Chemie 1éCiv

ZKkouSeni a povolovani 1é¢iv

Ptislusné narodni i mezindrodni instituce povoluji pouzivat 1é¢ivo v terapii jen kdyz je prokazatel-
n¢ ucinné a bezpe¢né. U generik, tj. kopii jiz zavedenych 1éCiv, se za dostate¢ny pritkaz ucinnosti
a bezpecnosti povazuje chemicka, fyzikalni a zejména biologicka ekvivalence s povolenym
originalnim ptipravkem dolozena vhodnymi zkouskami. U novych 1é¢iv je vSak prokazani ucin-
nosti a bezpe¢nosti podstatné naro¢néjsi.

Zkouseni novych 1é¢iv je velmi naro¢né finan¢né, Casové i organizaéné. Rozhodovani, zda k nému pfistoupit, je jedno-
duchg, je-li léCivo uréeno pro terapii nemoci nebo poruchy, pro niz dosud neexistoval vhodny lek. To je vSak dnes spise
vyjimkou. Castéji se zvazuje, jaké prednosti nové 1é¢ivo miize mit: zda se jevi jako U€inn¢€jsi nez dosud pouzivana 1éCiva,
nebo zda pfi stejné G¢innosti mize mit nizsi vedlejsi toxické u€inky, popt. zda se 1isi od dosavadnich 1é¢iv mechanismem
ucinku a mize je tedy v terapii doplnit nebo nahradit, kdyZz se na n€ vyvine rezistence.

Pro rozhodovani o perspektivé dalsiho vyvoje léciva jsou dilezité vysledky pifinasi preklinickych
zkousek. Zjistuje se pii nich ucinnost a bezpecnost latky pomoci vhodné zvolenych modeli, které
vice ¢i mén¢ odpovidaji urcité situaci nebo stavu u ¢loveka. Zkousky se provadéji in vitro s cilovymi
biomakromolekulami, bunéénymi kulturami a tkdnémi, pak i in vivo, na pokusnych zvitatech.

Pii posuzovani vysledkd je tieba stale mit na paméti modelovy charakter preklinickych zkouSek. Jejich pfiznivé vy-
sledky jesté zdaleka nejsou dostate¢nym diivodem pro zavedeni 1éciva do terapie, ale pouze podkladem pro dalsi rozho-
dovani o tom, zda je mozné a ucelné zacit 1éCivo zkouset na ¢loveéku. Na zaklad¢ vysledkt preklinickych zkousek se
vypracovava zadost o povoleni prvniho podani I¢¢iva Cloveku, ktera se spolu s vysledky piedklada prislusné autoritativni
instituci, kterou je v CR SUKL, Statni tstav pro kontrolu IéCiv, pro celou Evropu EMEA, European Medicines Evaluati-

on Agency, ve Spojenych statech FDA, Food and Drug Administration atd. Jsou-li podklady uplné a vysledky pfiznivé,
posoudi autority zadost kladn€ a povoli prvni podani ¢lovéku, tedy zahajeni klinickych zkousek.

Klinické zkousky (clinical trials, clinical studies) nového lé¢iva maji obvykle 3 faze. V prvni fazi jde
o ziskani prvnich poznatki o ucincich na ¢lovéka. Nové 1é¢ivo je vétsSinou podavano zdravym dobro-
volnikiim a studuje se jak na n¢ plsobi. Zjistuje se pfitom spiSe bezpecnost nez G¢innost léciva. Pro-
kaze-li se pfitom, ze 1éCivo je relativné bezpecné, takze lze pripustit jeho zkousky u nemocnych, na-
sleduje faze I, zkousky na mensich skupinach nemocnych pacientti. Jestlize se 1é¢ivo osvéd¢i, nasle-
duje vétsinou faze III s vétSimi soubory pacienttl. Po skonceni klinickych zkousek mtize vyrobce podat
zadost o registraci, tj. povoleni 1éCiva.

Na zaklad¢é vysledkt klinickych zkousek pak 1ékové autority hodnoti, zda je 1é¢ivo pro terapii skuteéné pottebné, zda
je pfinosem proti dosavadnimu stavu terapie urCit¢ho onemocnéni a zda jeho podani nemocnym nebude znamenat
nezadouci zatizeni nebo dokonce ohrozeni pacientl nebo nékterych jejich skupin.

V ptipadé, ze vysledky hodnoceni jsou ptiznivé, vyda 1ékova autorita registraéni vymér, tj. povo-
leni k uvedeni 1é¢iva na trh (anglicky termin ,,marketing authorisation* je v tomto sméru vystiz-
néjsi). Ani tim vSak posuzovani nového 1éCiva nekonc¢i. Vyrobce musi po uvedeni Ié¢iva do tera-
peutické praxe zajistit jeho dlouhodobé ,,postmarketingové* sledovani (postmarketing surveillance,
nékdy oznacované i jako faze IV klinického zkouSeni).

Ptitom se na zakladé hlaSeni lékatti sleduje tiCinnost a bezpecnost a hodnoti vzacnéjsi vedlejsi ucinky. Tyto u€inky neni
obvykle mozné odhalit pfi klinickém zkouSeni, protoze se projevuji jen u nékterych pacientli, pfi soucasném podani
s jinymi 1éCivy apod. Pii vyskytu takovych G¢ink mtize registracni instituce nafidit doplnéni udajii na titcich a ptibalo-
vych letacich o varovani, jsou-li tyto G¢inky velmi zavazné, mize byt 1éCivo dokonce z trhu stazeno.

Klinické zkouSeni je nesmirné ndkladné. Finan¢ni zajisténi zkouSek piedstavuje podstatnou poloz-
ku v nakladech na vyzkum a vyvoj nového 1é¢iva.

Néklady na klinické zkousky Cini az stamiliony dolari. Mohou je proto financovat jen kapitalove velmi silné farmaceutické
firmy. Mensi firmy a vyzkumna pracovisté obvykle vyvoj kon¢i zakladnim preklinickym otestovanim. Pokud ve vyvoji
pokracuji, pak jen ve spolupraci s velkymi firmami, kterym prenechaji na 1é¢ivo licenci. Velké firmy si takto zajistuji asi
¢tvrtinu portfolia novych 1é¢iv. Netspéch klinickych zkousek snizuje cenu akcii firmy. Pesto si nikdo nedovoli vysledky
falSovat, protoze kdyz dojde ke stazeni povoleného léCiva z trhu, miize vyrobce byt ohroZen nejen propadem cen akcii, ale i
soudnimi zalobami o vysoké odskodnéni za poskozeni zdravi. Ty jsou zejména v USA pomérné bézné i v pripadech, kdy
lécivo stahne z trhu sdm vyrobce. V poslednich letech tak byla postizena napi. fa Bayer, kterd z trhu stdhla cerivastatin
(Baycol, Lipopay), pokracuji soudy s firmou Merck, kterd tak ucinila o néco pozdéji s rofecoxibem (Vioxx).
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Preklinické zkouSky

Cilem preklinickych zkouSek je v prvé fad¢ prokazani Gcinnosti a bezpecnosti nového léciva.
Zahrnuji jak testy in vitro, tak in vivo, tj. na pokusnych zvitatech.

Zkouseni novych potencialnich 1é¢iv na pokusnych zvitatech je zdlouhavé, pracné i nakladné (i kdyZ méné nez zkousky na
¢loveku). Bylo by proto bylo vyhodné, kdyby mohly byt zkousky in vivo nahrazeny testy in vitro. Nékdy to je mozné, i kdyz
nelze vzdy hovofit o naprosté nahradé prace se zviraty. Tak napt. zkousku na pyrogenitu, ktera se provadi vstiiknutim davky
léciva do usniho boltce pokusnych kralikiim a pak se zaznamenava jejich télesna teplota, 1ze u vétSiny léciv nahradit stano-
venim endotoxini pomoci ,,chemickych* LAL-testi. Ty vSak jsou zalozeny na koagulaci lyzat hemolymfy (,.krve*) ode-
brané pacifickym krablim. Celé fada testli je zalozena na zkoumani ucinku latek na izolované organy, izolované bunky
v tkanovych kulturdch nebo na studiu interakcei potencidlniho 1é¢iva s izolovanymi cilovymi bunéénymi strukturami (enzy-
my, receptory, nukleové kyseliny apod.). Tam, kde nelze testy in vivo nahradit, je nékdy alespoit mozné navrhnout zkousky
tak, aby byl snizen pocet pokusnych zvifat. Celkem se v Evropé nyni pii zkousSeni bezpecnosti 1é¢iv, kosmetiky, potravinaf-
skych aditiv, konzervacnich latek, pesticidi, detergenti a dalSich chemickych vyrobki provadi témet 11 mil testd na zvifa-
tech za rok. Jako cil pro nejblizsi 1éta vyhlasila Evropska komise snizeni tohoto poctu o 2 miliony testtl, aniz by pfitom byly
snizeny pozadavky na bezpecnost. Vyzvu EK akceptovalo 6 velkych primyslovych svazi, které podepsaly deklaraci ,,3Rs*
(Review, Reduce or Replace the use of animals).

Vedle snahy o omezovani testll na zvitatech byla pro zkousky in vivo vypracovana pravidla, ktera
poskytuji zaruky, ze pokusna zvitfata nebudou zbytecné vystavovana utrpeni.

Nékterym organizacim pro ochranu zvifat to vSak nestaci a dozaduji se toho, aby bylo testovani na zvifatech tplné
zakazano. Aktivisté téchto organizaci se mnohdy nespokojuji se slovnimi a pisemnymi protesty, ale nasilim pronikaji
do zvé&fincl toxikologickych tstavil, vypoustéji pokusna zvifata na svobodu (kde je stejné ¢eka v nezvyklych podmin-
kéach jen utrpeni a smrt) a dokonce fyzicky napadaji personal. Na druhé strané pozaduji jiné organizace zajisténi veétsi
bezpecnosti novych 1ékt, chemikalii apod. rozsifenim a prodlouzenim zkousek. V posledni dobé dochazi nekdy i
k tomu, Ze se aktivisté obou typl organizaci dokonce spojuji a vystupuji proti jakémukoliv pokroku. Vystupovat proti
novym lé¢iviim by nebylo populdrni. Do popfedi se tak dostdva boj proti védeckému pokroku v chemii nebo biotech-
nologii, ktery ¢asto nachéazi ptiznivy ohlas v mediich a §iroké odborn€ nepoucené vetejnosti.

