’

> Faktory ovliviujici d¢inek 1€Civa
» Nezadouci G¢inky l€Civ
» Interakce léCiv

> Vyzkum a vyvoj novych I€Civ.

Doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.



Faktory ovliviujici dc¢inek léCiva



Faktory ovliviujici d¢inek lé€iva

1. Faktory se vztahem k |éCivu

2. Faktory se vztahem k |éCivu i k organizmu

3. Faktory se vztahem k organizmu



1. Faktory se vztahem k |éCivu

A Fyzikalné chemické vlastnosti

B Lékova forma

C Soucasne podana potrava



A Fyzikalné chemické vlastnosti

e Rozpustnost v tucich a ve vodeée
e VVelikost a tvar molekuly

e Chemicka konfigurace



Vztah chemické struktury a charakteru ucinku

OH OH
~ OH = OH
X N
CHj;
CH—CH,—NH
2 NH> CH—CH,—NH— CH<
OH CH;4
OH
noradrenalin isopropylnoradrenalin
ucinky prevazné uc¢inky pievazné

o mimetické B1 o Bomimetické



B Lékova forma

Definice :

,konecna forma zpracovani |éCivé latky

a latek pomocnych, ktera svym slozenim

a tvarem je prizpusobena mistu a cili podani’

{

rozhoduje o farmaceuticke dostupnosti



farmaceuticka
faze

desagregace
desintegrace
disoluce

farmaceut.
dostupnost

farmakokineticka

faze

absorpce
distribuce
eliminace

farmakodynamicka
faze

biologicka
dostupnost

1éCivo-receptor

biologicky
ucinek



Generace lékovych forem

1. generace

2. generace s fizenym nebo riditelnym
uvolnovanim (TTS, Ret....)

3. generace s cilenou distribuci



Plazmatické koncentrace léCiva podavaného v konvencni lékové
formé a v lékové formé s prodlouzenym uvolfiovanim.

Iékova forma s prodlouzenym uvoliiovanim

— 1ékové foma prvni generace (konvencéni)
Cpl
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C Soucasné podana potrava

Zasady:
Poddvat LP béhem jidla (plati i pro 1/2 hod odstup)?

ANO, kdyz se ] dostupnost n&kterych bazickych
1é¢1v,

»  podléhajicich presystémové eliminaci

metoprolol, labetalol, verapamil

e  pomalu se uvolnujicich z Iekové formy:
hydrochlorotiazod, lithium



Podavat LP pred jidlem (nejpozdéji 1 hod)
nebo po jidle (nejdrive 2 hod)?

ANO, zabranime-li

« L rychlosti absorpce: hypnotika, analgetika, ATB, NSAID

A0 F adsorpci na potravu: furosemid, ampicilin



2 Faktory se vztahem k Iécivu
| k organizmu

A Davka
B Kombinace lécCiv
C Opakované podavani

D Pozdni ucinky



Analyza krivky davka-ucinek.

50 _____________

podprahove

pratlové T 44

davky

davky <

#=|og. konc.

EDs maxim.
davka
submaxim.

davka

psupramaxim.
davky



Kvantalni krivky davka - % odpovédi respondentt v daném

100%
odpoveédi

50% —

LDso

TI =
EDso

souboru (100%)

kiivky davek

efektivnich toxickych letalnich.

EDs TDs, LDs

Terapeuticka Sife = TD, - EDy,



Kombinace lécCiv

ucinek se .

synergizmus
e sumace
jednostranna : analgetika anodyna + narkotika

oboustranna : kombinace cytostatik
e potenciace

jednostranna : Ca* + digoxin
oboustranna : digoxin + thiazidova diuretika




Opakované podavani

e zesileni u€inku — kumulace — davka nasycovac
senzitizace

e zeslabeni uc€inku — tolerance, tachyfylaxe

e |ékova zavislost



Tachyfylaxe po opakovaném poddavani efedrinu (pokles vlivu na TK)
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Faktory ve vztahem k organizmu

e Vek

e Pohlavi

e Hmotnost a télesna konstituce
e Cirkadialni rytmy

e Patologicky stav organizmu

e Genotyp/fenotyp
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Podavani LP detem

dité neni miniatura dospélého

« zvlastnosti farmakokinetiky

e zvlastnosti farmakodynamiky



Postnatalni vyvojové zmeény vybranych jaternich
a renalnich funkci.

porod
v
acetylace
pe | :
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Biorytmy v télesnych funkcich v zavislosti na denni, sezénni nebo ro¢ni dobé ---

predmétem studia Chronofarmakologie
achronoterapie.

