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Proces vyzkumu a vyvoje novych léciv je znacné ¢asové a finan¢né naroc¢ny. Od zahajeni vyzkumu az po uvedeni nového Iéku na trh zabere
vyvoj jednoho nového léciva v priméru 12-15 let a primérné naklady se pohybuji okolo 2,6 miliard USD. Stale se zvysujici ¢asova a finan¢ni
a déletrvajici bezpecnostni preklinické testy. V ¢lanku jsou popsana jednotliva na sebe navazujici stadia vyvoje léku (in silico, in vitro, in vivo
a in homo). Detailnéji se clanek vénuje charakteristikdm jednotlivych fazi klinického hodnoceni humannich Ié¢ivych ptipravka.
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How are new drugs developed

The process of research and development of new drugs is very time and financially demanding. Since the start of research to placing the
new drug on the market the development of the one new drug takes 12-15 years and the average cost is worth about - 2,6 billions. USD.
The constantly increasing time and financial demand is closely linked with efforts to be marketed safer and more effective drugs and
associated requirements, such as detailed and prolonged preclinical safety testing. The individual successive stages of drug development
(in silico, in vitro, in vivo and in homo) are described in the article. The article discusses the characteristics of the individual phases of
clinical trials for human medicines in more detail.
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PfestoZe pro vyzkum a vyvoj novych léciv
bylo z&sadni a prélomové minulé stoleti, kdy
byla vyvinuta napf. pfevratna léciva ze skupin
antibiotik, o¢kovacich vakcin a v neposledni fa-
dé antineoplastik, jejichz podavani vedlo k z3-
sadnimu snizeni mortality u dfive smrtelnych
onemocnéni, vyvoj novych lé¢iv nepolevuje.
V dnesni dobé je viak vyznamnéji orientovan na
|é¢iva, kterd jsou schopna ovlivnit spise pficinu
nemoci neZli jeji pfiznaky a také je sméfovan do
oblasti tzv. vzécnych onemocnéni (onemocnéni,
kterd se vyskytuji vzacné, respektive s prevalenci
nizs$i nez 5 nemocnych na 10 tis. obyvatel), kde
stale vhodna léciva postrddame.

Finan¢ni prostfedky vynaloZené do vyzkumu
a vyvoje novych léciv stale rostou. Prohlubuijici
se znalosti o patologickych pficindch nemocf
a pokrok v mediciné jsou pak hnacim motorem
pro farmaceutické spole¢nosti (védce) hledajici
stale nova Iéciva, na kterd jsou kladeny poza-
davky vétsi bezpecnosti, Uc¢innosti. V neposledni
fadé se prihlizi i k samotné nakladnosti lécby
tak, aby bylo mozné zajistit jeji dostupnost pro
maximum pacientd.

PFi vyzkumu a vyvoji novych |é¢iv se uplat-
nuje v soucasné dobé nékolik zékladnich cha-
rateristik:

B Viceoborovost - na vyzkumu a vyvoji
novych |éciv se dnes vzdy podili Siroky
mezioborovy tym védeckych pracovnikd
a odbornfkd s vysokou expertizou a spe-
cializaci napfiklad z oblasti chemie (or-

ganicka syntéza, analyticka chemie, fyzikal-
ni chemie, biogemie), biologie (molekularnf
biologie, biotechnologické inzenyrstvi),
mediciny a farmacie (farmakologie, farma-
ceutické technologie), ale také vypocetni
techniky (molekulovd mechanika a dy-
namika, metody optimalizace biologické
aktivity) ¢i statistiky, legislativy, ekonomie,
etiky a dalSich vzadjemné propojenych
obord.
Systematicnost a raciondlni pfistup — mezi
zakladni postupy a metodiky, kterych se dnes
vyuziva pfi vyzkumu a vyvoji potencialniho
léciva a které v Fadé pfikladl vedly k objeviim
dodnes pouzivanych Iéciv, patfi (1, 2):
= Modifikace chemické struktury jiz zna-
mého léciva — kombinatorni chemie
ve spojenf s automatizovanym hodno-
cenim biologickych aktivit na recepto-
rové Urovni (HTS — High Throughput
Screening) (3)
= Screening nove objevenych pfirodnich
latek a jejich farmakologickych vlastnostf
= Objeveni novych vlastnostf jiz zndmych
chemickych latek
= (flend syntéza zcela novych chemickych
latek, jejichZ struktura byla navrZzena na
zakladé porozumeéni biologickym me-
chanizmm ucinku (Iékovy design)
= Systematicky screening vybranych mo-
lekul s urcitou biologickou aktivitou pfi
vyuzitf modernich pocitacovych techno-
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logif (Computer Aided Molecular Drug
Design) (4)

