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Abstrakt

Tématem prace je charakteristika metodiky a vyznamu informacni podpory pro

farmaceuticky vyzkum.

Cilem této diplomové prace je zakladné analyzovat roli informac¢ni podpory vyzkumu
ve farmaceutickém primyslu. Hlavni pozornost je zaméfena na charakteristiku
farmaceutického primyslu, respektive na prostredi vyzkumu a vyvoje. Prostfedi vyzkumu je

analyzovano z hlediska pouzivéani zdrojt informaci.

Prace pojednava také o metodice preklinického a klinického vyzkumu, jejiZ znalost
pomiize informac¢nimu profesionalovi v orientaci a vybéru spravné metodiky pro informacni
podporu vyzkumu. Prace se vénuje také vymezeni druhli analyz, které jsou zpracovavany

informacnimi profesionaly.

V préci jsou také uvedeny teoretické aspekty tvorby ,,idedlniho“ informacniho systému

se zfetelem na praxi ve vyzkumu a vyvoji.

V zavéru prace jsou uvedeny hlavni obecné trendy vyvoje ve farmaceutickém

pramyslu.
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PREDMLUVA

Téma své diplomové prace ,Metodika informacni podpory farmaceutického
vyzkumu“ jsem si vybrala po dohodé svedoucim diplomové prace PhDr. Richardem
Papikem, PhD. Motivaci volby tohoto tématu bylo predevSim vyuZziti mych poznatki a
zkuSenosti ze zaméstnani v jedné z globalné pisobicich farmaceutickych firem. Ve
spolecnosti GlaxoSmithKline jsem byla zaméstnana celkem devét let (pfed odchodem na
matefskou a nasledné rodicovskou dovolenou). Naposledy jsem pracovala v oddéleni
vyzkumu a vyvoje (R&D department), které pisobi v ramci lékafského oddéleni. Naplni mé
prace byla sprava globalniho systému klinického hodnoceni firmy v ramci Ceské republiky,

tvorba a udrZovani databazi a také samoziejmé informacni servis.

Cilem této diplomové prace je zékladné analyzovat roli informacni podpory vyzkumu
ve farmaceutickém primyslu. Informace zde uvedené poskytuji také pomérné dikladny
nahled na farmaceuticky primysl, respektive na prostredi vyzkumu a vyvoje. Prace pojednava
o metodice preklinického a klinického vyzkumu, jejiz znalost pomtzZe informacnimu

profesionalovi v orientaci a vybéru spravné metodiky pro informacni podporu vyzkumu.

Jako hlavni informacni zdroje byly pouzity ¢lanky z odbornych Casopisi, zpravy

mezinarodnich odbornych spolecnosti, knihy a databazova centra.

Informacni a bibliograficka priprava byla pomérné narocna vzhledem ke zvolenému
specifickému tématu. Na zdkladé zvolenych kli¢ovych slov byla provedena reSerSe. Pouze

v nékolika malo pripadech vznikl problém dostupnosti literatury.

Prace je rozdélena do deviti hlavnich tématickych casti. Celkovy rozsah této

diplomové prace je 74 strany.

VSechny citace jsou zpracovany dle normy ISO 690 a ISO 690-2. PouZita je metoda

citovani podle prvniho udaje zaznamu a data vydani, tzv. Harvardsky systém.

Na tomto misté bych rdda podékovala vedoucimu diplomové prace panu PhDr.
Richardu Papikovi, PhD. za pomoc pfi vybéru informacnich zdroju k této praci, uzitecné rady
a trpélivost. Déle patfi moje podékovani panu RNDr. et Ing. Rudolfu Jislovi, CSc. za
vysvétleni nékterych odbornych pojmt a za cenné rady a pfipominky. Rada bych podékovala

také své rodiné.

10



1 Uvod

Tato diplomova prace se zabyva problematikou informacni podpory farmaceutického
vyzkumu. Cilem této prace je zakladné analyzovat roli informacni podpory vyzkumu ve
farmaceutickém primyslu. Nejprve je tieba charakterizovat farmaceuticky primysl obecné.
Jeho produktem je 1€k, ktery ma vylécit, pripadné zmirnit né€jakou nemoc i jeji pfiznaky.
Zahrnuje tudiZ problematiku vyzkumu a vyvoje chemickych ptipravkt a biotik, nikoli vSak

medicinskych pfistrojt, i kdyZ nékteré pfistroje mohou nahrazovat farmaceutické produkty.

Vysledkem této diplomové prace by méla byt demonstrace vyznamu informacni
podpory vyzkumu a vyvoje ve farmaceutickém sektoru. Ziskané poznatky jsou aplikovany na

zpracovani pripadové studie.

Zakladnimi farmaceutickymi kategoriemi (entitami, pojmy) jsou léciva, 1écivé latky,
1éCivé pripravky a léky, které se Casto zaménuji a vyznamoveé posouvaji. Proto budeme v této

diplomové préci tyto kategorie pouZivat ve smyslu zékona o lé¢ivech (Cesko, 2007).
Latkou se rozumi jakakoli latka, bez ohledu na jeji ptivod, ktery mize byt:
* lidsky, naptiklad lidska krev, jeji slozky a ptipravky z lidské krve,
e zvireci, napriklad mikroorganismy, celi ZivoCichové, casti organd, ZivociSné
sekrety, toxiny, extrakty Ci pripravky z krve,

* rostlinny nebo chemicky.

Vzhledem k tomu, Ze pojem latka je pfiliS neurcity, budeme dale pouZivat pojem

1é¢iva latka, pricemZ bude mit obsah ve smyslu nového znéni zdkona platiciho pro latku.

Lécivymi latkami jsou nejcastéji Cisté chemické substance s presné definovanou
strukturou (chemickd individua), ale mohou jimi byt i slozité smési rtznych latek, jejichz
struktura nemusi byt zcela presné vymezena. To mohou byt napfiklad predepsanym zptlisobem
upravené suroviny prirodniho ptivodu (suSené casti rostlin, silice, vytazky atd.), které odborné
oznaCujeme jako drogy. PouZiti tohoto pojmu ve farmacii (v ptivodnim vyznamu ,léCivo,
1ék”“) je treba rozliSit od jeho laického pouZiti jako oznaceni pro navykovou latku. V

nékterych pripadech se oba vyznamy mohou ptekryvat, napf. opium je léc¢ivou latkou i
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zneuzivanou navykovou latkou. V literatufe se nékdy ve stejném vyznamu jako 1éciva latka

pouZziva oznaceni API — aktivni farmaceuticka substance.

Jako 1écivy pripravek oznacCujeme jakoukoli latku nebo kombinaci latek urcenou k
léceni nebo predchazeni nemoci u lidi nebo zvifat. Za léCivy pripravek se rovnéZ povazuje
jakakoli latka nebo kombinace latek, které 1ze podat lidem nebo zvitatiim za ti¢elem stanoveni
lékaiské diagnézy nebo k obnové, tpravé ¢i ovlivnéni jejich fyziologickych funkci. ProtoZe
samotnou léCivou latku z praktickych diivodi obvykle podavat pacientovi nelze, je tieba ji
zapracovat do 1écivého pripravku. To se déje pfidanim rizného mnoZstvi pomocnych latek,
které obvykle tvori vétSi Cast pripravku, a naslednym technologickym procesem, z néhoZz
vzejde hotovy vyrobek, ktery je nakonec naplnén do obalu a pfipraven k podani pacientovi.
LécCivy pripravek miZe mit nejriznéjsi podobu (napf. tablety, kapky, Cipky, injekce, atd.),
kterd vychazi z toho, jakym zplisobem bude pfipravek uZivan. Konecna podoba lécivého

pripravku se oznacuje jako lékova forma.

Pod pojmem léCiva oznacuje zédkon o lécich léc¢ivé latky nebo jejich smési anebo
lécivé pripravky, které jsou urceny k podani lidem nebo zviratim, nejde-li vSak o doplitkové

latky.

Léky jsou lécivé latky a 1écCivé pripravky upravené do definitivni podoby, v jaké se

pouzivaji a podavaji pacientovi.

Na zakladé uvedenych pojmt miiZzeme popsat vznik léku jako proces ve tvaru: léciva

latka — lécivy pripravek — lék.

Zakon vzniku 1éku tika, Ze 1écivé latky jsou za pomoci vhodného technologického
procesu a pomocnych latek upraveny do podoby 1é¢ivého pripravku. Lécivy pripravek je pak
ve vhodny okamZik podan pacientovi a stava se lékem schopnym ovlivnit zdravotni stav

pacienta.

Ve vétSiné zemi se sméji pouzivat pouze hromadné vyrabéné lécivé pripravky, které
byly schvaleny a zaregistrovany statni autoritou vykonavajici dozor nad kvalitou a
bezpecnosti 1é¢iv. V Ceské republice je touto autoritou Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv. Ve
vyjimecnych pripadech (napf. mimoradny dovoz pro pacienta se vzacnym onemocnénim)

miiZe 1ékar predepsat i neregistrovany pripravek.

! Active Pharmaceutical Ingredient (API)
12



Registrace 1éku je proces vedouci ke schvaleni léku pro distribuci. V tomto procesu
musi vyrobce doloZit podrobnou dokumentaci vztahujici se k pfipravku (vyroba, kontrola,
klinické studie, indikace, davkovani, neZadouci ucinky, doba pouZitelnosti atd.). Na zakladé
toho statni autorita vyda registracni rozhodnuti, v némz jsou presné specifikovany podminky
pouZiti v dané zemi. Individudlng pFipravované 1é¢ivé pripravky v CR registraci nepodléhaji.

P¥i jejich pripravé se vSsak mohou pouZivat pouze schvalené suroviny.

V soucasné dobé se farmaceutické spolecnosti nachazeji ve sloZité situaci. Zatimco
naklady na vyzkum a vyvoj novych 1ékii neustale rostou (v poslednich péti letech o vice nez
5 %), pocCet 1ékti pouZzitelnych na trhu pritom v posledni dekadé klesa (PhRMA, 2008).
Farmaceuticky primysl musi vyhovét pozadavkim vladnich regulatord cen léciv. Toto
vSechno vytvari velmi nepiiznivé klima pro cely farmaceuticky primysl. Odhaduje se, Ze
v soucasnosti naklady na uvedeni 1éku na trh od vyzkumného stadia predstavuji castku vyssi

nezli 900 miliont dolart a potfebnou dobu na vyvoj presahujici deset let (PhRMA, 2008).

Jednou z velmi dtleZitych cest, jak zvladnout vyzkum a vyvoj novych lékt je
zefektivnéni tohoto procesu. V soucasné dobé se prosadily vedle novych technologii i nové
méfici a analytické metody, které poskytuji vysledky ve strukturované digitalni formé. To
dava prileZitost pro vyuZiti moZnosti, které nabizi prudky rozvoj informacnich technologii jak
v oblasti zpracovani vysledkli, tak i v oblasti predavani informaci mezi jednotlivymi
pracovisti. V posledni dobé jiZ byly uvedeny nékteré informacni technologie pfimo zamérené

na farmaceuticky pramysl.
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2 Charakteristika farmaceutického primyslu

Farmaceuticky priimysl| predstavuje jednu z velmi dilezitych ¢asti svétové ekonomiky.
Zé&kladnim tkolem tohoto sektoru je zajistit vyzkum, vyvoj a dodavku vhodnych 1éki pro
pacienty. K zabezpeceni vSech Cinnosti spojenych s témito tikoly vzniklo celé primyslové

odvétvi od vyzkumnych laboratofi aZ po vyrobni podniky.

2.1 Historicky vyvoj

Farmaceuticky sektor nevznikl najednou. Na pocatku vyvoje lidstva po relativné velmi
dlouhou dobu udlohu farmaceutického sektoru plnilo 1écitelstvi, které v sobé spojovalo jak
lékatfskou péci, tak i farmaceutickou produkci. V3e zpravidla vykonavala jedind osoba —
lécitel. S rostouci vyspélosti civilizace postupné vznikla profese 1ékard, ktefi jiz nakupovali
1éc¢ivé pripravky od 1écitelt. Od poloviny 1. stoleti do 11. stoleti se 1écitel zacal postupné
proménovat v klasického lékarnika pracujiciho vl1ékarn€é, kde pripravoval léky. Jeho

1écitelskou roli pak postupné prevzali lazebnici.

Prvni historicky doloZeny obchod s léky byl otevien v Bagdadu v roce 754. V Praze a
v dalSich mistech Ceské zemé lékarny a 1ékarnici objevili teprve v druhé poloviné 13. stoleti.
V nové konstituovanych lékarnach se vykonavala vétSina farmaceutickych funkci: vyroba
léc¢ivych pripravkl vcetné vyvoje technologie jejich pripravy, jejich vnitini kontrola a prodej.
Lékarnik kromé toho organizoval chod lékarny, vychovaval ucné a sledoval praci tovarysu.

Nedilnou soucésti pripravy 1éki je ovérovani jejich tucinnosti a neSkodnosti. Prvni
pravidla pro tuto Cinnost, kterd se nyni nazyva testovani (hodnoceni), poprvé publikoval
Avicenna vroce 1020, kdy uvefejnil knihu ,Kénon mediciny‘. V knize uvedl zéakladni
pravidla pro testovani léki a napsal presny navod pro praktické experimentovani pri
objevovani a prokazovani efektivnosti 1ékii a substanci. Svoje poznatky shrnul do

nasledujicich pravidel (The Canon of Medicine, 2001):
* 1ék musi byt zbaven vSech nepatticnych latek,
e 1ék musi byt pouZivan na jednu nemoc nikoli smésici nemoci,
* lék musi byt testovan na dvé protichiidné nemoci, protoze 1ék nékdy 1é¢i jednu

nemoc svou podstatou a druhou muze 1é¢it nahodou,
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e kvalita léku musi odpovidat sile nemoci, naptiklad jsou nékteré 1éky, jejichz

teplota je mensi neZli chlad urcitych nemoci, takze by na né neptsobily,

e doba ucinku 1éku musi byt sledovana tak, aby podstata a nahoda nebyly

nejasné,

* Ucinek 1éku musi byt pritomen stale a v mnoha pripadech, pokud by tomu tak

nebylo, byl by to ndhodny ucinek,

» experimenty musi byt provadény na lidech, protoZe testovani 1ékti na lvovi

nebo koni nemusi nic dokazovat o u¢inku na ¢lovéka.

Jednim z véhlasnych klinickych test byla demonstrace ucinku citrusovych ploda pri
léceni kurdéji. Demonstraci provedl skotsky lékat James Lind (1716 — 1794) na skupiné
dvanacti postiZzenych namornikt, které rozdélil na Sest dvojic. Prvni dvojici James Lind
podaval jable¢ny most, druhé pak morskou vodu, tieti a ¢tvrté rtizné smési cesneku hoicice a
kienu, paté 1Zici vinného octa a Sesté dvojici citrony a pomerance. Po nékolika dnech potvrdil
znamy ucinek pomeranct a citront proti kurdéjim a nazorné demonstroval zakladni zpiisob

provadéni klinickych testd, ktery ziistal ve své podstaté zachovan az do soucasnosti.