Pii preklinickych testech 1éCiv se zjistuji farmakodynamické i farmakokinetické vlastnosti
1éCiva a zejména jejich toxicita. Preklinické testovani mize zacinat s n¢kolika latkami, z nichz
nékteré se postupné vytazuji. Pro klinické testovani se pak vybere nejperspektivnéjsi z nich.

Preklinické (nazyvané také ,,neklinické®) zkousky by mély byt dostatecné€ rozsahlé a zevrubné, aby bylo minimalizo-
vano riziko, ze usp&sny kandidat na nové 1éCivo selze pii nakladnéjsim klinickém zkouseni. Ani naklady na preklinic-
ké zkousky in vivo vSak nejsou nezanedbatelné. Ke zkouskam nelze pouzivat pouze mysi nebo laboratorni potkany
(Casto se hovofi o pokusnych krysach, to vSak neni spravné, protoze jde o rod Rattus norwegicus = potkan, nikoliv
Rattus rattus = krysa), ale musi se provadét na nékolika druzich savci, z ¢ehoz alespon jeden nesmi byt hlodavec.
Rozsah a provedeni zkousek jsou urceny vyhlaskami ministerstva zdravotnictvi a zemédélstvi, predpisy registracnich
organt a také prfedpokladanou indikaci. Pokud napf. nelze vyloucit, ze 1é¢ivo bude podavano t€hotnym zenam, musi
se zjist'ovat jeho teratogenita a embryotoxicita. Zkousky musi byt provadény s piesné specifikovanymi chovy zvifat a
za presné definovanych podminek tykajicich se celého priibéhu zkouseni od vybéru zvitat pro zkousky, Setrného za-
chézeni, krmeni, davky a zptisobu podani 1é¢iva, odbéru vzorkl apod., az po hodnoceni vcetné statistického zpraco-
vani vysledki. Pfi jejich provadéni musi byt respektovany zasady spravné laboratorni praxe (SLP,GLP) podle vy-
hlasky €. 504/2000 Sb. Chyby pfi preklinickém zkouseni mohou vést k problémim pfi povolovani klinickych zkou-
Sek. Aby se jim predeslo a zkousky se nemusely opakovat nebo dopliovat, je Gcelné jejich rozsah a provedeni predem
konzultovat s registra¢nimi organy.

Pro dalsi vyvoj 1éCiva, které ma zajimavou Gcinnost, jsou dulezité predevsim toxikologické stu-
die. Maji prokazat, ze latka je natolik bezpecnd, Ze nebude piedstavovat ptilisné riziko pro pacien-
ta Zjisti-li se pfiliSna toxicita az pti klinickém zkouseni nebo dokonce az po uvedeni 1é¢iva na trh,
pak to znamena velkou finan¢ni ztratu, ale i ohrozeni pacientt. Jiz v 19. stoleti véd¢l Claude Ber-
nard, Ze toxicita latek zavisi na jejich davce. Zkousky toxicity proto slouzi také k navrzeni bez-
pecné davky lé¢iva, ktera mize byt pacientim podavana.

Lécivo se prti toxikologickych studiich podava pokusnym zvifatim v dostate¢né¢ vysokych davkach, aby se projevil
toxicky ucinek. Zkousky se provadi na nékolika druzich pokusnych zvifat, z nichz alesponi jeden druh neni hlodavec.
Lécivo se podava pokud mozna stejnym zpisobem, jakym ma byt podavéano klinicky, tj. napf. intraven6zné. Vedle
toxicity G¢inné latky se musi prokazovat i toxicita pomocnych latek, jsou-li pouzity poprvé. Podléha-li 1é¢ivo vy-
znamnému rozkladu béhem skladovani, musi byt hodnoceny i toxické ucinky rozkladnych produkta.
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Toxikologické studie zahrnuji v prvé fadé zjistovani akutni toxicity.

P1i zkouskach akutni toxicity se zjistuje u€inek 1é¢iva podavaného v jedné, popt. nékolika davkach béhem 24 hodin. Zvirata
se pozoruji nejméné po dobu jednoho tydne, aby byl odhalen pfipadny pozdni toxicky G¢inek. Pfi klasickych testech akutni
toxicity byla zjiSt'ovana stiedni letalni davka, LDsy, tj. davka, ktera zptsobi tthyn 50% pokusnych zvitat. Zkousena latka se
pritom obvykle podavala ve zvySujicich se davkach skupinam po 10 zvifecich samcich a 10 samicich a zjistoval se uhyn
zvitat, k némuz dojde do 1 tydne. Tento zpusob zkousSeni znamenal pro mnoho zvitat utrpeni, hodnocena byla pouze morta-
lita a vysledky nebyly vzdy preveditelné na vyssi organismy. Jeho uéelnost se stala pfedmétem diskusi mezi farmakology,
toxikology i ochranci zvitat a legislativci. Pfi zjistovani systémové toxicity, tj. toxickych vlivil latky na cely organismus,
ovsem zatim nelze zkousky in vivo nahradit zadnym in vitro testem. Klasicky zpisob zkousek akutni toxicity se ale dnes
provadi jiz jen vyjimec¢né tam, kde je to védecky i eticky odiivodnitelné. Nahrazuje se alternativnimi zkouskami, zejména
testem limitnim, pfi némz se pocet pokusnych zvifat vyznamné snizuje a misto imrtnosti se hodnoti stav zviiete po podani
lé¢iva. Misto zvysujici davky se pfitom jednorazoveé poda jedné skuping samcti a samic pokusnych zvifat limitni davka
1é¢iva, napt. 2 g/kg (latky s hodnotami LDsy nad 2g/kg nejsou povazovany za nebezpecné z toxikologického hlediska). Po
skonceni pozorovani se pokusna zvifata usmrti a zjist'uji se zmény na jejich organech. Vysledky se vyhodnoti a ukaze-li se,
ze davka byla toxicka, provedou se dalsi zkousky se snizenou davkou.

Krom¢ akutni toxicity se zjist'uje subaktutni a chronicka toxicita.

Pii subakutnich toxikologickych studiich se zjistuji nezadouci uéinky latky pfi nékolikanasobném podani v davkach, o
nichz se predpoklada, ze vyvolaji toxicky efekt, nikoliv vSak smrt zvitete. Zkouska trva 1-6 mésict. U zvitat se pozoruji
znamky toxického ti¢inku (poruchy pozornosti, koordinace pohybil, podrazdénost a agresivita, inava apod.), kontroluje se
jim moc¢ a krev. Po skonceni zkousek se pokusna zvitata zabiji a hledaji se znamky poskozeni klicovych tkani a organt.
Cilem studie je urcit bezpeéné davky pro klinické zkousky. Zkousky chronické toxicity se provadéji u 1éciv, o nichz se
predpoklada, ze budou po pouzivana po delsi dobu. Zkouska trva 6-12 mésici. Oba typy studii se musi provadét nejméné na
dvou druzich zvitat, z nichz alespon jedno nesmi byt hlodavec.

Do kategorie toxikologickych studii dale patii zkouSky mutagenity a genotoxicity, tj. schopnosti vy-
voldvat mutace DNA a trvale naruSovat geneticky material, kancerogenity, schopnosti vyvolavat
nadorové bujeni, reprodukéni toxicity, pisobeni latky na reprodukéni organy, tvorbu vajicek a sper-
mii, teratogenity a embryotoxicity, schopnosti vyvolavat poskozeni plodu. Déle se studuji 1 spe-
cifické toxické ucinky latky na hlavni télesné organy: vliv na kardiovaskularni systém, centralni
nervovy systém, gastrointestinalni trakt, jatra, ledviny, mocové cesty apod.

