakované poziti 1é¢iva, které mize vést k predavkovani.

Faze III obvykle trva nejméné 3 roky. Léciva urcend pro dlouhodobou 1é¢bu maji piitom byt podavana
nejméné 1 — 1,5 roku. I po skonceni zkousek musi byt pacienti po ur¢itou dobu monitorovani.

V poslednich letech musely byt nékteré 1éky stazeny z trhu pro zavazné vedlejsi ucinky, které byly zjistény az po
zavedeni 1éCiva do praxe. V médiich se pak objevily Givahy o tom, Ze doba a rozsah klinického zkouseni novych 1éka
nedostacuji k fadnému posouzeni bezpecnosti novych 1é¢iv. Pfed nékolika lety po protestnich manifestacich pacientt
s AIDS v USA na sklonku 80. let minulého stoleti a nedavno po vypuknuti epidemie eboly média ale kritizovala FDA
naopak za to, ze postupy zkouseni a schvalovani novych 1ékti jsou ptili§ zdlouhavé. Soucasné primérné doby klinic-
kého zkouSeni a nasledného schvalovani novych 1é¢iv proto piedstavuji urcity kompromis mezi snahou ziskat co
nejkvalitngj$i udaje a pritom zavadéni novych 1€kt zbytecné neprodluzovat a neprodrazovat. Pro urychleni postupu
schvalovani mtize byt ptipravkim pro 1é€bu zavaznych onemocnéni udélen statut rychlého piednostniho posouzeni
(,,fast track®) vysledku klinickych zkousek. Novym opatienim pro zvySeni bezpecnosti novych 1éCiv je pozadavek
EMA na souhrnné publikovani v8ech vysledki klinického zkousSeni, ktery ma byt uplatiovan od 1.1.2015 (ptedtim
vyrobci vétsinou zvefejiiovali pouze pozitivni vysledky).

Vysledky klinickych zkousek faze I1I predstavuji nejdilezitéj$i dokument, ktery je pfikladan k za-
dosti o registraci nového 1é¢iva, tj. o povoleni k jeho uvedeni na trh. Zadost dikladné prozkouma-
vaji ptislusné Iékové autority, jako je v CR SUKL, které pak rozhodnou, zda Ié¢ivo splituje poza-
dovana kriteria a vysledky zkouSek postacuji k tomu, aby bylo povoleno pro Siroké vyuziti. Regis-
trace je dilezitym meznikem vyvoje 1é€iva, neznamena vsak, ze kon¢i sledovani jeho ti¢innosti a
bezpecnosti, které i pak pokracuje ,,postmarketingovym* sledovanim neboli farmakovigilanci.
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Lécivo je nejprve povoleno pro kontrolovanou preskripci, tj. vysledky dosazené pii jeho predepisovani jsou peclivé sledo-
vany. Pfedepsana doba postmarketingového sledovani je nejméné 5 let. Cilem tohoto sledovani (n¢kdy oznacovaného jako
faze IV klinického zkouseni) je doplnéni vysledkti piedchozich klinickych studii o posouzeni rizik, které piinasi Siroka
preskripce léCiva u bézné populace tvofené nejriznéj$imi skupinami pacientil, ktefi mohou mit dalsi problémy, soucasné
uzivaji fadu dalSich 1€kd apod. V uvahu je tieba brat i to, ze n¢které jevy, jako je rezistence nebo precitlivélost na Ié¢ivo, se
mohou vyvijet jen pozvolna. Projevi se tedy az po dlouhotrvajicim podavani ptipravku, tedy az v dob¢ presahujici dobu
zkouseni. Proto je nezbytné 1éCivo po uvedeni na trh nejen sledovat, ale také pruzné reagovat na zjisténé vedlejsi ucinky. Za
zakont statistiky vyplyva, Ze vSechny zavazné vedle;jsi ti¢inky 1éciva nemusi byt odhaleny ani pfi jeho rozsahlém zkouseni u
tisici pacientti z riznych skupin. Jestlize se n€ktera anomalie, napt. urcita metabolicka porucha, vyskytne pouze u 1% paci-
entll, pak k tomu, aby byl spolehlivé zjistén ucinek 1éCiva na takové pacienty, muselo by byt testovani provedeno na souboru
nejméné 1.800 pacientt. Statisticka pravdépodobnost, Ze prislusny jev zachycen nebude, pfitom ¢ini 20%, pravdépodobnost
falesné zjisténého vyskytu 5%. K odhaleni neptiznivych ucinkt 1é¢iva na pacienty s jesté desetkrat vzacnéjsimi problémy by
bylo tieba provadét zkousky u 18.000 pacientl atd. Zapojeni tak rozsahlého souboru pacientd by klinické zkouseni znaéné
komplikovalo, prodluzovalo a prodrazovalo. (Pro srovnani lze uvést, ze pravdépodobnost vyskytu vrozené srdeéni vady ¢ini
asi 1:100, rozstépu patra 1:700 a infarktu myokardu v souboru Zen nekuracek ve véku 30-40 let je 1:25.000).

VoW

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

Firma Bayer stahla v r. 2001 cerivastatin z trhu poté, co v USA zemfelo 31 pacienti, protoze se u nich projevila rhab-
domyosa — destrukce kosterniho svalstva. Nékolik desitek dalSich pacientl sice nezemielo, ale mélo poskozené zdra-
vi. Cerivastatinem bylo v USA 1éceno na 700.000 pacientti, rhabdomyosa se projevila u asi 0,01% z nich. V r. 2004
stahla firma Merck & Co. z trhu rofecoxib (Vioxx) pro poruchy ¢innosti srdce. Stazeni pfipravku, jehoZ celosvétové
prodeje ¢inily 2,5 mld $ za rok, bylo pro firmu velice bolestivym opatienim, navic musela zaplatit asi trojnasobné
vyssi ¢astku na odskodné a pokuty, k nimz byla odsouzena. Kdyby vsak firmy Bayer nebo Merck své ptipravky z trhu
samy nestahly, mohly by mit ztraty jeste vyssi. Napt. v r. 1997 byla firma Wyeth nucena nejen stahnout sviyj pfipra-
vek Fen-Phen potlacujici chut’ k jidlu, ale jesté vyplatit pacientim na od$kodném 13 mild. $.

Po nedédvném stazeni n€kterych 1é¢iv z trhu se otdzka postmarketingového sledovani dostava do po-
predi zajmu nejen u 1ékovych autorit, ale 1 vefejnosti a politikli. Pozadavky na klinické zkouseni a far-
makovigilanci novych 1é¢iv jsou proto presnéji definovany, rozsifovany a zptisnovany.

Plati to zejména pro léky z ATC skupin, v nichz se u jinych 1€kt projevily zavazné vedlejsi G€inky. Po stazeni ceri-
vastatinu (Lipobay, Bayer) z trhu se zkoumalo, zda jiné statiny nemaji podobné G¢inky. To se vSak neprokazalo.
K Zadnym dal$im omezenim u této skupiny 1é¢iv proto nedoslo, jen se zvysily prodeje konkurentd cerivastatinu a
atorvastatin (Lipitor, Pfizer) se stal ke konci prvni dekady 21. stoleti nejprodavanéjsim 1écivem s trzbami pres 13 mld.
$ ro¢né. V piipadé¢ inhibitord cyklooxygenasy, coxibi, byla vSak situace jina. I kdyz firma Pfizer tvrdila, ze jeji dva
coxiby (celecoxib — Celebrex a valdecoxib — Bextra) riziko kardiovaskularnich pfihod nezvysuji, po peclivém prove-
feni vysledki byla v srpnu 2005 pozadana FDA i EMA, aby ptipravek Bextra stahla z trhu. Celebrex zatim na trhu
zustal, pribalovy letak v§ak musel byt doplnén o varovani pred zvySenym rizikem pro nékteré pacienty.

