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Zivotni cyklus léciva

e Preklinicky vyzkum e Klinické hodnoceni ¢
e Registrace * Propagace léCiv ¢
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Vyzkum a vyvoj novych leciv

Vybér kandidatni latky, lékovy design:
Modifikace struktury znamych leciv
Vyhledavani novych ucinkd znamych léciv

Analoga endogennich latek 'F’r ‘:’j) j

Testovani latek prirodniho pUvodu
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Vyzkum a vyvoj novych leciv

In silico metody — molekulové modelovani
Interakce latek s enzymy, iontovymi kanaly, receptory...
Nutna znalost struktury cilového mista UCinku
Fyzikalni a fyz-chemicke vlastnosti
Klicove: afinita, rozpustnost, prechod pres biomembrany

Screeningove testy — testovani velkeho mnozstvi latek

Odhad ucinkg, vc. toxickych
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Preklinicky vyzkum

Cil: predpovedet terapeuticky ucinek a toxicitu latky
Nezbytny pred prvnim podani cloveku

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

In vitro — mikroorganismy, bunécne a tkanove kultury,
izolovane organy

In vivo — animalni modely onemocnéni

Farmakokineticke a farmakodynamicke vlastnosti
(Ne)bezpecnost
Ucinnost u ciloveho onemocnéni



Preklinika: toxikologicke testy

In vitro a in vivo metody

Akutni toxicita a letalni davka (LD50)
Subakutni a chronicka toxicita
Reprodukcni toxicita, teratogenita
Kancerogenita, mutagenita

Specialni testy: kozni a ocni drazdivost apod.

Clovék # laboratorni zvire



Preklinika: vyuziti zvirat

1986, zavazneé pokyny pro EU zemé k ochrané obratlovcU
uzivanych pro experimentalni ucely
Zasada 3R = replacement, reduction, refinement

Zakon 246/1992 Sb. na ochranu zvirat proti tyrani
Vyhlaska o ochrané, chovu a vyuziti pokusnych zvirat

Clovék # hlodavec — nutnost 1 nehlodavciho modelu
Savci:
Hlodavci (mys, potkan, krecek, morce)
Zajicovci (kralik)
Selmy (pes, koc¢ka, fretka)
Opice (makak, kockodan) x nikdy lidoopi



Klinicke hodnoceni

Systematické testovani lécCivych pripravki s ucasti
lidskych subjektd — nemocnych nebo zdravych osob

Dobrovolna ucast ve vyzkumu
Schvaluje eticka komise a SUKL

Cile:
Ziskat informace o farmakokinetice
Zjistit spravne davkovani Placebo
Ovérit ucinnost, ev. srovnat Ucinnost <> Nejlepsi [é¢ba

Zjistit bezpecnostni profil ,Komparator



Klinicke hodnoceni I. faze

Prvni podani cloveku

Vzdy za hospitalizace

Hodnoti se bezpecnost, toxicita a farmakokinetika

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

Zdravi dobrovolnici, prip. i nemocni
Kratke trvani



Klinicke hodnoceni ll. faze

Zjistuje se optimalni davkovani

Ovéruje se ucinnost na dané 818
onemocnéni - ;;?U
Sleduji se nezadouci ucinky S

11l Patient information is

Nemocni — desitky az stovky
Casto vice ramen a randomizace
Nahodne prirazeni subjektu
do ramene \

Omezeni zkresleni vysledkU 0 o
wd8

Control group receives Investigational group
standard therapy receives new treatment
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Klinicke hodnoceni lll. faze

Srovnani ucinnosti a bezpecnosti HLP se standardem
lecby nebo placebem
Pfedchazi registraci — posouzeni SUKL a uvedeni na trh

Nemocni — az tisice — mezinarodni multicentricka KH

Randomizace, zaslepeni klinickeho hodnoceni
Omezeni zkresleni vysledkd
Dvojite zaslepeni — ani zkousejici lekar ani subjekt
nevi, jakou lécbu dostava
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Klinicke hodnoceni IV. faze

Probiha az po registraci pripravku

Oveéruji se ucCinky a bezpecnost v pripravku v realné

klinické praxi — velké a rGznorodé skupiny nemocnych

Zpresnéni lekovych interakci, lecby ve specifickych

populacich (deti, seniori, porucha funkce ledvin a jater)

Vzacné nezadouci ucCinky
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Drug Development process

Phase |V

Evaluation/
Approval

Drug research Clinical trials

studies

Laband animal  Phase I 20-100 healthy voluntears {up to (more than

A S 2 Years . )
Phase Il 100-500 patients = Fone] yo

safety, dosing

expenments

Phase Ill. 1 000-10,000 patients =
efficacy, adverse avents

1 drug
approved
by health

authorities




Registrace noveho LP

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

Dokumentace o LP — doklad bezpecnosti, UCinnosti a
jakosti

SUKL dokumentaci posoudi — vyda pro néj rozhodnuti o
registraci

Plati 5 let, poté ho Ize prodlouzit
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Dokumentace k registraci LP