Zkousky kancerogenity se musi provadeét u vsech latek, které maji byt dlouhodobé podavany a také u latek, u nichz Ize na
zakladé chemické struktury piedpokladat, ze by mohly byt poskozovat DNA (obsahuji alkylujici skupiny, mohou vytvaret
volné radikaly apod.). Provadéji se na dvou druzich zvitat a trvaji zpravidla 2 roky (ekvivalent primémé doby zivota u
¢loveka). Davky jsou pod hranici toxicity, aby zvitata béhem zkouSeni neuhynula. Pak se zvifata zabiji a zkouma se, zda se
na jejich organech neobjevily nadory. Pro srovnani se miize podavat skupiné zvitat néktera z latek s prokazanym kancero-
gennim G¢inkem. Neékteré mutagenni nebo genotoxické latky mohou vsak poskozovat DNA, aniz by dochazelo ke vzniku
pozorovatelnych nadord. Mutagenita se zjist'uje in vitro tzv. Amesovym testem. Pfi ném se pouziva mutovany kmen bakte-
rii Salmonella typhimurium, ktery neumi biosyntetizovat aminokyselinu histidin. Nemiize proto rist na bakteriologickych
pudach, které histidin neobsahuji. Ptida-li se k bakteriim mutagenni latka, dochazi ke zp€tné mutaci genu pro enzym podile-
jici se na biosyntéze histidinu a bakterie zacinaji rist. Mutagenni potencial se vyjadiuje jako pocet ,revertantd* (pocet kolo-
nii bakterii, které narostou za 48 hodin pii 37°C na Petriho misce s zivnym agarem neobsahujicim histidin) na 1 pg latky. Ke
zkousené latce se mohou piidavat preparaty z jaternich bunck obsahujici metabolizujici enzymy, pfitom se zjisti, jak jsou
mutagenni hlavni metabolity latky. Genotoxicita se nyni zjiStuje rovnéz in vitro zkoumanim chromosomalnich aberaci
(poskozeni chromosomtl), k nimz dochézi v kulturach bun¢k z vajecnikti ¢inskych kieckll. Zkousky reprodukeni toxicity,
embryotoxicity a teratogenity se zatim bez pokusnych zvitat neobejdou. Nejprve se na samcich a samickach laboratornich
potkanti zkouma, jestli latka negativné neovlivni vznik spermii a vajicek. Pak pokracuji testy na biezich samickach dvou
zvitecich druhd. Pfi nich se zjist'uje, zda latka nevyvolava deformace embrya nebo jinak embryo neposkozuje, popt. nezpu-
sobi dokonce tthyn embrya. Nakonec se zkouma, zda latka podavana matce neovliviluje pribéh brezosti, porod a rust naro-
zenych mlad’at béhem doby kojeni. Pti zkouskach organové toxicity se zjistuje, zda latka nezpisobi docasné nebo trvalé
poskozeni kardiovaskularniho systému, centralniho i vegetativniho nervového systému, funkce ledvin, dychani, krvetvorby
a srazlivosti krve, gastrointestinalniho traktu apod. Vétsina zkousek organové toxicicty se stale musi provadét na pokusnych
zvitatech, nekteré z nich se vSak daii nahrazovat testy in vitro. Napf. zkouskami inhibice draslikového kandlu hERG lze
zjistit, zda 1écivo nezplsobi srde¢ni arytmii. Pfitom lze béhem 5-6 hodin otestovat 480 latek. Predtim bylo mozné odhalit
arytmii az pri klinickém zkouSeni. PoZadavky na specifické testy toxicity jsou v soucasné dobé¢ mnohem néaro¢néjsi. Rozsah
zkouseni pfitom roste i pies snahu maximalné Setfit laboratorni zvifata. Diivodem je minimalizace rizika tragicky koncicich
projevt nezadoucich vedlejsich u€inkti neékterych 1éCiv po jejich uvedeni na trh. V minulosti byly zjistény nebezpecné ved-
lejsi ticinky pro urcité skupiny pacientd u thalidomidu, benoxaprofenu, flekainidu a enkainidu, zcela nedavno u cerivastati-
nu a rofecoxibu.
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Vedle toxikologickych studii zaméfenych na bezpecnost 1é¢iva se pii preklinickych zkouskach in vitro
1 in vivo ziskavaji modelova farmakologicka data o vazb¢ 1é¢iva na cilové struktury, G¢innosti a speci-
fi¢nosti ucinku, absorpci, distribuci, metabolismu a exkreci hodnoceného 1é¢iva. Toxikologické nalezy
1 dalsi vysledky preklinického zkouSeni a jejich zhodnoceni jsou dileZitou soucasti zaddosti o prvni
podani 1é¢iva Clovéku. M¢l by z nich vyplynout postup pii néslednych klinickych zkouskach, tj.
zpresnény navrh indikace, ktera bude klinicky ovétovana, navrh zpiisobu podani (napi. jednorazo-
va injekce nebo infuze, tableta nebo tobolka apod.) a kone¢né i navrh zakladni davky.

Klinické zkouSeni

Klinické zkouSeni 1é¢iv se provadi podle zasad spravné klinické praxe. Postup a podminky zkou-
Seni jsou predepsany zakonnymi piedpisy a vyhlaskami, v CR vyhlaskou &. 472/2000 Sb. Ta vy-
chézela ze starého zadkona o 1éCivech €. 79/1997 Sb., po pfijeti nového zdkona o 1é¢ivech na konci
roku 2007 (zakon €. 378/2007 Sb.) lze oCekavat jeji novelizaci. Klinické zkouSeni 1é¢iva se povo-
luje na zaklad¢ zadosti zadavatele (,,sponzora®) o povoleni podani 1é¢iva ¢loveku.

Zadost oznadovana v zahraniéi zkratkou IND (Notice of Claimed Investigational Exemption for a New Drug) ma piedepsa-
nou strukturu. Obsahuje nazev 1é¢iva, informaci o jeho sloZeni, zdrojich a zptisobu vyroby a ,,souhrn informaci pro zkouse-
jiciho®. Ten shrnuje vysledky preklinickych zkousek s prehledem potencialnich rizik i pfinost. Dale je v ném zdtvodnény
navrh zpiisobu podani, velikost davky, davkovaci schema a dobu podavani, jakoZz i jména, pracoviste a kvalifikace zkouse-
jicich, plan a typ zkouSeni, zptisoby hodnoceni u€innosti a bezpecnosti 1é¢iva, charakteristiku pacientd, na nichz bude kli-
nické hodnoceni provadéno a protokoly pro zevrubné vySetfeni pacientll zaméfené zejména na zjisténi nezadoucich vedlej-
Sich ¢inkd, zptisob monitorovani zkousek, zaznamenavani a uchovavani dat, popt. publikovani vysledki, popis statistic-
kych metod, které¢ budou k hodnoceni pouzity a jména a pracoviste, kde se budou provadét laboratorni zkousky a analyzy.
Pro studium farmakokinetiky musi byt pfedem vypracovany a pii preklinickém zkouseni ovéfeny metody analytického
stanoveni 1é¢iva v biologickych materialech. V zadosti musi byt rovnéz uvedeny informace o finanénim zajisténi studie a
dokumenty stvrzujici ,,informovany souhlas* dobrovolnikii nebo pacientti (u nezletilych nebo nesvépravnych pacienti jejich
zakonnych zastupctl) se zafazenim do studie a o pojisténi ucastnikti zkousek.

Na zéklad¢ tzv. Helsinské deklarace je soucasti hodnoceni zadosti o povoleni zkousek nového 1é¢iva
na ¢lovéku také posouzeni etickych otazek souvisejicich s podanim léciva.

Helsinska deklarace byla prijata na 18. svétovém lékarském shromazdéni v r. 1964 v Helsinkach a od t¢ doby n¢kolikrat
doplnéna. Je souhrnem doporuceni tykajicich se biomedicinského vyzkumu na ¢lovéku. Podle deklarace musi ptedem po-
soudit eticka komise, zda predpokladané riziko pro zucastnéné dobrovolniky nebo pacienty nepievysi predpokladany pfi-
nos a zda jsou dostateCnym zptisobem zajisténa prava a bezpecnost subjektii ticastnicich se hodnoceni 1é¢iva. Zvlastni po-
zornost je pfitom vénovana zkouskam, jichz se ucastni détsti pacienti. Stanovisko etické komise je kli¢ové, bez souhlasu
etické komise nemiize byt klinické zkousSeni zahajeno. Eticka komise je ustavena pro zafizeni, kde se zkouseni bude prova-
dét, zkousi-li se 1é¢ivo na vice pracovistich ustavuje Ministerstvo zdravotnictvi etickou komisi pro multicentrické hodnoce-
ni. Komise byva pétilennd, ma byt nezavisla na sponzorovi, zkousejicich 1ékafich i na vedeni zkuSebniho zafizeni, jeden ze
¢lentt ma mit laické povolani. Povolenim zkousek jeji ¢innost nekon¢i. Komise vykonava dohled nad zkouskami a mize
pripadné rozhodnout o jejich do¢asném pozastaveni nebo dokonce ukonéeni.

Z4dost doloZenou stanoviskem etické komise posuzuje piislusny kompetentni organ. V CR to je
podle nového zakona Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, ktery zkouSeni mize povolit nebo zamitnout.
Priprava klinickych zkousek a vypracovani zadosti o jejich povoleni vyZzaduje spolupraci 1ékaid, farmakologl, chemikd i
dalsich odbornikll. Pfi planovani zkousek musi byt brana v Gvahu pfirozena variabilita pacientd, rozdily v prubéhu jejich
onemocnéni, ptitomnost riznych rizikovych faktor (jiné paralelni onemocnéni, t¢hotenstvi, vék apod.), moznost nezadou-
cich interakei s jinymi 1éCivy nebo slozkami potravin a také postoj pacienta a/nebo I¢kare k novému 1écivu.