Priklad:incidence astmatickych atak je nejvyssi v ¢asnych rannich hodinach, kdy
je nizky tonus sympatiku a nizka hladina endogennich glukokortikoidu



e Patologicky stav organizmu

Vliv postizeni ledvin, jater a stitné zlazy na
farmakokinetiku

vliv patologického stavu na farmakodynamiku
|éCiv




Lékové interakce

Genetickeé faktory

* Geneticky polymorfizmus = existence nékolika (prinejmensim
dvou) alel pro dany gen, z nichZz nejménécasta ma populacni
frekvenci alespon 1%

 Farmakogenetika

je obor, ktery je zaméren na studium geneticky podminéné
variability v odpovédi organizmu na lécivo

(Farmakogenomika zkouma vztah ucinku [éCiva na Urovni
celého genomu, resp. transkriptomu)



Chromosome Alleles Genetic status

show hide
o O @ © Extensive metabolism (EM)
® O ® O Intermediate metabolism (IM)
© 0O @® O Poor metabolism (PM)
...' = ) Ultrarapid metabolism (UM)

@ - wildtype allele

. — mutant allele
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Nezadouci ucinky léciv



Nezadouci ucinky léciv

= neprizniva nezamyslena odpoveéd na podani
jakekoliv davky LP
= nadmérne silny hlavni tCinek
= NU zavisly na hlavnim u¢inku

= incidence 1 - 30 % léCenych pacientu
* 0,5-0,9% - letalni NU



Intenzita NU

mirne

— nevyzaduji preruseni terapie
stredné€ zavazne

— zmeéna terapie nebo davkovani
zavazne

— potencialni ohrozeni pacienta
— vysazeni + 1éCba priznaku
letalni



Legislativni rozdéleni NU
Zakon o lécivech (378/2007 Sb.)

zavazny
SADR - serious adverse reaction

neocekavany

UADR - unexpected adverse drug
reaction

zavazny neocekavany

USAR - unexpected serious adverse
reaction

podezreni na zavazny neoCekavany

SUSAR - suspected unexpected serious
adverse reaction

nezadouci prihoda

(4) Netidoucim iifinkem létivého prlpr:nltu se
pro uécly whoto zikona rozumi nepiiznivd a necza-
myilend odezva ma jeho podini, kterd se dostavi po
divee bEFné uFivand k profylaxi, |ééeni & urdeni diag-
nozy onemocnéni nebo k obnove, vpravé nebo jinému
ovlvnéni f}'zinlngifk}’rfh funkci; v pFip:u:lE klimick ého
hodnoceni lé&éivych piipravkii jde o nepHznivou a ne-
zamylenou odezvu po podinijakékoli divky. Toto vy-
mezeni sc nevetahuge na transfuzn pnpr:nlw Ne#Fi-
doucl dinky l&vych pfipraviad se rozhi$u)i zcjména na

a) zvaind nefidouc idinky, které maji’ za nisledek
smrt, ohrozi #Hvot v'l.rir.:LduJL hnl:plt:tllucl nebo
rodloufeni probihajici hospitalizace, maji za na-
sledek trvalé & vyznamné poikozeni zdravi nebo
omczeni schopnosti nebo se projevi jako vrozend
anomilie & vrozend vada u potombal,

b) necfelivané nefidouci winky, jejichz povaha, zi-
vainost nebo disledek jsou v rozporu s informa-
cemi uvedenymi v souhmu ddaji o piipravku ure-
gistrovancho léiveho pipravku nebo jsou v roz-
Egru s dostupnymi informacemi, napiiklad se sou-

rem informaci pro :rlmuchlc&m u hodnoceného

lécivého phipraviu, ktery neni’ registrovin,

¢) neiidouci iéinky, kterd se v souvislosti s pouZitim
veterindrniho |&8vého pripravku vyskytly u o-
ur:Lu., jsou Skodlivé a nezamyilené, a ktere se pro-
evi u Elovéka po jeho vystaveni vetennamimu
{ccn ému piipravkuw.

