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Biologicke zkouSeni 1éCiv

Nova léCiva (NCE - nové chemické entity)
ucinna a bezpecna — velky rozsah zkouseni

Generika
bioekvivalentni a bezpeCna

Ovéreni ucinnosti a bezpecnosti
preklinické (,,neklinické*) zkousky
klinické zkousSky

faze I
faze 11
faze 111

poregistracni sledovani (surveillance, faze I'V)



Evropské smérnice tykajici se zkousSek

Directive 2001/83/EC, as amended.
Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals EMEA/CHMP/ICH/646107/2008 (ICH S9)
Clinical Investigation of the Pharmacokinetics of Therapeutic Proteins CHMP/EWP/89249/2004

Evaluation of the Pharmacokinetics of Medicinal Products in Patients with Impaired Hepatic Function -
CPMP/EWP/2339/02

Guideline on the investigation of drug interactions, CPMP/EWP/560/95/Rev. 1
Points to Consider on Adjustment for Baseline Covariates - CPMP/EWP/2863/99
Points to Consider on Multiplicity Issues in Clinical Trials - CPMP/EWP/908/99
Guideline on the choice of non-inferiority margin - CPMP/EWP/2158/99

Qualification of novel methodologies for drug development: guidance to applicants
EMA/CHMP/SAWP/72894/2008 Rev.1

Reflection paper on methodological issues associated with pharmacogenomic biomarkers in relation to
clinical development and patient selection EMA/CHMP446337/2011

Reflection paper on pharmacogenomics in oncology EMEA/CHMP/PGxWP/128435/2006.
Guideline on clinical trials in small populations-CPMP/EWP/83561/2005

Choice of Control Group in Clinical Trials CHMP/ICH/364/96 (ICH E10)

Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents - CPMP/EWP/1119/98

Note for guidance on clinical safety data management: data elements for transmission of individual
case safety reports - CPMP/ICH/287/95 (ICH E2B)

Points to consider on application with 1. Meta-analyses 2. One pivotal study - CPMP/EWP/2330/99

Reflection paper on methodological issues in confirmatory trials planned with an adaptive design —
CHMP/EWP/2459/02



Klinicke zkousSeni

Vysledek preklinickych zkousek = zpi‘esnéni indikace
-> zpusob podani léCiva
- zakladni navrh davky
Po uspéSnych preklinickych zkouskach nasleduje zadost o
prvni podani ¢lovéku (o povoleni klinického hodnoceni)
Dokumentace:

Souhrn informaci pro zkousejiciho (udaje o fyzikalnich, chemickych a
farmakokinetickych vlastnostech léCiva, vysledky preklinickych
zkousSek, pokyny pro zkousejici)

Plan a zpusoby zkousSeni

Zpisob hodnoceni (cilové parametry)

Dokumentace vysledkii

Financni zajiSténi

Nabor subjektu

Informovany souhlas ucastniku zkousek

Dokumenty o pojisténi ucastniku

Vyjadreni etické komise




Klinické zkouSeni
Z.asady zkouSeni - spravna klinicka praxe

Zpusoby provedeni zkouSek
— proti placebu (pripravek bez uc¢inné latky)
— proti nejlepsi dostupné terapii

— jednoduse zaslepena zkouska
pacient nevi zda dostava 1é¢ivo nebo placebo

— dvojité zaslepena zkouska

co pacient dostava nevi ani lékar
— zkrizena zkouska
podavani Iéku a placeba se v urcitych intervalech strida

— zarazeni pacientu do skupin:
nahodné (randomizace), do ,,kohort* (podle véku, pohlavi, jiného onemocnéni atd.)