= Screening molekul na zakladé korelace
jejich strukturdlnich a charakterovych
vlastnosti s jejich biologickou aktivitou
(QSAR - Quantitative Structure Activity
Relationship) (5)

m  Casovd ndroénost - dlouhé obdobi mezi
zahdjenim vyzkumu a aplikacf jeho vysledk
do klinické praxe. Proces vyvoje jednoho
|é¢iva az po jeho registraci a uvedeni na trh
trva primeérné 12-15 let (6).

B Rizikovost - jednou z metodik mérenti efek-
tivity vyzkumu novych [éCiv se udava pocet
novych chemickych slou¢enin (NCE — New
Chemical Entity), ktery je nutno syntetizovat
k ziskani jednoho origindlniho Iéciva. V 90.
letech 20. stoletf se tento pocet odhadoval
na 10000 NCE. Prestoze pocet NCE klesa
a na zacatku 21. stoletf byl (zejména diky
rostoucimu vyuzivani raciondlnich metod
vyzkumu a rozsifujicim se znalostem o pato-
logickych procesech nemoci na molekuldrni
urovni) odhadovén na necelé 4000 NCE,
je vyvoj nového Iéciva stale povaZzovan za
vysoce rizikovy (7). Efektivita preklinického
testovani se pohybuje kolem 50%. V rdm-
ci klinickych hodnoceni efektivita klesa
pouze na 20%, coz Uzce souvisi s finan¢ni
nakladovosti vyvoje éciv, protoze faze klinic-
kého hodnoceni je finan¢né nejnarocnéjsi.
Procento Uspésnosti se navic mUze lisit



i v jednotlivych oborech mediciny, napfiklad
v oblasti onkologie je Uspésnost pfi vyvaoji
novych léciv pouze 5% (8).

®  Vysokd financnindkladovost — vzestupny
trend nakladd na vyzkum a vyvoj léciv
je ovlivnén stdle se zvysujicimi naroky
a pozadavky na bezpecnost novych Iéciv,
které vyvolavajf rozsahlejsi preklinické a kl-
inické testovani hodnoceného léc¢ivého
pfipravku v pribéhu jeho vyvoje. Primérné
se naklady na vyvoj jednoho lécivého
pfipravku pohybujf okolo 2,6 miliard USD.
Naklady v roce 2014 doséahly ojedinéle skoro
az 20 miliard USD, na druhou stranu Ize najit
priklady, kdy je ¢astka radové nizsf (9).

Vyvoj nového 1kl probihd obvykle ve tfech
na sebe navazujicich stadiich, viz obrézek 1 (10, 11):
1. Stadium zékladniho vyzkumu
2. Stadium preklinického vyzkumu
3. Stadium klinického vyzkumu

Nové se setkdvame v literature s rozdélenim
vyvoje léciv do Ctyr fazi — in silico, in vitro, in vivo,
in homo (12).

In silico (Stadium zdkladniho vyzkumu):
Vyvoj Iéku zacind obvykle vyhleddvacim vy-
zkumem, kde jsou uplatiovany metody jako
docking, izolace ¢i syntéza, ktery je nasledovan
screeningem a testovanim vadcich struktur
(leading structure) sméfujicim ke strukturnim
prototyplm s potencidlnim farmakologickym
efektem. Hledd se vid¢i molekula, u které se
predpokladé dostatecny lécebny Ucinek a sou-
¢asné nizka toxicita. Nasledné dochézi k syn-
téze dalsich modifikaci a testovani vybranych
kandidatU. Studuje se i mechanizmus Ucinku
z hlediska biochemickych pochodd na bunéc-
né areceptorové Urovni. Zakladni vyzkum se

