VYVOJ NOVEHO LECIVA

PREKLINICKE
A

KLINICKE HODNOCENI

Farmaceuticky vyzkum
Cil: ziskat nové farmaceutické poznatky v oblasti 1é¢iv a
1é¢ivych ptipravkt

Zakladni vyzkum, aplikovany vyzkum

Financovani vyzkumu




Farmaceuticky vyzkum

+  Univerzity — LC, LP; lékarny LF

* 1832 Izolace kodeinu

* 1836 Objev pepsinu

* 1897 Syntéza kys. acetylsalycilové

* 19. stol. vyzkum v 1ékarnach ztraci na vyznamu

* 1925 zfizen Statni zdravotni Ustav v Praze

* 1946 Spofa — spojené farmaceutické zavody

* 1952 zfizen SUKL

1971 ziizen Ustav sér a otkovacich latek

+  Dnes: Akademicka pracovi§té, AVCR, Vyzkumny
Gistav pro farmacii a biochemii, Ustav jaderné¢ho
vyzkumu
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VYVOJ NOVEHO
LEKU

3. KLINICKE ZKOUSENI

2. PREDKLINICKE
ZKOUSENT

1. SYNTEZA

Cil:

Ziskat informace o nové ucinné latce pred prvnim
podanim ¢lovéku, aby se dal predikovat jeji:

benefit (prinos) i rizika

tj. neZadouci a toxické ucinky, interakce

Provadi se pomoci:

Predikce ,,in silico*

Simulace (fyzikaln¢ chemické vlastnosti)
Izolovanych organt

Tkanovych prouzkt

Izolovanych buné¢k

Subcelularnich komponent (mikrozomy,
Exprimované enzymy)

Laboratornich zvitat




Postup:
« farmakologicky screening
* toxikologické studie

za standardnich podminek (zasady):
zdravi jedinci
nahodny (randomizovany) vybér
kontrolovany pokus (intaktni jedinci)
kontrola zdravotniho stavu
patologicky model definovan
statistické vyhodnoceni

Zkousky na toxicitu (bezpec¢nost)

predpokladané podani toxicita
¢loveku

jednorazové jednotydenni

po dobu 1 tydné jednomesicni

po dobu 1 mésice tiimesicni

> mésic > 6ti mesicni

Zkousky na toxicitu (bezpe¢nost)

sledované ucinky
celkova toxicita:
akutni
subchronicka
chronicka

cilena toxicita:
ucinek teratogenni, mutagenni,
kancerogenni, imunotoxicky, lokalni




Celkova toxicita akutni
LDy,

Akutmi toxicita
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Hodnoti se:

vztah mezi log davky a odpovédi :
* linearita (obvykle mezi 16-84%)
*  strmost linearni ¢asti
*  95% meze spolehlivosti pro vyznamnost rozdilt

LD50

* plati pro urcitou species, kmen, pohlavi, stati
* rozhodujici je i cesta podani
* organy uhynulych zvitat jsou podrobeny vySetfeni:

* histologickému
* biochemickému
* histochemickému

VYZNAM:

Podle symptomu AT ziskame :
« prvni odhad cilové struktury
- orienta¢ni informaci o rychlosti eliminace

Slouzi k predikei prvni davky ¢lovéku




Celkova toxicita subakutni
a chronicka

Zasady:

» Zdrava zvifata definovaného druhu, pohlavi, stafi,
hmotnosti
* 3 davky
* Hodnoti se funkéni parametry
= vySetieni fyziologické, biochemické, hematologické,
socialni chovani, hmotnost, mortalita, morfologické
vysetieni

¢ Subchronicka toxicita: 90 dnd
* Chronicka toxicita: >6 mésict

* Spravna laboratorni praxe

kenrrala -
zdravetniho i
striprel o
polusom .
druli
Emen .
AKLIMATIZOVANA
wik ZVIRATA
podl= LD,
podle subabuim wxialy (v pipade -
chrenicle wddy)

3 davka [ )
podavani vehiboula| b

kool skupina




Chronicka toxicita - 12-ti mésiénistudie
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Rozhodnuti podat prvni davku ¢lovéku:

Povoluje SUKL, jestlize nova latka pfinasi vyhody ve
srovnani s farmakoterapeutickymi postupy zaloZenymi
na vyuziti soucasnych 1é¢ivych ptipravkd na
farmaceutickém trhu.

