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Vyvoj léCiv
Hlavni ukoly faze vyvoje 1éCiva
Polymortie
Vyvoj procesu vyroby léCivé latky
Validace vyrobnich procesu
Specifikace 1éCivé latky a 1ékopisy
Vyvojova a vyrobni dokumentace

Preklinickeé testovani

ZKkousSeni ucinnosti a bezpecnosti
Zkousky in silico, in vitro, in vivo,



Faze vyvoje (Drug Development)

Hlavnim cilem vyvoje je efektivni, reprodukovatelna
a schvalena vyroba ucinného, kvalitniho, bezpecného
a povoleného léCiva

U originalnich 1éCiv je vyvoj nejnakladnéjsi fazi
z prostiredkii na vyzkum a vyvoj 1éCiva spotiebuje faze vyvoje vice nez
polovinu (vysoké naklady na klinické zkousSky)

U originalnich 1éCiv trva vyvoj 60% i vice z celkové
doby vyzkumu a vyvoje léCiva

U generik se provadi jen vyvoj



Vyvoj nového 1éCiva

Patentove aktivity Technologie

Preklinické Farmakologie Registracni U‘f’ed;ﬂi na
Objev Navrh _  zkousky _ IND Fize I NDA_ fizeni -
' ——
Klinicke zkousen
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celkem 12-15 let




Faze vyvoje — hlavni ukoly

Dokonceni optimalizace parametru nového 1éCiva
— Biologicka dostupnost, rozpustnost = profarmaka, polymorfie

Vyvoj technologie vyroby léCivé latky

— Optimalizace a validace vyrobnich postupt

Vyvoj léCivého pripravku (Iékové formy)

Navrh specifikace a vyvoj metod hodnoceni 1éCivé
latky i 1éCivého pripravku

ZKkousky stability

Preklinické a klinické zkousky
(u generik zkousky prokazujici bioekvivalenci s jiZ registrovanym léCivem)

Zpracovani dokumentace a zadosti o registraci

—> Cilem faze vyvoje je povoleni (registrace) léCiva



Polymortie

= schopnost molekul latky vytvaret ruzné typy
krystalové mrizky
polymorfie léCiv neni shodna s polymorfismem genit!

Riuzné polymorfy stejné latky maji nékteré odliSné vlastnosti

priklad: polymorfni formy uhliku — tuha a diamant (extrémni rozdily)

Polymorfii vykazuji 1éCivé latky
kyselina acetylsalicylova — 4 polymorfy, vapenata sul atorvastatinu —
celkem 26 polymorfii (ale patentovino 63!), sulfathiazol - 120 forem
i pomocné latky pouzivané pri vyrobé l1éCivych pripravki
kakaové maslo — 4, mannitol — 3



Prava polymorﬁe - schopnost molekul latky vytvaret ruzné typy
krystalové mrizky (mezi pravé polymorfy patri i amorfni formy latek)
Polymorfy stejné latky maji nékteré odlisSné vlastnosti

Konformace — vliv na polymorfii

polymorfy s odliSnou konformaci molekul (konformacni polymorfy) v krystalové mrizce
polymorfy s odliSnym usporadanim molekul se stejnou konformaci v krystalové mrizce

Polymorfie ovliviiuje vlastnosti 1éCivych i pomocnych latek
Pseudopolymorﬁe - schopnost latky vytvaret rizné typy solvatu

stechiometrické solvaty (zejména hydraty)
molekuly solvatujici latky jsou soucasti krystalové mrizky
po odstranéni molekul solvatu (napr. vysuSenim) se krystalova mrizka méni

nestechiometrické solvaty = klathraty
molekuly solvatujici latky vazany volnéji, po vysusSeni ziistanou v krystalové mriZce volna mista

Soli a kokrystaly - stechiometrické sloZeni
krystalové mrizky soli tvori protiionty vzajemné vazané iontovymi vazbami
kokrystaly jsou tvorené nedisociovanymi slabymi kyselinami a bazemi vzajemné
propojenymi vodikovymi vazbami nebo interakcemi dipol-dipol

Parapolymorfy - krystalové formy tautomeru

na rozdil od roztokii, které mohou obsahovat smés tautomerii, obsahuji
pevné krystalové formy vzdy jen jeden tautomer