— multicentricka studie

— sponzor zkouSeni, monitor (dohled) nad zkouSkou
Hlaseni zavaznych nezadoucich prihod

— vyskyt zavaznych vedlejSich u¢inkii — ukonceni zkousSeni




Etapy (faze) klinického zkouSeni

Fazel - bezpeénost léciva (zlomek max. tolerované davky) ‘
- zvySovani davky (dose escalation study) L
0

- nékolik desitek (zdravych) dobrovolnlku, ~1r
Faze Il - terapeuticka hodnota 1étiva |
- pomér prinosu a rizik
- farmakokinetika

- desitky az stovky dobrovolmku/pamentu, 2 roky
Faze 111 - terapeuticka hodnota 1é¢iva za podminek blizkych
- praktickému vyuziti
- stovky az tisice dobrovolnikii - pacientu, ~ 3 roky
- multicentrické, dvojité zaslepené studie
Souhrnna zprava po kazdé etapé klinickych zkousSek

— rozhodovani o pokracovani nebo ukonceni zkousSeni

Faze IV - poregistracni (postmarketingové) sledovani
(farmakovigilance), min. 5 let ;




Specialni pripady klinickych zkouSek

Generika - pouze zkousky bioekvivalence
standardni biologické zkouSeni se nahrazuje odkazem vysledky zkouSek bézné
pouzivaného (,,referencniho*) pripravku se stejnou ucinnou latkou
»Biogenerika* - ,bionapodobeniny* (biosimilars)
uplna shoda chemickych, fyzikalnich a biologickych vlastnosti biopolymert je
nepravdépodobna = je proto pozadovan urcity rozsah klinickych zkousSek
Rozsireni indikace
nékteré zkousky neni treba opakovat
Léciva pro vzacna onemocnéni (orphan drugs)
jde o léCiva urcena pro terapii onemocnéni postihujici méné nez 0,05% populace
(EU), resp. méné nez 200 tis. obyvatel (USA)
registrace jiz po fazi I1
podpora vyrobci — monopol i bez patentové ochrany : USA 7 let, EU 10 let

Homeopatika, ,,potravinové doplnky*
prokazuje se pouze bezpecnost, nikoliv uc¢innost (FDA ale nyni pozadavky na
potravinové dopliky zprisnuje)



Vyznam postmarketingového sledovani

Cil: Eliminace chybné preskripce
Castou pri¢inou medicinskych chyb jsou vedlejsi ucinky 1é¢iva

o Zjistuji se vedlejsi ucinky léku u specifickych skupin
pacientii, které ze statistickych diuvodi nemusely byt
odhaleny pri klinickych zkouskach

vyskyt urcité poruchy u 1% populace - pro spolehlivé zjiSténi ucCinku na tuto skupinu by
bylo tfeba provadét zkousky na souboru 1800 pacientii; u 0,1% u 18.000 pacientii (pro
ilustraci: vyskyt vrozené srdecni vady — u cca 1% populace, rozstépu patra u 0,14%)

« ZjiStuje se, zda nedochazi k nezadoucimh lékovym interakcim
pacienti s vice chorobami mohou uzivat 1é¢iva ovliviiujici metabolizujici enzymy

e ZjiStuji se potravinové a dalsi interakce

o Zjistuji se disledky nedodrzovani predepsaného lé¢ebného
rezimu

Opatreni pri zjiSténi zavaznych problému:
rozsirené varovani pred vedlejSimi ucinky, v krajnim pripadé i stazeni léCiva z trhu
(cerivastatin - rhabdomyaoéza, rofecoxib, valdecoxib — poruchy ¢innosti srdce)



Povolovani (registrace) 1éCiv

A4

Z.:adost o registraci

- musi obsahovat predepsané podklady

- musi byt dOdl'ZCny standardy elektronického podani
- postup registrace je pfedepsany zikony a piedpisy £

- musi byt predem uhrazeny predepsané poplatky
Registraci provadi a registraéni Vyméry vydava

- v CR: SUKL

- v EU: EMA (dfive EMEA)

* registrace narodni cestou v jednotlivych ¢lenskych statech

* registrace decentralizovanou procedurou
registrace v referencnim staté + procedura vzajemného uznani registraci

