Zakladni popis procesu vyvoje
originalnich léciv

Uvod

Vyvoj originalnich 1éciv je velmi komplikovany proces trvajici fadové 10 - 15 let. Celkové
naklady na vyvoj jednoho originalniho Iéciva se dnes pohybuji od nékolika set milioni EUR do
nékolika miliard EUR. Bézné uvadény pramér je dnes 2-3 miliardy EUR na jedno Uspésné
zavedené |écivo. Pro srovnani, stavba soucasné nejvétsi vyletni lodi na svété, Harmony of the
Seas, pro témér 9.000 lidi, s tonazi 4x vétsi nez prosluly Titanic, s 18 palubami, bazény, divadly,
aquaparkem i ledovym kluzistém a dalSimi vymoZenostmi, trvala pouze 3 roky a stala
,pouhou” 1 miliardu EUR.

Na procesu vyvoje |éCiv se podili pocetné skupiny odbornik(i z celé fady védeckych obor, jako
je organicka syntéza, biochemie, molekularni biologie, chemicka analytika a bio-analytika,
farmakologie, fyziologie, medicina, regulatorni véda a farmako-ekonomika. Velice
zjednodusené Ize tento proces znazornit nasledujicim schématem:

Farmakovigilanéni
Vyhledavaci Preklinicky Registrace sledovani a
8 postmarketingové
studie

vyzkum vyzkum a vyvoj

V tomto manualu se zaméfime predevsim na prvni fazi vyvoje |é¢iv — vyhledavaci vyzkum.
Ostatni faze budou popsany pouze v obecnych rysech, nebot konkrétni procesy v téchto fazich
velmi zalezi na zamyslené indikaci 1éCiva a vlastnostech konkrétni molekuly jakozto ucinné
latky.

1. Vyhleddavaci vyzkum a vyvoj Vyhledavaci

vyzkum

Vyhledavaci vyzkum je sam o sobé slozitym procesem, ve kterém se obecné hleda Gc¢inna latka,
kterd by se mohla za urcitych predpoklad( stat Ié¢ivem pro néjakou konkrétni nemoc.



VétSina v soucasnosti bézné pouzivanych |éCiv nebyla objevena na zakladé racionalniho
vyzkumu, ale byla ziskana spiSe nahodou, empirickym pozorovanim a opakovanymi pokusy na
cilovych proteinech, burikdch a zvifecich modelech. Notoricky znamym a vymluvnym
prikladem je objev penicilinu Alexandrem Flemingem. Empirie a sila pozorovani jsou proto
velmi duleZitou soucasti objevovani jak novych latek, tak jejich molekularnich cild.

Snahu o racionalni pfistup k vyvoji léciv miZeme pozorovat zhruba od poloviny minulého
stoleti. Tato cesta k |éCivim zacina identifikaci novych molekuldrnich biologickych cilt, které
hraji vyznamnou ulohu v patogenezi urcitého onemocnéni. Smysluplny vyzkum by se mél
zabyvat pouze cili, které maji nepopiratelnou relevanci k danému onemocnéni, tedy takovymi,
jejichZ interakce s léCivy vyvold Zaddouci zménu.

Pristup k vyzkumu lécCiv, pfi kterém nejdrive hleddme relevantni biologicky cil onemocnéni a
pro tento konkrétni cil pak hleddme vhodné latky, které s nim interaguji, je zndm pod ndzvem
ytarget-based drug discovery”, tedy vyzkum |ékll zaloZeny na znalosti biologického cile. Jeho
rozvoj je spojen s obrovskym pokrokem v biochemii a molekuldrni biologii.

Prestoze farmaceuticky primysl investoval nemalé Usili a finan¢ni prostfedky do vyvoje
takovychto racionalnich metodik vyzkumu, bilancovani nad uUspésnosti tohoto principu
ukazalo, Ze vétsina latek oznacovanych jako prvnive své tridé (first-in-class) byla v obdobi mezi
lety 1999-2008 objevena na zakladé pfistupu jiného, oznacovaného jako , phenotypic drug
discovery” neboli fenotypovy vyzkum léCiv. Jednd se o metodiku, pfi nizZ je latka aplikovana na
bunky nebo celé Zivé organismy a pozorovana jeji odezva. Je-li dosazeno pomoci studované
latky Zadouciho efektu, mlze byt dale vyvijena.

Prestoze jsou tyto dva pristupy koncepcné odlisné, maji fadu spolecnych krokd a na oba tyto
pristupy navazuji preklinické a klinické zkousky Iéciv — vyvoj |éCiv:

Vyzkum |éCiv zalozeny na cili (Target based drug discovery) :

Fenotypovy vyzkum léciv:

1.1. Biologické cile Iéciv (drug targets)

Lécivé latky interaguji (obvykle prostifednictvim nevazebnych interakci) s jinymi molekulami, v
prevainé vétsiné s proteiny. Tato vazba vétSinou vyvold signalizaci na Urovni bunék (napft.
sekreci, kontrakci nebo specifickou zménu metabolismu), ktera se projevi na organové urovni



jako kyZend odezva (napf. zména kardiovaskuldrni nebo travici funkce). Obecné je také mozné
fici, Ze léCivo nevytvari zadnou novou funkci, ale zvySuje nebo snizuje funkci existujici.

Projekt mapovani lidského genomu zapocal v roce 1990 na U. S. Department of Energy (DOE)
a National Institutes of Health (NIH) a podafilo se ho zvladnout jiz v roce 2003 tedy o 2 roky
dfive, nez bylo plvodné planovano, a to diky rychlému pokroku v technologii sekvenovani
genU. Projekt stal 437 miliénU dolar( (~ 9 miliard korun). Tento vyzkum mimo jiné predikuje
existenci mnozstvi protein(, u nichZz neznadme jejich strukturu ani funkci, a které mohou slouzit
jako potencialni biologické cile pro terapii. Pfredpoklada se, Ze téchto potencidlnich cil(i
vyuzitelnych v terapii je 2 az 3 tisice (nékdy je uvadéno az 8 tisic). Soucasna léciva vyuzivaji cca
330 molekularnich cild, z nichz 270 je kédovano lidskym genomem a 60 patogennimi
organismy. Nejvétsi podil 1éCiv nalezi do kategorie malych molekul, tedy molekul, které nemaiji
oligomerni nebo polymerni charakter (jako peptidy a nukleové kyseliny).

