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Predmluva

Po vydani mych dvou knih Pfibéhd'? jsem byl
vyzvan, jestli bych nemohl napsat knihu o lé-
¢ivech pro $irsi okruh ¢tenard bez 1ékarského
nebo farmaceutického vzdélani. Jako inspiraci
jsem dostal doporucenu publikaci Jd, droga.?
Moc se mi do toho nechtélo, mél jsem za se-
bou sepsani dvou knih béhem necelych dvou
let, a navic jsem se na néco takového necitil
byt nejvhodnéjsim kandidatem. Pak jsem si ale
vzpomnél na nékolik let stary text, ktery vysel
v Casopise Vesmir pod nazvem ,Jedy a myty”*
Cléanek se tykal hlavné problematiky potravin
a potravnich doplnkd a byl napsan formou
rozhovoru s prof. Janou Hajslovou. Inspirovan
timto textem jsem se jiz tehdy zamyslel nad
tim, napsat néco podobného o Iécivech. Pro
kazdého ¢loveka je dllezity jeho zdravotni stav
a v ramci péce o zdravi se béhem svého Zivota
setkdva i s uzivanim Iéciv. A bohuZel podobné
jako u potravin i zde panuje fada mytd. Protoze
se mi uvedeny ¢lanek velmi libil tim, jak formou
otdzka — odpoved stru¢né objasnil fadu aspek-
td, rozhodl jsem se pokusit se o totéz i v oblasti
léCiv. A vysledek pravé drzite v rukou.

Cely soubor jsem rozdélil na nékolik ¢asti.
Uvodni kapitoly (Uvod do problematiky Iéciv,
Léciva podle plvodu, Legislativni aspekty,
Zivotni cyklus 1é¢iv, Vyzkum a vyvoj 1éciv, Off-
-label uziti, repurposing a SOSA pfistup, Bioléci-
va, Genericka a biosimilarni lé¢iva a Lékové for-
my) se vénuji rznym strankdm vyvoje novych
|é¢iv, objevujf se v nich ale i myty s probiranymi
aspekty souvisejici. V nasledujici kapitole Dalsi
myty o IéCivech pak zminuji nékolik dalsich

oblasti, kde se ¢asto vyskytuji ne zcela pravdivé
informace. ProtoZe vse souvisi se vsim, nemohl
jsem se vyhnout ani dalsim prostfedkiim za-
mérenym na ovlivnéni lidského zdravi. Ty jsou
shrnuty v kapitoldch Potravni a vitaminové
doplriky, Léciva, drogy a doping, Homeopatie,
Ockovani a Fagova terapie. A pted Zavér jsem
jesté vloZil kapitolu Viybrané terapeutické sku-
piny, kterd podrobnéji pojednava o lé¢bé kon-
krétnich onemocnéni, s nimiz se fada Ctenafl
setka.

Vzhledem k pfedpokladané cilové skupiné
¢tendfd jsem se chtél vyhnout pouzivanf struk-
turnich vzorcd zmifovanych léciv. Pokud by
zvidavy ¢tendr chtél znét jejich struktury, popfi-
padé dalsiinformace, snadno si je zjisti na inter-
netu, protoze vzdy uvadim jejich nechranéné
nazvy. Pro snadnégjsi vyhledanf je uveden i QR
koéd vedouci na pfislusnou stranku na Wikipe-
dii.Vzhledem k ¢astému pouzivani zkratek jsem
povazoval za uZite¢né uvést na zavér jejich se-
znam. Z podobného dlvodu kniha obsahuje
také rejstiik 1écCiv, ktery pokryva jak genericke,
tak chranéné nazvy v knize zminénych |éciv.

Na zavér jesté kratkd pozndmka k pravopisu
nazvd chemickych slou¢enin, pro ktery dodnes
existuji dva mozné vyklady. Od roku 1973 je
sice v odbornych textech doporucovan pravo-
pis tradi¢ni (tedy zde inSulin, ndzvy sacharid{
koncici na -OSA, napf. glukOSA, nazvy enzym(
kon¢ici na -ASA, napf. transkriptASA atd.), ale
pro tento text jsme pfistoupili na pravopis tzv.
progresivni, mimo jiné proto, ze na komercnich
balenich léciv je tento pravopis bézny.

' Rédl Stanislav: Pibéhy spojené s objevy novych léciv.VSCHT, Praha 2023.1SBN 978-80-7592-165-9.
2 Radl Stanislav: Pribéhy spojené s objevy novych léiv Il - volné pokracovdni. VSCHT, Praha 2025. ISBN 978-

80-7592-270-0.

*  Dvordk Ondftej: Jd, droga. Grada Publishing, Praha 2023. ISBN 978-80-271-3759-6.

4 Babdrkova Eva: Jedy a myty. Vesmir 2017, 96 (2), 88.






UVOD DO PROBLEMATIKY LECIV

0 CEM BUDEME MLUVIT:
definice léciva — |écivé latky —

léc¢ivé pripravky — APl -

(o

|ékové formy

Co si vilbec mame predstavit
pod pojmem lécivo?
Kdyz bézny clovek slysi slova lék a lécivo,
vétSinou je vnima jako synonyma. V pfislus-
né literatufe a také v ¢eském zidkonu o Iéci-
vech (& 456/2023 Sb, ktery nahradil zékon
¢ 378/2007 Sb) jsou pod pojmem léciva
chapény jak lé¢ivé latky, tak také lécivé pfi-
pravky. Lécivé latky (¢asto se oznacuji jako
uc¢inné substance nebo zkratkou APl z ang-
lického Active Pharmaceutical Ingredient) jsou
to, co ma potencial pacienta vylécit. Protoze
od zavedenf prvnich Ié¢iv nastal v této oblasti
znacny pokrok, vétsinou se Uc¢inné substan-
ce nepouzivaji ve formeé praskd nebo tekutin,
ale po pfidani pomocnych latek v fadé Iéko-
vych forem jako zminéné 1é¢ivé pripravky.
UzZ jsme si vyjasnili, Ze pod pojmem |é-
(U¢inné sub-

stance, API),

definovén a existuje nékolik chdpani tohoto
pojmu. Vétsinou se tvrdi, ze 1€k je 1&Civy pfi-
pravek ve vhodné Iékové formé. Jiny pfistup
zase uvadi, Ze lékem se stava léCivy pfipravek
v okamZiku, kdy je pouZit k lé¢bé. Obecné
tedy bézny clovék mize tyto dva terminy
povazovat za synonyma a v bézné praxi se
opravdu termin Iék pouzivéd misto dvouslov-
ného vyrazu lécivy pfipravek.

Jestli tomu dobie rozumim, tak

se k tém lécivym latkam néco prida,
prislusné se to zpracuje a mame

lécivy pripravek.

V podstaté to tak je a zalezi na pfidanych
latkach, zpUsobu zpracovani nebo konec-
né formulaci, jestli je dany pfipravek tableta,
tobolka, injekenf roztok nebo ¢ipek. To vie
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a mnoho dalsich forem se skryva pod po-
jmem lécivy pfipravek.