Informace o chem.
strukture, fyz. a
biol. vlastnostech
leCive latky a

pripravku

Vysledky z
preklinickeho
testovani

Vysledky z
klinickeho
hodnoceni

MNature Reviews | Drug Discovery
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LP vs. doplnky stravy

Zakon o lécCivech Zakon o potravinach
,Ma lécebné nebo ,Potravina, jejimz ucelem
preventivni vlastnosti [...] je doplnovat béznou stravu
nebo lze pouzit za ucelem a ktera je konc. zdrojem
obnovy, Upravy Ci ovlivhéeni [...] [atek s nutricnim nebo
fyziologickych funkci fyziologickym ucinkem [...]
prostrednictvim urcena k primeé spotrebe v
farmakologického, malych [...] mnozstvich.”

imunologického nebo
metabolického ucinku.”

V praxi muze byt hranice mezi LP/DS tenka — napf. https://www.puurex.cz/



https://www.puurex.cz/

Doplnky stravy nejsou leky

Lécivé pripravky:
Klinicka hodnoceni
Registraci provadi SUKL/EMA

Posuzuje se ucinnost,
bezpecnost a jakost pripravku

Narodni/evropska autorita
potvrdila, ze l1écivo léci
Vyroba — rezim GMP:
pravidelné kontroly obsahu
pripravku, mikrobiologické
Cistoty, proskoleni pracovnikl
atd.

Doplnky stravy:

Nemusi se provadeéet zadné
klinické studie

Notifikace Min. zemédélstvi +
posudek SZU:

Soulad slozeni a oznaceni s
platnou legislativou

Schvalend zdravotni tvrzeni

Laboratorni zkouska zdravotni
nezavadnosti

Nesmi deklarovat, ze 1écCi

Narodni autorita potvrdila, ze
produkt je zdravotné
nezavadny

Vyroba: aplikuje se HACCP,
nekteri vyrobci maji i GMP



Schvalena zdravotni tvrzeni

http://ec.europa.eu/food/safety/labelling nutrition/claims/regis
ter/public/?event=search

Pro vitaminy, mineraly, nékteré prirodni latky...
Tato tvrzenilze pouzit pro indikaci a propagaci pripravk(

,Vitamin C contributes to normal collagen formation for the
normal function of cartilage."

,Chromium contributes to the maintenance of normal blood
glucose levels."

Plant sterols [ stanol esters have been shown to lower/reduce
blood cholesterol."

,Oat grain fibre contributes to an increase in faecal bulk."
,EPA and DHA contribute to the normal function of the heart."


http://ec.europa.eu/food/safety/labelling_nutrition/claims/register/public/?event=search
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Reklama na lécivé pripravky

= prezentace LP za ucelem podpory zvyseni
predepisovani a spotreby

Formy: internet, televize, tisk, radio, navstévy
medicinskych reprezentantu, plakaty/televizni spoty v
Cekarnach u lékare, materialy lékaren (slevove letaky)...

Medicinsky reprezentant = obchodni zastupce firmy
Z. 40/1995 Sb., o regulaci reklamy

Predmétem reklamy m0ze byt pouze registrovany LP
Informace v reklamé musi byt v souladu s SPC
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Reklama: LP na Rp. X VP

LP na predpis — reklama pouze pro odborniky

Odbornici: osoby opravnéné LP predepisovat Ci vydavat =
lekar, lekarnik (ne sestry, ostatni zdravotnici, studenti)

Sifeni pouze komunika¢nimi prostfedky uréenymi pro
odborniky

Omezeni neplati pro vakciny — |ze i pro verejnost

Informace musi byt presne, aktualni, overitelne a Uplné
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Reklama: LP na Rp. x VP

Volné prodejne LP —reklama pro sirokou verejnost

Nesmi obsahovat odborne pojmy, doporuceni odbornika,
odb. spolecnosti Ci verejné znamych osobnosti

Nesmi byt zamérena na deti

Musi obsahovat urcité povinné informace:
Vyrobek je urcen pro Clovéka
Nazev LP
Informace nezbytné pro spravné pouziti
Citelna vyzva k peclivému proéteni PIL

21



Reklama na doplnky stravy

Nesmi uvadet v omyl = nesmi doporucovat potraviny k
prevenci Ci lecbé onemocnéni, odvolavat se na
nekonkretniklinicke studie

Musi obsahovat dobre Citelny text ,doplnék stravy"
Z.110/1997 Sb., o potravinach

Vyhl. 58/2018 Sb. o doplncich stravy a slozeni potravin

Dohled nad reklamou:
Lecive pripravky
SUKL (Oddéleni dozoru nad reklamou)
Rada pro rozhlasove a televizni vysilani
Doplnky stravy
Krajske zivnostenske urady, Statni zemedélska a
potravinarska inspekce (SZPI)
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