Hlavni biologické cile mizZzeme rozdélit podle umisténi a funkce na:
1) Cile uvnitf bunék

a. Enzymy

b. Jaderné (nuklearni) receptory

c. Nukleové kyseliny

2) Cile na povrchu bunék

a. Prenasece (transportéry)

b. lontové kanaly

c. Receptory

3) Dal$i mechanismy ucinka (napf. antacida - neutralizuji HCI v Zaludku)

Enzymy
47%

Dalsi receptory _}
4%
Jaderné (nukledrni)
receptory
4% Receptory spfazené
s G-proteinem

lontové kandly 30%
7%

Obr. 1. Biologické cile nizkomolekularnich latek v klinické praxi v roce 2002.



1.1.1. Enzymy jako biologické cile léciv

Enzymy jsou proteinové biokatalyzatory, které hraji centralni roli ve velké vétsiné déju, které
se odehrdvaji v bunkach naseho téla. Prestoze nékteré ribonukleové kyseliny, oznaCované jako
ribozymy, maji také katalytickou funkci, jejich role jako biologickych cil( Iéc¢iv je zcela
marginalni. Enzymy jsou spolecné s receptory vlibec nejduleZitéjSimi biologickymi cili [éCiv
(Obr. 1). Tato exkluzivni role enzym(l v medicinalni chemii je ddana moZnosti ovlivnéni mnozstvi
klicovych chemikalii v nasich burikdch, inhibici enzymu, které katalyzuji syntézu téchto latek,
nebo se podili na jejich rozkladu. Inhibici funkce enzymU nezbytnych pro Zivot bakteridlnich a
virovych patogenu, mizeme znemoznit jejich replikaci v nasem téle.

Transformace substratl na produkty probiha v katalytickém nebo aktivnim misté enzymu,
které ma specificky tvar a obsahuje vhodné aminokyselinové zbytky pro vazbu substratu. Pfi
dané reakci dochazi ke konformacni zméné enzymu (mlze byt i pomérné vyraznd), kterd
umoziuje urychleni cilené reakce na zadkladé specifickych elektronovych vlivd
aminokyselinovych zbytkl (pfipadné koenzymu nebo iontl kovl pfitomnych v aktivnim misté
enzymu). PrestoZe jsou znamy také aktivatory nékterych enzymda, které zvysSuji ucinnost
enzymatickych reakci, jejich farmaceutické vyuZiti je v porovndni s inhibitory enzymu, tedy
latkami, které snizuji aktivitu enzymd, zcela zanedbatelné. Podle vratnosti vazby inhibitoru a
enzymu je délime na ireverzibilni a reverzibilni.

Reverzibilni inhibitory se vazi na enzymy nekovalenté, zejména pomoci nevazebnych interakci.
Naproti tomu ireverzibilni inhibitory, vytvareji s cilovym enzymem velmi pevnou, nejéastéji
kovalentni, vazbu.

1.1.2. Receptory jako biologické cile léciv

Receptory jsou proteiny integrované do plazmatické membrany bunék, které
zprostiedkovavaji prenos signdlu z vnéjsiho prostfedi do bunky. Latky, které se vazii na
receptory, nazyvame ligandy a mohou jimi byt neurotransmitery, hormony, ristové faktory,
ale také léciva. Vazba léciva mlze stimulovat nebo potlacovat pfirozenou funkci receptoru.
Podle toho mlzeme |éciva plsobici na receptory rozdélovat do nékolika skupin:

1. Agonista receptoru

Latky, které stimuluji funkci receptoru a tim mimikuji funkci pfirozeného ligandu nazyvame
agonisty receptoru. Tyto latky vétSinou pfipominaji svou strukturou pfirozeny ligand
receptoru a vyvoldvaji obdobnou odpovéd. Pfirozené ligandy mohou slouzit jako vhodny
vychozi bod pro design téchto latek. Pro kvantifikaci odpovédi receptoru na stimuly vyvolané
ligandem pouZivame stfedni uc¢innou (efektivni) koncentraci EC50, kterd je obdobou hodnoty
IC50 u enzym( a vyjadfuje koncentraci, pri které je dosazeno 50% maximalni odpovédi
receptoru. Agonista receptoru muize byt:

a) PIny agonista, tedy latka vyvolavajici plnou odpovéd receptoru.

b) Parcialni agonista, ktery i pfi plné saturaci receptoru vyvolava pouze ¢astecnou odpovéd.



Tento typ agonistl se chova do urcité miry jako agonista i jako antagonista. PfestoZze mUze
zabranovat vazbé pfirozeného ligandu na receptor, vyvoldva ¢aste¢nou aktivacni odpovéd.

2. Antagonista receptoru

Jako antagonisty receptor( oznacujeme latky, které inhibuji efekt pfirozeného ligandu nebo
agonisty. V pfipadé, Ze neni pfitomen pfirozeny ligand receptoru, se ucinek antagonisty
prakticky neprojevi. Antagonisty délime na:

a) Kompetitivni antagonisty.

Kompetitivni antagonisté se vétSinou vazi na stejné misto jako ptirozeny ligand, ale
nevyvolavaji Zddnou odpovéd' receptoru. Pfi zvySovani koncentrace pfirozeného agonisty
dochazi k jejich kompetitivnimu vyvazovani z vazby na receptor a dojde ke znovudosazeni
maximalni odpovédi receptoru.

b) Nekompetitivni antagonisty.

Tyto latky se vazi vétSinou v alosterickém misté receptoru a zpUsobuji konformaéni zménu
tohoto proteinu, kterd zabranuje vazbé pfirozeného ligandu nebo agonisty do aktivniho mista
receptoru. Diky tomu nedochazi k obnoveni funkce receptoru po zvySeni koncentrace
agonisty.

3. Inverzni agonista

Inverzni agonisté jsou latky, které se vazi do stejného mista jako agonisté, ale vyvolavaji
opacny efekt. Tento jev je zplsoben takzvanou bazdlni aktivitou receptoru, kterd mlze byt
v dUsledku vazby inverzniho agonisty zcela potlacena.

1.1.3. Jaderné receptory

Specifickym typem receptorl jsou jaderné (nuklearni) receptory, které se nenachazeji na
povrchu bunék na membrandch, ale jsou umistény v cytosolu. Jednd se vlastné o ligandy fizené
transkripc¢ni faktory, které ovliviuji pridbéh genové exprese a tim hraji centralni roli v procesu
reprodukce, vyvoje, metabolismu a homeostazy bunék. Lidské buriky obsahuji 48 gent pro
nukledrni receptory. Po priniku pres buné¢nou membranu se ligand vaze na ligand-vazici
doménu nuklearniho receptoru v cytoplazmé. Tato vazba ligandu iniciuje konformaéni zménu
receptoru, ktera mlze vést k primému ovlivnéni transkripce po translokaci komplexu do jadra,
kde nuklearni receptory interaguji se specifickymi tseky chromozom( pomoci domény vazici
se na DNA (DNA-binding domain). Vazba ligandu na nuklearni receptor mize také vyvolat
vazbu dalSich regulac¢nich molekul (kofaktor(i), které umoznuji stimulaci nebo Gtlum exprese
patficnych genovych produktd.

