VYVOJ NOVEHO LECIVA



,Spravne praxe”



Spravna vyrobni praxe
SVP, GMP

» Je soubor pravidel ktera zajistuji, aby se
vyroba a kontrola leCiv uskutecnovaly v
souladu s pozadavky na jejich jakost se
zamyslenym pouzitim a s prislusnou
dokumentaci



Spravne praxe

Spravna distribucni praxe (SDP)
Spravna laboratorni praxe (SLP, GLP)

— Systém zabezpeceni jakosti pro neklinické studie

Spravna lekarenska praxe

— Systém pravidel pro pripravu, uchovavani a vydej
leéCiv s pozadavky na jejich jakost bezpecnost,
ucinnost a informovanost pacientu a s prisluSnou
dokumentaci

Spravna klinicka praxe (SKP, GCP)



Spravna klinicka praxe

Standard KH zajistuje
verohodnost
presnost

prava a integritu
subjektt hodnoceni

duvernost udaju




Spravna klinicka praxe

Neni spravny lécCebny postup

Je spravné provadeni
klinickeho hodnoceni

* je spravné provadeéeni
klinickeho vyzkumu

‘Mela by byt spravna
organizace klinicke prace



Zasady spravne klinicke praxe |
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* Soulad s etickymi a pravnimi
predpisy

« zvazit prospech proti riziku

» zajistit prava subjektu

 Informace o pripravku

» soulad KH s protokolem
studie

 kvalifikace zkousejicich




Zasady spravne klinické praxe lI

 Informovany souhlas
« standardni postupy
e Zaznamy
» duvérnost

» skladovani IéCiv ! Iﬁ;

» kontrola jakosti




Vyvoj noveho leciva



Vyhledavani novych leiv
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Hledani jehly v kupce sena

MV < 750

1078 moznych slouéenin

107 sloucenin které jsou znamé
106 slouc¢enin v databazich

104 sloucenin s prokazanou
farmakologickou aktivitou

103 vyrabénych léciv
10? “ziskovych léciv”



Orientacni testovani
,screening”

o Zakladni baterie testu které stanovi
vlastnosti nove molekuly

* V soucCasne dobe

— Enzymaticke systemy

— Isolovane receptory

— Isolované umelé membrany
* Drive

— Isolovane organy

— Isolovane bunky



Vysoce vykonny screeningovy




Discovery and Development of a New Medicine
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Fyzikalne chemicke viastnost
potencialniho leCiva

Vzhled, barva, zapach

Teplotni stabilita

Stabilita v pevné fazi (ucinek svétla a tepla)
Rozpustnost ve vodeé, vliv pH

Hygroskopické vlastnosti

pKa

Polymorfismus v pevné fazi

Velikost krystalt, ¢astic, jejich tvar
Rozpustnost v sirokém spektru rozpoustéedel
ucinek pH, disociace

Charakteristiky disoluce

Kompatibilita s pomocnymi latkami a obalovym materialem



Farmaceuticke viastnosti

- ‘Moznost dalsiho vyvoje’

» Dobra biologicka dostupnost a nizka
variabilita absorbce

s Ekonomika vyroby
s Moznost velkovyroby
; Stabilita v riznych podminkach



Priprava lekové formy
,cerna prace”

Absorpce, zlepseni biologické dostupnosti
Zlepseni stability (in vitro a in vivo)

Uprava chuti a zapachu

Omezeni drazdivosti

Uprava fyzikalné chemickych vlastnosti

Priprava vysledneé lekové formy s
odpovidajicimi charakteristikami



PREKLINICKA FAZE
animalni vyzkum

Cilem preklinickych studii je urcit
farmakokineticky a farmakologicky profil
nove latky

farmakodynamika
farmakokinetika
toxikologie



Prvni preklinicke testy

 Orientacni toxicita

Jak je slou€enina stabilni?
Jednorazova toxicita u krys

Akutni toxicita orientac¢ni u jinych zvirat
Bunécéné mutagenni testy

Chemicky vyvoj

Vyroba z miligramu na kilogramy

Zjednoduseni syntetické cesty — rychlejsi, jednodussi,
levnéjsi

Odhad vyrobnich nakladu

Vyzkum vlastnosti soli, estert, isomeru



PREKLINICKA FAZE

FARMAKODYNAMIKA

mechanismus ucinku

reakce na davku a na koncentraci latky
systemova farmakologie vcCetne UuCinku na
kliCové organy a fyziologicke odpovedi
potencialni zpusoby aplikace/ I€kové formy