Jako lécivou latku, tedy tu aktivni sub-
stanci, si mUzZete predstavit néjaky prasek,
tfeba zndmou acetylsalicylovou kyselinu
(Aspirin, Acylpyrin). Ta je typickou U¢innou
substanci ziskavanou chemickou syntézou.
Rada ucinnych latek se hlavné v minulosti
ziskavala z pfirodnich zdrojd. Dalsi moznos-
ti je, Ze je aktivn( substance ziskdvéna che-
mickou syntézou, kde je jako vychozf suro-
vina pouzita latka pochézejici z pfirodnich

zdrojl — pak hovofime o semisyntetickych
nebo také polosyntetickych lécivech. Rada
prikladd takovych lé¢iv bude v nasledujicich
kapitolach zminéna.

acetylsalicyiévé kyselina

MYTUS - o salicylové kyselin&

.

alicylova kyselina se ptivodné ziskavala extrakci z vrbové kury, ve které je
S obsaZena. Obcas se muzeme dokonce setkat s tvrzenim, Ze je ve vrbové kate
obsaZzena acetylsalicylova kyselina. Z vrbové kdry se pfitom ani jedna z téchto
latek pfimo jeji extrakci nikdy neziskavala a ani ziskavat nemohla. To je jeden z mytd, ktery vychazi
ztoho, Ze se ve vrbové kife nachazi glykosid salicin. Ten slouZil jako surovina k vyrobé salicylalko-
holu, jehoZ oxidaci se pivodné ziskavala salicylova kyselina. Tento pracny postup byl nahrazen vy-
robou spocivajici v zahfivani fenoxidu sodného s oxidem uhli¢itym pod vysokym tlakem (Kolbeho
syntéza). Na zakladé této syntézy byla v roce 1874 v Drazdanech oteviena prvni tovarna na pramy-
slovou vyrobu salicylové kyseliny. Diky tomu se tato latka stala Siroce dostupnou a byla postupné

~

(o

zavedena jako Iécivo, predevsim k |écbé revmatickych potizi. Jeji acetylaci pak chemici firmy Bayer
ziskali acetylsalicylovou kyselinu, znamy 1€k Aspirin.

Piivodni baleni Aspirinu firmy Bayer



LECIVA PODLE PUVODU

O CEM BUDEME MLUVIT:

synteticka léciva — polosyntetickd Iéciva - l1éCiva pfirodniho pivodu -
fytofarmaka - tradi¢ni pfirodni [é¢iva — potravni doplriky

(o

Léciva syntetickd, polosynteticka a pfrirodniho ptivodu

Jsou vSechny lécivé latky ziskavany
chemickou syntézou?

V soucasné dobé mezi |éCivy prevazuji latky
syntetické. Ale nékteré, zvlasté velmi slozité
a synteticky obtizné pfipravitelné slouceniny
se ziskavajf také z prirodnich surovin. Ona
je totiz pfiroda — a v soucasné dobé hlavné
biotechnologie — umi vyrobit Iépe a ekono-
mictéji, neZ je poskytuje klasickd organicka
chemie. Hezkym pfikladem je nédmel, ktery
dokédze vyprodukovat velice slozité biolo-
gicky aktivni latky zvané namelové alkaloidy.
Mimochodem v jejich vyrobé a také vyzku-
mu polosyntetickych lé¢iv z nich vyrdbé-
nych mame v CR dlouholetou tradici.

Fytofarmaka

V soucasné dobé nema chemie

pfilis dobrou povést a ¢ast pacientt
preferuje pfirodni produkty.

| kdyz lé¢ivim v zdpadnim svété dominuji
synteticka 1éciva, zvIdsté pro 1é¢bu mirnych
forem fady onemocnéni existuji i schvalené
léky pFirodniho plvodu. Oznacuji se jako fy-
tofarmaka a tradi¢ni pf¥irodni léciva.

V fadé zemi tato Iéc¢iva prirodniho plvo-
du predstavuji podstatnou ¢ast uzivanych
léCiv. Ponékud paradoxni je, ze v zemich,
jako jsou Cina a Indie, kde se vyrabi nejvétsi
mnozstvi syntetickych ucinnych latek, stale
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Polosyntetické latky jsou tedy latky
ziskavané z prirodnich surovin?

Ano, polosyntetické nebo také semisyntetic-
ké slouceniny jsou vyrabény chemickou syn-
tézou z latek pfirodnich. Jak uz jsem zminil,
nékteré velmi slozité slouceniny umi pfiroda
vyprodukovat lépe nez ¢lovék pomoci orga-
nické chemie. Nékdy se tak z pffrodniho ma-
teridlu rovnou ziska latka pouZitelnd jako Ié¢i-
vo. Casto se ale v laboratofich podafi obmé-
nou struktury takové prirodnf latky vyvinout
slouceniny majici vyhodnéjsi vlastnosti, at uz
se jednd o vy3si Ucinnost, nebo o latku s nizéf
toxicitou. A zvlasté u slozitych struktur byva
obvyklé, Ze jsou takové slouceniny vyrabény
z néjaké v piirodé se vyskytujici slouceniny.

pro lé¢bu béznych onemocnéni preferuji uzi-
tf tradi¢nich pfirodnich lé¢iv. Napfiklad kdyz
jsem navstivil v Sanghaji Iékarnu, minimalné
osmdesat procent plochy zabiraly pfirodnf
produkty a moderni syntetickd IécCiva pred-
stavovala zbyvajicich dvacet procent.

Fytofarmaka a tradi¢ni rostlinné
pripravky patfi mezi léciva, jaky je

ale mezi nimi rozdil?

Fytofarmaka jsou jednim z typU 1é¢ivych pfi-
pravk(, ktery ve svém sloZeni obsahuje jako
uc¢innou sloZzku nejméné jednu rostlinnou



Susené ¢asti rostlin pouzivanych pro farmaceutické ucely

latku nebo nejméné jeden rostlinny pfipra-
vek a neobsahuje Zadnou synteticky ziska-
nou ucinnou latku. Podobnou skupinou lé-
ivych pfipravkd jsou pak tradi¢ni rostlinné
ptipravky, které se od fytofarmak lisf tim, Ze
obsahuji vytazky nebo soucasti z nékolika
rdznych rostlin. Podobné jako u ostatnich
lé¢iv musi byt jak u fytofarmak, tak u tra-
di¢nich lécivych pfipravkd pfi registraci na
Statnim Ustavu pro kontrolu Iéc¢iv doloZzeno
jejich sloZeni a zplsob jejich vyroby.
Vzhledem k rozmanitosti slozenf fytofar-
mak a zvlasté tradicnich Iécivych piiprav-
kG nenf u nich mnohdy znama konkrétni
Uc¢inna latka zodpovédna za mechanismus
Uc¢inku ani konkrétni receptor tento uUcinek

12

zprostiedkovavajici. Casto jsou zaloZeny na
tradi¢nich znalostech a zkudenostech, ne
vsak nutné podlozenych modernimi védec-
kymi dUkazy. Na druhou stranu musi byt
u téchto lé¢iv dokladovana jak ucinnost, tak
jejich neskodnost.

Kromé uvedenych léciv pfirodniho pa-
vodu pfedstavuji dllezZitou soucast terapie
rdznych onemocnéni také nasimi predky
hojné pouzivané rdzné caje, extrakty nebo
nélevy. I kdyZ v nadi zapadnf kultufe se jedna
spise o doplnék écby, v nékterych zemich,
napfiklad v Cing, je pro vétsinu obyvatel
u béZnych onemocnéni takova tradi¢ni 1é¢-
ba standardem. To jsme ale trochu odbocili
mimo lécivé latky.



Potravni doplnky

Jiz z nazvu plyne, Ze potravni dopliiky
mezi léciva nepatf¥i, jaky je tedy jejich
status?
Obcas se setkdvédme s inzeraty na pfirodnf
potravni dopliky, které tvrdi, Ze jejich Uci-
nek je dan celym komplexem ucinnych 13-
tek a Ze je to vyhodnéjsi neZ pouzivat ¢istou,
byt z pfirodni suroviny izolovanou slouceni-
nu. U Siroké vefejnosti dochazi ¢asto k ne-
dorozuméni v tom, Ze neodliSuje potravni
dopliky od fytofarmak a tradi¢nich rostlin-
nych pfipravkd.

Zasadnim rozdilem je to, Zze na rozdil od
potravnich doplikd fytofarmaka i tradi¢ni
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rostlinné pfipravky patfi mezi léCivé pfiprav-
ky a jako takové podléhaji pfisné kontrole
a vztahuje se na né jiz zminény zékon o |é-
Civech. Ten jasné definuje, Ze léc¢ivo musf
mit [écebné &i preventivni vlastnosti a musi
ovlivhovat fyziologické funkce ¢lovéka. Pro
uvedenfléciva na trh potfebuje jeho vyrobce
ziskat registraci od Statniho Ustavu pro kon-
trolu 1é¢iv, k jejimuz udéleni musi pfedlozit
rozsahlou dokumentaci tykajici se mimo jiné
informaci o presném slozeni Iéciva, o jeho
vyrobé, i¢innosti a v neposledni fadé i infor-
mace o bezpec¢nosti prepardtu podloZzené
klinickymi studiemi.