Vyznam polymortfie a pseudopolymorifie
pro chemii léCiv
Rozdilné vlastnosti polymorfu, soli, solvati a kokrystalu:
»rozpustnost a biologicka dostupnost (toxicita, rychlost uvolnovani)
»chemicka stabilita (rozklad, hygroskopicita)

»fyzikalni vlastnosti (bod tani, hustota, tvrdost, index lomu, zbarveni)

»zpracovatelnost do 1é¢ivych pripravki (chovani pri mleti, tokové
vlastnosti, stlacitelnost a lisovatelnost, soudrznost a segregace c¢astic,
specificky povrch a smacivost)

Vlivy na vyrobu a vlastnosti 1éCivych pripravku
»vzajemné premény polymorfi pri zménach teploty, popr. tlaku
»dopady na technologii vyroby lécivych pripravki

»dopady na fyzikalni stabilitu 1é¢ivych pripravki

Patentova ochrana polymorfi, soli a kokrystalu léCivych
latek

»prodluzovani patentové ochrany lé¢ivych latek
»prekonavani patentovych bariér

Pozadavky l1ékovych autorit
»miiZe byt pozadovana kontrola krystalové formy lécivé latky



Riizna biologicka dostupnost polymorfnich forem
Priklad: palmitat chloramfenikolu

Obsah chloramfenikolu v krevni plasmé po peroralnim podani suspenze
palmitatu

A100% formy B

#* 50% A+ 50% B
FDr m B < 100% formy B

E
=
=
[
£
E
=
b

Time (howrs) _ _
Podle & J Aigular, J E. Zelmer, Dizzolution behaviour of polymorphs of chloramphenicol
salmitate and mefanamic acid, J. Pharew. Scl. 58, 983-7, (1963)

Riuizna rozpustnost i biologicka dostupnost
Priklad: Lék pro 1écbu AIDS — pripravek Norvir (AbbVie)

Lékovou formou byly tobolky s nasycenym roztokem ritornaviru v ethanolu.
Ty po urcité dobé ale ztracely ucinnost - z roztoku vykrystaloval nerozpustny
polymorf. Pripravek musel byt stazen a musela byt vyvinuta nova forma.




Zpracovatelnost do Iekové formy

Spironolakton

V. Agafonov, B. legendre, N, Rodier, o al
Polymorphism of spironolactone. [ Plhan, Sci., 80,
181-5 (1991)

Formu 1 (jehlicky) nelze vylisovat do tablet s rovhomérnym slozenim

Zména krystalové formy v hotovych tabletach
Dusledek: Fyzikalni nestabilita tablet (rozpad na prasek)



Vzajemné premény polymorfu

Pri vyrobé a skladovani léCivého pripravku nezadouci
— fyzikalni nestabilita, zmény biologické dostupnosti

Polymorfy — odliSny obsah volné energie

Metastabilni forma
Vyssi obsah volné energie
SniZeni obsahu volné energie = preména polymorfu
Metastabilni forma = riziko prechodu na termodynamicky
staly polymorf
Termodynamicky stalejsi forma (za danych podminek!)

Nemusi mit nejvyhodnéjsi vlastnosti!
(metastabilni polymorfy jsou rozpustnéjsi)



Enantiotropni polymorfy

Zména (prechod na stabilnéjsi polymorf) i v pevném stavu
Teplota prechodu (kdy obé formy maji stejny obsah volné energie)
je nizsi nez teplota tani

Monotropni polymorty

Zména formy jen pri krystalizaci z roztoku nebo taveniny
Teplota prechodu > teplota tani

0 tpun 0
Temperature (°C) Temperature (°C)



Studium polymortie

Metody

Charakterizace pevné faze
mikroskopie (opticka, elektronova)
méreni teploty tani
difrakce rtg zareni (monokrystaly, praskové diagramy)
IR nebo Ramanova spektra pevné faze
NMR pevné faze

Studium termodynamiky polymorfnich premén

termogravimetrie
skenovaci mikrokalorimetrie



ReSeni problematiky polymorfie 1é¢ivych
latek v etapé vyvoje

Postup:

Posouzeni patentovych prilezitosti a bariér
Screening vhodnych krystalovych forem latky

starnuti suspenzi, tepelné pusobeni

krystalizace (z roztoku, z taveniny, z par pri sublimaci)
faktory ovliviiujici vznikajici krystalovou formu

pocitacové modelovani?

