Chemie léCiv

Klinické zkouSeni a registrace 1éCiv

Lékové autority povoluji pouzivat 1éCivo v terapii, jen kdyz je prokazateln¢ ucinné a bezpecné. U

ey es

wevr

Biologické zkouseni novych 1€Civ je velmi naro¢né finanéné, ¢asove i organizacné. Rozhodovani, zda k nému pfi-
stoupit, je jednoduché, je-li lé(::ivo uréeno pro terapii nemoci nebo poruchy, pro niz dosud neexistoval vhodny 1ék. To
je vSak dnes spiSe vyjimkou. Castéji se zvazuje, jaké prednosti nové 1é¢ivo mize mit: zda je G¢innéjsi nez dosud pou-
zivana 1éCiva, nebo zda pfi stejné uCinnosti ma nizsi vedlejsi toxické Gcinky, popi. zda se od dosavadnich 1é¢iv 1isi
mechanismem u¢inku a mize je tedy v terapii doplnit nebo nahradit, kdyz se na dosavadni 1é¢iva vyvine rezistence.
Pro posouzeni perspektivy 1éCiva jsou dilezité vysledky jiz zminénych preklinickych (,,neklinickych*)
zkousek. Zjist'uje se pii nich ucinnost a bezpecnost latky pomoci vhodné zvolenych modelt, které vice
¢i méné odpovidaji urcité situaci nebo stavu u ¢loveéka. Zkousky se zprvu provadeji in vitro s cilovymi
biomakromolekulami (napf. s enzymem, ktery ma byt 1é€ivem inhibovan), bunéénymi kulturami a tka-
flovymi preparaty a nejnoveji tzv. organoidy, trojrozmeérnymi uméle vypéstovanymi bunéénymi struktu-
rami, které¢ napodobuji tkan€ urcitého organu nebo nadory, pak i in vivo, na pokusnych zvifatech. Pti
posuzovani vysledkil téchto zkousek je tfeba stile mit na paméti jejich modelovy charakter. Ptiznivy
vysledek proto jeSt¢ neni dostatecnym diivodem pro zavedeni lé¢iva do terapie, ale pouze podkla-
dem pro rozhodovani, zda je mozné a ucelné zacit 1é¢ivo zkouset na ¢lovéku. Na zéklad¢ vysledkt
preklinickych zkousek se vypracovava Zadost o povoleni prvniho podani 1é¢iva €lovéku.

Zadost se spolu s vysledky preklinickych zkousek predklada piislusné 1ékové 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 uplné a vysledky preklinickych zkousek ptiznivé, posou-
di autority zadost kladné a povoli prvni podani ¢lovéku, tedy zahajeni klinickych zkousek.

Klinické zkouSky (clinical trials, clinical studies) nového 1é¢iva maji obvykle 3 faze. Po jejich skonceni
klinickych zkousek miiZze vyrobce podat Zadost o registraci léciva.

Na zaklad¢é zdokumentovanych vysledkt klinickych zkouSek pak 1ékové autority hodnoti, zda je 1é¢ivo pro terapii
skute¢né potiebné, zda je ptinosem proti dosavadnimu stavu terapie ur¢itého onemocnéni a zda jeho podani nemoc-
nym nebude znamenat nezadouci zatizeni nebo dokonce ohroZeni pacientd nebo nékterych jejich skupin.

V ptipadé, ze vysledky hodnoceni jsou ptiznivé, vyda 1ékova autorita registraéni vymér, tj. povo-
leni k uvedeni 1éCiva na trh (anglicky termin ,,marketing authorisation je v tomto sméru vystiz-
néjsi). Ani tim vSak posuzovani nového l1éciva nekonc¢i. Vyrobce musi po uvedeni 1éciva do tera-
peutické praxe zajistit jeho dlouhodobé ,,postmarketingové* sledovani (postmarketing surveillan-
ce, nékdy oznacované 1 jako faze IV klinického zkousSeni).

Ptitom se na zaklad¢ hlaseni 1ékaiti sleduje i€innost a bezpecnost a hodnoti vzacnéjsi vedlejsi ucinky. Tyto G€inky nelze
vzdy odhalit pfi klinickém zkousSeni, protoze se mohou projevit jen u nékterych skupin pacientll, pti sou¢asném podani
s jinymi lécivy apod. Pfi vyskytu problémti mize registracni instituce natfidit doplnéni Uidajii na Stitcich a ptibalovych
letacich o varovani pred nové zjisténymi vedlejsimi G¢inky. Jsou-li zdvazné, mize byt lé¢ivo dokonce z trhu stazeno.
Klinické zkousSeni je znacn¢ nakladné. Finan¢ni zajisténi zkouSek predstavuje podstatnou polozku
v nakladech na vyzkum a vyvoj nového 1é¢iva.

Naklady na klinické zkousky nového lé¢iva dosahuji stamilionti dolarti. Mohou je proto financovat jen kapitalové velmi silné
farmaceutické firmy. Mensi firmy a vyzkumna pracovisté proto obvykle vyvoj kon¢i zakladnim preklinickym otestovanim.
Pokud ve zkouseni pokracuji, pak vétSinou jen ve spolupraci s velkymi firmami, kterym ptenechaji na 1écivo licenci.
Velké firmy si takto zajist'uji asi ¢tvrtinu portfolia novych 1é¢iv. Neuspéch klinickych zkousek snizuje cenu akcii
firmy. Pfesto si firmy nedovoluji vysledky falSovat, protoze kdyby 1é¢ivo bylo povoleno a pak muselo byt pro vedle;jsi
ucinky stazeno z trhu, mohl by byt vyrobce ohrozen nejen propadem cen akcii, ale i soudnimi zalobami zadajicimi
vysoké odSkodnéni za poSkozeni zdravi. Ty jsou podavany i v pfipadech, kdy 1éCivo stadhne z trhu sam vyrobce.
V poslednich letech tak byla postizena napt. fa Bayer, kterd z trhu stahla cerivastatin (Baycol, Lipopay) nebo firma

-----
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Klinické hodnoceni 1é€iv se provadi podle zasad spravné klinické praxe. Postup a podminky zkousek
jsou predepsany zakonnymi predpisy a vyhlaskami vychazejicimi ze smérnic ICH Efficacy Testing. V
CR to je vyhlaska €. 226/2008 Sb., kterd navazuje na zdkon o 1écivech €. 378/2007 Sb.

Zkouseni novych 1é¢iv povoluji 1ékové agentury na zéklad¢ zadosti zadavatele (,,sponzora® zkousky). V zahranici se zadost
ozna¢uje anglickou zkratkou IND (Investigational New Drug Application). Zadost méa predepsanou strukturu. Obsahuje
zakladni informaci o novém lé¢ivu, obecny plan zkouSeni, informace o chemickém slozeni, vyrobé a kontrole jakosti sub-
stance 1 léCivého piipravku, dosavadni farmakologické a toxikologické udaje a diskusi o potencialnich terapeutickych piino-
sech a rizicich podani 1é¢iva a protokol planované klinické zkousky. Dale je v zadosti zdGvodnény navrh zptisobu podani,
velikost davky, davkovaci schéma a doba podavani, jakoz i jména, pracovisté a kvalifikace zkousejicich, plan a typ zkouse-
ni, zptisoby hodnoceni G¢innosti a bezpecnosti 1é¢iva, pocet a charakteristika subjektil, na nichz bude klinické hodnoceni
provadéno a protokoly pro jejich vySetfeni zaméfené zejména na zjisténi nezadoucich vedlejsich ucinkd, pripady, kdy ma
byt zkouseni zastaveno nebo upraveno davkovani, zptisob monitorovani zkousek, zaznamenavani a uchovavani dat, popt.
publikovani vysledkt, popis statistickych metod, které budou k hodnoceni pouzity a jména a pracovisté, kde se budou pro-
vadeét laboratorni zkousky a analyzy. Pro studium farmakokinetiky musi byt pfedem vypracovany a pii preklinickém zkou-
Seni ovéfeny metody analytického stanoveni 1é¢iva v biologickych materidlech. V zadosti musi byt rovnéz uvedeny infor-
mace o finanénim zajisténi studie a dokumenty stvrzujici ,,informovany souhlas* dobrovolnikd nebo pacientl (u nezleti-
Iych nebo nesvépravnych pacientti jejich zdkonnych zastupctl) se zafazenim do studie a o pojisténi ucastnikti zkousek. Sou-
Casti zadosti je dokument ,,Soubor informaci pro zkousejiciho* (Investigator’s Brochure), ktery obsahuje tidaje o fyzikal-
nich, chemickych a farmakologickych vlastnostech 1é¢iva a jeho formulaci, dale o vysledcich preklinickych zkousek s pie-
hledem farmakodynamickych, farmakokinetickych a toxikologickych vlastnosti zjisténych u pokusnych zvifat, popt. i u
¢lovéka (nema-li byt pfedmétem zkouseni prvni podani ¢lovéku) a konecné diskuse preklinickych a predchozich klinickych
vysledk, z niz pak vyplynou konkrétni pokyny pro zkousejiciho.

Na zéklad¢ tzv. Helsinské deklarace je soucasti hodnoceni zadosti o povoleni zkouSek nového
1é¢iva na €lovéku také posouzeni souvisejicich etickych otazek.

Helsinska deklarace byla pfijata na 18. svétovém lékaiském shromazdéni v r. 1964 v Helsinkach a od té doby byla nékolikrat
doplInéna. Je souhrnem doporuéeni tykajicich se biomedicinského vyzkumu na ¢loveéku. Podle deklarace musi eticka komise
predem posoudit, zda klinické hodnoceni je opodstatnéné, zda predpokladané riziko pro zucastnéné dobrovolniky nebo pacien-
ty nepievysi piedpokladany piinos a zda jsou dostatecnym zplsobem zajiSténa prava a bezpecnost subjektd ucastnicich se
hodnoceni lé¢iva. Zvlastni pozornost je ptitom vénovana zkouskam, jichz se Gicastni détsti pacienti. Stanovisko etické komise je
klicové, bez souhlasu etické komise nemtize byt klinické zkouseni zahéjeno. Eticka komise je ustavena pro zafizeni, kde se
zkouseni bude provadét. Zkousi-li se 1é¢ivo na vice pracovistich, ustavuje etickou komisi pro multicentrické hodnoceni Minis-
terstvo zdravotnictvi. Komise byva péticlennd, ma byt nezavisla na zadavateli studie (,,sponzorovi®), zkousejicich Iékarich i na
vedeni zkusebniho zafizeni, jeden ze ¢lentt ma mit laické povolani. Povolenim zkousSek ¢innost etické komise nekonci. Komise
vykonava dohled nad zkouskami a mtize ptipadné rozhodnout o jejich do¢asném pozastaveni nebo dokonce ukonceni.

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

Aby nehrozilo zamitnuti, musi pii pfipravé klinického hodnoceni a vypracovani zadosti o jeho povoleni spolupracovat lékari,
farmakologové, chemici a dal§i odbornici. Pii planovani zkousek je tieba brat v Givahu pfirozenou variabilitu dobrovolnikii
nebo pacienttl, rozdily v pribéhu a stadiu jejich onemocnéni i jejich stavu (paralelni jiné onemocnéni, t€hotenstvi, vék apod.),
moznost nezadoucich interakei s jinymi 1é¢ivy nebo slozkami potravin a také postoje pacienta a/nebo Iékare k novému 1écivu.
Cilem je odlisit ti¢inek 1é¢iva od vlivu jinych faktort, jakymi jsou napf. spontanni zména pribéhu onemocnéni nebo ocekavani
pacientl i zkousejicich. SUKL ma do 10 dnii od doruéeni Zadosti posoudit jeji iplnost a pak, obvykle do 2 mésict (lhiita mize

Pacienti, ktefi se piihlasili ke zkouskam, si ¢asto od nového 1éCiva slibuji ptiznivy vysledek. To zvySuje
pravdépodobnost, ze se takovy vysledek projevi 1 v ptipadé, ze 1éCivo predpokladany ucinek nema. Jindy
se pacienti mohou naopak 1éku obavat. Aby se zkresleni vysledki klinického zkouSeni 1éciva piedeslo,
ma byt k dispozici moznost srovnani. Tou je podani placeba, neuc¢inného neskodného piipravku, ktery
ma stejny vzhled jako zkouSené lécivo.

Ukazalo se, Ze placebo vyvolava lécebny tcinek (ale nékdy naopak i ,,placebovou toxicitu™) v priméru u 20-40% pacientd.
Efekt placeba se nejvice projevuje pii 1écbé subjektivnich potizi, jako je bolest, nespavost, deprese apod.

Zkousi-li se novy 1ék urceny pro zdvazna onemocnéni vyzadujici trvalou 1écbu a pii podavani placeba by
se mohl zdravotni stav pacientll zhorsit, srovnava se jeho ucinnost s dosavadnim nejlepSim nebo stan-

dardné pouzivanym lékem. Pacienti se pii klinickém zkouSeni rozdé€luji do skupin, z nichZ jedna
dostava zkousené 1écivo a druha placebo nebo znamy lék. Vysledky se pak porovnayji.

Farm06 2/26



Chemie léCiv

Aby vysledky nebyly ocekavanim pacientli ovlivnény, pacienti nevédi, do které skupiny byli zafazeni. Klinicka studie
se proto oznacéuje jako (jednoduse) ,,zaslepena“. Kromé oc¢ekavani pacient mize vysledek ovlivnit i osetfujici 1ékar
svym ocekavanim, popf. preferovanim nékterych pacientli. Aby se tak nestalo, nebyva nékdy ani on informovan o
zatazeni pacienttl do skupin. V tomto pfipade jde o ,,dvojité zaslepenou studii“ a kli¢ k vysledkiim ma az tfeti osoba.
Nékdy se podavani ucinnych latek a placeba v uréitych intervalech stfida, pfitom se hovoii o ,,zkFizené studii*. Paci-
enti jsou do skupin zafazovani zcela nahodné (randomizovana studie), pfipadné mohou byt pfedem rozttidéni 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 probihd pod dohledem ,,monitora®, kterého urci sponzor studie.

Cilem monitoringu klinickych zkousek je v prvé radé zajistit, aby byla dodrzena lidska prava a pohoda dobrovolnikii nebo
pacientll, aby oznamované vysledky byly spravné, pfesné, uplné a fadné¢ zdokumentované a aby zkouSeni probihalo
v souladu se schvalenym planem a protokolem zkousek a byly pfi ném dodrzeny zasady spravné klinické praxe. Subjekty
zkouseni jsou pritom pod stalym lékaiskym dohledem a podrobuji se riznym vySetienim, aby se vcas zjistily ptipadné ne-
zadouci ucinky 1é¢iva. Jsou-li tyto Gcinky zavazné, musi to zkousejici l€kai neprodlené ohlasit monitorovi, ktery o nich
informuje zadavatele studie i etickou komisi. Ta pak mize odvolat svijj souhlas s dal§im zkousenim l¢ku, ktery se jevil jako
rizikovy nebo miize zkouseni pozastavit do doby, nez se objasni n¢které okolnosti (napi. divody zhorSeni zdravotniho sta-
vu, které se zkousenym lé¢ivem nesouviseji). Pokud to neudini sim zadavatel, pak SUKL nebo podobna instituce na zékla-
dé stanoviska etické komise klinické zkouseni zastavi nebo prerusi. Urcitou prevenci piipadnych netspéchli ma byt adap-
tivni klinické zkouseni, kdy se podle dosazenych vysledkd méni zkusebni protokol, napt. se upravuji davky podavaného
1é¢iva nebo se na zaklad¢ sledovani vhodnych biomarkerd urcita skupina pacientti ze zkousek vyradi. Lékové autority adap-
tivni zkouSeni povoluji, je-li takové provedeni odtivodnitelné a s moznosti Gipravy hodnoticich kritérii je pfedem pocitano.

Klinické hodnoceni probiha v n¢kolika fazich. Po skonceni kazdé faze zpracovava zadavatel souhrnnou
zpravu s predepsanym obsahem. Zprava s podrobnym hodnocenim vysledki je nejdilezitéjsi soucasti
zadosti o povoleni dalsi faze klinického zkouSeni nebo po skonceni zkousSek zadosti o registraci 1é¢iva.

Zadost o povoleni dalsi faze klinického hodnoceni musi obsahovat podobné tdaje jako Zadost o prvni podani 1é&iva
¢loveéku, zejména shrnuti dosavadnich vysledkti klinického hodnoceni a plan dalSich zkousek, udaje o pacientech,
dokumenty potvrzujici jejich informovany souhlas se zafazenim do zkousek a opét vyjadreni etické komise.

Klinické zkousky faze I jsou zaméteny spise na bezpecnost nového 1é¢iva nez na jeho téinnost. Ci-
lem je zjistit pfipadné rozdily mezi odezvou u €lovéka ve srovnani s vysledky zkousek na zvifatech.

Zkousky faze I se obvykle provadéji s mensim souborem zdravych dobrovolnikd, kteti jsou pojisténi a za Gcast place-
ni V ptipadech, kdy je 1é¢ivo potencialné toxické, ale tato nevyhoda je vyvazena moznosti 1éCeni zivot ohrozujicich
onemocnéni (napf. rakovina nebo AIDS), se zkousky provadéji u pacientti dobrovolnikd. Nékdy ptitom jde o pacienty
v terminalnim stadiu onemocnéni, u nichz dosavadni zpisoby terapie selhaly. To byva pfedmétem diskusi. Z etickych
diavodu by nebylo spravné, kdyby se zkouSeni Gi¢astnili pacienti, ktefi maji nadéji na vyléceni dosavadnimi zplsoby
terapie, naopak by ale nebylo ospravedlnitelné, kdyby se zkouSek nemohli c¢astnit to, pro néz Ié¢ivo pfinese novou
nad¢ji na pokracovani Zivota. Nejsou-li pfi zkousSce zjistovany lékové 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 1ékafi i dobrovolnici
nebo pacienti védi, co je jim podavano. Nejprve je podana mala davka 1é¢iva uréena podle preklinickych vysledkd.

Napi-., byla-li nejvyssi tolerovana davka 1éCiva (ktera nevyvolava toxické vedlejsi ti¢inky) u pokusnych zvitat 50 mg/kg, pak se
6-12 dobrovolnikim poda davka 5 mg/kg, pro srovnani mize byt 2-4 subjektiim podéano 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 popr-
vé projevi mirné nezadouci vedlejsi uCinky. Tato podana davka se pak povazuje za maximalni tolerovanou davku. Pfi dalsich
zkouskach se pak 1écivo podava v mensich, ale uc¢innych davkach. Pfi zkouseni peroralnich 1éciv, kdy je zvySovana davka, se
1écivo obvykle nejprve podava v kapslich v praskové formé. Pokud se v dals$i fazi ma 1é¢ivo podavat v jiné formé (napt. table-
tach), je tfeba provést studii bioekvivalence obou 1ékovych forem.

Ve tazi I se kromé zkousek ddvkovani provadi i studium farmakokinetickych parametri.

Pacienttim je behem zkouseni odebirana krev a mo¢ pro stanoveni koncentrace 1éCiva a jeho metaboliti. K usnadnéni studia
farmakokinetiky mtze byt dobrovolnikiim podavano 1écivo izotopicky znacené. Ve fazi I se také mohou studovat interakce
léciva s potravinami (cilem je zjistit, zda lé¢ivo ma byt podano pred nebo po jidle) a u€inek lé¢iva na nekteré specialni sku-
piny zkoumanych subjektl (skupiny pacientt podle pohlavi, stari apod.).
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Faze I trva asi 1 rok, ucastni se ji nékolik desitek dobrovolnikl a naklady se pohybuji mezi 2,5-4 mil. $
(asi 22 tis. $ na 1 pacienta). Zjisti-li se vyskyt zavaznych vedlejsich ucinkd, je zkouSeni zastaveno.

V lednu 2016 musela napi. francouzska firma Biotrial zastavit zkousky nového nizkomolekularniho pfipravku BIA 10-2474
portugalské firmy Bial s nezvefejnénou strukturou (podle nékterych pramend mélo jit o kanabinoid) uréen¢ho pro lécbu uz-
kostnych stavii a podobnych poruch. Nékolik z 90 dobrovolnikt, kterym byl ptipravek od zaii 2015 opakované podavan, muse-
lo byt pro vazné problémy hospitalizovano. Jeden dokonce zemtel a u péti dalsich mélo dojit k nevratnym zménam v mozku.
Rozbor pfi¢in naznacil, Ze pfi zkousce nebyla respektovana doporuc¢eni EMA, zejména nedoslo k preruseni zkousek hned po
vyskytu prvnich zdravotnich problémi. V jinych pfipadech byly klinické zkousky preruseny do doby, nez byly objasnény
piiciny zdravotnich problému tcastnikll. Ty nemuselo zptisobit testované 1€Civo, ale tfeba i nevhodny vybér osob pro testovani.

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

Zkousky faze II se provadgji u pacienti trpicich chorobou, k jejiz 16¢bé je 16¢ivo uréeno. Ugastni se jich nékolik desitek az
stovek pacientil dobrovolniki. Provadéji se na specializovanych klinickych pracovistich. Nékdy se déli na pocatecni , pilot-
ni* studii (faze Ila), které se ucastni omezeny soubor pacientti (10-20) a ktera mtize byt jednoduse zaslepend. Pozd¢jsi studie
faze 1Ib pak pokracuje u vétsiho poctu pacientti jen v piipad€ piiznivych vysledki pilotni studie. Zkousky faze II trvaji
obvykle asi 2 roky a ndklady mohou pfesahnout 10 mil. $ (nyni v priméru ¢ini kolem 40 tis. $ na pacienta).

