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LEKY A HISTORIE\

,,Jakost"

Q Britsky predpis na kontrolu leCiv
(Jindrich VIII - 1540)

aQ vytvoreni lekopisu — pharmacopeia

aQ navrh na systém evidence leCiv
(Medical & Physical Journal, 1799,
Londyn)
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bezpecnost

a navrh na ustanoveni nezavislého organu pro kontrolu
bezpecnosti leCiv (Anglie 1880)

a Virus toxin Law (Biologics Control Act) (USA 1902)

Q , Therapeutic Substances Act” (Velka Britanie 1925) -
vakciny, séra, antitoxiny, arsphenamin, insulin,
hypofyzarni hormony, Sici material 1906

A Food and Drug Act (USA 1906)
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THALIDOMID

1956 uveden na trh v Némecku jako bezpecné
sedativum Contergan

1957 Voss prvné diagnostikoval u tfi pacientu polyneuritis

1959 Weidenbach pozoroval zvyseny vyskyt fokomelii a
daval je do vztahu s thalidomidem

1961 447 pfipadu phokomelie v Némecku
400 — 500 pripadu phokomelie ve Velké Britanii
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THALIDOMID

1961 Lancet zverejnil souvislost mezi thalidomidem a
malformacemi novorozencu.

Grunenthal stahnul Iék z trhu.

Prukaz souvislo_sti m.ezi malformacemi a
podavanim thalidomidu na krysach kralicich

1962 Kefauver-Harris Amendment

NDA application- prukaz bezpecnosti u€innosti,
hlaseni AE

1963 ustanoveni britské komise pro bezpecnost Iéku
\ (Committee on Safety of Drugs”) /
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REGISTRACE LECIV

Kazdy lécCivy pripravek musi pred
uvedenim na trh prokazat svou
kvalitu, kterou posoudi statni autorita

Statni ustav pro kontrolu lééiv — SUKL

European Medicines Agency - EMA
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Vyvoj registracniho systému - USA

~

1902
1906
1930

1938
1962

Virus toxin Law (Biologics Control Act)
Food and Drug Act

Zalozeno FDA jako soucast

,department of Health and Human Services® -
HHS

Federal Food, Drug and Cosmetic Act

Kefauver-Harris Amendment - NDA application-
prukaz bezpecnosti, uéinnosti, hlaseni AE
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Kontrola lééiv v Cechach

1918 Ustav pro zkoumani légiv u farmakologicko-
farmakognostického ustavu LK UK

8.11.1918 ,Srobar(v fonogram“ nafizuje kontrolu vzorkd
odebiranych v |ékarnach

1926 posuzovani hromadne vyrabéenych léCivych
pripravku
1942 zaclenén do Zdravotniho ustav Protektoratu

1952 zfizen samostatny Statni ustav pro kontrolu IéCiv
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Evropsky registracni systém

1965 prvni lekove predpisy EHS — registrace
1975 leékove predpisy pro uznavani registraci
1993 ustaveni EMEA a ,Noveho systemu”

registracnich procedur

Review 2001 pfiprava revize lékovych predpisu EU,
Klinické hodnoceni

2004 schvalena revize |ékovych predpisu
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Obvyklé trzni podminky

uziva - ZAKAZNIK

rozhoduje- ZAKAZNIK

plati - ZAKAZNIK

Oblast Iéciv

\_

uziva - PACIENT

rozhoduje - LEKAR

plati - TRETi STRANA

/

Zdroj: Efpia
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OBJEVENI LEKU

= Hledani novych moznosti IéCby v laboratorich
= ovlivhovani biologickych a patofyziologickych procesu

= Vybeér kandidata na uspéesny lek
= metodami screeningu molekul z ,chemickych knihoven®
= desetitisice molekul

= Kandidat na uspesny leék:
= Vysoka farmakologicka aktivita a nizka toxicita

= Siroké davkové rozmezi a terapeutické okno
= Moznost aplikace usty (per o0s)

\ = Maly potencial interakci /




PREKLINICKA FAZE

™

Prukaz, ze léCivo funguje v laboratornich podminkach

Farmakokinetika — vstrebavani, distribuce,
metabolismus, vyluCovani

Toxikologie — akutni, chronicka, na potomstvo ....

