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1. Farmaceuticky vyzkum a vyvoj
novych IéCiv .

&

Na pocatku je nutno vybrat vhodnou ...
a pripravit vhodnou ...

»
1

&

Klicové je odhadnout ...  dané latky a jeji pripadnou

K tomu pouzivame odborné databaze, literaturu, ,, ...
“testovani’- testovaniv ..... , kdy ... je napt.
schopen testovat interakce rlznych molekul

Vsechny nadéjné molekuly prochazeji screeningovymi
testy, kterymi se da zjistit napr., ...



Potencialni |éCiva jsou prevazné
vyhledavana jednim z téchto postupu

Syntézou analogu prirozené se vyskytujici latek

(hormonu, mediatoru...) . =

o

Modifikaci struktury zndmych [é&iv O,,i%

Nahodnym testovanim prirozenych latek vétsinou
zZivocisného nebo rostlinného puvodu

Vyhledavanim novych ucinku u jiz pouzivanych
|éCiv



Obmeény struktury znamych léciv
napr. betablokatory (B1)- antihypertenziva,
antiarytmika

Eamalol
mit infrinelacher sympathiechs Alkihititt (IBA)
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2. Preklinické hodnoceni

= testovani lécCiv in vitro a na zviratech s cilem
predpovédeét ... a...
potencialniho léciva pro pouziti u ...

* Je nezbytné je provést, nez je

Nejprve musime v preklinice vyzkouset :

e Jaké ma latka ... a ... vlastnosti
e Jak je (ne)...

e Jakje... na onemocneéni, na které ji potrebujeme
e Jakouma.. a fyzikalni vlastnosti ......
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Jakeé testy se provadi v preklinice?

. Stanoveni ...
. Stanoveni ...
. Toxikologické testy

toxicita-po jednorazovém podani
toxicita —po opakovaném podani
-osud toxinu v organismu

farmakologie — popis nezadoucich u&ink (NU)na jednotlivé

organové systémy, odhad moznych NU u ¢lovéka

Specifické toxikologickeé testy: ...



Typy a pravidla preklinickych testu

1) In vitro testy — napf. na ... a ... kulturach.
Nahrazuji nekteré testy na zviratech

2)Testy na zviratech
- musi se dodrzovat Spravna laboratorni praxe, coz

jejich spravny chov, zachazeni, metodiku testd,
kvalifikaci pracovnikad....

- Pouziva se pravidlo 3R



Pravidlo 3R

R... - redukce poctu testll a poctu pokusnych
zvirat.
R... - Nahrazeni zvirat testy in vitro. Vhodny vybér

zvireciho modelu dle citlivosti. Omezeni studii na
zarodcich a mladatech.

R... - Odklon od testovani davek letalnich, testuje
se pak pouze davka toxicka.

Letalni davka = davka, ktera zvife usmrti ( napf. LD, = davka usmrcujici
50% aplikovanych zvirat )

Toxicka davka —davka vyvolavajici jiz zretelné priznaky otravy

Modely laboratornich zvirat

Laboratorni mys, potkan, kralik, morce, krecek
Prase domaci, kocka, pes, opice



3. Klinické hodnoceni
http://vimeo.com/72046662

= systematické testovani 1 nebo nékolika hodnocenych

léCivych pripravku s cilem ovérit ... nebo ...
lécivého pripravku. Je provadéno na ...
za ucelem:

1. zjistit nebo ovérit klinické, farmakologické nebo
jiné farmakodynamické ucinky,

2. stanovit ... ,
3. studovat...

(Zakon o lécCivech 378/2008 — novela 70/2013)
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http://vimeo.com/72046662

Na kom je provadéno?
e Subjekt hodnoceni -

Kdo ho zadava a provadi?