Pacienti, ktefi se prihlasili ke zkouSkam, si ¢asto od nového 1é€iva slibuji ptiznivy vysledek. To zvySu-
je pravdépodobnost, Ze se takovy piiznivy vysledek projevi 1 v piipad¢, ze 1éCivo predpokladany uci-
nek nema. Pii zkousSeni jsou pacienti nebo dobrovolnici dotazovani na riizné projevy vedlejsich ucin-
ki, napt. nevolnost, svédéni, navaly horka, poruchy spanku apod. To mtize naopak vést k tomu, Ze tyto
(méné zavazné) vedlejsi Ucinky jsou zveliCcovany nebo oznamovany v piipadech, kdy byly zptisobeny
jinymi faktory. Aby se podobnému zkresleni vysledka klinického zkouseni 1éCiva piedeslo, musi byt
k dispozici moznost srovnani. Tuto moznost zajiStuje podani placeba, netic¢inného neskodného pii-
pravku, ktery ma stejny vzhled, jako zkousené 1€Civo. Zkousi-li se novy 1ék na zavaznd onemocnéni,
kterd vyzaduji trvalou 1é¢bu a pii podéani placeba by se proto mohl zdravotni stav pacienti zhorsit,
srovnava se jeho t¢innost s dosavadnim nejlepsim nebo standardné pouzivanym lékem.
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Ukazuje se, ze az u 20-40% pacientll vyvolava neucinna latka lé¢ebny placebovy efekt nebo naopak placebovou
toxicitu. Pacienti se proto pfi klinickém zkouseni rozdé€luji do skupin, z nichZ jedna dostava zkousené 1é¢ivo a druha
placebo nebo znamy 1ék. Vysledky se pak porovnaji. Pacient nevi do které skupiny je zatfazen, proto se fika, Ze klinic-
ka studie je (jednoduse) ,,zaslepena“. Krom¢é ocekavani pacienta mtize vysledek klinické studie ovlivnit i oSetfujici
lékar preferovanim nekterych pacientl, popt. uritym zkreslenim vysledkt.. Aby se tak nestalo, nemusi byt ani on o
zatazeni pacientll do skupin informovan. V tomto ptipad¢ jde o ,,dvojité zaslepenou studii“ a kli¢ k vysledkim ma az
tieti osoba. Neékdy se podavani ucinnych latek a placeba v urcitych intervalech stfida, pfitom se hovoii o ,,zkFiZené
studii“. Pacienti jsou do skupin zafazovani zcela ndhodné (randomizovana studie), pfipadné mohou byt pfedem
roztfidéni do skupin podle veéku, pohlavi, stadia onemocnéni apod., a teprve v téchto skupinach se pak provadi nahod-
ny vybér. Zkouseni mtize byt provadéno na jednom medicinském pracovisti, ¢asté je vSak provadeéni zkousek na vice
pracovistich (multicentricka studie), nékdy dokonce ve vice zemich. Béhem zkouseni jsou pacienti nebo dobrovolni-
ci pod neustalym 1ékafskym dohledem a podrobuji se riznym vysetfenim, aby se vcas zjistily pfipadné nezadouci
ucinky. Zjisti-li pfitom zkousejici, ze se zdvazné nezadouci ucinky projevily, musi to neprodlené ohlasit zadavateli
studie i etické komisi. Ta muze odvolat sviij souhlas s dal§im zkousenim 1éku, ktery se jevi jako nebezpeény nebo
mize zkouseni pozastavit do doby, neZ se objasni nékteré okolnosti (napf. divody zhorSeni zdravotniho stavu se
zkousenym lé&ivem nesouvisejici). Pokud to neudini sim zadavatel, SUKL na zakladé stanoviska etické komise kli-
nické zkouseni zastavi nebo prerusi.

Po skonceni kazdé faze klinického hodnoceni je zadavatel povinen vypracovat souhrnnou zpravu
s vyhodnocenim ziskanych dajli. Obsah zpravy s podrobnym hodnocenim vysledki je urcen zdkon-
nymi predpisy. Zprava je nejdulezitéj$i soucasti zadosti o povoleni dalsi faze klinického zkouseni
nebo Zadosti o registraci 1éCiva.

Zadost o povoleni dalii fize klinického zkouseni musi dale obsahovat podobné udaje, jako zadost o prvni podani 1é¢iva

¢loveku, zejména pak plan zkousek, tdaje o pacientech a dokumenty potvrzujici jejich informovany souhlas se zara-
zenim do zkousek a opét vyjadieni etické komise.

Klinické zkousky faze I jsou zaméteny spiSe na bezpecnost nového 1é¢iva nez na jeho ucinnost.
Cilem je zjistit ptipadné rozdily mezi odezvou organismu u ¢lovéka ve srovnani s vysledky zkou-
Sek na pokusnych zvitatech.

Zkousky faze I se obvykle provadéji s mensim souborem zdravych dobrovolnikt. V ptipadech, kdy je 1é¢ivo potenci-
alné velmi toxické, ale tato nevyhoda je vyvazena moznosti lé¢eni zivot ohrozujicich onemocnéni (napf. rakovina
nebo AIDS), se zkousky provadéji u pacienti dobrovolnikl. Nékdy pfitom jde o pacienty v terminalnim stadiu one-
mocnéni, u nichz dosavadni zptisoby terapie selhaly. To byva pfedmétem kritiky. Z etickych divodi by vSak nebylo
ospravedlnitelné, kdyby se zkouSeni tcastnili pacienti, kteti maji nadéji na vyléCeni dosavadnimi zplsoby terapie.
Nejsou-li pfi zkousce zjistovany lékové a jiné interakce, nemaji dobrovolnici béhem zkousek pouzivat jina 1éciva,
koufit nebo pit napoje obsahujici kofein a alkohol.

Zkousky faze I obvykle zahajuji studiem zvySovani davky (dose escalation study).

Klinické studie faze I provadi vyskoleny farmakolog na specializovaném pracovisti. Studie mize byt oteviena, kdy
1ékati i dobrovolnici nebo pacienti védi, co je jim podavano. Dobrovolnikiim nebo pacientim je nejprve podana mala
davka IécCiva, ktera je urena podle vysledki preklinickych pokust. Napt., byla-li u pokusnych zvifat nalezena nejvys-
§i tolerovana davka 1é¢iva (ktera nevyvolava toxické vedlejsi ucinky) 50 mg/kg, pak u dobrovolnikii zahajuje zkouseni
s davkou 5 mg/kg. Tato davka je podana 6-12 subjektim, pro srovnani mize byt 2-4 subjektim podano placebo.
Jakmile se zjisti, ze davka je bezpe¢na, podané mnozstvi 1é¢iva se o zvySuje (obvykle podle schematu 1 —2 —2,6 — 3,1
—3,5-3,8—-4,1 atd.) az do doby, kdy se poprvé projevi mirné nezaddouci vedlejsi ¢inky. Tato podana davka se pak
povazuje za maximalni tolerovanou davku. Pti dalSich zkouskach se pak 1é¢ivo podava v mensich davkach. Pti zkou-
Seni peroralnich 1éciv, kdy je zvySovana davka, se Iécivo obvykle nejprve podava v praskové formé v kapslich. Pokud
se v dalsi fazi ma lécivo podavat v jiné formé (napf. tabletach), je tieba provést studii bioekvivalence obou lékovych
forem. Ve fazi I se kromé zvySovani davky provadi i studium farmakokinetickych parametrti. Pacientim je béhem
zkouseni odebirdna krev a mo€ pro analytické stanoveni hladiny 1é¢iva a jeho metaboliti. K usnadnéni studia farma-
kokinetiky mtize byt dobrovolnikim podavéano 1é¢ivo izotopicky znacené. Ve fazi I se dale studuji interakce 1éciva
s potravinami (cilem je zjistit, zda 1é¢ivo ma byt podano pted nebo po jidle), ucinek 1éCiva na nékteré specialni skupi-
ny zkoumanych subjektii (skupiny podle pohlavi, stafi apod.).

Faze I trva asi 1 rok, ucastni se ji nékolik desitek dobrovolnik a naklady se pohybuji mezi 2,5-4 mil. $.

Pokud se pti zkouskach faze I zjisti vyskyt zavaznych vedlejSich Gcinkd, je zkousSeni zastaveno. Na pocatku roku 2006 tak
byly zastaveny zkousky faze I provadéné s monoklonalni protilatkou TGN1412 vyvinutou némeckou firmou TeGene-
ro, které mohly skoncit tragicky. VSech 6 dobrovolniku, kterym byla protilatka podana, velmi rychle a vazné onemoc-
nélo. Nakonec se vSichni postizeni zotavili, rekonvalescence vSak byla v n¢kterych piipadech zdouhava.
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Udalost vyvolala vazné diskuse o bezpec¢nosti klinickych zkousek. Lékové autority, jako je Evrop-
ska agentura pro hodnoceni 1é¢iv EMEA nebo americkd FDA, proto pfipravuji zptisnéni predpisti
pro provadéni klinickych zkousek vysoce rizikovych 1éc¢iv.

Za vysoce rizikova 1é€iva jsou nyni povazovany ,.humanizované® protilatky. Jsou to pivodné zvifeci (my$i) protilat-
ky, které byly metodami genového inzenyrstvi upraveny tak, aby nevyvolavaly v lidském organismu nezadouci imu-
nitni odezvu. To mohlo byt pfi¢inou toho, pro¢ protilatka, ktera se pfi preklinickych zkouskach na zvifatech jevila
jako zcela bezpeéna, vyvolala prudkou reakci u ¢lovéka. Piedtim ov§em uspé$né probéhla fada klinickych zkousek
humanizovanych protilatek, pii nichz podobna prudka reakce organismu pozorovana nikdy nebyla. Zkouska proto
byla bez problémt povolena. Na zaklad¢ zjisténych problému byla navrzena nova opatfeni sméfujici k zajisténi veétsi
bezpecnosti zkousek faze I u podobnych typa léciv. Napi. EMEA piedlozila k diskusi navrh 28 opatieni, jakymi jsou
zmény schematu zvySovani davek (,,mikrodavkovani®), pouzivani geneticky pozménénych hlodavct, rozsiteni zkou-
Sek na primatech, popf. nahrazeni dobrovolniki nemocnymi pacienty apod., néktera navrzena opatieni se vSak setkala
se znacnym nesouhlasem.

Jsou-li vysledky ptiznivé, povoli ptislusna autorita fazi II klinického zkouSeni.