Vedlejsi ucinky 1éCiv byvaji nejcastéjsi pricinou medicinskych chyb.

Chyby pii 1éCeni, iatrogenese (z feckého iatros = 1€kat, 1&Citel) byvaji ve vyspélych statech na Celnim misté mezi
divody druhotnych onemocnéni a nékdy i umrti pacientd (napf. v USA maji byt nezadouci disledky 1écby podle
ruznych odhadt pfi¢inou mrti asi ¢tvrt milionu pacientii za rok). Asi téetina imrti je zpusobena nosokomialnimi
infekcemi (ndkazami v nemocnici), nejvice (40-45%) je vSak zptisobeno nezddoucimi ucinky 1é¢iv a 1ékovymi inter-
akcemi. Ne vzdy ale jsou pfi¢inou chyby v preskripci. Jestlize se vedlejsi ucinky 1é¢iva zjisti az po jeho uvedeni na
trh, pak o nich 1ékafi nemusi byt informovani. Rezistence vici 1éCivu nebo alergie na né mohou byt odhaleny az po
jeho podani. Velmi Castou pficinou iatrogennich problému jsou Iékové interakce. Nékdy 1ékat o nezadoucich interak-
cich ptedepisovanych 1éCiv nevi, jindy pacient neinformuje svého praktického 1ékafe o lécich, které mu predepsal
specialista a naopak. Lékové interakce mohou zpisobit i volné prodejné 1éky, vcetné rostlinnych ptipravki nebo po-
travinovych dopliku, které si pacient sim kupuje, aniz by jejich pouzivani konzultoval s 1ékafem. Znamé jsou napr.
pripady interakci 1é¢iv s latkami z odvart tfezalky, ktera je v nékterych zemich popularnim pfirodnim 1é¢ivem, nebo i
ze Stavy grapefruitt. OSetiujici 1ékai by si mél byt védom moznosti vedlejsich ucinkd a/nebo 1ékovych interakci a
zejména po predepsani novych 1€kl pacientiiv zdravotni stav sledovat. Jinak mu mohou dokonce hrozit i soudni obza-
loby. Na ty se (zejména v USA) specializuji néktefi pravnici, o nichz se tvrdi, Ze informace o vedlejsich ucincich 1éciv
studuji pecliveji nez 1€kari. Takovi pravnici ovsem ,,nebezpecnost® 1éCiva Casto piehanéji, aby vysoudili vysoké od-
Skodnéni i v pfipadech, kdy zdravotni problémy nebyly zplisobeny vedlej$imi ucinky Iéku, ale mély jiné pticiny.

Farm07 11/19



Chemie 1é¢iv

Standardni klinické zkouSeni 1éCiva mlize pokracovat i po jeho uvedeni na trh. Je to vétSinou
v ptipadech, kdy chce vyrobce rozsirit indikaci 1é¢iva, tj. pozadat o schvaleni jeho jiného pouziti.
Napft. u nadorovych onemocnéni musi byt 1é¢ivo zvlast’ schvaleno pro 1é¢bu kazdého z hlavnich typid nadort nebo i
urcita stadia nddorového onemocnéni. Paklitaxel tak napt. byl na zakladé prvnich klinickych zkousek nejprve schva-
len pro 1é¢bu nadort vajecnikd a az po dalSich zkouskach 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 miiZze nejprve zkouset pro
potlaceni bolesti zptisobené reumatoidni artritidou, pak tieba bolesti patefe atd.

Vybér indikaci a taktiky zkouSeni a registraci se obvykle provadi po skonceni faze I. Samostatn¢
se zkousi a schvaluje pouziti 1é¢iva v monoterapii, tj. pii samostatném podani pouze jediného pti-
pravku a pii kombinované terapii, kdy se pouziva souc¢asné nebo v kratkém sledu postupné vice
1ék. Casté je zkouSeni (a nasledné schvalovani) novych 1é¢iv nejprve jako tzv. 1éku druhé, popi.
i tieti volby podavaného pacientim po selhani 1éCby dosavadnimi léky. Po ziskani pozitivnich
vysledkt pak usiluje vyrobce o schvéleni i jako léku prvni volby.

Tento zplsob zkouseni a registrovani ma tu vyhodu, Ze se snaze dosahne pozadovanych cill terapie a tim i rychlejsiho
uvedeni léCiva na trh. Léky druhé volby se sice pouzivaji v mensim rozsahu, ale zafazeni 1écCiva do této kategorie ma
vyhodu v tom, Ze lze postupné ziskat podklady pro rozhodovani o jeho dalsim zkousSeni. KdyZ se 1ék jako pripravek
druhé volby osveéd¢i, zacne se zkouset 1 u terapeuticky ,,naivnich® pacientt (tj. pacientt pfedtim nijak nelécenych). Na
zakladé téchto zkousek je pak mozné pozadat o rozsifeni registrace piipravku i jako 1éku prvni volby. Ten pak muze byt
nasazen u vsech pacienttl, bez ohledu na to, zda jiz byli 1éCeni jinym pfipravkem nebo ne. Zkousi-li se pfipravek hned
jako 1ék prvni volby, nemusi byt prokazano statisticky vyznamné zlepSeni proti dosavadni terapii. Pfitom hrozi, ze pfi-
pravek nebude viibec schvalen (tedy ani jako 1€k 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 predsta-
vuji tzv. léky ,sirotci (orphan drugs), tj. 1é€iva urcena k terapii vzacnych onemocnéni. Jde o
onemocnéni postihujici v USA méné nez 200 tis., v EU 185 tis obyvatel (tj. asi 5-7 pacienti
z 10.000). U téchto onemocnéni nékdy ani nelze ziskat dostatecné velky pocet pacientii pro fadné
klinické odzkouSeni novych I€ka. V takovych ptipadech pfistupuji kompetentni organy ke schva-
lovéani novych 1é¢iv pro jejich onemocnéni jinak nez k ostatnim 1é¢iviim.

Nova Iéciva pro vzacnd onemocnéni tak 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
pfesto nevymizela z trhu, je jejich vyvoj financné i marketingové podporovan. V USA si napf. mohou vyrobei pozadat
o granty na klinické zkousSenti ,,sirotk* nebo si mohou z dani odecist polovinu nakladi na klinické zkousky, a to i pti

jejich netispéchu. Kromé toho prvni vyrobce takového 1éCiva ziska v USA na dobu 7 let a v Evropé dokonce na 10 let
monopolni postaveni na trhu, 1 kdyz 1é¢ivo neni patentové chranéno.