Neékdy muize byt ve fazi Il zkouseno podani riznych davek Ié¢iva, popt. riizné rezimy terapie. Pacienti jsou pfitom rozdéleni
do nékolika skupin. Rozdéleni do skupin mize byt zcela nahodilé, jindy mohou byt vybrany skupiny a podskupiny podle
uritych charakteristik, napt. podle veéku, pohlavi, zdravotniho stavu apod. V kazdé takové podskupiné jsou pak pacienti
dale roz€lenéni jiz zcela nahodné. Cilem je zjistit, jaky zpisob 1é¢by a pro jaky okruh pacientd bude nejvhodngjsi. Zatimco
cilem faze I bylo prokéazat bezpecnost lé¢iva, faze Il je orientovana predevsim na prikaz jeho terapeutické hodnoty. Avsak
ani bezpecnost neni opomijena, pacienti jsou pravidelné vySetfovani a kontrolovani pomoci biochemickych nebo i fyzikal-
nich testtl (napt. EKG). Vedlejsi G¢inky jsou zaznamenavany, aby mohlo byt spravné porovnan pomeér mezi rizikem pouziti
a ptinosy 1éCiva (risk-benefit ratio). Pro hodnoceni pfinosti se v planu studie vyty¢i parametry, jichz ma byt dosazeno. Je vy-
hodné, kdyz je 1ze kvantitativné vyhodnotit (napt. dobu do uzdraveni nebo nového vypuknuti onemocnéni, zmény velikosti
nadoru u onkologickych onemocnéni, zménu poctu urcitého typu krvinek, aktivity jaternich enzymt, mnozstvi virovych ¢astic
nebo jinych patogennich mikroorganismi v tkanich apod., u smrtelnych onemocnéni mize byt kritériem i stfedni doba pieziti
pacientit). Nékdy je vsak tieba Gi¢innost posuzovat na zakladé subjektivnich vyjadieni pacient (napf. zmirnéni pocitu bolesti,
uzkosti apod.) zaznamenavanych v dotaznicich, které maji byt sestaveny tak, aby u¢innost terapie i vedlejsi Gcinky co nejlépe
postihly. Soucasné s posuzovanim u¢inkl jsou zjistovany farmakokinetické parametry, protoze ty se u nemocnych mohou
odliSovat od parametri zdravych dobrovolnikt.. VEtsi rozdily lze oéekavat zejména u latek urenych k 16€b¢é onemocnéni Za-
ludku, stev, jater a ledvin.

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

Rozhodovani neni snadné. 1 pfedchozi faze zkousek byly nakladné, ovSem naklady na zkousky faze III je zpravidla zna¢né
prevySuji a ¢ini ~ 50 tis. $ na pacienta. Spravné naplanovat, zorganizovat, monitorovat a fidit klinické zkousky faze III je
tézké. Provadéji se 1 u tisicovek pacientl, ktefi musi byt sponzorem pojisténi. Byvaji multicentrické, tedy provadéné na
riznych pracovistich. Ta jsou Casto v n€kolika riznych zemich, protoZe se tak 1épe prokazuji piinosy léku pro co mozna
nejSirsi populaci. V posledni dekadg se staly dosti vyhledavanym mistem pro klinické zkousky novych 1é¢iv i zemé stfedni 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 zkou-
Seni jsou piitom podstatn& nizsi. Pak se do poptedi dostaly Cina, Indie a Brazilie, kde jsou naklady na zkouseni jesté nizsi a
pfitom je tam i vice pacientil. Pies tyto vyhody zaujimala diky vysoké kvalifikaci zkousejicich CR v pofadi atraktivnosti
zemi pro klinické zkouSeni paté misto, hned za vySe vyjmenovanymi zemémi a USA (kde je zase nejlepsi infrastruktura).
Renomé Indie a Ciny ale pred ¢asem pokazilo zjisténi o falsovani vysledkil nékterych tam provadénych klinickych zkousek.

Zpiisob provedeni zkouSek faze IIl se ma pokud mozné co nejvice blizit podminkam praktického
pouzivani 1é¢iva. Pocet zkousenych davek 1éciva a 1éCebnych rezimt je proti zkouskam faze II za-
zen. Zkousky jsou dvojité zaslepené. Vysledky ziskané na riznych pracovistich maji byt podobné.

Podobne¢ jako u faze I mohou byt i klinické zkousky faze III rozd€leny do dvou dil¢ich fazi I1la a IIIb. Pro zkouSeni mohou
byt vyc€lenény nékteré specialni skupiny pacientii — podle stari, stadia nemoci apod. Starym pacientlim, ale i détem nebo
téhotnym je Casto tfeba upravit rezim terapie a davky 1éCiva snizit. Starsi organismus 1é¢ivo pomaleji odbourava a vylucuje z
téla. U starSich pacienti je také snizena hladina plasmatickych bilkovin, coz miize vést ke zvySeni koncentrace 1éCiva v krvi.
Soucasny vyskyt vice onemocnéni (polymorbidita) lé¢enych dalsimi 1é¢ivy miize u nich zapficinit nezédouci 1ékové interakce.
Rizikem je také nedostateCna compliance, nedodrzovani predepsaného 1écebného rezimu star§imi pacienty — zapomenuté
nebo naopak opakované poziti 1é¢iva, které muize vést k predavkovani.
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Féze 111 obvykle trva nejméné 3 roky. Léciva uréend pro dlouhodobou 1é¢bu maji pfitom byt podavana
nejméné 1 — 1,5 roku. I po skonceni zkousek musi byt pacienti po ur¢itou dobu monitorovani.

Nékteré 1éky musely byt stazeny z trhu pro zavazné vedlejsi Gc¢inky, které byly zjistény az po zavedeni 1é¢iva do pra-
xe. V médiich se pak objevily uvahy o tom, ze doba a rozsah klinického zkouseni novych 1€kt nedostacuji k fadnému
posouzeni jejich bezpeénosti. Opatfenim pro zvySeni bezpeénosti novych 1éCiv stal pozadavek EMA na souhrnné
publikovani v§ech vysledk klinického zkouseni, tedy i na oznamovani pozorovanych vedlejsich G¢inkl uplatilovany
od 1.1.2015 (pfedtim vyrobci vétSinou zvefejnovali pouze pozitivni vysledky).

Pted n¢kolika lety po protestnich manifestacich pacienti s AIDS v USA na sklonku 80. let minulého stoleti a nedavno
po vypuknuti epidemii eboly a publikovani informaci o dopadu infekei virem zika naopak média (a v posledni dob¢ i
americky prezident Trump) kritizovala 1ékové autority za to, ze vyvoj, zkouseni a schvalovani novych 1¢kt1 jsou prilis
zdlouhavé. Soucasné primérné doby klinického zkouseni a nasledného schvalovani novych 1é¢iv ale predstavuji urci-
ty kompromis mezi snahou ziskat co nejkvalitngjsi tidaje a pfitom zavadéni novych 1éka zbytecné neprodluzovat a
neprodrazovat. Pro urychleni postupu schvalovani mize byt pfipravkim pro 1écbu zavaznych onemocnéni udélen
statut rychlého prednostniho posouzeni (,,fast track®) vysledk klinickych zkousek.

vvvvv

registraci nového 1é¢iva, tj. o povoleni k jeho uvedeni na trh. Zadost diikladné prozkoumavaji piislusné
statni nebo nadnarodni 1ékové Gifady, jakymi je napt. v CR SUKL, které pak rozhodnou, zda 16¢ivo spl-
fluje pozadovana kriteria a vysledky zkouSek postacuji k tomu, aby bylo povoleno pro Siroké vyuziti.
Registrace je dilezitym meznikem vyvoje 1é¢iva, neznamena vsak, Ze konci sledovani jeho tcinnosti a
bezpecnosti, které 1 pak pokracuje ,,postmarketingovym“ sledovanim neboli farmakovigilanci.

Lécivo je nejprve povoleno pro kontrolovanou preskripci, tj. vysledky 1é¢by dosaZzené pii jeho predepisovani jsou peclive
sledovany. Pfedepsana doba postmarketingového sledovani je nejméné 5 let. Cilem tohoto sledovani (n€kdy oznac¢ovaného
jako faze IV klinického zkouseni) je dopInéni vysledkli pfedchozich klinickych studii o posouzeni rizik, které piinasi Siroka
preskripce 1é¢iva u bézné populace tvorené nejrizngjsSimi skupinami pacientt, ktefi mohou mit dalsi problémy, soucasné
uzivaji fadu dalSich 1kt apod. V tivahu je tieba brat i to, Ze n€které jevy, jako je rezistence nebo precitlivélost na 1é¢ivo, se
mohou vyvijet jen pozvolna. Projevi se tedy aZ po dlouhotrvajicim podavani ptipravku, tedy az v dobé presahujici dobu
zkousSeni. Proto je nezbytné 1éCivo po uvedeni na trh nejen sledovat, ale také pruzné reagovat na zjisténé vedlejsi Gcinky.

Ze zakonu statistiky vyplyva, ze vSechny zdvazné vedlejsi u€inky 1é¢iva nemusi byt odhaleny ani pfi jeho rozsdhlém zkou-
Seni u tisicl pacientl z riznych skupin. Jestlize se néktera anomalie, napf. ur¢itd metabolicka porucha, vyskytne pouze u 1%
pacientt, pak k tomu, aby byl spolehlivé zjistén ucinek IéCiva i na takové pacienty, muselo by byt testovani provedeno na
souboru nejméné 1.800 pacientll. Statisticka pravdépodobnost, Ze prislusny jev zachycen nebude, pfitom ¢ini 20%, pravde-
podobnost falesné zjisténého vyskytu 5%. K odhaleni neptiznivych G¢inkil 1é¢iva na pacienty s jesté desetkrat vzacnéjSimi
problémy by bylo tieba provadét zkousky u 18.000 pacientd atd. Zapojeni tak rozsahlého souboru pacientti by klinické
zkouseni zna¢né komplikovalo, prodluzovalo a prodrazovalo. (Pro srovnani lze uvést, Ze pravdépodobnost vyskytu vrozené
srde¢ni vady ¢ini asi 1:100, rozstépu patra 1:700 a infarktu myokardu v souboru Zen nekufacek ve véku 30-40 let je 1:25.000).
Zjisti-li se dodate¢né dalsi nezaddouci vedlejsi u¢inky, musi vyrobce aktualizovat dokumentaci o 1€¢i-
vu, jako jsou souhrny charakteristik produktu (SPC), doplnit informace v piibalovych letacich a pfi-
padné doplnit Stitky na baleni 1éCiva o varovani pfed moznymi riziky. V zavaznych ptipadech musi
dokonce ptistoupit ke krajnimu opatfeni — staZeni 1é¢iva z trhu.

Firma Bayer stahla v r. 2001 cerivastatin z trhu poté, co v USA zemielo 31 pacientl, protoze se u nich projevila rhab-
domyosa — destrukce kosterniho svalstva. Nékolik desitek dalSich pacientl sice nezemfielo, ale mélo poskozené zdra-
vi. Cerivastatinem bylo v USA 1é¢eno 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 ptipravku, jehoz celosvétové
prodeje Cinily 2,5 mld $ za rok, bylo pro firmu velice bolestivym opatfenim, 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 jesté vyssi. Napf. v r. 1997 byla firma Wyeth nucena nejen stadhnout svtjj pfipra-
vek Fen-Phen potlacujici chut’ k jidlu, ale jesté vyplatit pacientim na odskodném 13 mld. $.

Po nedédvném stazeni nékterych 1é¢iv z trhu se otazka postmarketingového sledovani dostava do po-
predi z4jmu nejen u lékovych ufadd, ale 1 vefejnosti a politikd. Pozadavky na klinické zkouSeni a far-
makovigilanci novych 1€Civ jsou proto presnéji definovany, rozsifovany a zpiisnovany.

Plati to zejména pro léky z ATC skupin, v nichZ se u jinych 1€kt projevily zavazné vedlejsi G€inky. Po staZeni cerivasta-
tinu (Lipobay, Bayer) z trhu se zkoumalo, zda jiné statiny nemaji podobné ucinky. To se vSak neprokazalo. K zadnym

dal$im omezenim u této skupiny Ié¢iv proto nedoslo, jen se zvysily prodeje konkurentti cerivastatinu a atorvastatin (Lipi-
tor, Pfizer) se stal ke konci prvni dekady 21. stoleti nejprodavangjsim 1é¢ivem s trzbami ptes 13 mld. $ roéné.
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V piipad¢ inhibitori cyklooxygenasy, coxibl, byla vSak situace jind. I kdyz firma Pfizer tvrdila, Ze jeji dva coxiby
(celecoxib — Celebrex a valdecoxib — Bextra) riziko kardiovaskularnich pfihod nezvysuji, po peclivém provéieni vy-
sledkti byla firma v srpnu 2005 pozadana FDA i EMA, aby pfipravek Bextra stahla z trhu. Celebrex zatim na trhu
mohl zistat, ptibalovy letdk vSak musel byt doplnén o varovani pied zvySenym rizikem pro nékteré pacienty.
Vedlejsi ucinky 1é¢iv byvaji ¢astou pti¢inou medicinskych chyb.

Chyby pfi léCeni, iatrogenese (z feckého iatros = 1€kar, 1éCitel) byvaji ve vyspélych statech na ¢elnim misté mezi
divody druhotnych onemocnéni a né€kdy i umrti pacientd (napf. v USA maji byt nezddouci dusledky 1écby podle
ruznych odhadt pricinou umrti az 250 tis. pacientd za rok). Pticinou asi tfetiny tmrti jsou sice nosokomialni infekce
(ndkazy pii hospitalizaci v nemocnici), nejvice (40-45%) je vSak zplsobeno nezddoucimi u€inky léciv a lékovymi
interakcemi. Ne vzdy ale jsou pfitom pfic¢inou chyby lékait v preskripci. Jestlize se vedlejsi €inky 1é¢iva zjisti az po
jeho uvedeni na trh, pak o nich 1ékafi nemusi byt informovani. Rezistence vii¢i 1é¢ivu nebo alergie pacienta na né
mohou byt odhaleny az po jeho podani. Nékdy 1ékar o nezddoucich interakcich pfedepisovanych 1é€iv ani nevi, jindy
pacient neinformuje svého praktického lékare o lécich, které mu predepsal specialista a naopak. Lékové interakce
mohou zpisobit i volné prodejné 1éky, veetné rostlinnych ptipravki nebo potravinovych doplikd, které si pacient sam
kupuje, aniz by jejich pouzivani konzultoval s lékafem. Metabolismus 1é¢iv mohou ovliviiovat dokonce i nékteré
slozky potravin. Znamé jsou napft. pfipady interakci 1é¢iv s latkami z odvart tfezalky, ktera je v n€kterych zemich
popularnim piirodnim 1é¢ivem, nebo i ze §tavy grapefruitd. OSetiujici 1€kat by si mél byt védom moznosti vedlejsich
uéinkti a/nebo 1ékovych interakci a zejména po predepsani novych 1€kl pacientiiv zdravotni stav sledovat. Jinak mu
mohou dokonce hrozit i soudni obzaloby. Na ty se (zejména v USA) specializuji n€ktefi pravnici, o nichz se tvrdi, zZe
informace o vedlejsich tcincich 1€¢iv studuji peclivéji nez 1ékari. Takovi pravnici ovSem ,,nebezpecnost® 1é¢iva Casto
prehanéji, aby vysoudili vysoké odskodnéni i v ptipadech, kdy zdravotni problémy nebyly zplsobeny vedlej$imi
ucinky 1¢ku, ale mély jiné pficiny.

Standardni klinické zkouSeni lé¢iva mlize pokracovat i po jeho uvedeni na trh. Je to vétSinou
v pripadech, kdy chce vyrobce rozsitit indikaci 1é¢iva, tj. pozadat o schvaleni jeho jiného pouziti.
Napt. u naddorovych onemocnéni musi byt 1é¢ivo zvlast’ schvaleno pro 1é¢bu kazdého z hlavnich typti nadort nebo i
urcita stadia nddorového onemocnéni. Paklitaxel tak napf. byl na zékladé prvnich klinickych zkouSek nejprve schva-
len pro 1é¢bu nadort vajecnikil a az po dalSich zkouskach pro 1é¢bu nadort prsu, pak plic atd. Oddélené schvalovani
lé¢iva pro rizné indikace se pfitom netyka pouze cytostatik. Tak napf. nové analgetikum se miize nejprve zkouset pro
potlaceni bolesti zpisobené reumatoidni artritidou, pak tfeba bolesti patefe atd.

Vybeér indikaci a taktiky zkouSeni a registraci se obvykle provadi po skon€eni faze I. Samostatné
se zkousi a schvaluje pouziti 1é¢iva v monoterapii, tj. pii samostatném podani pouze jediné¢ho pfi-
pravku a pifi kombinované terapii, kdy se pouzZiva soucasné nebo v kratkém sledu postupné vice
1éki. Casté je zkouseni (a nasledné schvalovani) novych 1é&iv nejprve jako tzv. 1éku druhé, popf-
i tfeti volby podavaného pacientim po selhani 1écby dosavadnimi léky. Po ziskani pozitivnich
vysledku pak usiluje vyrobce o schvaleni i jako 1éku prvni volby.

Tento zptisob zkouseni a registrovani ma tu vyhodu, Ze se snaze dosahne pozadovanych cilti terapie a tim i rychlejsiho
uvedeni 1é¢iva na trh. Léky druhé volby se sice pouzivaji v menSim rozsahu, ale zafazeni 1é¢iva do této kategorie ma
vyhodu v tom, ze lze postupné ziskat podklady pro rozhodovani o jeho dal§im zkouseni. Kdyz se 1k jako pripravek
druhé volby osveédci, zacne se zkouset i u terapeuticky ,,naivnich* pacientii (tj. pacientli pfedtim nijak nelécenych). Na
zakladé téchto zkousek je pak mozné pozadat o rozsifeni registrace piipravku i jako 1éku prvni volby. Ten pak muize byt
nasazen u vSech pacienttl, bez ohledu na to, zda jiz byli 1é¢eni jinym pfipravkem nebo ne. Zkousi-li se piipravek hned
jako 1€k prvni volby, nemusi byt prokdzano statisticky vyznamné zlepSeni proti dosavadni terapii. Pfitom hrozi, ze pfi-
pravek nebude vibec schvalen (tedy ani jako 1ék druhé volby) a naklady na jeho vyzkum a vyvoj se ani ¢aste¢né nevrati.
Zvlastni ptipady z hlediska organizace klinickych zkousek a schvalovani nového 1é¢iva piedstavuji
tzv. 1éky ,.sirotci® (orphan drugs), tj. 1é¢iva urcena k terapii vzacnych onemocnéni. Jde o one-
mocnéni postihujici v EU 185 tis. obyvatel (tj. asi 5-7 pacienti z 10.000) a v USA méné nez 200 tis.
obyvatel. U téchto vzacné se vyskytujicich onemocnéni Casto ani nelze ziskat dostatecné velky pocet
pacientd pro fadné klinické odzkouseni novych 1€ki. V takovych piipadech pfistupuji kompetentni
organy ke schvalovani novych 1é¢iv pro jejich onemocnéni jinak nez k ostatnim lé¢ivim.

Nova lé¢iva pro vzacnad onemocnéni tak mohou byt povolena pro kontrolované pouzivani jiz po skonceni pilotnich
zkousek faze I1. Trzby za tato 1é¢iva byvaji malé a jejich vyzkum, vyvoj a vyroba by se za normalnich okolnosti ne-
vyplacely. Aby ptesto nevymizela z trhu, je jejich vyvoj finan¢né podporovan. V USA si napt. mohou vyrobci poza-
dat o granty na klinické zkousSeni ,,sirotk(™ nebo si mohou z dani odecist polovinu nakladt na klinické zkousky, a to i
pii jejich netspéchu. Kromé toho prvni vyrobce takového 1é€iva ziska v USA na dobu 7 let a v Evropé dokonce na 10
let monopolni postaveni na trhu, 1 kdyZ Ié¢ivo neni patentové chranéno.
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U generickych 1é¢iv mohou rozséhlé klinické zkouSeni nahradit zkousky prokazujici ,,zasadni po-
dobnost* (essential similarity) generika s jiz zaregistrovanym referencnim piipravkem. Pozadavek na
,zasadni 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 l¢kovych 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 pfi-
pravku. Zkousky bioekvivalence maji ve srovnani s klinickymi zkouskami omezeny rozsah. Zucastni se jich nékolik
pacienttl, jimZ je podavan bud’ novy, nebo jiz zaregistrovany srovnavaci piipravek. Rozdéleni pacientt do skupin je
nahodné, podobné jako pii zkouskach nového léciva. U pacientt se hodnoti farmakologické parametry, jako je Casovy
pribéh zmén koncentrace 1é¢iva v krvi, rychlost eliminace apod., které opét musi byt ve statisticky pfijatelném roz-
mezi shodné u generika i referen¢niho, jiz diive schvaleného piipravku. Zkousky, pfi nichz se zjistuje pozadovana
ucinnost i nezddouci vedlejsi u€inky 1éCiva se nahrazuji odkazem na vysledky preklinického a klinického zkouSeni
puvodniho 1é¢iva (pokud ovSem jesté netrva legislativni ochrana jejich farmaceutickych dat).

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 ptedpokladu, Ze se v organismu
chovaji prakticky stejné a Ze tedy nedoslo k vyrazné zméné¢ jejich farmakodynamickych a farmakoki-
netickych vlastnosti ve srovnani s dosavadnim ,,referencnim® piipravkem, tj. Ze jsou bioekvivalentni.