(5) MWeridouci pfﬂ'rndnu se pro ulcly tohow zi-
kona rozumi nepiiznivid zména zdravotntho saw po-
stihugici :u:Lr:nL:L nebo subjekt hodnocen, ktery je prl-
jemcem léGivého pripravky, kromé transfuz niho pii-
pravkuw, 1 kdyZ neni znimo, zda je v pficinném vztahu
k léébé dmto piipravkem.

(6) Zivainou nczidouci prihodou se pro déely
tohoto zikona rozumi takovd nefidouci piihoda, kterd
mad ra nisledek smrt, ohrozi #ivot, 1'}'?115:.1_] c hr.nspLI:LlL-
zacl nebo prodlouieni probihajici hospitahzace, mid za
nisledek trvalé nebo vyenamne poikozen’ zdravi nebo
omezeni schopnosti nebo se projevi’ jako vrozend ano-

mdliec nebo vrozend vada u potomlad, a to bez chledu
I L A T (T . I



Nezadouci ucinky

Typ A (Adverse) - 95% - zavislé na davce

'a

farmaceutické, farmakokinetické

I'yp B (Bizzare) - 5% - na davce nezavislé
Typ C (Continous) - pri delSim podavani

Typ D (Delayed) - opozdéné reakce

Typ E (End of use) - po vysazeni



Nezadouci ucinky — typ A

stejny mechanismus jako hlavni ucinek -) predvidatelny a
zavisly na davce
= predavkovani antidiabetiky — hypoglykémie

farmaceuticka varianta
— nedostatecné Cisté pripravky — primési pyrogent, bakterii apod.
— exspirované LP

farmakokineticka varianta

— choroby jater nebo ledvin

— choroby srde¢ni (¥ prokrveni jater a ledvin, zhor$ena absorpce z
GIT pro ¥ prokrveni a edém stievni sliznice)

— J nebo T mtb. pti hypertyredze nebo hypotyreéze
interakce leciv



Typ B (Bizzare) - 5% - na davce nezavislé

— idiosynkrazie, alergie, pyrogenni reakce
Typ C (Continous) - pri delSim podavani

Typ D (Delayed) - opozdéné reakce
Typ E (End of use) - po vysazeni



Nezadouci ucinky —typ B

» genetické polymorfismy (idiosynkrazie) nebo
alergie
* pyrogenni rekce

* pseudoalergické reakce
— klinické projevy jako u hypersenzitivit, ale imunologicky
nelze nic prokazat
— pri pristi aplikaci se reakce na stejné 1éCivo nemusi
opakovat



B - Alergické reakce

= nezadoucli reakce organismu na opakované podani
léku - senzibilizace
= predchozi expozice cca 7-14dnt
* interakce antigen-protilatka
= pritomnost protilatek v plazmeé



I1.

111.

IV.

Typy alergickych reakci

casna (anafylakticka) reakce
IgE: rce antigen-protilatka
cytotoxicky typ
IgE a I[gM - vyvolaji lyzu bb (anémie,
trombocytopenie, leukopenie)
podminéna imunokomplexy

rce antigen-protilatka a tvorba imunokomplext
(sérovi nemoc, glomerulonefritida)

reakce pozdni precitlivélosti

senzibilizované T-lymf, zanét — po opakovaném
podani: kozni rash, kontaktni dermatitida



Nezadouci ucinky

Typ C (Continous) - pri delSim podavani
Typ D (Delayed) - opozdéné reakce
Typ E (End of use) - po vysazeni



Nezadouci ucinky — typ C

 tolerance

e zavislost

— specifické pro ruzné latky
* kortikosteroidy - atrofie kiiry nadledvin
* fenacetin - zanét ledvin



Typ D (Delayed) - opozdéné reakce
Typ E (End of use) - po vysazeni



Nezadouci ucinky — typ D

* teratogeneze, mutageneze, kancerogenita
— hormonalni zasahy v gravidite
* sniZeni fertility
* vyojova toxicita = teratogenni uCinky
* kumulace 1éCiv v mléce kojici matky
* Imunosuprese
— Imunosupresiva — ca jater, Zlucovych cest

e genova toxicita (vazba na DNA)