,Superrodina” jadernych receptort zahrnuje receptory pro:

e steroidni hormony
e hormony §titné Zlazy
e retinoidy



e ,seco-steroidy”—vitamin D
e ,orphan”receptory — ligandy pro tyto receptory nejsou zndmé

Jaderné receptory patti mezi slibné biologické cile pro fadu onemocnéni véetné diabetu a
nékolika druhd rakoviny, ale také rlznych metabolickych onemocnéni a Alzheimerovy
choroby. Jednim 1z prikladd |é¢iv zaloZenych na interakci s jadernymi receptory je
chemoterapeutikum tamoxifen, které pasobi jako antagonista estrogenovych receptor( a
vyuziva se pri lécbé estrogendependentnic nador(, zejména nadoru prsu.

1.1.4. Transportéry jako biologické cile lIéciv

Transportéry (nebo také membranové prenasece) jsou proteiny, které jsou schopny
premistovat ionty, Ziviny a metabolity pres biologické membrany. Tyto proteiny vykazuji
schopnost saturace a substratovou specificitu. Pfenasece se nachazeji jak na povrchu bunék,
tak na membranach mitochondrii a dalSich organel.

Mezi farmakologicky dllezité transportéry patfi:
a) prenasece iontl (pumpy)

Pfrenasece iontl jsou transmembranové proteiny, které umoznuji pohyb iontl proti
koncentracnimu gradientu. Jedna se o aktivni transport a tyto proteiny jsou bud' ATPasy anebo
dochdzi ke kotransportu iontl pficemzZ jeden je hnany gradientem. Napfiklad sodikové
kationty jsou aktivné vylu¢ovany z bunék Na+/K+ ATPasou a je jim do bunék dovoleno se vratit
pomoci kotransportér. Vznikly koncentra¢ni gradient Na+ dodavd energii pro konformacni
zménu téchto proteind a umozniuje prenos (kotransport) dalSich iontl napf. draselnych
kationt proti jejich koncentracnimu spadu. Tyto pfenasece jsou nezbytné pro zachovani
spravné rovnovahy elektrolytd v bunkach a jejich funkce je klicova pro prenos signald po
membranach i v dalSich vyznamnych procesech.

Mezi pumpy, na které ucinné cili soucasna farmakoterapie, patfi napfr.:

e Na+/ K+ pumpa také oznacovana jako ,,sodikova pumpa®“. Tato ATPasa je biologickym
cilem srdecnich glykosid(, jako jsou digitoxin a digoxin, které byly plvodné objeveny
v naprstnicich (Digitalis lanata a Digitalis purpurea).

e H+ / K+ pumpa, kterd je oznacovana jako ,protonova pumpa“. Omeprazol, jedno
z vibec nejcastéji uzivanych léciv na svété, inhibuje funkci této pumpy v Zaludecni
sliznici a tim zpUsobuje sniZzeni produkce kyseliny chlorovodikové a pouziva se jako
antiulcerézum, tedy latka proti Zalude¢nim vied(m.

b) PfenasSece neurotransmiterd

Tyto transportéry prenaseji neurotransmitery ze synaptické Stérbiny zpét do neuron(l (re-
uptake neurotransmiteru). Jsou to velmi dulezité biologické cile psychofarmak. Existuje vice
nez dvacet typu téchto prenasecll. Farmakologicky relevantni jsou predevsim transportéry
monoamind — noradrenalinu (NET), serotoninu (SERT) a dopaminu (DAT). Latky inhibujici
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vychytdvani neurotransmiterd ze synaptické Stérbiny do presynaptického zakonceni zvysuji
mnozstvi neurotransmiter( v synaptické Stérbiné. Tyto latky jsou vyuzivany predevsim jako
antidepresiva, jejich 1. generace (tricyklicka antidepresiva) a 2. generace byly neselektivni.
Jako 3. generaci antidepresiv oznacujeme selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) napf. sertralin nebo fluoxetin.

c) Prenasece glukdzy

Prenaseji glukézu a nékteré dalsi hydrofilni latky do bunék. Bunééné membrany takrka vSech
nadorovych bunék obsahuji vice téchto proteinl v porovnani se zdravymi tkanémi. Rychly rist
nadorl je zavisly na dodavce energie v podobé glukdzy a jeji nedostatek vede k inhibici
proliferace a smrti bunék ndador(. Inhibitory nékterych téchto prenasecli maji proto
potencialni vyuzZiti v protinadorové terapii.

d) ABC Transportéry (ATP Binding Cassette Transporters)

ABC transportéry jsou jednou z nejvétsich rodin prenasecu a protein(i viibec. V soucasné dobé
se o nich nejéastéji mluvi v souvislosti s mnohocetnou lékovou rezistenci u nadorovych
onemocnéni (multidrug resistence).

1.1.5. lontové kanaly jako biologické cile lécCiv

Existuje celd rada iontovych kandll. Jedna se o proteiny, které umoznuji prichod iontl pres
plazmatickou membranu, diky vodou naplnénym poérlm které obsahuji. Studie lidského
genomu predpokladaji, Ze nase bunky obsahuji vice nez 400 rlznych iontovych kanal(.
Poruchy iontovych kandld jsou velmi casto zodpovédné za onemocnéni, a to jak dana
poruchou genetického kédu jako je napfriklad cysticka fibréza nebo epilepsie, tak prijmova
onemocnéni indukovand ucinkem toxinl na iontové kanaly.

lontové kandly vétSinou délime podle toho, na zdkladé jakého stimulu dochazi k jejich
otevirani nebo podle iont(, které propoustéji.

