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Coje to,lek”?

* dle pacienta to, co se prodava v lékarnée

* dle Iékare to, co |ze predepsat na recept

* dle Wikipedie IéCivo upravené do definitivni podoby, v jakeé
se pouziva a podava pacientovi (Cloveku nebo zvireti)



Coje to,lek”?

Zakon €. 378/2007 Sb., o lécCivech a o zméndch nékterych souvisejicich
zdkonu (zakon o lécCivech)

Pojem ,,1ék“ neni legislativné ukotven

,LéCivo” je souhrnny termin pro ,|éCivou latku“ a ,,|éCivy pripravek®



LéCivym pripravkem se rozumi:

a) lIatka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma lécebné nebo
preventivni vlastnosti v pripadé onemocneéni lidi nebo zvirat, nebo

b) Iatka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit u lidi nebo podat lidem,
nebo pouzit u zvirat ¢i podat zvifatim, a to bud’ za Ucelem obnovy, Gpravy
Ci ovlivnéni fyziologickych funkci prostrednictvim farmakologického,
imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za ucelem stanoveni
lékarské diagnozy.
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Doplnék stravy

je potravina, ktera:
a) ma doplnovat béznou stravu

b) je koncentrovanym zdrojem vitaminu a mineralnich latek
nebo dalsich latek s nutricnim nebo fyziologickym ucinkem,
obsazenych v potraviné samostatné nebo v kombinaci

c) je urcena k primé spotrebé v malych odmérenych mnozstvich



Doplnék stravy

vyroba a obchod jsou regulovany zakonem ¢. 110/1997 Sb., o potravinach
a tabakovych vyrobcich.

stejna narizeni, jako pro vyrobce potravin:

* dodrzovat smyslové, fyzikalni, chemické a mikrobiologické pozadavky na
jakost potravin

* dodrzovat ve vsech fazich vyroby a uvadeéni potravin na trh technologické
a hygienické pozadavky

e dodrzovat pozadavky pro pripustna mnozstvi toxikologicky vyznamnych
|latek v potravinach



Doplnék stravy

e zakon neresi dokladani ucinnosti doplnku stravy ani zverejnéni jeho
presného slozeni

* Ustanoveni § 3d odst. 1 pism. b) pouze stanovuje povinnost
provozovatele, ktery vyrabi nebo uvadi na trh doplnék stravy, zaslat
Ministerstvu zemedeélstvi pred jeho prvnim uvedenim na trh Cesky
text oznaceni, ktery bude uveden na obalu vyrobku.



Doplnék stravy vs. [éCivy pripravek

* Schvalovaci proces — DS nejsou schvalovany, vyrobce Ci dovozce ma pouze
informacni povinnost vuci Min. zemeédélstvi, kam musi pred prvnim
uvedenim na trh zaslat text Ceské etikety. Pred uvedenim na trh neni
vyrobce povinen ovérovat ucinnost doplnku stravy!

* Na obalu musi byt uvedeno ,,DOPLNEK STRAVY”

* Nekdy cislo ,HEM" (jednaci Cislo rozhodnuti, pod kterym byl v minulosti pro
dany \({/rc))bek vydan MZCR souhlas s uvadenim vyrobku do obéhu jako
potraviny

* Na obalu DS nesmi byt uvedena tvrzeni o lécebnych a preventivnich
vlastnostech, ale pouze schvalena tzv. zdravotni tvrzeni. Napr.: ,Horcik
prispiva k normalni Cinnosti svalu“



Jaky je mezi

OBALENE TABLETY

FORTE

K peros alnimy poddini

Hoftik 3
prispive afi
ke sn[ienl mi ry unavy avylerpani.
Hortik a
nB,
: ; Dri
zmien unavy a vy(erpan fa,

50 pota hm y hl blet m’
SANOF| 9 '

filmom
enych tabliet

Magne B6 — 470mg Magnesii lactici + 5mg B6
Magne B6 FORTE — 100mg Magnesii lactici + 2 mg B6


http://www.lekarna.cz/picture.php?product_id=11967&basketContinueShopping=/magne-b6-tbl-obd-50-1/?gclid=CjwKEAjw456hBRDQ4eqg8MzA2W0SJABI2gJ8DmP4I8v5DS_cbA1deKNvIgejewmxHXrE4i1Tp5_lzBoC3NXw_wcB&height=400&width=400
http://www.lekarna.cz/picture.php?product_id=11967&basketContinueShopping=/magne-b6-tbl-obd-50-1/?gclid=CjwKEAjw456hBRDQ4eqg8MzA2W0SJABI2gJ8DmP4I8v5DS_cbA1deKNvIgejewmxHXrE4i1Tp5_lzBoC3NXw_wcB&height=400&width=400