AZ do poloviny 19. stoleti byli 1ékarnici a 1ékarny jedinymi predstaviteli farmacie.
Lékarenstvi tak bylo totoZné s farmacii. Potom se dosud celistva farmacie zacala vyrazné
diferencovat. Definitivné se tak prosadila tendence zapocaté jiZ koncem stoleti osmnactého,
kdy se ¢ast vyukové funkce presunula ve formé farmaceutického studia na univerzity. Tam se
také postupné zacaly rozvijet i dalSi farmaceutické védy. SoucCasné nastoupil rozvoj
prumyslové vyroby lé¢iv a pripravkd, ktery v poloviné 20. stoleti rozhodnym zptisobem
eliminoval malovyrobu 1éki v lékarnach. Lékarenstvi se tak stalo jen jednim z
farmaceutickych odvétvi, kterému ztstal jen omezeny podil vyrobni cinnosti. Zustala mu
kontrolni a organizacni funkce a zasobovani pacientt léky s poskytovanim plné informace o

nich (OPLETAL, 1999, s. 11).

2.2 Klicové objevy a s nimi spojeny rozmach odvétvi

Nasledkem popsaného vyvoje vétSina vyznamnych farmaceutickych spolecnosti
dneSka vznikla koncem 19. stoleti a na pocatku 20. stoleti. Vyznamnou roli pritom sehraly
klicové objevy 20. a 30. let jako byl insulin a penicilin, které zacaly byt masové vyrabény a

distribuovany. Déle pak prvni vitaminy a hormony. Mezi tyto vyrobce patfilo Svycarsko,
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Némecko a Itdlie, knimZ se pridala Velka Britanie a USA. SkuteCny rozmach
farmaceutického sektoru zacal od 50. let minulého stoleti. Promitl se do néj systematicky

védecky pristup, pochopeni vyznamu lidské DNA a zdokonalené vyrobni techniky.

V této dobé byla vyvinuta fada novych léki, ktera se objevila na trhu v 60. letech.
Byly to prvni oralni antikoncepcni pripravky, Cortison, pripravky na tpravu krevniho tlaku a
dalsi pripravky srdecni mediciny, chlorpromazin (Thorazin), Haldol (haloperidol) a dalsi
uklidiujici a utiSujici prostfedky uvedl farmaceuticky primysl do véku psychiatrickych
pripravki. Valium (diazepam) byl objeven 1960 a pfiSel na trh 1963 a rychle se stal nejvice

predepisovany 1ék v dosavadni historii, nehledé na jeho navykovost.

Po roce 1960 v diisledku tragédie spojené s farmaceutikem thalidomidem, ktery byl
uzivan téhotnymi Zenami k uklidnéni a potlaCeni rannich nevolnosti, vznikly legislativni
tlaky. Tyto tlaky vyustily vroce 1964, kdy Svétové lékarska asociace (World Medical
Association) vydala Helsinskou deklaraci, ve které byla publikovana soustava standardd pro
klinicky vyzkum, které bylo nutno splnit pfed uvedenim léku do prodeje (OPLETAL, 1999, s.
71).

2.3 Soucasny stav farmaceutického sektoru

Popsanym vyvojem se dostal farmaceuticky sektor do soucasné podoby.
Farmaceuticky sektor se podle funkci, cileni a sméfovani jednotlivych ¢innosti roz¢lenil na
jednotliva specializovana farmaceutickd odvétvi zahrnujici dil¢i, odvétvové funkce a k nim

prisluSejici instituce.
2.3.1 Rozdéleni na specializovana farmaceuticka odvétvi

2.3.1.1 Prakticka odvétvi
Jako prakticka odvétvi byla ustavena:

* vyzkum lécCiv, pripravki a 1€k, ale i farmaceutickych funkci,

vyroba 1éCiv a pripravk, kontrola a hodnoceni,

velkoobchodni distribuce 1é¢iv a ptipravkt do lékaren a nemocnic,

vydej (prodej) lécivych pripravki v 1ékarnach (1ékarenstvi),
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zabezpeceni informaci pro potfeby vyzkumu, vyvoje a vyroby léki, vcetné

informaci pro 1ékare a pacienty,
management zabyvajici se organizaci a fizenim pracovist a instituci,

vyuka a vychova pracovniki pro vykon farmaceutickych funkci (farmaceutické

Skolstvi),

farmaceutické historiografie tvorena déjinami farmacie, které se zabyvaji
studiem vyvoje farmaceutickych kategorii farmaceuti a farmaceuticka

muzeologie, jejimZ cilem je uchovavani a prezentace dokladt vyvoje farmacie.

2.3.1.2 Véda a vyzkum

patfi:

V oblasti védy (vyzkumu a vyvoje) se vytvorilo odvétvi biofarmaceutickych véd, kam

védy o 1écivech: farmakognozie, farmakochemie (studuji prirodni a chemicka
1é¢iva),

védy o lécivych pripravcich, v jejichZ cele stoji farmaceutickd technologie,
ktera studuje pretvareni 1éCiv do l1écivych pripravki, popt. vliv aplikacni formy
na ucinek,

védy o lécich, které reprezentuje farmaceutické farmakologie, kterd studuje
dynamiku vztahli mezi vlastnostmi 1é¢iv i 1éCivych pfipravki a jejich icinkem
jako 1ékt. Farmakologie tvofi sty¢nou oblast lékarskych a farmaceutickych véd

o lécich a dynamizuje jejich vztahy,

2.3.1.3 Vyroba a distribuce

Z hlediska struktury vyroby a distribuce 1éCiv mtizeme farmaceuticky sektor rozdélit

na primarni farmaceutika, sekundarni farmaceutika, diagnostika a biofarmaka. Spolecnosti,

jejichZ produkce je zaméfena na primarni farmaceutika vyrabéji chemické komponenty pro

potfeby vyrobcti dodavajicich sekundarni farmaceutika.

Spolecnosti zamérené na sekundarni farmaceutika vyrabéji finalni produkty a vyzkum

je orientovan predevSim na rtzné formy findlniho vyrobku, jako jsou tablety, masti apod.

Vyuzivaji pfitom rGzna automatickd zafizeni pro michani a miseni, formovani, rychlostni
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baleni a distribuci produktti. Toto vyrobni odvétvi neni tak kapitdlové narocné jako vyroba

priméarnich farmaceutik.

Rozvoj vyroby biofarmak spada do druhé poloviny 20. stoleti a je zaméfen na zasahy
do zakladnich kameni Zivota jako jsou molekuly, geny a buriky. Oteviraji se tak nové cesty

v péci o zdravi lidské populace.

Vedle popsaného clenéni 1éki z hlediska vyroby je velmi dtilezité ¢lenéni podle vztahu
léki k patentové ochrané. V tomto piipadé pak clenime léky na origindlni a generické.
Originalni jsou patentové chranéné 1éky. Generické 1éky jsou pak takové léky, u kterych uz
patentova ochrana exspirovala a mohou byt tudiZ vyrdabény za podstatné jednodusSich
schvalovacich podminek. Vyrobci uSetfi zejména financni prostfedky na nakladné testovani a
jejich vyroba je tudiZ levnéjsi. Toho vyuZivaji predevSim rozvojové zeme.

V soucasnosti existuje vice nez 200 farmaceutickych spolecnosti, které zajistuji
vétSinu svétové produkce lékd. Prehled prodeji deseti nejvétSich farmaceutickych firem

v roce 2006 je uveden v nasledujici tabulce.

Poradi | Spolecnost Prodeje ($m) | Riist (%) | Podil na trhu (%)
1 Pfizer 45,083 1.8 7.2
2 GlaxoSmithKline 37,034 9.7 5.9
3 Sanofi-Aventis 35,638 5.0 5.7
4 Novartis 28,880 18.0 4.6
5 Hoffmann-La Roche 26,596 21.8 4.2
6 AstraZeneca 25,741 10.5 4.1
7 Johnson & Johnson 23,267 4.2 3.7
8 Merck & Co. 22,636 2.8 3.6
9 Wyeth 15,683 2.4 2.5
10 Eli Lilly and Company 14,814 7.5 24

Soucet 275,372 43.9

Tabulka 1 Pfehled prodeju deseti nejvétsich farmaceutickych firem v roce 2006

Dalsi velmi zajimavé clenéni produkce farmaceutického sektoru je c¢lenéni
podle vyroby 1€k, které je samoziejmé provazano s farmaceutickymi spolecnostmi. Prehled

prodejii nejprodavanéjsich 1ékti v roce 2006 je uveden v nasledujici tabulce.

Prodeje | Zmé
Potadi | Chranéné | Generické roceje mena .. Nemoc/ Vstup
2006 | jméno jméno 2006 od Spolecnosti Medical Use na trh
) ) $mil) | 2005
Pfizer
At tat ’ Dec-
1 Lipitor ) orvasta 14,385 7% Astellas Cholesterol ec
in 1996
Pharma
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Fluticason

Advair, GlaxoSmith Aug-
+ 0,
2| Seretide | © 01291 12% | Kiine Astma 2000
Salmeterol
Bristol-
Myers
Plavix, Clopidogr i Thrombotic Nov-
3 6,057 -5% Squibb
Iscover el ’ ° qu o events 1997
Sanofi-
Aventis
Esomepra AstraZenec | Gastrointestin | Mar-
4 Nexi 5,182 12%
exium zole ’ ° |a al disorders 2000
Amlodipi
5 | Norvase | TROCPI Y 4866 | 3% | Pfizer Hypertension | Jul-1992
Johnson &
Johnson, Rheumatoid | Au
6 Remicade | Infliximab | 4,428 23% | Schering- .. &
arthritis 1998
Plough,
Tanabe
Amgen, Rheumatoid Nov-
7 Enbrel Et t | 4,379 20%
rbre anercept 1% ° | Wyeth arthritis 1998
Ol i Sep-
8 Zyprexa anzapin 4,364 4% Eli Lilly Schizophrenia €p
e 1996
Dec-
9 Diovan Valsartan 4,223 15% | Novartis Hypertension 1 9e ; 6
Risperidon Johnson & Dec-
1 Ri 1 4,1 189 hizophreni
0 isperda o , 183 8% Johnson Schizophrenia 1993

Tabulka 2 Prodeje nejprodavanéjsich léku v roce 2006

2.4 Naklady na farmaceuticky vyzkum a vyvoj

VSechny nové léky dodané na trh jsou vysledkem dlouhého, nakladného a riskantniho

vyzkumu a vyvoje, ktery je provadén farmaceutickymi firmami. Dle poslednich tidaji z roku

2007 dosahly primérné naklady na vyzkum a vyvoj nové chemické nebo biologické entity

1,059 milionti eur (1,318 miliont dolarti), (PhRMA, 2008, s. 21).

Hlavnimi dGvody exponencidlniho ristu ndkladi na vyzkum a vyvoj je frekvence

netispéchu, vyznamné naklady na klinické studie a dal$i naklady potfebné ke schvéleni 1éku

od regulacnich autorit. Ve farmaceutickém vyzkumu se casto stane, Ze slibné nové substance

dosahnou pokrocilejsiho stavu v klinickém vyzkumu, avSak pfi kontrole vysledki se zjisti, Ze

projekt musi byt zastaven. To tedy znamend, Ze byly jiZ vynaloZeny znacné prostfedky na
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objeveni, vyvoj, preklinicky vyzkum a hlavné klinicky vyzkum. AvSak z této substance nikdy

nebude 1ék na trhu, tudiZ prostfedky vloZené do projektu se nenavrati. Sance novych

substanci, Ze dosdhnou uvedeni na trh, zlistava relativné mala — nékteré studie uvadéji od 1

25000 do 1z 10000 (PhRMA, 2008, s. 21).

Proces vyzkumu, vyvoje a registrace novych l1éki uvadi néasledujici tabulka (PhRMA,

2008, s. 59).
Preklinicka faze Fazel Faze II Faze 111 Faze Féaze IV
schvalovani
Pocet let 6,5 1,5 2 3,5 1,5
Testovana | Laboratorni a 20-100 100-500 1 000-5 000 Proces Dalsi
populace | experimentalni | zdravych zdravych zdravych hodnoceni a | sledovani
studie dobrovolnikti | dobrovolnikd | dobrovolnikii | schvalovani | v kazdodenni
Cil Hodnoceni Hodnoceni Hodnoceni Potvrzeni klinické praxi
bezpecnosti a bezpecnosti a | tcinnosti a ucinnosti a po registraci
biologické davkovani nezadoucih sledovani
aktivity ucinku reakci
v delSim
sledovani
Uspésnost | 5 000 latek Pouze 5 latek studovéano 1 latka
hodnoceno

Tabulka 3 Proces vyzkumu, vyvoje a registrace novych lékii
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Obrazek 1 Faze procesu vyzkumu a vyvoje léku

V roce 2006 farmaceuticky primysl investoval v Evropé 24 800 milionti eur do
vyzkumu a vyvoje. Pokud srovnavame Evropu s USA, jedna se o méné atraktivni investi¢ni
lokalitu vzhledem k velkosti trhu a pobidek pro vznik novych inovativnich
biotechnologickych spolecnosti. Evropsky vyzkum a vyvoj se pred deseti leti zacal postupné
zmenSovat proto, Ze inovativni biotechnologické firmy se prestéhovaly hlavné do USA.
Zatimco mezi lety 1990 aZ 2007 investice do R&D v Evropé vzrostly 3,3krat, v USA to bylo
az 5,2krat (PhRMA, 2008, s. 23).

Velky nértist v oblasti vyzkumu nastal v rozvojovych ekonomikéach, jako jsou Cina a

Indie. Soucasnym trendem je uzavirat vyzkumna pracovisté v Evropé a otevirat nova v Asii.

Celkové investuji farmaceutické spolecnosti zaloZzené na vyzkumu okolo 18,5 %

z obratu do vyzkumu. Spolecnosti davaji v priméru 27,2 % z celkového rozpoctu na R&D na
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preklinicky vyzkum (syntéza a extrakce, biologické tfidéni, farmakologické testy,
toxikologické a bezpecnostni testy, davkovani, formulace a stabilita). Klinické studie (faze I,
faze 11, faze III), potiebné pro schvaleni 1éku, si vyzadaji 47,8 % z rozpoctu. DalSich 12,9 %
je pouZito na dalsi studie, kdy lék je jiz schvalen regulacnimi ufady (faze IV —
postmarketingové studie, kde se sleduji neZadouci dcinky). DalSich 6,1 % z rozpoctu je
urCeno na schvalovaci proces. VSe je prehledné znizornéno na ndsledujicim obrazku

(PhRMA, 2008, s. 23).