Podle spoustéciho mechanizmu mizeme rozdélit iontové kanaly nasledovné:
a) Napétoveé fizené kanaly

Tato skupina iontovych kanalu je z farmakologického hlediska nejdilezitéjsi. Jejich otevreni je
zavislé na elektrickém potencialu na membrané a patfi sem:

e Na+ - sodikové kanaly Nay, jejich blokatory se pozivaji jako:

o Lokalni anestetika (lidokain)

o Antiarytmika (chinidin, prokainamid)

o Antiepileptika (fenytoin, lamotrigin)

e (Ca2+- vapnikové kanaly Ca, jako terapeutika se pouzivaji blokatory:

o Cavl kanall, které jsou lokalizované v srdecnim a hladkém svalstvu. Jejich
blokatory se pouzivaji jako antihypertenziva napft. nifedipin, verapamil,
diltiazem.

o Cay2 kandll, které umoznuji kontrolu neurotransmiterli na presynaptickém
stupni. Prikladem je |éCivo ziconotid, které je indikovano na chronickou bolest.



o Cay3 kanall, které v posledni dobé ziskaly urcitou pozornost jako potencialni
cile pro kardiovaskularni onemocnéni, epilepsii a spankové poruchy.
e K+ -draselné kandly jsou pomérné heterogenni skupinou iontovych kanall s velkym
potencidalem pro vyvoj novych terapeutik.
o ATP-dependentni KATP je cilem pro sulfonylmocoviny (napf. tolbutamid), které
stimuluji sekreci inzulinu blokaci tohoto typu draselnych kanald v
pankreatickych B- bunkach.

b) Svétlem fizené iontové kanaly

c) Kanaly fizené mechanicky

d) Kanaly fizené cyklickymi nukleotidy jsou typem iontovych kandlu, ktery je potencialné
vyuZitelny pro vyvoj novych terapeutik. Nékteré cAMP fizené kanaly mohou slouzit jako
biologické cile pro snizeni srde¢niho rytmu u anginy pectoris.

e) Kanaly fizené ligandy (viz. Receptory s vnitfnim iontovym kandlem)

1.2. Vlastnosti optimalniho biologického cile

1. Biologicky cil ma vyznamnou roli v patofyziologii onemocnéni a musi vyznamné ovliviiovat
cilené onemocnéni.

2. Vliv modulace daného biologického cile je méné vyznamny za fyziologickych podminek nez
za hemoci.

3. Vyhodou muZe byt zndma krystalova struktura potencialniho cile pfipadné jina strukturni
informace (napf. NMR struktura, homologni model atd.).

4. Zasadni je moznost pfipravit metodu pro testovani malych molekul (biotest, bioassay),
diky které budeme schopni identifikovat Uvodni latky (hity) s poZzadovanou biologickou
odezvou.

5. Klicovou muze byt také selektivita cile:

e Mezidruhova selektivita hraje vyznamnou roli v 1é¢bé infekénich onemocnéni. Nasi
primarni snahou je najit biologicky cil mikrobidlnich onemocnéni, ktery je bud' zcela
odliSny od struktur lidskych bunék napt. lidskych enzymi, nebo vykazuje
vyznamnou selektivitu vaci mikrobidlnim funkénim prvklim napf. vyznamna
selektivita antivirotik vGci virovym polymerasdm v porovnani s polymerasami
lidskymi.

e Neuniformni exprese biologického cile v jednotlivych tkanich muize byt zasadni pro
onemocnéni, ktera postihuji jen konkrétni organy nebo tkané. V soucasné dobé se
napftiklad vyviji léky proti chronické lymfatické leukemii a nékterym druhdm non-
Hodgkinova lymfomu zalozené na inhibici PI3K§, enzymu ktery vyraznym
zplUsobem zasahuje do PI3K-Akt signalizacni kaskady, nejc¢astéji zmutované drahy
u nadorovych onemocnéni. Tato izoforma PI3K je exprimovdna predevsSim v
leukocytech a umoznuje tak cilit pouze na tuto postizenou tkan.



e Vyhodou muZe byt také selektivita k nékolika rGznym cildm, které vykazuji
synergicky efekt proti danému onemocnéni. Tuto vlastnost oznaCujeme jako
multitargeting. Jednim z vyznamnych Uspéchl soucasné terapie nadorovych
onemocnéni byl objev imatinibu. Tato latka byla plvodné vyvijena jako inhibitor
nereceptorové tyrosin kinasy ABL, mutované u chronické myeloidni leukemie. Az
pozdéji se ukdzalo, Ze tako unikatni Iatka cili také na dalSi proteinové kinasy a diky
tomu muZe byt pozivana v dalSich indikacich, a dochazi k potenciaci jejiho ucinku.

6. Je samoziejmé vyhodou, pokud je nase znalost molekularni biologie cile na takové urovni,
Ze jsme schopni predikovat potencidlni vedlejsi Ucinky a pfipadné pfimo diskvalifikovat
nevhodny biologicky cil.

7. Z hlediska potencidlniho vyuZiti 1éCiva v klinické praxi je nutné brat v Uvahu také otazku
dusevniho vlastnictvi (IP, intellectual property) a moZnost patentovatelnosti malych
molekul, které s vybranym biologickym cilem interaguiji.

1.3. Validace biologického cile

Nedostatecna validace biologického cile je povazovana za primarni pficinu selhani kandidatu
v pozdnich fazich klinického vyvoje, které ma za nasledek hlavni ekonomické ztraty. Validace
cile je proto jeden z kli¢ovych okamzikli v rozhodovacim procesu ve farmaceutickém pramyslu.
Validace biologického cile obvykle zahrnuje tato provéreni:

e Dany biologicky cil se vyskytuje v burikach nebo tkanich, které maji relevanci k danému
onemocnéni.

e MiZe byt ovlivnén molekulou, kterd ma charakter Iéciva.

e MlzZe byt pfipraven screeningovy test pro tento cil.

e Musi vykazovat pozadovany fenotyp na bunécénych nebo zvifecich modelech.

Pfestoze plna validace cile probéhne vlastné az pfi klinickych zkouskach, vylouceni
neperspektivnich cili na zacatku procesu je jednou z hlavnich vyzev sou¢asného vyzkum a
vyvoje |éciv. Zakladem celého procesu je hluboka znalost funkce biologického cile v burice a
organismu, ktera musi byt zaloZena jak na pozorovanich in vitro, tak in vivo. Mezi postupy
pouzivané ve validacnim procesu in vitro, patfi metodiky sledujici interakce mezi proteiny,
které mohou identifikovat potencialni toxicitu G¢inku na biologicky cil. Pfi validaci biologickych
cili se v tomto kontextu uplatiuji zejména proteinové mikrocipy a yeast two-hybrid system.
Metody potlacovani nebo naopak zvysené exprese konkrétnich proteinG v burikach slouzi k
pochopeni funkce biologickych cild jak v kontextu jednotlivych bunék, tak i na Urovni
organismu. Pouziti knock-out gend, antisense oligonukleotid( a RNA interference patfi mezi
stéZejni postupy, které za timto ucelem vyuzivame.



