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    Předmluva


    Po vydání mých dvou knih Příběhů1,2 jsem byl vyzván, jestli bych nemohl napsat knihu oléčivech pro širší okruh čtenářů bez lékařského nebo farmaceutického vzdělání. Jako inspiraci jsem dostal doporučenu publikaci Já, droga.3 Moc se mi do toho nechtělo, měl jsem za sebou sepsání dvou knih během necelých dvou let, anavíc jsem se na něco takového necítil být nejvhodnějším kandidátem. Pak jsem si ale vzpomněl na několik let starý text, který vyšel včasopise Vesmír pod názvem „Jedy amýty“.4 Článek se týkal hlavně problematiky potravin apotravních doplňků abyl napsán formou rozhovoru sprof. Janou Hajšlovou. Inspirován tímto textem jsem se již tehdy zamýšlel nad tím, napsat něco podobného oléčivech. Pro každého člověka je důležitý jeho zdravotní stav avrámci péče ozdraví se během svého života setkává isužíváním léčiv. Abohužel podobně jako upotravin izde panuje řada mýtů. Protože se mi uvedený článek velmi líbil tím, jak formou otázka – odpověď stručně objasnil řadu aspektů, rozhodl jsem se pokusit se ototéž ivoblasti léčiv. Avýsledek právě držíte vrukou.


    Celý soubor jsem rozdělil na několik částí. Úvodní kapitoly (Úvod do problematiky léčiv, Léčiva podle původu, Legislativní aspekty, Životní cyklus léčiv, Výzkum avývoj léčiv, Off-label užití, repurposing aSOSA přístup, Bioléčiva, Generická abiosimilární léčiva aLékové formy) se věnují různým stránkám vývoje nových léčiv, objevují se vnich ale imýty sprobíranými aspekty související. Vnásledující kapitole Další mýty oléčivech pak zmiňuji několik dalších oblastí, kde se často vyskytují ne zcela pravdivé informace. Protože vše souvisí se vším, nemohl jsem se vyhnout ani dalším prostředkům zaměřeným na ovlivnění lidského zdraví. Ty jsou shrnuty vkapitolách Potravní avitaminové doplňky, Léčiva, drogy adoping, Homeopatie, Očkování aFágová terapie. Apřed Závěr jsem ještě vložil kapitolu Vybrané terapeutické skupiny, která podrobněji pojednává oléčbě konkrétních onemocnění, snimiž se řada čtenářů setká.


    Vzhledem kpředpokládané cílové skupině čtenářů jsem se chtěl vyhnout používání strukturních vzorců zmiňovaných léčiv. Pokud by zvídavý čtenář chtěl znát jejich struktury, popřípadě další informace, snadno si je zjistí na internetu, protože vždy uvádím jejich nechráněné názvy. Pro snadnější vyhledání je uveden iQR kód vedoucí na příslušnou stránku na Wikipedii. Vzhledem kčastému používání zkratek jsem považoval za užitečné uvést na závěr jejich seznam. Zpodobného důvodu kniha obsahuje také rejstřík léčiv, který pokrývá jak generické, tak chráněné názvy vknize zmíněných léčiv.


    Na závěr ještě krátká poznámka kpravopisu názvů chemických sloučenin, pro který dodnes existují dva možné výklady. Od roku 1973 je sice vodborných textech doporučován pravopis tradiční (tedy zde inSulin, názvy sacharidů končící na -OSA, např. glukOSA, názvy enzymů končící na -ASA, např. transkriptASA atd.), ale pro tento text jsme přistoupili na pravopis tzv. progresivní, mimo jiné proto, že na komerčních baleních léčiv je tento pravopis běžný.


    
      
        1 Rádl Stanislav: Příběhy spojené sobjevy nových léčiv. VŠCHT, Praha 2023. ISBN 978-80-7592-165-9.
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    ÚVOD DO PROBLEMATIKY LÉČIV


    OČEM BUDEME MLUVIT:


    definice léčiva – léčivé látky – léčivé přípravky – API –lékové formy

    


    Co si vůbec máme představit podpojmem léčivo?