Rozhodnuti podat prvni davku ¢lovéku:
Kli¢oveé varujici informace (ve vztahu k dévce):

Kinetika - nelinedrni kinetika, geneticky polymorfizmus,
nizka clearance...

Dynamika (benefit vs. rizika) - neznamy G¢inek na cilovou
strukturu, vyznamny vliv na zivotné dulezité funkce,

stimulace bunééné proliferace...

Toxicita - necekané thyny




Pokusné zviie

Laboratorni zvite = zvife porozené a chované pro pokus
definované genetické vlastnosti
* outbredni — nepfibuzenska plemenitba (heterozygoti)

* inbredni — ptibuzenska plemenitba — homozygoti (po
vice nez 20 generacich)

* mutantni - diabetickd mys$, hypercholesterolémie,
hypertenze

* transgenni — s vloZenym genem

Pokusné zvire
Definované mikrobialni osidleni
* Gnotobioticka zvifata — rodi se hysterektomii, bez patogenti
* SPF — maji 4-5 saprofytnich patogenti

« Konvenéni chovy — nedefinované osidleni




Pokusné zvire

* Savci

hlodavci: mys, kiecek, potkan, morce,
kralik. piskomil

Pokusné zvire

+ Savci
Selmy: pes, kocka, fretka
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Pokusné zvire

» Savci
opice: makak, ko¢kodan

Pokusné zvire

* Ptaci
(kfepelka, kur, kachna)

Pokusné zvire

* Obojzivelnici — drapatka
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Pokusné zvire

* Ryby
zivorodka duhova, kapr, pstruh e

"

7

» Korysi

’

perloocka, buchanka

Ptiprava, projekt a protokol pokusu

* Akreditace

pro zvifetnik, podminky ustdjeni a zachazeni se
zvitaty, kvalifikace personalu

Priprava, projekt a protokol pokusu

* Projekt pokusu
schvaluje odborna komise

odpovédné osoby, charakteristika, cile,
metody, znaceni, ustajeni, co na konci
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Priprava, projekt a protokol pokusu

* Protokol
puvod zvirat
manipulace
experimentalni zasahy
vysledky

Usporadani pokusu

¢ vhodné zviie

* homogennost souboru
- pohlavi, vaha, stafi, druh vyzivy

* kontrolni pokus

- stejny pocet zvitat

* opakovani pokusu

- omezeni vlivu individualni variability

Legislativa

Evropska unie

* 1986 Rada Evropy - pokyny zévazné pro evropské
zemé k ochrané obratloveti uzivanych pro
experimentalni ucely

Princip 3R: replacement (ndhrada za jiné metody)
reduction (sniZeni poc¢tu zvii‘at)
refinement (zjemnéni bolesti)
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Vyvoj nového léciva
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Vyvoj nového lé¢iva
1. syntéza

*  Rostliny (srde¢ni glykosidy)
+  Zivotisné tkan& (heparin)

*  Mikroorganizmy (penicilin)
* Lidské bunky
*  Biotechnologie (inzulin)

Vyvoj nového léciva
1. syntéza
*  Modifikace chemické struktury uz zndmého lé¢iva
*  Vyhledavani pfirodnich latek
*  Provéfovani uz znamych chemickych sloucenin

*  Cilena syntéza latek se strukturou navrzenou
pocitatovym modelovanim
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Vyvoj nového léciva
1. syntéza
Lékovy design pomoci pocitacového programu:
* CADD =computer-assisted drug design

* QSAR= quantitative structure activity
relationship

Vzajemné vztahy mezi strukturou a aktivitou latky

Vyvoj nového léciva
2. predklinické zkouSeni
Informace o ucincich nové latky
* Biochemicko-farmakologické testy
Pokusy na buné¢nych kulturach
Pokusy na izolovanych organech
Pokusy na zvifatech

Vyvoj nového lé€iva
2. predklinické zkousSeni

Toxikologické testy

Akutni a chronicka
toxicita (+LD 50)

Mutagenita
Kancerogenita

Teratogenita
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Vyvoj nového léciva
2. predklinické zkouSeni

Studie na zdravych zviFatech:

» celkové ucinky (kfece, sedace, anestezie, teplota)

e ovlivnéni systému, které nelze studovat izolované
(KVS, DS, GIT)