. -fyzicka nebo pravnicka osoba, ktera
odpowda za zahajeni, rizeni, popripadé
financovani klinického hodnoceni

. - |ékar, ktery odpovida za prubéh
kI|n|ckeho hodnoceni v daném misteé
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Co je hodnoceno? a

* Hodnoceny |écCivy pripravek = lékova forma lécivé latky
nebo pripravek ziskany technologickym zpracovanim
pouze pomocnych latek (... ),
které se testuji nebo pouzivaji pro srovnani v klinickém
hodnoceni;
hodnocenym léCivym pripravkem muze byt i jiz
registrovany lécivy pripravek, pokud se pouziva nebo
zhotovuje (v€etné zmén slozeni lékoveé formy nebo obalu)
zpusobem, ktery se lisi od registrované podoby |éCivého
pripravku, nebo pokud se pouziva pro neregistrovanou
indikaci nebo za ucelem ziskani dalsich informaci o
registrované varianté |écCivého pripravku
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Jak hodnoceni probiha (1)?

e Zadavatel si vybere centrum podle toho:
- jestli jsou v dané nemocnici Ci klinice pacienti
s pozadovanou diagnoézou a kolik jich je
- jaké ma centrum vybaveni
- jak jsou specializovani lékari.....

 Pokud KH probiha ve vice centrech v CR nebo i mimo CR
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Jak hodnoceni probiha (2)?

Zadavatel nebo jim povérena osoba zpracuji prislusné dokumenty:

- popisuje cil, usporadani, metodiku, statistiku a organizaci

KH

Soubor ... + informovany .... -

- projev vule k ucasti v KH

CRF (... ) — zaznamové listy pacienta

Soubor ... (IB)- soubor klinickych a neklinickych

udajli o hodnoceném lécivém pripravku

Vyplni 24dost o povoleni KH a posle ji na SUKL a etickou komici a ¢eka,
az ji KH schvali. Teprve potom muze KH zacnout.

I [ ] FiAN
& + Ethi¢s/
\J Stdtni Gdstav pro kontrolu lééiv ;
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Faze a trvani klinického hodnoceni

!i | aboratorni VyVOj e nrn :

@ Klinické studie:  Faze | -
R n Féze ” ..i. ........... » 10-15 LET
Faze lll |

Registrace a zavedeni do prafxe

— Klinické studie: Faze IV




Faze klinickeho hodnoceni- I. Faze:

Prvni podani ¢lovéku.
Hodnoti se ...... R a..

Stanovuje se ... (MTD)
-lidem se nejprve podava nizsi davka, postupné se zvysuje az k MTD = davka,
kdy uz se projevuje toxicita hodnoceného pripravku, ale jesté je zvladnuteln3,

akceptovatelna
Navrhuje se ... a.. schéma pro 2.fazi
Hodnoti se mechanismus plsobeni

Zdravi dobrovolnici, pripadné pacienti (tam kde jsou léCiva ... ).
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Faze klinickéeho hodnoceni- |l. Faze:

Zjistuje se ...
Oveéruje se ... na dané onemocnéni

Sleduiji se ...

(sleduji se ale i v ostatnich fazich)
Pacienti — desitky az stovky

Casto vice ramen a randomizace
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Faze klinického hodnoceni-
randomizace:

= ... prifazeni
subjektu hodnoceni k jedné
z |éCebnych skupin.
Timto se snazime zabranit ...

Randomizaci casto ho
provadeji organizace
nezavislé na zadavateli.

s3e 328

Conirol group receives Investigational group
standard therapy receives ne w treatment

CLINICAL TRIALS RANDOMIZATION
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Dalsi opatreni k zabranéni

ofedpojatosti - zaslepeni:

e Jednoduché —

* Dvojité —

* Trojité-

... hevi, jaka lécba je pouzita. Vysledky tak nejsou
ovlivnény subjektivnhimi vlivy.
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Faze klinickéeho hodnoceni- Ill. Faze:

Srovnavaci studie- srovnava se ucinnost a bezpecnost ...

se ... (nebo placebem)

Je to faze, ktera predchazi ... , takze ke konci lll. faze

je nutno pripravit podklady (SPC, pribalovy letak...)
Pacienti — stovky-tisice

Casto vice ramen, randomizace, multicentrické hodnoceni
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Faze klinickeho hodnoceni- IV. Faze:

* Jako jedina z fazi probiha az po registraci pripravku =

postregistracni studie

e QOveéruji se ucinky a bezpecnost v pripravku v
y,realném® pouziti na ... a ..
skupinach lidi. Do hry vstupuiji vlivy jako ... )

specifické ... , chyby v ..... , projeveni

nezadoucich ucinkd apod.
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Cim se osoby zUcéastnéné v klinickém hodnoceni
ridi?
* Platna legislativa
e Zakon o lécivech 378/2008 Sb. — novela 70/2013Sb.
* Vyhlaska o spravné klinické praxi 226/2008 Sb.

e Spravna klinicka praxe

= soubor mezinarodné uznavanych etickych a védeckych
pravidel pro klinické hodnoceni

Kde se muzeme o klinickém hodnoceni dovédet vic?