Obrazek 2 Alokace R&D investic podle faze vyzkumu

Pokud jde o inovacni aktivity, prochazi tato oblast farmaceutického primyslu krizi.
Ackoli naklady na vyzkum a vyvoj neustale rostou o vice neZ 5 % rocné, pocet nove

uvadénych 1éka klesa. V Evropé od roku 1999 do 2003 poklesl pocet novych 1ékii z 27 na 17,

s

v USA tento pokles €inil z 35 na 21 za stejné obdobi. Jako hlavni pfi¢iny jsou oznacovany:

* nartst nakladt na vyzkum novych 1éki,
» velikost ocekavanych vynosti z inovaci,
» restrukturalizace pramyslu.

V roce 2007 bylo uvedeno na trh celkem 25 novych 1éki. Podle databaze Adis R&D
Insight je celkové v aktivnim vyvoji 6 400 1écivych latek (ke konci roku 2007).
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Néaklady na uvedeni NCE? na trh doséahly v roce 2007 1,318 miliont dolard.

Rist nakladi na vyzkum je Castecné zplisoben presunem na komplexni 1éky, protoze
nelze vysvétlit rist podilu téchto 1ékt. Dale je to rist rozsahu testii jako reakce na pozadavky
regulatord a trhu. Rast nakladd na vyzkum je dale podminén riistem cen zafizeni a pristrojt

pro vybaveni laboratofi.

Dalsi podil na ristu nakladi na vyzkum ma pokles vynosu zinovaci, ktery je
zpusoben ristem podilu vyroby generickych 1éki’. V roce 2000 cinil tento podil 10 %,
zatimco v soucasné dobé presahuje 40 % (PhRMA, 2008, s. 19).

2.5 Soucasné trendy ve farmaceutickém primysiu

Trendy ve farmaceutickém primyslu jsou dvojiho druhu. Prvni z trendi se tyka
zvySovani efektivnosti vlastniho odvétvi. Jednou z cest jak tento rist zabezpecit je zvySovani

podilu subdodavatelskych spole¢nosti (outsourcing companies), které umoziuji:

snizit dobu, za kterou se novy vyrobek objevi na trhu,

* sniZuji rizika,

poskytuji odborné znalosti,

* dovoluji se zamérit na klicové aktivity (napt. operativné resi kritické obchodni
problémy).

Mo, Wewrs

trendy souvisejici s demografickymi zménami, presunem rozhodovani o zdravotni péci na

pacienta, pokrokem ve vyzkumu, s konkurenceschopnosti a globalizaci.

Pokud se tyka demografickych zmén v primyslové vyspélych zemich, jako je
Japonsko, USA a zemé EU, dochazi ke starnuti populace. V soucasné dobé je na svété 450
miliont lidi starSich nez 65 let. V roce 2020 se toto cislo zdvojnasobi a v roce 2050 pak bude
trojnasobné (17 % celkové populace). Lidi nad 80 let pak bude vice nez 400 milionti. Vékova
skupina lidi nad 65 let ma nejvétsi podil na imrtnosti obyvatel, pficemzZ na tom maji nejveétsi

podil chronické nemoci oproti mladSim skupindm obyvatel, kde prevladaji imrti na infek¢éni

2 NCE - new chemical entity — nova chemickd entita

* Generické 1éky neboli generika jsou léky, které jsou produkovény vyrobcem, ktery neni ptivodcem

originalniho produktu. Mohou byt uvedeny na trh aZ po skonceni patentové ochrany originalniho produktu.
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nemoci. Poroste proto podil 1ékii potfebnych pro starSi obyvatele. Lékovy vyzkum bude
pfitom zaméfen na inovaci lékd s preventivnhimi uGcinky. Prikladem jsou Iléky proti

Alzheimerové nemoci nebo léky proti demenci.

Pfesun rozhodovani o zdravotni pé¢i na pacienta se promitne ve vyvoji léki
orientovanych na personalizovanou medicinu. V USA je roc¢né zbytecné vynaloZeno za léky
100 milionti dolart. Hlavni pficinou je skuteCnost, Ze je lidé neberou, protoze se boji
vedlejSich ucinki nebo na né zapomenou. Je vSak také mozné, Ze biologicky profil kazdého
clovéka je trochu jiny. Lidé maji 99,9 % genil shodnych ale 0,1 % je riznych. Je tudiZ mozné,
Ze po prisluSném vySetfeni bude mozZno predepsat léky mnohem efektivnéji. JiZ nyni byla

odhalena souvislost ristového genu Her2 s rakovinou prsu.

Vliv ristu trovné vyzkumu spociva v otevirani dalSich cest v 1éCeni nemoci. Z tohoto
hlediska se predpoklada, Ze k nejvétSimu pokroku dojde v oblasti vyuZziti genetiky. Bude vSak
treba vyresit nékteré etické a pravni otazky. Proto se nejdiive projevi vliv vyzkumu v ristu
dilezitosti diagnostiky v kombinaci s farmaky zamérené na predispozici k urcité nemoci. Vice
nez 90 % pacientt s rakovinou by mohlo Zit o pét, deset let vice se soucasnymi léky, kdyby
jejich nemoci byly zjiStény drive.

DalSim vyznamnym trendem budou biotechnologie. Bylo jiZ prokazano, Ze selektivni

biofarmaka jsou velmi ucinna.

Financni tlaky na rtst trzeb a zisku se projevi v poZadavku na rist
konkurenceschopnosti jednotlivych spolecnosti. Lze ocekavat, Ze vzniknou nové typy

distribu¢nich toki, napf. prodejem 1ékii po internetu.

Znacny vliv budou mit i nové obchodni strategie, které se projevi flizemi, akvizicemi,

aliancemi jednotlivych spoleCnosti.

Lze ocCekavat, Ze se vSechny uvedené trendy rozvoje farmaceutického sektoru,
podobné jako je tomu o ostatnich odvétvich, promitnou do rostouciho vyznamu informacnich
technologii a to zejména rozvoje mozZnosti ziskavat, analyzovat a integrovat data pro lepsi
rozhodovani, nebot’ je to cesta jak sniZit ndklady a urychlit vyzkum, a tim zefektivnit

farmaceutickou produkci.
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3 Charakteristika farmaceutického vyzkumu

Proces vyzkumu nového léku zahrnuje kroky od objeveni pres zkoumani a hodnoceni
az do okamziku, kdy je novy lék mozné uvést na trh. Vyzkum a vyvoj 1éki je velmi Casové a
materialné narocny proces. Cely cyklus primérné trva 10-12 let (ROBSON, 2001, s. 144).
Léky jsou patentovany na 20 let. Lék ma tedy moZnost byt 8-10 let na trhu, neZ patent
exspiruje a zaCnou se vyrabét generické léky. Tzv. generika jsou vlastné kopie originalnich
1éki, nestoji za nimi tedy roky vyzkumu a jsou tedy levnéjsi. Generika se mohou objevit na

trhu aZ poté, co originalnimu léku exspiruje patent.

Obecné se uvadi, Ze pouze jedna z 10 000-20 000 novych latek projde tispéSné vSemi
uskalimi vyvoje az na trh. Cena vyvoje jednoho léku je cca 400-600 miliont dolard
(ROBSON, 2001, s. 145). Z vySe uvedenych tvrzeni vyplyva, Ze pfi vyzkumu nového 1éku
jsou také dtileZité dvé proménné, a to Cas a materialni zabezpeceni. Primarnim cilem vyzkumu
je vyprodukovat lék. Sekundarnim cilem vyzkumu je zkratit cely vyzkumny cyklus 1éku a
vylepsit tak jeho schopnost prosadit se na trhu, tzv. prodlouZit tak dobu, po kterou je 1ék na
trhu a zaroven je patentové chranén. To vSe za dodrZovani prisnych vnitfnich i vnéjSich
pravidel a za dohledu pfislusSnych statnich organti. Obecné plati, Ze prostfedky vloZené do

vyzkumu se musi vratit pti prodeji 1éku na trhu.

Pocatecni a zakladni ulohou vyzkumu je vytypovani vhodné latky, ktera by mohla byt
novym lékem. V minulosti spocivalo hledani nového léku v izolaci 1éc¢ivé latky z tradi¢nich
prirodnich pfipravkid. V nékterych pripadech, jako napf. penicilin, prispéla osvicena ndhoda.
Soucasné dobé hledani nového léku neni zdaleka dilem nahody ale promyslenou cCinnosti, na

které se podili nejvyznamnéjsi odbornici.

Presna expertni predpovéd a pozdé€ji i experimentalni vysledky do znacné miry
rozhoduji o vyvoji nového léku. Uspésnd predpovéd znacné redukuje pocet nikam
nevedoucich experimentt a testli a urychluje vyzkum. Pfedevsim predejde mozZnosti znacné
nakladného klinického testovani. Na pocatku této prace stoji seznameni s rozsahlou

literaturou.

Rozhodujicim Cinitelem je spojeni rostouciho mnozstvi informaci o nejriznéjsich
slouceninach s experimentalnimi udaji, zaméfené k nalezeni a objasnéni molekularnich

interakci a predikci aktivity 1écivé latky, nejprve v biologickém systému, pozdé€ji pak v
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pacientovi. Hodnotna predpovéd je moZna pouze v pripadé, Ze védci budou moci propojit
experimentalni tdaje, vypocetni prostiedky, specializované laboratofe a lidské kapacity.
Soucasné musi védci opétovné pouZzivat protokoly s vysledky experimentd pro urychleni

analyzy experimentt, modifikaci hypotéz a publikaci vysledky zkoumani.

Pouziti nastroji informatiky nabizi prostfedky, jak zlepSit predpovéd a urychlit
analyzu, pokud je pouZito efektivnich informacnich nastroji. Pfinosem bude, Ze védci budou
schopni rychle pochopit biologické cesty stanovované prostiednictvim experimentli a
vypocta.

V soucasné dobé jsou mérici pristroje standardné vybaveny zakladnim programovym
vybavenim pro vyhodnoceni vysledki méfeni vcetné vystupnich zafizeni pro tisk vysledkt a
pro uklddani vysledki méfeni. Standardné jsou ziskané vysledky ukladany ve
formalizovaném tvaru vhodnym napfiklad ke zobrazeni v MS EXCEL. Archivace vysledka se
vSak zpravidla provadi v jednoduché podobé nepfiliS vhodné pro nasledné pouZiti pri
soucasném vyhodnoceni nékolika riznych méfeni. K tomuto ucelu slouzi specialni
programové vybaveni dodavané specializovanymi softwarovymi firmami, které dodavané

programové vybaveni dopliiuji nastroji pro dalsi vypocty a pouZziti pro modelovani.

V dalSim kroku je tfeba ziskané vysledky vyhodnotit nebo presnéji porovnat
s predpokladanymi vysledky. Vyzkumni pracovnici ziskavaji tuto predstavu jednak na
zakladé vlastni zkuSenosti a intuice, jednak na zakladé studia literatury, tj. na zakladé

publikovanych vysledkd.

Obrovsky nartist farmaceutickych informaci a jejich zdroji v poslednich letech nuti
uzivatele, aby se naucili efektivné ovladat zdroje informaci. Vzhledem ke stile rostouci
finanCni narocCnosti na ziskavani tradicnich (Casopisy, knihy) i novych informacnich zdroja
(CD-ROM, DVD, databaze, full-textové elektronické casopisy, aj.) jsou knihovny nuceny

stale vice spolupracovat.

3.1 Nejnovéjsi pristupy v hledani novych Iécebnych latek

V soucasnosti se hledani novych 1écebnych latek opira o sofistikovanéjsi pristup, ktery
vychazi z pochopeni metabolickych procest souvisejicich s nemoci a hledani prostredkd,
kterymi by Slo tyto procesy pozmeénit. V této pocatecni fazi pripravy léku je tedy tfeba co
nejrychleji vyloucit neperspektivni chemické substance. Narocnost tohoto tikolu si miZeme

predstavit na zakladé predstavy lidské DNA tvorené priblizné 40 tisic genti. Tato DNA je
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obsazena v kazdé burice, v niz fidi produkci proteint potfebnych pro specifickou replikaci
bunky. Timto zptisobem mohou byt geny prevedeny na 60 az 100 tisic nebo vice rozlicnych
proteinti. Pfi hledani 1éCivé latky je tfeba najit takovou, ktera ovliviiuje produkci proteini
urCujici vyvoj vhodné skupiny bunék a pfitom neovliviiuje produkci proteini ve vSech
ostatnich butikach. ReSeni tohoto problému je mozné hledat v rtiznorodosti buné¢nych stén,
které obaluji a chrani bunku. V disledku toho se pak léciva latka nemtiZze nebo miZe do
bunky dostat a builka nemtiZze nebo mize byt ovlivnéna. DalSi cesta je piimé ovlivnéni
metabolizmu buiiky prostfednictvim lécivé latky. Nalezeni spravné cesty tudiZ predstavuje
rozsahlou fadu preklinickych studii, zahrnujicich predevSim pokusy in vitro, a v pripadé
pozitivnich vysledkti i pokusy na laboratornich zvifatech. Pomoci provadénych pokust je
tireba predbézné stanovit Gcinnost 1écebné latky, toxicitu a dalsi farmakokinetické parametry,
které jsou nezbytné pro rozhodnuti o pokracovéani dalSich testi. To vSechno vyZaduje

zpracovavat obrovské mnozstvi tidaji ziskanych pomoci:

* analytické techniky, jako je automatickda analyza vzorkt (high throughput
screening), hmotova spektroskopie, kapalna chromatografie, sekvenovani

DNA vyZaduji analyzu a integraci tidaji Sirokou paletu pristrojt a databazi,

* nastroji pro modelovani a simulaci, jako jsou programy pro molekularni
dynamiku, vypocet strukturni aktivity a dalSi aplikace kvantové chemie; tyto
nastroje jiz nyni umoZnuji predvidat vysledky nékdy dosti narocnych

laboratornich experimentti a tudiz sniZit jejich pocet,

e laboratorniho informacniho systému (laboratory information management

system), ktery umoZiiuje organizovat vyzkumné aktivity.