* ovlivnéni kognitivnich funkci (ueni, pozornost,
pamet)

*  vliv na specializovanéjsi funkce (imunitni systém)

Vyvoj nového léciva
2. predklinické zkouseni
Studie na zviFecich patologickych modelech:
* Antihypertenziva, antiobezika

*  Analgetika
*  Aantiflogistika

Vyvoj nového lé€iva
2. predklinické zkousSeni

Studie na zvifecich patologickych modelech:

Psychofarmaka (model deprese, uzkosti, drogové
zavislosti, demence}
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KLINICKE HODNOCENI
LECIVYCH PRiPRAVKU

Klinické hodnoceni 1é¢ivych pripravki
je systematicky provadéna studie na zdravém nebo
nemocném ¢loveéku s cilem zjistit :

» farmakoterapeticky ti€¢inek nového LP
* rizika vyplyvajici z jeho podévéni:
* nezadouci a toxické ucinky
* interakce typu 1€k-1¢k,
1ék-potrava,
1ék- laboratorni vysetieni

Je moZné jen za redlného predpokladu, Ze testovany LP
bude piinosem pro 1éCbu, ktery je zdroveri vétsi nezli
rizika.

Novym LP je:

* 1ékova forma obsahujici dosud nepouzité 1é¢ivo
* nova cesta podani
* nova lékova forma obsahujici 1é¢ivo zndmé.
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1. FAZE:

prvni vyzkouSeni LP na €lovéku - piedbéZna klinicka
studie na zdravych dobrovolnicich i nevylé¢itelné
nemocnych

cil:

zjistit bezpe¢nost LP podianim malé davky

(obvykle < 1/10 davky v mg/kg, ktera nevyvolala toxické
ucinky u zvitete)

davka se zvySuje, opakuje,
sleduji se NU (dynamika), kinetika
50-100 subjekti

Vyvoj nového léciva
2. klinické zkouSeni

1. faze — zdravi dobrovolnici
*  Nutny informovany souhlas
¢ Finan¢ni odména

«  V CR minimalng, max. 10 studii/rok

¢ 10-20 osob

2. Faze — Orientacni klinicky pokus:

Ovéfeni bezpecnosti LP u nemocného ¢loveéka:

» zkouma se rozsah terapeutickych davek a cesta podani

* dopliovany informace o kinetice a dynamice za
patologického stavu

* Informovany souhlas, bez finan¢ni odmény

100-300 subjekti
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3.FAZE - Klinicky kontrolovany pokus
kritické zhodnoceni farmakoterapeutického ti¢inku:

« kontrolni skupina (placebo, referenc¢ni LP)
zkfizeny pokus s vymyvaci periodou (washout)
absolutni nebo relativni farmakoterapeuticky benefit

« zaslepeni studie

« randomizace, peclivy vybér probandl (stadium nemoci,
hmotnost, vék, pohlavi)

*  Poznatky: indikace
Dokumenty: ptibalova informace nemocného. SPC

>300 subjekti

3. faze - RozSifena klinicka studie

+  V CR roéné az 300 navrhi, zapojeno
30 000 pacientii
+  Koordinuje SUKL
*  Povoleni o ptipusténi nové latky na trh vydava MZ

Pfibalova informace pro nemocného v jazyce
srozumitelném laikovi:

e nazev LP

* slozeni LP

« indikace

«NU

* interakce

* davkovani — jednotlivé a denni ddvka, maximélni dévka

* cesta podani

* uchovavani LP v doméacnosti

* datum exp.

* upozornéni, ze LP musi byt mimo dosah déti

* nazev a sidlo vyrobce
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REGISTRACE:

Znamena zafazeni nového LP pro danou LF , davky a
indikace do registru (rejstiiku) LP povolenych k uzivani v
daném Uzemi (statu).

V CR povoleni ud&luje SUKL.

Z4d4 o ni vjrobce LP, ktery je povinen piedlozit
pozadovanou dokumentaci o terapeutickych ucincich a
riziku.

Plati pro LP tuzemnské 1 dovazené na 5 let, poté je tfeba
pozadat o obnoveni registrace.

Informace o registraci LP nebo o jejim zruSeni:
Véstnik SUKLu, AISLP, Kompendia, Remedia aj.