    Když běžný člověk slyší slova lék aléčivo, většinou je vnímá jako synonyma. Vpříslušné literatuře ataké včeském zákonu oléčivech (č. 456/2023 Sb., který nahradil zákon č. 378/2007 Sb.) jsou pod pojmem léčiva chápány jak léčivé látky, tak také léčivé přípravky. Léčivé látky (často se označují jako účinné substance nebo zkratkou API zanglického Active Pharmaceutical Ingredient) jsou to, co má potenciál pacienta vyléčit. Protože od zavedení prvních léčiv nastal vtéto oblasti značný pokrok, většinou se účinné substance nepoužívají ve formě prášků nebo tekutin, ale po přidání pomocných látek vřadě lékových forem jako zmíněné léčivé přípravky.


    Už jsme si vyjasnili, že pod pojmem léčivo se skrývají jak léčivé látky (účinné substance, API), tak léčivé přípravky. Často se ale můžeme setkat istermínem lék. Na rozdíl od pojmu léčivo není pojem lék zákonně definován aexistuje několik chápání tohoto pojmu. Většinou se tvrdí, že lék je léčivý přípravek ve vhodné lékové formě. Jiný přístup zase uvádí, že lékem se stává léčivý přípravek vokamžiku, kdy je použit kléčbě. Obecně tedy běžný člověk může tyto dva termíny považovat za synonyma avběžné praxi se opravdu termín lék používá místo dvouslovného výrazu léčivý přípravek.
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        Současné znění zákona oléčivech 456/2023 Sb. (vpravo) nahrazující zákon 378/2007 Sb. (vlevo)

      

    


    Jestli tomu dobře rozumím, tak sektěm léčivým látkám něco přidá, příslušně se to zpracuje amáme léčivýpřípravek.


    Vpodstatě to tak je azáleží na přidaných látkách, způsobu zpracování nebo konečné formulaci, jestli je daný přípravek tableta, tobolka, injekční roztok nebo čípek. To vše amnoho dalších forem se skrývá pod pojmem léčivý přípravek.


    Jako léčivou látku, tedy tu aktivní substanci, si můžete představit nějaký prášek, třeba známou acetylsalicylovou kyselinu (Aspirin, Acylpyrin). Ta je typickou účinnou substancí získávanou chemickou syntézou. Řada účinných látek se hlavně vminulosti získávala zpřírodních zdrojů. Další možností je, že je aktivní substance získávána chemickou syntézou, kde je jako výchozí surovina použita látka pocházející zpřírodních zdrojů– pak hovoříme osemisyntetických nebo také polosyntetických léčivech. Řada příkladů takových léčiv bude vnásledujících kapitolách zmíněna.
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        Původní balení Aspirinu firmy Bayer

      

    


    MÝTUS – osalicylové kyselině


    
      Salicylová kyselina se původně získávala extrakcí zvrbové kůry, ve které je obsažena. Občas se můžeme dokonce setkat stvrzením, že je ve vrbové kůře obsažena acetylsalicylová kyselina. Zvrbové kůry se přitom ani jedna ztěchto látek přímo její extrakcí nikdy nezískávala aani získávat nemohla. To je jeden zmýtů, který vychází ztoho, že se ve vrbové kůře nachází glykosid salicin. Ten sloužil jako surovina kvýrobě salicylalkoholu, jehož oxidací se původně získávala salicylová kyselina. Tento pracný postup byl nahrazen výrobou spočívající vzahřívání fenoxidu sodného soxidem uhličitým pod vysokým tlakem (Kolbeho syntéza). Na základě této syntézy byla vroce 1874 vDrážďanech otevřena první továrna na průmyslovou výrobu salicylové kyseliny. Díky tomu se tato látka stala široce dostupnou abyla postupně zavedena jako léčivo, především kléčbě revmatických potíží. Její acetylací pak chemici firmy Bayer získali acetylsalicylovou kyselinu, známý lék Aspirin.