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 spole¢ného projektu s nizozemskou firmou Synthon. Paroxetin je vy-
znamné antidepresivum, které poprvé pripravila a vyrabi firma GlaxoSmithKline. Ta v piipravku Paxil pouZiva paroxetin hy-
drochlorid, ktery si patentové ochrénila. Patenty nebyly v CR a vétsing dalsich zemi vychodniho bloku piihlageny, takze hydro-
chlorid zde bylo mozné pfipravovat a pouzivat bez rizika Zalob pro poruseni patentovych prav. V zapadni Evrope, tedy i
v Nizozemi, vSak chranén byl. Zatimco Lachema zacala vyrabét hydrochlorid, firma Synthon pfipravila patentové volny paro-
xetin mesylat a zacala zkouset jeho pouziti v Ié¢ivém piipravku. Pripravek byl bioekvivalentni s Paxilem. Firma Synthon si svijj
ptipravek zaregistrovala v Dansku s odvolanim na bioekvivalenci s ptivodnim piipravkem. To se firmé¢ GlaxoSmithKline neli-
bilo a danskou 1ékovou agenturu zazalovala za to, Ze bez klinického zkouSeni neopravnéné zaregistrovala piipravek 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 piipravkii 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 biopolymert a konéici patentovou ochranou
prvnich z nich, se dostala do poptedi otazka podminek zkouSeni a registrace jejich napodobenin
podobnych ptipravkl (biosimilars nebo i bioobetters). Zatimco u nizkomolekuldrnich 1é¢iv 1ze
pomémné snadno prokazat shodnost chemické stavby, u molekul biopolymerti pouzivanych
v terapii, napt. nékterych protilatek s molekulovou hmotnosti 140-150 kDa, je naprostd shoda
témeft vyloucena. Nemuze proto jit o skutecna (bio)generika

Lékové agentury proto hledaji mechanismy pro povolovani napodobenin originalnich 1é¢iv tvofenych biomakromolekulami.
Odrazi se to ve vétsim rozsahu pozadovanych klinickych zkousek. Evropska agentura EMA zvefejnila svoji smérnici speci-
fikujici pozadavky na zkouseni a prikaz bioekvivalence napodobenin s ptivodnim ,biologickym® pfipravkem vr. 2012,
podobné smérnice FDA byly v USA vydany ale az v letech 2015-2016. Rozsah zkouseni ma byt dohodnut pro kazdou
»bionapodobeninu® zvlast, protoze kategorie ,,.biologickych 1é¢iv je znacné rliznoroda. Ptes rtizné problémy byla ale jiz
povolena prvni bionapodobeniny jak v EU, tak i USA.

Povolovani léCiv
Registrace 1é¢ivého piipravku je proces, pfi némz kompetentni organy posuzuji na zakladé¢ dodané do-
kumentace s vysledky predepsanych klinickych zkousSek ucinnost, bezpecnost a kvalitu piipravku. Je-li

vysledek posouzeni piiznivy, vyda kompetentni statni instituce (v CR Stétni ustav pro kontrolu 16&iv)
registracni vymér, tj. povoli uvedeni 1é¢ivého piipravku na trh (anglicky termin pro registraci, marke-

vvvvvv

zakon o lécivech €. 378/2007 Sb. a vyhlaska o registraci 1€¢ivych piipravka €. 228/2008 Sb.
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Pii registra¢nim fizeni se provéiuje, zda zptsob a podminky vyroby léciva poskytuji dostatecnou zaruku,
ze 1ék dodavany do distribu¢ni sité bude vyrabén definovanym postupem za predepsanych standardnich
podminek a ze jeho kvalita bude hodnocena vhodnymi a spolehlivymi postupy. Déle se na zakladé oveéii-
telnych studii hodnoti, zda 1ék bude v deklarovanych indikacich, zptisobu podani a davkovani piinaset
definovanym skupindm pacientii terapeuticky prospéch, jenz dostate¢nou mérou prevazi nad riziky, ktera
jsou s podavanim Iéku spojena.

Za rizika jsou povazovany nejen nezadouci vedlejsi tcinky odhalené pii klinickych zkouskach, ale i zavazna preklinicka
zjisténi (napf. o mutagenité nebo kancerogenité 1é¢ivé latky). Lékové agentury pozaduji od Zadateli o povoleni 1é¢iva pred-
lozeni dokumentu nazyvaného v Evropé Plan fizeni rizik (Risk Management Plan, RMP) a v USA Hodnoceni rizik a strate-
gie jejich sniZzeni (Risk Evaluation and Mitigation Strategy). Soucasn¢ se pfitom hodnoti, zda informace vyrobce podavané
o lécivém piipravku pacientim a 1ékaiim jsou dostate¢né, vystizné a podlozené vysledky klinického zkouseni. Evropska
agentura pro 1éCiva od r. 2015 pozaduje, aby byly vysledky provedenych klinickych studii zvefejiiovany (vcetné vysledki
negativnich) a mohly tak byt posuzovany i Sirokou verejnosti.

Rozsah a obsah dokumentace piedkladané s Zadosti o registraci nového 1é¢iva i pribeh registracniho
fizeni se 1isi podle toho, zda jde o skutecné zcela nové 1écivo, tedy ,,novou chemickou entitu*
(NCE) nebo nové generikum, kopii jiz zavedeného 1é¢ivého pripravku. Zadost o registraci nového
lé¢iva (NDA, New Drug Application) shrnuje nejen vysledky preklinického a klinického zkouseni,
ale soucasn¢ obsahuje i podrobné udaje o vyrobé&, analytickém hodnoceni a o stabilite 1éCiva.

Zadost se podava po skonéeni a vyhodnoceni faze I1, ale vyjime&né miize byt podéna jiz po fazi II. Je to napf. u léki
pro vzacna onemocnéni nebo 1€kl pro ,,prilomovou terapii“ onemocnéni ohrozujicich Zivot, pro néz neexistuje jina
vhodna terapie. Zadost v takovém piipadé miize dokonce dostat statut prednostniho posouzeni, ¢imZ se uvedeni 16¢iva
na trh vyznamné urychli. Povoleni 1é¢iva je vSak v takovych pfipadech podminéné budouci pe¢livou postmarketingo-
vou kontrolou pacienttl, jimz bylo 1é¢ivo podano. Pokud vyrobce dostateéné neprokaze diive deklarované pfinosy,
mize byt povoleni po stanovené lhtit¢ dokonce zruseno.

ZAdost o registraci generika (ANDA, Abbreviated New Drug Application) miize misto prekli-
nickych a klinickych tdaji obsahovat pouze odkazy na udaje o preklinickych a klinickych zkous-
kach ptivodniho 1é¢iva spolu s vysledky zkousek bioekvivalence prokazujicimi ,,zasadni podob-
nost™ (essential similarity) generika s jiZ zaregistrovanym referencnim ptipravkem. Struktura Za-
dosti o registraci je pfedepsana vysSe zminénymi zdkonnymi piedpisy

V zemich EU mohou byt 1€Civa registrovana jednou ze Ctyt registracnich procedur:

Narodni registrace probiha pouze v jednom staté. Neni vyhodna, tyka-li se 1é¢iva, které ma byt exportovano do vice zemi,
protoZe vicenasobna narodni registrace predstavuje znacnou finanéni i administrativni zat€z. Nesmi se pouzivat u pfiprav-
ka s povinnou centralizovanou registraci a byla by nadbyte¢na pro ptipravky, které uz jsou v EU registrovany nebo u kte-
rych probiha registrace v jiném Clenském stat¢ EU.

Ptipravek, ktery jest¢ neni v Zadném staté registrovan, miize byt zaregistrovan v jednom referen¢nim stat¢ decentralizo-
vanou procedurou. Posuzovani zadosti o registraci s pfislusnou dokumentaci je pfitom provadéno pouze jednou narodni
lékovou agenturou referencniho statu.

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

Kompletni dokumentace piedkladana pro registracni fizeni je velmi rozsahla a jeji dikladné pro-
studovani a odpovédné posouzeni a projednani ptislusnymi institucemi je casoveé narocné.

Dokumentace se ¢leni na souhrnnou tvodni ¢ast s ,,administrativnimi‘ udaji, kterd mj. obsahuje ,,souhrn udaji o ptiprav-
ku* (SPC, Summary of Product Characteristics, informace pro 1ékate), navrh ptibalového letaku (informace pro pacienta)
a ndvrhem Stitku. Druhou cast tvofi chemicka, farmaceuticka a biologickd dokumentace s informacemi o sloZeni, vyrobe,
analytickych kontrolnich metodéch, stabilité, biologické dostupnosti nebo bioekvivalenci a o posouzeni rizika pro zivotni
prostedi. Treti ¢ast zahrnuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci a ¢tvrta ¢ast klinickou dokumentaci. Posuzo-
vani se zahajuje po uhrazeni ptislusnych poplatki. Nejprve se provadi kontrola formalnich nalezitosti. Pak jednotlivé
¢asti dokumentace posuzuji rizné okruhy odborniki, ktefi vypracovavaji ,registracni posudky*. Druhou, ,.chemickou® ¢ast
posuzuje v CR laboratorni sekce SUKL, farmakologicka a klinické data uréeni oponenti. Je-li Zadost (iplna a kladn& hodnocena
a byly zaplaceny piislusné registracni poplatky, pak registraéni oddéleni SUKL vyda pro 1é¢ivo registraéni vymér.
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Po registraci je piipravek zaveden do databaze SUKL. Pokud v cesté nestoji legislativni piekazky (patentova ochrana), miize
vyrobee zahdjit jeho prodej. Evropska lékova legislativa umoziuje registracni fizeni zjednodusit a zaregistrovat 1écivo v urcité
zemi vyse zminénou procedurou vzajemného uznani registrace, tj. akceptovani vysledka registracniho fizeni v jiném clenském
staté EU, ktery je povazovan za ,referenéni.

Zadost o registraci generika ma byt posouzena do 15 mésictl, tato doba se vSak miize protdhnout, jestlize predlozené
podklady nejsou tiplné nebo maji zavazné nedostatky. Zadatel je v takovém piipadé vyzvan k doplnéni nebo vysvétleni
udaji, odpovédim na ptipominky, popf. i k pfepracovani urcité ¢asti dokumentace nebo provedeni novych zkousek.

V souvislosti s registraci generickych 1é¢iv 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 pfipravky mohou byt chranény riznymi patenty, které blokuji zavadéni generickych ekviva-
lentli. V posledni dobé se takto vyuziva, nebo dokonce i zneuziva napft. patentovani riznych polymorfnich modifikaci,
které mohou mit riznou fyzikalni i chemickou stabilitu a ovliviiuji tak vlastnosti pevnych Iékovych forem. V dobé plat-
nosti patentové ochrany je vyroba generickych ekvivalentti 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 zjisténa pti 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 vyrobctim, aby si mohli prodejem originalniho
piipravku zajistit splaceni vysokych nakladi na jeho vyzkum a vyvoj. Zadatel se miize odvolavat na data ziskana pii
zkouseni puvodniho ptipravku, pokud prokaze, ze jeho léCivy piipravek je generickou verzi referencniho ptipravku,
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 alesponi 10 let od prvni registrace referenéniho 1é¢iva v EU. Tato doba muze byt o
rok prodlouzena v ptipadé, Ze ptivodni drzitel, ,,originator* pozada béhem prvnich 8 let o rozsifeni registrace pro novou
klinicky ptinosnou indikaci lé¢iva. Schema ochrany dat ,,8 + 2 + 1* je uréeno evropskou lékovou legislativou, z niz vy-
chazi i novy Cesky zakon o 1écivech. Predtim byla doba ochrany dat riiznych evropskych zemich rozdilna. Podle staré¢ho
1ékového zakona byla doba ochrany farmaceutickych dat v CR pouze $estiletd a neprodluzovala se. V USA trva ochrana
farmaceutickych dat standardnich 1é¢iv pouze 5 let, 1é¢iv pro vzacna onemocnéni 7 let a biologickych 1é¢iv 12 let.

Jak jiz bylo zdlraznéno, ani sebedokonalejsi registracni fizeni nezaruci, ze se po uvedeni lé¢iva do pra-
xe neobjevi ne¢ekané nezadouci ucinky. Povinnosti kazdého drZitele rozhodnuti o registraci 1éku proto
je vytvorit systém stalého dozoru nad bezpecnosti piipravku. Nové poznatky si mohou vynutit zmény v
udajich o pfipravku (SPC), informacich v piibalovém letaku, popf. i na obalu lé€ivého piipravku. Za
spravnost udaji v SPC nese zodpovédnost vyrobce, stejné jako za nepiedvidané ucinky piipravku.

Pokud se ale odchyli od pouziti 1éku, které je deklarovano v SPC (tzv. off-label use) oSetiujici 1ékat, pak tim sam piejima
odpovédnost za dusledky takového pouZiti, a to nejen z hlediska zdravotniho, ale i pravniho. Lékart pfejima odpovédnost
za zdravi pacienta i v pfipad¢, ze pouzije k 1é¢bé neregistrovany pripravek. PouZiti neregistrovaného 1é¢iva je piitom
povinen oznamit SUKL. V nékterych statech EU musi byt pouziti neregistrovaného 1é¢iva nejen ohlaseno, ale i povoleno
kompetentnimi statnimi ufady. V mimotadnych ptipadech, napt. pfi epidemiich, kdy ¢asova narocnost procesu schvalo-
vani by znemoznila v€asné nasazeni u¢innych 1ékti, 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 tfeba podat Zadost o prodlouZeni registrace.
Pfi prodluzovani registrace se posuzuje, zda se béhem pouzivani ptipravku nezménily udaje o jeho bezpecnosti a
ucinnosti. Vedle posouzeni ptipadného vyskytu nezadoucich vedlejsich uc¢inki se hodnoti podmink}j vyroby, zjistény
vyskyt neshod se schvalenymi kvalitativnimi ukazateli a dostate¢nost farmaceutické dokumentace. Zadost o prodlou-
Zeni registrace ma piedepsanou strukturu, jeji soucasti jsou mj. atesty nejméné 3 Sarzi vyrobku ne starsi 3 let a nejno-
vej$i dostupny prikaz stability nejméné pro 2 Sarze pfipravku. Dale se predkladaji vysledky periodického rozboru
bezpecnosti piipravku a uda]e o0 jeho spotiebé, z nichz Ize odhadnout, kolik pac1entu bylo po sledované obdobi vysta-
veno plisobeni piipravku. Zadost musi do 90 dnii posoudit p¥islusna autorita (v CR to je SUKL).

Jestlize po registraci 1éCiva dojde k jakymkoliv zménam, které znamenaji zmeénu dajii v registracni do-
kumentaci, musi drZitel registrace pozadat o jejich schvaleni. Pfitom podava bud’ Zadost 0 zménu regis-
trace, nebo zZadost o rozsireni registrace. S kazdou Zadosti je nutné dodat pfislusnou ¢ast registracni
dokumentace s provedenymi zménami a uhradit pfislusné poplatky. Prosazeni vétsich zmén je nakladné
amize byt i zdlouhavé. Zadosti 0 zménu se posuzuji podle typu zmény.
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Typ zmény je definovan nafizenim Evropské komise ¢. 1085/2003. Za malé zmény jsou pfitom povazovany zmény, které
by nemély mit negativni dopad na tG¢innost a bezpecnost 1éku. DEli 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 ¢ipkli, zménu potisku,
stitkt, vypusténi indikace nebo zplsobu podani, zaclenéni novych 1ékopisnych pozadavki, zménu vyrobee ucinné latky,
zmeéna postupu vyroby, kterd neovlivni fyzikalni vlastnosti (polymorfii apod.) a profil necistot a dale o zmény specifikace
ptipravku, t¢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 ozndmeni, Ze zmeénu nelze provést.

Mezi velké zmény patii zména vyrobniho postupu uc¢inné latky i findlniho piipravku (véetné zmény typu vyrobniho zatize-
ni), zména mnozstvi nebo typu pomocnych latek v piipravku, jakoz i zmény specifikace a kontrolnich postupti u€inné latky,
pomocnych latek i findlniho pfipravku, 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 piedtim vydan pouze na piedpis lékate. Mezi velké zmény patii i prodlouzeni doby upotrebitel-
nosti piipravku, o néz Ize pozadat v piipadé piiznivych vysledki 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 miize zavedeni zmén vyrazné oddalit.

RozsiFeni registrace zahrnuje pouziti 1éciva v dalsi indikaci, pfidani dalsi ,,sily* (,,gramaze®) pripravku nebo zavedeni
nového zptisobu podani, popt. zména rychlosti uvoliiovani 1é¢iva (ptipravky s prodlouzenym uvolfiovanim), pfidani nebo
naopak vypusténi jedné nebo vice uCinnych slozek pfipravku, zmény v poméru zastoupeni ucinnych latek
v kombinovaném pfipravku, nahrazeni racematu jednim enantiomerem nebo urcité zamény isomerd.

Piipravky, u nichZ doslo ke zméné proti udajiim ze schvalené registra¢ni dokumentace, 1ze
vyrabét a uvadét na trh az po schvaleni zmény. Naopak, po datu schvdleni zmény uz nesmi
vyrobce nove uvadet na trh nezménéné piipravky. Toto ustanoveni se vSak netyka distributord: ti
mohou pitvodni ptipravky uvadét do obéhu az do skonceni doby jejich upotiebitelnosti.

Ma-1i vyrobce 1é¢ivo zaregistrovano v nékolika zemich, mohou nékteré statni 1ékové urady zménu schvalit rychle, jiné
pomaleji. To pak vyrobu a distribuci 1é¢iva komplikuje a prodrazuje. Pti vyvoji je proto tieba usilovat o vypracovani
postupti vyroby a kontroly 1é¢iv, které jsou natolik robustni a efektivni, aby budouci zmény byly minimalni.

Jak bylo zminéno, pfedpokladem pro povoleni klinickych zkousek, registraci 1é€iva, stejné jako pro
zaregistrovani zmén, roz§ifeni nebo prodlouZeni registrace je zaplaceni prisluSnych poplatkii.

Nejde o poplatky nizké. Jejich vyse je uréena piislusnymi vyhlaskami 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 1ékovou formu
100 tis. K&, prodlouzeni 150 tis., zddost 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 pripravkii 48.900 K¢, sterilnich piipravki 64.500 K¢ atd.
Pies pomémné znaéné &astky jsou poplatky SUKL v mezinarodnim srovnéni relativng nizké. Napt. EMA vybira poplatky mno-
honasobné 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).

Patentova ochrana léciv

Ptes svij specificky charakter zlstavaji 1é¢iva zbozim. Vyrobci 1é€iv maji zajem, aby jim trzby z
prodejii uhradily néklady na vyzkum a vyvoj, preklinické a klinické zkouSeni, registraci a marke-
ting a k tomu navic jeSté¢ pfinesly zisk. Jednim ze zpisobl, jak toho dosahnout, je patentova
ochrana novych originalnich 1é¢iv.

V roce 2018 bylo v Evrop¢ podéano 174.317 zadosti o evropsky patent, o 4,6% vice nez v roce predchazejicim. Ud¢le-
no bylo 127.625 evropskych patentii, coz piedstavuje narlst poctu proti roku 2017 o 20,8%. Pocet zadosti tykajicich
se 1é¢iv (,,Pharmaceuticals®) podle statistiky EPO ¢inil 7.441, coz ptedstavuje narQst proti piedchozimu roku o 13,9%,
jen o néco méné zadosti bylo z oblasti biotechnologii (6.742) nebo organické chemie (6.233), mezi nimizZ mohly byt i
patentové prihlasky tykajici se substanci 1é¢iv. Nejvyssi pocet piihlasek (13.795) byl z oblasti ,,medicinské techniky*.
Nejvice Zadosti (71%) pochazelo od velkych podnikd, podil piihlasek malych a stfednich podniki spolu
s individudlnimi piihlasovateli ¢inil 20%, univerzity a vefejné vyzkumné instituce podaly 9% Zadosti. Zadatelé z
evropskych zemi podali 47% ptihlasek, z USA 25%, Japonska 13%, Ciny 5%, Jizni Koreje 4% a ostatnich zemi 6%.
Patenty jsou oficidlnimi dokumenty majetkopravniho charakteru, jimiz je pivodni vyrobek chra-
nén po urcitou dobu pred okopirovanim ze strany konkurence.
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Jinymi slovy: patentopravni ochrana zarucuje vyrobci po uréitou dobu monopolni postaveni na trhu a tim i znacny zisk.
U 1éciv pfitom nejde o malé zisky. Zvefejiované statistiky uvadéji pro jednotliva 1éciva vesmes jen vysi trzeb, nikoliv
zisku. Ten se méni podle toho, jak dlouho je 1é¢ivo na trhu, jaké ma schvalené indikace, jaké jsou naklady na marketing a
jaké jsou konkurenéni vyrobky, nékdy vsak mize piesahnout i 70%. Vyplyva to z toho, Ze po nastupu generické konku-
rence ceny l1éCivych ptipravki postupné klesaji, nejprve na asi 70% a nakonec na 30%, nékdy ale i pod 10-20% ptivodni
rolu, téméf 14 mld. $. Pro atorvastatin ale skoncila ve stejném roce patentova ochrana, takze se na trhu mohly objevit
levngjsi generické ekvivalentd. S tim klesaly i celkové trzby firmy Pfizer za tento 1€k, takze v r. 2018 €inily uz jen 2,1
mld. $. V r. pfinaselo nejvyssi trzby (19,9 mld. $) ,biologické* 1éCivo adalimumab (Humira, AbbVie), protilatka proti
mediatoru zanétlivych reakci TNFo provazejicich reumatoidni arthritidu, Crohnovu chorobu a néektera dalsi chronicka
zanétliva onemocnéni. Jiz na konci roku 2014 se ale v Indii objevil jeho prvni konkurent. V r. 2018 skoncila patentova
ochrana pro nekteré dalsi velmi uspé$né 1éky s odhadovanymi ro¢nimi prodeji pies 40 mld. $.

Zakladnim pravem vlastnika patentu je vylucné pravo vynalez vyuzivat, poskytnout souhlas
k jeho vyuZivani nebo patentova prava prevést na nékoho jiného. Bez souhlasu majitele patentu
— tj. udéleni licence — nesmi nikdo patentovany vyrobek vyrabét, prodavat ani vyuZzivat nebo
nesmi postupovat podle patentovaného postupu. Vlastnik patentu pfitom casto nebyva totozny
s pivodcem patentovaného vynalezu. Je-li vynalez vytvoren ke splnéni ukolu v ramci pracovné-
pravniho vztahu k uréitému zaméstnavateli, ma pravo na patent zaméstnavatel.