Nezadouci ucinky

Typ E (End of use) - po vysazeni



Nezadouci ucinky —typ E

e rebound” fenomén

— po ukonceni aplikace dojde k zhorsSeni
puvodnich obtizi
* anxiolytika — uzkost
* antihypertenziva — hypertenze

* abstinencni syndrom u latek vyvolavajicich
zavislost



Nezadouci ucinky - dle frekvence

velmi Casté >=10)

Casté 1/100 az<1/10
méné casté 1/1000 az <1/100
vzacné 1/10000 az <1/1000

velmivzacné  <1/10000)
neni znamo (z dostupnych udaju nelze urdit).



Interakce léciv



Interakce léciv

Zadouci - napf. znamenaji zesileni G&inku lé¢iva
(viz kombinovana |écba u cytostatik), nebo
potlacuji ucinky léciva,
ktery zpusobil intoxikaci (detoxifikace,
antidota).

Nezadouci - nezadouci odpoved nemocného od
banalni prihody
az po zivot ohrozujici komplikace (warfarin).



Interakce léciv

podanim dvou |éCiv se ovlivni ucCinek jednoho nebo
obou léCiv

N pravdépodobnost interakci:

* Priuzivani vice léCiv najednou

e Seniofi

* Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin
* Vysoce ucinna léciva

* Induktory nebo inhibitory jaternich enzymu



7 Ve

Interakce |écCiv

farmaceutické — technologickeé - fyzikainé chemické  a
chemické interakce jednotlivych slozek

farmakokinetické
biotransformace, distribuce, absorpce, exkrece

farmakodynamické

ovlivnén ucinek latky

synergické
antagonistické




Farmaceutickeé interakce

Tvorba srazenin pri reakci mezi jodidy a bromidy,

Salicylat + Zn?* ionty

Pri uvolnovani ucinné latky z lékové formy v GIT za
pritomnosti dalsich latek v daném vnitfnim prostredi
(nevstrebatelné komplexy tetracyklinu s bi- Ci
trivalentnimi ionty - Mg?*, Ca?*,Al3* - obsazenych v
antacidnich smeésich).



Interakce Farmakokinetické

snizeni resorpce

tetracyklin + Ca?*
antacida s horcikem a hlinikem + tetracyklin, Fe
Fe + tfisloviny

ovlivnéni motility GIT (laxativa, anticholinergika)
kompetice o vazebna/transportni mista
urychleni enzymové metabolizace

rifampicin, barbituraty
zpomaleni enzymové metabolizace

cimetidin, alopurinol, ciprofloxacin



Interakce Farmakokineticke 2

e exkrece

pomoci zmeny pH moce (barbituraty + alkalizace)

zvyseni reaktivity nebo citlivosti organu

halotan + adrenalin



Farmakodynamické interakce

e amoxicilin + kys. klavulanova
ATB + inhibitor penicilinazy
* estrogen + progesteron

 morfin + naloxon

antagonista
* rifampicin + isoniazid (synergismus)
* Histamin + adrenalin (antagonismus)
 Metotrexat + kyselina listova



Interakce
vyziva X |écCiva




/o

Ovlivnéni ucinnosti |écCiv vyzivou

a) Napoje
b) Potrava
c) Potravinové doplnky-fytofarmaka



AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti |éCiv dietou
Napoje
* Grapefruitova stava

inhibuje strevni cytochrom
CYP3A4 a P-glykoprotein
(transmembranovy prenasec)
ovlivnéni vstrebavani a
metabolizace |éCiv
zpracovavanych témito systémy




AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Napoje

o 2

 Alkohol

soutéezi s léCivem o mikrosomalni enzymy —
dochazi k inhibici metabolizace |éCiva a tim k
prodlouzeni a zesileni ucinku