3.2 Postup tvorby informacniho systému pro vyzkum

V prvnim kroku jsou vysledky soustfedény na jedno misto. Potom jsou ovérovany na
zakladé literarnich odkazl a publikacni analytici pak tfidi relevantni informace. Napfiklad pro
pokusy tykajici se studia kompeti¢ni vazby musi analytici urcit, ktery cil (nosi¢) byl studovan,
pro které ligandy a za jakych podminek, vcetné pouzitych cinidel. Pfi analyze pokust in vitro
je tfeba zjistit, kromé obvyklych udajt jako je cil (nosi¢) a inkubacni podminky, také dalsi
dileZité udaje jako jsou pripadné neobvyklé skutecnosti, vcetné jejich blizsi specifikace. Jsou
pouzivany automatické procedury, které provadéji analyzu.
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Dobre vybudovana informacni platforma poskytuje pfi vyvoji 1éku pozitivni prinosy
ve vsech fazich vyvoje. V predklinické fazi umoziuje rychlejsi identifikaci cili. Pfi navrhu
test zjednodusSuje nasledné zahrnuti provedenych méfeni a pozorovani do novych studii.
Béhem provadéni méreni a testli aplikované poznatky z literatury zefektiviiuji sbér dat vcetné
zpracovani méreni v redlném cCase béhem experimenti. Snadnéjsi je také analyza dat, nebot’ je
moZzno provést vypocty na vhodnych modelech, a tak je mozZno ziskat mnohem efektivnéji
predstavu o mechanizmu ptisobeni léku, operativné provést dalSi experimenty a omezit pocCet

experimentt tam, kde nejsou potfeba. Vysledkem této cinnosti je adaptivni navrh testi. To

vede ke znacnym Usporam casu, ktery se piimo promita do nakladnosti vyzkumu.

Formalizované vystupy dale umoZznuji snadnéjsi vytvareni dokumentt, jako jsou
napriklad studijni protokoly a dalsi formalizované dokumenty, nezbytné pro registraci léku.

Nikoli bezvyznamnou roli hraje minimalizace vzniku chyb pFi formalizovaném postupu.

3.3 Zakladni problém farmaceutického vyzkumu

Na pocatku farmaceutického vyzkumu je zékladnim problémem nalezeni
perspektivniho vyzkumného cile pfi hledani nového 1éku. Rozhodujici ulohu pfi tom hraje

pokrok v genomice a proteomice.

3.3.1 Genomika

Genomika je pfitom obor, jehoZ cilem je stanovit tplnou dédic¢nou informaci
organizmu a interpretovat ji v teminech Zivotnich pochodi. Nékdy se genomika dale rozdéluje
na strukturni genomiku, spocivajici ve stanoveni sledu nukleotidii geonomu organizmu, déle
pak na bioinformatiku, ktera pocitaCovymi metodami a praci v databazich interpretuje
prectenou dédi¢nou informaci, a nakonec funkéni genomiku, kde se experimentem, napiiklad
vyfazenim néjakého genu z cinnosti, snaZzime prifadit funkci neznanym gentim (ROBSON,

2001).

3.3.2 Proteomika

Proteomika se zabyva identifikaci vSech proteinti kédovanych lidskym genomem
s naslednym stanovenim jejich: exprese v riznych buiikdch daného organizmu, subcelularni
lokalizaci v riznych organelach, posttranslacni modifikaci, vzajemnych interakci, vztahu
mezi strukturou a funkci.
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SloZitost této problematiky poskytuje porovnani ukoli proteomiky s lidskou
genomikou, resp. sprojektem uplné sekvence lidského genomu. Z hlediska poctu
zkoumanych objektli se odhaduje pocet lidskych genti na 40 aZ 50 tisic, zatimco (zatim velmi
hruby) odhad vSech proteinovych produktii u ¢lovéka dosahuje zhruba 2 milionti (JENSEN,
2006, s. 120).

3.4 Klasické metody vyhledavani novych IéCiv

3.4.1 Vyuziti zkuSenosti lidového léc€itelstvi

Diky moderni laboratorni technice neni problém ziskat z rostlin latky v poZadovaném
Cistém stavu. Tyto latky pak podstoupi zakladni screeningové metody na biologickou aktivitu
in vitro*. ProtoZe rostliny jsou zdrojem 1éCivych latek, v soucasnosti jsou provadény

etnobotanické studie flory jednotlivych geografickych oblasti.

3.4.2 Vyuziti experimentalnich vysledkl o patogenezi choroby

Napriklad diky vyzkumu vyznamu slinivky bfisSni pro pokusné navozeny diabetes
mellitus u zvirat byl objeven hormon inzulin, ktery je odpovédny za prechod glukdzy

z mimobunécného prostiedi do bunék.

3.4.3 Systematické sledovani Gcinki latek

Jde o systematické sledovani ucCinkli syntetickych latek nebo latek izolovanych
z prirodniho materialu, jde o sledovani velkych skupin latek. Dfive byla tato metoda omezena
finan¢ni dostupnosti biologickych testli, dnes se pouZivaji automatizované screeningové

programy.

3.4.4 Obména chemické struktury znamého léciva

N 4

Napriklad syntetickymi zasahy do struktury prirodnich latek doSlo ke zvyhodnéni nékterych

jejich vlastnosti.

*in vitro — pteklad z latiny ,,ve skle®, tzn. v umélych podminkéch laboratofe
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3.4.5 Nahodna pozorovani a vyuziti vedlejSich ucinkd IéCiv

Notoricky zndmy je objev penicilinu. DalSim prikladem miize byt vedlejsi dcinek
sulfonamidt pfi 1écbé salmonel6z, kdy pacienti méli sniZenou hladinu cukru v krvi, a tak byla

vyvinuta peroralni antidiabetika.

3.5 Provadeéni preklinickych test

Klinické testy jsou pouze jednou z casti vyzkumti provadénych béhem vyvoje nového
léku. Potencialni 1é¢ebna latka musi byt nejprve objevena, vyciSténa, popsana a otestovana
v laboratofi na burikach a zviratech predtim, neZ dojde ke klinickému testovani. Vyzkum a
vyvoj léki je proto velmi Casové a materidlné narocny proces. Cely cyklus primérné trva 10—

12 let a sklada se c¢asti vyzkumu a vyvoje a casti vyroby a distribuce.

To vyZaduje vybirat informace ze stale rostouciho mnozZstvi védeckych, klinickych a

marketingovych tdaju.

Sekundarnim cilem vyzkumu je zkratit cely vyzkumny cyklus 1éku a zlepsit tak jeho
schopnost prosadit se na trhu, tzn. prodlouZit tak dobu, po kterou je 1ék na trhu a zaroven je
patentové chranén. To vSe za dodrZovani prisnych vnitinich i vnéjSich pravidel a za dohledu
prislusnych statnich organti. Obecné plati, Ze prostfedky vloZené do vyzkumu, se musi vratit

pri prodeji 1éku na trhu.

Z predchoziho stru¢ného vyctu je patrné, Ze vyzkumna pracoviSté musi zajistit Sirokou
fadu velmi diferencovanych cinnosti, pocinaje zakladnim vyzkumem a konce vyrobnim

poloprovozem. Proto se setkdvame s celou fadou druhii pracovist'.

PFi popisu pozice vyzkumného pracovisté vyjdeme z cesty, kterou projde novy lék od
objevu zakladni 1écebné substance aZ po konecnou formu urcenou pro pacienta. Realizace
tohoto ukolu predstavuje fadu cinnosti pocinaje objevem nové lécebné latky, vyvojem
lécebného pripravku a koncici vyrobou léku, vCetné zpracovani podkladi pro registraci

pripravovaného léku podle predpisti a natizeni regulatora pro kontrolu 1ék.

V soucasné dobé jsou laboratofe doplnény pracoviSti pro uplatnéni molekularné
biologickych metod, které predstavuji specifickou, pomérné heterogenni skupinu analytickych
postupli, které jsou sdileny riznymi obory laboratorni mediciny. V soucasné dobé jsou
soucasti béznych vySetfovacich postupii ur¢enych pro diagnostické ucely v 1ékarské genetice,

hematologii, imunologii, klinické biochemii, klinické mikrobiologii, farmakologii, i jinde.
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Zejména s nastupem kvantitativnich metod vyuZivanych predevSim pro monitorovani 1écby
pacienti vznikd potfeba sjednotit postupy u téchto metod tak, aby byla zajiSténa

mezilaboratorni porovnatelnost vysledki.

Pocatecni a zakladni ulohou vyzkumu je objev nového 1éku, dale pak vypracovani
dokumentace pro jeho schvaleni regulacnimi organy a nakonec pak priprava podkladii pro

jeho efektivni vyrobu.

3.6 Klinicky vyzkum

Po provedeni vyzkumu v preklinické fazi navazuje klinicka faze vyzkumu.
V doslovném prekladu to znamena vyzkum u ltzka pacienta. Ve volnéjSim pojeti klinicka
faze vyzkumu zahrnuje vyzkum provadény na lidech. Klinicky vyzkum tvofi samostatny
zdroj poznani a funguje také jako spojovaci most mezi zdkladnim vyzkumem a praktickou
aplikaci teoretickych poznatkti. Metodologie klinického vyzkumu prodélala vyznamny posun
dopfedu poté, co si osvojila metody klinicko-epidemiologického a matematicko-statistického
vyzkumu. Legislativa zasahla do klinického vyzkumu patné nejrazantn€ji v oblasti klinického
hodnoceni 1é¢iv — Zadnou studii nelze zahajit bez povoleni od prislusného regulacniho tradu

(VISNOVSKY et al, s. 43).
Rozeznavame tfi zakladni sméry klinického vyzkumu:

* Vyzkum, jehoZ cilem je objasnit néjakou funkci nebo mechanizmus a

souvislost chorobnych déj.

* Vyzkum zaméfeny na urCovani chorobnych jednotek a chorobnych stavi,
jejich klasifikaci a rozliSeni. Patii sem diagnostické pokusy, hledani novych

diagnostickych metod, pfiznaki apod.

e Terapeuticky vyzkum, ktery hleda a zkousi nové 1é¢ebné postupy, nova léciva,
zkouma mechanizmy jejich léCebného ptisobeni i vedlejSich nezadoucich

ti¢inkd (VISNOVSKY et al, s. 44).

3.7 Provadeéni klinickych testl a jejich faze

Vsechny inovativni farmaceutické firmy provadéji fadu klinickych studii, aby mohly

zhodnotit potencial kaZzdé zkoumané latky dfive, neZ se dostane na trh.
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Podstatou klinického testovani je porovnani ptisobeni léku a placeba. Placebo je
farmakologicky neaktivni latka podana pacientovi ndhradou za aktivni latku. Pacient neni
informovan, zda dostal aktivni latku ¢i placebo. Diivodem pro podani placeba je ten, Ze kazdé
lé¢ivo ma také nespecificky, tzv. placebovy ucinek. Jedna se o efekt vyvolany dfivérou
pacienta v 1écbu. Podavani placeba je moZzné pouze u chorob, kde pacient neni ohroZen
odkladem ucinného lékarského zakroku. Zkoumana latka muZe byt také hodnocena ve

srovnani proti 1éku, ktery je jiz na trhu (VISNOVSKY et al, s. 48).

Vysledky jsou zapisovany do dokumentti, nazyvanych protokol klinického hodnoceni.
Protokol se potom stane operacnim manualem pro klinické testy a zajiStuje jednotné

provadéni testi.

Po provedeni laboratornich testii in vitro prejde lécebna latka do faze provadéni

klinickych testl. Tyto testy se skladaji ze Ctyf fazi.

3.7.1 Fazel

Faze I typicky zahrnuje zdravé dobrovolniky. Zkouma se bezpecnost lécCivé latky a
pusobeni na c¢lovéka, napfiklad koncentrace a doba pfitomnosti latky v krvi v zavislosti na
riznych davkach. Také se sleduje, zda zvyraziuje nebo potlacuje ucCinky jinych latek,

podavanych spolecné.

Faze 1 klinickych testi je prvni etapou testovani na lidskych subjektech, které
predstavuje mald skupina 20 aZ 80 zdravych dobrovolniké. U€elem faze I je stanovit
bezpecnost, tolerabilitu, farmakokinetiku a farmakodynamiku lé¢ebného pripravku. Testovani
je provadéno v nemocnici, kde je mozZnost celodenniho pozorovani pacienta po dobu nékolika
polocasti délky ptlisobené 1écivé latky. Faze I také obvykle zahrnuje studie stanoveni vhodné
davky pro terapeutické ticely. Testovaci davky jsou zlomkem Skodlivych davek zjisténych na
zviratech. Testovani je provadéno na zdravych dobrovolnicich, ale za zvlastnich podminek je
mozZné testy provadét na skutecnych pacientech, jako jsou nemocni v koncovych stadiich

nemoci. Velmi Casto se to stava pfi testovani 1écebnych latek proti rakoviné nebo HIV.

Tato faze ma tfi druhy testd:

3.7.1.1 SAD testy

SAD (Single Ascending Dose) testy, které jsou provadény na malych skupinach

pacientt, ktefi dostanou jednu davku léku. Dobrovolnici jsou pak pozorovéani po celou dobu.
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JestliZe se neobjevi neZadouci vedlejSi ucinky a farmakokinetické parametry jsou v souladu
s predikci bezpecnych davek, je davka zvySena a na dalSi skupiné pacienti je davka
vyzkouSena. To pokracuje az do dosaZeni farmakologicky bezpecné davky nebo se objevi

nezadouci vedlejsi ucinky. DosaZena davka se nazyva maximalni tolerovana davka.

3.7.1.2 MAD testy

MAD (Multiple Ascending Dose) testy jsou provadény pro lepSi pochopeni
farmakokinetiky a farmakodynamiky pfi aplikaci nékolika déavek lécebného pripravku.
Skupina pacienti dostava opakované malé davky léku. Jsou jim odebirany vzorky krve a
dalSich télnich tekutin. ZjiSténé vysledky jsou analyzovany kviili pochopeni ptisobeni latky

v téle. Davky jsou pritom postupné zvySovany na stanovenou mez.

3.7.1.3 Stravoevaci acinky

Stravovaci acinky jsou kratké testy slouzici ke stanoveni rozdilti absorpce 1éku v téle,
ovlivnéné jidlem. Testy se provadi pomoci kfiZzovych studii na dobrovolnicich, kterym jsou

dany dvé stejné davky léku jednou po jidle, a podruhé pred jidlem.
Cilem téchto testti je stanovit:
a) bezpecCnou davku,
b) vedlejsi tucinky,
c) zpusob vstiebavani 1écivé latky v téle.

3.7.2 Faze ll

Faze II zahrnuje jiZ pacienty s nemoci, kterou ma zkoumana latka 1écit. Tyto studie
hodnoti, zda latka vykazuje priznivé ptisobeni a schopnost léceni nemoci a ustanovuje se také
spravna davka. Tyto studie nam davaji moZnost zkoumat terapeuticky potencial 1éku, ktery

miiZe plisobit na rizné choroby. Neustale probiha hodnoceni bezpecnosti.