Prava a povinnosti vyplyvajici z pracovniho poméru uréuji zakony jednotlivych zemi. V CR je zaméstnanec, ktery vytvo-
fil vynalez v pracovnim poméru, povinen zaméstnavatele o tom informovat a predat mu potiebné podklady. Zaméstnava-
tel pak ma do 3 mésicti zaméstnanci sd€lit, zda své pravo uplatni a vynalez pfihlasi k patentovani, jinak pfechazi pravo na
vynalez zpét na zaméstnance. Ten si jej pak muze patentovat sim a s patentem nakladat, napt. nabidnout licenci jiné
spole¢nosti. Pokud zaméstnavatel své pravo uplatni, ma zaméstnanec narok na pfiméfenou odménu za sviij vynalez. Jeji
vySe se stanovi podle vyznamu a piinosu vynalezu. Dostane-li se pfitom odména do zjevného nepoméru s piinosy, které
vyuZiti pfinasi, ma ptivodce pravo na dodate¢né vypoiadani, a to i kdyz ukonéil se zaméstnavatelem pracovni pomér. Za
zameéstnavatele studentd, ktefi svlij vynalez uskutecni v ramci studia, napt. pii své diplomové praci, je povazovana jejich
skola. Na Masarykove univerzité se o dusevni vlastnictvi stara Centrum pro transfer technologii.

Patenty lze chranit vyrobky, vyrobni procesy, sloZeni latky nebo pripravku a jejich pouziti,
ne vSak objevy, védecké teorie, matematické metody, estetické vytvory, plany, pravidla a zptisoby
vykonéavani duSevni ¢innosti, her a obchodni ¢innosti, pocitacové programy a podavani informaci.

Mrve

Patentovat nelze ani vynalezy, jejichz vyuziti ,,by se pfi€ilo vefejnému poiadku nebo dobrym
mravim®, zejména zasaddm lidskosti a vefejné moralky.

Z patentovani jsou vylouceny i odridy rostlin a plemena zvitat a biologické zptisoby péstovani rostlin nebo chovu
zvifat, patentovany vSak mohou byt kmeny a zplsoby péstovani mikroorganismii a produkty témito zpusoby ziskané
(napf. antibiotika). Patentovat nelze kmenové buiiky schopné dat vyvoj embryu. Spory jsou o moznosti patentovani
»gend®, tj. urcitych sekvenci DNA, pro diagnostické nebo terapeutické Géely. V Evropé to mozné neni, v USA to
mozné bylo a udajné tam bylo zapatentovano az 20% lidského genomu. Pfipustnost patentovani genti nakonec musel
fesit soud. V r. 2010 po projednani podanych zalob prohlasil Federalni soud USA 7 patentd firmy Myriad Genetics
chranicich mutované sekvence gent BRCAI a BRCA2 , které maji vztah k nddortim prsu a vajecnikd, za neplatné.
Firma, ktera tyto patenty vlastni a vyrabi a dodava komercné ispésné testy na zjisténi rizikovych mutaci, se ale odvo-
lala. Po dalSich soudnich jednanich rozhodl Nejvyssi soud USA v Cervnu 2013, ze lidské geny patentovat nelze.
Soucasné ale rozhodl, Ze je moZné patentovat ,,syntetickou® DNA, kterou je DNA zbavena intronovych sekvenci
a komplementarni k messenger RNA, coz na jedné strané uspokojilo Myriad Genetics, na druhé strané vyvolalo
nové diskuse o tom, jestli cDNA je skutecn¢ ,,synteticka“.

Evropsky soud ve sporu Stem Cell Corporation s britskym patentovym ufadem pro zménu rozhodoval o patentovani kme-
novych bun€k. To bylo smémici 98/44/ES v podstaté zakazano. Evropsky soud ale vr. 2014 rozhodl, Ze ustanoveni této
smérnice je teba vykladat tak, Ze kmenové buiiky nemajici schopnost vyvinout se v lidskou bytost patentovat lze. Pa-
tentopravni otazky také pon¢kud zkomplikovaly i rozvoj jiného sméru bunécné terapie vyuzivajiciho sice vlastni imunitni
bunky pacienta, ale geneticky upravené tak, aby se na jejich povrchu vyskytovaly receptory pro nddorové antigeny.

V minulosti byly mezi rozsahem patentové ochrany v riznych zemich znaéné rozdily, coz komplikovalo mezinarodni ob-
chod. Svétova obchodni organizace WTO (World Trade Organization) proto usilovala o sjednoceni patentové legislativy.
Vysledkem byla mezinarodni dohoda TRIPs (Trade-Related Aspects of Intelectual Property Rights, Aspekty ochrany du-
Sevniho vlastnictvi souvisejici s obchodem), kterd navazala na Paiizskou konvenci o ochrané primyslovych prav a Bern-
skou konvenci o ochran¢ literarnich a uméleckych dél (copyright). Dohoda TRIPS urcila zékladni zasady ochrany dusevni-
ho vlastnictvi, které maji clenové WTO dodrzovat. Dohoda TRIPs pfinesla sblizeni patentové legislativy riznych zemi,
zatim vSak ne jeji upIné sjednoceni. Nékteré mensi rozdily stale pretrvavaji.
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V oblasti 1é¢iv napt. nelze v Evropé na rozdil od USA patentovymi naroky explicitné chranit zpusoby terapie a dia-
gnostiky. Tento zékaz je vSak prakticky neti¢inny, protoze jej lze snadno obejit pouzitim obratné formulace patento-
vych narokd. Témi pak mohou byt chranény vyrobky, kterymi jsou i lé¢iva nebo diagnostické testy, urcené
pro pouZiti pii urcitém zpusobu 1é¢by nebo zjistovani onemocnéni.

Dulezitym rysem dohody TRIPs bylo sjednoceni doby patentové ochrany na 20 let od data priori-
ty. Pfed uzavienim dohody se tato doba v rtiznych zemich lisila, coz nékteré zemé zvyhodiovalo.

Napt. v USA do r. 1995 patenty platily 17 let od data vydani. Jiz ode dne piihlaseni se vSak pocitala priorita vynalezu, ¢imz
bylo feseni chranéno pred konkurenci. Toho zneuzivaly n¢které firmy, které ve snaze dosahnout prodlouzeni doby patentové
ochrany zdrzovaly patentové fizeni a vydani patentu riznymi upravami textu piihlasky. V r. 1995 byl v souladu s dohodou
TRIPs patentovy zakon v USA zménén, takze i tam nyni ¢ini doba patentové ochrany 20 let a pocita se od data priority.

V byvalém Ceskoslovensku podobné jako v ostatnich zemich sovétského bloku nahrazovala patenty tzv. autorska osvédée-
ni, ktera méla platnost 15 let. Autorskymi osvéd¢enimi mohly byt chranény pouze zpisoby vyroby a pouziti, nikoliv vyrob-
ky samotné. Latkova ochrana 1é¢iv, agrochemikalii a jinych chemickych vyrobkti mozna nebyla. Zménu pfinesl novy paten-
tovy zakon €. 527/1990Sb., ktery vstoupil v platnost 1.1.1991. Misto autorskych osvédceni jsou nyni i u nas udélovany
patenty s dobou ochrany 20 let, patentovany mohou byt i chemické slouceniny a vyrobky, které je obsahuji, pfipustna tedy
jei,latkova ochrana®.

Patenty tykajici se 1éCiv maji sva urcita specifika. Doba patentové ochrany léciv (a také pripravki na
ochranu rostlin) miiZe byt u zakladniho patentu na Zadost vlastnika prodlouZena.

Prodlouzit 1ze dobu ochrany jen u patentl chranicich ticinnou latku, v zemich, kde nelze u¢inné latky patentovat, mize byt
prodlouzena doba ochrany i vynalezti chranicich postup. V Evropé miize byt doba ochrany registrovaného pripravku pro-
dlouzena dodatkovym ochrannym osvédéenim (SPC, Supplementary Protection Certificate), a to maximaln¢ na 5 let od
uplynuti platnosti. V USA se prodlouzeni doby ochrany (PTE — Patent Term Extension) vypocte tak, ze se secte doba vyfizo-
vani zadosti o povoleni lé¢iva u FDA s polovinou doby trvani klinickych zkousek, nejvySe vSak muze Cinit rovnéz 5 let.
V souvislosti se snahou snizit ceny lé¢iv rychlejsim zavadénim generik a zlepSenim pozice evropskych a americkych firem viiéi
vyrobetim ze zemi jako je Indie nebo Cina, kde se platnost patentti na 16¢iva neprodluZuje, se v posledni dobé objevuji snahy o
zruseni dodatkové ochrany. Dalsim specifikem vychazejicim z dohody TRIPs je, Ze prava majitele patentu na 1é¢ivo
nejsou porusena, vyuzije-li se pfedmét vynalezu pri ¢innosti provadéné pro neobchodni ticely a pii ¢innosti pro-
vadéné s piredmétem vynalezu pro experimentalni ucely. U 1éCiv pritom vyvstal problém vykladu ustanoveni zdkona.
Slo o to, zda vyvoj generického 16¢iva pred vyprienim platnosti patentu chraniciho originalni piipravek, je &i neni neob-
chodni a experimentalni ¢innosti nebo naopak porusenim patentovych prav. V EU byla jakakoliv aktivita zaméfena na vy-
voj, vyzkum, preklinické a klinické testovani nebo registraci dosud patentem chranéného 1é¢iva povazovana za poruseni
patentovych prav, v USA nikoliv. Vyklad ustanoveni zakona se v USA opiral o rozhodnuti federalniho soudu zr. 1984 ve
sporu Roche-Bolar Pharmaceutical Co. Soud tehdy dospél k nazoru, ze vyvoj 1éCiva pied vyprSenim platnosti patentu je
¢innosti experimentalni, ktera patentova prava nenarusuje. Toto precedentni rozhodnuti, nékdy nazyvané Bolarovské opat-
feni nebo Bolarovska klauzule (Bolar provision) bylo promitnuto do patentové legislativy USA i n€kterych dalSich zemi. V
Kanadé¢ pritom dokonce bylo povoleno jeste pred vyprSenim patentu vyrabét 1éky na sklad. Kanadské generické firmy proto
mobhly jiz prvni den po vyprseni platnosti patentu genericky 1€k nabizet, zatimco evropské firmy mohly teprve zacit vyvoj.
Tim byly zna¢né znevyhodnény. EU proto zazalovala Kanadu u Svétové obchodni organizace WTO. Ta v r. 2000 rozhodla,
7e vyvojové prace s cilem ziskat podklady pro registraci generické kopie patentové chranéného Ié¢iva provadéné pred vypr-
Senim platnosti patentu porusSenim patentovych prav nejsou, ale jakakoliv vyroba, 1 kdyZ jen na sklad, vSak je. Evropska
unie pak Bolarovskou klauzuli zavedla i do své nové Iékové legislativy, ktera méla v celé EU vstoupit v platnost v fijnu
2005. V CR se tak stalo opozdéng. Piestoze to bylo v zajmu Geskych vyrobeti 16¢iv, musel piijeti nové legislativy v nasi
zemi nafidit az Evropsky soud. Stalo se tak az v prosinci 2007 v souvislosti s pfijetim zakona ¢. 378/2007 Sb. o 1éCivech.
Bolarovska klauzule pfitom mohla byt zahrnuta uz v r. 2000 do novely patentového zakona ¢. 527/1990 Sb., protoze v té
dobe jiz bylo znamo, jak WTO rozhodla. Navrhovali to n€ktefi poslanci a senatofi, intenzivné pro to lobovaly ¢eské farma-
ceutické firmy, prosadit se jim to vSak nepodarilo. Pfi projednavani novely vystoupili proti Glevam pro vyrobce generik
v poslanecké snémovné tehdejsi ministr primyslu a v senatu ministr zahranici, kteii se obavali, Ze uzdkonéni moznosti
vyvijet 1é¢iva ped vyprienim patentové ochrany ohrozi vstup CR do EU. Mad’arsko nebo Polsko pitom tilevu pro vyrobce
generik do své patentové nebo 1ékové legislativy zahrnuly a na jejich vstup do EU to zadny vliv nemé¢lo.

V souvislosti s pfijetim dalSich zemi do WTO se dohoda TRIPs postupné promita do patentového
zékonodarstvi vétSiny vyznamnych zemi svéta, naposledy 1 Ciny a Indie.

Indické a ¢inské firmy t€zily z nedostatecné patentové ochrany léciv ve svych zemich. To jim pfineslo velkou konkuren¢ni
vyhodu. Indickeé a ¢inské firmy se tak staly prednimi vyrobci generik. Cina sice zavedla dvacetiletou dobu platnosti patentt jiz
vr. 1985, ale patentova ochrana tam byla v t¢ dobé neucinnd. Vlastnik patentu mtize v Ciné zakazat ,,neautorizovany prodej
vyrobku* teprve od r. 2001, kdy se Cina stala ¢lenem WTO a piistoupila k dohodé€ TRIPs. Podle indického zakona zt. 1970
byla patentova ochrana v Indii pouze pétileta a vyrobky, tj. 1é¢ivé latky nebo piipravky, nemohly byt pfedmétem ochrany. Indie
podepsala dohodu TRIPs v r. 1994, ale méla deset let na to, aby svijj patentovy zdkon zmeénila.
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Ochrana vyrobku byla v Indii sice zavedena jiz 1. 1. 1995, ale dvacetileta doba patentové ochrany (bez moznosti prodlouzenti)
vstoupila v platnost az 1.1.2005. Vyrobci 1é€iv z jinych zemi to uvitali, ale v Indii na pocatku roku 2005 dochazelo dokonce
k demonstracim proti novému patentovému zakonu s tim, Ze bude ohroZena dostupnost 1é¢iv v zemi. Nyni dochazi k situaci,
kdy fada patentd zahrani¢nich firem byva indickymi soudy prohlasena za neplatné pro nedostatenou inventivnost. Postizen
tak byl patent Novartisu na novy polymorf protinadorového 1é¢iva imatinib mesylatu. Spor mél v tomto piipadé celosvétovy
rozmér, protoze Slo o to, zda mohou byt patentovany nové formy 1éciv, které sice maji nékteré lepsi vlastnosti, ale nepiina-
Seji vyssi uéinnost. Jinym piipadem byl spor o patent fy Gilead na antivirotikum pro 1é¢eni Zloutenky typu C sofosbuvir,
ktery indicky soud vr. 2015 nejprve zrusil s tim, Ze piinasi jen nepatrné vyhody, ale odvolaci soud jej v r. 2016 nakonec
akceptoval s tim, Ze pozadavky na novost a inventivnost spliiuje.

Vlastnické prava majitele patentu se uplatiiuji pouze v zemich, kde je vynalez patentové chrianén na-
rodnimi patenty nebo nadnarodnimi (teritorialnimi) patenty, a to jen po dobu platnosti patentu.
Neni-li napt. n&jaky vyrobek v CR patentové chranén, pak zde miize byt bez omezeni vyrabén a prodavan. Vyvazen viak
mize byt pouze do zemi, kde rovnéz neni chranén. U 1éCiv se mize stat, ze G¢inna latka je v zemi chranéna, léCivy pfi-
pravek nikoliv. V takovém piipad¢ ale nesmi byt piipravek vyrabén, a to ani ze substance dovezené ze zemé, kde chra-
néna neni. Kdyby tak mistni vyrobce ucinil, dopustil by se trestného ¢inu poruseni patentovych prav, stejného jako
kdyby vyrab¢l substanci sam. Pfed nékolika lety byla tak potrestana ruskym soudem firma, ktera zacala vyrabét paten-
toveé nechranény piipravek z amlodipinu (1ék proti vysokému krevnimu tlaku) dovezené z Indie. Tam sice 1é¢iva latka
patentové chranéna nebyla, v Rusku vSak ano.

Porusenim patentovych prav je, kdyz vyrobce generického 1é¢iva, jehoz ochrana jiz vyprsela, uve-
de v souhrnu dajl o ptipravku informace o pouziti, které bylo objeveno pozdéji a je stale jesté
chranéno. Porusenim patentovych prav je i to, kdyz patentové nechranény vyrobek je vyrabén
dosud chranénym postupem.

Problematické pfitom je prokazani, ze doslo k poruseni cizich patentovych prav. U IéCiv to ale lze zjistit o néco snaze
nez u jinych typi vyrobkd, protoze zakladni udaje o vyrobnim postupu jsou soucasti registracni dokumentace.

Na druhé stran¢ si mohou patentovat své originalni postupy vyroby patentové jiZ nechrané-
ného 1éciva i generické firmy. Rada ¢eskych vyzkumnych instituci si takové patenty podava.
Ucelnost patentovani vynalezii chranicich pouze postupy vyroby je ale sporna. V pripadech, kdy nelze na zakladé uréitych
charakteristik vyrobku (tieba podle zastoupeni urcitych necistot), jednoznacné prokazat, ze lé¢ivo bylo vyrobeno chranénym
zpusobem, nemusi byt naklady na patentové Fizeni (zejména v zahrani¢i) kompenzovany finanénim piinosem.

Ten, kdo porusi cizi patentova prava, musi nahradit majiteli patentu vzniklé Skody, uhradit naklady
soudniho fizeni, zaplatit pokutu a ptipadn€ ukoncit vyrobu a prodej patentovaného vyrobku.

Castky, které podle rozhodnuti soudu musi zaplatit strana, ktera patentopravni spor prohraje, mohou byt znaéné — podle jedno-
ho aktualniho soudniho rozhodnuti jde napt. o 752 mld. $. Prohrané patentopravni spory tak mohou vyrazng snizit jméni firmy,
ktera narusila cizi patentova prava. Podobné postizen miize ale byt i vlastnik patentu, kdyz mu soud na zaklad¢ Zaloby generic-
kého vyrobce zrusi patent, prestoze mu jiz byl udélen. Znalost patentopravni problematiky je proto dulezita jak pro ,,originato-
ry*, tj. vyrobce novych 1é¢iv, tak i vyrobcee generik. Jejich zajmy jsou piitom protikladné — cilem ,,originatorti je dosahnout co
nejucinnéjsi a nejdelsi patentopravni ochrany, generické firmy maji naopak zajem, aby se na trh dostaly se svymi kopiemi co
nejdiive. Patentopravni spory mezi vyrobei generik a vlastniky patenti jsou proto pomérné ¢astym jevem.

JestliZe to je ve vefejném zajmu, miize byt pfislusSnym patentovym tfadem udéleno mistnimu vy-
robcei nevyluéné pravo k vyuzivani vynalezu, tzv. nucena licence. Majitel patentu mé pfitom pravo
na Uhradu ceny licence. Neni-li tato cena dohodnuta, stanovi ji soud.

Podle pravidel WTO muze byt nucena licence ud€lena mimo jiné v piipadech, kdy zivot zachranujici patentovana
1é¢iva jsou povazovana za nedostupnd, napf. neni-li do zemé& dovazeno nebo je jeho cena pfili§ vysoka. V r. 2012
zalala toto ustanoveni vyuzivat Indie a po ni Cina k vyrobé generickych ekvivalentii nékterych 1é¢iv. V Indii to byly
napf. protinadorovy lék sorafenib (majitel Bayer), v Cin& antivirotikum tenofovir disoproxil pro lé¢eni AIDS (teno-
fovir objevil prof. Holy z UOChB AV CR, vlastnikem patentu se stala americka firma Gilead). Majitelé patentt
s povinnymi licencemi obvykle nesouhlasi, nabizeji snizeni ceny nebo se soudi.

Po skonceni doby platnosti, popf. dodatkové ochrany, patent zanikne. Patent vSak muze za-
niknout i dfive v piipadé, Ze jeho vlastnik neuhradi pfisluSnému patentovému turadu ve stano-
vené lhité predepsané poplatky za udrZovani platnosti patentu.

Zanikem patentu konc¢i pravo majitele na vyluéné vyuzivani patentu. Zanik patentu proto pfindsi moznost pro kohoko-
liv patent vyuZzivat. V¢asné placeni udrzovacich poplatki je proto pro vlastniky patentd velmi dilezité.
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Vyrobek, postup, nové pouziti apod., o jehoZ patentovani plivodci nebo jini piihlaSovatelé pozadaji, mo-
hou byt patentové chranény jen po splnéni urcitych kritérii. Patent miiZze byt udélen jen na feSeni, které je
nové, je vysledkem vynalezecké ¢innosti a je primyslové vyuZitelné.

Podminka novosti vynalezu znamena, Ze predmét vynalezu neni soucasti stavu techniky (prior art), tj. nebyl pfede dnem, od
piednosti. V CR ani jinde v Evropé nelze patentovat to, co bylo pred podanim piihlasky vyndlezu zveiejnéno v obecné pii-
stupnych publikacich, prednaskach, plakatovych sdélenich apod., a to ani v pfipadé, Ze autoii t€chto dokumentii jsou ptivodci
vynalezu. Chee-li napi. chemik patentovat novou lé¢ivou latku, kterou pfipravil, musi s publikovanim jeho struktury nebo
syntézy pockat az po podani patentové prihlasky. Za obecné piistupné publikace se vSak nepovazuji dokumenty interniho cha-
rakteru, jako jsou vyzkumné zpravy, interni prezentace vysledkt nebo i diplomové prace a disertace, pokud je ovSem do doby
podani patentové prihlasky piislusna akademicka instituce nezvetejni na svych webovych strankach. Piekazkou uznani novosti
mohou byt i zvefejiiované zadosti o granty, v nichZ se popisuje navrh feSeni. Za novy nelze povazovat ani predmét vynalezu,
ktery sice nebyl zvefejnén publikovanim, ale byl pred piihlasenim vefejné vyuzivan. Nelze napi. dodatecné patentovat 1écivo,
které jiz bylo uvedeno na trh. Urcitou vyhodu pii publikovani vysledkti méli donedavna Zadatelé o americky patent.
Zatimco v Evropé plati zasada ,,first to file*, nejprve podat patentovou piihlasku, v USA se fidili zasadou ,,first to
invent®, nejprve vynaleznout. V USA proto mohl byt patent udé€len, i kdyz byl pfedmét vynalezu jeho ptivodcem po-
psan ve vetejné publikaci nebo jinak zvetejnén, ovSem jen kdyz patentova ptihlaska byla podana do 1 roku po zvetej-
néni. Novy americky zakon o vynalezech mél kopirovat evropskou praxi. Zadkon v r. 2011 pfijala Snémovna reprezen-
tantd a v r. 2012 americky Senat, ovSem ustanoveni o moznosti zvefejnéni predmétu vynalezu jeho autorem nebo spo-
luautorem v pribéhu jednoho roku pied podanim patentové prihlasky v ném zlstalo az do poloviny roku 2013. Od té
doby plati i v USA zasada , first to file®. Specifikem amerického patentového systému zlistala moznost podat prozatimni
patentovou ptfihlasku pro zajisténi priority. Ta poskytuje ¢as na dopracovani vynalezu, nejpozdéji do jednoho roku ale
musi byt podana ptihlaska definitivni.