Screening pseudopolymorfu (solvatii), soli, kokrystalii
Studium termodynamiky polymorfniho systtmu a kinetiky premén
polymorfu
Vyvoj spolehlivych a reprodukovatelnych metod pripravy vybrané
optimalni polymorfni formy lécivé latky
KKk

Vypracovani metod zjiSCovani polymorfnich forem latek a metod
hodnoceni polymorfni Cistoty produktui.



Priprava vhodnych polymorfnich forem latky

Starnuti suspenzi
preména metastabilnich forem na stabilné;jsi
(ziskani ,,o¢ek* pro krystalizaci)
Krystalizace pri ochlazovani nebo odparovani roztoku
rozhoduje vybér rozpoustédla, kosolventu, hodnota pH
Cistota latky, obsah primési
presycené/nasycené roztoky, teplota, rychlost chladnuti/odparovani
vliv michani
ockovani
Ostwaldovo pravidlo:
jako prvni obvykle vykrystaluje termodynamicky nejméné staly polymorf
(plati pro spontanni krystalizaci)
Srazeni (snizovani rozpustnosti)
pridavkem antisolventu, rozpustnych soli (vysoleni)

Sublimace, ochlazovani tavenin

Lyofilizace

ziskavaji se zpravidla amorfni produkty



Vyvoj technologie vyroby lécCivé latky

Cil: Vyvinout proces, ktery je

uskuteCnitelny za danych realnych podminek
patentové volny
optimalizovany

ucelny

ucinny

levny

reprodukovatelny

robustni

bezpec¢ny

s minimalnim dopadem na Zivotni prostredi

dobre kontrolovatelny

poskytujici produkt vysoké kvality
validovatelny

pokud mozna definitivni



ZvySujici se narocnost vyvoje procesu

= Roste slozitost molekul

polycyklicke latky, vyssi obsah heteroatomii, chiralita
= Rostou pozadavky na kvalitu

obsah nad 99%, obsah jednotlivych neznamych necistot pod 0,1%

u znamych necistot miize byt povoleny odlisSny obsah (podle tcinku)
= Roste pocet kontrolovanych kvalitativnich parametru

opticka Cistota, polymorfie, zbytkova rozpoustédla, mikrobidlni zatéz,
endotoxiny, genotoxicke latky apod.)

= Rostou pozadavky farmaceutické legislativy
spravna vyrobni praxe, validace procesti, pozadavky na dokumentaci,
zmenove fizeni, napravna a preventivni opatieni (CAPA)

= Rostou pozadavky na zkraceni doby vyvoje

= Patentopravni bariéry
genericka Ieciva



Etapy vyvoje procesu

Laboratorni postup

vypracovani postupu syntézy latky vhodného pro budouci vyrobu
— vyrobeni gramovych mnozZstvi latky pro preklinické testy

Ctvrtprovozni postup

prvni odzkousSeni technologického postupu - vyroba kg mnozstvi pro:
— vyvoj analytickych postupt
— predbézné zkousky stability
— zkouSky akutni toxicity
— preformulacni studie

Poloprovozni postup

optimalizace vyrobni technologie — vyroba mnozstvi desitek kg pro:
— vyvoj lékové formy
— Fadna stabilitni studie
— dokonceni preklinického zkouSeni, nékdy i faze I klinickych zkouSek

Vyrobni postup

definitivni postup v konecném méritku - mnozstvi az stovek kg pro:
— klinické zkousky
— pravidelné dodavky registrovaného léciva na trh




Optimalizace vyrobniho postupu
léCive latky

Priority

Posledni stupen syntézy
Postupy CiSténi finalniho produktu
Legislativni aspekty

Cil optimalizace

Kvalita (Cistota, stabilita)

Vytézek

Reprodukovatelnost, kritické parametry a robustnost procesu
Vyrobni naklady

Bezpecnost prace

Ochrana zZivotniho prostredi

Nenaruseni cizich patentovych prav, moznost patentové ochrany
vlastniho postupu

Postup, ktery nebude tifeba ménit (problémy zménového rizeni)



Zajisténi kvality 1éCivé latky

= Prostor navrhu (Design Space)

— vicerozmérova kombinace a interakce vstupnich proménnych a
procesnich parametru, ktera prokazatelné poskytuje zaruku
kvality vyrabéného 1éciva