Obrdzek 1. \/yvoj nového Iéciva od vlastniho vyvoje po registraci a uziti v klinické praxi, cerpdno z (11)

v soucasnosti zaméfuje zejména na studium
signalnich mechanizm uvniti buriky a farmako-
genomiku. V tomto stadiu vyvoje potencidlnich
novych léCiv se intenzivné vyuzivaji testovaci fy-
zikdIné-chemické metody k hodnocent interakci
biomakromolekul s pfirozenymi ligandy, které
predstavuji hlavni ndstroj pfi hledanf vidcich
molekul a to vie pomoci pocitatovych techno-
logif. Vybérem ucinné (vid¢i) molekuly prechazl
vyzkumna faze do faze preklinické.

Nésleduje syntéza ucinné latky, jeji optimali-
zace, coz je pfedpokladem pro navrzenf vyrob-
niho procesu a jeho validace v daldich krocich.
Identifikuji se a izoluji rozkladné a metabolické
produkty. S vybranou vid¢i molekulou se pro-
vadi zrychlené a dlouhodobé stabilitni studie
v rdznych stresovych podminkéach. V tomto
obdobf se také hledd idedIni lékova forma a na-
vhuje se technologie vyroby vybrané Iékové
formy. Po vyrobé a validaci lékové formy se opét
provadi stabilitni testy. Veskeré procesy (syntéza,
pfiprava lékové formy) a zkousky musi byt pro-
vedeny v souladu se spravnou laboratorni praxi
(GLP — Good Laboratory Practice) a zadvérecna
faze vyroby hodnoceného léku musi probihat
v podminkach spravné vyrobni praxe (GMP —
Good Manufacturing Practice). Vysledky viech
testl jsou zaznaméndvany a vypracovava se do-
kumentace (DMF - Drug Master File), které slouzi
jako podklady pro pfipadnou registraci léCiva.

Invitro (Stadium preklinického vyzkumu):
Preklinické studie probihajf na rlznych drovnich
vyzkumu a déli se na dvé zakladni skupiny — in
vitro a in vivo experimenty. Na in vitro modelech
(jako jsou napriklad izolované bunky, tkdné, or-
gany) se Ucinna latka testuje z hlediska toxicity
a farmakologickych vlastnosti. Detailnégji se zkou-
ma a ovéfuje mechanizmus Ucinku a vliv davky
na toxicitu a snadsenlivost. Pfes zaclenénf in vitro

testl do preklinického vyzkumu, coz umoznuje
snizit pocet pokusnych zvifat, nelze Zivé zvifeci
modely kompletné nahradit a v rdmci preklinic-
kého vyzkumu maji stale svou nezastupitelnou
roli. Zejména proto, Ze je nutné ovéfit ucinnost
a bezpecnost potencidlniho Iéku na organové
systémy se viemi vazbami, které existuji pouze
v komplexnim zivém organizmu. Tyto preklinické
studie se provadf obvykle na zdravych zvifatech,
ale v nékterych pfipadech rovnézina zvitatech
s modelovym onemocnénim, u nichz se uméle
navozuje patologicky stav.

In vivo (Stadium preklinického animdlni-
ho vyzkumu): Na in vivo modelech se studuji
a ovefuji zakladni farmakokinetické viastnos-
ti, vyvijeji se analytické metody na stanoventi
dané latky z plazmy/moci, slouzici jako pod-
klad pro nastaveni metodiky detekce u lidi.
Provadi se studie subchronické a chronické
toxicity, specidlni toxikologie se zaméfenim
na mutagenitu, teratogenitu, kancerogenitu.
Stanovuji se vhodné dévky a sleduje se vztah
mezi ddvkou a vyskytem nezadoucich ucinka.
Vzdy je potfeba provést vyse zminéné testy
minimalné na dvou zvifecich druzich, kdy jeden
z nich musi byt hlodavec a druhy nehloda-
vec. Z hlodavcl se ¢asto vyuzivd mys doma-
ci, kiecek syrsky, potkan obecny nebo morce
doméci. Z nehlodavct se pak voli nej¢astéji
mezi kralikem domacim, kockou domaci, psem
doméacim nebo prasetem domacim. Definuje
se maximalné tolerovana davka, kterd nasledné
slouzi k odvozeni dévky, kterd bude poprvé po-
ddna lidem v ramci klinického hodnocenifaze I.
Cilem preklinickych studif je zhodnoceni nové
ucinné latky z hlediska bezpecnosti a Ucinnosti
a potencidlu pro klinické pouzitf (13). Vsechny
preklinické studie jsou provadeény za dodrzenf
etickych standardl zachazenf s laboratornimi