LEGISLATIVNI ASPEKTY

O CEM BUDEME MLUVIT:

regulacni organy - kontrola léciv - klinické studie — patentova
ochrana - reklama - |éky volné prodejné a na predpis — Iékopisy
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Regulacni organy

Dnes je oblast léciv pravdépodobné
jednou z nejvice regulovanych cinnosti.
Bylo tomu tak vzdy?

Dnes maji zasadnf roli ve vyzkumu, vyvo-
ji a vyrobé léciv regulaéni organy. Je az
sokujici, jak jednoduse si nachézela cestu
k pacientovi prvni synteticka léciva. Hezkym
pfikladem mdze byt jiz zminény Aspirin,
tedy acetylsalicylova kyselina. Poté co byla
firmou Bayer objevena, firma si ji patentova-
la a zacala ji bez nutnosti jakéhokoli schva-
lovani prodavat. Teprve postupem casu se
ukdzala nutnost regulace fady ¢innosti spo-
jenych s 1éCivy.

Jak se k nutnosti regulace dospélo?

Oblast regulace Iéc¢iv byla zpocatku dosti
roztfisténd a kazdy stét si ji organizoval po
svém. Nejvétsim trhem s [é€ivy byl —a dosud

e, SUKL

také je — trh v USA, ktery také udaval smér
a ten se pozdéji obvykle ujal i jinde. A tuto
pozici zastava stéle regula¢ni agentura USA,
v soucasné dobé pojmenovana Ufad pro
kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Ad-
ministration, FDA). Proto vyvoj regulace lé¢iv
budu ilustrovat pravé na ni. Jak je zfejmé
zndazvu, FDA se zabyva také oblasti potravin,
tady se ale omezim pouze na léciva.V Evrop-
ské unii ma stejnou roli v oblasti [é¢iv Evrop-
skd agentura pro Iécivé pfipravky (European
Medicines Agency, EMA). Navic maji jednotli-
vé staty svoje vlastni regulacni autority, u nas
je to Statni Ustav pro kontrolu léciv (SUKL).
Na Uplném zac¢atku snah o regulaci [é¢iv
byl zékon z roku 1906 (Pure Food and Drugs
Act), tykajici se predevsim regulace obcho-
du s potravinami a IécCivy. Hlavnim cilem
této legislativy bylo zabranit obchodovani

2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

O
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s nespravné znacenymi, nebo dokonce fa-
leSnymi produkty z obou kategorii. Dlraz
se kladl na spravnost Udajl o obsahu; zakon
nefesil ani bezpecnost, ani U¢innost 1éCiv.

Bezpecnost a ucinnost léciv

nebylo nutné resit?

Oba tyto aspekty byly jiz v té dobé povazo-
vany za problematické a nova zékonna Upra-
va byla v americkém kongresu diskutovéna
nékolik let. K pfijeti potfebné zmény zakonu
pfispéla az otrava takzvanym Elixir Sulfanil-
amidem. Sulfanilamid je nejjednodussi
sulfonamid, ktery byl v té dobé ve formé
tablet uzivan hlavné k lécbé streptokoko-
vych infekci. Pro [é¢bu détskych pacient( ale

0

lékarli pozadovali Iék v kapalné formé. Niz-
kou rozpustnost sulfanilamidu vyresila jedna
americka firma tim, Ze pouzila jako rozpous-
tédlo diethylenglykol, ktery je sice vybornym
rozpoustédlem, je ale zna¢né toxicky. Vznikly
elixir byl pak dochucen pro prekryti hotké
chuti malinovou pfichuti a stal se oblibe-
nym détskym lékem. Nasledkem toho doslo
k vice nez stovce Umrti, hlavné mezi détmi.

i ". A -
sulfanilamid

Kontrola bezpecnosti a icinnosti léciv

Vysledkem tedy bylo zalozeni FDA

a prisna kontrola léciv?

Reakci na tento pfipad byl v roce 1938
schvaleny komplexni zakon The Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act (FD&C), ktery vyza-
doval na svou dobu nebyvale pfisny systém
regulace zavadéni novych léc¢iv z hlediska
jejich bezpecnosti. Kupodivu se nezabyval
otdzkou Ucinnosti takto schvalovanych léciv
a ani bezpecnost nebyla feSena z hlediska
vyroby — po schvélenf neexistoval systém jeji
kontroly. Opét muselo dojit k nestésti, aby se
zacal fesit i tento aspekt. Tim nestéstim byl
pfipad, kdy tablety antibakteridlniho sulfo-
namidu sulfathiazolu byly v zadvodé jedné
firmy v New Yorku znecistény fenobarbita-
lem. DUsledkem otravy bylo témé&r 300 mrt-
vych a dozZivotné poskozenych pacient(,
opét hlavné déti.V nékterych pfipadech tab-
lety neobsahovaly témér zadny sulfonamid
a témér 230 mg fenobarbitalu, jednalo se
tedy spiSe 0 zaménu nez o typické znecisté-
ni. DUsledna kontrola FDA v zdvodé objevila
fadu pochybeni ve vyrobé, ale také se uka-
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distribuované Sarze znecisténych tablet. Na-
sledkem byly na svou dobu drastické zmény
v kontrole vyroby, které vyustily v zavedenf
systému spravné vyrobni praxe (SVP) (Good
Manufactuting Practice, GMP).

su.I'fathiazl

[

fenobarbitl

A jak to bylo s prukazem

ucinnosti léciv?

| pfes znaCnou pozornost vénovanou v USA
kontrole rlznych aspektd farmacie a farma-
ceutického prmyslu se az do roku 1961 2ad-
ny zakon nezabyval prlikazem ucinnosti nove
zavadénych Iéciv. Jedinym ¢aste¢né icinnym
opatfenim v tomto smeéru byla zésada pfijata
Americkou Iékafskou asociaci (American Me-
dical Association, AMA), Ze v jejich ¢asopisech
inzerujici firmy museji Udaje o Uc¢innosti léciv
dolozit pfislusnymi studiemi.
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Hypnotikum

Wenn vom Arzt nicht anders
verardnel, Dosierung \aut
beliegender

Piivodni baleni Conterganu

To jsme ale preskocili zfejmé pro regulaci
lé¢iv nejzasadnéjsi udalost nazyvanou con-
terganova tragédie. V roce 1957 uvedla
némecka firma Grunenthal 1ék Contergan
s novou Ucinnou latkou thalidomidem jako
lé¢ivo s uklidhujicim Uc¢inkem doporucené
mimo jiné i proti rannim nevolnostem v té-
hotenstvi a prodavané bez |ékafského pred-
pisu. Jak se pozdéji zjistilo, Contergan zpdso-
boval vyznamné vyvojové vady novorozen-
cl a po prokazani teratogennich ucinkd byl
celosvétové zakazan. Bohuzel mezitim doslo
k narozeni 17 tisic téZce poskozenych déti.

5

thalidomid

Jaké z toho byly vyvozeny dusledky?