Féze II se provadi u pacientii trpicich chorobou, k jejiz 1é€bé je 1é¢ivo urceno. Zkousek se ucastni nekolik desitek az
stovek pacientit dobrovolnikll. Zatimco cilem faze I bylo prokazat v prvé fadé bezpecnost 1éCiva, faze 11 je orientovana
predevsim na prokazani jeho terapeutické hodnoty, bezpecnost v§ak neni opomijena. Pacienti jsou pravidelné vySetfova-
ni a kontrolovani. Jakékoliv vedlejsi Gi¢inky jsou zaznamenavany, aby mohlo byt spravné porovnano riziko a pfinosy
1é¢iva (risk-benefit ratio). Pro hodnoceni pfinosti se v planu studie vyty¢i parametry, jichz ma byt dosazeno. Je vyhodné,
jsou-li to parametry kvantitativni povahy, které 1ze objektivné zméfit (napf. stfedni doba preziti pacientl, zmény velikos-
ti nadoru u onkologickych onemocnéni, zména poctu krvinek, aktivita jaternich enzymu nebo jiny biochemicky ukazatel,
mnozstvi virovych ¢astic nebo jinych patogennich mikroorganismi z tkanich apod.). Nekdy je vSak tfeba ti€innost posu-
zovat na zékladé subjektivnich pocitl pacientli (napf. zmirnéni pocitu bolesti, uzkosti apod.). V takovych piipadech
pacienti pravidelné vypliuji dotazniky, které jsou sestaveny tak, aby ucinnost terapie co nejlépe postihly. Soucasné
s posuzovanim uc¢inkd jsou zjiStovany farmakokinetické parametry, protoze ty se u nemocnych mohou odliSovat od
parametrti zdravych dobrovolnikii. VEtsi rozdily l1ze ocekavat zejména u latek urcenych k 1é¢bé onemocnéni zaludku,
stiev, jater a ledvin. Faze II se nékdy déli na pocatecni ,,pilotni* studii (faze Ila), které se ucastni omezeny soubor pacien-
ti (10-20) a ktera mtze byt jednoduse zaslepend. Pozdgjsi studie faze IIb pak pokracuje u vétsiho poctu pacientd jen
v piipad¢€ ptiznivych vysledkt pilotni studie. Studie faze II se provadéji na specializovanych klinickych pracovistich.
Nekdy miize byt ve fazi I zkouseno podani riiznych davek 1é¢iva, popt. rizné rezimy terapie, pacienti jsou ptitom rozdé-
leni do nékolika skupin. Cilem je zjistit, jaky zpusob lé¢by bude nejvhodnéjsi. Zkousky faze II trvaji obvykle asi 2 roky
a naklady mohou ptresahnout 10 mil. $.

Po prvnich dvou fézich klinickych zkousek musi farmaceutické firmy na zéklad¢ dikladného po-
souzeni rizik a pfinosti rozhodnout, zda pozadat o povoleni klinickych zkouSek faze I11.

Rozhodovani neni snadné — ptedchozi zkousky byly nakladné, ovsem naklady na zkousky faze III vétSinou znacné pie-
vySuji vSechny dosavadni naklady. Spravné naplanovat, zorganizovat, monitorovat a fidit klinické zkousky faze III neni
snadné. Zkousek se nékdy ucastni i n¢kolik tisicovek pacientd. Zkousky byvaji multicentrické, zkusebni pracovisté jsou
staly vyhleddvanym mistem pro klinické zkousky novych 1éCiv zemé stfedni a vychodni Evropy. Nedavné srovnani
poctu neshod se zasadami spravné klinické praxe zjiSténych auditory americké FDA ukazalo, ze kvalita zkousSek
v byvalych zemich vychodniho bloku je dokonce vyssi nez v zdpadoevropskych zemich, naklady na zkousSeni pfitom
jsou podstatn& niz§i. Nyni se viak do popiedi zajmu dostavaji Cina, Indie, Brazilie a dali vychodoasijské nebo jihoame-
rické zemé, kde ceny zkousek jsou jesté mensi a pfitom je v nich vice pacientil. Pies tyto vyhody zaujala CR v potadi
atraktivnosti mist pro klinické zkouSeni novych 1ékd pfedni misto za vyjmenovanymi zemémi a za USA s nejlepsi infra-
strukturou.

Zpusob provedeni zkousek faze III se ma pokud mozna co nejvice blizit podminkam praktického vyu-
ziti 1é¢iva. Pocet zkousenych davek I1éciva a 1é¢ebnych rezimi je proti zkouskam faze Il zizen. Zkous-
ky jsou dvojit€ zaslepené. Vysledky ziskané na riiznych mistech maji byt podobné. Jak spravné napla-
novani faze Il zkousek, tak i zpracovani a zhodnoceni vysledki je velmi obtiznym ukolem. Podobné
jako u faze II mohou byt i klinické zkousky faze III rozdéleny do dvou dil¢ich fazi Illa a IIIb. Pro
zkouSeni mohou byt vyc¢lenény nékteré specidlni skupiny pacientli — podle stafi, stadia nemoci apod.
Starsi organismus 1é¢ivo pomaleji odbourava a vylucuje z t€la. U starych pacienttl je snizena hladina plasmatickych bilko-
vin, coz také vede ke zvySeni koncentrace 1é¢iva v krvi. K tomu se pfipojuje soucasny vyskyt vice onemocnéni (polymorbi-
dita), ktera jsou lécena jinymi 1éCivy, coz pak vede k 1ékovym interakcim. Rizikem je i nedostate¢na compliance, nedodrzo-
vani predepsaného 1é¢ebného rezimu — zapomenuté nebo naopak opakované poziti 1éCiva, které muze vést k predavkovani.
Starym pacienttim, ale i détem nebo t€hotnym je proto Casto tieba upravit rezim terapie a davkovani 1é¢iva snizit.
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Faze III obvykle trva nejméné 3 roky. Léciva urcend pro dlouhotrvajici 1é¢bu maji pritom byt podava-
na nejméné 1 — 1,5 roku, urcitou dal§i dobu musi byt pacienti monitorovani i po skonceni zkousek.

V poslednich letech musely byt nékteré Iéky stazeny z trhu pro zavazné vedlejsi ucinky, které byly zjistény az po zavedeni
lé¢iva do praxe. V médiich se pak objevily Givahy o tom, ze doba a rozsah klinického zkousSeni novych 1ékii nedostacuji
k tomu, aby bezpecnost novych 1éCiv byla fadné posouzena. Pfed nékolika lety po protestnich manifestacich pacientt
s AIDS na sklonku 80. let minulého stoleti kritizovala vSak média lékové agentury naopak za to, ze postupy zkouseni a
schvalovani novych 1ékti jsou pfili§ zdlouhavé. Soucasné primérné doby klinického zkouseni a nasledného schvalovani

Ve

vvvvvv

o registraci nového 1é¢iva, tj. o povoleni k jeho uvedeni na trh. Zadost ditkladné prozkoumavaji pii-
slusné 1ékové autority (v CR SUKL), které pak rozhodnou, zda 1é&ivo spliuje pozadovana kriteria a
muze tedy byt povoleno pro Siroké vyuziti. Registrace je dilezitym meznikem vyvoje 1éCiva, nezna-
mena vSak, ze kon¢i sledovani jeho ucinnosti a bezpecnosti. To pokracuje ,,postmarketingovym*
sledovanim neboli farmakovigilanci (nékdy oznacovanym jako faze IV klinického zkouSenti)

Lécivo je nejprve povoleno pro kontrolovanou preskripci, tj. vysledky dosazené pfi jeho predepisovani jsou peclivé sledo-
vany. Cilem tohoto je doplnéni vysledkti pfedchozich klinickych studii o posouzeni rizik, které piinasi Siroka preskripce
1é¢iva u bézné populace tvorené nejriznéj$imi skupinami pacientt, ktefi mohou soucasné uzivat fadu dalSich 1ékt. Déle je
tieba brat v uvahu i to, Ze nékteré jevy, jako je rezistence nebo piecitlivélost na 1é€ivo, se mohou vyvijet jen pozvolna. Pro-
jevi se tedy az po dlouhotrvajicim podéavani pripravku, tedy dobég, kterda muze znacné presahovat dobu zkouseni. Proto je
nezbytné 1é¢ivo po uvedeni na trh nejen sledovat, ale také na zjisténé vedlejsi G€inky pruzné reagovat. Pfedepsana doba
postmarketingového sledovani je nejméné 5 let. Za zakonu statistiky vyplyva, Ze ani vSechny zavazné vedlejsi ucinky I1é¢iva
nemusi byt odhaleny ani pii jeho rozsahlém zkousSeni u tisici pacientll z riznych skupin. Jestlize se vzacnéjsi anomalie
vyskytne pouze u jednoho pacienta ze sta, pak k tomu, aby byla spolehlive zjiSténa, musi byt testovani provedeno na soubo-
ru nejméné 1.800 pacientl. Statisticka pravdépodobnost, Ze pfislusny jev zachycen nebude, pfitom ¢ini 20%, pravdépodob-
nost falesné zjisténého vyskytu 5%. K odhaleni jesté¢ desetkrat vzacnéjsiho jevu by bylo provadét zkousky u 18.000 pacientt
atd., coz by klinické uz zkousSeni znacn€¢ komplikovalo a dale prodrazovalo. Pro srovnéni lze uvést, Ze pravdépodobnost
vyskytu vrozené srde¢ni vady €ini asi 1:100, rozs§tépu patra 1:700 a infarktu myokardu v souboru zen nekufacek ve veku 30-
40 let je 1:25.000.

Zjisti-li se dodatecné dalsi nezadouci vedlejsi u€inky, musi vyrobce aktualizovat souhrny charakteris-
tik produktu (SPC), doplnit informace o l1écivu v pfibalovych letacich a pifipadné doplnit Stitky na ba-
leni 1éCiva o varovani prfed moznymi riziky. V zavaznych piipadech musi dokonce pfistoupit ke kraj-
nimu opatieni — stazeni 1éCiva z trhu.

Firma Bayer stahla v r. 2001 cerivastatin z trhu poté, co v USA zemfelo 31 pacientl, protoZe se u nich projevila rhabdomyo-
sa — destrukce kosterniho svalstva. Nékolik desitek dalSich pacientt sice nezemfelo, ale mélo poskozené zdravi. Cerivastati-
nem bylo v USA Iéceno na 700.000 pacientl, rhabdomyosa se projevila fadoveé u 0,01% znich. Vr. 2004 stahla firma
Merck & Co. z trhu rofecoxib (Vioxx), opét z divodl vyskytu zavaznych vedlejsich Gcinkt ovliviiujicich ¢innost srdce.
Celosvétové prodeje Vioxxu pfitom dosahovaly 2,5 mld $, jen v CR byl predepisovan asi 5 tis. pacientii. StaZeni piipravku
z trthu bylo pro firmu Merck velice bolestivym opatfenim. Kdyby vsak firmy Bayer nebo Merck své ptipravky z trhu samy
nestahly, mohly by mit ztraty jesté vyssi. Napf. vr. 1997 byla firma Wyeth nucena nejen stahnout sviij piipravek Fen-Phen
potlacujici chut’ k jidlu, ale jesté vyplatit pacienttiim na odskodném 13 mid. $.