preklinické testovani,

postmarketingové

vyZkum a vvoj klinicky vyzkum a vyvoj NDA review sledovani
1-3 roky 2-10 let 1-3 roky
(pramér 18 mésica) (prameér 5 let) (prameér 2 roky)
zprava
o bezpecnosti
" v obdobi
I I [ I L
ocatecni zadost zprava registrovani
i , o registraci o pribéhu  SUKL
syntéza u SUKL registrace (v USA FDA)
(v USA FDA)

doba vyzkumu a vyvoje ve farmaceutickém prdmyslu
B doba posuzovéni a rozhodovani SUKL (v USA FDA)

FDA - Food and Grug Administration, NDA — New Drug Application
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zvifaty a v souladu se spravnou laboratornf
praxi v akreditovanych zafizenich.

In homo (Stadium klinického vyzkumu)
(14): Vlastni klinicky vyvoj nového léku probiha
zpravidla ve 4 fazich, z nichz kazda je tvorfena
souborem klinickych hodnocent, které na sebe
navazuji nebo se ¢astecné prekryvaiji.

B Faze|-Prvnipodanfléciva ¢lovéku (Human
pharmacology)
B Fazell - Prdzkumové lécebné podani léciva

(Therapeutic exploratory)

B Faze lll - Potvrzovaci |é¢ebné podani éciva

(Therapeutic confirmatory)

B F3ze IV —Klinické pouZiti (Therapeutic use)

Vzhledem k tomu, Ze tato ¢ast vyzkumu za-
hrnuje zapojeni lidskych subjektd, je velmi piisné
regulovana. V CR upravuje proces klinického
hodnocenf zdkon ¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech
azméndach nékterych souvisejicich zédkonu
ve znéni pozdéjsich predpist, a detailnéji pak
také vyhlaska ¢.226/2008 Sb. o spravné klinic-
ké praxi. Hlavnim regula¢nim Ufadem, ktery se
touto problematikou zabyva, je Statni Ustav pro
kontrolu lé¢&iv (SUKL). Nezastupitelné je také role
tzv. etickych komisi.

Klinické hodnocenifdze I:\ prvni fazi klinic-
kého hodnoceni se hodnoceny Iécivy pfipravek
poprvé podava lidem, obvykle nékolika mélo
zdravym dobrovolniklim, jejichz pocty Ize vycis-
lit maximalné v jednotkach az desitkach. Pouze
vyjimecné je hodnoceny écivy piipravek ve fazi
| podavan pacientdim (napf. v onkologii, kdy je
podanihodnocené lécivé latky zdravému ¢love-
ku vysoce nevhodné). V okamZiku prvniho po-
danflécivého pfipravku ¢lovéku jsou k dispozici
pouze Udaje ziskané z preklinického testovani.
Vzhledem k tomu, Ze vysledky téchto testli nelze
plné vztdhnout na lidsky organizmus, je na misté
velkd opatrnost. Z toho dvodu probihé aplikace
léciva pod pfisnym dohledem na tzv. Klinicko-
farmakologickych jednotkach (Phase | Units)
a podani byva jednorazové ¢i kratkodobé. Do
této faze také nesméji byt zafazovany tzv. zrani-
telné osoby, jako jsou déti, téhotné Zeny, osoby
s omezenou zpUsobilosti k pravnim dkondm ¢i
osoby zbavené této zpUsobilosti.

Ve fazi | klinického hodnoceni se zpravi-
dla nehodnoti Ucinnost testovaného léciva.
Klinické hodnocenifaze | je zejména zaméfeno
na hodnoceni bezpecnosti, tolerance a snasen-
livosti hodnoceného Iéc¢ivého pripravku (vyskyt
potencidlnich nezddoucich Gcinkd a tolerance
podavanych davek). Cilem klinického hodno-
cenifaze | také obvykle byva ziskani zakladnich
farmakokinetickych a farmakodynamickych in-

formaci. Z vysledkd farmakokinetickych studif

se pfedbéZné urcujf terapeutické davky a inter-

valy podani hodnoceného lé¢ivého pipravku.