Kromé dlouhotrvajicich soudnich spord to
vedlo celosvétové ke zpfisnéni legislativy.
V roce 1962 byl v USA schvélen dodatek

k jiz zminénému zakonu FD&C, ktery poprvé
pozadoval po firmach v Zadosti o schvaleni
lé¢iva prokdzat mnohem dikladnéji nejen
bezpecnost, ale také Ucinnost daného léciva.
Firmy mély povinnost pfed zahdjenim studif
na lidskych pacientech prokédzat na prekli-
nickych vysledcich bezpe¢nost |é¢iva — tepr-
ve poté mohlo byt povazovdno za vhodné
ke klinickym studiim a bylo oznaceno jako
léCivy pFipravek pro vyzkumné ucely (Investi-
gational New Drug, IND). Podobné teprve
po prokadzani ucinnosti mohla firma podat
7adost o schvaleni nového léciva (New Drug
Application, NDA). U¢innost musela byt po-
prvé prokazovana kontrolovanymi klinicky-
mi studiemi, na které byly pfedepsany po-
mérné striktnf poZzadavky. Nové musela mft
takova studie pfedem schvaleny protokol
a pacienti museli podepsat informovany
souhlas. V tomto dodatku byly také defino-
vany jednotlivé faze klinickych studif, z nichz
se postupné vyvinul systém znamy nyni jako
faze I, I, 1ll, a pozdéji pribyla jesté faze IV
jako oznaceni pro postmarketingové sledo-
vani po schvéleni léciva.



Jak to v té dobé bylo s patentovou
ochranou léciv?

Z podstaty patentové ochrany plyne, Ze po
jejim uplynuti mize dané |écivo volné vyra-
bét jind firma. K tomu ale plivodné musela
kazda firma podstoupit schvalovaci fizeni,
které vyzadovalo i klinické hodnocent. S ros-
toucimi poZzadavky na klinické hodnoceni se
staval tento fakt vyznamnym faktorem ome-
zujicim zavadénf 1éciv s proslou patentovou
ochranou. Ve snaze zjednodusit tento po-
stup byl v USA v roce 1962 pfijat zakon ozna-
¢ovany jako DESI (Drug Efficacy Study Imple-
mentation). Na jeho zakladé byla testovana
ucinnost vice nez tf tisic pouzivanych léciv.
U téch s prokdzanym ucinkem pak nebylo
nutné délat klinické hodnoceni. Tento zékon
vlastné ved| ke zrodu préimyslu generickych
léCiv, vztahoval se ale jen na ta zavedend
pfed rokem 1962.V pfipadé novych |éCiv ne-
doslo k Zddné zméné.

Vedly zprisnujici se pozadavky

k prodluzovani a prodrazovani vyvoje
novych léciv?

Pfesné tak, navic se prodluzovanim doby vy-
voje 1éciv také zkratila doba, kdy méla firma
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patentovou exkluzivitu. Nasledkem toho se
na konci 70. let minulého stoleti povazlivé
sniZil pocet nové zavadénych origindlnich 1é-
Civ. Vytvoreni rovnovéhy mélo byt dosazeno
v USA zékonem pfijatym v roce 1984, ktery je
oznacovan jako Drug Price Competition and
Patent Restoration Act (Zakon o hospodarské
soutézi v oblasti cen lé¢iv a obnova patento-
vych termin(), zndmy spise podle jmen jeho
predkladatell pod ndzvem Hatch-Waxman
Act. Zakon vychazel vstfic origindlnim vyrob-
cdm tim, Ze sjednotil dobu patentové ochra-
ny pro nové zavadéné latky na 20 let. Pro
generické vyrobce pak bylo podstatné, Ze na
latky zavedené po roce 1962 se vztahovala
takzvana zkracend procedura ANDA (Abbre-
viated New Drug Application). Ta umozrova-
la vyhnout se nakladnym klinickym studiim
a provést na lidech pouze takzvanou bio-
ekvivalencni studii, prokazujici u generic-
kého léciva shodnost ¢asové zavislosti jeho
dostupnosti v cilovych tkdnich s |é¢ivem
origindlnim. V tomto zédkoné byl také poprvé
pouzit dnes jiz Siroce rozsiteny termin gene-
rické 1é¢ivo. Ucelnost tohoto zdkona proka-
zal fakt, Ze béhem jednoho roku bylo na FDA
podano vice nez tisic zadosti o schvalent.

n (pocet subjektt) = 50
—— Pioglitazon . HCI
— Actos

72

Cas (h)

Typicky vysledek tispésné bioekvivalencni studie — casovy pribéh stiednich plazmatickych koncentraci generického

pioglitazonu a originalniho Actosu
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Jaka je situace v Evropé?

| pfes drobné rozdily se FDA i EMA zamé-
fuji na stejny cil: hodnoceni kvality, bez-
pecnosti a ucinnosti lécivych pripravki.
Pokud mohu plnéni tohoto cile hodno-
tit, domnivam se, Ze jsou vysledky obou
agentur srovnatelné. Pouze vyjimecné se
stava, Ze jedna z agentur neschvali lék, kte-
rému ta druha schvaleni poskytla. V tako-
vych pfipadech nebyvaji dlvodem obavy

Reklama v oblasti léciv

Jak je to s reklamou na léky z hlediska
cisteé legislativniho?

UZ jsme se nékolikrat zminili o reklamé na
léky a na potravni a vitaminové doplnky.
Moznosti reklamy jsou v rlznych zemich riiz-
né, nas ale zajima situace v EU a konkrétné
u nas. Ponékud zjednodusdené Ize fici, Ze re-
klama zaméfena na Sirokou vefejnost je po-
volena pouze u lékl volné prodejnych, tedy
téch, jejichZz vydej neni vazan na lékafsky
predpis. U |ékd vazanych na lékafsky pfedpis
mUze byt reklama zaméfena pouze na od-
borniky, tedy na Iékafe a farmaceuty.

To tedy béhem televizni reklamy

na léky maji neodbornici zav¥it oci

a zacpat si usi?

Je mi jasné, Ze vtipkujete, ale je to tak, ze
reklama lékd na pfedpis nemuze byt v béz-
nych sdélovacich prostfedcich a je omeze-
na na odborné konference nebo prislusné
odborné casopisy. Castecné se to obchazi
tim, Ze se s nékterymi takovymi informacemi
muUzeme setkat na internetu, vétsinou je ale
tfeba odklepnout policko, Zze jsme odbor-
nikem ve zdravotnictvi. A protoze zodpo-
védnost za dodrZovani zdkona regulujiciho
reklamu 1€kl mé& jak zadavatel reklamy, tak
provozovatel pfislusného média, obvykle
se v téchto pfipadech nejednd o zjevnou
reklamu. Reklamy ve vefejnych sdélovacich
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7 bezpelnosti pfipravku, ale spiSe hledisko
pfidané hodnoty schvalované léc¢by. Co se
tykd rychlosti schvalovani, je na tom sta-
tisticky 1épe FDA, které schvdleni nového
léku trvé ponékud kratsi dobu. Castecné je
to dano také tim, ze FDA ma v oblasti IéCiv
konec¢né slovo, kdezto EMA ma pravo pou-
ze rozhodnuti navrhnout, ale kone¢né slovo
ma Evropska komise, coz fizeni prodluzuje
primérné o dva meésice.

prostfedcich se tedy sméji tykat vylu¢né
volné prodejnych lé¢iv a museji splfovat
fadu podminek. Jednou z nich je to, Ze re-
klama musi obsahovat informace nezbytné
pro jeho spravné pouziti a musi spotfebitele
vyzvat k proc¢teni pribalové informace. Také
si vdimnéte, Ze 7adna takova reklama pfimo
netvrdi, Ze jsou Ucinky promovaného léku
zarucené a bez nezadoucich ucinkd.

Mohou ale byt zvefejnény rozhovory

s védci nebo lékafri, ktefi néjakou lécbu
doporucuji?

Vsimnéte si, Ze tito odbornici nikdy nemluvi
o konkrétnich Iécich. Je to dano tim, Ze by to
bylo poruseni pfislusného zakona a nasledo-
valy by témé¥ jisté sankce.

A co prispévek profesora, ktery béhem
pandemie covidu-19 doporucoval
uzivat ivermectin - ten je pirece na
predpis?