U generickych 1é¢iv mohou rozsahlé klinické zkouseni nahradit zkouSky prokazujici ,,zasadni po-
dobnost* (essential similarity) generika s jiz zaregistrovanym referencnim piipravkem. Pozadavek na
,»Zzasadni podobnost* generika zahrnuje dokumentované prokazani podobnych chemickych a fyzikal-
nich vlastnosti (chemicka ekvivalence a farmaceuticka ekvivalence, tj. stejna forma a sila, podobny
profil necistot, stabilita, u pevnych lékovych forem disoluce) a zejména pak tzv. bioekvivalence. Bio-
ekvivalence je hlavnim kriteriem zasadni podobnosti. Zadost o povoleni zkousek generika se nékdy
oznacuje zkratkou ANDA (Abbreviated New Drug Application)

Fyzikalni a chemické parametry generika musi v povoleném rozmezi kolisani hodnot odpovidat registrovanému pii-
pravku. Zkousky bioekvivalence maji ve srovnani s klinickymi zkouskami omezeny rozsah. Zicastni se jich nékolik
pacientt, jimz je podavan bud’ novy, nebo jiz zaregistrovany srovnavaci piipravek. Rozdé€leni pacientti do skupin je
nahodné, podobné jako pti zkouskach nového 1é¢iva. U pacientt se hodnoti farmakologické parametry, jako je ¢asovy
pribéh zmén koncentrace 1é¢iva v krvi, rychlost eliminace apod., které opét musi byt ve statisticky pfijatelném roz-
mezi shodné u generika a referen¢niho pripravku. Zkousky, pii nichz se zjistuje pozadovana ucinnost i nezadouci
vedlejsi ucinky léciva se nahrazuji odkazem na vysledky preklinického a klinického zkouseni piivodniho 1éc¢iva pokud
netrva jejich legislativni ochrana.

V soucasnosti se z hlediska registrace 1é¢iva povazuji za zasadné podobné riizné isomery, polymorfni
formy, soli, solvaty a komplexy, estery a dalsi derivaty, ovSem za predpokladu, Ze se v organismu
chovaji prakticky stejné a Ze tedy nedoslo k vyrazné zmené jejich farmakodynamickych a farmakoki-
netickych vlastnosti ve srovnani s dosavadnim ,referencnim® ptipravkem, tj. ze jsou bioekvivalentni.
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V minulosti tomu tak nebylo. Jako zajimavost 1ze uvést, ze prilom v chapani zasadni podobnosti pfinesl piipad paroxetinu,
jehoZ substance byla vyvijena v Lachemé Brno v ramci spolecného projektu s nizozemskou firmou Synthon. Paroxetin je vy-
znamn¢ antidepresivum, které poprvé pripravila a vyrabi firma GlaxoSmithKline. Ta v pripravku Paxil pouziva paroxetin hyd-
rochlorid, ktery si patentové ochranila. Patenty nebyly v CR a vétsiné dalsich zemi vychodniho bloku pfihlseny, takze hyd-
rochlorid zde bylo mozné pripravovat a pouzivat bez rizika zalob pro poruseni patentovych prav. V zapadni Evropé, tedy i
v Nizozemi, v§ak chranén byl. Zatimco Lachema vyrabg¢la hydrochlorid, firma Synthon pfipravila patentové volny paroxetin
mesylat a zacala zkouset jeho pouziti v 1é¢ivém pripravku. Pripravek byl bioekvivalentni s Paxilem. Firma Synthon si svij
ptipravek zaregistrovala v Dansku s odvolanim na bioekvivalenci s ptivodnim pfipravkem. To se firmé GlaxoSmithKline neli-
bilo a danskou lékovou agenturu zazalovala za to, Ze bez klinického zkouseni neopravnéné zaregistrovala ptipravek jako bioe-
kvivalentni s jinou soli, neZ byl patentové stale chranény hydrochlorid. Evropsky soud vsak Zalobu odmitnul a rozhodl, Ze
registrace odvolavajici se na bioekvivalenci piipravki s hydrochloridem a mesylatem paroxetinu byla opravnéna. To pak vyvo-
lalo zménu evropské Iékové legislativy, v niz se objevila ustanoveni tykajici se nové chapané zasadni podobnosti.

S nastupem ,,biologickych 1é¢iv®, tj. terapeutickych biopolymerti a konéici patentovou ochranou prv-
nich z nich, se dostava do poptedi otdzka registrace biogenerik (biosimilars). Zatimco u nizkomoleku-
larnich 1é¢iv Ize pomérné snadno prokazat shodnost chemické stavby, u molekul biopolymert, napft.
nékterych protilatek s molekulovou hmotnosti 140-150 kDa, pouzivanych v terapii to neni mozné.

Lékové agentury proto hledaji mechanismy pro povolovani biogenerik, coz se odrazi v rozsahu pozadovanych klinickych
zkousek. Evropska agentura EMA zvefejnila svoji smérnici specifikujici poZzadavky na zkouseni biogenerik a prtikaz jejich
bioekvivalence s ptivodnim piipravkem v r. 2012, podobné smérnice FDA byly v USA vydany ale az v letech 2015-2016.
Rozsah zkouseni ma byt dohodnut pro kazdé biogenerikum zv1ast’, protoze kategorie ,,biologickych 1€¢iv je zna¢né rtizno-
roda. Pres riizné problémy byla ale prvni biogenerika jiz povolena jak v EU, tak i USA

Povolovani (registrace) novych 1é¢iv

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

Postup pii registracich je predepsan zakony, v CR to je zikon o 1é&ivech & 378/2007 Sb. a vyhlaska o registraci 1é&ivych
pripravka €. 228/2008 Sb. Pii registra¢nim fizeni se provetuje, zda zptisob a podminky vyroby 1é¢iva poskytuji dostatecnou
zaruku, ze 1€k dodavany do distribucni sité bude vyrabén definovanym postupem za predepsanych standardnich podminek a
ze jeho kvalita bude hodnocena vhodnymi a spolehlivymi postupy. Dale se na zakladé ovéfitelnych studii hodnoti, zda 1ék
bude v deklarovanych indikacich, zplisobu podani a davkovani pfinaset definovanym skupinam pacienttl terapeuticky pro-
spech, jenz dostate¢nou mérou prevazi nad riziky, ktera jsou s podavanim léku spojena. Za rizika jsou povazovany nejen
nezadouci vedlejsi ucinky odhalené pii klinickych zkouskach, ale i zavazna preklinicka zjisténi (napf. o mutagenité nebo
kancerogenité 1é¢ivé latky). Lékové agentury pozaduji od Zzadateld o povoleni léCiva predlozeni dokumentu nazyvaného
v Evropé Plan ftizeni rizik (Risk Management Plan, RMP) a v USA Hodnoceni rizik a strategie jejich snizeni (Risk Evalu-
ation and Mitigation Strategy). Soucasné se pritom hodnoti, zda informace vyrobce podavané o 1é¢ivém pripravku pacien-
tim a Iékaiiim jsou dostatecné, vystizné a podlozené vysledky klinického zkouseni. Evropska agentura pro 1é¢iva pozaduje,
aby od r. 2015 byly vysledky provedenych klinickych studii zvefejiiovany a mohly tak byt posouzeny i Sirokou vefejnosti.

Rozsah a obsah dokumentace predkladané s zaddosti o registraci nového 1éCiva 1 prubeh registracniho
fizeni se 1iSi podle toho, zda jde o skute¢né zcela nové lécivo, tedy ,,novou chemickou entitu*

e eey

(NCE) nebo nové generikum, kopii jiz zavedeného lécivého piipravku. Zadost o registraci nového
lé¢iva (NDA, New Drug Application) shrnuje nejen vysledky preklinického a klinického zkousSenti,
ale soucasn¢ obsahuje 1 podrobné udaje o vyrobég, analytickém hodnoceni a o stabilité léciva.