— zpracovava vyrobce, posuzuji lékové autority (pokud vstupni a

procesni parametry nevyboci z prostoru navrhu, nejde o zménu
procesu)

= QbD (Quality by Design)

— zajisténi kvality latky vhodnym navrhem vyrobniho procesu

= Kiritickeé atributy kvality

— kvalitativni ukazatele, které produkt/meziprodukt musi splnit,
ma-li byt pouzitelny jako léCivo/jako meziprodukt pro 1éCivo
« Kiritické parametry procesu

— parametry nezbytné pro dosazeni pozadované kvality produktu i
meziproduktu a urceni jejich pripustného rozmezi

« Robustnost procesu
— neovlivnitelnost vysledku zménami parametru v pripustném
rozmezi
(prikaz zatéZovymi zkouSkami — challenge tests)



Optimalizace procesu vyroby

Identifikace faktoru ovliviiujicich cilové parametry
— kvalitativni faktory
reakCni prostredi (polarita rozpoustédla, bod varu atd.), katalyzatory, reaktanty
— kvantitativni faktory

teplota, tlak, reakéni doba
mnozstvi a pomér reaktant
doba pfidavani reaktant

— faktory kategorické povahy (ano - ne)
michani, potadi reakcnich krokl

Faktorovy experiment
— zkoumané faktory a volba jejich hodnot (2 nebo vice irovni)
POZOR! Kitivka zavislosti miiZze prochazet maximy nebo minimy, coZ nemusi byt
pi1 malém poctu trovni faktoru zjisSténo!
— uplny (n* experimentt)
— cCasteCny (racionalni vybér faktort a jejich hodnot)

Optimalizace hodnot faktoru
— jednotlivé faktory postupné - COST (Change One Single factor at a Time)

zdlouhavy a ndkladny postup, nemusi vést ke spravnym vysledklim
— kombinace faktoru
sekvenc¢ni simplexova optimalizace (dvojrozmérna, vicerozmérna)




Sekvencni simplexova optimalizace -
priklad postupu

E
hodnota E experiment

1. faktoru Lo T

D 4 pxpesiment
- o '

1
/' 2 experiment
1. experiment -

.5 B hodnota
2. experiment 2 faktoru

http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pri/pri.htm

Provedou se tfi experimenty se tifemi zvolenymi hodnotami faktoru. Hodnoty faktoru
pri experimentu s nejhorsimi vysledky se graficky zrcadlové promitnou podle spojnice
dvou lepSich experimenti. Tim se ziskaji hodnoty faktoriu pro dalsi experiment. Postup
se pak opakuje, aZ se ziskaji optimalni hodnoty procesnich proménnych



Spravna vyrobni praxe (SVP, GMP)

Soubor zasad, které musi vyrobci léCiv dodrzovat
vychazi ze zakona o léCivech 378/2007 Sb.
(resp. z evropskych smérnic 2003/4EC, 2004/27EC a 2004/28EC a smérnice ICH Q7)

urcena vyhlaskou MZdr a MZem ¢. 411/2004 Sb. v aktualnim znéni
smérnice a pokyny SUKL: http://www.sukl.cz/sukl/legislativa-a-pokyny

Zasady SVP kladou diiraz na:

— personalni zajiSténi kvalitni vyroby
piresné vymezeni povinnosti a pravomoci osob, pravideln¢ Skoleni, hygiena
— technicka opatreni
zamezeni kiizove kontaminace, zajisténi predepsanych parametrti, procesni
analyticka technika (PAT), bezpe¢nost pracovnikil (vyroba vysoce Gcinnych
1é¢ivych latek a antibiotik)
— systém dokumentace

fadné zdokumentovani vSech krokt a operaci, které mohou ovlivnit validitu
postuptl a kvalitu produkti



Validace vyrobnich postupu

Validace — dokumentovany diukaz, Ze postup bude trvale
poskytovat produkt vyhovujici jakostni specifikaci

priukaz reprodukovatelnosti a robustnosti postupu

Validaci je ukoncen vyvoj vyrobniho postupu

Validacni dokumentace

ridici plan validace, validac¢ni protokol, validacni zprava
Specifikace uzivatelskych pozadavku, kvalifikace navrhu

pozadavky na zarizeni, prostory, média nebo systémy
posouzeni jejich souladu s pozadavky spravné vyrobni praxe