    

  


  
    LÉČIVA PODLE PŮVODU


    OČEM BUDEME MLUVIT:


    syntetická léčiva – polosyntetická léčiva – léčiva přírodního původu– fytofarmaka – tradiční přírodní léčiva – potravní doplňky

    


    Léčiva syntetická, polosyntetická apřírodního původu


    Jsou všechny léčivé látky získávány chemickou syntézou?


    Vsoučasné době mezi léčivy převažují látky syntetické. Ale některé, zvláště velmi složité asynteticky obtížně připravitelné sloučeniny se získávají také zpřírodních surovin. Ona je totiž příroda – avsoučasné době hlavně biotechnologie – umí vyrobit lépe aekonomičtěji, než je poskytuje klasická organická chemie. Hezkým příkladem je námel, který dokáže vyprodukovat velice složité biologicky aktivní látky zvané námelové alkaloidy. Mimochodem vjejich výrobě ataké výzkumu polosyntetických léčiv znich vyráběných máme vČR dlouholetou tradici.


    Polosyntetické látky jsou tedy látky získávané zpřírodních surovin?


    Ano, polosyntetické nebo také semisyntetické sloučeniny jsou vyráběny chemickou syntézou zlátek přírodních. Jak už jsem zmínil, některé velmi složité sloučeniny umí příroda vyprodukovat lépe než člověk pomocí organické chemie. Někdy se tak zpřírodního materiálu rovnou získá látka použitelná jako léčivo. Často se ale vlaboratořích podaří obměnou struktury takové přírodní látky vyvinout sloučeniny mající výhodnější vlastnosti, ať už se jedná ovyšší účinnost, nebo olátku snižší toxicitou. Azvláště usložitých struktur bývá obvyklé, že jsou takové sloučeniny vyráběny znějaké vpřírodě se vyskytující sloučeniny.


    Fytofarmaka


    Vsoučasné době nemá chemie příliš dobrou pověst ačást pacientů preferuje přírodní produkty.


    Ikdyž léčivům vzápadním světě dominují syntetická léčiva, zvláště pro léčbu mírných forem řady onemocnění existují ischválené léky přírodního původu. Označují se jako fytofarmaka atradiční přírodní léčiva.


    Vřadě zemí tato léčiva přírodního původu představují podstatnou část užívaných léčiv. Poněkud paradoxní je, že vzemích, jako jsou Čína aIndie, kde se vyrábí největší množství syntetických účinných látek, stále pro léčbu běžných onemocnění preferují užití tradičních přírodních léčiv. Například když jsem navštívil vŠanghaji lékárnu, minimálně osmdesát procent plochy zabíraly přírodní produkty amoderní syntetická léčiva představovala zbývajících dvacet procent.


    Fytofarmaka atradiční rostlinné přípravky patří mezi léčiva, jaký je alemezi nimi rozdíl?


    Fytofarmaka jsou jedním ztypů léčivých přípravků, který ve svém složení obsahuje jako účinnou složku nejméně jednu rostlinnou látku nebo nejméně jeden rostlinný přípravek aneobsahuje žádnou synteticky získanou účinnou látku. Podobnou skupinou léčivých přípravků jsou pak tradiční rostlinné přípravky, které se od fytofarmak liší tím, že obsahují výtažky nebo součásti zněkolika různých rostlin. Podobně jako uostatních léčiv musí být jak ufytofarmak, tak utradičních léčivých přípravků při registraci na Státním ústavu pro kontrolu léčiv doloženo jejich složení azpůsob jejich výroby.


    Vzhledem krozmanitosti složení fytofarmak azvláště tradičních léčivých přípravků není unich mnohdy známa konkrétní účinná látka zodpovědná za mechanismus účinku ani konkrétní receptor tento účinek zprostředkovávající. Často jsou založeny na tradičních znalostech azkušenostech, ne však nutně podložených moderními vědeckými důkazy. Na druhou stranu musí být utěchto léčiv dokladována jak účinnost, tak jejich neškodnost.