Zadost se podava po skonéeni a vyhodnoceni faze III, ale vyjimetn& miize byt podana jiz po fazi II. Je to napt. u 1ékdi pro vzac-
na onemocnéni nebo 1€kl pro terapii onemocnéni ohrozujicich zivot, pro néz neexistuje jina vhodna terapie. Zadost v takovém
pripadé mize dokonce dostat statut piednostniho posouzeni, ¢imz se uvedeni 1éCiva na trh vyznamné urychli. Povoleni 1éCiva je
viak v takovych piipadech podminéné budouci peclivou postmarketingovou kontrolou pacientti, jimz bylo 1é¢ivo podéno.
Pokud vyrobee dostatecné neprokaze diive deklarované piinosy, miize byt povoleni po stanovené lhite¢ dokonce zruseno.

V zemich EU mohou byt lé¢iva registrovana jednou ze Ctyt registracnich procedur:

Narodni registrace probiha pouze v jednom staté. Neni vyhodna, tyka-li se 1éCiva, které ma byt exportovano do vice zemi,
protoze vicenasobnd narodni registrace predstavuje znac¢nou financni i administrativni zatéz. Nesmi se pouzivat u piiprav-
kit s povinnou centralizovanou registraci a pro ptipravky, které uz jsou v EU registrovany nebo u kterych probiha registra-
ce v jiném Clenském staté¢ EU.

Farm07 13/19



Chemie 1é¢iv

Pripravek, ktery jesté neni v zadném staté registrovan, mize byt zaregistrovan v jednom referencnim staté¢ decentralizo-
vanou procedurou. Posuzovani zadosti o registraci s prislusnou dokumentaci je pfitom provadéno pouze jednou narodni
1ékovou agenturou referencniho statu.

Po zaregistrovani v referencnim staté mohou ostatni staty 1éCivo zaregistrovat procedurou vzajemného uznani registra-
ce. Procedura je urena pro uznani jiz existujici registrace v jednom ¢lenském staté v ostatnich statech EU.
Centralizovanou procedurou musi byt od fijna 2005 povinng registrovana ,,biologicka“ 1é¢iva (napt. monoklonalni proti-
latky), nova 1éciva pro nadorova onemocnéni, AIDS, neurodegenerativni onemocnéni, diabetes a 1éCiva pro 1écbu vzac-
nych onemocnéni. Hodnoceni zadosti o registraci pfitom zajistuje Evropska 1ékova agentura EMA a registraéni vymér
platny ve vSech zemich EU vydava Evropska komise.

Zadost o registraci generika (ANDA, Abbreviated New Drug Application) miize misto prekli-
nickych a klinickych udaji obsahovat pouze odkazy na udaje o preklinickych a klinickych zkous-
kach ptivodniho 1é¢iva spolu s vysledky zkouSek bioekvivalence prokazujicimi ,,zdsadni podob-
nost“ (essential similarity) generika s jiZ zaregistrovanym referenénim pfipravkem. Struktura za-
dosti o registraci je predepsdna vySe zminénymi zdkonnymi predpisy

Dokumentace se ¢leni na souhrnnou Givodni ¢ast s ,,administrativnimi® udaji, ktera mj. obsahuje ,,souhrn idaju o pfiprav-
ku* (SPC, Summary of Product Characteristics, informace pro 1é¢kate), navrh ptibalového letaku (informace pro pacienta)
a navrhem $titku. Druhou ¢ast tvori chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace s informacemi o sloZeni, vyrobé,
analytickych kontrolnich metodach, stabilité, biologické dostupnosti nebo bioekvivalenci a o posouzeni rizika pro Zivotni
prostiedi. Tteti Cast zahrnuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci a ¢tvrta ¢ast klinickou dokumentaci.

Kompletni dokumentace predkladana pti registraci je velmi rozsahla a jeji dikladné prostudovani
a odpoveédné posouzeni a projednani ptisluSnymi institucemi je ¢asoveé naro¢né.

Posuzovani se zahajuje po uhrazeni piislusnych poplatkil. Zadost o registraci generika méa byt posouzena do 15 mési-
ct, tato doba se vSak muize protahnout i na delsi dobu, jestlize piedlozené podklady nejsou tiplné nebo maji zavazné
nedostatky. Zadatel je v takovém ptipadé vyzvan k doplnéni nebo vysvétleni Gidajti, odpovédim na ptipominky, popf. i
k prepracovani urcité ¢asti dokumentace nebo provedeni novych zkousek. Nejprve se provadi kontrola formalnich
nalezitosti. Pak jednotlivé ¢asti dokumentace posuzuji rizné okruhy odborniku, ktefi vypracovavaji ,registracni po-
sudky“. Druhou, ,,chemickou® ¢ast posuzuje v CR laboratorni sekce SUKL, farmakologicka a klinicka data uréeni
oponenti. Je-li zadost uplna a kladné hodnocena a byly zaplaceny prislusné registracni poplatky, pak registracni oddé-
leni SUKL vyda pro 1é&ivo registraéni vymér. Po registraci je piipravek zaveden do databize SUKL. Pokud v cesté
nestoji legislativni prekazky (patentova ochrana), mize vyrobce zahajit jeho prodej. Evropska 1ékova legislativa
umoziuje registracni fizeni zjednodusit a zaregistrovat 1é¢ivo v urcité zemi vySe zminénou procedurou vzajemného
uznani registrace, tj. akceptovani vysledkd registra¢niho fizeni v jiném clenském staté EU, ktery je povazovan za
referencni‘.

V souvislosti s registraci generickych 1éCiv je tieba si uvédomit, ze ,,zasadni podobnost® se vzta-
huje pouze na posuzovani bioekvivalence, ne v§ak na otazku patentovych prav.

I ,,zasadné podobné* latky a ptipravky mohou byt chranény riznymi patenty, které blokuji zavadéni generickych ekviva-
lentd. V posledni dobé¢ se takto vyuziva, resp. zneuziva napf. patentovani riznych polymorfnich modifikaci, které mohou
mit riznou fyzikalni i chemickou stabilitu a ovliviiuji tak vlastnosti pevnych 1ékovych forem. V dobé platnosti patentové
ochrany je vyroba generickych ekvivalentii mozna pouze na zaklad¢ licence udélené vlastnikem patentu.

Aby vyrobce generik mohl zkouskou bioekvivalence nahradit ndkladné rozsahlé a v podstaté i
eticky nezdiivodnitelné nové preklinické a klinické zkouSeni, musi mit moznost pouzit odkazy na
relevantni data zjiSténd pfi zkouskach originalniho 1éku. Tato moznost zavisi na tom, zda jiz vypr-
Sela doba ochrany farmaceutickych dat (data exclusivity).