Podminka novosti ale neni poruSena v pfipad¢, Ze patentova prihlaska je podana nejprve u jed-
noho patentového tiadu (napt. v CR u Utadu primyslového vlastnictvi v Praze) a pak do jedno-
ho roku u patentovych uradi v dalSich zemich nebo u nadnarodnich patentovych uradi.

U nadnérodnich patentovych ufadd, jako je napt. Evropsky patentovy titad EPO (European Patent Office), nebo Svétova
organizace pro dusevni vlastnictvi WIPO (World Intelectual Property Organization), ktera je organem OSN a ma sidlo v
Zenevé, Ize podat piihlagky chranicich vynalez soudasné ve vice zemich. V piihlaskach podanych u WIPO piitom byva
predbézné uvedena fada zemi, v nichz by majitel patentu chtél vynalez chranit. U WIPO ale jde jen o dokumenty charakte-
ru prihlasek, patenty udéluji az narodni Gfady jednotlivych zemi nebo nadnarodni patentové tfady, jako je EPO. V této
koneéné fazi patentového fizeni miize byt predbézny seznam zemi pro poZzadovanou patentovou ochranu zredukovan.

Pii vyvoji 1é¢ivych piipravki se Casto stava, Ze riiznd pracovisté piijdou na shodna feseni, ktera si
chtéji ochranit (napt. zplsob stabilizace kapalnych injekci). Jsou-li v takovém piipadé na shod-
ny predmét vynalezu podany patentové prihlasky ruznych puvodci, pak je pro novost roz-
hodujici pravo piednosti (priority), tj. doba podani patentové prihlasky.

Za novy nemuze byt povazovan vynalez, ktery byl pfihlasen k patentové ochrané pozdéji (rozhodovat pfitom teoretic-
ky mohou i minuty), i kdyZ cizi patentova ptihlaska nebyla dosud zvefejnéna a novy piihlasovatel o ni nemohl pfedem
védet. Ilustrovat to lze na znamém piikladu vynalezu telefonu. Ten je spojovan se jménem uclitele hluchonémych
Alexandra Grahama Bella, ktery podal svoji patentovou piihlasku pouhé dvé hodiny pfedtim, nez na americky paten-
tovy ufad dorazil se svoji pfihlaskou Elisha Gray, konstruktér z firmy Western Electric Manufacturing Company.
Nasledovala patentopravni bitva, v niz ale nakonec zvitézil Bell se svoji nove zaloZenou firmou Bell Telephone Com-
pany. T¢ patent prinasel velké zisky, takze pak dokonce v r. 1881 Western Electric koupila.

Aby mohl byt pfedmét patentu povazovan za vysledek vynalezecké ¢innosti, nesmi pro odbornika
vyplynout zi‘ejmym zpiisobem z dosavadniho stavu techniky.

Ztejmost neboli absence vynalezecké ¢innosti (vynalezeckého kroku, inventive step), tedy nedostate¢nd inventivnost
feseni, byva hlavnim diivodem ruSeni narokd nebo neudéleni patentu. Zatimco autoii védi, Ze znamé skutecnosti pa-
tentovat nelze, podminka vynalezecké ¢innosti byva jimi a posuzovateli piihlaSek ¢asto chapana odlisné, coz vede
k protestim proti ndzortim posuzovatell a v krajnich ptipadech i k soudnim sporiim. Precedentni rozhodnuti soudu o
neudéleni patentu pro ziejmost pochazi jiz z r. 1850. V literatufe vénované problematice patentovani byva citovano
jako ,,ptipad knofliku u dveti“ (door knob case). Americky soud zamitl ud€leni patentu na dievény knoflik u dveti
nahrazujici v té dob€ bézné, ale rozbitné porcelanové knofliky s odivodnénim, Ze moznost takové nahrady je kazdé-
mu femeslnikovi zfejma.
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Za ziejmou se povazuje nahrada jednoho materidlu za podobny, zména velikosti, mnozstvi nebo tvaru a konfigurace,
teploty nebo rozsahu jinych veli¢in, nahrada urcitych slozek systému za jejich mechanické nebo chemické ekvivalenty
(napf. nahrada methanolu ethanolem), pfizptisobeni znamého materialu, metody nebo zafizeni novému tcelu, nové,
ale analogické pouziti znamé metody nebo zatizeni, pfehozeni soucasti, dilti nebo poradi (napf. reakénich kroku vice-
stupniové syntézy), rozdéleni nebo naopak agregace krokd (napf. ndhrada souc¢asného odstépeni chranicich skupin za
postupné odstraniovani resp. spojeni nékolika krokti syntézy do jednoho), jestlize tato nahrada nepfinese nepredvi-
datelny ucinek. Neptedvidatelny a piekvapivy ucinek, dosazeni technické vyhody nebo pokroku proti stavu techniky,
feSeni dlouhotrvajicich problémi nebo potieb, pfekonani potizi, selhani ostatnich zptsobi feSeni apod. jsou pfitom
hlavnimi dtikazy vynalezeckého kroku.

Posuzovani inventivnosti FeSeni je ale problematické. Zatimco novost 1ze posoudit vcelku ob-
jektivne€, posuzovani vynalezecké ¢innosti byva ve zna¢né mite subjektivni.

Casto piitom zalezi na schopnostech ptivodcti nebo jejich patentopravnich zastupcii piesvédgit posuzovatele, ze jimi
navrzené feSeni skute¢né neni pro odbornika (person skilled in the art) ziejmé. Ke zdlraznéni vynalezeckého kroku a
dolozeni toho, Ze ptihlaSené feseni nemohl zadny odbornik odvodit ze znamého stavu techniky, se v textu patentovych
prihlasek Casto objevuji fraze jako: ,,s pfekvapenim jsme zjistili, ,,pfekvapivé se ukazalo®, ,neoekdvanym vysled-
kem je*, ,tyto problémy/potize fesi postup podle vynalezu® atd. Posuzovatel pak musi na zakladé ptikladané (Casto
neuplné) reserse o ,,dosavadnim stavu techniky®, ale hlavné podle svych zkuSenosti, rozhodnout, zda vysledky bylo ¢i
nebylo mozné na zakladé znamych poznatkti piedpokladat. Pivodce nebo piihlasovatel musi na jeho pfipadné namitky
reagovat a vyvracet je. Pokud to nedokaze, neni patent udélen nebo jsou vyskrtnuty sporné naroky. Kromé posuzovatele
patentového tiadu se ale po uréitou dobu miize k patentové piihlaice vyjadiovat i vefejnost. Cini tak predevsim konku-
rencni firmy, které nékdy mivaji namitky proti novosti i inventivnosti feSeni, protoze udé€leni patentu konkurentovi by
pro n¢ nebylo vyhodné. Pokud nejsou namitky v¢as vzneseny nebo je patentovy ufad nepovazuje za prikazné a patent je
udelen, pak o jeho pfipadném zruseni miize rozhodnout uz jen soud. Soudni fizeni je vSak nakladné a zdlouhavé.

Podminka pramyslové vyuzitelnosti je splnéna mize-li byt predmét vynalezu vyrabén nebo jinak
vyuzivan v primyslu, zemédélstvi nebo jinych oblastech hospodaistvi.

Tuto podminku spliyji ta feSeni, kterd lze kdykoliv reprodukovat, tj. opakovat vyrobu nebo vyuziti predmétu patento-
vé prihlasky. Ma-li patentovy ufad pochybnosti o vyuzitelnosti pfedmétu patentové piihlasky, mize vyzvat ptihlaso-
vatele, aby jeho vyuzitelnost prokazal pfedvedenim pfedmétu ptihlasky a jeho funkénosti nebo jinym vhodnym zpi-
sobem. Neprokaze-li to, pak Gifad povazuje piihlasovany piedmét za nevyuzitelny. V americkém patentovém pravu je
misto prumyslové vyuzitelnosti (susceptibility of industrial application) pozadovana ,,uzite¢nost™ (utility).

Patenty mohou byt udé€leny na zaklad¢ prihla§ky vynalezu podané u pfislusného patentového uradu.
Prihlaska musi obsahovat predepsané nalezitosti a mit predepsanou strukturu. Ptihlaska se miize tykat
pouze jednoho vynalezu nebo skupiny vynalezii, mezi nimiz existuje jednotici technicky vztah
(napt. jednou ptihlasSkou mize byt pokryt vynalez latky nebo skupiny latek, zptisobu jejich ptipravy a
pouziti). OkamZzikem podani prihlasky vznika prihlaSovateli pravo prednosti (priorita).

V CR se piihlasky vynalezti podavaji u Utadu primyslového vlastnictvi (UPV) v Praze, kde Ize podat jak ¢eskou, tak i
mezinarodni piihlasku. Tiskopis piihlasky spolu s pokyny pro vyplnéni lze ziskat na UPV nebo na jeho webové strance
(www.upv.cz). Soucasné s podanim prihlasky musi zadatel zaplatit piihlasovaci poplatek, ktery u ¢eské ptihlasky €ini
1.200 K¢ resp. 600 K&, je-li zadatel sam také ptivodcem. Poplatky za mezinarodni ptihlasky jsou stanoveny ptislus-
nymi mezinarodnimi dohodami. Do 12 mésicti po podani jedné narodni ptihlasky maze byt pfihlaska stejného vynale-
zu podana u jinych narodnich nebo nadnarodnich patentovych ufadi. Chee-li mit piihlaSovatel sviij vynalez chranén
ve vice zemich, je vyhodné&jsi misto fady narodnich pifihlaSek podat evropskou nebo mezinarodni patentovou piihlas-
ku s ur€enim (designaci) zemi, kde mé byt vyndlez chranén. Mezinarodni pfihlaska muze pfitom byt podana prostied-
nictvim &eského UPV. Piednostni podani &eské ptihlasky Ize doporuéit i v takovém ptipadé. Piihlaska se podava na
pfislusném formulafi. Musi na ni byt uvedena jména pivodct vynalezu a piihlasovatele (ktery mize byt odlisny —
mize jim napi. byt firma). Text pfihlasky mé vynalez objasnit jasné a Giplné, tak, aby jej mohl odbornik uskutecnit.
Predepsana struktura piihlasky vynalezu zacind nadpisem v zahlavi, ktery charakterizuje pfedmét vynalezu. Za nad-
pisem prihlasky nasleduje odstavec ,,Oblast techniky* (Field of the Invention), kde je uvedeno, ¢eho se vynalez tyka.
Dalsi casti je ,,Dosavadni stav techniky* (Prior Art, Background of the Invention), kde je shrnuto to, co vynalezu
predchazelo. Tato Cast byva dosti kriticka a zdlraznuje nevyhody dosavadnich feSeni.

Pak je v Casti ,,Podstata/Popis/PFredmét vynalezu“ popsano nové feSeni problému. V nékterych zemich miize byt popisna ¢ast
rozde€lena na strucny popis (Summary of the Invention) a podrobny popis podstaty vynalezu (Detailed Description of the Inven-
tion). Pfitom se zduraziuji ptinosy i neo¢ekavanost nového feseni. Nasleduje popis obrazki, jsou-li soucasti prihlasky a p¥i-
klady provedeni, které podstatu vynalezu objasiiuji, napt. popisem pouzitych postuptl. Piiklady provedeni Casto byvaji uvede-
ny frazi tvrdici, Ze slouzi pouze k ilustraci podstaty vynalezu, ale jeho rozsah (ur¢eny patentovymi naroky) nijak neomezuji.
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Zpusoby provedeni mohou byt popsany velmi struén€ s vynechanim nepodstatnych udaji, které nesouviseji s naroko-
vanymi charakteristikami (napf. neni-li pfedmétem vynalezu specifické provedeni izolace produktu, pak detailni popis
extrakce, promyvani, suSeni a odpafovani extraktu miize byt nahrazen slovy ...a produkt se izoluje extrakei do...). Cést
popisu se také mize nahradit odkazem na jiny ptiklad (... byl pripraven podobné jako v prikladu 1 s tim rozdilem, Ze...,
Dalsi postup byl stejny jako v prikladu 5 atd.), postupy piipravy podobnych latek mohou byt popsany obecné a vysledky
pro jednotlivé latky shrnuty v tabulce apod.

Za priklady provedeni nasleduji ,,Patentové naroky“ (Claims), kde je uvedeno, co ma byt patentem chranéno.
V evropskych patentech jsou patentové ndroky uvedeny v trojjazyéné verzi — anglicky, némecky a francouzsky, za-
timco popisna ¢ast mize byt v kterémkoliv z téchto jazykd.

Pfihlaska je doplnéna abstraktem, kde je strucné (do 150 slov) shrnuta podstata vynalezu. Dale k ni ma byt ptiloZzena
reSer$ni zprava, kterd zahrnuje dokumenty ilustrujici dosavadni stav techniky. Ta n¢kdy byva dodana az dodatecné.

Text patentovych naroku je nejdilezitéjSi soucasti patentové prihlasky. Tvofi je specifikace
zakladnich charakteristik pfedmétu ptihlaSovaného vyndlezu. Formulaci patentovych néroka je
tieba vénovat velkou pozornost, protoZe naroky urcuji rozsah patentové ochrany. Kazda paten-
tova prihlaska musi obsahovat alespoii jeden patentovy narok, obvykle v§ak narokt byva vice
Rekordmanem v poctu narokl se stala pfihlaska vyndlezu americké firmy Angiotech International, ktera si v USA
podala patentovou piihlasku ¢. 20050182468 s ptivodné 13.305 patentovymi naroky. Za posouzeni piihlasky se plati,
vyse poplatkd pritom zavisi na poctu narokl. Protoze firma Angiotech by jen za prizkum pfihlasky s tolika naroky
musela zaplatit cca 1,25 mil. $, tak jejich pocet rychle zredukovala na 3 nezavislé a 96 zavislych naroku.
Specifikem patentovych naroki je, Ze kazdy narok musi byt tvofen jednou vétou. Mnohé naroky tak
predstavuji velmi rozsahla souvéti, coz snizuje jejich srozumitelnost, zejména jde-li o cizi jazyk.

Text naroku se obvykle ¢leni na piedvyznakovou a vyznakovou ¢ast. V piredvyznakové ¢asti je popsana kategorie vynalezu a
hlavni zndmé obecné rysy. Vyznakova ¢ést byva uvozena vyrazem ,,vyznacujici se (characterized by, characterized in that,
wherein), za nimz nasleduje definice specifickych ryst, pro néz je narokovana patentova ochrana (napf.: Sloucenina obecného
vzorce I, vyznadujici se tim, ze R'=. .., Zptisob vyroby sloudenin obecného vzorce I/ podle naroku 1, vyznacujici se tim...).
Hlavnim patentovym narokem je narok prvni. Ostatni naroky se od néj ur¢itym zpisobem odvozu-
ji, s nim souvisi a na né¢j se (ptimo nebo pres jiné patentové naroky) odvolavaji. Tim je zajisténa poza-
dovana jednotnost vynalezecké ¢innosti. Riizné patentové naroky nebo jejich skupiny mohou vlastné
byt riznymi vynalezy chranicimi urc¢itou latku nebo skupinu latek, dale pak zptsob jejich vyroby, 1é-
¢ivou latku a lécivy piipravek latku obsahujici, pouZiti piipravku apod., musi v§ak obsahovat jednotici
rysy. Zjisti-li posuzovatel patentového ufadu, ze se v piihlaSce objevuji naroky na vzajemné nesouvi-
sejici pfedméty vynalezu, navrhne piihlaSovateli, aby patentovou piihlasku upravil, rozdélil, nebo ne-
souvisejici naroky vySkrtnul.

Dtilezité je ptitom poradi narokti. Nasledujici narok mize vychazet nebo uptesiiovat obecnéjsi feseni z nékteré¢ho predchoziho
ndroku — napf. nejprve je chranén zpisob vyroby pii teploté v rozmezi 20-100°C, pak pfi 50-75°C a nakonec pii teploté
60+5°C. Siroky rozsah parametrti uvadénych v patentovych narocich by mél byt vhodnym zptisobem dolozen — napt. je-li
definovano, Ze substituent R mtize byt vodik nebo alkyl C;— Ce, pak by podle obecnych zasad mély priklady provedenti ilustro-
vat feSeni pro alespon dvé mozné varianty substituentti nepfili§ odliSnych od krajnich hodnot rozmezi, napt. pro R=H a R =
Cs. Patentovy afad bude ale zfejmé mit opravnéné namitky a pozadovat z(iZzeni narokd nebo dodani dalsich ptikladt v ptipadé,
ze by si vynalezce se stejnymi priklady provedeni pokousel chranit rozmezi R = H nebo C; az Ce alkyl. Rozsahy parametri je
proto tieba volit rozumné. Je pfitom dobré si uvédomit, Ze rozsah patentovych narokt lze vzdy dodatecné zizit, i kdyz to néco
stoji, ne vsak rozsitit. Urcité rozsifeni narokd je mozné jen v nékterych zemich (USA, Japonsko), a to nejdéle do 1 roku od
podani, v jinych zemich znamena posunuti data priority. V patentovych piihlaskach (u evropskych patentli oznacovanych Al)
proto byvaji patentové naroky zprvu znacné Siroké, protoze piihlasovatelé z taktickych divodd zkousi, co jim projde.
V definitivnich textech vydanych patentt (B1), urcujicich skutecny rozsah patentové ochrany, pak byvaji naroky uzsi.
Opacnym piipadem je ,,pfeurceni narokd, tj. tak uzké vymezeni, Ze vynalez pak jde snadno obejit

Kdyby napt. ve zplisobu provedeni byla v patentovém naroku definovana pouze teplota 60°C a operace probihala i pii 50°C, i
kdyz pomaleji, pak 1ze patentovany postup v podstaté vyuZzivat, aniz by byla poruSena prava jeho vlastnika. Takové chyby jsou
vsak spiSe vyjimecné. Pfeurenim ale mtize byt i pouzivani komer¢nich ndzvii surovin a pomocnych latek v patentovych néro-
cich, coz si autofi patentovych pfihlaSek nékdy neuvédomuji. V piipade, Ze existuje stejnd latka vyrabéna pod jinym nazvem,
pak ten, kdo ji pouzije, mlize postupovat presne podle patentu a ptitom cizi patentova prava neporusuje.

Formulace patentovych narokti vyzaduje urcité zkusenosti. Je proto vhodné zpracovat patentovou pii-
hlasku s pomoci patentového oddéleni zaméstnavatele (pro MU to je Centrum pro transfer technologii)
nebo nekteré patentové kanceléie, kde jsou odbornici, ktefi potiebné zkusenosti maji.
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Plati to zejména v pripadé, kdy se ptedpoklada podani patentové piihlasky v zahrani¢i., coz je spojeno s vysokymi poplatky.
Jejich seznam s fadou dalsich informaci 1ze nalézt na strankach Komory patentovych zastupct (http://www.patzastupci.cz/),
ktera ma sidlo v Brn¢ na Gorkého 2/12.

Po obdrzeni prihlasky vynalezu provede Ufad primyslového vlastnictvi jeji predb&Zny priizkum.

Pritom se zjist'uje, zda prihlaska ma formalni nalezitosti, zda jejim pfedmétem neni néco, co nelze patentovat, zda piihlaska
nema nedostatky, které by branily zvetejnéni — a také, zda prihlasovatel zaplatil spravni poplatek. Pokud Utad shleda nedostat-
ky, pak podle jejich zavaznosti bud’ pozada ptihlasovatele o jejich odstranéni, nebo piihlasku hned zamitne. Pokud ptihlasova-
tel nedostatky do urc¢ené¢ho terminu nenapravi, Utad dalsi fizeni zastavi.

Po uplynuti 18 mésicti od data priority zvefejni UPV piihlasku ve svém Véstniku. Piihlasovatel miize

vvvvvv

Po zvefejnéni miize kdokoliv podat béhem vymezené lhiity piipominky k patentovatelnosti predmétu piihlasky. Urad musi tyto
piipominky sdélit ptihlaSovateli a kromé toho na né musi brat zietel pii uplném prizkumu piihlasky.

Uplny priizkum piihlasky provede tfad na Zadost prihlaovatele po zaplaceni piislusného poplatku.

Zadost o provedeni GipIného priizkumu musi byt podana nejpozdgji do 36 mésici od podani piihlasky. Za provedeni prizkumu
musi zadatel pfedem zaplatit ptislusny poplatek. Ten Cini u Ceské prihlasky, ktera ma nejvyse 10 narokt 3000 K¢, za kazdy
dalii narok se zvysuje o 500 K&. Pokud neni poplatek uhrazen, UPV patentové fizeni zastavi. Priizkum nékdy vyusti v uréitou
formu pisemného dialogu mezi posuzovatelem a piihlasovatelem. UPV sdéli, co podle jeho nazoru brani udéleni patentu a
vyzve ptihlasovatele, aby se k namitkdm vyjadiil a/nebo v daném terminu ptipadné zavady odstranil. MiZe jit o omezeni nebo
vyskrtnuti patentovych naroktl, upfesnéni nékterych narokovanych charakteristik, zmény formulaci, doplnéni vykresti nebo
piikladi provedeni apod. Nékdy prihlasovateli staci k vyvraceni namitek kratké vysvétleni. Jindy vSak musi pracné dokazovat,
ze se posuzovatel zmylil, kdyZ v posudku uvedl, Ze predmét vynalezu, na n&jz je zadana ochrana, nesplnil podminky pro udéle-
ni patentu. Jestlize vysvétleni nebo doplnéni neni dostate¢né, pak UPV rozhodne, Ze patent nemiize byt udélen a oznami to
7adateli. Ten pak miize do jednoho mésice podat k rozhodnuti rozklad, ktery pak na UPV projednava uréena komise ve sprav-
nim fizeni. Pokud ani s rozhodnutim této komise Zzadatel nesouhlasi, miize o rozhodnuti pozadat soud.

