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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

(o

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

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE

Loga agentur zajistujicich regulaci léciv

MEDICINES

14

HEALTH



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-

15

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.