Ochrana dat je spolu s patentovou ochranou nastrojem, ktery ma umoznit vyrobcim, aby si mohli prodejem original-
niho p¥ipravku zajistit splaceni vysokych nakladi na jeho vyzkum a vyvoj. Zadatel se miize odvolavat na data ziskana
pii zkousSeni piivodniho ptipravku, pokud prokaze, Ze jeho 1éCivy pripravek je generickou verzi referen¢niho ptiprav-
ku, ktery byl nebo je nejméné 8 let registrovan v CR nebo i jiném ¢lenském staté EU. Ani po registraci nesmi byt
generikum uvedeno na trh, jestlize jiz neuplynulo alespon 10 let od prvni registrace referenc¢niho 1é¢iva v EU. Tato
doba muze byt o rok prodlouzena v pripad¢€, ze ptivodni drzitel, ,,originator* pozada béhem prvnich 8§ let o rozsieni
registrace pro novou klinicky pfinosnou indikaci 1é¢iva. Schema ochrany dat ,,8 + 2 + 1 je urceno evropskou 1ékovou
legislativou, z niz vychazi i novy cesky zékon o léCivech. Pfedtim byla doba ochrany dat nejednotna. Podle starého
1ékového zakona byla doba ochrany farmaceutickych dat v CR pouze $estileta a neprodluzovala se. V USA je ochrana
dat pouze pétiletd, ma se vSak prodluzovat.
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Jak jiz bylo zdlraznéno, ani sebedokonalejsi registracni fizeni nezaruci, ze se po uvedeni lé¢iva do
praxe neobjevi necekané cinky. Povinnosti kazdého drzitele rozhodnuti o registraci 1éku proto je
vytvotit systém stalého dozoru nad bezpecnosti pripravku. Nové poznatky si mohou vynutit zmény v
udajich o ptipravku (SPC), informacich v ptibalovém letadku, popf. i na obalu 1é¢ivého piipravku. Za
spravnost udaji v SPC nese zodpovédnost vyrobce, stejné jako za nepiedvidané ucinky ptipravku.

Pokud se ale odchyli od pouziti 1éku, které je deklarovano v SPC (tzv. off-label use) osettujici 1€kat, pak tim sam prejima
odpovédnost za dusledky takového pouziti, a to nejen z hlediska zdravotniho, ale i patentopravniho. Lékar piejima odpo-
védnost za zdravi pacienta i v ptipad¢€, Ze pouzije k 1é¢bé neregistrovany piipravek. Pouziti neregistrovaného 1é¢iva je
pritom povinen oznamit SUKL. V nékterych statech EU musi byt pouZiti neregistrovaného 1é¢iva nejen ohlégeno, ale i
povoleno kompetentnimi statnimi ufady. V mimoradnych pfipadech, napt. pti epidemiich, kdy ¢asova naro¢nost procesu
schvalovani by znemoznila v¢asné nasazeni ucinnych 1ékli, mize ale povolit Ministerstvo zdravotnictvi vyjimkou
z registrace a umoznit tak jednorazovy nebo opakovany dovoz i pouziti ptipravki, které nejsou v CR zaregistrovany.

Registrace plati po dobu 5 let. Pfed uplynutim této doby je tieba podat Zadost o prodlouZeni registrace.

Pfi prodluzovani registrace se posuzuje, zda se béhem pouzivani pripravku nezmeénily udaje o jeho bezpecnosti a
ucinnosti. Vedle posouzeni pripadného vyskytu nezadoucich vedlejsich ucinkt se hodnoti podminky vyroby, zjistény
vyskyt neshod se schvalenymi kvalitativnimi ukazateli a dostateénost farmaceutické dokumentace. Zadost o prodlou-
zeni registrace ma predepsanou strukturu, jeji soucasti jsou mj. atesty nejméné 3 Sarzi vyrobku ne starsi 3 let a nejno-
veéjs$i dostupny prukaz stability nejméné pro 2 Sarze pripravku. Dale se predkladaji vysledky periodického rozboru
bezpecnosti pfipravku a udaje o jeho spotiebé, z nichZ lze odhadnout, kolik pacienti bylo po sledované obdobi vysta-
veno piisobeni piipravku. Zadost musi do 90 dnii posoudit piisluina autorita (v CR to je SUKL).

Jestlize po registraci léCiva dojde k jakymkoliv zménam, které znamenaji zménu tdajhi v registracni do-
kumentaci, musi drzitel registrace pozadat o jejich schvaleni. Pfitom podéava bud’ zadost o zménu regis-
trace, nebo zZadost o rozsireni registrace. S kazdou Zadosti je nutné dodat ptisluSnou €ast registracni
dokumentace s provedenymi zménami a uhradit ptislusné poplatky. Prosazeni vétSich zmén je nakladné
a miize byt i zdlouhavé. Zadosti 0 zménu se posuzuji podle typu zmény.

Typ zmény je definovan nafizenim Evropské komise ¢. 1085/2003. Za malé zmény jsou pfitom povazovany zmeny, které
by nemély mit negativni dopad na i¢innost a bezpecnost 1éku. Déli se dale podle charakteru do dvou skupin. Jde o zmény
jména a/nebo adresy drzitele registrace nebo vyrobce piipravku, mista vyroby, velikosti SarZe nebo zafizeni, zaménu po-
mocnych latek, zménu velikosti baleni, tvaru vnitiniho obalu, rozméru nebo tvaru tablet, tobolek a ¢ipkt, zménu potisku,
stitkti, vypusténi indikace nebo zptsobu podani, zaclenéni novych Iékopisnych pozadavki, zménu vyrobee Gcinné latky,
zmeéna postupu vyroby, kterd neovlivni fyzikalni vlastnosti (polymorfii apod.) a profil necistot a dale o zmény specifikace
ptipravku, u€inné latky a pomocnych latek, kterymi jsou zptisnény kvalitativni limity. Tyto zmény lze pozadovat za schva-
lené, jestlize drzitel registrace neobdrzi do 30 dni po podani zadosti oznameni, Ze zménu nelze provést.

Mezi velké zmény patii zména vyrobniho postupu ucinné latky i finalniho pfipravku (véetné zmény typu vyrobniho zatize-
ni), zména mnozstvi nebo typu pomocnych latek v pfipravku, jakoz i zmény specifikace a kontrolnich postupti G¢inné latky,
pomocnych latek i finalniho piipravku, které nebyly vyjmenovany mezi malymi zménami. Déle se za velké zmény pocita
zména materialu vnitiniho (,,primarniho®) obalu, zptisobu uchovavani a doby pouzitelnosti a konecné€ i uvolnéni prodeje
ptipravku, ktery mohl byt predtim vydan pouze na predpis 1ékafe. Mezi velké zmény patii i prodlouzeni doby upotiebitel-
nosti piipravku, o néz lze pozadat v ptipadé piiznivych vysledkil dlouhodobych stabilitnich zkousek. Zadosti o schvaleni
velkych zmén musi byt adekvatné dokumentacné podlozeny valida¢nimi protokoly, srovnanim disolu¢nich profild, novymi
vysledky stabilitnich studii apod. To v§echno mtize zavedeni zmén vyrazné oddalit.

Rozsifeni registrace zahrnuje pouziti 1é¢iva v dalsi indikaci, pridani dalsi ,,sily* (,,gramaze®) pfipravku nebo zavedeni
nového zptisobu podani, popt. zména rychlosti uvoliiovani 1é¢iva (pfipravky s prodlouzenym uvolfiovanim), ptidani nebo
naopak vypusténi jedné nebo vice uCinnych slozek piipravku, zmény v poméru zastoupeni Ucinnych latek
v kombinovaném ptipravku, nahrazeni racematu jednim enantiomerem nebo urcité zamény isomerd.

Pripravky, u nichZ doSlo ke zméné proti udajim z registracni dokumentace, 1ze vyrabét a
uvadét na trh az po schvaleni zmény. Naopak, po datu schvaleni zmény uz nesmi vyrobce nové
uvadét na trh nezménéné piipravky. Toto ustanoveni se vSak netyka distributori: ti mohou pivod-
ni ptipravky uvadét do obéhu az do skonceni doby jejich upotiebitelnosti.