* registrace centralizovanou procedurou
povinné: ,,biologicka* 1é¢iva, 1éCiva pro urcité nemoci (nadorova onemocnéni, AIDS,
diabetes, neurodegenerativni onemocnéni, vzacna onemocnéni)
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Z.adost o registraci nového léCiva

Podava se po fazi III (vyjimecné po fazi II)
Zadosti maji 4 ¢asti:
1. Souhrnna avodni ¢ast (,,administrativni udaje*)

 informace pro lékare (souhrn udajua o pripravku - SPC = Summary of
Product Characteristics)

 informace pro pacienta (navrh pribalového letaku)
* navrh Stitku
2. Chemicka, farmaceuticka a biologicka dokumentace
* sloZeni, vyroba, DMF substance, analytické a kontrolni metody
* stabilita
 biologicka dostupnost resp. bioekvivalence
 posouzeni rizikovosti 1éku pro Zivotni prostredi
3. Farmakologicko-toxikologicka dokumentace
 vysledky preklinickych studii
» farmakokinetika u ¢lovéka

4. Klinicka dokumentace — vysledky klinického zkouSeni
Posouzeni zadosti — tym odborniku
Uhrada poplatkii - CR: 250/350 tis. K¢; EU (EMA): 251.500 tis. €



Posouzeni zadosti o registraci

Standardni posouzeni nového léCiva
= Doba posuzovani: asi 30 mésicu
= (Otazky, které posuzovatelé musi zodpovédét:
— poskytuji vysledky dostate¢ny prikaz acinnosti?
— ukazuji vysledky, Ze 1éCivo bude pri navrZeném pouziti bezpecné?

Moznosti zrychleni procesu posuzovani

= FDA: 4 ruzné kategorie kandidatii pro zrychlené posouzeni
Fast Track, Accelerated Approval, Breakthrough Therapy, Priority Review

e I prizrychleném posuzovani musi byt splnény vSechny standardy FDA
e Zrychlené posouzeni mozné jen pro urcité skupiny léciv
1éky pro onkologii, 1é¢bu HIV, Iéky ,,sirotci (= 1éky pro vzacna onemocnéni)
— po fazi 2 — predbézné schvaleni
— pokracujici zkousky maji potvrdit u¢innost a bezpecnost nového 1éciva —
podminka radného a definitivniho schvaleni
— pri nesplnéni pozadavku na ucinnost a bezpecnost miZe byt registrace
(povoleni prodeje) po urcité dobé zrusena
= EMA: zatim spiSe navrhy, kritika navrhu z Némecka



Registra¢ni dokumentace - generika

Zadost o registraci - ,,registrace s odkazem*

Prvni a druha cast registracni dokumentace podobna jako u
NCE

Treti a Ctvrta ¢ast muze byt nahrazena vysledky zkousSek
potvrzujicich ,,zasadni podobnost* generika s originalnim
1éCivem (bioekvivalenci) a odkazy na udaje o puvodnim
1éCivu

Doba ochrany farmaceutickych dat

stary zakon CR o 1é¢ivech (€. 79/1997 Sb.): 6 let
legislativa EU/zakon 378/2007 Sb.: 8 +2 + 1 let

Registracni poplatky nizsi nez u nového léciva:
CR - SUKL: 200 tis. K& EMA: 97.600 €



Zmény v registracni dokumentaci

- za zmény se plati!!!
malé zmény — administrativni udaje

zprisnéni specifikace, zména velikosti Sarze, zarizeni, mista
vyroby, velikosti baleni, tvaru a velikosti tablet atd.

velké zmény — 70 tis. K&/75.500 €
zména vyrobniho postupu, sloZeni, specifikace a postupu kontroly
zména primarniho obalu
prodlouZeni exspirace, zména zpisobu skladovani
povoleni volného prodeje (pripravek OTC = Qver-the-Counter)

RozSireni registrace
nova indikace
zména lékové formy, zpusobu podani, ,,sily*, doby uvoliiovani léCiva
poplatek: 100 tis. K¢

Prodluzovani registrace
kazdych 5 let, poplatek: 150 tis. K¢/12.500 €