Zacind se podéavanim nizkych déavek, které se

postupné zvysuji. Nasledné se stanovuji dav-

kovaci schémata pro navazujici faze klinického
hodnocen.

Klinické hodnoceni fdze Il: Pokud je hod-
nocené lécivo na zakladé vysledkl z faze | vy-
hodnoceno jako dostate¢né bezpecné, posouva
se jeho vyvoj do dalsi faze klinického vyzkumu.
Ve fazi Il klinického hodnocenf se testovand latka
poprvé podava v dané indikaci malému poctu
vybranych, presné definovanych nemocnych
(desitky aZ stovky).

Cilem klinického hodnoceni faze Il je popr-
vé ovéfenfa zhodnoceni farmakodynamického
ucinku Iéciva na lidsky organizmus. Soucasné
se hledd vhodna davka a shromazduji se i dalsi
Udaje, napt. detailnéjsi farmakokinetické Udaje,
sleduje se mimo jiné i to, jakym zplsobem ne-
moc ovlivni osud Iéciva v lidském téle. Monitorujf
se plazmatické hladiny Gcinné latky a jejich me-
tabolitl. Hlavnim zamétenim klinického hodno-
cenifaze Il vsak stéle zlstava hodnoceni bezpec-
nosti a tolerance. Registruji se a vyhodnocuji ne-
Zadoucf Ucinky po jednotlivém a opakovaném
podani v rlznych davkach (toleran¢nf studie),
u cytostatik se stanovuje maximalni tolerova-
telnd davka neboli davka, pfijejimz podani jsou
nezadouci Ucinky akceptovatelné.

Klinické hodnoceni fdze Ill: V piipadé, ze
jsou vysledky z II. faze klinického hodnocent
ptiznivé, potvrdi-li se dobrd Uc¢innost a pfijatelné
nizky vyskyt nezddoucich ucinkd, postupuje
testovani hodnoceného lécivého pfipravku do
faze lll.

Vétsinou se jedna o mezinarodnf klinické
studie, které probihaji v mnoha centrech (mul-
ticentrické studie), jejichz cilem je prokazat
Uc¢innost hodnoceného lécivého pripravku na
velkém poctu pacientd.

Studie faze Ill byvaiji casto:

B kontrolované —|écivy pfipravek je srovnavan
s tzv. kontrolou, kterou mUze predstavovat
placebo (obsahujici neucinnou latku up-
ravenou do stejné Iékové formy jako hod-
noceny lécivy pfipravek), pfipadné tzv. ak-
tivni komparator (konkurencnf 1écivo, které
je povazovano za standard lé¢by daného
onemocnéni) nebo ijind ddvka hodno-
ceného léc¢ivého pripravku

B randomizované - subjekty jsou do jed-
notlivych skupin/ramen (experimentéinich
¢i srovndvacich/kontrolnich) pfifazovany
metodou ndhodného vybéru
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B zaslepené (dvojité zaslepené) — pacient
(u dvojité zaslepenych ilékaf) nevi, do jaké
skupiny/ramene byl zafazen a jakou 1é¢bu
tedy bere

Cilem této faze klinického hodnoceni je zis-
kat dostatek podkladl potfebnych pro regis-
traci pfipravku. Vypracovava se dokumentace
potfebna pro podani Zadosti o registraci. Sbirajf
se zejména Udaje o Ucinnosti léku v redlné po-
pulaci pacientl v dané diagndze. Hodnoti se
a potvrzuje, zda je hodnoceny léCivy pfipravek
Ucinny u zvoleného onemocnént, u ur¢ené sku-
piny pacientl a pfi zvoleném zpUsobu podavani.
V nékterych pfipadech mizZe byt pfedmeétem
hodnoceni ve lll. fazi klinické studie rozsiteni
spektra diagndz, u kterych by bylo mozné pfi-
pravek pouZzit. Nepretrzité se ovéfuje bezpel-
nostni profil 1é¢ivého pripravku.