1.4. Objev hitu

Mezi zakladni vlastnosti biologickych cil(i, které hledame, patfi moZznost pfipravit biologicky
test (biotest, assay nebo také bioassay), pomoci kterého bude mozné vyhledavat nové latky s
definovanou aktivitou a urcit jeji miru. Biotest sleduje, zda ma latka danou biologickou aktivitu
a determinuje rozsah této aktivity. Systematické vyhledavani latek, které vykazuji
nadprahovou odezvu v takovém biotestu oznacujeme jako screening.

Biologické testy mUzZeme rozdélit podle provedeni na in vitro nebo in vivo.
Mezi in vitro metodiky fadime:

1) Biochemické testy, které vyuZivaji purifikované proteiny ziskané rekombinantni technologii
a naslednou purifikaci. Jako expresni systémy se pouzivaji rychle rostouci bakterialni, hmyzi
nebo savci buriky. Biochemické testy se vyuZivaji zejména u enzymu, ale také u receptord.
Jedna se o testy, u kterych je sledovana afinita potencidlnich ligandd k danému proteinu.

2) Bunécné testy, u kterych se vyuzivaji:

a) nezménéné bunky,

b) patologicky poskozené buriky napf. nddorové (mohou slouzit jak pro cileny vyzkum, tak
pro fenotypovy screening),

c) savéi bunky (napf. ovarialni bunky krecika ¢inského CHO), ve kterych je uméle zvysena
exprese sledovaného proteinu. Tato technologie se obecné pouzivd u membranovych
receptor(, iontovych kanall a nuklearnich receptord,

d) mikrobidlni bunky (bakteridlni kultury, kvasinky) nebo bunky napadené
bunéénymiparazity (viry).

In vivo metodiky hledani hitd jsou v soucasné dobé zamérené na fenotypovy screening, kde se
jako modelové organismy uZivaji zejména octomilky (Drosophila melanogaster), danio
pruhované (Danio rerio) nebo drapatky vodni (Xenopus laevis).

U nékterych onemocnéni je pomérné obtizné pouZivat relevantni biochemické testy nebo
bunécné modely, a je nutné pouzit modely zvifeci. Trendem poslednich deseti let v tomto
oboru je nahrazovani sav¢ich modell (mysi) za jednodussi zvifeci modely jako dénia. Tento
proces je oznacovan jako replacement. U téchto organisml mohou byt genetickou manipulaci
navozeny patologické stavy odpovidajici staviim u ¢lovéka (napt. zanét), pripadné jim muize
byt transplantovana c¢ast lidské tkané (napf. tkan nddorova). Vyhodou je hlavné jejich
pouzitelnost v paralelnich automatizovanych screeningovych testech, ale také nizsi naklady a
nenarocnost chovu. U téchto modell je vyhodou pfimé testovani toxicity pouzitych latek.
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Samoziejmou komplikaci biotestl provadénych pfimo na zvitatech je eticky aspekt spojeny se
skutecnosti, Ze zvife trpi. VSichni pracovnici proto musi podstoupit speciadlni kurz, a
experimenty musi byt schvaleny etickou komisi. DalSim problémem je, Ze pozorované
farmakokinetické i farmakodynamické parametry mohou byt u pokusnych zvifat jiné nez u
¢lovéka a pozorovana fenotypova odpovéd muze byt zplsobena nezavislymi faktory.

) g

Objev hitu je pro vyzkum novych [éCiv velmi dllezity, presto vétSina hitl nemd optimalni
farmakodynamické ani farmakokinetické vlastnosti. Vtomto bodé pfichdazi na fadu medicindlni
chemie, jejimz ukolem je optimalizace struktury hitu do podoby nové latky, kterad vychazi ze
struktury hitu, a které rikame lead. Farmakodynamickymi parametry v tomto pfipadé
rozumime zejména, jakym mechanismem ucinku latka plsobi a jakd je zavislost tohoto efektu
na jeho davce. Optimalizaci farmakodynamickych parametrd je mysleno zvySovani
(optimalizace) interakce latky s jejim molekuldrnim cilem, ptipadné zvySovani selektivity k
vybranému molekularnimu cili. Optimalizaci farmakokinetickych parametr( se pak rozumi
Uprava latky tak, aby byla schopna se ke svému molekularnimu cili dostat a plsobit na tento
cil po potfebnou dobu. Jednda se o optimalizaci vlastnosti latky tykajici se zakladnich
farmakokinetickych déjl v téle - absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace.

1.5. Od hitu k leadu

Z pohledu moderniho pfistupu k vyzkumu lééiv je moiné povaZovat farmakokineticky
prispévek za stejné dulezity jako prispévek farmakodynamicky, prestoZze v akademickém
sektoru je vétSinou klade dlraz na farmakodynamickou slozku. Tento proces mUze byt pro
jednotlivé farmaceutické spolecnosti individualni a mize se také podstatné lisit u jednotlivych
projektd.

1.6. Optimalizace leadu

Prvnim krokem k optimalizaci leadu byva zvyseni jeho aktivity, selektivity ucinku a pripadné
potlaceni toxicity. Pro tento ucel jsou prostfedky medicinalni chemie nezastupitelné, a
sehravaji v tomto procesu zasadni roli. Nize popsané postupy jsou vyuzivany jak v ivodnich
fazich SAR (Structure-Activity Relationship) studii pfi vybéru leadu, tak v prlbéhu jeho
optimalizace. Pfiprava novych analogli ndm dava nezbytné informace o moznych modifikacich
vychozi struktury a predpokladaném dalSim postupu v jeho strategii. Mzeme rozlisit nékolik
zakladnich druhl analogie:

1.6.1. Homologie
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Jako homologa oznacujeme derivaty, které se liSi v dané homologni radé o urcitou konstantni
jednotku (vétSinou - CH2 -). ProdluZovani uhlovodikového retézce mlze vést k nékolika
rdznym fenoménlm. ProdluZzovanim fetézce dochazi k rlstu hydrofobni ¢asti, ktery ma vliv na
zakladni fyzikalné chemické parametry jako jsou log P (mira lipofilicity, viz nize), log S (mira
rozpustnosti ve vodeé), Rf a kritickd micelarni koncentrace.

1.6.2. Isosterie a bioisosterie

Koncept izosterie byl definovan témér pred sto lety (v roce 1919) Irvingem Langmuirem a
pozdéji rozvinut Grimmem a Erlenmeyerem. Izostery jsou definovany jako atomy, skupiny
atom{ nebo ionty, které maji stejné mocenstvi (valencni Cislo, stejny pocet elektrond ve
valencni vrstvé). Takovéto atomy nebo skupiny atomu tak sdileji obdobné fyzikdlné-chemické
vlastnosti.