PREKLINICKA FAZE

FARMAKOKINETIKA

absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece

TOXIKOLOGIE

akutni, subchronicka a chronicka toxicita,
zakladni testy mutagenity, teratogenita (pri
podani zenam)



Vyvoj lecCiva

Vyzkum

Vyvoj

Bezpecnost
Klinika
Regulace

Komerce

najit

pripravit

preklinicky testovat

hodnotit u lidi

registrovat

prodat




Predpoved’ poctu nove
zavedenych léciv v Evropé
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BIOTECHNOLOGIE

—od 1970 - ROZVOJ BIOTECH.
PRUMYSLU

—21. stol - ZAKLAD PRO NOVOU
EKONOMIKU

—USA: 342 statnich a 1115 privatnich
biotechnologickych spolecnosti



BIOTECHNOLOGIE

* Vice nez 130 biotech. lIéku a vakcin
350 biotech. léku a vakcin
- klinické zkouseni

— Ve vztahu k 200 nemocem

— Ca, Alzheimerova choroba,
kardiovaskularni choroby, diabetes,
roztrousena skleroza, AIDS, artritida



BIOTECHNOLOGIE

* Prognoza: v dalsich 10 — 15 letech

—Vice nez polovina novych aktivnich
substanci

(na zakladé biotechnologické produkce)



ORPHAN DRUGS
Leky pro vzacna onemocneni

* Frekvence onemocnéni 500 na 1 milion
« Narust, nezbytnost

— Problémy: distribuce, cen a uhrad
—> Aktualni problém v EU

—->Ceny novych ,,orphan*

> navrh az 18 000 000 K¢ pro pacienta
na rok



Problem vyzkumu a uvadeni
novych druhu Iéku

 Klinické hodnoceni léku
* Naklady na vyvoj novych léku rostou
* PocCet novych molekul klesa

—r. 1997 — 200 mil USD - 52 novych léku
—r. 2003 — 750 mil USD - 30 novych léku
—r. 2006 — 1 300 mil USD - 25 novych léku



KLINICKA FAZE

« faze |- IV

+ popisna koncepce klinicke faze vyvoje, nikoli
soubor pozadavku



Klinické hodnoceni (KH)

 V/Sechna klinicka hodnoceni podléhaji
— Povolené Statniho ustavu pro kontrolu l1é&iv (SUKL)
— Souhlasu prislusné Etické komise

« SUKL i Etické komise

— Sleduji a kontroluji prubéh, provadi audit
— Hodnoti vysledky KH

* Podminky KH upravuje vyhlaska MZ z r 2000



Klinické studie
klinické hodnoceni, klinické zkouseni

Kontrolované klinické studie
— Kontrolni skupina (skupiny)
 Ucinné lécivo ,,standardni*
* Placebo
— Zaslepené x otevreneé studie
Kohortové studie
— Sledovaci
— Nejsou pilné srovnatelné skupiny
Kontrolované kasuisticke studie

Sekvencni studie



Klinicke studie
Zasady

* Odstraneni ,,bias* — predpojatosti
—Placebovy ucinek x Nocebovy ucinek
—Uginky na CNS (20 — 30 % populace)

objektivni a meéritelny ucinek

* Placebo — etické problemy
—Prazdné lécivo

* Vzhled naprosto shodny se
srovhavanym



Kontrolované klinické studie

* Skupiny musi byt ve vsech smeérech
srovnatelné

— Pocty, pohlavi, vék, tize onemocnéni
— Nahodny vyber — randomizace

« Zaslepeni studii
— Jednoduse slepa
— Dvojite slepa



Klinickeé studie
Zasady
Usporadani studie
— Prubézné x zkrizené
— Vétvene

yp studie

— Kontrolovana ,randomisovana, dvoijité slepa,

* Prospektivni plan KS vcCetné cilu a
statistického vyhodnoceni



Klinické studie

* Intervencni
— Plan prikazuje jasnou lecbu
— Presné terminy vysetreni
— Rozsah laboratornich vysetreni
— Vybér pacientu — omezeni
* Neintervencni
— Neni ovlivnena lecby ani jeji sledovani
* Prospektivni
» Retrospektivni