    Kromě uvedených léčiv přírodního původu představují důležitou součást terapie různých onemocnění také našimi předky hojně používané různé čaje, extrakty nebo nálevy. Ikdyž vnaší západní kultuře se jedná spíše odoplněk léčby, vněkterých zemích, například vČíně, je pro většinu obyvatel uběžných onemocnění taková tradiční léčba standardem. To jsme ale trochu odbočili mimo léčivé látky.
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        Sušené části rostlin používaných pro farmaceutické účely

      

    


    Potravní doplňky


    Již znázvu plyne, že potravní doplňky mezi léčiva nepatří, jaký je tedy jejich status?


    Občas se setkáváme sinzeráty na přírodní potravní doplňky, které tvrdí, že jejich účinek je dán celým komplexem účinných látek aže je to výhodnější než používat čistou, byť zpřírodní suroviny izolovanou sloučeninu. Uširoké veřejnosti dochází často knedorozumění vtom, že neodlišuje potravní doplňky od fytofarmak atradičních rostlinných přípravků.


    Zásadním rozdílem je to, že na rozdíl od potravních doplňků fytofarmaka itradiční rostlinné přípravky patří mezi léčivé přípravky ajako takové podléhají přísné kontrole avztahuje se na ně již zmíněný zákon oléčivech. Ten jasně definuje, že léčivo musí mít léčebné či preventivní vlastnosti amusí ovlivňovat fyziologické funkce člověka. Pro uvedení léčiva na trh potřebuje jeho výrobce získat registraci od Státního ústavu pro kontrolu léčiv, kjejímuž udělení musí předložit rozsáhlou dokumentaci týkající se mimo jiné informací opřesném složení léčiva, ojeho výrobě, účinnosti avneposlední řadě iinformace obezpečnosti preparátu podložené klinickými studiemi.

  


  
    LEGISLATIVNÍ ASPEKTY


    OČEM BUDEME MLUVIT:


    regulační orgány – kontrola léčiv – klinické studie – patentová ochrana – reklama – léky volně prodejné ana předpis – lékopisy

    


    Regulační orgány


    Dnes je oblast léčiv pravděpodobně jednou znejvíce regulovaných činností. Bylo tomu tak vždy?


    Dnes mají zásadní roli ve výzkumu, vývoji avýrobě léčiv regulační orgány. Je až šokující, jak jednoduše si nacházela cestu kpacientovi první syntetická léčiva. Hezkým příkladem může být již zmíněný Aspirin, tedy acetylsalicylová kyselina. Poté co byla firmou Bayer objevena, firma si ji patentovala azačala ji bez nutnosti jakéhokoli schvalování prodávat. Teprve postupem času se ukázala nutnost regulace řady činností spojených sléčivy.
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        Loga agentur zajišťujících regulaci léčiv

      

    


    Jak se knutnosti regulace dospělo?


    Oblast regulace léčiv byla zpočátku dosti roztříštěná akaždý stát si ji organizoval po svém. Největším trhem sléčivy byl – adosud také je – trh vUSA, který také udával směr aten se později obvykle ujal ijinde. Atuto pozici zastává stále regulační agentura USA, vsoučasné době pojmenovaná Úřad pro kontrolu potravin aléčiv (Food and Drug Administration, FDA). Proto vývoj regulace léčiv budu ilustrovat právě na ní. Jak je zřejmé znázvu, FDA se zabývá také oblastí potravin, tady se ale omezím pouze na léčiva. VEvropské unii má stejnou roli voblasti léčiv Evropská agentura pro léčivé přípravky (European Medicines Agency, EMA). Navíc mají jednotlivé státy svoje vlastní regulační autority, unás je to Státní ústav pro kontrolu léčiv (SÚKL).