/dravotnicky prostredek

nastroj, pristroj, pomucka, programové vybaveni, material nebo jiny predmét, pouzity
samostatné nebo v kombinaci ke specifickému pouziti pro diagnostické nebo |éCebné
ucely urceny vyrobcem pro pouziti u cloveka za ucelem:

a) Stanoveni diagnodzy, prevence, monitorovani, lécby nebo mirnéni nemoci, nebo
kompenzace poranéni nebo zdravotniho postizeni

b) Vysetrovani, nahrady anebo modifikace anatomické struktury nebo fyziologického
procesu nebo kontroly poceti, a ktery nedosahuje své hlavni zamyslené funkce v
lidském téle nebo na jeho povrchu, imunologickym nebo metabolickym ucinkem,
jehoz funkce vSak muze byt takovymi ucinky podporena.

nove zdkon €. 89/2021 Sb., o zdravotnickych prostredcich (v definici odkazuje na nafizeni
(EU) 2017/745)
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Kosmeticky pripravek

nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1223/2009, o kosmetickych
pripravcich:

kosmetickym pripravkem je jakakoli [atka nebo smeés urcena pro styk s
vnejsimi ¢castmi lidského téla (pokozkou, vlasovym systémem, nehty, rty,
vnejsimi pohlavnimi organy) nebo se zuby a sliznicemi ustni dutiny, vyhradné
nebo prevazne za ucelem jejich Cisténi, parfemace, zmeény jejich vzhledu,
jejich ochrany, jejich udrzovani v dobrém stavu nebo Upravy télesnych pachd.



Legislativni ramec vyvoje, zkouseni a registrace

eciv

e Zdkon €. 378/2007 Sb., o lécCivech a o zméndch nékterych souvisejicich
zdkonu (zakon o lécCivech)
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ka €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi
ka €. 228/2008 Sb., o registraci lécivych pripravk

ka €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci |éCiv



Casove schema vyvoje |éCiva

Preclinical research :Clinical research |4 Market authorization

20-100 100-500 =500
volunteers || volunteers || volunteers
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Development research
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https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-drug-development-process-with-timeline-attrition-rate_figl 268787481/download



Zivotni cyklus Ié¢iva

ZIVOTNI CYKLUS LECIVA

1. Stadium zakladniho vyzkumu (in silico)
2. Stadium preklinického vyzkumu (in vitro, in vivo)

OBJEV VYVOJ TESTOVANI  REGISTRACE
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3. Stadium klinického vyzkumu (in homo) gkl nove
4. Registracni procedura ( « .l R |
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5. Terapeutické pouzivani/farmakovigilance ey

Vyvoj nového léciva trva cca 12-15 let, naklady cca 2,6 mld. S

Avorn J. The $2.6 Billion Pill —-Methodologic and Policy Considerations. The New England Journal of Medicine 2015; 372(20): 1877-1879

http://www.olecich.cz/encyklopedie/jaky-je-zivotni-cyklus-leciva



1. Zakladni vyzkum

Sir Alexander Fleming
(1881 — 1955)

Objevitel penicilinu (1929)




1. Zakladni vyzkum dnes (in silico)

* |zolace
* Syntéza

* Dokovani (docking) - predikce vazebné konformace ligandu na vhodné
aktivni misto (podminkou je znalost cilové molekuly)

_> screening a testovani vudcich struktur

j|> syntéza dalSich modifikaci

B testovani nejvhodnéjgich kandidatd




2. Preklinicky vyzkum (in vitro, in vivo)

* In vitro: izolované bunky, tkane, organy

U&inna latka se testuje z hlediska toxicity a farmakologickych vlastnosti
Ovéruje se mechanizmus ucinku a vliv davky na toxicitu a snasenlivost
Umoznuje snizit pocCet pokusnych zvirat

* In vivo: zvireci modely

Jsou nutné — ucinnost a bezpecnost potencialniho Iéku na organové systéemy se
vsemi vazbami v zivém organizmu.