Ma-li vyrobce 1€¢ivo zaregistrovano v nékolika zemich, mohou nékteré statni autority zménu schvalit rychle, jiné
pomaleji. To pak vyrobu a distribuci 1éciva komplikuje a prodrazuje. Pti vyvoji je proto tfeba usilovat o vypracovani
postupil vyroby a kontroly 1é¢iv, které jsou natolik robustni a efektivni, aby budouci zmény byly minimalni.
Predpokladem pro povoleni klinickych zkouSek, registraci 1é¢iva, stejné jako pro zaregistrovani
zmén, rozsifeni nebo prodlouzeni registrace je zaplaceni prisluSnych poplatki.
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Nejde o poplatky nizké. Jejich vyse je uréena piisluinymi vyhlagkami a ustanovenimi. Poplatky SUKL &ini (ustanoveni UST-
29): za registraci nového piipravku 250 tis. K& Zadost o zahajeni decentralizovaného postupu registrace s CR jako referenénim
statem 350 tis. K¢, Zadost o uznani rozhodnuti o registraci vydaného jinym ¢lenskym statem nebo o uznani rozhodnuti decen-
tralizovanym postupem 100 tis. K¢, registrace generika 200 tis. K¢, rozsifeni registrace o novou gramaz nebo lékovou formu
100 tis. K¢, prodlouzeni 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 piipravkii 48.900 K¢, sterilnich ptipravkia 64.500 K¢ atd.
Ptes pomé&mé znaéné &astky jsou poplatky SUKL v mezinarodnim srovnéni relativng nizké. Napt. EMA vybira poplatky mno-
honasobn¢ vyssi: za registraci nového 1é¢iva 251.500 €, generika 97.600. €, prodlouZeni registrace 12.500 €, schvaleni malé
zmény 2.700 resp. 6.300 € a velké zmény 75.500 € (je-li nutné odborné posouzent).

Farmakoekonomika

Vzhledem k vysokym nakladiim na vyzkum a vyvoj jsou moderni lé¢iva mnohem drazsi nez staré
ptipravky, ptesto z hlediska celkovych nakladii na terapii mize byt jejich pouziti finanéné€ pfinos-
né. Posuzovanim ndkladt na terapii 1éCivy se zabyva farmakoekonomika.

Napt. mtize byt ekonomickym prinosem 1€k, ktery je sice ve srovnani s jinymi léky nékolikrat drazsi, ale vyznamné
zkracuje dobu hospitalizace. Vyhodné je i to, kdyZ se 1€k nemusi podavat dlouhotrvajici infuzi v nemocnici, ale paci-
ent jej uziva napt. ve forme tablet nebo tobolek doma, popt. mu jej mize ambulantné podavat zdravotni sestra. Nakla-
dy na 1é¢bu mize vyznamneé snizit i drazsi 1€k s méné€ nezadoucimi vedlejsimi ucinky. V Némecku spocitali, Zze tamni

zvysuje podavani jinych 1€kt k potlaceni vedlejsich G€inkd, napi. krevnich faktorti k podpoie narusené krvetvorby.
Néklady na 1écbu lze sniZit 1 i€innou prevenci, napt. ockovanim.

Pojistovny pfitom casto paradoxné akceptuji vysoké naklady na 1é¢bu nemoci, zatimco vahaji s tthradou za preventiv-
ni opatfeni nebo screeningova vysetieni zaméfena na vyhledani casnych stadii onemocnéni, ktera Ize 1éCit levnéji.
Farmakoekonomika studuje, jak se 1écba urCitym piipravkem promita do celkovych nakladi na
zdravotni péci. Posuzuje a srovndva u¢innost riznych 1é¢iv a postupt terapie mezi sebou, piihlizi
pritom i1 k nakladim na hospitalizaci a na potlacovani vedlejSich ucink 1éCiv a bere v tivahu 1 kvali-
tu zivota pacienta. Farmakoekonomickeé studie sice nemohou samy o sob¢ snizovat naklady na léky,
mohou vSak pomoci pfi hledani oblasti, kde vynaloZené prostifedky pfinesou maximalni uzitek.

V nékterych zemich jsou pro farmakoekonomické posuzovani ucinnosti 1éby ustaveny specialni instituce, které jsou
nezavislé na vyrobcich 1ékl. Napt. ve Spojeném kralovstvi to jsou experti Narodniho tstavu pro klinickou excelenci,
NICE. Pokud NICE né&ktery 1¢k nedoporuci s tim, Ze jeho prinosy nevyvazi naklady na 1&€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 Italie, Nizozemi nebo Svédsko jsou v podstaté piejimany zaveéry NICE. V USA zatim
podobna instituce neexistuje. Pojisténci v USA ovSem nemaji nakladnou 1é¢bu plné hrazenou a musi si na ni ptiplacet (jde o
Castky 1.200-24.000 $ na terapeuticky cyklus). Rozhodnuti NICE a podobnych instituci musi byt fadné zdivodnéné a
zdiivodnéni zvefejnéno. Vyrobei i pacientské organizace maji pravo tato rozhodnuti napadnout, zjisti-li ve zdivodnéni
chyby. Casto vSak spiSe dochdzi k tomu, Ze vyrobci sniZi cenu 1éCiva, aby pii dalSim srovnavani pfinosd a nakladi
1é¢by uspéli. Pfi urovani maximalnich cen i vySe uhrady se v CR farmakockonomika zatim pfili§ neuplatiiovala,
povéfeni odbornikti (SUKL) misto ufednikd Ministerstva zdravotnictvi fizenim cenové politiky u 1é¢iv by v§ak mohlo
pfinést zodpoveédnéjsi pristup k porovnavani piinost 1écby a nakladii na pouzivana léciva.

Farmakoekonomické posuzovani je relativné snadné u 1€ka, které zkracuji a zjednodusuji 1écbu.
Tam lze néklady spojené s podanim nového léCiva porovnat s pfinosem zkraceni hospitalizace
nebo omezenim terapeutickych procedur a/nebo podavéani doplikovych 1é¢iv. Néktera 1éciva,
napft. léky proti rakoving, vSak takto hodnotit nelze. V takovych ptipadech se farmakoekonomicka
vyhodnost 1é¢iv posuzuje podle toho, jak prodlouzi dobu prezZiti pacienti.

Klicovou otazkou pii takovém posuzovani je, jaka cena se ma prisoudit lidskému zivotu. Pocitani s cenou Zivota se miize jevit
jako neetické, prostfedky na zdravotni péci vsak nejsou neomezené. To, Ze drahd, ale pojistovnami hrazena 1écba prodlouzi
zivot jednoho pacienta jen o nékolik tydnti, mize znamenat, Ze budou schazet penize na 1écbu jiného pacienta, ktera by piinesla
trvalejsi vysledek. V USA byly pied ¢asem na zaklad¢ doporuceni expertil naklady na prodlouzeni Zivota o jeden rok povazo-
vany za efektivni, jestlize neptesahly primémé ro¢ni ndklady na dialyzu pacientl se selhanim ledvin. Tyto néklady v 90. letech
Cinily v priméru asi 50 tis. $ na jeden ,,clovékorok®, nyni maji ¢init asi 130 tis. $ na jeden ,,¢lovékorok™.