    Na úplném začátku snah oregulaci léčiv byl zákon zroku 1906 (Pure Food and Drugs Act), týkající se především regulace obchodu spotravinami aléčivy. Hlavním cílem této legislativy bylo zabránit obchodování snesprávně značenými, nebo dokonce falešnými produkty zobou kategorií. Důraz se kladl na správnost údajů oobsahu; zákon neřešil ani bezpečnost, ani účinnost léčiv.


    Bezpečnost aúčinnost léčiv nebylonutné řešit?


    Oba tyto aspekty byly již vté době považovány za problematické anová zákonná úprava byla vamerickém kongresu diskutována několik let. Kpřijetí potřebné změny zákonů přispěla až otrava takzvaným Elixir Sulfanilamidem. Sulfanilamid je nejjednodušší sulfonamid, který byl vté době ve formě tablet užíván hlavně kléčbě streptokokových infekcí. Pro léčbu dětských pacientů ale lékaři požadovali lék vkapalné formě. Nízkou rozpustnost sulfanilamidu vyřešila jedna americká firma tím, že použila jako rozpouštědlo diethylenglykol, který je sice výborným rozpouštědlem, je ale značně toxický. Vzniklý elixír byl pak dochucen pro překrytí hořké chuti malinovou příchutí astal se oblíbeným dětským lékem. Následkem toho došlo kvíce než stovce úmrtí, hlavně mezi dětmi.
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    Kontrola bezpečnosti aúčinnosti léčiv


    Výsledkem tedy bylo založení FDA apřísná kontrola léčiv?


    Reakcí na tento případ byl vroce 1938 schválený komplexní zákon The Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C), který vyžadoval na svou dobu nebývale přísný systém regulace zavádění nových léčiv zhlediska jejich bezpečnosti. Kupodivu se nezabýval otázkou účinnosti takto schvalovaných léčiv aani bezpečnost nebyla řešena zhlediska výroby – po schválení neexistoval systém její kontroly. Opět muselo dojít kneštěstí, aby se začal řešit itento aspekt. Tím neštěstím byl případ, kdy tablety antibakteriálního sulfonamidu sulfathiazolu byly vzávodě jedné firmy vNew Yorku znečištěny fenobarbitalem. Důsledkem otravy bylo téměř 300mrtvých adoživotně poškozených pacientů, opět hlavně dětí. Vněkterých případech tablety neobsahovaly téměř žádný sulfonamid atéměř 230 mg fenobarbitalu, jednalo se tedy spíše ozáměnu než otypické znečištění. Důsledná kontrola FDA vzávodě objevila řadu pochybení ve výrobě, ale také se ukázala neschopnost firmy zamezit prodeji již distribuované šarže znečištěných tablet. Následkem byly na svou dobu drastické změny vkontrole výroby, které vyústily vzavedení systému správné výrobní praxe (SVP) (Good Manufactuting Practice, GMP).
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    Ajak to bylo sprůkazem účinnostiléčiv?


    Ipřes značnou pozornost věnovanou vUSA kontrole různých aspektů farmacie afarmaceutického průmyslu se až do roku 1961 žádný zákon nezabýval průkazem účinnosti nově zaváděných léčiv. Jediným částečně účinným opatřením vtomto směru byla zásada přijatá Americkou lékařskou asociací (American Medical Association, AMA), že vjejích časopisech inzerující firmy musejí údaje oúčinnosti léčiv doložit příslušnými studiemi.
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        Původní balení Conterganu

      

    


    To jsme ale přeskočili zřejmě pro regulaci léčiv nejzásadnější událost nazývanou conterganová tragédie. Vroce 1957 uvedla německá firma Grünenthal lék Contergan snovou účinnou látkou thalidomidem jako léčivo suklidňujícím účinkem doporučené mimo jiné iproti ranním nevolnostem vtěhotenství aprodávané bez lékařského předpisu. Jak se později zjistilo, Contergan způsoboval významné vývojové vady novorozenců apo prokázání teratogenních účinků byl celosvětově zakázán. Bohužel mezitím došlo knarození 17 tisíc těžce poškozených dětí.
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    Jaké ztoho byly vyvozeny důsledky?