Ukéaze-li priizkum, e piihlaska spliuje viechny predepsané podminky, udéli Utad piihlasovateli patent a
vyda patentovou listinu s popisem vynalezu a patentovych narokid. Soucasné oznami udéleni patentu ve
Véstniku UPV. Piihlasovatel se tim stava majitelem patentu se vSemi vyluénymi pravy.

Za vydani patentové listiny v rozsahu do 10 stran musi majitel patentu zaplatit poplatek 1.600 K&, za kazdou dalsi
stranu 100 K¢. Pak jest¢ musi uhradit udrZzovaci poplatky, které po dobu prvnich 4 roki ¢ini 1000 K¢ ro¢né, za 5. az 8.
rok 2000 K¢, za 9. a 10. rok se poplatek zvySuje o 1000 K¢ a pak az do 20. roku o 2000 K¢ ro¢né. V poslednim roce
platnosti tak udrzovaci poplatek ¢ini 24.000 K¢. Pokud neni udrzovaci poplatek uhrazen, patent zanika.

Jak jiz bylo zminéno, patentova ochrana je omezena principem teritoriality: vynalez je chranén pouze
v téch zemich, kde byl na zikladé prihlasky a prislusného fizeni udélen patent.

Cesky trh je maly a ochrana vynalezu pouze v Ceské republice je proto méalo i¢inna. Pocita-li se napf. s tim, Ze chranéné
lé¢ivo nebo 1é¢ivo vyrobené chranénym postupem bude exportovano, muze byt ucelné usilovat o patentovou ochranu i na
dalSich zajmovych teritoriich. Pozadavek na rozsifeni patentové ochrany do zahranici je tieba uplatnit do 1 roku od podani
¢eské patentové prihlasky. Provadi se to podanim vice narodnich patentovych piihlasek nebo — je-li zajmovych teritorii
vice — podanim ptihlasek mezinarodnich, které Setii Cas a praci pii vyfizovani a ¢asteéné i naklady. Evropska piihlas-
ka umoziuje chranit vynalez v zemich, které pfistoupily k Evropské patentové organizaci, od 1.7.2002 to je i Ceské
republika. Svétova patentova piihlaska PCT (Patent Cooperation Treaty) umozhuje vynalez ochranit dokonce ve vice
neZ 100 zemich svéta, a to bud’ formou narodnich, nebo teritorialnich patenttl, jakymi je napi. evropsky patent. Uinek
svétové patentové prihlasky je stejny, jako kdyby byly naraz podany narodni patentové piihlasky v jednotlivych ze-
mich. Protoze CR podepsala smlouvu o mezinirodni patentové spolupréci, je mozné podavat mezinarodni pfihlasky
prostiednictvim UPV. Piihlasovatel ptitom ozndami UPV, v kterych statech si pieje ziskat patentovou ochranu. UPV
pak musi do 14 mésicti postoupit prihlasku WIPO nebo EPO, popf. mimoevropskym narodnim nebo nadnarodnim
patentovym ufadiim. Mezinarodni patentova pfihlaska musi byt podana v n€kterém oficialnim jazyce Svétové organi-
zace pro dusevni vlastnictvi WIPO. Evropska piihlaska ma byt podana v anglictiné, néméiné nebo francouzsting, je-li
podana v cestiné, musi byt do jednoho mésice dodan pieklad do nekterého z uvedenych jazyka

Patentové fizeni u mezinarodnich pfihlasek je analogické, jako pfi fizeni u Ceské prihlasky.

Po ptezkoumani, zda piihlaska ma vSechny potiebné formalni nalezitosti, je piihlaska po 18 meésicich po podéani zveiej-
néna. Behem 9 mésicl po zvetejnéni mize kdokoliv sdé€lit tradu své namitky proti znéni piihlasky vynalezu. Do 36
meésicl od podani pirihlaSky musi zadatel pozadat o provedeni mezinarodniho priizkumu a uhradit pfislusny poplatek.
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Béhem prizkumu musi Zadatel odpoveédét na kazdy dotaz nebo namitku examinatora, popf. na tifadem tlumocené namit-
ky tietich stran, doplnit pozadované idaje a dokumenty, provést navrhované tipravy nebo vysvétlit, pro¢ s témito upra-
vami nesouhlasi. Jestlize jsou tyto pozadavky splnény a zaplacen piislusny poplatek, udéli EPO evropsky patent.

Jak jiz bylo zminéno, na rozdil od Evropského patentového uradu WIPO patenty neudéluje. U svétové patentové pfi-
hlasky PCT mize byt navaznosti na vysledky mezinarodniho prizkumu upfesnén seznam zemi, v nichz bude pozado-
vana ochrana. Pak nasleduje narodni faze fizeni, ktera probihad v kazdé z designovanych zemi. Ta spociva ve ,,vali-
daci“ patentu u pfislusnych tradt jednotlivych zemi, tj. uhrazeni spravniho poplatku a podani prekladu textu patentu
do ufedniho jazyka pfislusné zemé, pokud to narodni patentovy ufad pozaduje. Svétova patentova prihlaska tak nako-
nec vyusti v soubor fady ndrodnich a/nebo teritorialnich patentt.

Podani mezindrodnich patentti je finanén¢ ndrocné Jen samotné patentové fizeni u EPO (viz cenik EPO na
https://my.epoline.org/portal/classic/epoline.Scheduleoffees) stoji vétsinou 5.000-6.500 € (120 € vstupni poplatek za
patentovy dokument do 35 stran podany elektronicky, jinak 210 € a 14 € za kazdou dalsi stranu, 585 € designacni
poplatek za vSechny smluvni zemé¢, 1.775 € za mezinarodni prizkum, a 925 € za udéleni a vytiSténi patentového spisu
do 35 stran atd.). K tomu pfistupuji rizné dalsi naklady a poplatky, napt. 3.860 € na pripadné technické posouzeni,
235 € za 16. a kazdy dalsi patentovy narok do 50 narok, za 51. a kazdy dalsi narok dokonce 580 €. Po udéleni patentu
je pak jesté tieba hradit udrzovaci poplatky, které se mezi 3. a 9. rokem postupné zvySuji ze 470 az na 1575 € ro¢né, za
10. a kazdy dalsi rok pak ¢ini 1575 €. Poplatky je tieba hradit véas, za zpozdéni se Gctuje penale 360 € a jejich neuhra-
zeni znamena skonceni patentové ochrany. Poplatky u EPO byly od r. 2012 do r. 2015 ,,zmrazené*, od r. 2016 byly mirné
zvyseny. Ceny podani mezinarodni piihlasky prostiednictvim UPV se ponékud lisi, vlastnik plati také predévaci poplatek
1.500 K¢ a za vydani prioritniho dokumentu 600 K¢&. Primérmé naklady na patent udéleny v USA jsou asi 12 tis. $.

Evropské patentové fizeni v minulosti prodrazovaly naklady na oficialni preklady do narodnich jazykil. Ve snaze snizit naklady
na evropské patenty jednala EU fadu let o nahrazeni prekladanych textdi a jejich posuzovanim narodnimi patentovymi ufady
jednotnym komunitarnim patentem, ktery by byl platny v celé EU a nékterych dalSich evropskych zemich a vydavan by byl
pouze v jedné ze tiech jazykovych verzi (A, N, F). Jednani naraZelo hlavné na odpor Spanélska, a Italie, které dokonce v kvétnu
2011 vznesly proti takové trojjazy¢nosti zalobu. Situaci komplikovaly i neshody v jednanich o jednotném evropském patento-
vém soudu a jeho sidle. Nakonec byla jako kompromis piijata dohoda, Ze sidla soudu budou t¥i — v Londyné (soud fesici spory
tykajici se patentti tfidy A, kam patii Ié¢iva a také tfidy C, kam jsou zahrnuty chemikalie a chemické ptipravky), Mnichové
(strojirenstvi — patentova tfida F) a Pafizi (hlavni soud, ostatni patentové téidy). Spojené kralovstvi ratifikovalo dohodu o jed-
notném patentovém soudnictvi, coZ zajisti pokra¢ovani Cinnost londynského soudu i po brexitu.

Spojené kralovstvi ziistane 1 nadale ¢lenem Evropské patentové organizace EPO, kterou spoluzakladalo a ktera neni organem
EU. Budou tam proto platit evropské patenty fidici se dohodou o jednotném evropském unitarnim patentu piijatou vr. 2012 a
kterou v Ginoru 2013 ratifikovala i CR. Podle této dohody jsou od r. 2014 vydavany patenty platné ve viech zemich Evropské
patentové konvence s vyjimkou Itilie a Span&lska, které k dohoddm o jednotném evropském patentu nepfistoupily na protest
proti neakceptovani jejich narodnich jazykt jako povolené jazykové verze.

S ohledem na vysoké ndklady musi ptihlasovatel fesit otazku, zda ma vibec vyznam zadat o pa-
tentovou ochranu v zahranici, tj. zda se mu vynalozené Gsili vyplati a ndklady vrati.

Kromé kritérii patentovatelnosti je pfitom téeba brat v tivahu i trzni perspektivu pfedmétu patentové ochrany. Napf. u
nového 1éciva je tieba posoudit, zda a jaka jina 1éCiva téZe terapeutické kategorie jsou na trhu, jaké jsou jejich prednosti a
nevyhody z hlediska potfeb pacientt, tedy v podstaté zpracovat ptislusnou marketingovou studii. Pii ivahach o patento-
vani v zahranié¢i je ale tieba si uvédomit, Ze vysoké naklady na zahrani¢ni patentovou ochranu piredstavuji jen zlomek
celkovych nakladd na vyvoj 1é¢iva, zejména na jeho klinické zkouseni. Pokud bylo nové 1é¢ivo objeveno v laboratofich
Ceské instituce a z podrobné reserSe a marketingové studie vyplyne, ze ma Sanci se uplatnit na zahrani¢nich trzich, je
tieba zvazovat moznosti prodeje licence kapitalové silnému zahrani¢nimu partnerovi. Podminkou pfitom ovsem je G¢in-
ucelné predevsim v piipadech, kdy pfedmétem vynalezu je produkt (1é¢iva latka nebo 1€¢ivy piipravek). Zahrani¢ni part-
ner s dostate¢nym finan¢nim zazemim miize vyvoj lé¢iva dotahnout pfes nakladné a mezinarodnimi lékovymi autoritami
uznavané klinické hodnoceni az k uvedeni na trh. Najde-li se licen¢ni partner hned po podani ¢eské prihlasky, pak se
Z ruznych mezinarodnich statistik vyplyva, ze ceskych vynalezi (vSech, nejen z oblasti 1é¢iv) je v zahranic¢i patento-
vano jen malo. V r. 2017 pochéazelo z Ceské republiky pouze 205 patentovych piihlasek podanych u Evropského patento-
vého uradu EPO. Pfitom tieba Finové, kterych je proti nam jen o néco vice nez polovina, podali patentovych piihlasek 9 x
vice nez Cesi a dokonce z Lichtenstejnska, kde Zije témét 300 x méné obyvatel neZ v nasi republice, piislo do EPO piihla-
Sek témét dvakrat tolik jako od nas. Svoji roli piitom nepochybné hraji vysoké naklady spojené s patentovanim v zahranici,
na néz se v dotacich a grantech nepamatuje. Maly je ovSem i pocet levnych narodnich patentl pochazejicich z naSich praco-
vist’. Podileji se na tom nedostate¢né zkuSenosti pracovnikll ¢eskych instituci s patentovanim, ale i to, Ze se Gspésnost riz-
nych projektt, a to 1 technicky zameétenych, hodnoti spise podle podanych publikaci nez patentovych vystupt.

Pomineme tato Ceska specifika, pak svoji roli v vahach, zda urcity vynalez patentovat nebo nepatentovat, hraje i
otazka taktiky. U patentl chranicich zptisob vyroby je tfeba zvazit, zda lze produkt pfipravovat alternativnimi postupy
a jak snadno bude mozné piipadné poruseni patentu odhalit a prokazat.
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zdroj informaci pro konkurenci. Prokazovani poruseni patentovych prav muze byt obtizné zejména u prvnich meziproduktl
vicestupniové syntézy, jejichz piiprava na rozdil od finalniho produktu nemusi byt v registraéni dokumentaci detailné popsana.
Kontrola vyuZivani uréitého patentovaného vyrobniho postupu je obtizna zejména v piipadech, kdy se produkt vyrabi v Cing,
Indii a nékterych dalsich zemich s vysokymi komunika¢nimi bariérami.

Na druhé stran¢ mize byt vlastni patent urcitym dokladem o tom, Ze ve vyrobé neni vyuzivan cizi chranény postup. Podanim
levné narodni patentové piihlasky mize také byt zabranéno konkurenci, aby si sama chranila stejny postup, protoze by pak jeji
patentové prihlasky nesplitovali pozadavek novosti vynalezu. Stejny efekt ale mtize mit i zvefejnéni postupu v né€kterém malo
dostupném periodiku, které miize byt pro konkurenci jako zdroj informaci prakticky neznamé, ale ptitom stdle vyuzitelné pii
ptipadném sporu o novost.

Vytsti-li patentové aktivity v moznost prodeje licence na chranény vynalez, pak by méli dalsi jednani s partnerem vést a licen-
¢ni dohody uzavirat zkuSeni pravnici znali mezinarodniho patentového a smluvniho prava. Pivodce vynalezu by vSak m¢l
jejich jednani sledovat, snazit se porozumét pravnim formulacim a uplatnit v rozumné mite své pozadavky a piipominky. Ugel-
né licen¢ni dohody mohou piedstavovat nezanedbatelny finanéni ptinos pro pracovisté ptivodcl vynalezu.

Vedle patentu slouZzi k ochrané dusevniho vlastnictvi i dalSi nastroje. Jestlize urcité feSeni problému
je nové, presahuje ramec pouhé odborné dovednosti, je primyslové vyuzitelné, ale nespliiuje vSechny
podminky pro udéleni patentu, mize byt pfihlaSeno k ochrané jako tzv. uzitny vzor (,,maly patent®, utili-
ty model). Podminky ochrany uzitnych vzora urcuje zakon 478/1992 Sb.

Uzitny vzor se lisi od pramyslového vzoru, ktery je charakterizovan specifickym vzhledem a miize byt rovnéz chranén. Za-
timco uZitny vzor chrani podstatu a zptisob FeSeni, priimyslovy vzor chrani vzhled predmétu ochrany.

U piihlaSek uzitného vzoru se neprovadi podrobny prizkum, pouze se zjistuje, zda piihlaska uzitného
vzoru splituje vSechny formalni nélezitosti.

Posouzeni novosti a toho, zda fesSeni presahuje rimec pouhé odborné dovednosti, se provadi jen v pfipadé, Ze néjaka protistrana
pozada o vymaz z rejstitku uzitnych vzorti a doplni svoji zadost diikaznim materidlem. Zapis do rejstiiku uzitnych vzord se
mize uskuteénit do 3-6 mésicti po podani piihlasky na UPV. Jeho ptihlasovatelé tak mohou rychleji — a také levngji — ziskat
vyluéné pravo na své dusevni vlastnictvi. Dalsi vyhodou je, Ze pfihlaSovatel mtize chranit své feSeni 1 v piipadé, Ze jej predtim
zvetejnil, jestlize od zvefejnéni neuplynulo vice nez 6 mesicli. Nevyhodou naopak je mensi rozsah a doba ochrany uzitného
vzoru. Zékladni doba ochrany ¢ini 4 roky a mtize byt dvakrat prodlouzena o 3 roky, celkem tedy miize byt piedmét uzitného
vzoru chranén 10 let. Poplatek pii piihlaseni uzitného vzoru ¢ini 1000 K¢, je-li ptihlaSovatelem podnik a 500 K¢, je-li piihlaso-
vatelem piimo ptivodce. Poplatek za kazdé prodlouzeni platnosti ¢ini 6000 K¢&.

Nekdy je z taktickych divodt vhodné podat na urcité feSeni prihlasku uzitného vzoru a soucasné i patentovou piihlasku. To je

ziskat nad ramec ochrany uzitného vzoru i delsi patentopravni ochranu.

DalSim néstrojem ochrany dusevniho vlastnictvi je ochranna znamka. Ta umoziuje odlisit stejné druhy
vyrobku podle pivodu. Ochrannou znamkou je néazev, graficky znak nebo jejich kombinace. U lé€iv
maji ochranné znamkyj, tj. obchodni nazvy 1é¢ivych pripravki, velky komeréni vyznam.

Na trhu miize byt n€kolik 18kti se stejnou 1ékovou formou, silou a tc¢innou latkou, které se pouze lisi obchodnim nazvem. Ten
mitize, ale nemusi, byt zapsan jako ochranna znamka. Je-li tak zapsan, pak nikdo jiny nemiiZze pouzit pro sviij vyrobek stejné
nebo piili§ se podobajici jméno. Pro vytvareni chranénych nazvl existuji pravidla, ktera stanovi, jak se rizné chranéné nazvy
musi od sebe liSit. Chranéné nazvy se mohou oznacovat symbolem ™ (Trade Mark) nebo ® (Registered). Nékdy se stava, ze
stejny 1ék mtize mit v riiznych zemich vice obchodnich nazvil. Tak napt. pred ¢asem z trhu stazeny 1ék pro snizovani hladiny
cholesterolu fy Bayer cerivastatin byl prodavan pod nazvy Baycol a Lipobay. Divodem pouziti vice chranénych nazvii mtize
byt kolize s jinym nazvem chranénym v pfislusné zemi, ale nékdy i jiné diivody (téeba i snaha o sjednoceni vyslovnosti: imati-
nib mesylat byl ve vétSin€ zemi zaregistrovan jako Glivec, ale v anglicky hovoticich zemich jako Gleevec). Podle aktualizova-
né smérnice EMA mohou byt ndzvy jen dva, diive byly pripustné i 4 nazvy stejného 1éku

Vyznam obchodniho ndzvu Iéku jako ochranné znamky vyplyva z toho, Ze pod obchodnim ndzvem 1ékati 1€ky predepisuji a
podle obchodniho ndzvu kupuji voln€ prodejné 1éky pacienti. Pfitom je vyhodné, kdyz se podaii 1éCivo zapsat pod kratkym
nazvem, ktery je urCitym odkazem na pouziti a/nebo na vyrobce. Nalézt takové nazvy je vSak obtizné. Nékteré ndzvy nelze
zaregistrovat, protoze se piili§ podobaji chranéné obchodni znacce jiného vyrobku. To je piipustné, jde-li o vyrobky rozdilnych
kategorii, nesmi se vSak vzdjemn¢ podobat nazvy riznych lécivych piipravki, aby nedoslo k jejich zameéné Iékarem nebo v
lékarne. Nekteré takové piipady se jiz staly a mély dokonce tragické nasledky. Obchodni nazvy 1€€iv jsou proto kontrolovany
obzvlast’ peclivé. Nekteré generické firmy radgji voli pro své vyrobky genericky nazev a jméno firmy. Kratky jednoslovny
nazev je vsak z komer¢niho hlediska vyhodnéjsi, protoze mu lékaii vypisujici recept mohou davat prednost pred dlouhym
nazvem. Diskutovana byva otazka, zda by 1éciva neméla byt predepisovana pod svym generickym nazvem. Lékarna by pak
mohla vydat nejlevnéjsi piipravek se stejnou ucinnou latkou. To by mohlo byt pro pacienty vyhodné. Néhrada predepsaného
piipravku jinym lékem se stejnou ticinnou latkou je ale mozna jiz nyni na zakladé pozadavku nebo souhlasu pacienta.

Farm06 19/26



Chemie léCiv

Ochranné znamky se podobné jako vynélezy nebo uzitné vzory registruji u Utadu primyslového vlastnictvi. Ochrana
obchodnich nazvi je podobné jako patentova ochrana omezena teritorialné.
Podéani zadosti o registraci ochranné znamky v CR stoji 5000 K&, prodlouzeni registrace (po 5 letech) 2500 K¢.

Vyhledavani patentovych informaci

Znalost patentovych informaci je nutna, chceme-li posoudit novost naseho FeSeni, abychom si je mohli
patentovat, ale také, kdyz potiebujeme védét, zda naSe FeSeni neporusuje cizi patentova prava. Paten-
tové informace jsou nyni vétsSinou bezplatné pristupné na serverech patentovych uradi.

Databéze &eskych patentd, uZitnych a primyslovych vzord i ochrannych znamek je dostupné na serveru Utadu primyslového
vlastnictvi (http:/www.upv.cz/cs.html). Tam lze také nalézt formulafe piihlasek vynalezli, uzitnych vzorti a ochrannych zna-
mek véetné pokyntl na jejich vyplilovani, text ceskych zakont a vyhlasek, idaje o vysi poplatkd apod. Podobné udaje 1ze nalézt
i na serverech patentovych tiadi jinych zemi, Casto piistupnych i ze serveru UPV. Odkazy na zahraniéni patentové tiady, texty
zahraniCnich patentovych zdkonti a udaje o vySi poplatkli vriznych zemich apod., lze nalézt napi. na serveru EPO
http://www.epo.org/service-support/online-services-software.html. Vyhledavani jednotlivych patentli na serverech narodnich
patentovych tifadti je pomémné pracné. Vyznam mé predevsim u CR. Udaje z jinych zemi jsou diilezité, ma-li do nich byt ex-
portovan patentovany produkt, popt. je-li v téchto zemich hledana patentova ochrana vlastniho feSeni. Texty patentovych pii-
hlasek byvaji ptekladem prvni narodni piihlasky a vétSinou se prili§ nelisi. Pro odlisnosti v patentovych zakonech se po zasa-
zich examinétort narodnich patentovych ufadi se miize liit znéni patentovych naroki a tim i rozsah patentové ochrany. Casté
jsou napi. rozdily mezi americkymi a evropskymi patenty chranicimi stejny vynalez.