Kvalifikace zarizeni — kontrola vhodnosti zarizeni—
predpoklad validace postupu

instalacni, operacni, procesni kvalifikace

Validace vyrobniho procesu — vyroba validacnich Sarzi
prospektivni, soubézna, retrospektivni

Validace postupu CiSténi, validace analytickych postupu
navazuje na validaci vyrobniho procesu

Revalidace

opakované v pravidelnych intervalech; vzdy pri zménach postupu



Specifikace 1éCiva

Specifikace = souhrn pozadavku na kvalitu

— 1écivé latky

— 1é¢ivého pripravku

Specifikace urcuje chemické, biologicke i fyzikalni parametry léciva a

zpusob jejich zjistovani

Specifikované kvalitativni limity 1éCivych latek:

— charakterizace, identita

— vzhled

— fyzikalné chemické parametry (bod tani, index lomu, otacivost, pH vodného roztoku,
spektroskopické udaje, opticka otacivost, polymorfie, velikost ¢astic atd.)

— obsah nebo ucinnost

— ztrata suSenim

— necistoty:
anorganické (tézké kovy, popel/siranovy popel)
organické (rezidua rozpoustédel, jednotlivé znamé a neznamé necistoty)

nékdy i mikrobialni kontaminace (specifikované mikroorganismy, sterilita,
endotoxiny)

— doba upotiebitelnosti/retestovani za predepsanych podminek skladovani
Specifikované kvalitativni limity musi byt zaruceny po celou dobu
upotiebitelnosti (exspirace) léCivého pripravku
vyrobce si miiZe urcit prisnéjsi (,,propoustéci‘) limity pro cerstvé vyrobeny pripravek
Zavisi-li kvalita finalniho produktu na kvalité meziprodukti, je tFeba
zpracovat specifikace (zjednodusené) i pro jednotlivé meziprodukty
Nesplnuji-li vysledky zkouSeni specifikaci (OOS), je tireba zjiSt'ovat
pri¢iny neshod a prijmout napravna a preventivni opatireni (CAPA)




Specifikace 1éCiva

U generickych ekvivalentii béZné pouzivanych 1éCiv jsou
kvalitativni limity a postupy zkouSeni predepsany v
lékopisech

nejsou-li pozadavky Iékopisu splnény, nemitize byt vyrobek povazovan
za lé¢ivo

1ékopisy plati vidy pro prislusnou zemi (USP, DAB, Cesky lékopis; snahy
o sjednoceni - Evropsky 1ékopis, ICH)

pozadavky lékopisu jsou minimalni, pozadavky ve specifikaci vyrobce
mohou byt prisnéjsi

1éCivo musi spliiovat pozadavky lékopisu a/nebo specifikace i na konci
exspirace (interni ,,propoustéci limity mohou byt prisnéjsi)

vyrobce miuZe pouzivat vlastni postupy zkouSeni, musi je v§ak mit
validované a schvalené instituci registrujici léCiva (predpoklad: musi
poskytovat vysledky srovnatelné s vysledky lIékopisnych postupti)

U novych 1éCiv se urcuji kvalitativni limity a

vypracovavaji postupy zkouseni v souladu se zasadami
lékopisu

béZna stanoveni se provadi podle obecnych ¢lanki 1ékopisu

specifické postupy musi byt validované

nedilnou soucasti registra¢niho rizeni u nového léciva je posuzovani a
schvalovani specifikace (limitu i postupu zkouseni)



Necistoty

Neidentifikované - do 0,1%

Znameé - jsou znamy biologické ucinky necistoty
obsah miize byt vysSi nez 0,1%, ale u necistot se zavaznymi
negativnimi u€inky muZze byt snizeny (nékdy i podstatné)
priklad: obsah zbytku ethanolu: max. 2%, methanolu: max. 0,05%

Izolace, identifikace a stanoveni necistot
Priprava referencnich standardu necistot

Minimalizace obsahu necistot:
vysoka a kontrolovana kvalita vychozich a pomocnych latek
optimalizace postupu vyroby léCivych latek a pripravki
zaméreni na prevenci vzniku necistot (vedlejSich produktii) - QbD
postupy Cisténi vyrobku




Lékopisné Clanky
Monografie (pro jednotliva 1éCiva)