Vedle samotné doby pieZiti je pro pacienty diileZita i kvalita Zivota. Ta je odliSna u pacienta, kte-
ry po skonceni terapie Zije normalnim Zivotem a jina u pacienta, kterému lécba sice prodlouzila
zivot, ale za cenu omezeni n¢kterych Zivotnich funkei.
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Ve farmakoekonomickych studiich se proto doba pieziti nevyjadiuje prostym casovym 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 pacientli a v§ech nemoci, protoze kombinuje jednoduchym
zpusobem prirastky ¢i ztraty kvantity zivota (mortalita) a kvality Zivota (morbidita). Napt. u pacienta s jednou amputovanou
koncetinou se 1éta Zivota prepocitavaji na QALY vynasobenim koeficientem 0,5. Koeficienty pro rlizna onemocnéni jsou
ovsem predmétem dlouhych diskusi. Podle WHO maji byt nové 1é¢ebné postupy nakladové efektivni, jestlize 1 QALY nepii-
jde draz neZ je trojnasobek HDP na obyvatele. To je v CR asi 1,2 mil. K& V priméru se v Evropé terapie povazuje za naklado-
vé prijatelnou, jestlize jeji cena nepresahne 35.000 €/1 QALY, v USA je tento limit vy$§i a ma ¢init asi 100 tis. $/QALY.

I kdyZ je vyznam farmakoekonomiky pro racionalni 1ékovou politiku znaény, v CR je tato oblast zatim
spiSe jen v plénkach. Pocet provedenych a opublikovanych farmakoekonomickych studii je pomérné
maly a pro prukazné porovnavani piinost a naklada 1écby urcitym lé¢ivem nedostatecny. Situace by
se vak méla zménit, protoze SUKL za&ina takové studie vyzadovat jako podklad pro cenova jednani.
Vice informaci poskytuji riizné zahrani¢ni farmakoekonomické studie. Jak vSak ukazuje vySe uvedené srovnani nakladovos-
ti dialyzacni 1é€by v CR a USA, je tieba k vysledklim zahrani¢nich studii pfistupovat opatrmé. Vzhledem k riiznym cenam
1éku, jakoZ i lecebné péce a skladby zdravotnickych vydajii v riznych zemich je tfeba provadét farmakoekonomické hodno-
ceni vzdy pro kazdy stat zvlast. Udaje z jinych zemi lze pro posouzeni nakladovosti pouzit pouze po slozitém pirepoctu
podle aktualnich idaji se zahrnutim parity kupni sily a ceny riiznych polozek zdravotni péce pro pfislusnou zemi.

Problémem je, ze farmakoekonomické rozbory predkladaji vyrobci, ktefi maji zajem farmakoekonomické parametry
svého 1éciva vylepsit, napf. vynechanim nakladl na potlaceni vedlejSich G¢inkQ. Zajimavé farmakoekonomické in-
formace poskytuji proto spiSe rizné zahranicni studie provadéné nezavislymi odborniky. Jak vSak ukazuje srovnani
nakladovosti dialyzac¢ni 1écby v CR a USA, je tfeba k vysledkiim zahranic¢nich studii ptistupovat opatrné. Vzhledem k
riznym cenam leku, jakoz i 1écebné péce a skladby zdravotnickych vydaji v riznych zemich by bylo tieba provadet
farmakoekonomické hodnoceni vzdy pro kazdy stat zvlast. Udaje z jinych zemi 1ze pro posouzeni nékladovosti pou-
zivat pouze po slozitém piepoctu podle aktualnich Gdaji se zahrnutim parity kupni sily a ceny riznych polozek zdra-
votni péce pro ptislusnou zemi.

Se starnutim pacientd se naklady na Iécbu, tedy i1 ndklady na I€ky, postupné zvysuji. Srovnani nakladi na
lécbu pacientli v poslednim ptilroce pred smrti ukazalo, Ze tyto naklady jsou v priméru stejné, jako na-
klady na zdravotni péci za cely predchozi zivot. Z farmakoekonomického hlediska mitize byt lécba umi-
rajicich pacientl vyrazné neefektivni. Pfesto nesmi lékarska péce polevit ani v poslednim obdobi Zivota.
Muize se vSak zam¢fit jinak, ne na to, aby pacientovi Zivot a tim casto i jeho bolesti zbytecné prodluzova-
la, ale aby jeho posledni dny ulehcila. Pied farmakoekonomikou ma mit v takovych piipadech vzdy
prednost lékarska etika. OvSsem rozhodovani o tom, co je etické a co nikoliv, ale neni nijak snadné.

Moderni medicina dokaze mnohdy prodluzovat zivot na velmi dlouhou dobu. Ptitom vSak muze byt piekrocena hrani-
ce, kdy se smysluplné prodluzovani Zivota méni v netucelné oddalovani smrti. Jde napf. o nakladné udrzovani zivot-
nich funkci pomoci podptirnych piistrojii prakticky jiz nezijiciho pacienta. Ani tehdy vsak nepfichézi v CR ani vét$ing
jinych zemi z etickych a zdkonnych diivodii v ivahu usmrceni pacienta, eutanazie, byt by to bylo na jeho pfani. Vy-
louceno vsak neni ukonceni netispésné 1é¢by. Napt. onkologové musi u pacientti v terminalnim stadiu nadorového
onemocnéni fesit otazku, zda aplikovat dalsi cykly nakladné chemoterapie, ktera zptisobuje pacientovi obtize a lze
predpokladat, Zze nakonec stejné pomiize jen o néco prodlouzit jeho utrpeni, nebo chemoterapii ukoncit a paliativni
1é¢bou zbavit pacienta bolesti v jeho poslednich dnech. Podle doporucéeni onkologické spolecnosti J.E. Purkyné ma o
ukonceni netspésné 1é¢by pacienta rozhodovat odborny tym, a to predev§im na zakladé medicinskych divodd. Oset-
fujici 1ékaf pak ma o ukonceni neG¢inné chemoterapie informovat pacienta s tim, ze 1ékafska péce nekondi, ale pte-
chazi na paliativni 1€¢bu, ktera se soustiedi na zlepSeni kvality Zivota po dobu, ktera pacientovi zbyva.

Klasifikace 1éCiv

Lécivé piipravky mivaji rizné obchodni nazvy, i1 kdyZ obsahuji stejnou G¢innou latkou. Aby bylo
mozné vyhledavat dilezité informace o léCivech, napft. o jejich registraci, vlastnostech, cenach, uhra-
dach pojiStovnami, spotieb¢ apod. v riznych medicinskych a farmaceutickych databazich a nékterych
dalSich podkladech bez ohledu na riiznost obchodnich nazvii, jsou lé¢iva roztiidéna podle i€innych
latek systémem mezinarodni ATC (Anatomicko-Terapeuticko-Chemické) klasifikace do rtiznych sku-
pin a podskupin.
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Chemie 1é¢iv

Vysledkem tfidéni je ATC kod, ktery je specifickym oznacenim 1é¢iva naznacujicim do které skupiny
1é¢ivo patii. Podle ATC systému jsou ¢lenény i nékteré ucebnice vénované farmakoterapii.