Disulfiramova reakce - je zplUsobena
kumulaci acetaldehydu v organismu
(vlivem lékového utlumu enzymu
aldehyddehydrogenazy)

projevy: nauzea, vomitus, navaly
horka

spoustéeci reakce: alkohol + disulfiram,
metronidazol




AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti
Napoj

iv dietou

M@ -
(@1

 Miéko
Ca?*ionty s lécivy tvori Spatné
vstrebatelné komplexy, coz muze
zpusobit az selhani antibioticke ter .,
(napf. pri pouziti tetracyklinovych \
antibiotik)



AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Potrava

Zadna potrava
néktera lécCiva prijata na lacho mohou vyvolat
drazdeéni stéen GIT
napr. Zn, vit. C, kys. acetylsalicylova, Fe,
ibuprofen



AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Potrava

* Obvykla potrava

u rady Iéciv se snizuje absorpce pri
podani s potravou
napf. tetracyklinova antibiotika,

furosemid, ibuprofen, kys.
alendronova, hormony stitné zlazy




AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Potrava

* Tyramin ‘
zdroj: syry, kysané mléc. vyrobky, kvasnice, pivo,
cokolada, sdja, fazole, banany
rozkladan enzymem MAO-A ve streve
pri soucasném uziti antidepresiv ze skupiny
inhibitoru MAO-A se mohou projevit vyrazné
sympatomimetické ucéinky — hypertenzni krize,
arytmie, srdecni selhani



AV AN )

1. Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Potrava

 Vlaknina

zpusobuje sniZeni resorpce
piipravkid s Ca, Mg, Fe, Zn z

UV S



AVAN ]

Ovlivnéni ucinnosti lécCiv dietou
Potrava

Vitamin K

= antagonista warfarinu (antikoagulacni leCivo)

sporna ,warfarinova dieta“ s omezenim zeleniny (aby se
omezil prijem vitaminu K)

vysledek: pacient rad€ji neprijima vubec zadnou zeleninu

spravny postup: pravidelna kontrola srazlivosti krve a
aktualni uprava davky warfarinu + pouceni pacienta -
nejist extrémni mnozstvi listové a kostalové zeleniny
(hlavkovy salat, brokolice, kvétak, ruzickova kapusta,
Spenat), ostatni druhy zeleniny bez omezeni

diivod: vétsSina vit. K pritomného v organismu je tvorena strevnimi
bakteriemi, navic je potvrzena nizka vyuzitelnost vit. K ze zeleniny



Ovlivnéni ucinnosti |éCiv dietou
Potravinoveé doplnky-fytofarmaka

* Trezalka teckovana (obsahové latk
hypericin, hyerforin aj.|§

induktor cytochromu P38
dochazi k urychleni biotris

pr. interakcl s trezalkou:
peroralni antikoncepce, 3
digoxin, cyklosporin,
paroxetin



Pripravky obsahujici trezalku teckovanou

Alvisan Neo, Cajova smés pii redukéni dieté,
Esbericum kapseln, Eugastrin, Fytokliman planta,
Species nervinae planta, Stomaran, Trezalkova nat,
Trezalkovy ¢aj, Zaludeé¢ni ¢ajova smés,

Doppelherz energie-tonikum, Cesradyston 200 cps.,
Deprim tbl., Kira drg., Psychotonin forte cps.,

Turineurin cps., Klosterfrau aktiv kapseln, Novo-Passit
sol.

Jarsin



Ovlivnéni ucinnosti lecCiv dietou
Potravinove doplnky-fytofarmaka

* Extrakty Ginkgo Bioloba

e zvySuje ucinnost antikoag sobicich

latek

* Kkys. acetylsalicylova, warfarin, vi
aktivity cyclooxygenazy v krevnich destick

% (snizeni
inhibice lipidové
peroxidace), cesnek (narusuje syntézu tromboxanu a tim
funkci trombocytii)



Informace o lécivech.