klinické hodnoceni FAZE |
prvni podani latky lidskym subjektim

nemaji terapeuticky cil
obvykle se tykaji humanni farmakologie
subjekty jsou dobrovolnici nebo pacienti

Otevrené nekontrolované studie



1. faze klinického hodnoceni

= prvni podani leku cloveku (obvykle

zdravy dobrovolnik v neterapeutic-
kém vyzkumu)

Cil :

 zjisteni snasenlivosti ve farmakody-
namicky ucinném rozsahu davkovani

» stanoveni zakladnich farmakokinetic-
kych parametru u ¢lovéka

* navrzeni predbézného davkového
schématu pro dalsi faze KH



klinické hodnoceni FAZE |

ruzné usporadani - oteviené, srovnavaci ale
| zaslepené a randomizovane, paralelni i
zkrizeneé

obvykle kratkodobé

maly pocet zarazenych subjekti

flexibilita protokolu



klinické hodnoceni FAZE |

CILE

.+ tolerance - davkovaci rozmezi, typ
nezadoucich ucinku

+ farmakodynamika - vztah
davkal/odpoved’



klinické hodnoceni FAZE |

+ farmakokinetika

absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece,

cleareance

mozna akumulace
biologicky poloCas
biologicka dostupnost



klinické hodnoceni FAZE Il
prvni/pruzkumové lé¢ebné podani léCiva

obvykle kratkodobé

maly pocet pacientl (desitky az stovky)
ruzné usporadani

uzka kriteria / homogenni soubor
peclivé sledovani



klinické hodnoceni FAZE Il
of [ W=
+ davka/davky a davkovaci rezim pro

lll. fazi, odpoved na davku

+ cilova populace, davkovani pri

soubezne leche...



klinické hodnoceni FAZE i

studie potvrzujici u€innost/bezpecnost léCiva
na populaci podobné populaci cilové

velky pocet pacientu (stovky az tisice)
populace studie blizici se cilove populaci

multicentricke



klinické hodnoceni FAZE llI

+ ruzné usporadani, ale obvykle
+ srovnavaci s placebem nebo aktivhim
konkurenc¢nim léCivem
+ dvojite slepeée

+ paralelni, sekvencni



klinické hodnoceni FAZE i

CILE

+ adekvatni zaklad pro registraci (potvrdit
ucinek na Siroké populaci, v ruznych stadiich
onemocnhéni, stanovit profil bezpecnosti)

+ doplnit vsechny informace pro oficialni
instrukci pro pouziti



REGISTRACE

Kvalita
Uéinnost
Bezpecnost
(risk/benefit)



klinické hodnoceni FAZE IV

+ hodnoceni léciva v podminkach bézné
lekarské praxe

+ po registraci leCiveho pripravku ve
schvalené indikaci

+ takove, které nebyly nutneé pro
registraci, ale jsou dulezité pro
optimalizaci pouziti



klinické hodnoceni FAZE IV

jakékoli usporadani, ale musi mit validni
veédecky cil — obvykle neintervencni
casto otevrené

minimum ,,omezujicich® vstupnich kriterii
kratky protokol, kratke zaznamove listy

zkousejici - prakticky orientovani



klinické hodnoceni FAZE IV

CILE

+ srovnani s jinymi leCivy

+ lekové/potravinoveé interakce

+ ,,cost /benefit"