4. FAZE: postmarketingova po dobu 4-5 let
k ovéreni nového LP v §irsi praxi z hlediska
bezpecnosti.
Definitivni rozhodnuti, do jaké miry je LP G¢inny a
bezpeény‘ LPv rukou Siroké populace s
nejriznéjSimi interindividudlnimi odchylkami v odpovédi
na LP
....... projevi se NU s nizkou incidenci

opravnénost indikaci a kind
K tomu uéelu slouzi: monitorovani NU
formula¥: “Zprava o nezadoucim ucinku LP¢
Narodni centrum pro sledovani NU LP, v CR SUKL a
prislusna komise databaze # WHO

m==) Side effects of drugs (monografie)

4. faze - Postregistracni, postmarketingové
hodnoceni

*  Pouvedeni lé¢iva na trh

*  Oveéfeni uinku v Siroké klinické praxi

e Primémé 5 let

+  Udaje o vyskytu NU, interakcich, rozdily ve
vékovych skupinach...

*  Porovnani se standardni terapii

*  Moznost stazeni z obéhu
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Faze klinického hednoceni 1éku

Faze Populace Potet cil
I Zdravi donrovalnici 10-20 Zjistit raakei
P prenim podan

Chovihu, overl Wleranc,
farmakokinetiku
a larmakedynamiku

ané skupiny pacient  100-200

1] Velke soubary namocnych  300-tisice

Registrace
v Pacienti v béZné Rdzny Sledovani dlouhodoba
Iakarské praxi Udinnosti a be

Zhodnacen
nezadoucicl

Kde je dostupna kompletni a zdvazna informace
oLP?

»Souhrnné informace o LP (SPC)“ predklada
vyrobce na zakladé dat z preklinického a
klinického hodnoceni LP a schvaluje SUKL.

Jsou dostupné prostiednictvim: AISLP
(Automatizovany informacni systém LP) a v
databazi SUKLu.

Kdo se uc¢astni klinického hodnoceni?
Sponzor-zadavatel
Monitor
Zkousejici-investigator

Kdo je povoluje?
SUKL
Eticka komise
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Spravna klinicka praxe
Soubor pravidel, podle nichz se fidi planovani,
provedeni a interpretace vystupit hodnoceni LP.

Cil:

* Vytvoreni vysokého standardu v ziskavani
validnich reprodukovatelnych a
kontrolovatelnych dat o daném LP

* Pfi soucasném zachovani eticky pfijatelnych
podminek.

Dokumentace o klinickém hodnoceni:

* Informacni broZura

* Protokol studie

* Informovany souhlas nemocného (zdravého
probanda)

* Zaznam primarnich dat

» Kartotéka

Informaéni broZura

obsahuje potiebné a dostupné informace o LP

chemické (vzorec, rozpustnost, pKa aj.)
farmaceutické vlastnosti (stabilita, podminky
uchoviavani aj.)
farmakologické
experimentalni preklinické
toxikologické

klinicko-farmakologické (dynamika, kinetika, NU,

interakce u ¢lovéka)
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Protokol

Poskytuje zkousejicimu instrukce, jak ma
postupovat pii provadéni klinické studie.

Informovany souhlas nemocného
(zdravého probanda)

Ma za ukol objektivné informovat probanda a ziskat jej
pro ucast na studii.
Informace:

cil studie

rizika (nepohodli)

utajeni dat

moZnost kdykoliv odstoupit
compliance s protokolem

Zaznam primarnich dat

shromaZd’uje idaje o jednotlivci v pribéhu studie,
zvlast’ k tomuto ucelu vypracovany.

Pravidla pro zapisovani dat

Kartotéka

prehledny archiv vS§ech dokumenti
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HODNOCENI
FARMAKOTERAPIE

tj. reakce (odpovédi)

Bioindikatory

Zastupné bioindikatory

Primarni klinicka data (morbidita,mortalita a pod)
a data o toxicité

v hodnoceni
benefitu farmakoterapie

Bioindikatory, zastupné bioindikatory a odpovédi v hodnoceni
benefitu a toxicity farmakoterapie

odgovéd na lefon

bioindkdwry .
v vy mes

beasfizem a rizizen
farmakete @pie

A7
o
— e rhodaoceni £3ka
rishipi
trondkatory

P

[— toxiekd odpevtd
ma J it

vivindikitory
pogkozen:,
ooy

25



KVALITA ZIVOTA

Kvalita Zivota?

vyjadfuje, jak se nemocny citi,

tj.jak se jeho nemoc promita do oblasti:

* psychologické (moZnost zabyvat se zabyvat se
zalibami)

+ fyzické (nemocny je upoutin na lizko-mobilni) jaka
je symptomatologie (NU)

Jak se provadi?
Souborem otazek, které se vyhodnocuji vzhledem k
predchorobi.