Po Uspésné ukoncenych preklinickych a kli-
nickych studich fazi | az lll, béhem kterych se
vyhodnoti dostate¢ny farmakologicky Gcinek
a projevy nezadoucich UG¢inkd jsou tolerova-
telné, Ize tyto vysledky klinickych hodnocent
predloZit regula¢nim autoritdm k registraci no-
vého léku.

Registrace nového léciva: Pred uvede-
nim na trh v Ceské republice podléhd kazdy
(hromadné vyradbény) Iécivy pfipravek schva-
lovacimu Fizeni, tzv. registraci. V CR upravuje
proces registrace zakon ¢. 378/2007 Sbh., o 1é¢i-
vech a zméndach nékterych souvisejicich zakon(
ve znéni pozdéjsich predpisd, a detailnéji pak
také vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci 1é¢i-
vych pfipravkd.

V rdmci registra¢niho procesu se predklada
dokumentace, ve které budouci drzitel regis-
tra¢niho rozhodnuti prokazuje bezpecnost,
ucinnost a kvalitu pfipravku. Mimo jiné se po-
suzujf také navrhy souhrnu Udajd o pfipravku
(SPQ), ktery slouzi |ékaflim a zdravotnickym
odborniklim jako klicovy zdroj informaci o Ié-
¢ivém pfipravku i ndvrhy pfibalové informace
pro pacienta a ndvrhy textd na obal lécivého
pripravku, indikace, kontraindikace a davkovani
pripravku (15).

Vystupem je hodnotici zprdva a pfislusné
regulacni/spravni rozhodnuti = Rozhodnutf
0O registraci.

Po ziskani registrace je mozné novy lécivy
pfipravek uvést na trh a zahdjit jeho pouzivani
pfi poskytovani zdravotni péce.

Klinické hodnoceni fdze IV: Z dlivodu sle-
dovani dlouhodobé bezpecnosti pfi uzivani
nového léku v redlné populaci v podminkach
bézné klinické praxe se provadi klinické hod-



noceni faze IV = tzv. poregistra¢ni klinické hod-
noceni. Béhem klinického hodnoceni faze IV se
shromazdujf informace o vyskytu nezddoucich
Ucinkd, o Ucincich pti dlouhodobém podavani,
nové informace o moznych interakcich s jinymi
léky. V téchto dlouhodobych studiich se napf.
sleduje, jak Ié¢ivo ovliviiuje mortalitu pacien-
td, 1j. zda jeho podavani prodluzuje jejich Zivot
a zlep3uje jeho kvalitu (¢i naopak).

Klinické hodnoceni faze IV probihaji zpravi-
dla v souladu s rozhodnutim o registraci (schva-
lenym Souhrnem Udajli o pfipravku, SPC), oproti
bézné klinické praxi je zde ale ,intervence”. To
znamena, ze studie je provadéna v souladu
s predem schvdlenym protokolem, ktery definu-
je kritéria vybéru pacientd, pldnované navstévy,
dodatec¢né odbéry atd.

Kromé klinického hodnoceni faze IV je moz-
né ziskat informace o jiz registrovaném lécivém
pripravku prostfednictvim neinterven¢nich po-
registracnich studii bezpec¢nosti. Cilem téchto
studif je vyhodnotit mozna rizika nového Iéci-
vého pripravku zejména z hlediska bezpec¢nosti.
Tento typ studii nema pfedstavovat skryty na-
stroj marketingu a nema vést ke zvy3deni pfede-
pisovani a uzivani nového léku. Z toho divodu
musi zahrnovat urcity vyzkumny plén a je nutné
je predem ohlasit na SUKL (16). NepodIéhaji ov-
Sem tak piisné regulaci a schvalovacimu procesu
jako klinickd hodnoceni faze | az IV.

Bez klinickych studif si dnes nelze pfedstavit
Zadny medicinsky obor, protoZe na zakladé vy-
sledkd prospektivnich randomizovanych klinic-
kych studiich faze Il se stavi zéklady mediciny za-
loZzené na dikazech (evidence based medicine).

Tato prdce byla podporena projektem
RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101 a projekty vel-
kych infrastruktur Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity ACIU LM 2011017 a CZECRIN LM2013034.
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