Ve fazi II klinickych testd jsou nejprve ovéieny bezpec¢nostni studie z faze I. Testy
jsou provadény na vétSich skupinach (20 az 300) pacientti. RovnéZz pokracuji bezpecnostni
testy na vétsi skupiné dobrovolniki. V této fazi se nejcastéji odhali, Ze 1éciva latka se nechova

tak, jak bylo predpokladano, nebo ma toxické ucinky.
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Faze II je nékdy rozdélena na fazi Ila a fazi IIb. Faze Ila je urCena na stanoveni
spravného davkovani, zatimco faze IIb je vénovana studii o tGc¢innosti 1éku. Od této faze je
rovnéZz nezbytné pouZit testovaci protokol, ve kterém je navrZen pribéh testovani tak, aby

vysledky testil byly co nejpriikazné;jsi.

3.7.3 Fazellll

JestliZe jsou vysledky faze II povzbuzujici, zacina faze III, ktera je nejvétSi Casti
klinického vyzkumného programu. Faze III jsou metodologicky provadény tak, aby nam
poskytly bohatou evidenci o ucinku a bezpecnosti. Tyto udaje se pak pridaji k ddajim z

~s  Mens

1€k, ktery miiZe byt uveden na trh.

Ve fazi III klinickych testi jsou studie provadény namatkou vybrané testy na velkych
skupinach (300 az 3000 nebo vice Clenech podle zaméteni studie) na nékolika mistech
najednou. Jejich cilem je definitivni stanoveni efektivnosti 1éCebné latky ve srovnani se
standardni 1écbou. Testovani v této fazi je financné znaCné narocCné, protoZe se provadi na
velkych skupinach po dlouhou dobu, zejména v pfipadech testovani 1éki pro chronické

Nnemaoci.

Je béZnou praxi, Ze béhem této faze je predloZena registracni Zadost na regulacni trad.
U nas funkci regulacniho uradu zastava Statni ustav pro kontrolu léciv. To dava moZnost

dostat uzdravujici 1éky drive, neZ se dostanou na trh.

Studie provadéné v této fazi jsou u nékterych spolecnosti rozdéleny na fazi Illa a fazi
IIIb. Pro schvaleni 1éku je nezbytné, aby byly pozitivni alesponi dvé studie tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti pripravku.

Na zavér faze IlI je zpracovan souhrnny dokument shrnujici popis hodnoticich metod

a jejich vysledka pri testech na lidech a zvifatech, vyrobni postupy, popis detaill a spotieby

casu.

3.7.4 Faze lV

Klinické hodnoceni léku miiZe pokracovat i poté, co je uveden na trh. Jedna se o fazi
IV, ktera dale hodnoti ucinek 1éku na nemoc, na kterou byl schvalen, a poskytuje nam dalsi
udaje o bezpeCnosti. Regulani ufady mohou poZadovat tyto studie k zodpovézeni

specifickych otazek, tykajicich se hlavné bezpecnosti, tj. nezadoucich tGcinkd.
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Faze IV klinickych testi zahrnuje studie vénované bezpec¢nostnimu dozoru a trvajici
technické podpore léku po obdrZeni povoleni k jeho prodeji. Daéle jsou vtéto fazi
zpracovavany studie podle pozadavkl registracniho uradu, napfiklad interakce nového léku
s jinymi léky. Dtisledkem Spatnych vysledkt plynoucich z dodate¢nych testti mtize byt zakaz

prodeje nebo omezeni prodeje 1éku.

3.7.5 Zavérecné poznamky ke studiim

Vzhledem k charakteristice klinického vyvoje je tfeba provést vice studii s riiznou
metodologii, abychom urcili potencidl zkoumaného 1éku a jeho nejlepSiho uZiti. Jen velmi

vzacné staCi pouze jedna studie k porozumeéni celé problematiky.

Z téchto divodi farmaceutické spoleCnosti provadéji co nejtiplnéjsi analyzy svych
studii, které pak predavaji regulacnim turadim. Regulacni urady schvaluji ddaje pro
predepisovani léku na zakladé dalSich, vlastnich analyz téchto studii. Zaméruji se tak na
spravné pouZzivani 1éku.

Ackoliv farmaceutické spolecnosti vytvori metodologii a maji zodpovédnost za studie,
které tzv. sponzoruji, kazdy klinicky vyzkumny program zalezi na pisobeni lékafd, tzv.
investigatord, a pacientt, ktefi jsou do studie zahrnuti v rdmci kliniky nebo nemocnice. Novy

1ék, nebo nové pouziti 1éku, je vysledkem spolec¢ného, vesmés mezinarodniho usili mnoha

lidi.

3.8 Vyzkum generickych léCiv

Ponékud odlisSny charakter ma vyzkum na tirovni generickych 1éciv, kde ptisobi velky
pocet menSich farmaceutickych spolecnosti vyrabéjicich 1éky, kterym jiZ skoncila patentova
ochrana, anebo léky, které jsou sice jeSté chranény patenty, ale k jejichZ vyrobé ziskaly
prislusnou licenci od originalniho vyrobce. Tyto spolecnosti ptisobi predevsim lokalné. Vstup
generického léku na trh obvykle znamena levnéjsi alternativu k léku originalnimu, jehoZz je
ten genericky kopii. Jejich uvedenim na trh rovnéZ dochazi zpravidla ke sniZeni preskribcnich
omezeni, kterd spocivaji v omezeni pravomoci predepisovat originalni 1ék pouze nékterymi
odbornymi 1ékari. Uvedeni generickych 1é¢iv na trh tak zpravidla vede ke zpristupnéni

pivodné originalnich 1kt Sirsi skupiné spotfebiteld.
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Zatimco vyrobce originalnich 1€kt se snazi vyvinout novou tcinnou latku, genericky

vyrobce se snazi nalézt vhodnou formu jejiho pouZiti, zvysit icinek této latky apod.

3.9 Porovnani originalnich a generickych lékii

Vyzkum si mohou dovolit velké farmaceutické spolecnosti, které mohou vynaloZit
odpovidajici prostfedky. Z pozice vyzkumného pracovisté je tedy nutno farmaceuticky sektor
chapat jako dvoutroviiovy. Na jedné urovni ptisobi velké, zpravidla nadnarodni spolecnosti,
které predstavuji vétSinu vyzkumu a vyvoje v odvétvi. Tyto spoleCnosti vyvijeji nové
originalni 1éky, které nasledné distribuuji po celém svété. Na druhé strané stoji generické

firmy.

V disledku vysoké finan¢ni narocnosti vyzkumu a vyvoje originalniho léku jsou ceny
originalnich 1éka vyssi neZ ceny jejich generickych kopii. Vyvinuté originalni 1éky jsou po
urcitou dobu chranény patenty, coZ znamena, Ze v tomto odvétvi sehravaji vyznamnou roli
prava duSevniho vlastnictvi. Po dobu platnosti patentu nesmi Zadna dalSi spolecnost vstoupit
na trh s produktem ekvivalentniho sloZeni, ¢imZ je pro originalniho vyrobce zaruCena

navratnost finan¢nich prostredki investovanych do vyzkumu a vyvoje.

JestliZze vyzkum originalniho 1éku trva 10-15 let, s financni narocnosti v fadu stovek
miliontt USD, vyvoj generické formy léku trva 4-6 let, v pripadé zakoupeni prislusné licence
asi 2-3 roky, a financ¢ni narocnost se v tuzemském prostfedi pohybuje v desitkach milionti K¢.

Tato skutecnost je hlavnim diivodem nizsich cen generickych 1ékd.

Z rozdilného zaméreni originalnich a generickych vyrobct 1é¢iv vyplyva i rozdilny
charakter jejich vzajemné soutéZe. Zatimco originalni vyrobci si konkuruji predevSim v
oblasti inovace, tedy ve vyzkumu a vyvoji novych originalnich 1ék, generiCti vyrobci se

zaméruji na obvyklou soutéz prostfednictvim ceny, kvality, servisu, atd.

Béhem faze vyzkumu a vyvoje jsou originalni léky patentovany zpravidla na 20 let.
Lék ma tedy mozZnost byt na trhu patentové chranén po dobu cca 8-10 let, neZ exspiruje
patent. Potom se mohou na trhu objevit kopie originalnich 1ékti — generika. ProtoZe na tyto
léky nebyly vynaloZeny naklady na vyzkum a vyvoj, mohou byt levnéjsi. Na trhu se to projevi

tak, Ze i vyrobce originalniho 1éku musi sniZit jeho prodejni cenu.
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4 Informacni potreby vyzkumnych pracovniku

Informace pochazejici z vyzkumu prochazeji celym vyzkumnym procesem a davaji
védctiim nastroj k rozhodovani v jednotlivych fazich vyvoje léku a k dosazeni cile. Spravny

management informaci ve vyzkumu je nutnost.

4.1 Informaéni management
Efektivni informacni management védctim pomaha:

* vyvijet nové molekuly,

* porozumét mechanizmu nemoci,

e urcit cile pro 1é¢bu,

» vytvaret efektivni modely nemoci,

» sofistikované screeningové a analytické techniky,

* minimalizovat pouZiti pokusnych zvirat apod.

4.2 Role informacnich pracovniki

Informacni pracovnici ve vyzkumu a vyvoji poskytuji nasledujici sluzby:

vyhledavani v literatufe a patentecch — proaktivni a retrospektivni,
* kompetitivni informace ve vyzkumu a vyvoji,

* integruji informacni podporu do procesu vyzkumu,

» poskytuji podporu uZivateltim,

*  zajist'uji pristup k plnym textiim,

* management a integraci internich chemickych a biologickych informaci.
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5 Informace pro vyzkum a vyvoj

Farmaceuticky vyzkum a vyvoj je expertni aktivita, zaloZena na znalostech a
inovacich a poZaduje tedy aktudlni, hodnotné a spolehlivé informace. Existuji rdzné typy
informaci, vSechny dtkladné zabaleny a navrZzeny pro védce-zdkaznika, jsou pozadovany
v ruznych fazich ve vyzkumném procesu a vyvojové pipeline. Pojem pipeline muizZeme
preloZit jako lékovod. Jedna se ale o sledovani mnoZstvi novych chemickych entit v

jednotlivych fazich vyzkumu a vyvoje v ramci jedné spolecnosti.

Pfi vyzkumu a vyvoji produktu jsou védci a manaZefi neustdle vyzyvani
k pfehodnoceni, prezkoumani svych projektti. Kladou si nasledujici otazky. Bude investice
jeSté opravnéna? Jaka je pravdépodobnost tspéchu a jaky je potencial trhu? Jak silna je

konkurence?

Hlavnimi diivody pro zastaveni vyvoje nové chemické entity (NCE) jsou (MULLEN,
1997, s. 10):

¢ nedostatecna farmakokinetika u ¢lovéka,
* nedostatecny klinicky dcinek,

* neZadouci Gcinky,

» obchodni divody,

e toxicita u zvirat.

V posledni dobé vyrazné vzrista vliv ekonomickych faktort, a tak jsou velmi bedlivé
sledovany vSechny akce kompetitord. Souvisi to také se vzrlstajicimi komercnimi tlaky,
protoZe Cas potrebny k vyvoji léku se neustale prodluZuje, a tim padem se zkracuje doba
trvani patentové ochrany. Zistava tak jen malé okno pro moznost predstaveni produktu na
trhu a jeho vyhradni prodej. Konkurence tedy, ve formé generickych nebo alternativnich
produktti, zvySuje tlak na to, aby byly vyvijeny jen produkty, u kterych se predpoklada velky
financ¢ni uspéch. A to jsou pouze ty produkty, které vykazuji vyraznou vyhodu v terapii oproti

jiz existujicim produktim.
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5.1 Informacni zdroje

Informacnich zdroji, které jsou potiebné pro vyzkum ve farmaceutickém sektoru je
mnoho, rychle se méni a maji rizné pouziti. VétSinu z nich je jiZ nyni mozno ziskat

elektronicky z rtiznych databazi od riznych poskytovatelt a tviirct.
Informacni podpora poskytuje:
* nejnovéjsi literaturu publikovanou k jednotlivym vyzkumnym problémim,
* retrospektivni literaturu,
* kompetitivni informace,
¢ biomedicinské, chemické a obchodni informace,
¢ Dbioinformatickou literaturu,
* kompetitivni informace,
* interni archivy chemickych a biologickych dat,

* patentovy servis,

* patentovou literaturu.

5.2 Patenty

Patenty jsou hlavnim zdrojem informaci ve farmaceutickém vyzkumu a vyvoji. Pokud
jsou informace, ziskané z patentti, spravné zpracovany a analyzovany, mohou prinést spoustu
informaci o aktivitach kompetitorti, vyzkumnych a vyvojovych trendech, nové se objevujicich

oblastech ve vyzkumu a moZné vzajemné spoluprace.

VSechny objevy, které farmaceuticky vyzkum ucini, musi byt patentové chranény, aby
mohly byt komerc¢né vyuzity. Analyza patentového portfolia miize poskytnout celkem presny
obraz o aktivité v konkrétni oblasti vyzkumu, sledovat trendy, najit skryté informace. Dalsi
informace, které je mozné ziskat z analyzy patentl: aktivita vyzkumu se zaméfenim na

spolupraci, lokalita, kde vyzkum probih4, klicovi vynalezci apod.
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Patenty jsou spolehlivé zdroje informaci o aktivité ve vyzkumu a vyvoji, a spolu se
sledovanim produktové pipeline (produkty ve vyvoji) tvori patef aktivit typu competitive

intelligence ve farmaceutickém primyslu.

5.2.1 Kvalita patentovych dat

Nové chemické entity, molekularni cile a mechanismy jsou obvykle jasné popsany, ale
bohuZel patentové prihlaSky vétSinou neobsahuji priliS informaci o potencidlnim
terapeutickém uziti daného objevu. Analyza patentového portfolia tedy mtize podat informace
o strategii ve vyzkumu a vyvoji, ale nelze z néj predvidat budouci vyzkumné a vyvojové
aktivity. Na predpovéd’ téchto aktivit jsou potfeba sofistikovanéjSi metody, jako je analyza

produktt ve vyzkumu a vyvoji, tj. analyza produktové pipeline (GRANDJEAN, 2005, s. 211).

5.2.2 Model idealniho informa€niho systému

Jak by mél vypadat ,,idealni“ informacni systém pro sledovani kompetitori? Pfedné by
mél pokryvat co nejvice zdroji informaci, tj. patenty, kongresové informace, produkty ve
vyvoji, védeckou literaturu, hodnoceni od expertii, produkty uvedené na trh, pozastavené Ci
zruSené projekty, ekonomickéd data, zpravy a studie informacnich brokerd. Systém by také
mohl obsahovat zdroje informaci o incidenci a prevalenci chorob, nejnovéjsi kratké zpravy

z oblasti farmaceutického primyslu, vyrocni zpravy apod.
Patefi ,,idealniho” systému by mély byt vyznamné komercni databaze, a to proto, Ze:

* jsou udrZzovany a spravovany databazovym centrem, neni tady potfeba myslet

na aktualizaci dat,
* je potfeba minimalni tidrZba,
e databaze jsou vZdy dodavany ve standardizované formé a ihned pfistupné,

» Setfi se pracovni sila, ktera by byla tfeba na aktualizaci.