Pro humanni pouZiti je ivermectin (Mec-
tizan) na predpis, dokonce nebyl u nas ani

ivermectin



registrovan, coz je dalsi podminka nutnd
k povolené reklamé. Tento jinak sympaticky
lékaf kromé Ivermectinu doporucoval i iso-
prinosin, ktery je také pouze na predpis.
Ale snad véhlas oné osoby a mimoradné
okolnosti té doby... Casto se viak v médiich
objevuji dojemné pfibéhy, jak nékomu léka-
fi dlouhou dobu nemohli pomoci a po uziti
néjakého léku ¢i doplnku stravy se dostavi-
lo zézracné vyléceni. V pfipadé potravnich

doplikd je téméf vie dovoleno, je to jakysi
zapas v kleci. V pfipadé registrovanych lékd
je to problematické a minimalné z etického
hlediska pochybné.

Léky volné prodejné a léky na predpis

Proc jsou nékteré Iéky volné prodejné

a jiné jsou jen na recept, ktery dokonce
nékdy mohou vystavit jen specialisté?
Na tuto zdanlivé jednoduchou otdzku ne-
existuje jednoznacna a jednoducha odpo-
véd. V zasadé je nutné léky hodnotit po-
dle obsaZenych latek, zplsobu uZiti, jejich
indikace a fady dalsich kritérii. Vysledkem
takového vyhodnoceni je pak urceni zpU-
sobu vydeje. Velkd vétsina Iékd je bud volné
prodejna, nebo vazana na lékafsky predpis
(recept). Ani prostfednictvim internetu se
v zddném pfipadé nemohou u nas legalné
nabizet ani léky védzané na predpis, ani léky
vyddvané v rezimu bez Iékafského predpisu
s omezenim - to je nezakonné. NejCastéji ta-
kové nabidky pochazeji ze zahranici a vzhle-
dem k nelegalni podstaté takové ¢innosti se
mUZe jednat i o padélky, které jsou v lepSim
pfipadé nelcinné, v horsim dokonce zdravi
nebezpecné.

Na jakém zakladé jsou vybirany léky na
lékaksky predpis?

V podstaté témér viechny nové schvalené
léky patff do této skupiny, protoZe i kdyzZ je
v dobé schvalovanf Iéc¢iva z klinickych studif
fada aspektd zndma, nikdy nelze pfi téchto
studiich odhalit vie. Nékteré Iéky se po delsf
dobé praktického pouzivani mohou pfefadit
mezi volné prodejné. To se ale netykd 1€kl
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obsahujicich latky, jejichZ u¢innost nebo ne-
Zadoucf Ucinky vyzadujf dalsi sledovani nebo
které by bez lékafského dohledu mohly pro
pacienty pfedstavovat nebezpeci. Na pfed-
pis jsou u nas také veskeré léky ur¢ené kin-
jeke&nimu podani. Do kategorie lékd na pred-
pis spadaji dale ty, které mohou byt né&jakym
zplsobem zneuZivany (napt. k pfiprave zne-
uzivanych drog). U lékd, které mohou prede-
psat pouze specialisté, mlze byt motivace
k takovému zafazenf rlizna. Do této skupiny
patfi Iéky, jejichZ pouZiti mlze vyvolat velmi
zavazné nezadouci Ucinky — lékafsky predpis
by mél byt vystaven podle pozadavkd od-
borného lékafe a mél by byt zajistén zvlastni
dohled béhem |écby.

A jak jsou vybirany léky, které Ize

koupit bez Iékarského predpisu?

Volba zavisi jednak na hlediscich odbornych,
ale také na hlediscich ekonomickych. V kaz-
dém pfipadé by se mélo jednat o léky s niz-
kym rizikem neZadoucich ucinkd, u nichz
nehrozi jakéhokoli zneuzivani. Dost Casto
jsou mezi volné prodejna léciva zafazovana
lé¢iva plvodné vydavand pouze na pred-
pis, u nichz se dlouhodobym pouzivanim
prokazala jejich bezpecnost. U nas mohou
hrat roli i ekonomické aspekty, protoZe volné
prodejna Iéc¢iva si musf pacient hradit sam.
DalSim hlediskem, které musi byt pfi zafazeni



mezi volné prodejna léciva zohlednéno, je
typ onemocnéni, k jejichz 16¢bé je |ék urcen.
Méla by to byt takova onemocnéni, ktera si
pacient dokdZe sém urcit (napf. nachlazen,
prdjem apod) a u kterych nehrozf pfi ne-
spravném uziti ohrozeni zdravi. Néktery pa-
cient ale pochybuje, Ze mu lékaf pfedepise
opravdu vzdy to pro néj nejlepsi. Tady dost
zaleZi na pacientovi, ktery bud |ékafi vefi,
nebo k nému nema ddvéru. Do znacné miry
jetodanoichovanim lékare, i kdyz nékterym
pacientdm se zavdécit nelze. A samoziejmé
postup lékare je do urcité miry poplatny ofi-
cidIni politice ministerstva zdravotnictvi pro
pfedepisovani 1ékd, kterd je vzdy do urcité
miry ekonomicky motivovana.

Byly pravdivé medializované

pripady, kdy farmaceutické firmy
platily bud'pfimo, nebo nepfimo
Iékaiiim znacné castky?

To se snad zlepsilo, viechny farmaceutic-
ké firmy maji velice pfisné kodexy, takze
U7 se nestava tak casto, aby pod plastikem

Lékopis neboli farmakopéa

Co je to lékopis a k cemu slouzi?

Lékopis nebo také farmakopéa (pharma-
copoeia) je obvykle rozsahlé dilo normativni-
ho charakteru, které vydavaji jednotlivé staty
jako zékladni referen¢ni dilo pro jednotlivce
a organizace zabyvajici se oblasti farmacie.
Znamy je americky (US Pharmacopoeia, USP)
nebo britsky Iékopis (British Pharmacopoeia,
BP), existuje ale také evropsky lékopis (Fu-
ropean Pharmacopoeia, Ph. Eur.), platny v EU.
Tyto lékopisy jsou obvykle kazdoro¢né aktu-
alizovany, vétsinou formou dodatkd. Cesky
lékopis navazuje na tradici Ceskoslovenské-
ho lékopisu (CSL) a je sepisovan Lékopisnou
komisi Ministerstva zdravotnictvi. Posledni
Ctyfdilné vydani je z roku 2023 (CL 2023).
| kdyZ se jednd o cesky Iékopis, obsahuje
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provadéni néjakych studii byli Iékafi placeni
vlastné za pfedepisovani jejich 1éciv. Podob-
né je toistémi proslulymi ic¢astmina konfe-
rencich, které byly ve skute¢nosti rodinnymi
dovolenymi. Kazda farmaceutickd firma ma
obchodni pozice medicinskych reprezen-
tant a tito lidé jsou zejména pro propagaci
lékd na predpis klicovi. Oficidlné jsou zodpo-
védni jednak za vyhledavani novych klientd
(Iékart a l1ékarnikd), ale také za péci o né.
Medicinsky reprezentant by mél své klienty
informovat o produktech firmy a seznamo-
vat je s novinkami na trhu. To se déje hlavné
osobnimi navstévami u Iékafd, ale také po-
fadanim odbornych seminafl a konferenci.
MUZe se ale stat, Ze do ¢ekarny plné pacien-
tl pfijde elegantné obleceny pan s kuffikem
a zavfe se s panem doktorem v ordinaci — to
je ta navstéva medicinského reprezentanta.
Viy jen musite doufat, Ze takova navstéva pfi-
speje ke zvyseni Urovné vasi léCby a Ze se vas
lékal nenecha zmanipulovat, nebo dokonce
uplatit pro predepisovani léciv, kterd nejsou
pro pacienty tim nejlepsim.

v soucasné dobé vice lékopisnych ¢lankd
(monografii) pfevzatych z evropského léko-
pisu. V narodnf ¢asti pak jsou pfevazné ¢lan-
ky tykajici se specifickych zéleZitosti. Kromé
obecné ¢&asti je zasadni Casti lékopisu také
specidlni oddil, ktery obsahuje monografie
ucinnych latek, pomocnych latek a lécivych
pripravkd. Monografie vzdy obsahuje Udaje
o struktufe, chemickém a generickém nazvu
i vlastnostech latky, ale také o obvyklych ne-
Cistotéch (related substances). Nedilnou sou-
¢asti jsou také postupy a metody predepsa-
né pro analytické hodnoceni Iatky.