Patentové reSerSe v narodnich patentovych databazich lze nahradit prohledavanim souhrnné databaze
Evropského patentového turadu espacenet (http://worldwide.espacenet.com/?locale=en_EP).

Tam je mozné vyhledavat patenty nebo patentové piihlasky podle jejich Cisel ziskanych pii reSersi z jinych zdrojti, mozné ale je
i provadéni patentovych resersi podle klicovych slov charakterizujicich pfedmét patentu nebo dalSich Gdaji, resp. podle paten-
tovych tfid. Nejsnazsi je vyhledavani podle ¢isla patentu nebo piihlasky ziskané¢ho z jiného informaéniho zdroje. Po zadani
Cisla se zkratkou zemé nebo ufadu, kde byl patent pfihlasen nebo vydan (napt. CZ u Ceskych patentti, EP pro evropské patenty
nebo WO pro svétové patentové piihlasky podané u WIPO) do okénka Smart Search a kliknuti na tlacitko Search se na obra-
zovce objevi struéné udaje o vyhledavaném dokumentu. Po kliknuti na ndzev patentového dokumentu se vlevo objevi lista
zalozek a vedle ni ramecek Bibliographic data. V ramecku jsou zakladni tidaje o autorech, pfihlasovateli, patentovych tfidach
a datu priority s abstraktem. Text patentového dokumentu s popisem vynalezu a priklady provedeni se vyvola kliknutim na
zalozku Description, pod zalozkou Claims je text patentovych narokll. V textu narokt, popf. n¢kdy i v popisu byvaji mezi
ptihlaskou a udélenym patentem rozdily, rozhodujici pro patentovou ochranu jsou naroky z vydaného patentu. Je proto tieba
davat pozor na to, zda jde o naroky z podané nebo upravené piihlasky (za ¢islem dokumentu je v tomto piipadé Al, A2...)
nebo koneéné znéni narokti z udéleného patentu (B1 u EP). Pod zalozkami Description a Claims pfitom byvaji jen popisy a
naroky z prihlasky. Ty sice jsou v textovém formatu, ktery 1ze kopirovat a pracovat s nim, ale jsou bez vzorciia s transponova-
nymi tabulkami. Byl-li patent vydan, lze si jeho definitivni text piecist, ulozit nebo vytisknout jako pdf soubor po kliknuti na
ikonku vpravo pod tidajem Also published as s Cislem patentu a symbolem B1. Podobné tomu je pii kliknuti na Original
document, pritom se vSak Casto na obrazovce objevi text patentové prihlasky (Al) a ne definitivniho dokumentu (B1). U né-
kterych evropskych nebo narodnich patentd mtize byt misto textu odkaz za ptihlasku u svétového patentového tiradu WIPO.
Dokumenty v pdf formatu lze tisknout jen po jednotlivych strankach kliknutim na Print., 1ze je vSak jako celek bezplatné stah-
nout a ulozit do paméti pocitace po kliknuti na fadek Save Full Document a pak vytisknout jako komplet.

Jak jiz bylo feceno, vlastnickd prava majitele patentu se uplatiiuji pouze v zemich, kde je vynélez paten-
tove chranén. Dilezité vyndlezy jsou proto piihlaSovany k patentové ochrané v riznych zemich. Soubor
patentovych dokumentii vychazejicich ze stejné prioritni ptihlasky tvoii ,,patentovou rodinu®.

Pro vyrobee je dilezité védét, v kterych zemich byl urity vynalez piihlasen, zejména zda to bylo v CR, tedy znét patentovou
rodinu. Na espacenet to 1ze zjistit kliknutim na zalozku INPADOC patent family. Patentova rodina ptitom mtize zahrnovat i
nadnarodni patenty, napt. evropsky patent. Zeme, do nichz byl evropsky patent designovan, jsou uvedeny v informacich o
pravnim stavu, které Ize ziskat po kliknuti na zalozku INPADOC legal status. Tam se také lze dozvedét, zda a kde patent plati
a kde byl zrusen nebo zaniknul, napf. pro nezaplaceni piislusnych poplatkii, zda byla jeho platnost prodlouzena SPC apod.
Informace o priibéhu patentového fizeni, pravnim stavu a platnosti patentu, a to véetné textu posudkd, namitek, reakei piihlaso-
vatele a dalSich dokumentt Ize nalézt na evropském patentovém registru, po kliknuti na horni fadek s nadpisem EP register,

informace o registru a moznostech jeho vyuziti jsou na adrese http:/www.epo.org/searching/free/register.html
Neznéame-li ¢islo patentu z jinych reSerSnich zdroji, 1ze patentovou reSersi provést piimo na espacenet.

Pfitom se na serveru espacenet misto ,,chytrého vyhledavani* (Smart search) zvoli Advanced search, tedy ,,pokrocilé vyhle-
davani®, Poté Ize do vyhledavaciho ramecku zadat v anglictiné kli¢ova slova objevujici se v nazvu nebo abstraktu (az 4 slova),
déle jména autori vynalezu - Inventor(s) nebo prihlasovateli - Applicant(s), (tj. vétSinou firmy, ktera o udéleni patentu
zada, data podani prihlasky nebo vydani patentu (sta¢i rok), popf. pfislusnou patentovou tiidu.
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Vysledkem pokrocilého vyhledavani jsou obvykle chronologicky uspofadané (od nejnovejsich) odkazy se zdkladnimi
informacemi o celé fadé dokumentt z jedné nebo i vice patentovych rodin. Téchto odkazl, napf. pfi zadani jména
ptihlasujici firmy, miZze byt velmi mnoho (napf. pii zadani jména farmaceutického gigantu Pfizer se objevi udaj, ze
vysledkt vyhledavani z databaze EPO je vice nez 10 tisic a ze bude zobrazeno pouze 500 prvnich dokumentd, téch
pak je vzdy 15 na stranku). Takové zaplavé dokumentt lze ¢elit kombinaci riznych kritérii pro vyhledavani, napf.
pfidanim dalsich klicovych slov, uvedenim roku udéleni patentu apod. U chemickych latek mohou hledani kompliko-
vat rizné nazvy latek s urcitou strukturou. V takovém pftipadé¢ je Gcelné doplnit zadani oznacenim patentové tiidy. Ta
postupnym zatfid’ovanim spojenym s vymezovanim rozsahu ptedmétu patentu.

Predméty patentti jsou fazeny do tfid na zaklad¢ systému mezinarodniho patentového tfidéni IPC (International Patent Clas-
sification) nebo spolecné patentové klasifikace CPC (Cooperative Patent Classification), ktera byla spole¢né vyvinuta Ev-
ropskym patentovym uradem a Americkym ufadem pro patenty a ochranné zndmky. V Evropé se pouziva od r. 2013,
v USA meéla byt zavedena od r. 2015. CPC vychazi ze zkusenosti EPO i USPTO s klasifikaci patentti. Zaklad je podobny
jako u IPC, CPC je vsak podrobngjsi. IPC rozliSuje asi 70 tisic tfid a podtiid, CPC ale téméf ¢tvrt milionu.

Systém patentového tiidéni je znaéné slozity, komplikaci je i to, Ze jeden patent mize byt soucasné fazen do nékolika
tfid podle toho, co je patentem chranéno. Na espacenet 1ze zatazeni riznych pfedmétd vynalezt do patentovych tiid
vyhledavat po kliknuti na Classification search, zatfid'ovaci vyhledavani. Pfitom se na obrazovce nejprve objevi
roztfidéni do zakladnich tfid. Patenty tykajici se 1é¢iv mohou byt zafazeny do tfidy A (Human necessities, lidské
potieby), soucasné ale i do tfidy C (Chemistry; Metalurgy, chemie a metalurgie). Ze zakladni tfidy pak lze postup-
nym upfesiiovanim, tj. klikanim na oznaceni tfid a podtfid, které je na kazdém fadku vpravo, lze napt. dospét ke tiidé
A61K 31/00 Lécivé pripravky obsahujici organické ucinné latky a pak upfesiiovat o jaky typ latek jde. Podobné lze
postupnym upfestiovanim postupovat u tiidy C'. K Gidajim o tiid¢ Ize dospét rychleji zapsanim kli¢ového slova do vy-
hledavaciho okénka nahote, u IéCiv se pak ale zpravidla objevi odkaz na tfidu A. Vysledek zatfid'ovaciho hledani se pak
zaskrtne do ramecku, ¢imz se promitne do levého okénka. Patentovych tiid tam mtize byt promitnuto vice, ¢imz se omezi
pocet vyhledavanych patentovych dokumentd. Ty se objevi po kliknuti na tla¢itko Find patents. Omezit 1ze pocet vy-
hledanych dokumentti i tim, Ze se oznacéeni relevantnich patentovych tfid exportuje do ramecku pro pokro¢ilé vyhledava-
ni Advanced search kliknutim na Copy to search form, kam se zadaji dalsi udaje, tfeba jméno piihlasujici firmy.

Podobné Ize postupovat i pii vyhledavani americkych patenti nebo svétovych patentovych piihlasek.

Americké patentové dokumenty jsou dostupné na serveru Amerického ufadu pro patenty a ochranné znamky (U. S.
Patent and Trademark Office, USPTO) na adrese http://patft.uspto.gov/. Vyhledavat vydané patenty i ptihlasky tam
lze podle ¢isel (Number Search), ale i podle autoril, pfihlasovateld, klicovych slov apod. (Advanced Search).
V textové formé jsou vyhledané patentové dokumenty opét bez vzorct a obrazkd, je vSak mozné zobrazit a pfipadné
vytisknout vytisknout originalni patentovy dokument (po jednotlivych strankach) po kliknuti na ,Images®. Svétové
patentové ptihlasky PCT lze podobné vyhledavat na serveru WIPO (https://patentscope.wipo.int/)

Krom¢ databazi provozovanych EPO, USPTO, WIPO a narodnimi patentovymi ufady lze
k vyhledavani patentd vyuzit i sluzby vyhledavace Google.

V databazi Google Patents 1ze patentové dokumenty vyhledavat podobné jako na espacenet, a to jak jednoduchym, tak
i ,pokrocilym* vyhleddvanim (http://www.google.com/advanced patent search). Vyhodou je, Ze Google pfitom
hleda klicova slova v celych patentovych dokumentech, nejen v ndzvu a abstraktu, nevyhodou, ze v databazi nejsou
zpracovany vSechny patentové dokumenty urcité patentové rodiny. Chceme-li vyhledat vse, je tfeba databaze Google
Patents a espacenet kombinovat. K usnadnéni vyhledavani a analyzy patentovych informaci a i dalsich odbornych dokumen-
ta k ur€ité problematice 1ze s vyhodou vyuzit i volné dostupny server s adresou www.lens.org. Dal$i mozZnosti vyhledavani
patentovych informaci z bezplatnych i placenych patentovych a chemickych databazi jsou zminény v ¢lanku J.
Silhanka Sou¢asné moznosti patentovych redersi v chemii zvefejnéném v Bulletinu asociace ¢eskych chemickych
spolecnosti, ktery je pfilohou Chemickych listt (Chem. listy, 2015, 109 (1): 63-70; http://chemicke-
listy.cz/Bulletin/bulletin46 1/bulletin461.pdf#page=3)

Vybrané zdroje nepatentovych informaci o 1é¢ivech

Studenti chemie se uci, jak vyhledavat informace o syntéze, izolaci, chemické struktuie nebo analyze
raznych latek, tedy 1 1éCiv. Potfebovat vSak mohou udaje 1 o biologickych tc¢incich 1é¢iv, jejich zkouSeni,
pouziti v terapii, uplatnéni na trhu apod. Mnohé z nich lze sice nalézt pomoci vyhledavani v SciFinder
nebo Web of Science ptistupnych na MU, n¢kdy je vSak tfeba reSersSi doplnit o idaje z dalSich zdroja.

! To viak nemusi byt vzdy snadné. Organického chemika napf. nemusi hned napadnout, Ze dillezité protinadorové 1é¢ivo paklitaxel,
v jehoz molekule jsou k centralnimu sedmi¢lennému uhlikatému kruhu pfipojeny dva Sesti¢lenné karbocykly a pak k jednomu z nich
oxetanoveé seskupeni, ma povazovat za heterocyklickou slouceninu z tfidy C07D305/00 Heterocyklické slouceniny se ¢tyiclennym
kruhem a s kyslikem jako jedinym heteroatomem. Pti dal§im zpfesnéni vyhledavani 1ze dospét ke tiidé C07D305/14, ktera zahrnuje
¢tyic¢lenné heterocykly... kondenzované s karbocyklickymi kruhy nebo kruhovymi systémy.
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Zdrojem medicinskych informaci mohou byt databdze MEDLINE a OLDMEDLINE (za 1éta 1951-1965), které¢ zpracova-
va a vede americka Narodni 1ékai'ska knihovna (NLM, National Library of Medicine). Databaze zahrnuji abstrakta praci
7 5600 casopisli zaméfenych na celou oblast zdravotnictvi (tedy nejen na problematiku 1é¢iv) vydavanych ve 40 jazycich,
vyhledavani je bezplatné. Masarykova univerzita ma na tuto databazi online piistup. NLM vytvafi kromé abstrakt pro ame-
ricky Narodni zdravotni ustav (NIH, National Institute of Health) i digitalni databaze pivodnich praci (asi 15 miliond) pu-
blikovanych po r. 1950 PubMed a PubMed Central (PMC, http://www.pubmedcentral.nih.gov/).

Retrospektivni reserse v oblasti 1€Civ 1ze také provadét pomoci databaze abstrakt Scopus s abstrakty ¢lankd publikovanych od
r. 1966 ve 14 tis. Casopist z oblasti technickych, 1ékaiskych a socidlnich véd (https://www.scopus.con/), kterd je napojena na
databazi nakladatelstvi Elsevier ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com/) s pfistupem na ptivodni ¢lanky. Obé databaze
nejsou sice bezplatné, ale spolu s nékterymi dalSimi byly zahrnuty mezi elektronické informacni zdroje, za jejichz pouzivani
MU uhradila piislusny poplatek (jejich seznam je na https://ezdroje.muni.cz/). Dalsi biomedicinskou placenou databazi nakla-
datelstvi Elsevier je Embase (https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research).

Obsahy nové publikovanych ¢lankti a konferencnich piispévkl z oblasti zdravotnictvi bezplatné zvefejiluje server
Science Daily https://www.sciencedaily.com/news/health medicine/ (ten pfina$i mimo jiné i informace z oblasti
chemie — viz https://www.sciencedaily.com/news/matter energy/chemistry/, jednotlivych chemickych oboru (orga-
nicka a anorganicka chemie, biochemie) resp. i dalSich oblasti védy a vyzkumu.

Od ledna 2010 je volné dostupna evropska databaze ChEMBLdb, ktera shrnuje informace o biologickych G¢incich
latek a riznych biologickych cilovych strukturach. Databaze (http:/www.ebi.ac.uk/chembldb) je provozovana Evropskym
ustavem pro bioinformatiku. Zahrnuje tdaje pro 1,4 mil. latek z asi 12 mil. zdznami o jejich biologické aktivite. Jsou v ni zpra-
covany udaje z farmakochemické a farmakologické literatury o vztazich mezi strukturou a Gcinnosti, o tom, jak rizné latky,
které byly biologicky testovany, interaguji se svymi cilovymi strukturami, jak rizné latky piisobi na burnky i celé organismy i na
zivotni prostfedi a jaka jsou jejich toxikologicka a farmakokineticka data. Podobnou databazi je kanadskymi institucemi pravi-
deln¢ aktualizovana DrugBank, (https://www.drugbank.ca/), jejiz posledni verze 5.0.11 z konce roku 2017 obsahuje idaje o
témér 11 tisicich registrovanych i experimentalnich 1écivech a jejich cilovych strukturach.

Sumarizované odkazy na rizné databaze a softwarové nastroje pro pocita¢ové navrhy lé¢iv a predikci vlastnosti
ruznych latek, které mohou usnadnit vyzkum 1é¢iv, Ize nalézt na https://omictools.com/drug-discovery-category

Pivodni prace i piehledné ¢lanky o problematice jiz zavedenych nebo vyvijenych 1é¢iv publikuje
fada obecnéji zaméetenych chemickych zurndll i vice ¢i méné specializované ¢asopisy.

v

Jejich uplny seznam by byl zna¢né obsahly. Nejznaméjsi jsou Journal of Medicinal Chemistry, European Journal of Medici-
nal Chemistry, Journal of Pharmaceutical Sciences, Advances in Drug Research, Advances in Pharmaceutical Sciences,
Drugs, Drugs of Today a Drugs of the Future, z tuzemskych periodik predeviim Ceskd a slovenskd farmacie a dvoumésiénik
Remedia. Pivodni ¢lanky i piehledy o 16&ivech publikuje i Casopis lékaiii ceskych nebo Prakticky léka¥. Vedle toho vychazi
velka fada specializovanych ¢asopisti zaméfenych na urcité oblasti mediciny, napt. Cancer nebo Lancet Oncology (v letech
2002-2016 vychazela i v Ceské verzi) nebo na ur€ité oblasti vyzkumu, vyvoje a vyroby 1é¢iv, napt. Journal of Generic Medi-
cines, Journal of Drug Delivery Science and Technology, Journal of Validation Technology, Good Clinical Practice Jour-
nal apod. Mnohé z nich jsou volné dostupné, jiné pouze pro predplatitele. Volné dostupna abstrakta pfitom zejména u ¢lanka
s medicinskou problematikou prinaseji ¢asto jen nepostacujici informace. Pokud neni ¢asopis s dtilezitou publikaci zafazen mezi
predplacené elektronické informacni zdroje, 1ze pristup k celému ¢lanku ziskat za uplatu, cena vSak byva pomeme vysoka.

Pro ziskani nékterych dalSich informaci o problematice vyzkumu, vyvoje a vyroby lé¢iv mohou
byt uzitecna i néktera periodika z€asti nebo prevazné reklamniho charakteru.

Prihlasit se ke zcela nebo ¢astecné (bez poslednich 6 nebo 12 Eisel) bezplatnému (cena hrazena reklamni inzerci) online
odbéru periodik tohoto druhu (napt. Pharmaceutical Manufacturing http://www.pharmamanufacturing.com/ nebo Ap-
plied Clinical Trials (http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/), BioPharm International, , apod.) je mozné bud’
ptimo na webovych strankach téchto periodik nebo prostiednictvim serveru Journals for Free, Biology and Life Sciences
(https:/journals4free.com/?fq=class:bio&p=10) resp. Chemical Sciences (https://journals4free.com/?fq=class:che&p=3)

Mezi vylozené reklamnimi ¢lanky se v nich objevuji i zajimavé piehledy o novych piistupech k vyzkumu a vyvoji 1éciv,
novych syntetickych, analytickych a technologickych postupech, spravnych praxich, dokumentaci, legislativé apod. Diky
piijmim z inzerce mohou jejich vydavatelé rozesilat papirova nebo elektronickd vydani téchto periodik zdarma tém, ktefi se
k jejich odbéru prihlasi (a ,.kvalifikuji se* na zakladé tidaji z vyplnéného dotazniku). Z oblasti 1éCiv jsou zajimavé napi. Drug
Topics (http://drugtopics.modernmedicine.com/), Pharmaceutical Technology Europe (http://www.pharmtech.com/), Drug
Discovery and Development (http://www.dddmag.com/) a nekteré dalSi casopisy (Pharmaceutical Processing, Pharmacy
and Therapeutics, Clinical Laboratory International, Medical Laboratory Observer, PharmaVOICE, Genetic Engineering &
Biotechnology (GEN), Laboratory Equipment, ale i Nature Methods a The Scientist). K jejich odbéru se 1ze pfihlasit prostied-
nictvim serveru TradePub.com (http://chemindustry.tradepub.com/category/life- sciences/1208/).

Souhrnné databaze odkazuji vétsSinou na monografické udaje a jsou potiebné zejména pro podrobnou
literarni reSersi. Chemik vSak miiZe stat pred pozadavkem rychle nalézt zakladni informace potiebné
pro prvni orientaci. Ty mohou poskytnout n¢které encyklopedické piirucky.
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V prvé fade to je Merck Index, ktery v papirové formé naposledy vysel v jiz 15. vydani v r. 2013. Elektronické aktuali-
zované vydani ve formé online databaze zajistuje britska Kralovska chemicka spolecnost RCS, pfistup je mozny pro
predplatitele nebo jednorazovy poplatek pres https://www.rsc.org/merck-index V papirovém nebo CD-ROM vydani jsou
abecedné (podle mezinarodnich nazvll) uvedeny informace o 1é¢ivech, ale i dalSich vyznamnych chemickych piiprav-
cich. Informace o 1é¢ivech obsahuje Gidaje o chemické struktuie ucinné latky (vcetné vzorce), prehled nazvli komerénich
ptipravkl, zakladni tidaj o pouziti, informace o nékterych vlastnostech latky. Cenné jsou odkazy na prvni patenty nebo
publikace o 1é¢ivu. Ty se jinak obtizné vyhledavaji, protoze v téchto prvnich dokumentech byva popisovana cela skupina
ptibuznych latek a vyhledavané 1é¢ivo nemiva v prvnich patentech sviij nynéjsi genericky nazev.

Zakladni informace o biologickych ucincich jednotlivych 1é¢iv véetné udaji o nezddoucich ucincich,
indikacich a kontraindikacich, I€kovych interakcich, davkovani, stabilité, skladovani apod., 1ze nalézt
ptedevsim v souhrnné databdzi Micromedex 2.0.

Databaze Micromedex byla pivodné vytvofena americkou Iékopisnou spoleénosti, od r. 2004 je spravovana firmou
Thompson Healthcare. Je uréend primarné pro lékaie. Shrnuje udaje z nékolika databazi jako je napi. Physician Refe-
rence Desk, Drug Point, vysledky klinickych studii, dokumentaci vyrobct véetné textl piibalovych letakt, prehled
generickych ekvivalentl a synonym z knihy Index Nominum.