Zde jsou uvedeny pozadavky na systém pro sledovani kompetitori:

* mél by zahrnovat projekty konkurencnich spolecnosti, ale také akademicky

vyzkum,
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* mél by byt jednoduSe pouZitelny pro uZivatele,

* mélo by byt umoZznéno hledani v textu, ale také hledani podle chemického

vzorce,
* méla by byt zajisSténa aktualizace,

* mélo by byt zahrnuto co nejvice zdroju dat, aby bylo zajisténo efektivni

vyhledavani,

* mél by mit nastroje k vyhledavani specifickych informaci o produktech, ale

také ke generovani vystupt, ke statistickym analyzam.

Systém pro sledovani kompetitord musi byt jednoduSe pouzitelny, aby byl

dobfe prijat ve firemnim prostredi.
Mezi aplikace takového systému patfi:

e poskytovani struc¢nych a aktualnich informaci o specifickém produktu

nebo nové chemické entité,

* neustalé hodnoceni probihajicich a planovanych internich vyzkumnych

projektt,
* osvétleni novych pristupt k vyzkumu u konkurencnich produktt,
* vytvéreni prehledt o aktivitdch konkurencnich spolecnosti.

Takovy systém je navic také zdrojem dat a chemickych vzorci (MULLEN,
1997, s. 180).

6 Databaze

NejucelenéjsSim zdrojem elektronickych informaci jsou databaze, coZ je usporadana
mnoZzina elektronicky zpracovavanych informaci z riznych zdroji. Tyto informace jsou pak

koncovému uZivateli zpristupnény pomoci specidlniho vyhledavaciho programu. Ten
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umozZiuje organizované ukladani, aktualizaci a vybér informaci. Pro zefektivnéni vyhledavani

informaci jsou jednotlivé databaze spojovany do databazovych center.

Koncovy uZivatel pritom vyuZiva predchozich zkuSenosti a oCekavani, jak systém
bude pracovat pri jeho uZiti. Aby koncovy uZivatel mohl se systtmem komunikovat pres
pratelsky orientované uZivatelské rozhrani (user-friendly interface), je nutna ze strany tvitirct,
architekti a projektantl informacniho systému znalost oboru interakce ¢lovék-pocitac
(human-computer interaction) v souvislosti s navrhem a vytvarenim informacnich systémi
(information design). UZivatel miZe pfitom vyuZivat informace uloZené v databazovych
centrech, z nichZ nejznaméjsi jsou Dialog, STN International a Data Star. Databazova centra

nabizeji stovky bazi dat, mezi nimiZ je mozno soucasné vyhledavat v rtznych typech

databazi.

Kromé databazi, které obsahuji tématicky tfidéné informace z tisict Casopist ¢i jinych
zdrojli, jsou dnes velice Zadané databaze casopisii v elektronické formé (e-journals).
V soucasné dobé vznikaji rizna konsorcia (sdruzeni vice objektti), jejichZ prostfednictvim je

mozné ziskat levnéjsi pristup k casopistim velkych vydavatelt (napr. Elsevier).

6.1 Databaze podle druhu dokumentu

Databaze miZeme délit podle podle celé fady kritérii. Osvédcené je déleni podle druhu
dokumentu — primarni dokument, sekundarni dokument, tercialni dokument, resp. nékteré

specializované druhy informacnich zdroj.

6.2 Databaze podle druhu informaci

Z hlediska druhu informaci (informac¢ni formy) miZeme databaze clenit na

bibliografické, faktografické a plnotextové (PAPIK, 2001).

6.2.1 Bibliografické databaze

Z bibliografickych bazi dat ziskdme zejména presnou a Uplnou citaci; vétSinou je k
dispozici i abstrakt, vyznamna je i formalizovand terminologie (napft. deskriptory, klicova
slova) pro naSe pripadné dalsi hledani v databazich i v jinych informacnich zdrojich, primarni
dokument zajiStujeme dodatecné, tzv. document delivery services (DDS) nebo electronic

delivery services (EDS).
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6.2.2 Faktografické databaze

Faktografické baze dat uvadéji konkrétni idaje, mohou mit textovy nebo numericky
charakter, ¢i oboji. Neni jiZ potfeba dodavat primarni pramen. Vyznam faktografickych bazi
dat nartista, je mozné k nim zahrnout i vétSinu statistickych informaci. Typicka oblast, kde

jsou faktografické databaze nejvice zastoupeny, je chemie.

6.2.3 PInotextové databaze

Baze dat plnych texti jsou dynamickym trendem a vétSinou jiZ neni potieba
dohledavat primarni dokument Jedna se o dopln€k s dalSim trendem modernich informacnich
sluZeb — primarni dokument poskytnout nejkratSi cestou uZivateli. V pfipadé plnotextovych
bazi dat je tedy k dispozici kompletni text primarniho dokumentu jiZ v pfimé dialogové
komunikaci. Nespornou vyhodou je, Ze v plnych textech miZeme provadét vyhledavani.
Vyhledavani v plnotextovych bazich dat vyZaduje pouZziti specialnich vyhledavacich

prosttedki a nastrojd, jako je text mining, data mining apod.

6.2.4 Databaze katalogu, rejstiikli, adresart

Do této kategorie miiZeme zaradit zejména rejstiiky a katalogy firem, vyrobkd, ale i

osobnosti.

6.3 Nejvyznamnéjsi databaze pro vyzkum a vyvoj

6.3.1 Pharmaprojects

Pharmaprojects ndm podava zpravy o pokroku ve vyvoji novych farmaceutickych
produkti — novych chemickych entit a biotechnologickych entit, ve vSech stupnich vyvoje.
Zacind od farmakologickych studii do findlniho uvedeni na hlavni trhy, a nebo preruseni

vyvoje z védeckych nebo obchodnich divoda.

Pharmaprojects je primarné zaméfena na informacni potfeby farmaceutického
prumyslu a souvisejicich obori, ale poskytuje také informace k hodnoceni farmaceutickych
spolecnosti. Kazdy zdznam obsahuje nazev produktu, synonyma, ptvodce, vyvojovy stav,
licence, stav vyvoje ve vice neZ 40 zemich, terapeutickou aktivitu, cilovy protein, chemické
jméno, CAS registracni cCislo, molekularni vzorec, farmakologii a patentové udaje, klicové
literarni reference.
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Pharmaprojects je sestavena jak z publikovanych, tak i nepublikovanych zdroji. Velka
cast informaci je Cerpana pfimo od jednotlivych spoleCnosti, které se zaméruji na vyzkum.
Pracovnici Pharmaprojects ziskavaji informace tak, Ze navStévuji mezindrodni védecké
udalosti, a proto maji informace pfimo od vyzkumnika. Procitaji také konferen¢ni materily a
odbornou literaturu. Pracovnici Pharmaprojects také kontaktuji spolecnosti a pravidelné

sleduji jejich webovska sidla.

Databaze Pharmaprojects obsahuje produkty v aktivhim vyvoji od roku 1980 do
soucasnosti. Pharmaprojects ma vice nez 35 000 zaznamt (ke kvétnu 2007) a je aktualizovana
tydné.

Pharmaprojects je produkovana firmou Informa UK Ltd. se sidlem v Londyné.

Databazi vydava firma Thomson Reuters (Pharmaprojects, 2008).

6.3.2 IMS R&D Focus

IMS R&D Focus je nastroj k hodnoceni vyvoje jednotlivych 1éki od faze objeveni az
do faze uvedeni na trh. Databaze obsahuje vice nez 23 300 léki ve vyzkumu, 9 400 1éki ve
fazi aktivniho vyvoje a 4 800 biotechnologickych produktii. Tato databaze nam poskytuje
nejnovéjsi informace o védeckém a obchodnim pokroku na poli mezindrodniho
farmaceutického vyzkumu a vyvoje. Format zaznamu obsahuje vSechny aspekty vyvoje 1éku.
Databéaze obsahuje vice nez 3 000 zaznamt firem spolu s jejich podilem na vyvoji léku a
majiteli patenti. Databaze obsahuje také obchodni prehledy, pokrok v registraci léku,
licencich a partnerstvich. Uvedeny jsou také vyhledové zpravy od analytikii.

Databaze je shodna s elektronickou publikaci R&D Focus (Drug Profile records) a
Zpravy pripravuji editofi pomoci rozhovort s védci a investory na konferencich v celém

svété. Obrazky chemickych vzorci jsou k dispozici u vice nez 6 000 zaznamii 1éki.

IMS R&D Focus poskytuje tplné prehledy a aktualizované zpravy o lécich ve vyvoji,
vCetné vSech synonym k jejich nazviim, stav licenci, patentovy souhrn, vyvojovou historii,
obchodni potenciél, védecké a obchodni souhrny a abstrakta vyznamné védecké literatury.
Védecké souhrny obsahuji také preklinicka a klinicka data a prehledy prodeji 123 hlavnich

terapeutickych oblasti, k cemuz pouZiva IMS prodejni data.
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Databaze IMS R&D Focus je sestavena z mnoha zdroji. Mezi hlavni zdroje patfi
informace poskytované pfimo farmaceutickymi firmami, rozhovory s jejich vedenim, a dale
z oficidlnich tiskovych zprav. Dalsi informace jsou =ziskdvany zaméstnanci IMS na
mezinarodnich konferencich a sympoziich a setkanich, a dale zlékarské a patentové

literatury. VSechny informace jsou pted zahrnutim do databaze kontrolovany a validovany.

roku 1977. Obsahuje vice neZ 84 200 zaznamu (k Fijnu 2006). Aktualizace probiha tydné.
Producentem je firma IMS Health se sidlem v Londyné, vydavatelem je spolecnost Thomson

Reuters (IMS R&D Focus, 2008).

6.3.3 Adis R&D Insight

Adis R&D Insight nam poskytuje zpravy o nejnovéjSim vyvoji v aktivhim vyzkumu.

Do této databaze je zarhnuto vice nez 19 000 léki.

Kazdy zaznam v Adis R&D Insight zacina jiZ od cCasnych laboratornich zprav,
pokracuje pres vSechny faze, aZ k uvedeni léku na trh. Kazda informace o védeckém nebo

obchodnim vyvoji je nejprve zhodnocena a aZ poté zahrnuta do databaze.

Databéaze je sloZena z informaci, které pochazeji z riznych zdrojt. Primarnim zdrojem
je primy kontakt s firmami. DalSimi zdroji jsou informace ziskané z vice nez 2 300 1ékarskych
a biomedicinskych casopisti, tcasti na mezinarodnich konferencich, firemnich vyroc¢nich
zprav, zprav tiskovych kancelari, tiskovych prohlaseni, a také z licencované databaze Lehman

Brothers' PharmaPipelines.

Editofi ovéfuji kaZdou informaci predtim, neZz je zahrnuta do databaze, a tim se

zajiSt'uje presnost publikovanych informaci.

Informace v databazi zahrnuji generické jméno, synonyma, obchodni jména, jméno
firmy, ktera 1ék vyviji. Dale obsahuje faze vyvoje podle indikaci a podle zemi, neZadouci
ucinky, farmakologii, farmakokinetiku, farmakodynamiku, terapeutické studie, historii
vyvoje. Dale obsahuje predpovéd vyvoje, a také vlastni unikatni terapeutické znamkovani.
Mimo to obsahuje databdze 10000 zhodnocenych védeckych souhrni a 63 000

bibliografickych referenci.
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Databaze pokryva obdobi od 1986 do dneSka. Obsahuje 19 000 zdznamu (k dubnu
2005) a je aktualizovana tydné. Producentem je firma Wolters Kluwer Health, vydavatelem

Thomson Reuters (Adis R&D Insight, 2008).

6.3.4 Prous Science Daily Essentials

Prous Science Daily Essentials je databaze produkovana firmou Prous Science
Publisher. Jedna se o databazi, kterd poskytuje nejnovéjsi informace z vyzkumu a vyvoje
lékti. Kazdy pracovni den je pridano vice neZ 25 nejnovéjSich zprav s informacemi
z probihajicich kongresti a konferenci. Jedna se o praktické a presné informace, zahrnujici
chemické struktury, obrazky, tabulky. V archivu je vice nez 25 000 zaznamii od roku 1996.
Tyto informace jsou hodnotnym zdrojem informaci pro vyzkum, vyvoj, management,
marketing, budovani novych obchodnich prilezitosti, a o celkovych aktivitach ve

farmaceutickém pramyslu.

Databaze poskytuje tyto informace: titulek, nazev léku, nazev firmy, terapeuticka

klasifikace, ¢isla patentti, faze vyvoje a text.

Hlavnim zdrojem je soucasna biomedicinska literatura, patentova literatura, kongresy,
komunikace s firmami, monitorace Internetu. Nejnovéjsi patentova literatura je z 11 riznych
zdrojt a reflektuje vyzkumné aktivity v celém svété. Databaze zahrnuje informace z 1 500
Casopisti, 300 kongresti a mitingi. Tyto informace popisuji aktivitu vice nez 2 500 firem,

vyzkumnych instituci a univerzit.

6.3.5 Medline

Databaze Medline je produkovana Narodni lékafskou knihovnou USA a jedna se o
nejvétsi bibliografickou databazi, ktera obsahuje vice nez 15 milionti odkazii na ¢asopisecké
clanky v oblasti biomediciny a klinickych véd. Obsahuje zdznamy od roku 1950 a zahrnuje i
oSetfovatelstvi, stomatologii, veterinarni medicinu, 1ékarenstvi, preklinické védy. Zahrnuje

také literaturu z biologie, Zivotniho prostfedi, motské biologie, biofyziky a chemie.
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Zaznamy v Medline jsou indexovany s pouZitim kontrolovaného slovniku MeSH
(Medical Subject Headings). K dispozici je online tezaurus pro nalezeni MeSH deskriptord.

Rocné je pridano do databaze primérné 400 000 zaznamd.

Databaze Medline je volné pristupna pfimo z Narodni 1ékarské knihovny USA. Avsak
placeny pristup prostfednictvim databazového centra nam poskytne pridanou hodnotu.
vyhledavani, prehlednéjsi usporadani, moznost vyuZzit hledani ve vice zdrojich a s vysledky
pak dale pracovat. Navic je zde moZnost prolinkovat se na plné texty a fada dalSich

specialnich funkci.
6.3.6 Beilstein

Beilstein database — abstracts je produkovana némeckym Beilstein Institute zur

Foerderung der Chemischen Wissenschaften.

Obsahuje bibliografické citace originalni literatury a pokryva tyto oblasti: organicka
chemie, ekologicka chemie, farmakologie, pfirodni produkty, fyzikalni chemie, toxikologie,

bioaktivita.