Hans Erlenmeyer také poprvé vyslovil myslenku, Ze strukturné odlisné molekuly mohou byt
obdobné rozeznavany biologickymi systémy, i kdyZ pojem bioizoster byl zaveden aZ Harrisem
Friedmanem v padesatych letech minulého stoleti. Podle Burgera definujeme bioizostery jako
latky nebo skupiny, které maji ekvivalentni tvar a objem, pfiblizné stejnou distribuci elektrond,
a které maji podobné fyzikadlné-chemické vlastnosti jako napf¥. hydrofobicitu. Bioizosterni
slouceniny ovliviuji stejné biochemické systémy, a vyustuji v biologické vlastnosti, které jsou
navzajem pribuzné. Dle Thornbera jsou bioizostery latky nebo jejich skupiny, které sdileji
fyzikalni a chemické podobnosti, a poskytuji znac¢né podobné biologické efekty.

Bioizostery mohou ovliviiovat mnozstvi parametru a pfi bioizosterni zaméné bychom méli brat
v Uvahu:

e velikost

e konformaci

e induktivni a mezomerni efekt
e polarizovatelnost

e formovani vodikovych vazeb

e pKa
e logS
e logP

e reaktivitu a stabilitu

Koncept bioizosterl si vydobyl nezastupitelnou pozici v moderni medicinalni chemii, stal se
jednou ze zakladnich taktik ve vyvoji novych |éciv od hitu pres leady az po findlni klinické
kandidaty. Diky Siroké variabilité vySe zminénych parametr(i je timto pristupem moiné
pozménit tfadu vlastnosti IéCiv od vlastnich farmakodynamickych parametr (aktivita,
selektivita) pres parametry farmakokinetické (metabolismus, rychlost absorpce a exkrece,
omezeni toxikofor(l) az po patentovatelnost nové pfipravenych latek.

1.6.3. Zameéna skeletu

Vedle uziti bioizosterd pro cilenou optimalizaci aktivnich struktur, se v procesu hit to lead a pfi
optimalizaci leadu uplatiuji dalSi strategie umoziujici racionalni modifikaci vychozich
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derivatd. S tématem bioizosterie kruhu Uzce souvisi jedna z nich - zdména skeletu neboli
,scaffold hopping”. Scaffold hopping se uplatriuje pfi hledani nového chemického prostoru, a
to jak z divodu optimalizace interakce s cilovou strukturou, tak z divodu Cisté pragmatickych
jako jsou patentovatelnost produktu a pfiprava me too derivatu.

Pojem scaffold hopping se uziva v nékolika situacich spojenych s obménou centrdlniho skeletu,
od prosté zmény jadra molekuly, az po komplexni transformaci struktury, pti kterych zlstava
zachovdna nebo roste sledovana biologicka aktivita. Tradi¢nim prikladem scaffold hoppingu
jsou ligandy GABAA receptoru, které pres svou znacnou strukturni variabilitu vykazuji
obdobné sedativni ucinky (Diazepam, Zolpidem, Zopiclon, Zaleplon).

Preklinicky
2. Preklinicky vyzkum a vyvoj ’

vyzkum a vyvoj

V rdmci preklinického vyvoje je optimalizovdna ,lead structure” s cilem vytvoreni kandidata
pro vyvoj,,development candidate”. Déje se tak vramci celé fady in vitro a in vivo
experiment(, které byvaji souhrnné nazyvany ADME-TOX (Absorpce Distribuce Metabolismus
Exkrece — Toxicita).

Klicovymi kritérii jsou pfijatelna farmakokinetika a toxicita vin vitro i in vivo modelech,
jednoducha formulace, in vivo preklinicka ucinnost, pfizniva toxikologie a moZznost syntézy ve
vétSim méritku. V pripadé, Ze sloucenina neuspéje, testuji se obvykle jeji blizka analoga a hleda
se optimalni struktura.

Chemicka sloucenina, ktera ma slouZzit jako lécivo, musi mit také vysokou afinitu k cili, 1é¢ivo
by se k nému mélo vyznamné vazat pfi nizkych mikro- az nanomolarnich koncentracich. Cilem
farmakologického vyzkumu ve spolupraci s medicinalni chemii je tyto vlastnosti zlepsit tak, aby

evvys

modifikuje, funkéni skupiny jsou ¢asto nahrazovany jejich isostery.

2.1. ADME

Absorpce je schopnost latky pfekonat bariéry jako je stfevni sténa, hematoencefalickd bariéra,
plice, sliznice nebo klze.

Distribuce je proces pohybu latky télem a tendence kumulace v jednotlivych organech a
tkdnich.

13



Metabolismus je proces chemické premény latky v téle, predevsim v jatrech. Je nutné
sledovat jednotlivé metabolity z hlediska jejich mozné ucinnosti véetné mozné interakce
s jinymi |éCivy.

Exkrece je proces, kterym latka z téla odchazi.

Vsechny vySe uvedené procesy jsou samy o sobé sloZité a v souhfe urcuji farmakokinetiku
ucinné latky. Kandidat vyvoje v nich musi vykazovat dobré nebo alesponi pfijatelné viastnosti,
jinak nemze byt jako IéCivo poufZit, i pres pozitivni terapeuticky efekt. Navic, pravé ucinnost
léku Casto na ADME vlastnostech latky kriticky zavisi.

Jednim zfaktor ovliviiujicich farmakokinetiku je i indukce genové exprese
biotransformacnich enzym( vyvoland aktivaci nukledrnich receptor(i xenobiotiky — fenomén
autoindukce biotransformace. V ramci ADME je testovano, zda Iatky inhibuji biotransformacni
enzymy cytochromu P450, zda se vazi na nuklearni receptory a zda interaguji s transportnimi
mechanismy. Na zakladé téchto testl pak mlzZeme predem odhadnout rizika |ékovych
interakci (drug-drug interactions).

Pro zakladni predpovéd ADME vlastnosti existuji sofistikované in silico metody, ale dosud se
zaroven pouzivaji sady obvykle nékolika empirickych pravidel, ktera souviseji s fyzikalnimi
vlastnostmi molekul, jako je rozpustnost, polarita, polarizovatelnost apod. Pro Iéciva, u nichz
se uvazuje o perordlni aplikaci, se ¢asto pouzivaji Lipinského pravidla. Lipinského pravidla
doporucuji, aby molekulovd hmotnost |éCiva byla nizsi nez 500, index lipofility logP < 5, déle
ma mit molekula urcity poc¢et donor( nebo akceptorl vodikovych vazeb. Chemicka sloucenina,
ktera tato pravidla spliuje, je potencialni IéCivo.