    Kromě dlouhotrvajících soudních sporů to vedlo celosvětově ke zpřísnění legislativy. Vroce 1962 byl vUSA schválen dodatek kjiž zmíněnému zákonu FD&C, který poprvé požadoval po firmách vžádosti oschválení léčiva prokázat mnohem důkladněji nejen bezpečnost, ale také účinnost daného léčiva. Firmy měly povinnost před zahájením studií na lidských pacientech prokázat na preklinických výsledcích bezpečnost léčiva – teprve poté mohlo být považováno za vhodné ke klinickým studiím abylo označeno jako léčivý přípravek pro výzkumné účely (Investigational New Drug, IND). Podobně teprve po prokázání účinnosti mohla firma podat žádost oschválení nového léčiva (New Drug Application, NDA). Účinnost musela být poprvé prokazována kontrolovanými klinickými studiemi, na které byly předepsány poměrně striktní požadavky. Nově musela mít taková studie předem schválený protokol apacienti museli podepsat informovaný souhlas. Vtomto dodatku byly také definovány jednotlivé fáze klinických studií, znichž se postupně vyvinul systém známý nyní jako fáze I, II, III, apozději přibyla ještě fáze IV jako označení pro postmarketingové sledování po schválení léčiva.


    Jak to vté době bylo spatentovou ochranou léčiv?


    Zpodstaty patentové ochrany plyne, že po jejím uplynutí může dané léčivo volně vyrábět jiná firma. Ktomu ale původně musela každá firma podstoupit schvalovací řízení, které vyžadovalo iklinické hodnocení. Srostoucími požadavky na klinické hodnocení se stával tento fakt významným faktorem omezujícím zavádění léčiv sprošlou patentovou ochranou. Ve snaze zjednodušit tento postup byl vUSA vroce 1962 přijat zákon označovaný jako DESI (Drug Efficacy Study Implementation). Na jeho základě byla testována účinnost více než tří tisíc používaných léčiv. Utěch sprokázaným účinkem pak nebylo nutné dělat klinické hodnocení. Tento zákon vlastně vedl ke zrodu průmyslu generických léčiv, vztahoval se ale jen na ta zavedená před rokem 1962. Vpřípadě nových léčiv nedošlo kžádné změně.


    Vedly zpřísňující se požadavky kprodlužování aprodražování vývoje nových léčiv?


    Přesně tak, navíc se prodlužováním doby vývoje léčiv také zkrátila doba, kdy měla firma patentovou exkluzivitu. Následkem toho se na konci 70. let minulého století povážlivě snížil počet nově zaváděných originálních léčiv. Vytvoření rovnováhy mělo být dosaženo vUSA zákonem přijatým vroce 1984, který je označován jako Drug Price Competition and Patent Restoration Act (Zákon ohospodářské soutěži voblasti cen léčiv aobnova patentových termínů), známý spíše podle jmen jeho předkladatelů pod názvem Hatch–Waxman Act. Zákon vycházel vstříc originálním výrobcům tím, že sjednotil dobu patentové ochrany pro nově zaváděné látky na 20 let. Pro generické výrobce pak bylo podstatné, že na látky zavedené po roce 1962 se vztahovala takzvaná zkrácená procedura ANDA (Abbreviated New Drug Application). Ta umožňovala vyhnout se nákladným klinickým studiím aprovést na lidech pouze takzvanou bioekvivalenční studii, prokazující ugenerického léčiva shodnost časové závislosti jeho dostupnosti vcílových tkáních sléčivem originálním. Vtomto zákoně byl také poprvé použit dnes již široce rozšířený termín generické léčivo. Účelnost tohoto zákona prokázal fakt, že během jednoho roku bylo na FDA podáno více než tisíc žádostí oschválení.


    
      [image: image]


      
        Typický výsledek úspěšné bioekvivalenční studie – časový průběh středních plazmatických koncentrací generického pioglitazonu aoriginálního Actosu

      

    


    Jaká je situace vEvropě?


