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Vyzkum a vyvoj novych léciv

In silico metody — molekulové modelovani
Interakce latek s enzymy, iontovymikanaly, receptory...
Nutna znalost struktury cilového mista u¢inku
Fyzikalni a fyz-chemické vlastnosti
Klicové: afinita, rozpustnost, prechod pfes biomembrany

Screeningové testy — testovani velkého mnozstvi latek

Odhad 0¢inkd, ve. toxickych

Preklinicky vyzkum

Cil: predpovédét terapeuticky Ucinek a toxicitu latky
Nezbytny pred prvnim podani ¢lovéku

In silico— vypocetni technika (modelovani, ,superpocitace")

In vitro — mikroorganismy, bunécné a tkarové kultury,
izolované organy

In vivo — animalni modely onemocnéni

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
(Ne)bezpecnost
Uéinnost u cilového onemocnéni
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Vyzkum a vyvoj novych léciv

Vybér kandidatnilatky, lékovy design:
Modifikace struktury znamych léciv
Vyhledavani novych G¢inkd znamych léciv
Analoga endogennich latek

Testovani latek pfirodniho pdvodu

']
https://youtu.be/sZ4KwuUfhoA

https://youtu.be/usgkz2rUdyc
https://youtu.be/aNIzzoMOAVM

Preklinika: toxikologické testy

In vitro a in vivo metody

Akutni toxicita a letalni davka (LD5o)
Subakutni a chronicka toxicita
Reproduk¢ni toxicita, teratogenita
Kancerogenita, mutagenita

Specialni testy: kozni a ocni drazdivost apod.

Clovék # laboratorni zvife


https://youtu.be/4Z4KwuUfh0A
https://youtu.be/u49k72rUdyc
https://youtu.be/aNl7z0MOAVM

Preklinika: vyuziti zvifat

1986, zavazné pokyny pro EU zemé k ochrané obratlovcd
uzivanych pro experimentalni Gcely
Zasada 3R = replacement, reduction, refinement
Zakon 246/1992 Sb. na ochranu zvifat proti tyrani
Vyhlaska o ochrang, chovu a vyuziti pokusnych zvifat

Clovék # hlodavec — nutnost 1 nehlodavéiho modelu
Savci:
Hlodavci (mys, potkan, kiecek, morce)
Zajicovci (kralik)
Selmy (pes, kotka, fretka)
Opice (makak, kockodan) x nikdy lidoopi

!i Laboratorni vyvoj }4 ....................

u Preklinické testovani |

Fazel
i Faze ll Klinické hodnoceni
Fazelll

Registrace a zavedeni do praxe

Klinické hodnoceni: faze IV

Klinické hodnoceni ll. faze
Zjistuje se optimalni davkovani

Ovéruje se U¢innost na dané 818
onemocnéni 33 E
Sleduji se nezadouci U¢inky b

Nemocni — desitky az stovky
Casto vice ramen a randomizace
Nahodné pfifazeni subjektu

do ramene
Omezeni zkresleni vysledkd
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Klinické hodnoceni

Systematické testovani léCivych pripravkd s Ocasti
lidskych subjektd — nemocnych nebo zdravych osob
Dobrovolna Ucast ve vyzkumu

Schvaluje eticka komise a SUKL

Cile:
Ziskat informace o farmakokinetice
Zjistit spravné davkovani Placebo
Ovéfit U¢innost, ev. srovnat U¢innost < Nejlepsi lé¢ba
Zjistit bezpe¢nostni profil «Komparator

Klinické hodnoceni I. faze

Prvni podani ¢lovéku

Vzdy za hospitalizace

Hodnoti se bezpecnost, toxicita a farmakokinetika

Stanovuje se maximalni tolerovana davka (MTD)
Nejprve nizsi davka
Postupné se zvysuje az k prvnim projevom toxicity
Navrhuje se davka pro dal3i fazi vyzkumu