Po nedavném stazeni nékterych 1éCiv z trhu, se otdzka postmarketingového sledovani dostava do po-
predi z&jmu nejen instituci provadéjicich registraci 1€k, ale i vefejnosti a politikd. Lze proto ocekavat,
ze pozadavky na zkouSeni, ale zejména pak na postmarketingové sledovani nové schvalenych léc¢iv
budou ptesnéji definovany, rozsifeny a zptisnény.

Plati to zejména o skupiny novych 1&kd, u nichz se projevily zavazné vedlejsi tiinky. Po staZeni cerivastatinu se zkoumalo,
zda jiné statiny nemaji podobné ucinky. To se vSak neprokazalo a k zadnym dal$im omezenim u této skupiny 1é¢iv nedoslo,
jen se zvysily prodeje konkurentli cerivastatinu (na tom vydélala zejména firma Pfizer se svym Lipitorem — atorvastatinem,
ktery je nyni nejprodavanéj$im 1é¢ivem s trzbami pies 6 mld. $ ro¢n€). V piipadé inhibitori cyklooxygenasy, coxibd, je
vsak situace jind. I kdyz (podobné jako po aféfe s cerivastatinem) firma Pfizer ptispéchala s prohlasenim, ze dlouhodobé
klinické zkousky jejich dvou coxibi (celecoxib — Celebrex a valdecoxib — Bextra) prokazaly, Ze tyto pfipravky nezvySuji
riziko kardiovaskularnich pithod, po peclivém provetovani vysledkti pozadaly v srpnu 2005 americkd FDA a evropska
EMEA firmu, aby pfipravek Bextra stahla z trhu. Celebrex zatim na trhu zistal, piibalovy letadk vsak musel byt doplnén o
varovani pted zvySenym rizikem, které 1¢k mtize pro n€které pacienty piedstavovat.
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Vedlejsi ucinky 1€¢iv byvaji nejcastéjsi pri¢inou medicinskych chyb.

Iatrogenese (z feckého iatros = 1ékat, 1écitel) byva ve vyspélych statech na celnich misté¢ mezi divody druhotnych
onemocnéni pacientil, které dokonce mohou zapficinit jejich umrti (napf. v USA byly podle riznych odhadt v roce
2000 dusledky 1écby pri¢inou 225-284 tisic umrti pacientll). Asi tfetina téchto umrti byla pfitom zptisobena nosoko-
mialnimi infekcemu (ndkazami v nemocnici), avSak nejvice (40-45%) zapficinily nezadouci tcinky léciv. Chyby
v medikamentdzni 1€¢be nejsou umysiné. Jak bylo uvedeno vyse, v fad€ piipadi se vedlejsi ucinky 1é¢iva zjisti az po
jeho uvedeni na trh, takze l1ékat o moznych vedlejsich ucincich nemusi byt pfedem informovan. Jindy mutze jit o aler-
gii na urcity 1€k nebo rezistenci patogennich mikroorganismi na urcité antibiotikum, které se zjisti az po podani.
Velmi Castou pficinou iatrogennich problémi jsou 1ékové interakce. Diivodem pfitom neni jen to, Ze 1€kar o nezadou-
cich interakcich ptfedepisovanych 1é¢iv nevi , ale i to, Ze pacient neinformuje svého praktického 1ékare o lécich, které
mu ptedepisuje specialista a naopak. Lékové interakce mohou zpiisobit i rostlinné ptipravky nebo potravinové dopli-
ky, které si pacient sam kupuje, aniz by jejich pouZzivani konzultoval s 1ékafem (znamé jsou napf. pfipady lékovych
zavaznych problémi zplsobenych interakcemi lé¢iv s latkami obsazenymi v odvarech tiezalky). OSetiujici 1ékat by si
vsak mél byt védom moznosti projevl vedlejSich u€inkl a/nebo lékovych interakci a po podani 1€kt pacientiv zdra-
votni stav sledovat. Jinak mu hrozi i soudni obZaloby. Na ty se (zejména v USA) specializuji n¢ktefi pravnici, o nichz
se tvrdi, ze informace o vedlejsich ucincich 1éciv studuji pecliveji nez 1ékari. Ti ovSem ,,nebezpecnost™ 1éCiva Casto
prehangji, aby vysoudili vysoké odskodnéni i v pfipadech, kdy zdravotni problémy nebyly zpiisobeny vedlejsimi
ucinky léku, ale mély jiné pficiny.

Po uvedeni 1é¢iva na trh mtize pokracovat dalsi klinické zkouseni. D&je se tak v ptipadech, kdy vy-
robce chee rozsifit indikaci 1éCiva, tj. pozadat o schvaleni jeho pouziti pro 1é¢bu dalsiho onemoc-
néni.

Napft. u nadorovych onemocnéni musi byt 1é¢ivo schvaleno zvlast’ pro 1é¢bu kazdého z hlavnich typt nadort nebo i
stadia nddorového onemocnéni. Paklitaxel tak napt. byl na zaklad¢ prvnich klinickych zkousek nejprve schvalen pro
1écbu nadorti vajecniktl, po dalsich zkouskach pro 1é€bu nadorti prsu, pak plic atd. Oddélené schvalovani 1é¢iva pro

ruzné indikace se pfitom netyka pouze cytostatik. Tak napi. nové analgetikum se miize nejprve zkouset pro potlaceni
bolesti zpusobené reumatoidni arthritidou, pak tfeba bolesti patete atd.

Vybér indikaci a taktiky zkouSeni a podavani zadosti o registraci se obvykle provadi po skonceni
faze 1. Samostatné se zkousi a schvaluje pouZiti 1é¢iva v monoterapii, tj. pfi samostatném podani
pouze jediného pripravku a pti kombinované terapii, kdy se pouzivd soucasné¢ nebo v kratkém
sledu postupné vice 1ékil. Casté je zkouseni (a nasledné schvalovani) novych 1é&iv nejprve jako
tzv. 1éku druhé volby. V tomto ptipad¢ se 1é¢ivo nasadi az se po podavani dosavadnich 1ékl ne-
dostavi pozadovany vysledek.

Tento zplisob zkouSeni a registrovani ma tu vyhodu, Ze se snaze dosdhne pozadovanych cill terapie a tim i rychlejsiho
uvedeni 1éCiva na trh. Léky druhé volby se sice pouzivaji v mensim rozsahu, ale zarazeni 1éCiva do této kategorie ma
vyhodu v tom, Ze Ize postupné ziskat podklady pro rozhodovani o jeho dalsim osudu. Kdyz se 1ék jako pfipravek druhé
volby osvédéi, zacne se zkouset i u terapeuticky ,,naivnich® pacientl (tj. pacientti pfedtim nijak neléenych). Na zaklad¢
téchto zkousek je pak mozné pozadat o rozsifeni registrace pfipravku i jako 1éku prvni volby, ktery mize byt nasazen u
vsech pacientli, bez ohledu na to, zda jiz byli léCeni jinym piipravkem nebo ne. Zkousi-li se pfipravek hned jako lék
prvni volby, nemusi byt prokdzano statisticky vyznamné zlepSeni proti dosavadni terapii. Pfitom hrozi, ze piipravek
nebude viibec schvalen (tedy ani jako 1€k druhé volby) a naklady na jeho vyzkum a vyvoj se ani ¢astecné nevrati..

Zvlastni piipady z hlediska organizace klinickych zkouSek a schvalovani nového 1é¢iva predsta-
vuji tzv. léky ,.sirotci® (orphan drugs), tj. 1éCiva uréena k terapii vzacnych onemocnéni. Jde o
onemocnéni postihujici v USA méné nez 200 tis., v EU 185 tis obyvatel (). asi 0,1% populace). U
téchto onemocnéni Casto ani nelze ziskat dostateéné velky pocet pacientl pro fadné klinické od-
zkouSeni novych 1€ka. Aby byla zajisténa 1éCebnd péfe 1 pro pacienty postizené vzacnym one-
mocnénim, pfistupuji kompetentni organy ke schvalovani novych 1é¢iv pro jejich onemocnéni
jinak nez k ostatnim 1éciviim.

Nova léciva pro vzacna onemocnéni mohou byt povolena pro kontrolované pouzivani jiz po skonceni pilotnich zkou-
Sek faze II. Trzby za tato 1éCiva byvaji malé a jejich vyroba by se za normalnich okolnosti nevyplacela. Aby ptesto
nevymizela z trhu, je jejich vyvoj finanné i marketingové podporovan. V USA si napf. mohou vyrobci pozadat o
granty na klinické zkouseni ,,sirotkti nebo si mohou z dani odecist polovinu nakladd na klinické zkousky, a to i pfi

jejich netspéchu. Kromé toho prvni vyrobce takového 1é¢iva ziska v USA na dobu 7 let a v Evropé dokonce na 10 let
monopolni postaveni na trhu, i kdyz lé¢ivo neni patentové chranéno.
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Povolovani (registrace) novych 1é¢iv

Registrace 1éCivého piipravku je proces, pii némz kompetentni orgdny posuzuji na zakladé dodané
dokumentace uc¢innost, bezpecnost a kvalitu ptipravku. Je-li vysledek posouzeni ptiznivy, vyda kom-
petentni statni instituce (v CR Statni tstav pro kontrolu 1é&iv) registraéni vymeér, tj. povoli uvedeni
1é¢ivého piipravku na trh (anglicky termin marketing authorisation je v tomto sméru vystiznéjsi).