Zahlavi - nazev l1é¢iva (INN x USAN, latinsky a narodni, synonyma)
- vzorec, molekulova hmotnost

Definice - chemicky nazev
- rozmezi obsahu/ucCinnosti

Popis vlastnosti

ZKkousky totoznosti

ZkousSky na cCistotu - limity povoleného obsahu necistot a zplisoby zkouseni
DalSsi zkousSKky - obsah vody, pH roztoku, zkousky vzhledu
Obsah/zkouska ucinnosti

Pokyny pro skladovani

Popis chemické struktury necistot

Obecné clanky
obecné postupy zkousSeni pro jednotlivé typy pripravki (tablety, injekce apod.)
spolecné analyticke postupy
pozadavky na obaly
¢inidla a jejich priprava
jina obecné platna ustanoveni
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Priburme bitlcy. Proveds cs kapakinova chmosmtografie (2.2 200

Hrowteny roniok. 200 mg t roepust v cmisd siejmych objemonych b seeromiinie & 2 oy B
2 Zedi oo fomio cmbicl na 30,0 ml.

Pererndvacl restol. 0,5 ml rkoateadho restokn so z2edl mobiled fed =a 2000 ml

L



Carfiopatierm  T141

‘Chromategraficky posoap se obvykle prowadi = pounsti:

— nerazad ooslond kolony ddlky 0,25 m a wnitfntho polinsdna 4.6 oom neplnéod. silikegelen pro
chrasarsgrarll awinaprappisoversien B (3 p);

- mobdni figm, kiurd jo wmlsl objemonych dhl wody B 3 gcetaniteilu B (1390 + 8700; privokovs
ryciloct je 2 mlimen;

— imjektorove amytky, U0 pl

— spskirofotomamickebe deteltior, 230 mm.

Naritikne &= rhontszy maztok. Feowatln ke hodnotit, jesthidae:

— hosotnoctni distrietni pomdr Dy, nond mendi ned 4, 0;

— poiet isoretickych pater m oeed menki mak S000;

— falidor syEeirin Dend voHI mek 20

Jo-li uba, uprand e obeah acetomitriin v mobilnl .

Karitikne o shoulam) roztek 3 posovndvact roztok 4 chrossabogranny co mmammmivajl po do-
bu odporidajic 2, Soiscbin retentntho fam hinmiho pdkm. Ma chromasogranmm zkontendho roxio-
kuw nesd plochs Hdnéhe péia. kromé hlavniho pdoa, w8kl ne® plocha Blasntho pikn na chromain-
grazmn porovndaciho rozmokn (0,23 Ye): coutet plock viech piiol, lmomd Blawnibe pilm, ol wEtks
oak dvojmiscbek plocky hlywnihe piin na cheomaringramy porrvndvacibo resimkn (1,5 ¥3).

Naptiblid & k pikim, jejich? plocka je menki nek 0, 2picctsk plochy hlnoiho pikm =a chro-
mextograsTa posornavaciho roztokn
Chioridy 2440 10 ml roriokn 52 e efedf wadou R na 17 ml. Rozmok vvhomue linsini showtos
na chloridy (100 ue's) K phipravé porovmivacive rozolm o poulje Jml zakladnibo mozioks
ciioridh (3 pg Chmil
Amsoniem (L4 1), 0,20 g wyhosuje hmitd shontos B ne esomiom {100 pgi'g). K piipavd porov-
nivaciho poboke o ponje 0.2 ml sikladwiho moefelu ool (000 go MY ol
Stfibro. Mepits L pe's; snovi m stomovon smkn cpektromeirii (2.2 52 Aieiods f
Zreadess) rozeak. 1.5 g oo ozt v mzokn sl dusitsd B 19 (1) 2 el w oo 50,0 ml
Forowndvecl roztody. Pipaavt se efedéoim mikladedbo rostoly siflbea (3 gp Apiel) roetolem iy-
meitey dusidad & 1% (7

Zmndf e soianl inbansta poi 3281 om
Enzpusme baryum. Najryts 10 pe's; canmi s aiomonso emmisnd speliromesit (2 2 22, biredy 1.
Zkpwteny roziok, Poniije to roztok popeamy 1e rhontos S2the.
Porowndven] rortoky. Phiprond o dedénim rikladnibo rectolu Borya (30 up Bo'mil rozfokem
bpratiay curidnd B 1% (L