    Ipřes drobné rozdíly se FDA iEMA zaměřují na stejný cíl: hodnocení kvality, bezpečnosti aúčinnosti léčivých přípravků. Pokud mohu plnění tohoto cíle hodnotit, domnívám se, že jsou výsledky obou agentur srovnatelné. Pouze výjimečně se stává, že jedna zagentur neschválí lék, kterému ta druhá schválení poskytla. Vtakových případech nebývají důvodem obavy zbezpečnosti přípravku, ale spíše hledisko přidané hodnoty schvalované léčby. Co se týká rychlosti schvalování, je na tom statisticky lépe FDA, které schválení nového léku trvá poněkud kratší dobu. Částečně je to dáno také tím, že FDA má voblasti léčiv konečné slovo, kdežto EMA má právo pouze rozhodnutí navrhnout, ale konečné slovo má Evropská komise, což řízení prodlužuje průměrně odva měsíce.


    Reklama voblasti léčiv


    Jak je to sreklamou na léky zhlediska čistě legislativního?


    Už jsme se několikrát zmínili oreklamě na léky ana potravní avitaminové doplňky. Možnosti reklamy jsou vrůzných zemích různé, nás ale zajímá situace vEU akonkrétně unás. Poněkud zjednodušeně lze říci, že reklama zaměřená na širokou veřejnost je povolena pouze uléků volně prodejných, tedy těch, jejichž výdej není vázán na lékařský předpis. Uléků vázáných na lékařský předpis může být reklama zaměřena pouze na odborníky, tedy na lékaře afarmaceuty.


    To tedy během televizní reklamy na léky mají neodborníci zavřít oči azacpat si uši?


    Je mi jasné, že vtipkujete, ale je to tak, že reklama léků na předpis nemůže být vběžných sdělovacích prostředcích aje omezena na odborné konference nebo příslušné odborné časopisy. Částečně se to obchází tím, že se sněkterými takovými informacemi můžeme setkat na internetu, většinou je ale třeba odklepnout políčko, že jsme odborníkem ve zdravotnictví. Aprotože zodpovědnost za dodržování zákona regulujícího reklamu léků má jak zadavatel reklamy, tak provozovatel příslušného média, obvykle se vtěchto případech nejedná ozjevnou reklamu. Reklamy ve veřejných sdělovacích prostředcích se tedy smějí týkat výlučně volně prodejných léčiv amusejí splňovat řadu podmínek. Jednou znich je to, že reklama musí obsahovat informace nezbytné pro jeho správné použití amusí spotřebitele vyzvat kpročtení příbalové informace. Také si všimněte, že žádná taková reklama přímo netvrdí, že jsou účinky promovaného léku zaručené abez nežádoucích účinků.


    Mohou ale být zveřejněny rozhovory svědci nebo lékaři, kteří nějakou léčbu doporučují?


    Všimněte si, že tito odborníci nikdy nemluví okonkrétních lécích. Je to dáno tím, že by to bylo porušení příslušného zákona anásledovaly by téměř jistě sankce.


    Aco příspěvek profesora, který během pandemie covidu-19 doporučoval užívat ivermectin – ten je přece na předpis?


    Pro humánní použití je ivermectin (Mectizan) na předpis, dokonce nebyl unás ani registrován, což je další podmínka nutná kpovolené reklamě. Tento jinak sympatický lékař kromě Ivermectinu doporučoval iisoprinosin, který je také pouze na předpis. Ale snad věhlas oné osoby amimořádné okolnosti té doby… Často se však vmédiích objevují dojemné příběhy, jak někomu lékaři dlouhou dobu nemohli pomoci apo užití nějakého léku či doplňku stravy se dostavilo zázračné vyléčení. Vpřípadě potravních doplňků je téměř vše dovoleno, je to jakýsi zápas vkleci. Vpřípadě registrovaných léků je to problematické aminimálně zetického hlediska pochybné.
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    Léky volně prodejné aléky na předpis


    Proč jsou některé léky volně prodejné ajiné jsou jen na recept, který dokonce někdy mohou vystavit jen specialisté?