Zdravi dobrovolnici, pfip. i nemocni
Kratké trvani

Klinické hodnoceni lll. faze

Srovnani U¢innosti a bezpec¢nosti HLP se standardem
|é¢by nebo placebem
Pfedchazi registraci — posouzeni SUKL a uvedeni na trh

Nemocni — az tisice — mezinarodni multicentricka KH

Randomizace, zaslepeni klinického hodnoceni
Omezeni zkresleni vysledkd
Dvojité zaslepeni — ani zkousejici Iékar ani subjekt
nevi, jakou lé¢bu dostava



Klinické hodnoceni IV. faze

Probiha aZ po registraci pfipravku

Ovéfuji se Ucinky a bezpecnost v pfipravku v realné
klinické praxi — velké a rdznorodé skupiny nemocnych
Zpresnéni lékovych interakci, 1é¢by ve specifickych
populacich (déti, seniofi, porucha funkce ledvin a jater)

Vzéacné nezadouci Ucinky

Registrace nového LP

= schvalovaci fizeni pfed uvedenim na trh
Schvalovatel: SUKL | EMA
Zadatel: vyrobce — budouci drzitel rozhodnuti o registraci

Dokumentace o LP — doklad bezpec¢nosti, u¢innosti a
Jjakosti

SUKL dokumentaci posoudi — vyda pro né&j rozhodnuti o
registraci
Plati 5 let, poté ho Ize prodlouzit

LP vs. doplnky stravy

Zakon o lécivech Zakon o potravinach
,Ma léebné nebo ,Potravina, jejimz ucelem
preventivni vlastnosti [...] je dopliovat béZnou stravu
nebo Ize pouzit za ucelem a kterd je konc. zdrojem
obnovy, Gpravy ¢&i ovlivnéni [...] Iatek s nutri¢nim nebo
fyziologickych funkci fyziologickym Ucinkem [...]
prostfednictvim urcenad k pfimé spotiebé v
farmakologického, malych [...] mnozstvich.”

imunologického nebo
metabolického téinku.”

V praxi mUze byt hranice mezi LP/DS tenkd — nap¥. https://www.puurex.cz/
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Dokumentace k registraci LP
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Doplriky stravy nejsou léky

Lécivé pripravky: Doplriky stravy:
Klinickd hodnoceni Nemusi se provadét zadné

Registraci provadi SUKL/EMA  Klinické studie =
Posuzuje se Géinnost, Notifikace Min. zemédélstvi +

bezpeénost a jakost pripravku posudek SZU:

. . . . Soulad sloZeni a oznaceni s
Daturdioste et ety Platno legilativou
p i . Schvalena zdravotni tvrzeni
Vyroba — rezim GMP:

)} A Laboratorni zkougka zdravotni
prawdell(ne kol?troly obsakhu nezavadnosti

pFipravku, mikrobiologické P R
Cistoty, proskoleni pracovnik Nesmi deklarovat, Ze le¢i

atd. Narodni autorita potvrdila, ze
produkt je zdravotné
nezivadny

Vyroba: aplikuje se HACCP,
néktefi vyrobci maji i GMP


https://www.puurex.cz/

Reklama na Iécivé pripravky

= prezentace LP za U¢elem podpory zvyseni
predepisovani a spotieby
Formy: internet, televize, tisk, radio, navstévy
medicinskych reprezentantd...