ATC kody ptidéluje 1éCivim mezinarodni pracovni skupina pro metodologii statistiky 1é¢iv Svétové zdravotnické
organizace (WHO, World Health Organization) v Oslo. Metodika pfidélovani a kody jednotlivych skupin 1éCiv jsou
ve smérnici WHO na strance http://www.whocc.no/filearchive/publications/2016_guidelines_web.pdf, kody pridélené
novym lécivim jsou v publikaci ATC Index, http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ a v Casopisech WHO Pharmaceu-
tical Newsletter a WHO Drug Information. Od r. 1987 je spolu s kody jednotlivych 1é¢iv zvetejnovana v téchto publi-
kacich i vyse jejich doporuc¢ené denni davky (DDD).

Zakladem ATC klasifikace je ,,anatomické* rozttidéni 1é¢iv do skupin podle mista nebo zplso-
bu ucinku. Tyto zakladni skupiny jsou ozna¢ovany velkymi pismeny A — V, vétSinou podle prv-
nich pismen anglického nazvu mista uc¢inku. Jsou to:

A —1écCiva pusobici na travici trakt a ovliviigjici metabolismus potravy (Alimentary tract and metabolism)

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

C — 1é¢iva pusobici na kardiovaskularni systém (Cardiovascular system)

D — dermatologické ptipravky (Dermatologicals)

G — 1éCiva puisobici na pohlavni a mocové organy a pohlavni hormony (Genito-urinary system and sex hormones)

H — hormonalni preparaty se systémovym ucinkem, kromé pohlavnich hormonii (Systemic hormonal preparations,
excluding sex hormones)

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

L — protinadorové a imunomodula¢ni latky (Antineoplastics and immunomodulating agents)

M — [éciva pisobici na svalovy a kosterni systém (Musculo-skeletal system)

N — 1éciva ptisobici na nervovy systém (Nervous system)

P —1écCiva proti parazittim, insekticida a repelenty (Antiparasitic products, insecticides and repellents)

R — 1éciva puisobici na respiracni systém (Respiratory system)

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

V —rtzné (Various).

Kazda z téchto zékladnich skupin je dale roz¢lenéna Cisly od 01 na hlavni podskupiny charak-
teristické podobnym terapeutickym vyuzitim 1éc¢iv.

Napf. skupina protinadorovych 1é¢iv a imunomodulatortt L ma ¢&tyii 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 tvori stomatologické ptipravky, do jedné
z dalSich patii napf. projimadla, do dalsi 1€ky proti prijmovym onemocnénim, do jiné 1éky proti nevolnosti a zvra-
ceni. Do samostatnych podskupin patii dale také vitaminy, mineralni dopliiky a dokonce anabolické preparaty.

Tyto hlavni podskupiny jsou dale jemnéji ¢lenény do dalSich podruznych podskupin pomoci
dvou pismennych symboli. PFi tomto jemném roztiidéni uz prichazi v iavahu i chemicka
povaha léciv. Nakonec je kazdému 1é¢ivu v podskupiné piidéleno potfadové Cislo poc¢inaje 01.

LO1 Antineoplastika (protinadorové 1€ky) jsou napi. dale rozdéleny na podskupiny LO1A Alkylujici latky, LO1B
Antimetabolity, LO1C Rostlinné alkaloidy a dalsi prirodni latky, LO1D Cytotoxicka antibiotika a ptibuuzné latky a
LO1X Ostatni antineoplastika. Alkylujici latky pak jsou dale déleny na LOIAA — Analoga dusikatého yperitu —
,hof¢icného plynu®“ (Nitrogen mustard analogues), LO1AB — Alkylsulfonaty, LOIAC — Ethyleniminy, LO1AD-
Nitrosomocoviny, LOIAG Epoxidy a LO1AX — Ostatni alkylujici latky. Podobné jsou dale déleny jednotlivé pod-
skupiny. Jednotliva 1é¢iva pak maji napt. symbol LO1AAO1 Cyklofosfamid, LO1CDO02 Docetaxel nebo LO1XA02
Karboplatina.

ATC klasifikace je jednoduchd, ptehledna a logick4, ani ona vSak neni dokonala.

Je-li Ié¢ivo pouzivano v ruznych indikacich nebo kombinacich, miZe mit pfidéleno i nékolik ATC koda. Napt.
finasterid, antiandrogen, ktery inhibuje testosteron-a-reduktasu, se pouziva ve formeé tablety s 5 mg ucinné latky
jako 1€k proti benigni (nezhoubné) hyperplazii prostaty (ndzev originalniho 1é¢iva Proscar). V této indikaci mad ATC
kéd GO4CBO1. Kromé toho se ale finasterid pod nazvem Propecia pouziva i jako 1€k proti alopecii (pleSaténi),
v tomto piipadé jako 1 mg tableta. Pro tuto druhou indikaci (gramaz neni rozhodujici) obdrzel ATC kod D11AX10.
Obchodni nazvy se samoziejme 1isi u pripravkl rtiznych vyrobed, i kdyz obsahuji stejnou ucinnou latkou a maji
stejnou indikaci, tomto pfipad¢ maji ale vSechny piipravky stejné ATC kody, coz usnadiiuje orientaci a vyhledavani.
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Chemie 1é¢iv

Pozniamka k nazvoslovi 1é¢iv: Neékdy mohou mit stejna 1é¢iva pouzivana v Evropé a fad¢ mi-
moevropskych zemi na strané¢ jedné a USA na stran¢ druhé odliSné nejen obchodni nazvy pfti-
pravki, ale i nazvy u¢innych latek.

V Evropé jsou pouzivany nazvy podle mezinarodniho nazvoslovného systému Svétové zdravotnické organizace
INN (International Non-proprietary Name), v USA nazvy podle systému USAN (US Adopted Name). V pievazné
vétsSiné piipadl jsou sice nazvy INN a USAN stejné, existuji vSak vyjimky. Mezi nejznaméjsimi rozdily 1ze zminit
napt. paracetamol (INN), ktery se v USA jmenuje acetaminofen (acetaminophen), nebo epinefrin (epinephrine,
INN), coz je podle USAN adrenalin. Nazev adrenalin se pfitom bézné€ pouziva i v Evropé€, ovSsem mimo oblast 1éCiv.
V ATC Indexu maji prednost nazvy systému INN.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Jak se zjist'uje stabilita 1éciva?
Jaké jsou typy stabilitnich zkousek?
Léc¢iva musi byt G¢inna a bezpeéna. Jak se to prokazuje u generik a jak u novych 1&ku?
Co se zjist'uje pii 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 1é¢iva proti placebu a déje se tak ve vSech piipadech?
Co znamena termin randomizovand dvojité zaslepend multicentricka klinicka studie?
. Pro¢ nemohou klinické zkousky plné postacovat k posouzeni bezpecnosti 1éCiva a ¢im se jejich vysledky doplnuji?
. Co je predmétem farmakovigilance?
. Musi se u generik provadét klinické zkousky v plném rozsahu?
. Co to je registrace 1éc¢iva?
. Co je obsahem zadosti o registraci?
. Kdy a jak je mozné provadet zmény v registraéni dokumentaci? Uved’te ptiklady velkych a malych zmén.
. Co je farmakoekonomika a ¢im se zabyva?
. Jak farmakoekonomika fesi ptipady, kdy 1ék prodluzuje zivot pacienta?
. Jak se farmakoekonomika vyrovnava s kvalitou Zivota (vy)lé¢eného pacienta?
. Co to je ATC klasifikace 1éCiv a k ¢emu slouzi? Podle jakych principi jsou 1é¢iva klasifikovana?
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