Zdrava zvirata x modelové onemocnéni

Studie chronickeé toxicity, specialni toxikologie se zamérenim na mutagenitu,
teratogenitu, kancerogenitu



N vivo studie

Minimalné dva zivocisné druhy (1+2)
1) hlodavec (mys, krecek, potkan, morce)
2) nehlodavec (kralik, kocka, pes, prase)

studie jsou provadény za dodrzZeni etickych standardu a v souladu se spravnou
laboratorni praxi v akreditovanych zarizenich

-

definuje se maximalné tolerovana davka, ktera nasledné slouzi k odvozeni
davky, ktera bude poprvé podana lidem v ramci klinického hodnoceni faze I.



Limitace in vivo studii

Clovék je svébytny druh, udaje o toxicité nejsou plné pfenositelné

Conterganova aféra (thalidomid — sedativum, hypnotikum) - znetvoreni pazi

mezi 40. az 44. dnem embryonalniho vyvoje, dolnich koncetin mezi 43. az
46. dnem, postizeni usi.

1957 — 1961: léceno 5 mil. osob, pouzito 300 mil. davek, poskozeno 17 tis. deti
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3. Klinicky vyzkum (in homo)

* Faze | — Prvni podani |éCiva ¢loveku (Human pharmacology)

* Faze Il — Pruzkumové |écebné podani |éCiva (Therapeutic exploratory)
* Faze Ill — Potvrzovaci |éCebné podani |éCiva (Therapeutic confirmatory)
e Faze IV —Klinické pouziti (Therapeutic use)

* Uspé&3nost cca 20 % (onkologie cca 5 %)

27
e Trvani prumérné 5-6 let {ﬁk l
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Faze | — prvni podani

ecCiva Cloveku

Podani malému poctu zdravych dobrovolnikd (jednotky/desitky)
Pacienti vyjimecnée (onkologie)

Podani na zakladé udaju z preklinického testovani — vysoka opatrnost,
kontrolované podani pod dohledem na klinicko-farmakologickych
jednotkach, jednorazove cCi kratkodobé

Cil — hodnoceni bezpecnosti, tolerance a snasenlivosti.

Stanoveni farmakokinetiky u ¢lovéka — nastaveni davkovacich schémat
pro dalsi faze



Faze Il — prvni podani v dané indikaci
Podani malému poctu presné definovanych nemocnych (desitky/stovky)

Cil - ovéreni a zhodnoceni farmakodynamického ucinku Iéciva na lidsky
organizmus

Upresnuje se farmakokinetika i vhodna davka.
Zjistuje se vliv zdkladniho onemocnéni na metabolismus Iéciva
Zjistuje se maximalni tolerovana davka (toleranc¢ni studie)



Faze Il — potvrzovaci studie

IIIII

» Kontrolované — lécivo je srovnavano s kontrolou (placebo, aktivni
komparator prip. jina davka hodnoceného |éciva)

 Randomizované — subjekty jsou prifrazovany nahodnym vybérem
e Zaslepené (prip. dvojité zaslepené) — pacient (ani Iékar) neznaji medikaci

Cil — ovéreni ucinnosti a bezpecnosti pro populaci a diagndzu/y, ziskani
dostatku udaju pro registracni proceduru



Registrace |éCivych pripravku - autority

CR — SUKL (Statni ustav pro kontrolu 1é&iv)
— USKVBL (Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparat( a l1é¢iv)

EU — EMA (European Medicines Agency)

USA — FDA (Food and Drug Agency)



Registracni procedura

* Registracni rizeni — komplexni dokumentace (bezpecnost, ucinnost a kvalita
|éCivého pripravku) + ndavrh SPC (souhrn udaju o pfipravku) + navrh PIL
(pribalova informace) + navrh textu na obal
dale se posuzuje rezim vydeje LP (na recept/bez Rp, s omezenim, vyhrazené

|éCivo)

+/- genericka |éc¢iva — bioekvivalencéni zkousky

» Zjednoduseny postup registrace (nevyzaduje se dukaz |é¢ebné ucinnosti) —
pouze homeopatické pripravky

* Rizeni o tradi¢nich rostlinnych lé&ivych pfipravcich - k datu predlozeni
zadosti pouzivan pro |écbu po dobu alespon 30 let, z toho nejméné 15 let EU



Typy registraci

1) Narodni registrace - registrace |é¢ivého pFipravku pouze v CR a pouze v
pripadé, ze |éCivy pripravek neni registrovan v jiné zemi EU

