5. Faze vyvoje nového léciva (1)
Vyhledavaci vyzkum (Drug Discovery) :

- Identifikace cile (Target Identification)

- High throughput screening (v pfipadé chemickych knihoven)
Cilem je nalezeni biologické aktivity (v podstaté jakékoliv) — hit

- Hit-to-lead chemistry
Extenzivni modifikace strukury vybranych hitd (napf. s vyuzitim metod QSAR).
Cilem je nalezeni vud¢i struktury (lead).
Podrobné biochemické testovani in vitro subcelularni uroven
tkanové preparaty
organy
U nadéjnych latek studie in vivo: zakladni farmakologické vlastnosti (farmakokinetika,
metabolismus.

Vysledkem je nalezeni nékolika (cca 10 — 15) potencialnich Ié¢iv (drug
candidates).

- Tato faze trva obvykle 2 — 10 let. 75 % zahajenych projektt byva zastaveno
do 2 let!

- V této fazi byva syntetizovano 5 — 10 tisic novych sloucenin.



5. Faze vyvoje nového léciva (2)
Vyvoj lé¢iva (Drug Development)

Preklinickeé testy :

Provadéji se na zviratech. Jejich vysledkem jsou nasledujici udaje o potencialnim léCivu:
- akutni toxicita (letalni davka pfi jednorazovém podani),

- subakutni toxicita (u€inek opakovanych davek léCiva),

- ucinek na reprodukcni funkce v€etné zjisténi teratogenity,

- Udaje o kancerogenité

- Udaje o mutagenité

- mechanismus toxického ucinku.

VétSina preklinickych testu se provadi in vivo. Jejich provedeni v€etné analyzy vysledku
vyzaduje nékolik let a jejich cena se pohybuje fradové v desitkach milionu dolaru.

Preklinickymi testy uspésné pojde okolo 50 % sloucenin.

Faze | klinickych testu :

Provadi se na lidech — zdravych dobrovolnicich na specializovanych pracovistich.

Cilem je zjistit, zda neexistuji vyznamné odchylky od ucinkud zjisténych v preklinickych testech
(dusledek druhové specificity u€inku).

Oteviené studie — |lékar i uCastnik testu védi, jaka latka je podavana.

K zahajeni faze | klinickych testil musi vydat souhlas prislusny statni regulacni
organ
(USA: FDA, Ceska republika: SUKL)



5. Faze vyvoje nového léciva (3)

Faze Il klinickych testu :

- Provadi se na omezeném poctu dobrovolnikd (obvykle 100 — 200 osob) trpicich chorobou,
k jejimuz IéCeni je I1éCivo urCeno.

- Provadi se opét pouze na specializovanych pracovistich.

- Jednoduché slepé studie - uCinky latky se srovnavaji s placebem nebo s ucinky znamého
starSiho |éCiva; pacient nevi, kterou z vySe uvedenych latek dostal, vi to vSak oSetfujici |€kaf.

K zahajeni faze Il klinickych testi musi vydat souhlas prislusny statni regulacni
organ.

Faze Il klinickych testu :

- Provadi se stovkami az tisici pacientu za podminek blizicich se bézné klinické praxi.

- Provadi se opét pouze na specializovanych pracovistich.

- Dvojité slepé studie - uCinky latky se srovnavaji s placebem nebo s ucinky znamého
starSiho IéCiva; ani pacient ani oSetfujici Iékar nevi, ktera z latek byla aplikovana.

- Zkrizené usporadani klinickych testa stfidavé podavani nového lédiva, placeba a znamého
|é€iva nékolika skupinam pacientu v ur€itych ¢asovych intervalech podle pfedem stanoveného
planu.

viiwv s

experimentalnich dat a také nejnakladné;jsi.
Cilem této faze testu je vyloucit efekt placeba a podchytit vliv pfipadné variability.

K zahajeni faze Il klinickych testi musi vydat souhlas prislusny statni regulacni
organ.



5. Faze vyvoje nového léciva (4)
Microdosing (faze 0 klinickych testu) :

Pristup, ktery se zacCal pouzivat v poslednich letech. Poskytuje cenné informace o
farmakokinetice potencialniho I€Civa. Tim usnadnuje napf. volbu davkovani latky pro fazi |
klinickych testa.

Princip:
- poda se max. 1 % predpokladané terapeutické davky

- latka je znacena 4C, coz usnadnuje jeji monitorovani po podani



5. Faze vyvoje nového léciva (5)
Uvedeni na trh

Po uspésném ukonceni faze lll pozada vyrobce prislusny statni regulaéni organ o udéleni
rozhodnuti o registraci. V pfipadé kladného rozhodnuti mize byt Iéivo uvedeno na trh.

Nutna podminka pro udéleni rozhodnuti o registraci:

Zajisténi postmarketingového monitorovani (postmarketing surveilance,
pharmacovigilance), oznaCované Casto jako faze IV klinického hodnoceni.

Vyrobce musi zajistit monitorovani v terénu a zachyceni vdech pfipadnych vedlejSich ucinku,
které by mohly souviset s pouzivanim nového léCiva. Na zakladé vysledkd postmarketingového
monitorovani lze:

- rozSirit indikace
- zuzit indikace &i rozSirit kontraindikace

- stahnout IéCivo z trhu (pfiklady z poslednich let:
r. 2001 cerivastatin (LIPOBAY),
r. 2004 rofecoxib (VIOXX), valdecoxib (BEXTRA), celecoxib (CELEBREX)