+ pouziti v kombinaci s jinymi léCivy
+ profil bezpecnosti

+ kvalita zivota

+ otazky vzniklé behem faze | - lll



TYPY KLINICKYCH HODNOCENI

Lidska farmakologie

+ Human Pharmacology

Terapeuticka vyhledavaci
+ Therapeutic Exploratory

Terapeuticka potvrzujici
+ Therapeutic Confirmatory
Bezne terapeutické pouzivani

+ Therapeutic Use



korelace mezi typem studie a fazi
klinického vyvoje

TYPE OF STUDY | chjecives

Therapeutic
Ue

Therapeutic _ o -
Confirmato ,
Therapeuic .mm

Exploratory—,
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Lidska farmakologie
,HUMAN PHARMACOLOGY*

CILE
zhodnoceni tolerance

definovat/popsat metabolismus latky a lIekove
interakce

odhadnout aktivitu

PRIKLADY

FK a FD studie jednotlivé a opakované davky
studie lekovych interakci

bioekvivalencni studie



TERAPEUTICKA VYHLEDAVACI
S,<THERAPEUTIC EXPLORATORY"

CILE
vyzkouset uziti pro cilovou indikaci

stanovit davku pro dalsi studie
vytvorit bazi pro metodiku, cile studii konfirmacnich

PRIKLADY

casneé studie kratkého trvani na malé homogenni
skupiné subjektu

studie odpovedi na davku



TERAPEUTICKA POTVRZOVACI
,<THERAPEUTIC CONFIRMATORY*

of| W
ukazat a potvrdit ucinnost
stanovit profil bezpecnosti

vytvorit adekvatni zaklad pro registraci

PRIKLADY
kontrolované srovnavaci studie ucinnosti

studie bezpecnosti
studie na specialnich skupinach subjektii



TERAPEUTICKE POUZIVANI
,<THERAPEUTIC USE"

of| W
oveérit a upresnit vztah risk/ benefit v normalni

populaci a u zvlastnich skupin, nebo za zvlastnich
podminek

identifikovat méné obvyklé nezadouci ucinky
upresnit davkovaci doporuceni

PRIKLADY

kohortové studie, epidemiologickeé studie
studie mortality/morbidity
farmakoekonomicke studie



Eticke problemy klinického
hodnoceni



ETICKE PRINCIPY
BIOMEDICINSKEHO VYZKUMU

* Ohled na zucastnené osoby

— respektovani autonomie

— ochrana osob se snizenou autonomii
(zévislé, zranitelne osoby)

* Prospéch
— Nihil nocere Risk /benefit

» SpravedInost
— zranitelné osoby



Co bylo spatne?

-Norimberg 1947

- Thalidomid 1961



Vyvoj nazoru

-1947 Nuremberg
- 1948 WHO Geneva

- 1949 World Medical
Association

- 1964 Helsinki



Deklarace svetove lekarske
asociace (1949)

- Nesmi se provadéet hodnoceni u
cloveka pokud :
- je pravdepodobné poskozeni

- pokud jde pouze o prospech
spolecnosti

- pokud jde pouze o vedecky zajem



Hlavni eticke zasady
pri_klinickém hodnoceni |éku

Respektovani zakladnich lidskych prav
nemocneéeho i lekare

Dodrzovani zasad Helsinske deklarace:

* ohled na zucastneneé osoby a jejich
osobni volbu

« prospéesnost, neskodlivost

» ochrana integrity ucastnika studie

* riziko pro pokusnou osobu nesmi
prevazovat nad prospéechem pro
jednotlivce i spoleCnost



Thalidomide 1961 (in

America)
- US Drug Amendments Act 1962 (+17)

- US IND Regulations 1963 (+2)

- US General Accounting Office
- Investigation 1971 (+70) Report 1976 (+195)

- “Federal control of New Drug Testing is not
adequately protecting human test subjects and the
public”

- FDA Proposals on GCP 1977 (+16)
-FDA Proposals on IRB 1978 (+17)

-institutional review board/independent ethics
committee (IRB/IEC) (also known as ethical review
board



http://en.wikipedia.org/wiki/Committee

Thalidomid 1961 (in Europe)

- EC Narizeni 1965 (+4)
- Skandinavska doporuceni Guidelines
- Francouzska doporuceni

- Zakladni doporuceni pro provadeni
klinického hodnoceni 1988 (+27)

- GCP 1990 (+29)