Postup pii registracich je predepsan zakonnymi piedpisy, v CR zakonem o 16¢ivech ¢. 378/2007 Sb. Pii registraénim fizeni
se provétuje, zda podminky vyroby 1é¢iva poskytuji dostate¢nou zaruku, ze 18k dodavany do distribucni sité bude vyrabén
definovanym postupem za predepsanych standardnich podminek a Ze jeho kvalita bude hodnocena vhodnymi a spolehlivy-
mi postupy. Dale se na zakladé ovéfitelnych studii hodnoti, zda 1€k bude v deklarovanych indikacich, zptisobu podani a
davkovani pfinaset definovanym skupindm pacientli terapeuticky prospéch, ktery dostatecnou meérou prevazi nad riziky,
ktera jsou s podavanim Iéku spojena. Za rizika jsou povazovany nejen pii klinickych pokusech odhalené nezadouci vedlejsi
ucinky, ale i zavazna preklinicka zjisténi (napt. o mutagenité nebo kancerogenité latky). Soucasné se hodnoti, zda informace
podéavané o 1é¢ivém piipravku pacientim a lékaiiim jsou dostatecné, vystizné a podlozené vysledky klinického zkousent.

Rozsah a obsah dokumentace predkladané s zadosti o registraci nového 1é¢iva i prubeh registrac-
niho fizeni se 1i$i podle toho, zda jde o skutecné zcela nové 1é€ivo, tedy ,,novou chemickou enti-
tu“ (NCE) nebo nové generikum, kopii jiz zavedeného 16¢ivého ptipravku. Zadost o registraci
nového lé¢iva (NDA, New Drug Application) shrnuje jen vysledky preklinického a klinického zkou-
Seni, a soucasné obsahuje i podrobné tidaje o vyrob¢, analytickém hodnocenti a o stabilité 1é¢iva.

Zadost se podava po skonéeni a vyhodnoceni faze III, ve vyjime&nych piipadech miize byt zadost podana jiz po fazi
I1. Je to napt. u 1ékii pro vzacna onemocnéni nebo 1éki pro terapii onemocnéni ohrozujicich zivot, pro néz neexistuje
jina vhodna terapie. Zadost v takovém piipadé miize dokonce dostat statut pfednostniho posouzeni, ¢imZ se uvedeni
1é¢iva na trh vyznamné urychli. Povoleni 1éCiva je vSak v takovych piipadech podminéné budouci peélivou postmar-
ketingovou kontrolou pacientd, jimz bylo 1é¢ivo podano. Od fijna 2005 musi byt v evropskych zemich nova 1é¢iva
registrovana centralizovanou procedurou Evropskou agenturou pro hodnoceni lé¢iv (EMEA, European Medicines
Evaluation Agency). Poplatek, ktery pfitom musi Zadatel EMEA zaplatit ¢ini 232 tis. €. To je sice znacna ¢astka, centrali-
zovana procedura miize piesto byt méné nakladna nez zdlouhavé registraéni fizeni ve vice ¢lenskych zemich EU. Nékte-
ré narodni instituce vSak byly méné pfisné nez EMEA. Pred fijnem 2005 byla registrace centralizovanou procedurou
sice také mozna, nebyla vSak povinna.

Zadost o registraci generika (ANDA, Abbreviated New Drug Application) miize misto preklinic-
kych a klinickych udaji obsahovat pouze odkazy na tidaje o preklinickych a klinickych zkouskach
ptivodniho 1é¢iva spolu s vysledky zkousek bioekvivalence prokazujicimi ,,zasadni podobnost* (essen-
tial similarity) generika s jiz zaregistrovanym referencnim piipravkem. Struktura zadosti o registraci
je predepsana lékovymi autoritami, v CR to jsou pokyny SUKL REG-8.

Dokumentace se ¢leni na souhrnnou ivodni ¢ast s ,,administrativnimi* udaji, ktera mj. obsahuje ,,souhrn udaji o ptipravku‘
(SPC, Summary of Product Characteristics, informace pro 1ékate), navrh piibalového letdku (informace pro pacienta) a
navrhem S§titku. Druhou ¢ast tvoti chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace s informacemi o slozeni, vyrobé,
analytickych kontrolnich metodach, stabilité, biologické dostupnosti nebo bioekvivalenci a o posouzeni rizika pro Zivotni
prostiedi. Treti ¢ast zahrnuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci a ¢tvrta ¢ast klinickou dokumentaci.

Kompletni dokumentace predkladana pii registraci je velmi rozsahla a jeji dikladné prostudovani
a odpovédné posouzeni a projednani pfisluSnymi institucemi je Casoveé narocné.

Posuzovani se zahajuje po uhrazeni piisluinych poplatkii Zadost o registraci generika méa byt posouzena do 15 mésict, tato
doba se vSak muze protahnout i na delsi dobu, jestlize predlozené podklady nejsou GipIné nebo maji zavazné nedostatky.
Zadatel je v takovém piipadé vyzvan k doplnéni nebo vysvétleni udaji, odpovédim na piipominky, popf. i k prepracovani
urcité ¢asti dokumentace nebo provedeni novych zkousek. Nejprve se provadi kontrola formalnich nalezitosti. Pak jednotli-
vé Casti dokumentace posuzuji rizné okruhy odborniki, kteii vypracovavaji ,,registracni posudky*. Druhou, ,,chemickou‘
&ast posuzuje v CR laboratorni sekce SUKL, farmakologicka a klinicka data uréeni oponenti. Je-li Zadost tiplna a kladné
hodnocena a byly zaplaceny piistusné registraéni poplatky, pak registra¢ni oddéleni SUKL vyda pro 1é¢ivo registraéni vy-
mér. Pokud uplynula doba ochrany farmaceutickych dat referenéniho piipravku je piipravek je zaveden do databaze SUKL
a mize zacit Registracni vymer ma pétiletou platnost, na zadost zadatele miize byt jeho platnost prodlouzena. Evropska
1ékova legislativa umoziuje registracni fizeni zjednodusit a zaregistrovat 1é€ivo v ur€ité zemi procedurou vzajemného uzna-
ni registrace, tj. akceptovani vysledku registracniho fizeni v jiném clenském staté EU, ktery je povazovan za ,referencni‘.
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Pozadavek na ,,zasadni podobnost“ generika zahrnuje dokumentované prokazani podobnych
chemickych a fyzikdlnich (podobny profil necistot, stabilita, u pevnych l1ékovych forem disoluce)
a zejména pak tzv. bioekvivalence. Bioekvivalence je hlavnim kriteriem zasadni podobnosti.

V soucasnosti se z hlediska registrace 1é¢iva povazuji za zdsadné€ podobné napt. i rizné isomery, polymorfni formy, soli,
solvaty a komplexy, estery a dalsi derivaty za ptedpokladu, Ze se v organismu chovaji prakticky stejné a ze tedy nedoslo
k vyrazné zmeéné jejich farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti a jejich toxicity, tj. Ze jsou bioekvivalentni.
V minulosti tomu tak nebylo. Jako zajimavost 1ze uvést, Ze prilom v chapani zasadni podobnosti pfinesl ptipad paroxetinu.
Substance byla vyvijena v Lachemé v ramci spolecného projektu s nizozemskou firmou Synthon. Paroxetin je vyznamné
antidepresivum, které¢ poprvé pripravila a vyrabi firma GlaxoSmithKline. Ta pro 1ékovou formu pouzila paroxetin hyd-
rochlorid, ktery si patentové ochranila. Patenty nebyly v CR a vétsiné dalsich zemi vychodniho bloku piihlaseny, takze
hydrochlorid zde bylo mozné piipravovat a pouzivat bez rizika zalob pro poruseni patentovych prav. V zapadni Evropé,
tedy ui v Nizozemi vSak chranén byl. Zatimco Lachema vyrabéla hydrochlorid, firma Synthon pfipravila patentové volny
paroxetin mesylat a zacala zkouSet jeho pouziti v 1éCivém piipravku. Piipravek byl bioekvivalentni s Paxilem, lé¢ivym
pripravkem GSK obsahujicim paroxetin hydrochlorid. Firma Synthon si svijj pfipravek zaregistrovala v Dansku s odvola-
nim na bioekvivalenci s ptivodnim pfipravkem. To se firm¢ GlaxoSmithkline nelibilo a danskou registracni agenturu zaza-
lovala za to, Ze bez klinického zkousSeni neopravnéné zaregistrovala piipravek s jinou soli, nez byl patentové stale chranény
hydrochlorid. Evropsky soud vsak zalobu odmitnul a ve svém rozhodnuti registraci piipravku s paroxetin mesylatem podpo-
fil. To pak vyvolalo zménu evropské 1ékové legislativy, v niz se objevila ustanoveni tykajici se nové chapané zasadni po-
dobnosti.

V souvislosti s registraci generickych 1éCiv je tfeba si uvédomit, Ze ,,zdsadni podobnost™ se vzta-
huje pouze na posuzovani bioekvivalence, ne v§ak na otazku patentovych prav.

I ,,zasadné podobné* latky a ptipravky mohou byt chranény riiznymi patenty, které blokuji zavadéni generickych ekvivalen-
ti. V posledni dobé se takto vyuziva napt. patentovani riznych polymorfnich modifikaci, které mohou mit riznou fyzikalni
i chemickou stabilitu a ovliviiji tak vlastnosti pevnych 1ékovych forem. V dob¢ platnosti patentové ochrany je vyroba gene-
rickych ekvivalent mozna pouze na zakladg licence udélené vlastnikem patentu.

Zkouskami bioekvivalence u n¢kolika zdravych dobrovolnikli nebo dobrovolnikl pacientd se pro-
kazuje, Ze Casova zavislost koncentrace 1éCiva v lidském organismu je podobna u generického
piipravku i ptvodniho 1éku. Aby vSak vyrobce generik mohl zkouskou bioekvivalence nahradit
nakladné rozsahlé a v podstaté i eticky nezdivodnitelné nové preklinické a klinické zkouseni, mu-
si mit moznost pouzit odkazy na relevantni data zjiSténa pii zkouskéach originalniho 1éku. Tato
moznost zavisi na tom, zda jiz vyprSela doba ochrany farmaceutickych dat (data exclusivity).