2) MRP registrace (mutual recognition procedure) - registrace procedurou
vzajemného uznavani. Stat, ve kterém je pripravek zaregistrovan "narodnée”,
se stane referencnim (RMS, reference member state), ostatni staty EU
vybrané zadatelem jsou dotcené (CMS, concerned member state).
Referencni stat vypracuje hodnotici zpravu

3) Decentralizovana registrace (DCP, decentralised procedure) - registrace
procedurou vzajemného uznavani. Jeden ze statu je stejné jako u MRP
procedury zadatelem zvolen jako referencni, ostatni vybrané staty EU jsou
clenské. Na rozdil od MRP registrace |éCivy pripravek neni v referencnim stateé
registrovan



Typy registraci

4) centralizovana registrace - registracni rizeni neprobiha v narodnich
lékovych agenturach v jednotlivych clenskych statech EU. Pripravky
registrované touto procedurou jsou registrovany centralné Evropskou
lékovou agenturou (EMA), registrace plati na celém uzemi EU

Pouziti centralizovaného postupu je povinné pro vetsinu inovativnich
|éCivych pripravku vcetné lécCivych pripravku pro vzacna onemocneéni.



Mozné pouziti neregistrovaneho LP

Prevzeti registrace z jiného clenského statu - za situace mimoradné
potfeby, kdy neni registrovan v Ceské republice (nebo podle pfimo
pouZitelného pfedpisu EU) humanni Ié&ivy pfipravek a ani neni v Ceské
republice predlozena zadost o jeho registraci. Prevzeti registrace je
odUvodnéno ochranou verejného zdravi

Specificky lécebny program — neregistrovany LP, navrh programu na
MZ, stanovisko SUKL (zdUvodnéni potrebnosti, specifikace skupiny
pacientl, pracovist, zpisobu monitorovani..)



Mozné pouziti neregistrovaneho LP

Nemocnicni vyjimka pro lécCivy pripravek pro moderni terapii - pouziti
neregistrovaného |écCivého pripravku pro moderni terapii, ktery je z
hlediska obecnych pozadavku na vyrobu vyrabén nestandardné, avsak v
souladu se zvlastnimi standardy jakosti, a ma byt pouzit ve
zdravotnickém zarizeni lUzkové péce s cilem dodrzet individualni

|ékarsky pozadavek pro daného pacienta

Vyjimka dle § 8 zakona o lécivech — pouziti neregistrovaného pripravku
pro konkrétniho pacienta pri poskytovani zdravotnich sluzeb (je
registrovan jinde, podani védecky oduvodnéno, zadny GMO)



AV AN

écivo mm) poregistracni studie

Registrovane

- zrozhodnuti drzitele registrace

- z narizeni regulacni autority

- Klinické hodnoceni — faze IV, probiha za intervence — predem
schvaleny protokol, vybér pacientu, dalsi odbéry..

Cil: uCinky dlouhodobého podavani, vliv na mortalitu, Iékové interakce,
kvalitu zivota

- Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti



Farmakovigilance

* Sledovani uzivani lécivych pripravkl v kazdodenni klinické praxi tak,
aby bylo mozné rozpoznat drive nerozpoznané nezadouci ucCinky nebo
zmenu charakteru nezadoucich ucinku

» Zhodnoceni pomeéru rizik a prinosu lIéCivych pripravka, které slouzi
pro rozhodnuti, jaka akce, pokud je nutna, je nezbytna
k bezpecnéjsimu pouzivani [éCivych pFipravkl

* Poskytovani informaci zdravotnickym pracovnikim a pacientim pro
zlepseni bezpecného a efektivniho pouzivani [éCivych pripravku



/droje informaci ve farmakovigilanci

* Spontanni hlaseni nezadoucich ucinkd od zdravotnikl a pacientu
* Klinicka hodnoceni a epidemiologickeé studie

* Publikovana svétova medicinska literatura

* Farmaceutickeé spolecnosti

e Zdravotnické a populacni statistiky

* Informace o spotrebach |éCivych pripravku



Zavfit formular
r\ F
HisZenf ne¥adouciho G&inku I6&ivého pripravku °, S UKL

whbd L‘
Hlasitel Pacient - Reakce Pripravek Prilohy

1. Udaje o osobé& podavaijici hlaZeni

Kliknutim na tlagitko se naéte uloieny rozpracovany formular
z lokalniho disku potitace

Udaje o osob& podavajici hlageni
Polozky oznadené tuéné jsou povinné a je tieba je vyplnit. U textovych polf oznacenych @ je v informaénich bublindch po

kliknuti dostupnd ndpovéda.