Predpisy pro SKP (GCP)
1990

-USA
- Evropa

- Japansko



Mistni) Eticka komise

* nezavisla multidisciplinarni komise,
> 5 0sob, kvorum

* udeluje souhlas s provadenim KH

* hodnoti odbornou zpusobilost zkouse-
jicich, vhodnost pouzivanych zarizeni,
zvolenych postupu, subjektil hodnoceni

» vykonava dohled na prubéhem KH z hle-
diska bezpecCnosti a zachovavani prav
subjektu hodnoceni

(Zak.&.79/97Sb.,§34; vyhl.&.230/99Sb.,§2,3)



Eticka komise

* Hodnoceni z hlediska
— Vedeckeho
— Lekarskeho
— Etického
« Slozeni (obvykle nejméné 5 Clenu) verejné
dostupne
— Nejmeéne jeden bez zdravotnickeho vzdelani
— Nejmeéne jeden neni v pracovnim pomeru ke
zrizovatel
* MicCenlivost o vsech skutecnhostech KH
— VCetné ochrany osobnich udaju



Eticka komise posuzuje

personalni a technicke vybaveni
moralni a odbornou zpusobilost
benefit : risk

usporadani studie

ziskavani pokusnych osob
priméerenost a srozumitelnost informaci
ziskani a formu informovaného
souhlasu

opatreni k odskodnéni

podminky pro publikaci vysledku
informaci pro praktickeho léekare



Eticka komise

» Zrizuje zdravotnické zarizeni, ale ve svem
rozhodovani musi byt na zdravotnickéem
zarizeni nezavisla

* vydava pisemna rozhodnuti

* VVydava pracovni postupy kterymi se musi
ridit a musi je na pozadani predat
zkousejicimu i organizatorovi (spozorovi)



INFORMOVANY SOUHLAS

* |S je dobrovolneé vyjadreni vule subjektu
hodnoceni (pacienta), popr. zakonneho
zastupce zucastnit se KH, které musi
byt uCineno po predchozim pouceni
(informaci)



Informovany souhlas

= pisemny souhlas s dobrovolnou
ucasti ve vyzkumné studii

Dobrovolna ucast na zakladé pouceni :
* 0 ucelu vyzkumné studie,

prinosu studie a mozném riziku,
zpusobu jejiho provedeni (protokol),
duavérnosti udaju,

alternativni lécbe,

moznosti kdykoli odmitnout dalsi
cast

0 0 0 OO



INFORMOVANY SOUHLAS - vYvoJ

* 1947 - Norimbersky protokol
* 1964 - Helsinska deklarace

* 1966 - Mezinarodni umluva o obCanskych a
politickych pravech - Valné shromazdeni
ON]\

»,Nikdo nesmi byt podroben muceni nebo krutemu nelidskemu Ci
ponizujicimu zachazeni nebo trestu. Nikdo nesmi byt podroben
zejmena lékarskému nebo vedeckemu experimentovani bez sveho
dobrovolného souhlasu.”

- 1982 -Navrh smeérnic pro biomedicinsky

vyzkum zahrnujici lidské ucastniky - WHO +
CIOMS



POZADAVKY NA INFORMACE

Informaci o KH vcetné jeho cilli

Mozny prinos KH pro subjekt hodnoceni
Predvidatelna rizika a mozné obtize

Jiné moznosti léCby

Zabezpecéeni duvérnosti

Prava a povinnosti subjektu

Informaci o moznosti kdykoliv odstoupit



POZADAVKY NA INFORMACE
DLE CIOMS

Kdo se muze vyzkumu uéastnit

Jak dlouho se bude subjekt KH ucastnit
Jaky prospéch Ize oCekavat

Jaka jsou rizika resp. nevyhody

Jaké jsou alternativni lécebné postupy

Jak bude zajisténa duvérnost zaznamii
Jaky je rozsah odpoveédnosti zkousejiciho
Jak bude odskodnén SH nebo jeho pribuzni

Moznost svobodné odmitnout ucast nebo odstoupit
z KH

U neregistrovanych léku, poskytnout informace, zda
jim bude i nadale lék poskytovan zdarma nebo k
uhrade



Etické komise
prava pacientu

» Pacient ma pravo ve kterekoliv fazi
klinického hodnoceni odvolat svuj souhlas
bez udani divodu