Cesky 1ékopis, AISLP, SUKL, EMA



SUKL

www.sukl.cz

Informacni stifedisko

e, SUKL

Verejnost

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv

Databdze l€kd

Databaze I€karen

Databaze klinic. hednoceni
Dilezita upozornéni
HlaZeni pro SUKL

Spotfeby a jind hodnoceni

PFehledy a seznamy

Elektronické publikace

m 2
tz@ Farmakoterapeuticke informace
uréeny predevsim lékarim a

1€karnikim

— S
tm@ Informaéni zpravodai -
nezadouci G&inky 1&&iv

9 Kde nas najdete?
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Scobarovs
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Rusica

Statni Gstav pro kontrolu I&Civ

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111
fax: + 420 271 732 377
e-mail: posta@sukl.cz

dalsi kontakty

Léciva Lékarny Zdravotnicka zafFizeni

Informace SUKL pro distributory

+420 272 185 111

telefonni seznam

SUKL

Farmaceuticky priimysl Distribuce

Upresnujici informace ke sbéru hldseni dodavek distribuovanych Iécivych

DtlezZité informace

% Sdéleni SUKL za dne 24.02.2011

SUKL informuje o zavadé v jakosti u
Iécivého pfipravku Apo-Enalapril 10 mag,
por.tbl.nob. Légivy pfipravek se nestahuje.

% Informace SUKL pro pacienty a
zdravotnické pracovniky

Statni ustav pro kontrolu lé€giv informuje o
povoleni uvedeni Ié¢ivého pfipravku EXTRANEAL v
tureckém obalu.

% Informace SUKL pro pacienty a
zdravotnické pracovniky

Statni ustav pro kontrolu I€&iv informuje o
povoleni uvedeni I&¢ivych pfFipravkd DIANEAL
PD1 a DIANEAL PD4 v tureckém obalu.

% Informace SUKL pro pacienty a
zdravotnické pracovniky

Statni ustav pro kontrolu I€&iv informuje o
povoleni uvedeni lI&givych pfFipravki DIANEAL
PD1, DIANEAL PD4, EXTRANEAL a NUTRINEAL PD4
v anglicko-francouzském...

% PFehodnoceni pFinosi a rizik 1é&ivého
Fipravku Tvgacil (tigecykline

Evropska Iékova agentura (EMA) ukondila

prFehodnoceni pfinost a rizik spojenych

s podavanim lécivého pfipravku Tygacil v ramci

prodlouZeni jeho registrace po pé&

% Pand ix — moZné riziko nark

Aktualizace informaci z 24.9.2010 - pfi¢inny vztah
nebyl prokdzan, otekavaji se vysledky dalsi
studie

% Sdéleni SUKL za dne 18.02.2010

StaZeni légivych pfipravk( Giovax 50
mg, por.tbl.fim. z Grovné& zdravotnickych zafizeni.

% Informace o vyskytu nelegalniho o
pFipravku

Statni ustav pro kontrolu I€Civ informuje o
vyskytu nelegalniho I&€¢ivého pfipravku X3 PRO
CLINIC, Sampdn proti viim

Nejnovéjsi clanky

24.02. 2011

= Avizo SUKL ze dne 24. 2. 2011

Statni Ustav pro kontrolu Iééiv (SUKL) vykonava
pravidelny dozor v oblasti pfipravy, vvydeje, prodeje
a distribuce |éciv a dale v oblasti zachazeni a
zkouseni...

23.02. 2011
= EUDRACT, verze 8.0

Spusténi nové verze evropské databaze klinickych
hodnoceni EudraCT - aktualizace textu.

23. 02. 2011
= dnani CHMP 14. - 17. dinora 2011

Hlavni body projednavané na setkani Vyboru pro
humanni I&€€ivé pfipravky (CHMP) 14. — 17. unora
2011

22. 02. 2011

= Informace SUKL pro distributory

Upfesnujici informace ke sbéru hldseni dodavek
distribuovanych Ié&ivych pfipravkd dle pokynu DIS-13
verze 4 za 1. tvrtleti 2011.

21.02. 2011

= DileZité upozornéni provozovatelim Iékaren
Statni dstav pro kontrolu I€&iv opakované
upozorfnuje provozovatele Iékdaren na povinnost
poskytovat Ustavu udaje o vydanych Iégivych
pfipravcich.

21.02. 2011

=/ PFfehodnoceni pfinosi a rizik 1é&ivého pfFipravku
Tvagaci igecykline

Evropska Iékova agentura (EMA) ukondila
pFehodnoceni pfinost a rizik spojenych s podavanim
I&€ivého pfipravku Tygacil v ramci prodlouzZeni jeho
registrace po péti...