Vliv 1é¢by na kvalitu Zivota

vyliteni
100

efekivni
paliativni 188ba
kvalita

Iivol %

16y [podle Martze 1975)
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DOBA PREZIVANI

Vliv neoadjuvantni chemoterapie na dobu preZiti nemocnych s
nemalobunéénym Kkarcinomem plic ( ) ve srovnani s nemocnymi

1é¢enymi pouze chirurgicky (........)
o Ll_l;
p 0001
i
i
| AR
a 1 ! - T
& 12 12 24 30 35 mesice
(podle Rosella 1954)
B Comtin rrimepn onpactva sl ————— |

Active

. Hisarical
Basaine

Prosgective bial

Fsnmales Pasd Pyosant Futare: Distoant
past Turure:

Fig. 2, Clrical brial timaing, ilusirating 1@ varous types of retospective and pospective tals (aftee Spikee with pormissian)
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Cile klinickych studii

+ Utinnost, bezpenost - non-inferiority, superiority
* Endpoint - sledovani biomarkeru, surrogate markeru, hard
end-pointu (hypolipidemika, osteopordza)
* Primdrni a sekundarni cile
— GCP - good clinical practice
— GLP - good laboratory practice
— Informovany souhlas
— Etické komise

Typy klinickych studii

* Prospektivni (RCT, open, cohort)

* Retrospektivni (case-control)

Evidence-based pharmacotheraphy
= FT zaloZena na diikazech

Pouziti nejvhodné;jsi terapie pro konkrétniho pacienta
Nézor autority x duikaz

Rozhodovani:

Lze najit ngjaky dikaz (klinickou studii) ?

Jsou vysledky této studie validni ?
— Zaslepeni, randomizace, velikost souboru, délka lécby

Jsou vysledky této studie klinicky vyznamné ?
— Velikost rozdilu mezi skupinami, NNT

Jsou tyto vysledky aplikovatelné na konkrétniho pacienta ?

28



Levels of evidence

la - systematic review z homogennich RCT

1b - RCT s izkymi intervaly spolehlivosti

2a - systematic review z homogennich z kohortovych studii
2b - cohort-study, Spatné RCT (<80% follow up)

3a - systematic review z case-control study

3b - case-control study

4 - case - series

5 - expertni stanovisko

Farmakogenetika
Pharmacogenetics
Drug
Drug Drug s
targels transporters m:‘:;;f:::g
__________ ST |
\_} r
Pharmacodynamics Pharmacokinelics

TRENDS in Cengiice
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Pationts wilh same diagnosis
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use different drug

TRENDS i Genotcr

Farmakogenetika a vyvoj 1é¢iv

Nutnost piesné diagnézy (k fenotypicky
podobnym stavim mohou vést ruzné
patobiochemické mechanismy).

Individualni odpovéd jedince na terapii mize
zélezet na genech, vstupujicich do interakce s
metabolismem 1éku nebo jeho pisobenim.
Polovina vSech dosud pouzivanych 1éka je
metabolizovana enzymy P450.

PA50
CYP3A4 - 50% metabolizovanych léki
CYP2D6 —20%
CYP2D9 + CYP2D19- 15 %

* CYP2D6, CYP2D9, CYP2D19 a
CYP2AG6 byly prokazany jako funkéné
polymorfni
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Kandidatni geny

Asociace

* s intermedialnim fenotypem

¢ s klinickou manifestaci nemoci

* s klinickou zavaznosti nemoci

* s odpovidavosti nemoci na 1é¢bu

PA50
CYP3A4 - 50% metabolizovanych léki
* CYP2D6 -20%
CYP2D9 + CYP2D19- 15 %

* CYP2D6, CYP2D9, CYP2D19 a
CYP2AG6 byly prokazany jako funkéné
polymorfni
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