Jak vznikly prvni lékopisy
a jak vypadaly?
| kdyz nékteré texty shrnujici znalosti o me-
diciné a lécivych latkdch jsou mnohem
starsf, za predchlidce dnesnich lékopisC
jsou obvykle povazovany lékopisy vydava-
né v jednotlivych vyznamnych evropskych
méstech, napfiklad Basileji, Norimberku, Flo-
rencii, Barceloné, Londyné nebo Edinbur-
ghu. Jejich hlavnim cilem bylo shromazdit
hlavni [é¢ivé smési pouzivané v té dobé jed-
notlivymi léCiteli a Iékarniky a také sjednotit
nazvy jejich slozek.

K velkému rozmachu narodnich lékopis(
doslo v 19. stoleti. Zfejmé prvnim byl ame-
ricky lékopis USP, vydany uz v roce 1820.

Lékopis mésta Edinburghu z roku 1699

Jednim z prvnich narodnich lékopist byl
také slavny britsky lékopis (British Pharmaco-
poeia), jehoz historie saha do roku 1864. Slo
vlastné o dilo, které sloucilo a harmonizova-
lo tfi hlavni méstské Iékopisy v Britanii, tedy
Londynsky, Edinbursky a Dublinsky.

Vyresila se vznikem narodnich

Iékopisii nejednotnost obsahti a forem
jednotlivych lékopisa?

Bohuzel ne Uplné.V souc¢asné dobé je na ce-
lém svété evidovano vice nez 50 narodnich
lékopist raznych rozsah( a zaméfeni. Snaha
o sjednocenf vedla ke vzniku jednak nadna-
rodnich Iékopist typu evropského lékopisu,
ale také ke vzniku mezindrodniho lékopisu
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vyddvaného Svétovou zdravotnickou orga-
nizaci WHO (International Pharmacopoeia,
Ph. Int). Pfesto nedochdzi k vyznamnéjsi-
mu snizenf poc¢tu narodnich 1ékopisy, i kdyz
je jejich existence dle mého do urcité miry
prezitkem. Nejsem odbornik na lékopisy, ale

Patentova ochrana

Co si mame predstavit pod pojmem
patentova ochrana?

Patentovd ochrana spocivd v udéleni
patentu, ktery poskytuje majiteli patentu
vyluéné pravo vyuzivat vyndlez, popfipa-
dé poskytnout pravo na jeho vyuZiti jinym
subjektm. Patentové ochrana podporuje
inovace a vyzkum, protoZze umoznuje uzi-
vatellm patentu ziskat ndvratnost investic
do vyvoje novych technologii. Aby byla pa-
tentova ochrana efektivni, musi byt patent
platny ve viech regionech zdsadnich pro
jeho mozné vyuziti. Celd procedura schva-
lovéni je pomérné dlouhd a ve vétsiné zemi
i nakladna. | po schvaleni patentu musf jeho

podle mého nazoru je mezinarodni Iékopis
vyznamny mimo jiné tim, ze obsahuje se-
znam zakladnich |éciv (essential medicines)
doporucovanych WHO pro lé¢bu celosveé-
tove nejvyznamneéjsich onemocnéni, véetné
lé¢iv doporucovanych pro déti.

majitel kazdy rok platit udrZzovaci poplatky,
takze celkové naklady na zachovani paten-
tové ochrany po maximalni moznou dobu
se mohou vy$plhat na desitky miliond korun.

Jen pro ilustraci uvadim na nasleduji-
cfm obrazku patentové pfihlasky a udélené
patenty na ndas vyndlez tykajici se nové-
ho zplsobu ziskdni amorfni vapenaté soli

atorvastatin

Vybrané patenty firmy Zentiva chranici vyrobu amorfni vapenaté soli atorvastatinu



hypolipidemika atorvastatinu, ktery podle
tohoto vynalezu vyrabéla a pod ndzvem Tor-
vacard zavedla firma Zentiva. Kromé toho-
to patentu firma Zentiva méla jesté nékolik
daldich patentl tykajicich se konkrétnich

aspektl tohoto |éciva. Zddrazruji, Ze se tyto
patenty tykaji generického preparatu, pa-
tentova ochrana origindlnich léciv je mno-
hem 3$irsf a mnohdy pocet podanych paten-
tovych ptihlasek dosahuje vyssich desitek.

MYTY - o patentech

~

utor si patentem muZe chranit néjakou obecnou myslenku nebo koncept.
O patentové ochrané existuje fada mytd, tento je jeden z téch zasadnich.

Opak je pravdou - patent chrani pouze konkrétni vynalez a pro ziskani patentu &
musi autor prokazat, Ze je vynalez novy, ma inventivni charakter a je primyslové vyuZzitelny.
Patent chrani vynalez celosvétové po neomezenou dobu. Toto tvrzeni je dalsim mytem. Ve sku-
tecnosti je patent udélovan statem a poskytuje patentovou ochranu pouze v jurisdikci daného
statu po urcitou dobu, obvykle 20 let od podani Zadosti. Pro mezinarodni ochranu je nutné Zadat
o patenty v jednotlivych zemich.
Pokud je patent pfijat, automaticky autorim zajisti bohatstvi. Toto je mylné rozsitena predstava,
kterd neodpovida realité. Nej¢astgji jsou vynalezy vytvareny v ramci néjakého pracovnépravniho
vztahu a na pfipadnych vynosech se obvykle podili jak zaméstnavatel, tak autofi vynalezu. Vzhle-
dem k nakladnosti patentovani jsou vétsinou patentové prihlasky podavany ve spolupraci autord
s jejich zaméstnavateli. Aby mohl byt jakykoli patent pro autory vynosny, musi se najit firma, ktera
ho komeréné vyuZije - mlZe to byt bud’zaméstnavatel autord vynalezu, nebo jina firma, ktera si
pravo na vyuZiti patentu licencuje. VySe odmény pro autory pak zavisi na znéni smlouvy o vyuZiti
konkrétniho patentu a samoziejmé na komercni GspéSnosti pfedmétu patentu.

.
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ZIVOTNI CYKLUS LECIV

O CEM BUDEME MLUVIT:

origindlni lé¢iva — postmarketingové sledovani - genericka

|é¢iva - tolerance — interakce mezi [é¢ivy

(o

Objev a vyvoj nového léciva

Ma nazev této kapitoly naznacovat, ze
je inspirovan pribéhem Zivota jedince?
Je to tak — stejné, jako je tfeba k vytvofeni
nového Zivota podnét v podobé oplozen, je
i U objevu nového léciva nutny urcity pod-
nét. Poté tedy néjakym zplsobem dojde
k objevu néjaké slouceniny s pozadovanym
typem Ucinku. Obvykle ale Uc¢innost tako-
véto slouceniny nenf dostate¢na a je nutné
jejf strukturu obménit. Pokud se to podafi,
nezfidka se objevi vedlejsi Ucinky, ¢asto ne-
zadouci, a musi se opét provadét obmena
struktury. Casto to nevede k cili a takovy vy-
zkum je bud pro nedostate¢nou Ucinnost,
nebo pro nezddouci U¢inky zastaven.

Indzornéni Zivotniho cyklu ¢lovéka

Samoziejmé pokud se hovoii o Zivotnim
cyklu 1éciva, mysli se tim to, Ze 1é¢ivo musi
byt néjak objeveno, musi projit preklinickym
vyvojem, potom klinickym hodnocenim
a pak, pokud se vse podafi, je lé¢ivo schva-
leno. A jestlize je z néjakych ddvodd vyvoj
léCiva zastaven, je to vlastné smrt Iéku jesté
v prenatalnim stadiu, tedy pfed porodem...