Experimentalni metody ADME studii:

e Prlichod pres Caco-2 bunky pfipadné PAMPA membranu (Parallel Artificial
Maembrane Permeability Assay)

e Metabolickd stabilita na hepatocytech /resp. mikrosomalni stabilita

e Metabolomika — identifikace metabolitl in vitro a in vivo

e Vazba na plazmatické bilkoviny a volna frakce v plazmé

e Interakce s cytochromy P450, indukéni studie

e Vazba na transportéry (napf. MDR1-MDCK model pro vazbu na P-glykoprotein, eseje
na interakci s ABC a SLC transportéry dle smérnic FDA a EMA)

Pro zlepseni ADME vlastnosti je obvykld i pfiprava tzv. prodrugs, coz znamena, Ze k lead
strukture je kovalentné navazana jind molekula, kterd tyto ADME vlastnosti vhodné upravi.
Tato molekula je pak odstépena enzymy v misté pUsobeni za uvolnéni samotného léciva.
Prodrugs jsou obvykle méné aktivni nez vlastni chemical lead, to vsak neni na zavadu, nebot
ucinna ¢ast molekuly je z nich v misté plsobeni uvolnéna.

2.2. Toxicita
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V preklinické fazi, tedy aZ do faze prvniho podani lidskému subjektu, se vyuzZivaji nejcastéji
experimenty na zvitrecich modelech, at jiz na celém zviteti, nebo na izolovanych organech.
Preklinické zkousky by mély poskytnout nasledujici udaje:

e akutni toxicita (jednorazové podani),

e MTD (maximalni tolerovana davka)

e subakutni toxicita (opakované podani —do 2 tydnu),

e davkova zavislost farmakokinetickych parametri

e subchronicka toxicita (opakované podani — 1-3 mésice),
e chronicka toxicita (opakované podani — 3—24 mésicu),

e karcinogenita,

e genotoxicita,

e reprodukéni a vyvojova toxicita,

¢ |okalni a orgédnova toxicita (kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita ....atd.)
e imunotoxicita

e neurotoxicita

Preklinické testy toxicity jsou dlouhodobé a pomérné nakladné. K provedeni viech zkousek a
analyz je zapotiebi 2-5 let. Pro preklinické zkouseni je potfeba velké mnozstvi laboratornich
zvitat. Timto problémem se zabyvd mnoho védeckych pracovnik(i a urcitého pokroku ve
snizeni poctu zvirat potfebného k zachovani spolehlivosti ziskanych udaja bylo jiz dosazeno.
Stéle vice jsou vyuZivany tkanové kultury a pocitacové modely.

Vyuziti vSech téchto moZnosti pro predikci Ucinku lééiva u clovéka je vsak jesté ponékud
omezené, proto jsou experimenty se zvifecimi modely stale soucdsti vyvoje novych léciv. | v
pripadé vyuziti zvitecich modeld je vSak nutno konstatovat, Ze extrapolace toxicity ze zvifat na
Clovéka neni jednoduse aplikovatelna. Dlvodem jsou zejména mezidruhové rozdily v
anatomii, fyziologii, genetice a metabolizmu, navic vzacné vedlejsi efekty jsou zfidka u zvirat
detekovany. Tak jako v pfipadé spravné klinické praxe i spravné statistické praxe, existuji
dokumenty ICH S 1-9 a ICH M 3 (The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use), které se zabyvaji obecnymi
principy preklinického testovani véetné hodnoceni bezpecnosti.

Publikovany byly i doporucené postupy Evropské lékové agentury (EMA) s konkrétnimi
pozadavky na testovani v rdmci vyzkumné ¢&i registracni faze, které jsou specifické dle typu
pfipravku, a to véetné doporuceni k problematice pomocnych latek a necistot a pozadavkl v
oblasti dopadu na Zivotni prostfedi. Definuji i pozadavky na c¢asovou posloupnost a
vyhodnoceni preklinickych testli pred zahajenim jednotlivych fazi klinickych hodnoceni.
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3. Klinicky vyvoj

Cely proces klinického hodnoceni (klinickych studii) je tradi¢né délen na Ctyti faze, pricemz
faze I-lll predchazeji registraci |éCiva. Z hlediska informaéniho lze studie méné tradicné
rozdélit na studie exploracni a studie konfirmacni.

3.1. Fazel

Klinickd hodnoceni faze | navazuji bezprostiedné na preklinické experimenty. Jedna se tedy o
studie, ve kterych je nové vyvijeny lécCivy ptipravek poprvé poddn lidskym subjektim,
nejcastéji zdravym dobrovolniklim a jejim primdrnim cilem je prokazani bezpecnosti. Soucasti
klinickych hodnoceni faze | jsou i farmakokinetické studie (PK), jejichz cilem je ziskat po-
drobnéjsi informace o osudu léCivych pfipravk( v lidském organizmu, Udaje o vstfebavani
pfipravku (absorpce), dale o jeho rozdélovani (distribuci) v organizmu, metabolickych
pfeméndch (biotransformaci), interakcich s ostatnimi l[atkami a vylu€ovani (exkreci) pfipravku
z organizmu do prostiedi.

Pocty zarazovanych subjektl jsou nizké (desitky subjektl). V této fazi byva také nejcastéjsim
hodnocenym primarnim cilem stanoveni tzv. maximalni tolerovatelné davky (MTD), kterou je
mozné definovat jako takovou davku pripravku, pti které jsou projevy toxicity jesté akcep-
tovatelné, pripadné zvladnutelné oSetfujicim persondlem. Takova davka ptipravku, ktera jiz
zpUsobuje nepfipustné a nezvladnutelné projevy toxicity, se oznacuje jako tzv. davku limitujici
toxicita (DLT — dose limiting toxicity).

Na zakladé exaktné stanovené MTD v projektech faze | se stanovuji optimalni davkovaci rezimy
hodnoceného pfipravku pro testovani v naslednych fazich klinického hodnoceni zamérenych
jiz pfedevsim na analyzu ucinnosti (faze lI-1V).

3.2. Faze ll

Jestlize primdarnim cilem klinického hodnoceni faze | je posouzeni bezpeénosti, stanoveni MTD
a stanoveni optimalniho davkovaciho rezimu pro dalsi testovani hodnoceného |éciva, ve
studiich faze 1l je naSim cilem zhodnoceni uUcinnosti. Vysledky téchto experimentd jsou
vyznamnym rozhodovacim bodem Zadatele o registraci |éCivého pfipravku pro jeho testovani
v dalSich fazich. Kazdy krok testovani je znacné financné a organizacné narocny, a je proto
nutné testovat jen pripravky se skutecné velmi nadéjnymi vlastnostmi. Hlavnim cilem této faze
testovani je tedy neukoncit je v pfipadé slibné ucinnosti, a naopak, ukonéit je v pfipadé
prakazu ucinnosti nedostatecné.