* Toto odvolani nesmi mit zadny vliv na
Zzpusob leécby ani na vztah se
zdravotnickym zarizenim



KH BEZ LECEBNEHO CILE

Klinické hodnoceni od néhoz se nepredpoklada
preventivni nebo lécebny prinos se nedovoluje provadet
na:

— osobach
- zbavenych zpusobilosti

 jejichz souhlas nelze vzhledem k jejich zdr. stavu zajistit
 které jsou obcany ciziho statu

— téhotnych zenach a kojicich matkach
— osobach zavislych
» osoby ve vykonu trestu
« vojaci - zakladni, nahradni i civilni voj. sluzba
« osoby, jimz je poskytovana zdr. péce bez jejich souhlasu



	VÝVOJ NOVÉHO LÉČIVA
	„Správné praxe“
	Správná výrobní praxeSVP, GMP
	Správné praxe
	Správná klinická praxe
	Správná klinická praxe
	Zásady správné klinické praxe I
	Zásady správné klinické praxe II
	Vývoj nového léčiva
	Vyhledávání nových léiv
	Hledání jehly v kupce sena
	Orientační testování„screening“
	Vysoce výkonný screeningový robot
	Fyzikálně chemické vlastnosti potenciálního léčiva
	Farmaceutické vlastnosti
	Příprava lékové formy„černá práce“
	PREKLINICKÁ FÁZEanimální výzkum
	První preklinické testy
	PREKLINICKÁ FÁZE
	PREKLINICKÁ FÁZE
	Vývoj léčiva
	Předpověď počtu nově zavedených léčiv v Evropě
	BIOTECHNOLOGIE
	BIOTECHNOLOGIE
	BIOTECHNOLOGIE
	ORPHAN DRUGSLéky pro vzácná onemocnění
	Problém výzkumu a uvádění nových druhů léků
	KLINICKÁ FÁZE
	Klinické hodnocení (KH)
	Klinické studieklinické hodnocení, klinické zkoušení
	Klinické studieZásady
	Kontrolované klinické studie
	Klinické studieZásady
	Klinické studie
	klinické  hodnocení  FÁZE I
	1. fáze klinického  hodnocení
	klinické hodnocení FÁZE I
	klinické  hodnocení  FÁZE I
	klinické  hodnocení  FÁZE I
	klinické hodnocení FÁZE II
	klinické hodnocení FÁZE II
	klinické hodnocení FÁZE III
	klinické hodnocení FÁZE III
	klinické hodnocení FÁZE III
	REGISTRACE
	klinické hodnocení FÁZE IV
	klinické hodnocení FÁZE IV
	klinické hodnocení FÁZE IV
	TYPY KLINICKÝCH HODNOCENÍ
	korelace mezi typem studie a fází klinického vývoje
	Lidská farmakologie„HUMAN PHARMACOLOGY“
	TERAPEUTICKÁ VYHLEDÁVACÍ„THERAPEUTIC EXPLORATORY“
	TERAPEUTICKÁ POTVRZOVACÍ„THERAPEUTIC CONFIRMATORY“
	TERAPEUTICKÉ POUŽÍVÁNÍ„THERAPEUTIC USE“
	Etické problémy klinického hodnocení
	ETICKÉ  PRINCIPY BIOMEDICÍNSKÉHO VÝZKUMU
	Co bylo špatné?
	Vývoj názorů
	Deklarace světové lékařské asociace (1949)
	Hlavní  etické  zásady při  klinickém  hodnocení  léků
	Thalidomide 1961 (in America)
	Thalidomid 1961 (in Europe)
	Předpisy pro SKP (GCP) 1990
	(Místní) Etická komise
	Etická komise
	Etická komise posuzuje
	Etická komise
	INFORMOVANÝ SOUHLAS
	Informovaný souhlas
	INFORMOVANÝ SOUHLAS - VÝVOJ
	POŽADAVKY  NA INFORMACE
	POŽADAVKY NA INFORMACE DLE CIOMS
	Etické komisepráva pacientů
	KH BEZ LÉČEBNÉHO CÍLE