U poloiek oznaéenych * je potfeba vyplnit vidy alespofi jeden udaj v dané skupiné. V zdjmu presnéjsiho hodnoceni viak,
prosime, vyplfite co nejvice udaja.

HlaZeni podezieni neZddouciho t&inku podava: o Zdravotnicky pracovnik @ o Pacient nebo jina osoba @
UloZit

Kliknutim na tlatitko se uloZi rozpracovany formulaf na lokalni
disk pocitace pro moinost daldiho pouiiti



Regulacni opatreni

e Zmeény textU provazejicich lécivé pripravky (SPC a PIL) — doplnéni
upozornéni na nezadouci ucinky a pripadné na moznost jejich
prevence

* Omezeni indikaci pro pouziti |éCivého pripravku
e Zména davkovani

 Zména vydeje (napr. volné prodejny pripravek na pripravek vydavany
pouze na lékarsky predpis)

e Potencialné stazeni z trhu



LéCive pripravky podlehajici dalsimu sledovani
(additional monitoring)

V SPC a PIL je uvedena informace (tzv. , Cerny trojuhelnik®):
v,,Tento |éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani.”

* obsahuje novou lécCivou latku schvalenou v EU po 1. lednu 2011,

* jedna se o biologicky léCivy pripravek, napriklad vakcinu nebo |éCivy pripravek
ziskany z plazmy (krve), se kterym jsou omezené zkusenosti po jeho uvedeni na
trh,

* bylo mu udéleno podminéné schvaleni nebo byl schvalen za vyjimecnych okolnosti

* po spolecnosti, ktera uvadi |éCivy pripravek na trh, se pozaduje, aby provedla dalsi
studie (napr. o vzacném nezadoucim ucinku pozorovaném béhem klinickych studii)



v s ;s v ’ v
Nezadouci ucinky léciv

a) zavazné nezadouci ucinky maji za nasledek smrt, ohrozeni zivota,
vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzi probihajici hospitalizace, maji za
nasledek trvalé Ci vyznamneé poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti
nebo se projevi jako vrozena anomalie Ci vrozena vada u potomkad.

b) neocekdavané nezadouci ucinky jsou v rozporu s informacemi
uvedenymi v souhrnu udaju o pripravku u registrovaného lécivého
pripravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napriklad se
souborem informaci pro zkousejiciho u hodnoceného |éCivého
pripravku, ktery neni registrovan.



Nezadouci ucinky léciv
Nezadouci ucinky typu A vznikaji jako nasledek prehnaného normalniho

farmakologického ucinku léku a jsou zavislé na davce (nizky krevni tlak po
podani antihypertenziv, nizka hladina cukru po podani inzulinu)

Nezadouci ucinky typu B neni mozné odvodit ze znamého farmakologického
ucinku (anafylaxe po podani penicilinu)

Typ A Typ B

Predvidatelné Nepredvidatelné

Obvykle zavislé na davce Vzacné zavislé na davce

Vysoka morbidita Nizka morbidita

Nizka mortalita Vysoka mortalita

Odpovidaji na snizeni davky Odpovidaji pouze na vysazeni léku

www.sukl.cz



Klasifikace nezadoucich uUcinku dle cetnhosti

Velmi ¢asté vice nez 1/10 pacientU

Casté vice ne? 1/100 pacient(
Méné casté 1/100 az 1/1 000 pacientd
Vzacné 1/1 000 az 1/10 000 pacient(
Velmi vzacné 1 na vice nez 10 000 pacientu

www.sukl.cz



Zajisteni kvality |éCiva v ramci distribuce

e Uzavreny a monitorovany distribucni retézec — podminky plnéni spravné
vyrobni a distribuéni praxe (vyhlaska €. 229/2008 Sb., o vyrobé a distribuci
|éCiv)

* Jedinecny identifikator (unique identifier Ul) - identifikuje jednotliva baleni
a slouzi k ovéreni jejich pravosti (vyrobce — distributor — Iékarna)

* Prostredek k ovéreni manipulace s obalem (anti-tampering device

ATD) slouzi k ovéreni, ze s balenim nebylo po dokonceni vyroby
manipulovano



Dékuji za pozornost