Zdrojem jsou bibliografické citace publikaci (od roku 1980 do dneSka) s plnym
jménem autora, ndzvem a abstaktem, to vSe ze 176 klicovych casopisii z oblasti organické

chemie.

Databaze pokryva obdobi od roku 1771 do soucasnosti. Obsahuje 1 924 412 zaznami

r~r

(k zari 2004). Je aktualizovana ctvrtletné s dodavkou cca 10 000 novych zaznamu.
Databéze Beilstein indexuje knihy a monografie, lanky z casopisti a patenty.
6.3.7 Derwent Drug File

Databaze Derwent Drug File je produkovana firmou Derwent Information a je
specidlné zaméfena na informacni potfeby farmaceutického priimyslu. Obsahuje zdznamy od
roku 1964. Databaze pokryva informace o vSech aspektech syntézy 1ékti, vyvoji, hodnoceni,
vyrobé a pouZziti. VSechny informace jsou zaméfeny na léky. Kombinace biologickych a

chemickych informaci umoziuje najit data o vSech typech vztahi struktury a aktivity. Kazdy
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zaznam je velmi detailni, indexovany, s bibliografickymi informacemi. U vSech zaznamu je

abstrakt o 100 slovech.

Databaze Derwent Drug File poskytuje informace o pripravé, testovani potencialnich
lékti, analyze, farmakologii, terapii, neZadoucich ucincich, toxikologii, farmakokinetice,
izolaci z pfirodnich zdrojti, biochemii, imunologii. Zdrojem informaci je 1 150 klicovych

Casopist.

6.3.8 Chemical Abstracts

Databaze Chemical Abstracts obsahuje pres 20 miliond citaci ze svétové chemické
literatury. Obsahuje kontrolovany slovnik CA General Subject Index Heading a CAS Registry
Numbers. Chemické substance jsou reprezentovany CAS Registry Numbers — unikatnimi

Cisly pridélenymi kaZdé specifické chemické latce.

Databaze pokryva celé spektrum chemickych informaci, zdkladni a aplikovany
vyzkum. Zahrnuty jsou studie elementarnich castic, prvki, latek a jinych substanci, jejich
vyskyt, sloZeni, struktura, pfiprava, vlastnosti, reakce, detekce a urceni. Jsou zahrnuty
nasledujici oblasti chemickych aplikaci a technologii: analytickd a fyzikalni chemie,
aplikovana chemie, biochemie a biologie, chemické inZenyrstvi, makromolekularni chemie,
organicka a anorganicka chemie, farmaceutika, vlastnosti a rekace, radiatni chemie a

toxikologie.

Zdroji pro databazi jsou: clanky z Casopist, patenty, prehledy, technické zpravy,
monografie, pfednaSky z konferenci a sympozii, dizertace, knihy a zatim neotiSténé Clanky

(preprinty).

6.3.9 EMBL

Databaze EMBL je organizovana Evropskou molekularné biologickou laboratori
(EMBL). Je to vefejna evropska primarni nukleotidova databaze se sidlem v Anglii na adrese
http://www.ebi.ac.uk/embl. Databaze je vytvarena v soucinnosti s ostatnimi nukleotidovymi
databdzemi GENBANK (USA) a DDBJ (Japonsko) a je velmi dobfe pFistupna spolu s mnoha
odvozenymi a dalSimi databazemi pres SRS (Sequence Retrieval System) napriklad na adrese
http://srs.ebi.ac.uk. Databaze obsahuje vSechna data zaslana védeckou komunitou, a to bez
kontroly. Z tohoto divodu mtiZze obsahovat urcité procento chyb.
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6.3.10 SWISSPROT

SWISSPROT je format proteinovych sekvenci podobny formatu EMBL. Databaze
SWISSPROT je anotovana proteinova databaze organizovana hlavné Svycarskym
bioinformatickym institutem. Pfistupnd je na adrese http://www.expasy.ch/sprot. Uzce
spolupracuje s EMBL a spolecné vytvareji EMBL, také proteinovou databazi. Tyto dvé
databaze dohromady pokryvaji vSechny existujici ¢i smysluplné proteinové sekvence. Autori
z literatury priibézné dopliiuji nové informace a v soucasné dobé se pravdépodobné jedna o
nejkvalitnéjsi molekularné-biologickou databazi. Pro védecké pouZiti je SWISSPROT volné k

dispozici.

6.3.11 GENBANK

Distribu¢ni format nukleotidové databaze GENBANK, ktery je podobny formatu
EMBL, je lépe Citelny — misto dvoupismenného identifikatoru pouZiva celé slovo. Databaze
GENBANK je nukleotidova databaze, kterou organizuje Narodni institut zdravi (NIH) v
USA. Diky vyménné spolupraci s ostatnimi nukleotidovymi databazemi obsahuje v podstaté
stejna data jako EMBL. GENBANK je vyborné propojena s mnoha dalSimi databazemi a vyse
uvedena adresa je vychozim bodem hledani pro velkou cast védecké komunity. BohuZel, je
tfeba mit pfi praci na paméti, Ze (stejné jako EMBL) neobsahuje vSechny dostupné sekvence,

hlavné z velkych genomovych projektii. Podrobnéjsi informace o databazi l1ze najit napriklad

na adrese http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/GenbankOverview.html.

6.3.12 PIR

Stejné jako v pripadé EMBL/SWISSPROT je i format PIR pouZivan pro proteiny.
Organizovan je podobné jako GENBANK v NCBI. Zde s dalSimi organizacemi vytvari PIR-
International, anotovanou databazi analogickou SWISSPROT. Obé databaze jsou pristupné na

adrese http://www.nbrf.georgetown.edu.

6.4 Analyzy

Na zékladé wvyhledavani v téchto databazich mohou byt poskytnuty védcim-

uzivatelim rtzné druhy analyz.
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6.4.1.1 Technologické a metodologické analyzy

Tato analyza nam nabidne kompletni prehled o novych technologiich a metodach,
napiiklad o technologii maskovani chuti metodou koacervace. Tato analyza pak slouZi
k podpore dalSiho vyzkumu v této oblasti.

6.4.1.2 Prehled kompetitorii v jednotlivych terapeutickych oblastech

Tyto typy analyz nam davaji Uplny obraz o konkuren¢nim prostfedi farmaceutické
firmy. Tyto analyzy maji vliv na strategii farmaceutické firmy v konkrétni terapeutické
oblasti.
6.4.1.3 Srovnani konkurencnich pripravki

Tato analyza ndm srovnava dva konkurencni produkty, a to velice diikladné, se vSemi
jejich silnymi a slabymi strankami.
6.4.1.4 Analyza konkurencnich klinickych studii

Tato analyza se provadi k porozuméni strategie konkurenti v klinickych studiich.
PouZiva se ke zjiSténi, zda budou mit klinické studie pro konkrétni indikaci ucinek a

konkuren¢ni moznosti.

6.4.1.5 Kompetitivni analyza prostredi

Tato analyza se provadi ke zhodnoceni prostredi, ve kterém bude pripravek uveden na

trh, slouZi pro marketingové zaleZitosti.
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7 Metody pouzivané v klinickém vyzkumu

7.1 Popisné studie

Hlavni metodou popisnych (deskriptivnich) studii, nékdy téZ oznaCovanych jako
studie priizkumové, je popsat pozorované jevy. Vysledky popisnych studii jsou oproti studiim
analytickym méné dtvéryhodné, jejich vaha je mensi, nebot’ jsou nachylnéjsi k ndhodnym

chybam, predpojatosti a dalSim rizikovym faktoram.

Mezi popisné metody sefadi kazuistiky a prirezové studie. Kazuistika je velmi
rozSitenou formou klinické prace zaloZenou na pozorovani jednoho nebo nékolika
konkrétnich pripadi onemocnéni. Dtivodem pro publikaci je Fidky vyskyt onemocnéni nebo

aktualnost zjiSténych udaju.
7.2 Priarezové studie

Prifezové studie jsou studie, jejichZ cilem je stanovit charakteristiky definované
cilové populace, jako napft. prevalenci choroby nebo primérnou hodnotu nékterého ukazatele

zdravotniho stavu.

7.3 Analytické studie

Dalsi skupinou studii jsou studie analytické, coZ jsou studie pouZivané v klinickém
vyzkumu k ziskavani spolehlivych tdaji. Analyzuji pozorované jevy tim, Ze testuji klinické
otazky formulované ve formé hypotéz. RozliSujeme studie experimentalni a observacni.

V experimentalni studii se studuje vliv rozlicnych parametrti, které jsou pod jeho
kontrolou. Experimenty poskytuji nejpadnéjsi diikazy pro pfijeti ¢i odmitnuti hypotézy, bez
ohledu na typ védecké otazky. Experimenty naplanované ke stanoveni priciny je z etickych
divodli mozZno provadét velice zfidka.

Z diavodu naroCné pripravy experimenti se Kklini¢ti vyzkumnici radi uchyluji

k observacnim studiim, v nichZ se pozoruje vyskyt jevu.
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8 Metody ©pouzivané pro informacni podporu

farmaceutického vyzkumu

8.1 Integrace informacnich zdrojii

Ve vSech vyzkumnych programech zamérenych na objeveni nové 1écCivé latky je
klicem k tspéchu schopnost vyuZit vyhody spoluprace mezi védci, vyuZiti jejich odbornosti
pro nejrychlejsi dosaZeni pozitivnich vysledkt. Pozitivni vysledky jsou podminény schopnosti
vSech aktéri na vyzkumu a vyvoji komunikovat a rozumét feSenému tématu. V takto
specifikovaném problému se tedy jedna o vytvoreni integrované informacni platformy, ktera
by vyhovovala vS§em poZadavklim a soucasné byla srozumitelna, a tim i pfijatelna pro vSechny
ucastniky.

Vyuziti poznatkd védnich disciplin vyzaduje shrnuti, zpracovani a analyzu rozsahlého
mnozstvi informaci zahrnujici DNA sekvence a strukturu proteind. Tyto informace se
vétSinou nachazeji v nestrukturované formé, i kdyZ pocatecni informace o cilech jako DNA,

struktura proteinti, geny uz strukturovany jsou.

VSechny tyto informace zahrnuji nékolik stovek az tisicti odkazi. VétSina z téchto
odkazti je znacné rtiznoroda jak z hlediska jejich organizace, tak i védecké kvality a zptisobu
popisu. Pokud chceme vytvorit informacni systém reprezentovany databazovym centrem, je
nutné nejprve vSechny udaje jednotné usporadat. Bibliografické zdroje musi byt uloZeny ve
védeckych bibliografickych databazich a musi pouZivat klicova slova. Vysledky dotazi
mohou byt pak analyzovany a Cteny tymem védcd, ktefi mohou nasledné vytvorit relevantni
odkazy obsahujici strukturné aktivitni vztahy pouZitelné pro dalSi informacni integraci. Pri

tomto postupu je kazda publikace systematicky analyzovana (SLATER, 2008, s. 585).

Strategie informacni podpory spocivd ve spojeni vSech informaci tykajicich se
nejriznéjsich vztahti do jednotné informacni platformy. Témito vztahy mohou byt napiiklad
vztahy mezi proteinovymi nosici, jejich biologické funkce a pouZivané ligandy. V soucasné
dobé jsou informace rozptyleny v mnoha informacnich zdrojich. Z tohoto diivodu nemohou
byt snadno vyuZzity pro stanoveni nejvhodnéjSich postupi pro fizeni objevu nové 1écivé latky.
Je proto nezbytné integrovat pomoci nejmodernéjSich informacnich technologii vSechny

chemické a biologické tudaje do jednotné struktury (OPREA, 2006, s. 358).
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8.2 Vybeér cile

Pri vybéru cile se uplatiiuje moZnost rychlé orientace v chemické diverzité stejné jako
v in vitro a in vivo biologické a farmakologické charakteristice publikované v literature pro
danou skupinu cild. Tato orientace umoZiuje vyzkumnym pracovnikiim provést nejlepsi
vybér v nabidce nejlepSich cild. Pocinaje od informaci jiz publikovanych v literatue, miize
vhodné databaze také pomoci pri definici strategie pro nalezeni nejlepSich chemickych
substanci. Typické otazky védcii béhem planovaci faze mohou byt napfiklad (ALSHAWTI,
2003):

byla lécebna substance uz testovana?
* byla lécebna substance uZ testovana v kombinaci s jinymi substancemi?
* jaké ucinky sledované 1éCebné latky jsou znamy in vitro?

e jaka maximalni mnoZstvi sledované l1éCebné latky nebo jejich kombinaci jiz

byla pouZita pfii jednorazovém nebo opakovaném pouZiti?

* jaké ucinky sledované 1éCebné latky na zviratech jsou znamy?

jaké ucinky sledované l1écebné latky na lidech jsou znamy?

8.3 Virtualni screening

Vhodnad databaze rovnéZz umoZiiuje stanovit zkuSebni mnoZinu sloucenin s
biologickym profilem, ktery odpovidd danému kli¢i chemickych vlastnosti. Takto vytvorena
mnozina miZe byt uZita jako vstup pro virtualni screening a také pro urcCovani prediktivnich

strategii.

8.4 Optimalizace

Na zéakladé znalosti vSech struktur aktivitnich relaci a iontovych kanali je mozné urcit
pro danou skupinu cilii (nosi¢li) nejzajimavéjsi chemické prvky, které ovliviiuji potenci,
selektivitu nebo aktivitu in vivo. Chemici zaméfeni na farmakologii mohou uZit tyto
informace k vybéru kandidati pro syntézu nebo mohou poslouzit k vytvareni novych

molekularnich modelti (ALSHAWI, 2003. s. 262).
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Utajeni zamért je nezbytné jako pri vSem, kde se vynakladaji vétsi financni castky.

Po vybéru vhodné 1écebné latky pro dalSi vyzkum probiha jeji testovani, zpocCatku

preklinické, pozdéji klinické. Ucelem testovani je nalézt odpovéd na nasledujici otazky

(CLAUS, 2002):

stanoveni toxicity 1éCebné latky,

stanoveni bezpecné jednorazové davky lécebné latky,
stanoveni bezpecné opakované davky lécebné latky,
urCeni mechanizmu ptisobeni 1écebné latky,

nalezeni efektivniho zptisobu pfipravy lécebné latky,
stabilita 1écebné latky,

mechanizmus vstfebavani 1é¢ebné latky do organizmu,

nalezeni nejucinnéjsi 1ékové formy (tableta, kapsle, injekce podkoZni, svalova,

intravendzni, Cipek, aerosol),

odhaleni druhotnych tcinka 1éc¢ebné latky.

K nalezeni odpovédi na vySe uvedené otazky je tfeba uZit vhodné metody. A to jednak

metody méfeni a testovani, jednak metody vyhodnocovani informaci ziskanych aplikaci prvni

skupiny metod.