* http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-
hodnoceni-leku

* http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900 ..........

22


http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.olecich.cz/encyklopedie/jak-probiha-klinicke-hodnoceni-leku
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900
http://www.mou.cz/co-jsou-to-klinicke-studie/t900

Vyvoj leku
50 000 - nove latky
5 000 — testy in vitro

500 — testy in vivo

5 — klinické hodnoceni

1 — pouziti v klinické praxi

Naklady na vyvoj: cca 800 mil USD

Doba vyvoje: 10 — 15 let novy pfipravek,
cca 5 let generikum

Uspé3nost: 0,005% - 0,001%




Vv

4.Registrace

schvalovaci fizeni, kterym musi LP projit pred ...........................
CR (= udéleni povoleni k ...

Na jedné strané je SUKL —Statni Gfad pro bezpe&nost a kontrolu é¢iv =
schvalovatel

Na druhé strané je budouci drzitel rozhodnuti o registraci
(vétSinou=vyrobce) = Zadatel

Zadatel musi SUKLu predlozit dokumentaci o |é¢ivém pfipravku, kterou
dolozi jeho ... ) e a ..

SUKL dokumentaci posoudi a pokud uzna, Ze pfipravek je opravdu bezpeény,
ucinny a kvalitni, vyda pro néj ...

Rozhodnuti o registraci plati ... let ode dne nabyti jeho pravni moci, poté ho
|ze prodlouzit



Dokumentace, kterou musime pro
registraci dodat SUKLu

Informace o chem.
strukture, fyz. a biol.
vlastnostech lécivé

latky a pripravku

Vysledky z
klinického
hodnoceni

Vysledky z

p::]e k(;' n |Ckeh0 Nature Reviews | Drug Discovery
odanoceni
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Ochrana udaju predkladanych pfri
registraci

Za 8 let od prvni registrace referencniho pripravku v EU Ize
Fredlogl_t a 8posoudl zadost o registraci generika a registraci
ze udelit (8)

Za 10 let od prvni registrace referencniho pfipravku v EU lze
generikum uveést na trh (+2)

Pokud béhem prvnich 8 let od registrace referencniho
pripravku jsou registrovany pro tento pripravek nove indikace
Predstav_uugl ve srovnani s dostupnou leCbou vyznamny
erapeuticky prinos, pak lze generika uvest na trh az za 11 let
-4

(+1)

Referencni pripravek vs. generikum — napf. Aspirin (Bayer-
DE) vs. Acylpyrin (Herbacos Recordati s.r.o.—CR)




5. Farmakovigilance

= Dohled nad |éCivymi pripravky smerujici

k zajisteni ... a Cco nejpriznivéjsiho pomeéru
a .. lécCivého pripravku.

FARMAKOVIGILANCE

/ je odvozena od \

«
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Cim se farmakovigilance zabyva(1)?

nezadoucich ucinku

a dalSich problému souvisejicich
s bezpecnosti léCivych pripravku

(WHO definiton)




Cim se farmakovigilance zabyva(2)?

= Proces, ktery zahrnuje:
* Sledovani kazdodenniho pouzivani léCivych
pripravku (LP)

* |dentifikace novych nezadoucich Uc¢inkll nebo zmén u jiz
znamych nezddoucich ucink

* Hodnoceni pomeéru risk/benefit |éCivych pripravk
* Prinasi LP pacientovi vetsi prospéch nez riziko?
* Poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikim
a pacientum
 Jak poddavat/uzivat LP bezpecné a efektivné?
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ProcC je farmakovigilance dulezita?