V ramci studii faze Il se tedy hodnocené |éCivo podava v dané indikaci ur¢itému poctu
vybranych, protokolem presné definovanych nemocnych (desitky az stovky). Ovérfuji se
[éCebné ucinky na lidsky organizmus, primarnim cilem byva hodnoceni ucéinnosti, shromazduji
se samoziejmé i data o bezpecnosti. Z hlediska hodnoceni Ucinnosti je primarni hodnoceny
parametr volen s ohledem na diagndzu, ve které je |éc¢ivo zkouSeno.
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3.3. Faze lll

Navazuji na predchozi dvé faze vyzkumu. P¥ijejich plano vani mame tedy k dispozici zakladni
data o bezpecnosti, zndme optimalni davkovaci schéma pfipravku a mame data
dokladujici jeho ucinnost. Cilem studii faze Il je provést prostfednictvim Fizeného
experimentu pfimé srovndni bezpecnosti a U¢innosti hodnoceného pripravku s kontrolou,
kterou byva aktudlné nejlepsistandardnilécba. Hlavnim cilem téchto experimentu je tedy
prinést data prokazujici, Ze Ucinnost a bezpecnost nového hodnoceného pfipravku je
stejnd nebolepsinez u dosud standardné pouzivanych pripravka.

Do téchto experimentl jsou zarazovany subjekty hodnoceni s podobnymi vstupnimi a
vylucujicimi kritérii jako v pripadé projektl faze Il. Pocet zarazovanych subjektl byva vsak
vyssi, Casto v rozmezi 100-1 000 podle designu konkrétni studie a samoziejmé podle
incidence daného onemocnéni.

Tato Cisla je vSak nutno brat jako velmi pfiblizna, existuji experimenty faze lll s pouze
desitkami subjekti a na druhé strané projekty, do kterych je zarazeno subjektl nékolik tisic.
V této fazi vyzkumu rovnéz nebyvaji zafazovani zdravi dobrovolnici.

4. Registrace

Registrace

Registrace probiha v rdmci jednotlivych statli na zakladé jejich legislativy o lécich. Statni urady
pro kontrolu léciv hodnoti predlozenou dokumentaci, kterd musi dostatecné prokazat vsechna
kritéria bezpecnosti a ucinnosti nového lécivého pripravku. Tato kritéria jsou zakotvena
v rozsahlém systému navzdjem provazanych predpisi a smérnic, které vétSinou kopiruji
mezindrodné uzndvané zdsady lékové regulace. Ty vychdzejici z historické zkuSenosti
narodnich i mezinarodnich registra¢nich Gradi. Lze fici, Ze v soucasné dobé celosvétovou
Iékovou regulacni politiku vytvari 3 arady:

e FDA (Federal Drug & Food Agency, U.S.A)
e EMA (European Medicin Agency)
e PMDA (Pharmaceutical & Medical Device Agency, Japan)

Mezi témito agenturami probihd permanentni a pomérné intenzivni jednani o harmonizaci,
takZe se predpisy a smérnice pro vyvoj, vyrobu, kontrolu a distribuci léciv neustale sblizuiji.
Nicméng, jsou v nich stale urcité rozdily. Jednotlivé suverénni staty pak pfijimaji s vétSimi ¢i
mensimi odchylkami jeden ze systéma predpisli, pokynl a smérnic vySe uvedenych 3
regulacnich autorit. Je proto nutné, aby aplikant vytvofil pro kazdy trh specificky dossier, ktery
bude tyto rozdily respektovat.

Rozsah registra¢ni dokumentace (dossier) odpovida rozsahlosti systému regulatornich pokyn(
a smérnic predepisujicich velké mnozstvi experimentd a dikazl bezpecnosti a Ucinnosti léku.
Proto neprekvapi, Ze bézny dossier obsahuje nékolik tisic stran a doba posouzeni registra¢nim
Uradem trva zpravidla 1-3 roky, nékdy i déle.
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5. Farmakovigilancni sledovani a postmarketingové studie e
Farmakovigilan¢ni

sledovani a
postmarketingové
studie

5.1. Farmakovigilance

Farmakovigilance je v podstaté sledovanirizik Ié€iv po jejich uvedeni do klinické praxe a studium
nezadoucich ucinkl a jinych problému spojenych s podavanim |éciv, jez ma za ucel snizit rizika
spojena s podanim lékd a také Sifit informace o moznych rizicich.

Zdrojem informaci o zdvaznych neocekavanych nezadoucich Gcincich pro farmakovigilanéni
systém jsou predevsim spontdnni hlaseni (jak od Iékar(, coZ jim ukladd zakonna povinnost, tak
i od pacient(l), dale pak rdzné druhy studii. Srovnani poctu hlaseni nezadoucich ucink( léciv
v ramci EU pfiblizuje obr. 11.2.3. Povinnost sledovat chovani léCivého pfipravku ma jak drzitel
registracniho rozhodnuti, tak i statni instituce, jez zajistuji systém sledovani a prehodnocovani
bezpecnosti léCivych pripravka.

5.2 Postmarketingové studie, Faze IV

Klinickd hodnoceni faze IV jsou provadéna az po registraci testovaného pfipravku, a tedy po
zahajeni jeho bézného pouzivani v klinické praxi. Vyznam téchto experimentl byvd nékdy
podcenovan, coz vede k relativné malému poctu realizovanych projektud této faze.

Hlavnim smyslem téchto experimentl je ovéreni skutecnosti o bezpecnosti a ucinnosti
ptipravkd zjisSténych v pribéhu predchozich fazi vyvoje v realnych populacich pacientl. V
nékterych pripadech se tyto projekty realizuji ¢asto jen z marketingovych dlvod(, nicméné v
fadé pripadl jsou provadény s cilem testovani hodnotnych védeckych hypotéz. Vysledky téchto
experimentd mohou vést napf. k Upravé davkovacich rezimU, k rozsifeni indikace apod. Dle
soucasné legislativy se jedna vétSinou o neintervencni klinické hodnoceni (léCivy pfipravek je
poddvan v souladu se souhrnem udajl o pripravku, tedy v souladu s registracnim rozhodnutim).
Dalsi mozZnosti je pak neintervencni poregistracni klinické hodnoceni bezpecnosti jako
vyznamny nastroj farmakovigilance.
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