21.02. 2011

Pand ix — moZné riziko narkol i

Aktualizace informaci z 24.9.2010 - pfi¢inny vztah
nebyl prokdazan, otekavaji se vysledky dalsi studie

16. 02. 2011
=l Avizo SUKL ze dne 16. 2. 2011

SUKL informuje o novinkdch v oblasti boje proti
padélkdm l&ééiv. Evropsky parlament dnes pfijal nova
pravidla pro lepsi ochranu pacient(.


2. Preskripce, omam l., zákony.ppt

EMA

http://www.ema.europa.eu/ema/



7

v 4

v

V4

U

KLINICKE ZKOUSENI

Ve

v

)4

ZKOUSENI

VYVOJ NOVEHO
LEK

2. PREDKLINICKE

1. SYNTEZA

3.



VYVOJ NOVEHO LEKU
1. syntéza

Rostliny (srdecni glykosidy)
Zivo¢isné tkané (heparin)
Mikroorganizmy (penicilin)
Lidskeé bunky
Biotechnologie (inzulin)




VYVOJ NOVEHO LEKU

Modifikace chemické struktury uz znameého
|éCiva

Vyhledavani prirodnich latek

Provérovani uz znamych chemickych
sloucenin

Cilena syntéza latek se strukturou navrzenou
pocCitacovym modelovanim



1. syntéza
Lékovy design pomoci pocitacového programu:

Vzajemné vztahy mezi strukturou a aktivitou
latky

- modely, dokovani



Target protein |
|
1

System Preparatlon

Virtual screening
@“‘"" e Lot
L)

Covalently-bonded complex

Lead QSAR MD Binding affinity Post-dock
Optimazatiom Studies Simulation eslimation analysis
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2. predklinické zkouseni

Informace o ucincich noveé latky
 Biochemicko-farmakologické testy
Pokusy na bunécnych kulturach
Pokusy na izolovanych organech

Pokusy na zviratech



2. predklinické zkouseni

Toxikologické testy

Akutni a chronicka
toxicita

Mutagenita
Kancerogenita
Teratogenita




2. predklinické zkouseni

Studie na zdravych zviratech:

 celkové ucinky (krece, sedace, anestezie, teplota)

e ovlivnéni systému, které nelze studovat izolované
(KVS, DS, GIT)

e ovlivnéni kognitivnich funkci (uceni, pozornost,
pamét)

* vliv na specializovanéjsi funkce (imunitni systém)



2. predklinické zkouseni

Studie na zvirecich patologickych modelech:

 Antihypertenziva, antiobezika
* Analgetika
 Antiflogistika




2. predklinické zkouseni

Studie na zvirecich patologickych modelech:

Psychofarmaka (model deprese, uzkosti, drogové
zavislosti, demence)
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3. Klinické zkouseni

1. faze — zdravi dobrovolnici
Ucinek na télesné funkce CLOVEKA:

 Urceni davky farmakokinetika (koncentrace
v plazmé, eliminace),

* Nutny informovany souhlas

* Financni odména

e 10-20 osob

eV CR minimalné



VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

2. faze - klinicka studie

1. podani pacientovi
Randomizovana klinicka studie = zkousené IécCivo x
standardni terapie x placebo

Casto s tzv. zaslepenim — blinding
Multicentrické

Sleduje se ovlivnéni nemoci, davka,
farmakokinetika u pacientu

Informovany souhlas, bez financni odmeény



VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

3. faze - Rozsirena klinicka studie

 Soubor pacientlt 100 az 1000

 Srovnani terapeutické ucinnosti a bezpecnosti vuci
standardni terapii

« VCRro¢né az 300 navrh(, zapojeno
30 000 pacientu
«  Koordinuje SUKL
 Povoleni o pripusténi nové latky na trh vydava MZ



VYVOJ NOVEHO LEKU
3. klinické zkouseni

4. faze - Postregistracni, postmarketingové hodnoceni

* Po uvedeni |éCiva na trh
e QOveéreni ucinku v siroké klinické praxi
* Primérnés let

« Udaje o vyskytu NU, interakcich, rozdily ve
vekovych skupinach...

 Porovnani se standardni terapii
* Moznost stazeni z obehu