Po schvalenf Ié¢iva nasleduje vstup na trh
a s nim spojené ¢innosti, jako je marketingova
kampan. Zahy je obvykle zfejmé, zda si 1é¢i-
vO najde své misto v terapii a bude skute¢né
Uspésné. Néktera léciva se stanou takzvanymi
blockbustery, to jsou ta, jichZ se za rok proda
za vice nez miliardu americkych dolard.

i



Jak casto jsou léciva tak

komercné Uspésna?

Takové prodeje nejsou samoziejmeé beézné
ani u léciv, ale s postupnym oslabovanim
dolaru takovych pfipadl pfibyva. Pfesto jde
stale spise o vyjimku. VétSina novych léciv
z0stava v kategorii téch uZite¢nych, které si
svymi prodeji vydélaji na viastni vyvoj a za-
roven pfinesou akcionafdm pfislusnych spo-
le¢nosti urcity zisk. Nemala skupina léciv ale
nepfinese za cely svij zivotni cyklus zpét na-
klady na vyvoj a zdstavaiji ztratovymi. Pokud
mé farmaceutickd firma takovych vystupt
vice, obvykle se stane obéti konkuren¢nf fir-
my, ktera ji pfevezme.

Proc by mél nékdo zajem

o neuispésnou firmu?

Ona ma kazda firma néjaké, byt starsi a ob-
vykle nepfilis vydélecné Iéky, a tak se témér
vzdy najde néjaky zdjemce. Ten pak koupi
ziskd nejen prava na tyto léky, ale také cast
trhu, kam mdze umistit své vyrobky. Velké
farmaceutické spole¢nosti samozfejmé maji
spiSe zajem o prevzeti Uspésnych konkuren-
td, ale takova prevzeti logicky byvaji mno-
hem nakladnéjsi.

Vratime se ted'se tedy k tomu
zivotnimu cyklu léciv?

Po schvaleni Ié¢iva se snazf obvykle jeho vy-
robce dostat na hlavni svétové trhy, kterymi
jsou USA, Evropa a z asijskych zemf Japon-
sko, Cina a Indie. To si mohou ale dovolit jen
nejvétsi firmy, ty mensi se spise snazi obsadit
jim blizké zemé a pro ostatnf ¢asti svéta pro-
dat licenci dalSim spolecnostem. V kazdém
pfipadé na téch obsazenych trzich museji
firmy zajistit takzvané postmarketingové
sledovani — to znamena sledovat hlaseni
0 Ucinnosti 1éciva, jeho vedlejsich Ucincich
a fadé dalsich aspektl. Charakter takového
sledovani zavisi také na legislativé jednotli-
vych zemi a na tom, jestli se jednd o lék na
pfedpis, nebo volné prodejny.
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Jak dale vyplyne, je to velice dlleZité
i pro daldi osud kazdého léciva. Obecné je
obvykle lék zaveden jen v nékolika indika-
cich a postupem casu se jeho vyrobce sna-
Zi o rozsiteni moznosti jeho pouzivani. Jen
vyjimecné napfiklad dochazl od pocatku
k registraci IéCiva i pro détské pacienty, tedy
v pediatrické aplikaci. To obvykle nastava az
po néjaké dobé, kdy jsou jiz s lékem rozsahlé
zkuSenosti u jinych skupin pacientd.

Pfi tom sirokém pouzivani se ale obcas
objevf i pfipady, kdy Iék zplsobi néjaké za-
vazna poskozeni pacientl a je stazen.V této
souvislosti se obvykle hovofi o jiz zminéné
conterganové aféfe, kdy doslo pfi uzivani
léku Conterganu s obsahem ucinné latky
thalidomidu u téhotnych matek k poskozenf
plodu s nasledkem malformaci novorozenc.

To se ale stalo uz davno a byly z tohoto
vyvozeny dusledky, ne?
Contergan byl schvélen v Némecku v roce
1957 a staZen celosvétové v letech 1961 az
1962.V té dobé nebyly znalosti o bezpecnos-
ti IéCiv tak rozsahlé jako dnes a tomu odpovi-
daly i pfislusné regula¢ni mechanismy. A pra-
vé conterganova aféra zplsobila zavedeni
fady novych pozadavkd na schvalovani 1éciv.
Pfesto ale ¢as od casu slysime, Ze byl ur-
City lék stazen z trhu — coz je obvykle Siroce
medializované, a tak se mlze zdat, Ze je to
u léciv bézné. Po objeveni jakychkoli neZa-
doucich u&inkl firma analyzuje pficiny a vy-
vozuje z toho dUsledky. Nemusfjit jen o staze-
ni z trhu, ¢asto staci doplnit informaci o léc¢ivu
varovanim, ze ho naptiklad nemohou uzivat
urciti pacienti nebo ze nemze byt kombino-
vano s jinym lé¢ivem. Pokud to ale problém
nefesi, dochazi ke zminénému stazeni z po-
uzivani, coz je tedy konec Zivotniho cyklu
daného léciva. A opravdu to neni prilis ¢asté.
Pfedpokladejme, Ze si tedy IéCivo najde
své misto na trhu a je komercné Uspésné. Po
Case mu ale roste konkurence a situace se
muzZe zménit. Obvykle se ve stejné indikaci



objevi lé¢iva konkurenc¢nf, ktera ¢ast trhu za-
plni. Nejcastgji k tomu dochdzi po uplynuti
patentové ochrany origindlniho Iéciva, kdy
se na trh dostavaji takzvana generika. Ta by-
vaji levnéjsi, coZ obvykle donuti i plvodniho
vyrobce (originatora) ke snizenf cen.

Dalsim stadiem zivotniho cyklu je tedy
nastup generickych ekvivalent?
Obvykle ndstup generik znamena nejen zlev-
nénf terapie pro stavajicl pacienty, ale zvlasté
u velice ndkladné lécby také podstatné rozsi-
feni okruhu pacientd, coZ je dobfe. Ale o ge-
nerikach si jesté povime podrobnéji pozdéji.

ﬂ ~ e .o
Counterfeits and substitutes
may be ineffective, and even
harmful. Refuse them. Pro-
tect yoursélf by demanding

i

BayerTa blets<A

One Real

Takze jestlize je lécivo hromadné pouzi-
vano a pokud se u né&j nenajdou néjaké za-
vazné vedlejsi ucinky, mohlo by se zddt, Ze
je nesmrtelné. Jenze takovych nesmrtelnych
lé¢iv neni mnoho - kazdého asi napadne jiz
zminovana acetylsalicylova kyselina (Aspirin,
Acylpyrin). Obvykle se ale dalsim vyvojem
objevi na konkrétni chorobu vyhodnéjsi lé¢-
ba, zaloZena na novém mechanismu Ucinku.
Pokud je takova Ié¢ba podstatné vyhodnéjsi,
plvodni é¢ba byva vyhrazena omezenému
poctu pacientl, v mimofadnych pfipadech
pfestdva byt dokonce vyuZivana a pfislusna
lé¢iva jsou staZzena z trhu.

PRIV TR TR LT O RE T L T

Every tablet and every package of genuine Aspirin bears

“The Bayer

Cross

o
&
2

Your Guarantee

of Purity®’

J Pocket Boxes of 12, Bottles of 24 and Bottles of 100

The trade-mark "Aspicin"
of salieylicacid

Dobova reklama na Aspirin
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Tolerance

Existuji néktera jina
,nesmrtelna” léciva?
S tou nesmrtelnostf je to ponékud slozitéjsi,
protoZe u nékterych Iéciv se pfi dlouhodo-
bém pouZivani snizuje jejich ucinnost, mu-
seji se tedy nahradit jinym Iékem. Takovému
stavy, ktery vyzaduje pro udrzeni daného
Ucinku stale vy3sf a vyssi davky 1éciva, se ve
farmakologii fiké tolerance. Tyka se ale jen
pacienta, u kterého po opakovaném podani
nastala — obecné to neznamena konec pfi-
slusného Iéciva.