Bezpecny lék II‘

:
/AY

-
h-
=
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Farmakovigilance - terminologie

Nezadouci Uc¢inek (NU)= odezva na lé¢ivy pfipravek, ktera je
a

Nezadouci prihoda = nepFizniva zmeéna ...

postihujici pacienta nebo subjekt hodnoceni, ktery je

prijemcem lécCivého pripravku, i kdyz neni znamo, zda je v
k lecbé timto pripravkem.

Je NU o&ekavany X neoekavany?
Oc¢ekavany NU= takowy, ktery je uveden v ...
Neocekavany NU= takovy, ktery v ... daného LP neni
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Je NU zavazny?

Zavaznost se posuzuje podle
nasledku NU pro pacienta.

pres noc a déle
nebo prodlouzeni
aktualni ...
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Vrozené ...

trvalé Ci vyznamne ...

...nebo omezeni

schopnosti

Nebo pokud je NU
Zivot ohrozujici
nebo povazovan zat
medicinsky
vyznamny
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Odkud c¢erpame farmakovigilancni informace?
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Systém hlaseni nezadoucich ucinku

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

a jeji EU databaze

a jeji svetova EudraVigilances
databaze VigiBase '

World Health
Organization
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Co musime SUKLu hl3asit a jak?

* Jakéholiv podezreni na ... nebo ...
nezadouci ucinek LP.
+ SUKL prosi hlasit i zneuziti nebo nespravné pouziti
LP, predavkovani, podezreni na |lékovou interakci,
teratogenni efekt nebo neucinnost pripravku.

* FormuldF je na webu SUKL k dispozici v pdf
i elektronicky

http://www.sukl.cz/modules/undesired/report.php

* Vice info o NU:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Formular
pro hlaseni NU

fﬂ[[ﬂﬂk(‘,‘wiq“ﬂ"[g HLASENI PODEZRENI

na nezadouci Géinek léciva

BETPECAM LECIVA

1. Informace o hldsicim
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2. Informace o pacientow a naiadoucim dcinku

IHFORMACE O PACIENTONVI
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nssgnsres | ) || | [[2,0) ) |
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[0 Vroérdvada / penatinl podiogen
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Pegis nedidoutinnzich e

Nysleedky sounsaicich vytslien jwtetn dat provedsen)

Dl podstaing anamnesticks 0daje

4. Informace o lécivu / lecivech




6. Reklama na lecive pripravky

—~—

&
= jakakoli prezentace LP za ucelem podpory o
zvyseni... a zvyseni ... LIP e =

* V zajmu ochrany verejného zdravi je reklama na LP
regulovana
(zakon o regulaci reklamy 40/1995 Sb., specialné § 5)

 Predmétem reklamy muze byt pouze ... LP.
Tzn. pokud je pripravek teprve ve fazi klinického hodnoceni,
nesmi se prezentovat v reklame.

* Jakékoli informace obsazené v reklameé na LP musi byt v
souladus ....
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Reklama na léky na predpis X OTC

* LP na predpis — reklama pouze pro ...
(pro ucely tohoto zakona = osoby opravnéné LP
predepisovat Ci vydavat: lékar, lekarnik, farm.asistent X

sestra ani medici sem bohuzel nepatii ®)
(Neplati to pro LP pouzivané v ramci vakcinace schvalené Ministerstvem
zdravotnictvi) REMEDIA
- muze byt Sirena pouze komunikacnimi
prostredky urcenymi prevazne pro odbormky w

* Volne prodejné LP (OTC)- reklama i pro ...
. Nesmi obsahovat odborné pojmy a musi

obsahovat urcité povinné informace:
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Reklama na LP zameérena na sirokou
verejnost musi:

byt formulovana tak, aby bylo zrejmé, ze vyrobek je

)

obsahovat ... humanniho |éCivého pripravku tak, jak
je uveden v rozhodnuti o registraci

obsahovat informace nezbytné pro ...
humanniho léCivého pripravku,

obsahovat zretelnou, v pripadé tistené reklamy dobre
Citelnou, ...
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Dékuji za pozornost

Irena Souckova
souckova@med.muni.cz