Ochrana dat je spolu s patentovou ochranou nastrojem, ktery ma umoznit vyrobctim, aby si mohli prodejem original-
niho piipravku zajistit splaceni vysokych nakladti na jeho vyzkum a vyvoj. Zadatel se miize odvolavat na data ziskana
pii zkouseni ptivodniho ptipravku pokud prokaze, Ze jeho 1é¢ivy pripravek je generickou verzi referenéniho pfipravku, ktery
byl nebo je nejméné 8 let registrovan v CR nebo i jiném ¢lenském staté EU. Po registraci nesmi byt generikum uvedeno na
trh, dokud neuplyne alespon 10 let od prvni registrace referenéniho 1é¢iva v EU. Tato doba miiZze byt o rok prodlouzena
v pfipade, ze ptivodni drzitel, ,,originator pozada beéhem prvnich 8 let o rozsifeni registrace pro novou klinicky pfinosnou
indikaci 1é¢iva. Schema ochrany dat ,,8 +2 + 1 je ureno evropskou 1ékovou legislativou, z niz vychazi i novy cesky zakon
o léCivech. Predtim byla doba ochrany dat nejednotna. Podle staré¢ho lékového zakona byla doba ochrany farmaceutickych
dat v CR pouze Sestileta a neprodluZovala se. Sestileta lhiita plati i podle nového zakona v piipadg, Ze referenéni piipravek
byl zaregistrovan pred 30. fijnem 2005. V USA je ochrana dat pouze pétiletd, ma se vSak prodluzovat.

Jak jiz bylo zdlraznéno, ani sebedokonalejsi registracni fizeni nezaruci, Ze se po uvedeni 1é¢iva do
praxe neobjevi necekané ucinky. Povinnosti kazdého drzitele rozhodnuti o registraci 1éku proto je
vytvofit systém stalého dozoru nad bezpecnosti piipravku.

Po uvedeni nového IéCiva na trh se mohou byt ziskdny nové poznatky, které vedou k tomu, ze se bude muset zmeénit
obsah souhrnu udaji o pripravku (SPC), popt. informace v pfibalovém letaku nebo na obalu 1é¢ivého ptipravku. Za
spravnost udaji v SPC nese zodpovédnost vyrobce stejné jako za neptedvidané ucinky pfipravku. Pokud se ovSem
osetiujici 1ékat odchyli od pouziti 1éku, které je deklarovano v SPC (off-label use), pak tim sam piejima odpovédnost
za dusledky takového pouziti, a to nejen z hlediska zdravotniho, ale i patentopravniho. Lékar piejima odpovédnost za
zdravi pacienta i v piipadé, Ze pouzije k 1écbé neregistrovany piipravek. Pouziti neregistrovaného 1écCiva je pfitom
povinen oznamit SUKL. V n&kterych statech EU musi byt pouZiti neregistrovaného 1é¢iva nejen ohlgeno, ale i povo-
leno kompetentnimi statnimi ufady. V pfipadech zdvazného ohrozeni zdravi, napt. pfi epidemiich, kdy ¢asova naroc-
nost procesu schvalovani by znemoznila v€asné nasazeni u€innych 1ékli, mize povolit Ministerstvo zdravotnictvi
vyjimkou z registrace a umoznit tak jednordzovy nebo opakovany dovoz piipravku, ktery v CR neni zaregistrovan.
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Rozhodnuti o registraci plati po dobu 5 let. Pied uplynutim této doby je tieba podat zadost o pro-
dlouZeni registrace.

Pti prodlouzeni registrace se posuzuje, zda se béhem pouzivani pfipravku po registraci nezménily udaje o jeho bez-
pecnosti a ti¢innosti. Vedle posouzeni ptipadného vyskytu nezadoucich vedlejSich uc¢inkd se hodnoti podminky vyro-
by, zjistény vyskyt neshod se schvalenymi kvalitativnimi ukazateli a dostate¢nost farmaceutické dokumentace. Zadost
o prodlouzeni registrace ma predepsanou strukturu, jeji soucasti jsou mj. atesty nejméné 3 Sarzi vyrobku ne starsi 3 let
a nejnovejsi dostupny prukaz stability nejméné pro 2 Sarze piipravku. Déle se predkladaji vysledky periodického
rozboru bezpecnosti piipravku a udaje o jeho spotfebe, ktera umoznuji odhadnout, kolik pacient bylo po sledované
obdobi vystaveno ptisobeni piipravku. Zadost musi do 90 dnii posoudit piislusna autorita (v CR to je SUKL).

Jestlize po registraci 1é¢iva dojde k jakymkoliv zménam, které znamenaji zménu 0daji v regis-
tratni dokumentaci, musi drzitel registrace pozadat o jejich schvaleni. Pfitom podava bud’ zadost

v rv 7

o zménu registrace nebo Zadost o rozsireni registrace. S kazdou Zzadosti je nutné dodat pfislus-
nou ¢ast registratni dokumentace s provedenymi zménami a uhradit ptislusné poplatky. Prosazeni
zmén je nakladné a miize byt i zdlouhavé.

Zadosti o zménu se posuzuji podle typu zmény. Za malé jsou povazovany zmény, které by nemély mit negativni do-
pad na Gc¢innost a bezpeénost Iéku. Jde o zmény jména a/nebo adresy drzitele registrace nebo vyrobce piipravku, mista
vyroby, velikosti Sarze nebo zafizeni, zaménu pomocnych latek, zménu velikosti baleni, tvaru vnitiniho obalu, rozméru
nebo tvaru tablet, tobolek a ¢ipktl, zménu potisku, Stitki, vypusténi indikace nebo zptisobu podani, zaclenéni novych Iéko-
pisnych pozadavkil, zménu vyrobce ucinné latky, postupu vyroby, ktera neovlivni fyzikalni vlastnosti (polymorfii apod.) a
profil necistot a dale o zmény specifikace pripravku, G¢inné latky a pomocnych latek, kterymi jsou zptisnény kvalitativni
limity. Tyto zmény lze pozadovat za schvalené, jestlize drzitel registrace neobdrzi do 30 dni po podani zadosti oznameni, Ze
zménu nelze provést.

Mezi velké zmény patii zména vyrobniho postupu ucinné latky, pomocnych latek i finalniho ptipravku (véetné zmeny typu
vyrobniho zafizeni), kvantitativniho nebo kvalitativniho zastoupeni pomocnych latek v pripravku, jakoz i zmény specifikace
a kontrolnich postupt u¢inné latky, pomocnych latek i finalniho pfipravku, které nebyly vyjmenovany mezi malymi zmé-
nami. Dale se za velké zmény pocitd zména materialu vnitiniho (,,primarniho*) obalu, zptisobu uchovavani a doby pouzitel-
nosti a kone¢né zména vydeje pripravku z ,,pouze na piedpis“ na ,,voln& prodejny*. Zadosti o schvaleni velkych zmén musi
byt adekvatné dolozeny validacnimi protokoly, srovnanim disoluc¢nich profili a v nékterych pripadech i vysledky stabilit-
nich studii. To vSechno mtize zavedeni zmén vyrazné oddalit. Mezi velké zmény patfi i prodlouzeni doby upotiebitelnosti
ptipravku, o néz lze pozadat v piipade priznivych vysledkti dlouhodobych stabilitnich zkousek.

Rozsiteni registrace zahrnuje pouziti 1é¢iva v dalsi indikaci, ptidani dalsi ,,sily* (,,graméaze*) ptipravku nebo zavedeni nové-
ho zptisobu podéni, popt. zména rychlosti uvoliiovani 1é¢iva (ptipravky s prodlouzenym uvoliiovanim), pfidani nebo naopak
vypusténi jedné nebo vice ucinnych slozek pripravku, zmény v poméru zastoupeni tc¢innych latek v kombinovaném pri-
pravku, nahrazeni racematu jednim enantiomerem nebo urcité¢ zamény isomert.

Piipravky, u nichZ doslo ke zméné proti udajim z registracni dokumentace lze vyrabét a
uvadét na trh az po schvaleni zmény. Naopak, po datu schvaleni zmény uz nesmi vyrobce ne-
zménéné piipravky noveé uvadét na trh. Toto ustanoveni se vSak netyka distributorti: ti mohou pu-
vodni pfipravky uvadét do obéhu az do skonceni doby jejich upotiebitelnosti.

Ma-li vyrobce 1é¢ivo zaregistrovano v n¢kolika zemich, mlze se stat, ze nékteré statni autority zmeénu schvali rychle,
jiné jsou pomalejsi. To miize vyrobu lé¢iva komplikovat a prodrazovat, nékdy to dokonce mize vést ke ztraté trhu. Pfi
Vyvoji je proto tieba usilovat o vypracovani postupti vyroby a kontroly 1éCiv, které jsou natolik robustni a efektivni, aby
budouci zmény byly minimalni.

Ptedpokladem pro registraci 1éCiva, stejné jako pro zaregistrovani zmeén, rozsiteni nebo prodlou-
Zeni registrace je zaplaceni ptislusnych poplatki.

Vy3e poplatki je uréena piislusnymi vyhlaskami. V soucasné dobé &ini poplatek SUKL za registraci nového piiprav-
ku 88 000 K& + 2 000 K¢ kolek, rozsifeni registrace stoji 22 000 K¢ + 2 000 K¢ kolek, prodlouzeni registrace 44 000
K¢ + 2 000 K¢ kolek. Tyto poplatky jsou relativné nizké, takze se do ceny 1é¢iv vyrazné€ji nepromitaji. Pro srovnani
1ze uvést mnohonasobné vyssi poplatky EMEA: za registraci nového 1é¢iva €ini 232 tis. €, u generik 116 tis. € (navr-

zeno bylo snizeni na 90 tis. €), prodlouzeni registrace 11.600 €, schvaleni malé zmény 5.800 € a velké zmény 34.800
€ resp. 69.600 € (je-1i nutné odborné posouzeni).

FarmO06 11/11



Chemie 1éCiv

FarmO06 12/11