Ve zkumavkach
Na zviratech
V pocitacich




DON'T WORRY,
THEY DON'T FEEL. PAIN ‘
N THE WAY WE DO!

= potvrzeni vysledku laboratornich studii na Clovéku

* vyhodnoceni ucCinnosti a popis bezpecnostniho profilu
u lidskeho jedince

» dokonceni laboratornich studii a provedeni dalsSich

\ specialnich

/




/Klinické faze

Faze | farmakologie u lidskych jedincu
tolerance, osud léku v organismu, ucCinek na organy

Faze Il pruzkumova faze
zkoumani ucinnosti, vyber davky, vybér populace

Faze Il potvrzujici faze
potvrzeni ucCinnosti a bezpecnosti u cilové populace

Faze IV faze terapeutického pouziti
hodnoceni jiz registrovaneho leku v souladu se
\ schvalenymi podminkami, optimalizace pouziti
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REGISTRACE LECIVA

Proces posouzeni kvality lé€iva Iékovou
agenturou a povoleni k uvedeni na trh
Vi
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/Vyvoj Iéku je dlouhodoby a yrizikovy* \
Trva primérné 12 let
Postupné ovérovani dosud prokazanych vlastnosti IéCiva na lidech

10000  nové objevenych slouéenin
kandidat na novy Iék
250 latek v preklinickém vyvoji
vyloucCeni toxickych latek

>0 latek ve fazi |
problémova farmakokinetika
10 latek ve fazi |l
nedostateCna ucinnost, bezpecnostni signaly

nedostateCna data pro regulacni urady

\ 1 lék registrovan /




Spoluprace prumyslu s ,regulatory

Q zvySeni efektivity
Q shizeni rizika
O zamereni na oblasti s vysokym ,unmet medical need"”

a smernice lékovych agentur pro klinicky vyvoj léCiv
v jednotlivych terapeutickych oblastech
o ,study endpoints®, kontrolni skupina

O rozsah studii — velikost vzorku, délka IéCby
0 standardizace hodnoceni a externi nezavislé posuzovani

0 konzultacni cinnost
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REGISTRACE LECIVA V EVROPE

™

e centralizovana procedura

® Lék posuzuje evropska agentura a pak je schvalen
v celé EU

e harodni registrace
° Lék je registrovan u SUKLu pro CR

\_ /
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CENTRALIZOVANA PROCEDURA

™

Povinna pro:

e Biologicke Iéky vyrobené biotechnologickym
procesem

e Nove lecCive latky pro vyjmenovana
onemocneni - AIDS, karcinomy,
neurodegenerativni choroby, diabetes,
autoimunni onemocneni a dalsi poruchy
Imunity; virova onemocneni

e \V/zacna onemocneéni

\_




Exhibit 2: Centralized procedure

EMA notified
Rapporteur/ Co-rapporteur appointed
Pre-application -120 days
Application - validation
Validation I 14 days
- CHMP scientific assessment
CHMP scientific
assessment and 210 days !
opinion { CHMP opinion
F 9

Unfavourable Favourable
Possible appeal 120 days o l |
¥ Applicant appeal European Commission
+/-90 - 110 days Second opinion |' J’
Draft Commission
+ decision

Decision approving

Standing Committee ——
'ng | Community authorization

Source: European Commission, Pharmaceuticals in the European Union,
hitp://ec.europa.eu/enterprise/newsroom/cf/document.cim?action=display&doc_id=1684&userservice_id=1&request.
id=0



NME (New Molecular Entities)
schvaleneé v USA - FDA

NMEs approved
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Zdroj: Center for Drug Evaluation and Research FDA, FDA Food and drug administration