Nejobsahlejsi tidaje o 1é¢ivech piinasi souhrnna ptirucka Martindale. The Complete Drug Reference vydavana Kra-
lovskou farmaceutickou spole¢nosti UK (Pharmaceutical Press, London). Vychazi od r. 1883, v ¢ervnu 2017 mélo vyjit
39. aktualizované vydani, k dispozici je i jako CD-ROM. Od r. 2005 je prirucka dostupna online, a to samostatné nebo
jako soucast databaze Micromedex. Shrnuje tidaje o hlavnich i vedlejsich Gcincich 6.300 (online vydani 7.500) lé¢iv od
vice nez 20 tis. vyrobci nabizenych ve 43 zemich svéta v celkem cca 185 tisicich riznych piipravkd, jakoz i prehled
terapeutickych postupti pii témet 700 onemocnénich, cituje pies 54 tis. ptivodnich praci i prehledt.

Pro chemika zabyvajiciho se syntézou generickych 1éCiv je cenna kniha A. Kleemanna, J Engela, B. Kutschera a D.
Reicherta Pharmaceutical Substances. Ta v papirové formé vysla v 5. vydani s 1800 stranami (Georg Thieme Ver-
lag, Frakfurt, New York, 2009) a obsahuje idaje o 1300 1é¢ivech. Kniha je vSak dostupna i jako CD-ROM a na zakla-
dé predplatného i online. Elektronicka verze je pravidelné aktualizovana o data novych 1éCiv (verze 4.3 z konce r.
2017 obsahuje udaje o celkem 2.600 1é¢ivych latkach) a umoznuje vyhledavani podle nazvt, vzorct apod. Pro jednot-
livé latky jsou v knize schematicky znazornény rizné postupy syntézy jednotlivych 1éCiv s citacemi.

Pozadavky na kvalitu 1é¢iv a popis postupt jejich zkouseni jsou predmétem narodnich i mezina-
rodnich 1ékopisti.

Pro CR je od 1. 6. 2009 zavazné nové vydani Ceského lékopisu (od r. 2010 vychazi kazdy rok jeho doplngk), ktery
vychazi z evropského 1ékopisu European Pharmacopoeia a je z prevazné ¢asti jeho piekladem. Evropsky 1ékopis je
dostupny jak v papirové verzi, tak i USB verzi i online. Je pravidelné aktualizovan, od 1.1.2017 plati jeho 9. vydani,
k némuz jsou pravidelné vydavany dopliiky, kterych je nyni 8; vr. 2019 ma vyjit jeho 10. vydani. Nové 1ékopisné
¢lanky nebo zmény starSich ¢lankd, popt. ,,harmonizované postupy zkouseni, které budou zahrnuty do 1ékopisti riz-
nych zemi jsou pfedem predkladany k pripominkam vefejnosti v PharmEurope (http://pharmeuropa.edgm.eu/home/).
Americky 1ékopis, US Pharmacopoeia, National Formulary vychazi jiz ve 41. vydani (USP41-NF38), jehoz text
bude zavazny od 1.5.2018. Starsi vydani jsou voln¢ pristupné online. Farmaceuticka vetejnost je o novych nebo zmé-
nénych ¢lancich amerického 1ékopisu informovana bezplatnym online casopisem Pharmacopoeial Forum.

Zdrojem obecnych informaci o 1é¢ivech registrovanych v CR je server Statniho uiadu pro kon-
trolu 1é¢iv (SUKL) na adrese www.sukl.cz.

SUKL poskytuje na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php piistup k seznamu 1é¢iv, voln& prodej-
nych piipravkil a potravin pro zvlastni 1ékaiské ucely, které jsou registrované v Ceské republice. Najdete zde informace o
hlavnich i vedlejsich ucincich, indikacich i kontraindikacich vice nez 8 000 ptipravkt. Informace jsou aktualizované v
tadu dni. Od r. 2009 ziidil SUKL informaéni portal o lécich pro Sirokou vefejnost, ktery je dostupny na adrese
http://www.olecich.cz/, kde je mozné si stahnout i knihu Piibéhy 1¢kti. Na serveru SUKL Ize dale nalézt i pokyny a for-
mulafe, udaje o spotieb& 1¢¢iv a odkazy na riizné eské i zahraniéni Iékové agentury a instituce. Udaje o spotiebé 1&¢iv,
ptehled zaregistrovanych piipravkl, zmén v registraci, rizné predpisy a formulafe lze rovnéz nalézt v periodiku Véstnik
SUKL. Vydavatelstvi Medical Tribune CZ vydava kazdoro¢né inovovany piehled Iékii na piedpis Pharmindex Brevif.
V 1. 2018 vyslo jeho 27. vydani obsahujici stru¢né udaje o cca 4000 lécich registrovanych v CR.

Podrobné odborné informace o vlastnostech rtiznych 1é¢iv jsou dostupné v dvoumésicniku Remedia. Starsi ¢lanky
z Casopisu lze bezplatné stahnout na adrese http://www.remedia.cz/Archiv-rocniku/e.folder.aspx po prohlaseni, ze jste
odborny pracovnik ze zdravotnictvi, aktualni ¢isla jsou ale dostupna jen pro predplatitele.

Odborné informace o jednotlivych 1é€ivech, 1é¢bé urcitych onemocnéni apod., také vyhodné hle-
dat a nalézat na riznych svétovych zdravotnickych serverech.
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Pfistup na tyto zdroje informaci je vétsinou bezplatny, nékdy je vSak vyzadovana registrace, popf. i potvrzeni ,,odbor-
nosti*“. Za odborniky jsou povazovani predevsim lékafi a farmaceuti, mohou ale jimi byt i dalsi ,,profesionalové®, tedy
i chemici zabyvajici se problematikou IéCiv.

Aktualni informace o 1é¢ivech a jejich t€incich, jsou volné dostupné napt. v tydné aktualizovaném online periodiku Scrippsova
vyzkumného ustavu (http://www.scripps.edw/newsandviews). Informace o jednotlivych 1é¢ivech lze nalézt na serveru Rx
list (www.rxlist.com). Seznamy schvalenych 1é¢iv i dalsi informace tykajici se klinickych zkousek, pozadavkid na
spravné praxe apod., ale i fadu aktualit Ize ziskat na serverech amerického Utadu pro potraviny a 1é¢iva FDA
(www.fda.gov) nebo evropské Agentury pro léciva EMA (http://www.ema.europa.eu).

V cCestiné 1ze medicinské informace ziskdvat na riznych portalech, jako je www.medicina.cz, www.zdravi.euro.cz,
www.mojemedicina.cz apod. Udaje o spotiebé 16kl v nasi republice, nemocnosti a fadu dal§ich medicinskych informaci Ize
nalézt na serveru Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) (https://www.uzis.cz/).

Nekteré instituce mohou byt postaveny pied nutnost zajistit si marketingové tidaje o prodejich
1é¢iv nebo jejich skupin a o konkurenénich nebo spolupracujicich farmaceutickych firmach.

Hlavnim poskytovatelem marketingovych informaci o 1éCivech ve svété je firma, nové IQVIA (diive IMS Health,
https://www.iqvia.com/), jejiz sluzby jsou sice pomérné drahé, pro nékteré rozhodovaci procesy mohou vsak byt ne-
zbytné. Firma sleduje trendy v prodeji 1ékil na piedpis na vice nez 100 trzich riznych zemi. Zpracovava piehledy prodejti
jednotlivych léCiv, 1€Civ zafazenych do urcité terapeutické skupiny, prognodzy vyvoje v urcitych oblastech terapie, sleduje
vyzkum a vyvoj i komeréni vysledky jednotlivych farmaceutickych firem. Piehledy prodeji jsou zpracovavané jak
v udajich o mnozstvi substance, baleni i ve finan¢nim vyjadieni. Firma také zpracovava databazi Top-line market data,
kde jsou vysledky monitorovani vyzkumu a vyvoje novych 1é¢iv u prednich firem od laboratorniho vyzkumu az po uve-
deni na trh nebo konceni praci.

Marketingové udaje vychazejici z tiskovych zprav riznych farmaceutickych firem nabizi portaly Fierce Pharma
(http://www.fiercepharma.cony/, http://www.fiercepharma.com/manufacturing a http://www.fiercepharma.com/marketing).
Riizné marketingové tdaje (trhy 1é¢iv v jednotlivych zemich i globalni udaje, firmy, prodeje, nové registrace, farmaceu-
tickd legislativa, FDA a EMEA apod.) jsou publikovany vonline periodiku Scrip Pharma Inteligence
(https:/scrip.pharmaintelligence.informa.com/).

Marketingové studie, jakoz i podrobné informace o farmaceutickych firmach a jejich vyrobcich, prognozach prodejt
jednotlivych skupin 1é¢iv apod. zpracovava Datamonitor Healthcare patfici spolecnosti Informa plc. Pro ¢eské firmy
se zdaji byt takové typy studii pomérné drahé, (ceny vétsinou 1.500-5.000 $), piesto vSak mohou nakonec byt levnéjsi
nez pruzkum zahrani¢nich trhl provadény ¢eskymi institucemi.

Prehledné a souhrnné informace o ruznych aspektech chemie léciv i farmakologie jsou predmétem

velké iady ucebnic farmakochemie a pribuznych disciplin, pfirucek a prehledi. Doporucit 1ze:

Agalloco J., Carleton F.J., Validation of Pharmaceutical Processes, Informa Healthcare, Inc., New York, 2008

Alberts B., Bray D., Johnson A., Lewis J., Raff M., Roberts K, Walter P., Zaklady buné&éné biologie - Uvod do moleku-
larni biologie bunky, Espero, 2005

Andrushko V., Andrushko N., Stereoselective Synthesis of Drugs and Natural Products, Wiley, 2013. Nove vydané dvou-

svazkove kompendium o 1836 strandch shrnujici v 57 kapitolach moderni postupy vyuzivané v organické syntéze léciv

Banker G.S., Rhodes ChT., Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, New York, 2002

Baron R., Computational Drug Discovery and Design, Humana Press, 2012

Baynes J.W., Dominczak H.H., Medicinal Biochemistry, 2™ Ed. , Elsevier Mosby, Philadelphia, 2005

Blacker A.J., Williams M.T. (eds.), Pharmaceutical Process Development: Current Chemical and Engineering Challen-
ges, Royal Society of Chemistry, Cambridge, UK, 2011

Block J.D., Belle D., Handbook of Pharmaceutical Generic Development, 1,2, Locum Int. Publishing, Kochav Fair, 2003

Brown N (Ed.), Bioisosteres in Medicinal Chemistry (Methods and Principles in Medicinal Chemistry, Vol. 54), Wiley-
Verlag Chemie, Weinheim, 2012

Burger’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 7" Ed., (Abraham D.J., ed.), Wiley, New York, 2010 Kompendium
chemie léciv, které opakované vychazi. Aktualni je 7. vydani s 6416 stranamiv 8 svazcich s 80 novymi a 36 inovovanymi
clanky. Prvni tri svazky jsou vénovany obecnym aspektiim farmakochemie, 5 svazkii riznym skupinam léciv.

Cikrt T., Piib&hy 1ékii, SUKL Praha, 2012. Elektronické vydani (bez ilustraci) je bezplatné dostupné na
http://www.olecich.cz/uploads/Pribehy_leku/Pribehy leku Tomas_Cikrt obyc.pdf

Copeland R.A., Evaluation of Enzyme Inhibitors in Drug Discovery: A Guide for Medicinal Chemists and Pharmaco-
logists, 2nd Ed., Wiley, 2013

Corey E.J., Drug Discovery: Practices, Processes, and Perspectives John Wiley & Sons Ltd, 2013

Cox Gad S., Drug Discovery Handbook, John Wiley & Sons, 2005

Cox Gad S., Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes, John Wiley & Sons, 2005

Davis A., Ward S.E. (eds.), The Handbook of Medicinal Chemistry: Principles and Practice, RCS, Cambridge, 2015

Dickenson J., Freeman F., Mills Ch.L., Thode Ch., Sivasubramanian S., Molecular Pharmacology: From DNA to
Drug Discovery, Wiley-Blackwell, 2012

Dostalek M. a kol. Farmakokinetika, Grada Publishing a.s., Praha, 2006
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Foye W.0., Lemke T.L., Williams D.A. (eds.), Principles of Medicinal Chemistry, 4% Ed., William & Wilkins, Philadelphia, 1996

Francotte E., Lindner W., Chirality in Drug Research, Wiley-Verlag Chemie, Weinheim, 2006

Fusek M., K43 J., Ruml T., Biolé¢iva, skripta VSChT Praha, 2008

Gadamasetti K.G., Process Chemistry in the Pharmaceutical Industry, Marcel Dekker, New York, Basel, 1999

Goodnow R.A, A Handbook for DNA-Encoded Chemistry: Theory and Applications for Exploring Chemical Space

and Drug Discovery, John Wiley & Sons, 2014

Gorog S., Identification and Determination of Impurities in Druha, Elsevier, Amsterdam, 2000

Groves M.J., Murty R., Aseptic Pharmaceutical Manufacturing, Interpharm Press, Buffalo Grove, 1995

Hampl F., Radl S., Palecek J., Farmakochemie, 3. Vydani, VSChT Praha, 2015

Hilfiker R. (ed.), Polymorphism in the Pharmaceutical Industry, Wiley — VCH Verlag, Weinhem, 2006

Holy A., Principy bioorganické chemie ve vyvoji antivirotik a cytostatik, Univerzita Palackého, Olomouc, 2004

Hofejsi V., Bartiinkova J.: Zaklady imunologie, Triton, Praha, 2009

Chalabala M. a kol., Technologie 1¢kti, Galén, Praha, 1997

Chorghade M.S. (ed.), Drug Discovery and Development, Vol. 1., Drug Discovery, Vol. 2. Drug Development, Wiley
Interscience, New York, 2007

Ishar M.P.S., Faruk A., Syntheses of Organic Medicinal Compounds, Alpha Science International, Oxford, 2006

Jahnke W, Erlansson D.A., Fragment-based Approaches in Drug Discovery, John Wiley & Sons, 2006

Jockey A.J., Ganderton D., Pharmaceutical Process Engineering, Marcel Dekker, Inc., New York, 2001

Johnson D.S., Li J.J., The Art of Drug Synthesis, Wiley Interscience, 2006, ke stazeni na
http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/9780470134979

Karlson P, Gerok W, Gross W., Pathobiochemie, Academia, Praha, 1987

Katzung B.G., Zékladni a klinicka farmakologie, H&H, Praha, 1994

Kenakin T.P., Pharmacology in Drug Discovery: Understanding Drug Response, Academic Press, 2012

King F.D. (ed.), Medicinal Chemistry. Principles and Practice, Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1994

Klener P., Klener P. Jr., Nova protinadorova l1é¢iva a 1éebné strategie v onkologii, Grada, Praha, 2009

Klener P., Klener P. Jr., Principy systémové protinadorové 1écby, Grada, Praha, 2013

Komarek P., Rabiskova M., Technologie 1ékt (3. pfepracované vydani), Galén, Praha, 2006

Kozma D. (ed.), CRC Handbook of Optical Resolution via Diasterecomeric Salt Formation, CRC Press, London 2002

Kriska M. a kol., Riziko lickov v medicinskej praxi, Slovak Academic Press, Bratislava, 2000

Kuchat* M., Rejholec V., Vyuziti kvantitativnich vztahti mezi strukturou a biologickou aktivitou, Academia, Praha, 1987

Langer T., Hoffmann R.D.,Pharmacophores and Pharmacophore Searches, John Wiley & Sons, 2006

Lincova D., H. Farghali, Zakladni a aplikovana farmakologie, 2. pfeprac. vydani, Galén, Praha, 2007

Lodish H., Berk A., Kaiser Ch.A., Krieger M., Bretscher A., Ploegh H, Amon A., Scott M.P., Molecular Cell Biolo-
gy, 8th edition, W.H. Freeman and Company, New York, 2016

Liillmann H., Mohr K., Wehling M., Farmakologie a toxikologie, Grada, Praha 2002

Lilllmann H., Mohr K., Ziegler A, Bieger D., Barevny atlas farmakologie, pteklad 5. vydani, Grada, Praha, 2007

Martin Y.C., Quantitative Drug Design.A Critical Intruduction, CRC Press, Boca Raton, 2010

Mazzo D.J., International Stability Testing, Interpharm Press, Inc., Buffalo Grove, 1999

Melichar B. a kol., Chemicka lé¢iva, Avicenum, Praha, 1987

Miertus S., Fassina G. (eds.) Combinatorial Chemistry and Technology, M. Dekker Inc., New York, 1999

Mucke H.A.W, A Guide to Scccessful Pharmaceutical Patent Writing, D&MD Publications, Wetborough, 2002

Mukherjee S., Vladkyné vSech nemoci. Piibéh rakoviny, Munipress, Brno, 2015

Mutscher E., Derendorf H., Drug Actions. Basic Principles and Therapeutic Aspects, Metpharm, Stuttgart, 1995

Neidle S.,Cancer Drug Design and Discovery, 2nd Edition, Acad. Press, 2013

Ohannesian L., Streeter A.J., Handbook of Pharmaceutical Analysis, M. Dekker, New York — Basel, 2002

Patrick G.L., Instant Notes. Medicinal Chemistry. BIOS Scientific Publishers Ltd, Oxford, 2001

Patrick G.L.,An Introduction to Medicinal Chemistry, 5" Ed., Oxford University Press, Oxford, 2013 — Ize stdhnout na

http://www.academia.edu/29292639/An_Introduction to Medicinal Chemistry Sth Edition Graham L Patrick PDF Deth

Rang H.P., Dale M.M., Ritter J.M., Moore P.K., Pharmacology, Churchill Livingstone, Edingburgh, 2003

Rautio J, Prodrugs and Targeted Delivery: Towards Better ADME Properties, John Wiley & Sons,2011.

Ravina E., The Evolution of Drug Discovery, From Traditional Medicines to Modern Drugs. John Wiley & Sons, 2011.

Remko M., Metody vyskumu a vyvoja lie¢iv, Slovak Academic Press, Bratislava, 1999

Richards D., Coleman J., Aronson J., Reynolds J., Oxford Handbook of Practical Drug Therapy, Oxford University Press, 2011

Rick Ng, Drugs. From Discovery to Approval, Wiley-Liss, Hoboken, New Jersey, 2004

Schreiber S.L., Kapoor M., Weiss G. Chemical Biology. From Small Molecules to Systems Biology and Drug De-

sign., Vol. 1-3, Wiley — VCH Verlag, Weinheim, 2007
Silverman R.B., The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 2nd Ed., Elsevier, Amsterdam, 2004.
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Sliva J., Votava M., Farmakologie, Triton, 2010

Smith D.A., van de Waterbeemd H., Walker D.K., Pharmacokinetics and Metabolism in Drug Design, Wiley —
Verlag Chemie, Weinhem, 2006

Smith H.J. (ed.), Introduction to the Principles of Drug Design and Action, Taylor & Francis, Boca Raton, 2006

Tari L., Structure Based Drug Discovery, Humana Press., 2012

Toda F. (ed.), Enantiomer Separation, Fundamentals and Practical Methods, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, 2004

Thomas G., Medicinal Chemistry, An Introduction. Wiley, Chichester, 2001

Torchilin V.P., Weissig V., Liposomes. A Practical Aproach, 2nd Ed., Oxford University Press, Oxford, New York, 2003

Tsaioun K, Kates S.A. (eds.), ADMET for Medicinal Chemists: A Practical Guide, J. Wiley & Sons, Inc., 2011

Visnovsky P., Farmakologie do kapsy, Maxdorf Jessenius, Praha, 1998.

D.F. Weaver, Medicinal Chemistry: A Molecular and Biochemical Approach, Oxford University Press, 2005
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Nékteré z uvedenych ucebnic a knih poskytly spolu s referaty vénovanymi riznym aspektim chemie 1é¢iv a s aktual-
nimi ¢asopiseckymi ¢lanky (zde necitovanymi), legislativnimi daji, 1ékopisy, zdravotnickymi statistikami a dalSimi
zdroji informaci podklady pro tyto pfednasky. Spolu s dal§imi publikacemi mohou slouzit k doplnéni informaci a
pochopeni riznych principt a aspektti moderni chemie 1éCiv.

Kontrolni otazKy pro zopakovani

Léciva musi byt ucinna a bezpecna. Jak se to prokazuje u generik a jak u novych 1€ka?

Co se zjistuje pti preklinickych zkouskach 1é¢iva?

K ¢emu slouzi vysledky preklinického zkouSeni?

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

Co je eticka komise a jaké jsou jeji tikoly?

Co to je placebo, pro¢ se zkousi nova 1é¢iva proti placebu a déje se tak ve vSech pfipadech?

Co znamena termin randomizovana dvojité zaslepena multicentricka klinicka studie?

Pro¢ nemusi klinické zkousky pIn€ postacovat k posouzeni bezpecnosti lé¢iva a ¢im se jejich vysledky doplituji?

9. Co je predmétem farmakovigilance?

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

11. Co to je registrace 1é¢iva?

12. Co je obsahem zadosti o registraci?

13. Kdy a jak je mozné provadét zmény v registracni dokumentaci? Uved'te ptiklady velkych a malych zmén.

14. Co je mozné a co nelze chranit patentem?

15. Jaké prava vyplyvaji z vlastnictvi patentu?

16. Jak dlouho trva patentova ochrana a mize byt prodlouzena?

17. Jakou dulezitou zménu v patentové ochrang 1é¢iv prinesla nova evropska 1ékova legislativa?

18. Jaké jsou zakladni podminky pro udéleni patentu?

19. Co musi obsahovat patentova piihlaska?

20. Jak maji byt formulovany patentové naroky a proc?

21. Co to je uzitny vzor?

22. Co to je ochranna znamka?

23. Jaky je vyznam zatfidéni patentli do patentovych tiid?

24. Mate zadan vyvoj postupu vyroby generického 1éCiva. Pii resersi jste zjistili, Ze stejny postup jaky planujete, byl
patentovan v Japonsku. Co si musite zjistit a co z toho vyplyva?

25. Jak a podle ¢eho lze vyhledavat patentové informace?
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