Z. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy
Pfedmétem reklamy mize byt pouze registrovany LP

Informace v reklamé musi byt v souladu s SPC

Reklama: LP na Rp. x OTC

Volné prodejné LP (OTC) - reklama pro Sirokou vefejnost

Nesmi obsahovat odborné pojmy, doporuceni odbornika,
odb. spole¢nosti ¢i vefejné znamych osobnosti

Nesmi byt zamérena na déti

Musi obsahovat urcité povinné informace:
Vyrobek je urcen pro ¢lovéka
Nézev LP
Informace nezbytné pro spravné pouziti
Citelna vyzva k pe¢livému proéteni PIL

| plakaty/televiznich spoty v cekarnach u lékare a materialy
lékaren

PRO ZAJIMAVOST

Nezadouci a zakazané prvky reklamy

Reklama v rozporu s dobrymi mravy — def. Z. o regulaci reklamy
UZiti motivu obay, strachu o zdravi jako motivace ke koupi vyrobku
Rasismus, sexismus, pornografie v reklamé

Nekalé obchodni praktiky —def. Z. 634/1992 Sb., 0 ochrané
spottebitele
Jednani vi¢i spottebiteli, které je v rozporu s pozadavky odborné péce a je
zpUsobilé ovlivnit rozhodovani spotfebitele tak, ze moze ucinit obchodni
rozhodnuti, které by jinak neucinil.

Agresivni obchodni praktiky — def. Z. 0 ochrané spotfebitele
,$mejdi* * ObtéZovani, donucovani, véetné pouZiti sily nebo nepatficné ovliviiovani,
které zhorsuje moznost rozhodnuti spotfebitele.

Klamava reklama — def. v Ob¢anském zakoniku (NOZ)
+Klamavou reklamou je takova reklama,...kterd klame nebo je zpdsobild
klamat..." ©
Klamavost = vlastnost, kterou je mozné zpdsobit pfedstavu odlisnou od
objektivné vnimané skutecnosti
Informace nepfesné, ¢aste¢né pravdivé, mnohoznacné, zavadgjici...
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Reklama: LP na Rp. X OTC

LP na pfedpis — reklama pouze pro odborniky
Odbornici: osoby opravnéné LP predepisovat ¢i vydavat =
|ékar, lékarnik (ne sestra, ostatni zdravotnici, studenti)
Sifeni pouze komunika¢nimi prostfedky uréenymi pro
odborniky

Omezeni neplati pro vakciny — Ize i pro vefejnost
Reklama musi obsahovat informaci o zpUsobu hrazeni ze
zdravotniho pojisténi
Informace musi byt pfesné, aktualni, ovéfitelné a uplné

Medicinsky reprezentant = obchodni zastupce firmy

Reklama na doplriky stravy

Lécivé pfipravky:
SUKL (Oddéleni dozoru nad reklamou)
Rada pro rozhlasové a televizni vysilani

Doplriky stravy
Krajské Zivnostenské Urady, Statni zemédélska a
potravinarska inspekce (SZPI)
Nesmi uvadét v omyl = doporucovat potraviny k
prevenci i [écbé onemocnéni, odvolavat se na
nekonkrétni klinické studie
Musi obsahovat dobre citelny text ,doplnék stravy"

Z.110/1997 Sb., o potravinach
Vyhl. 446/2004 Sb., pozadavky na dopliiky stravy

PRO ZAJIMAVOST

Vztah firem a odbornikd

Dar/odména nesmi byt stimulem, ktery ovlivni objektivitu
odbornika pfi pfedepisovani ¢i vydeji léciv
Dar/odména k podpore predepisovani, vydeje/prodeje LP
musi byt nepatrné hodnoty = do 1500, -K¢/rok a musi mit
vztah k vykonavané odborné ¢innosti
Napf. kancelarské potfeby, odb. pomucky, odb. literatura...
Nepfipustné: vécné dary, vylety, ndvstévy koncertd, divadel —
nesouvisi s odbornou Cinnosti
Lze sponzorovat Ucast na odbornych akcich (cestovné,
registraéni poplatky, ubytovani apod.), ale pouze do rocni vyse
stanovené SUKL
Firmou sponzorovana akce:

Rozsah bezplatného pohosténi a ubytovani musi byt pfiméreny a nesmi
zastinit hlavni Oel setkani, tj. vyménu nekomer¢nich odbornych informaci

,Satelitni sympozia" na kongresech