Znd oo sodeni intensii pi 4354 mm

Terke koowy 24,81 12 ml roziokn 52 vyboraje Hmited skeaton A na 88k kovy (10 pg's). K phi-
pravd porovndvaciao roziokn o poutije 5 ml sikladniho rocfolnr ofewa () g Pl

Eirata smtenim (2 2 421 Mapgta 0.5 %5 1,000 g to sndl v mbamd pti 100 °C ak 105 "C.
Stanoveni obsabu
Stamovi e & 0,200 g etk sickandbe ve zioutos ot mbedm, kbery s B pt 200 °C do

konstanini Emoinost
1 mg ztdios edporvida 1,903 mg CH,,MN0.P




I Carboprasium fromeioma

Skladovam
‘Chrindns pied srdtam.

B. kysalim cyklobutm-1, 1-dikarhoxylona.

Carboprostum trometamoli

Farboprost-irometamaol 5.2:17T12
Hyromymum . Carboprocium sromgtmahm
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CogH MOy M B3 ES CAE SBI51-65-2
Ja to 2-amninn-2-{rydroorymstinTipropas-1, 3-dinl-{ 32-7-{{1A_1R, 38, 1F) -3 F-dibdpoory-1-

-[{1E, 353 hrydroncy-3-methylokt-1-so- 1-+Tloyklopemsyl} hept-5-snoat [(1 151 F-mathyl-PGF,].
Pocitamo ma berrodou latn, obeaimje 94,0 % ax 102,0 % clontamimy CyH N0

Viastnosh

Frislad, Bely mebo tdmie bely pratek
Horpurisort. Jo doble rorpoctny ve vodd.

Zkousky toternosti
A, Toatia Specificka opticks ctatvest (viz Zkoutky na Sstot)) jo zésowrut shoutkon totodnocsl
B. Infratervesa abeorpitnd cpekimodotometris 2 2 2400




Vyvojova a vyrobni dokumentace

- predpoklad povoleni vyroby léCiva
- dilezita komponenta SVP
- predmét kontroly ze strany lékovych autorit
- musi byt v ,,Fizeném* stavu
Primarni
laboratorni denik, analyticky atest, zaznam o vyrobé Sarze (Batch Record)
Pisemné nebo elektronické zaznamy — zajiSténi identity autora, vylouceni naslednych zmén zaznamu

Souhrnna

Zprava o vyvoji vyrobku (Product Development Report)
Zprava o prevedeni technologie (Technology Transfer Report)

Z.akladni dokument o 1éCivé latce (Drug/Active Substance Master File, DMF/ASMF)
komplexni informace, predklada se Iékovym autoritam p¥i registraci
Otevrena ¢ast (Applicant’s Part)
Uzavrena cast (Restricted Part)
Vyrobni predpis (technologicky reglement, Master/Manufacturing Formula)
Specifikace vyrobku

Standardni operacni postupy (SOP, Standard Operation Procedure)
Ostatni

Validac¢ni dokumentace

Bezpecnostni listy

Zaznamy o Skoleni

Zprava o prijatych napravnych a preventivnich opatienich (byl-li zjiStén problém)




Obsah DMF/ASMF

predepsan REG-79 (SUKL)
Guideline on Active Substance Master File (EMEA/CVMP/134/02)
Substance bez DMF neni povazovana za lécivou latku, ale jen za surovinu!

Nazev, chemicka struktura, zakladni vlastnosti 1éCivé latky
Udaje o vyrobci
Vyrobni postup — rozsah podle toho, zda jde o otevienou
(verejné pristupnou) nebo uzavrenou cast
oteviena Cast — jen stru¢né schéma

uzaviena ¢ast — podrobné udaje (specifikace a kontrola surovin,
meziproduktu, kritické kroky, vyvoj a validace procesu atd.)