Pro vyhodnoceni vysledki méfeni a testovani, které provadéji vétSinou vyzkumni

pracovnici, se pouZivaji nasledujici metody:

matematické a statistické metody pro vyhodnoceni jako jsou vypocty primeérd,
sttednich hodnot, korelaci, grafické znazornéni, nastroje pro pochopeni

mechanizmu ptisobeni 1éku,

nastroje pro navrh experimentt s jadrem tvorenym metodami pro navrh méfeni

se statisticky vyznamnymi vysledky,
nastroje pro archivaci vysledkt — formalizované ukladani,

metody pro rychly vybér poZadovanych informaci — metodika klicovych slov,
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matematické modely,

prediktivni modely.

Metody pro vyhodnocovani informaci patfi do informatiky a jsou doménou

informatikli. Informatika je bouflivé se rozvijejici védni disciplina, v niZz v historickém

pohledu dochazi v souvislosti se zdokonalovanim programového vybaveni k zaniku

meziclankd v procesu vyhodnocovani.

Informatika musi v oblasti vyzkumu a vyvoje nalézt efektivni metody pro:

sledovani velkého mnoZstvi nekonzistentnich vstupnich tdajt,
dohledavani chybéjicich tdaji,
vypracovani fizeni dotaz,

vypracovani efektivnich strategii screeningu, coZ je tuloha, jak systematicky
optimalizovat parametry experimentu s cilem ziskani maxima informaci

provedenim minimalniho poctu experimentd,

efektivni uchovavani a vyhledavani informaci pro biologické a chemické

objekty (tezaurus a ontologie),

metodiku navrhu testq,

efektivni dpravu datovych zdrojq,

propojeni a komunikaci vyzkumnych pracovniki a 1ékafti — integraci udajt,
zajisténi bezpecnosti dat,

automatickou analyzu dat,

pripravu podkladi pro regulétora.
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8.5 Metodika zpracovani resersi

Obrazek 3 Model resersni obsluhy s vyuzitim dialogového systému (PAPIK, 2001).
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8.5.1 Etapy reSersSniho procesu

* Analyza pozadavku — reSerSér vytvori informacni dotaz na zékladé informacni potieby

a informacniho poZzadavku zadavatele.
* Vybér zdroje — reSerSér vybere zdroj, ktery spliiuje poZadavky na informacni dotaz.

e Vybér databazového centra — reSerSér vybere centrum, ale vybér vétSinou zaleZi na

tom, co je k dispozici v organizaci.
* ReSersni strategie:
0 hledani deskriptorti v tezauru,

0 formulace klicovych slov,
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0 tvorba reSerSniho dotazu — spojeni deskriptori nebo klicovych slov do

reSersniho dotazu.

* Vystup a zpracovani vysledkii — reSerSe je hodnocena z hlediska relevance.

e Zpétna vazba (pokud neni vysledek uspokojivy, zacind se znovu od faze urceni

reSersni strategie).
* Dodani dokumentt.

Aby byl proces vyhledavani efektivni, pouZivame operatory, jimiZ spojujeme

jednotlivé deskriptory nebo klicova slova.

* Booleovskeé operatory maji nejSirsi pouZiti — AND, OR, NOT.

* Proximitni (vzdalenostni) operatory — napft. near, with, adj.

8.6 Zpracovani vysledki

PouZivané metody jsou velmi rozmanité a znacné zavisi na typu zpracovavané ulohy.

Jako pfiklad miZeme uvést zpracovani vysledki enzymové kinetiky. Pfi tomto méreni

jde o stanoveni mechanizmu interakce substratu s enzymem:

» provedeni méfeni pro rizné koncentrace substratu a enzymu,
e vybér mechanizmu interakce,
* dosazeni do matematického modelu pro zvoleny mechanizmus,

* stanoveni smérodatné odchylky a vyhodnoceni méteni.

8.7 Priprava dokumenti pro regulacéni urady

Priprava téchto dokumentd je v fadé pripadl urCena pravnimi predpisy a je tedy i
informacné predurcend. Proto ji v fadé pfipadd vykonavaji informacni specialisté orientovani

na tuto problematiku.
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8.8 Marketingové studie

Tuto Cast prace zpravidla provadi pfimo odborné orientovani marketingovi specialisté

Fizeni marketingovym manaZerem.
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9 Pripadova uloha

Pfipadovou ulohu jsem zpracovala v databazovém centru Datastar, v jeho tréninkové
databazi. Jako zdroje informaci jsem si vybrala Adis R&D Insight, Pharmaprojects a IMS
R&D Focus. Ve zpracované pripadové tloze jsem chtéla ukazat, kolik informaci je mozno

ziskat z téchto databazi i pfi zadani velmi jednoduchého reSersSniho dotazu.

9.1 Zadani a okolnosti zpracovani ulohy

Zadani pripadové tlohy jsem si zvolila takto: najit vSechny léky, které se pouZivaji
k 1écbé epilepsie a zjistit, kdo je ptivodcem, jak zni obchodni nazev l1éku a v jaké jsou fazi
vyvoje. Vzhledem k tomu, Ze tato tloha byla zpracovana v ramci tréninkové databaze, je
mnoZina nalezenych zaznami velmi mala. Také reSerSni dotaz byl zvolen co nejjednodussi,
aby bylo nalezeno alesponi nékolik zaznamii. V pripadé provadéni reSerSe v plné verzi
databaze by bylo tieba reSersni dotaz vice specifikovat, vzhledem k mnozstvi tdaji, které by
byly vyhledany jednoduchym zadanim. Naptiklad by bylo moZné zadat hledani vSech
antiepileptik, ktera jsou jiZ uvedena na trh. Také by bylo mozné hledat podle jednotlivych fazi

klinickych studii.
9.2 ResSersni strategie
ReSersni strategie byla pouZita nasledujici:
* vybér databazi Adis R&D Insight, Pharmaprojects a IMS R&D Focus,

* zadani reSerSniho dotazu, tzn. z terapeutickych tfid byla vybrana antiepileptika

(antiepileptics), ktera maji automaticky pridélen kod N3,
* automaticky se provedla kombinace vSech tfi zdrojq,
* vysledkem je 5 zdznami, které jsou ve zkraceném formatu (short) uvedeny
niZe.
9.3 Vysledek reserse

Vysledkem reSerse je 5 zaznamd.
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Zadani: najit vSechny léky, které se pouZivaji k 1écbé epilepsie a zjistit, kdo je
pivodcem, jak zni obchodni nazev 1éku a v jaké jsou fazi vyvoje.

Pri prohliZeni zaznami najdeme pole ,originator®, ,brand name*, ,highest phase“ a

zjistime, Ze:

Generic name | Originator Brand name Highest phase
topiramate Johnson & | Topamax launched
Johnson
pregabalin Pfizer Lyrica launched
lamotrigine GlaxoSmithKline | Labileno, launched
Lamactil,
Lamictal
rufinamide Eisai (Japan) Inovelon, registered
Xilep
levetiracetam | UCB Keppra, launched
Keppra XR,
Kepra

Tabulka 4 Vysledek reserSe prehledné usporadany

9.4 Zaznamy z reSerse

Topiramate.
Accession number & update

00002416 20040101.

Source

Adis R&D Insight.

Synonyms

Generic name: Topiramate

Synonyms: KW 6485, MCN 4853, RWJ 17021

Brand names: Topamax(R)

Chemical name: 2,3:4,5-bis-O-(1-Methylethylidene)-beta- D-fructopyranose 1-
sulfamic acid ester.
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EphMRA ATC classes

A10X (Other Drugs Used in Diabetes), N2C (Anti-Migraine Preparations), N3A
(Anti-Epileptics), N5B (Hypnotics/Sedatives), N6A (Anti-Depressants and Mood
Stabilisers).

WHO ATC classes

A10X (Other Drugs Used in Diabetes), NO2C-X (Other antimigraine preparations),
NO3A-X11 (Topiramate), NO5B-X (Other anxiolytics), NO6A (Antidepressants).

Company name

Originator:

Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development LL.C (USA).
Licensee(s):

Janssen-Cilag, Kyowa Hakko.

Parent company

Johnson & Johnson.

Highest phase

Launched.

Indications

Epilepsy; Lennox-Gastaut syndrome; Migraine; Bipolar disorders; Diabetic
neuropathies; Post-traumatic stress disorder; Obesity.

Major change date
20040122.
(COPYRIGHT BY Adis Data Information BV, The Netherlands)

pregabalin.
Accession number & update

019883 20070101.

Source

Pharmaprojects, Informa UK Ltd.

Synonyms

Generic name: pregabalin;

Synonyms: CI-1008; Lyrica; PD-144550; PD-144723;

Chemical name: Hexanoic acid, 3-(aminomethyl)-5-methyl, (S)- (CAS).
Originator

Originator:

Pfizer (USA) Launched.
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Highest phase
Launched.

Therapeutic classes

Antiepileptic (N3A); Analgesic-other (N2Z); Symptomatic-antidiabetic (A10C);
Anxiolytic (N5C); Antidepressant (N10A).

Entry date

20070126.

Indications

Epilepsy, partial (focal, local) Launched; Pain, neuropathic Launched; Pain, post-
herpetic Launched; Neuropathy, diabetic Launched; Generalized anxiety disorder
Registered; Fibromyalgia Pre-registration; Social anxiety disorder Phase III Clinical
Trial.

(COPYRIGHT BY Informa UK Ltd 2008)

Lamotrigine.

Accession number & update

00003098 20040101.

Source

Adis R&D Insight.

Synonyms

Generic name: Lamotrigine

Synonyms: 430C78, BW 430C

Brand names: Labileno(R), Lamactil(R), Lamictal(R)

Chemical name: 6-(2,3-Dichlorophenyl)-1,2,4-triazine-3,5-diamine.

EphMRA ATC classes

A10X (Other Drugs Used in Diabetes), N2B1 (Prescription-bound non- narcotics
and anti-pyretics), N3A (Anti-Epileptics), N6A (Anti-Depressants and Mood
Stabilisers), N7 (Other CNS Drugs).

WHO ATC classes

A10X (Other Drugs Used in Diabetes), NO2B (Other Analgesics and Antipyretics)
, NO3A-X09 (Lamotrigine), NO6A (Antidepressants), NO7 (Other Nervous System
Drugs).

Company name

Originator:

GlaxoSmithKline (United Kingdom), GlaxoSmithKline (USA).
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Licensee(s):

Bristol-Myers Squibb, FAES.
Parent company
GlaxoSmithKline.

Highest phase

Launched.

Indications

Partial seizures; Bipolar disorders; Lennox-Gastaut syndrome; Neuropathic pain;

Diabetic neuropathies; Neuroprotection.

Major change date

20040116.

(COPYRIGHT BY Adis Data Information BV, The Netherlands)

rufinamide.

Accession number & update

013560 20070101.

Source

Pharmaprojects, Informa UK Ltd.

Synonyms

Generic name: rufinamide;

Synonyms: CGP-33101; CGP-47292; E-2080; Inovelon; RUF-331; Xilep;
Chemical name: 1H-1,2,3-Triazole-4-carboxamide, 1-((2,6-difluorophenyl)
methyl)- (CAS).

Originator

Originator:

Eisai (Japan) Registered.

Highest phase

Registered.
Therapeutic classes

Antiepileptic (N3A); Analgesic-other (N22).
Entry date
20070126.

Indications
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Lennox-Gastaut syndrome Registered; Epilepsy, general Registered; Pain, neuropathic
Phase II Clinical Trial.

(COPYRIGHT BY Informa UK Ltd 2008)

levetiracetam.

Accession number & update

013427 20070101.

Source

Pharmaprojects, Informa UK Ltd.

Synonyms

Generic name: levetiracetam;

Synonyms: Keppra; Keppra XR; Kepra; L-059; SIB-S1; Ucb-L059;
Chemical name: 1-Pyrrolidineacetamide, alpha-ethyl-2-oxo-, (S)- (CAS).
Originator

Originator:

UCB (Belgium) Launched.

Highest phase

Launched.

Therapeutic classes

Antiepileptic (N3A); Antimigraine (N8A); Analgesic-other (N2Z);
Antidepressant (N10A); Multiple-sclerosis-treatment (N7A); Antiparkinsonian
(N4A).

Entry date

20070126.

Indications

Epilepsy, general Launched; Depression, bipolar Phase II Clinical Trial; Migraine
Phase II Clinical Trial; Pain, neuropathic Phase II Clinical Trial; Multiple sclerosis,
general Phase II Clinical Trial; Parkinson's disease Phase II Clinical Trial.

(COPYRIGHT BY Informa UK Ltd 2008)
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Z.aver

V soucasném konkurencnim prostredi potfebuje farmaceuticky vyzkum znalosti a
dovednosti informacnich profesionalii, aby mohl optimalné uZivat externi a interni informace
a znalosti. Informacni profesiondl ve farmaceutickém vyzkumu potfebuje mit pomérné
rozsahlé znalosti, aby porozumél celému procesu vyzkumu a vyvoje 1éCiv. Vyznamné jsou ale
také dalSi znalosti a dovednosti, jako naptiklad dobré ovladani technologii, komunikacni,

analytické a informacni dovednosti.

Zde jsou nastinény trendy ve farmaceutickém primyslu. Prvni z trendd se tyka
zvySovani efektivnosti vlastniho odvétvi. Jednou z cest jak tento rist zabezpecit je zvySovani
podilu subdodavatelskych spolecnosti (outsourcing companies), které umoziuji: sniZit dobu,
za kterou se novy vyrobek objevi na trhu, sniZuji rizika, poskytuji odborné znalosti, dovoluji

se zameérit na klicové aktivity (napr. operativné fesi kritické obchodni problémy).

Mo, Wewrs

trendy souvisejici s demografickymi zménami, presunem rozhodovani o zdravotni péci na

pacienta, pokrokem ve vyzkumu, s konkurenceschopnosti a globalizaci.

DalSim vyznamnym trendem budou biotechnologie. Bylo jiZ prokazano, Ze selektivni

biofarmaka jsou velmi i¢inna.

Finan¢ni tlaky na rlst trZzeb a zisku se projevi vpozadavku na rist
konkurenceschopnosti jednotlivych spolecnosti. Lze ocCekavat, Ze vzniknou nové typy

distribu¢nich toka.

Znacny vliv budou mit i nové obchodni strategie, které se projevi flizemi, akvizicemi,

aliancemi jednotlivych spoleCnosti.

Lze ocCekavat, Ze se vSechny uvedené trendy rozvoje farmaceutického sektoru,
podobné jako je tomu o ostatnich odvétvich, promitnou do rostouciho vyznamu informacnich
technologii, a to zejména rozvoje moznosti ziskavat, analyzovat a integrovat data pro lepsi
rozhodovani, nebot’ je to cesta, jak sniZit ndklady a urychlit vyzkum, a tim zefektivnit

farmaceutickou produkci.
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