Nejcastéji se s timto terminem setkdvame
v souvislosti s ndvykovymilatkami, pfedevsim
s opiaty. Stejny jev mUze nastat i pfi dlouho-
dobéjsim podavani urcitych 1ékd, v zadném
pfipadé se ale netyka obecné viech Iéciv.

Jak tolerance vznika?

Ke vzniku tolerance mize dochdzet néko-
lika zpUsoby, u nékterych 1é¢iv nenf pficina
dosud plné objasnéna. Obecné je ucinek
vétsiny léciv dan interakci 1é¢iva s néjakym
receptorem. Nékdy tolerance vznika jako

MYTY - o toleranci a rezistenci léciv

......

o dlouhodobém pouzivani léciva dochazi u vSech léciv ke sniZeni jejich Gcin-
Pnosti. Toto tvrzeni je zfejmé nejcastéji opakovany mytus tykajici se vzniku
tolerance na Ié¢iva. Samoziejmé to neni pravda, nastup tolerance se vyznamné
projevuje jen u malého mnoZzstvi [€Civ. Navic se tykd vidy konkrétniho pacienta a nijak nesnizuje
moznosti pouZiti takového Iéciva k 1é¢bé dal3ich pacientli. Odmitani urcitého léku na zakladé toho,
Ze uz u jiného pacienta nefunguje, nema zadnou logiku - pokud tedy takovy pacient uz tento kon-
krétni [€k dFive neuZival a nedoslo u ného ke vzniku tolerance.

Neucinnost antibiotik v 1é¢bé bakterialnich infekci je urcitym typem tolerance. Kladeni rovnit-
ka mezi vznik tolerance a vznik antibiotické rezistence je zjevnym nepochopenim problematiky.

U rezistence na antibiotika se jedna o situaci, kdy G¢innost antibiotika klesa nebo zcela mizi kvdili
vzniku bakterialnich kmen, které na dané antibiotikum pfestavaji byt citlivé. Bakterie jsou totiz
schopné rychle mutovat a najit si,,zptisob preziti“ Antibiotika, vici nimzZ jsou tyto bakteridlni kme-
ny rezistentni, pak samoziejmé nejsou G¢inna u Zadného pacienta. Naproti tomu v pfipadé toleran-
Kce se jednd o sniZeni Gcinku |éciva/drogy pouze u daného pacienta.

nasledek zvyseni hladin jaternich enzymd,
které zpUsobi zrychlenf metabolismu a jeho
ddsledkem je snizovani hladiny lé¢iva/dro-
gy v krvi.

V fadé pfipadl ale dochazf ke vzniku to-
lerance i u IéCiv, kterd nejsou ve vétsi mife
metabolicky odbourdvana. Lidsky organis-
mus je opravdu sloZity, plny zpétnovazeb-
nich mechanismd. U nékterych receptor(
dlouhodobym pUsobenim jejich agonist
muze dojit ke snizeni citlivosti téchto recep-
tor(l, nazyva se to desenzitizace receptort.
Vyklad pojmu desenzitizace receptorl pre-
sahuje zamér této knihy, ale velice zjedno-
dusené feceno to zavisi na Zivotnim cyklu
receptorll. Ty receptory totiz nemame v téle
nastalo, neustale staré zanikaji a nové vzni-
kaji. A pokud v konkrétnim misté je dlouho-
dobé velké mnozstvi jejich agonistd, urcité
regula¢ni procesy organismu dosdhnou bud
snizenf citlivosti nové vznikajicich receptord,
nebo jich tam vznikd mensi mnozstvi.

Jiz jsme zminili, Ze problematika toleran-
ce se tykd opiatd, které jsou terapeuticky

&
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vyznamnou skupinou silnych analgetik.
U opiatl se na toleranci podili fada mecha-
nismQ, véetné jiz zminéného snizeni poctu
receptord, jejich desenzitizace a také zvy-
seni metabolického odbourdvani. Kromé
toho jsou u opiatl popisovany nékteré dalsi,

Interakce mezi lécivy

Mluvili jsme o snizeni ucinku nékterych
léciv, ale je mozna také vzajemna
interakce mezi lécivy?

| mezi laiky je vSeobecné zndmo, ze nékterd
lé¢iva nelze uzivat spole¢né. To je dano tim,
Ze mezi nimi dochazi ke vzéjemnym interak-
cim. Obecné je Iékova interakce definovana
jako zvyseni, snizeni &i jiné ovlivnéni Ucinku
jednoho lé¢iva podanim Iéciva jiného. Jsou
také znadmy interakce fady IéCiv s nékterymi
pfirodnimi latkami, které jsou soucasti bylin
nebo i bézné stravy. Nejzndmé&jsi jsou asi
interakce s grepovou $tavou, o tom se ale
zminime pozdéji. Podobné mohou vznikat
lékové interakce i s kanabinoidy, vcetné
kanabidiolu (CBD).

bidiol

kana

V povédomi vetsiny lidi jsou |ékové in-
terakce dost vzacné, ale ono tomu tak nent.
ZvIasté u pacientl uzivajicich vétsi mnozstvi
léCiv jsou jejich vzidjemné interakce spise
pravidlem neZ vyjimkou. Nastésti vétsina ta-
kovych interakci neni Zivot ohrozujici a ¢asto
je |ze do ur¢ité miry vyrovnat volbou vhod-
ného davkovani, popfipadeé zaménou léci-
va. Ve skutecnosti se vzajemnych interakci
nékterych léciv dokonce terapeuticky vyu-
Ziva. Hezkym ptikladem je komplexni l1é¢ba
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pomérné slozité procesy podilejici se zfejmé
také na vzniku tolerance.

U nékterych IéCiv Ize vzniku tolerance za-
branit nebo ji alespon oddalit pferusenim te-
rapie, ¢imz dojde ke kolisani plazmatickych
koncentraci daného léciva.

hypertenze, tedy lidové vysokého krevniho
tlaku, kde byva vyuzivani kombinace néko-
lika léciv plsobicich rdznymi mechanismy
velice Casté. LécCiva zpUsobujici rozsiteni
cév, napriklad inhibitory angiotensin kon-
vertujiciho enzymu (prily), antagonisté
angiotensinu Il (sartany) nebo blokatory
vapnikovych kanalt (napf. dipiny) jsou
Casto kombinovany s diuretiky, ktera sni-
2ujf krevni tlak tim, Ze snizuji objem cirkulu-
jici krve zvysenim vylucovani moce. Takové
kombinace jsou velice Gc¢inné, musi byt ale
lékafem nastaveno spravné davkovani, aby
nedochdazelo k nahlému snizeni krevniho
tlaku a z toho plynoucim zavratim, nebo
dokonce mdlobam. To je pfiklad vyuZiti 1é-
kovych interakci v 1é¢bé. Na druhou stranu
ale mohou byt |ékové interakce nebezpecné
a obvykle se snazime jim vyhybat.

Jak ke vzniku lIékovych

interakci dochazi?

Otdzka lékovych interakci je velice sloZita
a jeji vysvétlenf bezesporu presahuje zamé-
feni této knihy a opravdu ji nelze jednodu-
chym zpUtsobem plné vysvétlit. Ono k inte-
rakcim Iéciv totiz maze dochdazet prakticky
od jejich podani az po vylouceni z organis-
mu. Vstfebani fady 1éCiv je zavislé na urcité
kyselosti Zalude¢nich $tav, a pokud néjaké
lé¢ivo tuto kyselost omezuje, dochdzi ¢asto
ke sniZzeni vstfebavani nékterych soucasné
podavanych Ié¢iv, jehoz dlsledkem je sni-
Zeni jejich biodostupnosti. Proto nelze s fa-
dou lé¢iv podavat ani léciva pfimo tlumici



Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Lé€iva - myty a skute€nost.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