Charakterizace vyrobku — specifikace a jeji zduvodnéni,
necistoty

Kontrolni metody, validace metod, referencni materialy
Baleni a skladovani
Stabilita — vCetné vysledkii zkouSek a stabilitniho protokolu



Biologické zkouSeni nového 1éCiva
Zjistovani acinnosti a bezpecnosti

. = "y e T
klinické zkouseni

preklinické zkouseni




Preklinické zkouSky

in silico (predikce) - in vitro - in vivo
Farmakodynamické vlastnosti (ucmnost)

Farmakokinetika (ADME)
Toxicita (systémova i organova)

Vyznam preklinickych zkouSek

10 novych klinicky zkousenych léciv — 1 povolené lécCivo
polovina nema dostatecné vysokou ucinnost
tietina neni bezpecnych (ma nepiijatelné vedlejsi ucinky)

méné nakladné nez klinické zkousky
toxicitu léCiv nelze testovat na ¢lovéku!
// Vysledku ma vyplynout:

zp resnenif navrh indikace, navrh zpusobu apllkace a
navrh zakladni davky pro klinické zkousSeni

ale vysledky preklinického testovani nelze precenovat
miiZe se liSit ucinnost u pokusnych zvirat a u ¢lovéka
miiZe se liSit toxicita u pokusnych zviiat a u ¢loveka (TGN1412)




Preklinické zkousSky

Metody in silico

Pocitacové programy pro predikci toxicity podle strukturnich rysi latky
DEREK (Deductive Estimation of Risk from Existing Knowledge)
TOKAT (Toxicity Prediction of Komputer Assisted Technology)
CASE (Computer Automated Structure Evaluation)

Metody in vitro
Zakladni screening — vyhledavani ,,hiti“
Zpresnény vybér litek a urceni podminek biologického testovani

Absorpce - kultura lidskych bunék kolorektalniho karcinomu na semipermeabilni
membran¢ - napodobuje stievni epitel (Caco-2 test)

Metabolismus - bunééné kultury lidskych hepatocyti, cytochromy P 450

Mutagenita - rist mutant Sa/monella typhimurium neschopnych syntetizovat histidin
(Amesuv test)

Genotoxicita - chromosomalni aberace v kulturach bun¢k z vaje¢nika ¢inskych
kieckl
Organova toxicita
- kardiotoxicita: inhibice draslikového kanalu hERG (srde¢ni arytmie in vivo)
- nefrotoxicita: kultury bunék z kanalka lidskych ledvin
- drazdéni oCi a pokoZzKky (zkousi se nejen u 1é¢iv, ale i u kosmetickych piipravki)
zakéazan Draizeho test (kapani do o¢i zivych kralikil), nahrazen sledovanim zakaleni a zmén
permeability hovézi nebo kuteci rohovky in vitro (odpad z jatek)
pusobeni na rekonstruovanou lidskou pokozku




Preklinické zkousSky in vivo
Zkousky na zviratech zatim nelze nahradit!

Cim pIné&ji bude provadén pokus se zvifaty, tim méné ¢asto se budou muset pacienti ocitnout v situaci
zkuSebnich objektt se vSemi smrtelnymi disledky

L.P. Pavlov, 1849-1936 (Nobelova cena za lékarstvi a fyziologii 1904)

Z.ikon na ochranu zvirat proti tyrani (246/1992 Sb., uplné novelizované znéni 209/2008 Sb )
Omezeni zkouSek — iniciativa 3R (ReV1eW/Reduce/Replace Posoudi/Omez/Nahrad’) '

studium ,,toxomu* — mapovani biochemickych drah toxikologicke odezvy
Kolize s ochranci zvirat

TOXikOlogické zkousSeni -2 druhy savcii, jeden nema byt hlodavec
Akutni toxicita
drive:LD, - davka, ktera zptsobi tthyn 50% pokusnych zvifat
nyni: nejprve limitni davka, pak pripadné snizovani davky
Subakutni toxicita - 1-6 mésicti, davky vyvolavajici mirny toxicky efekt
Chronicka toxicita - doba trvani podle planovaného trvani klinickych zkousek (planované délky
terapie) — 1 po celou dobu zivota zvirete, davka v terapeutickém rozmezi
Ostatni toxikologické zkouSky

Mutagenita a genotoxicita (testy in vitro): Amesuv test, kultury bunék vajecnikii ¢inského kfecka
nebo lymfocytid — sledovani chromosomalnich aberaci

Reprodukcni toxicita — sledovani vlivu na spermie a vajicka —
Embryotoxicita a teratogenita —u biezich samicek -
— vliv na embryo, prib¢h biezosti, porod a novorozené mladé
Kancerogenita -2 druhy zvifat, 2 roky
Organové toxicity
KVS, CNS, GIT, jatra, ledviny, moc€ové cesty apod..
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