    Na tuto zdánlivě jednoduchou otázku neexistuje jednoznačná ajednoduchá odpověď. Vzásadě je nutné léky hodnotit podle obsažených látek, způsobu užití, jejich indikace ařady dalších kritérií. Výsledkem takového vyhodnocení je pak určení způsobu výdeje. Velká většina léků je buď volně prodejná, nebo vázána na lékařský předpis (recept). Ani prostřednictvím internetu se vžádném případě nemohou unás legálně nabízet ani léky vázané na předpis, ani léky vydávané vrežimu bez lékařského předpisu somezením – to je nezákonné. Nejčastěji takové nabídky pocházejí ze zahraničí avzhledem knelegální podstatě takové činnosti se může jednat iopadělky, které jsou vlepším případě neúčinné, vhorším dokonce zdraví nebezpečné.


    Na jakém základě jsou vybírány léky na lékařský předpis?


    Vpodstatě téměř všechny nově schválené léky patří do této skupiny, protože ikdyž je vdobě schvalování léčiva zklinických studií řada aspektů známá, nikdy nelze při těchto studiích odhalit vše. Některé léky se po delší době praktického používání mohou přeřadit mezi volně prodejné. To se ale netýká léků obsahujících látky, jejichž účinnost nebo nežádoucí účinky vyžadují další sledování nebo které by bez lékařského dohledu mohly pro pacienty představovat nebezpečí. Na předpis jsou unás také veškeré léky určené kinjekčnímu podání. Do kategorie léků na předpis spadají dále ty, které mohou být nějakým způsobem zneužívány (např. kpřípravě zneužívaných drog). Uléků, které mohou předepsat pouze specialisté, může být motivace ktakovému zařazení různá. Do této skupiny patří léky, jejichž použití může vyvolat velmi závažné nežádoucí účinky – lékařský předpis by měl být vystaven podle požadavků odborného lékaře aměl by být zajištěn zvláštní dohled během léčby.


    Ajak jsou vybírány léky, které lze koupit bez lékařského předpisu?


    Volba závisí jednak na hlediscích odborných, ale také na hlediscích ekonomických. Vkaždém případě by se mělo jednat oléky snízkým rizikem nežádoucích účinků, unichž nehrozí jakéhokoli zneužívání. Dost často jsou mezi volně prodejná léčiva zařazována léčiva původně vydávaná pouze na předpis, unichž se dlouhodobým používáním prokázala jejich bezpečnost. Unás mohou hrát roli iekonomické aspekty, protože volně prodejná léčiva si musí pacient hradit sám. Dalším hlediskem, které musí být při zařazení mezi volně prodejná léčiva zohledněno, je typ onemocnění, kjejichž léčbě je lék určen. Měla by to být taková onemocnění, která si pacient dokáže sám určit (např. nachlazení, průjem apod.) aukterých nehrozí při nesprávném užití ohrožení zdraví. Některý pacient ale pochybuje, že mu lékař předepíše opravdu vždy to pro něj nejlepší. Tady dost záleží na pacientovi, který buď lékaři věří, nebo kněmu nemá důvěru. Do značné míry je to dáno ichováním lékaře, ikdyž některým pacientům se zavděčit nelze. Asamozřejmě postup lékaře je do určité míry poplatný oficiální politice ministerstva zdravotnictví pro předepisování léků, která je vždy do určité míry ekonomicky motivovaná.


    Byly pravdivé medializované případy,kdy farmaceutické firmy platily buď přímo, nebo nepřímo lékařům značné částky?


    To se snad zlepšilo, všechny farmaceutické firmy mají velice přísné kodexy, takže už se nestává tak často, aby pod pláštíkem provádění nějakých studií byli lékaři placeni vlastně za předepisování jejich léčiv. Podobné je to istěmi proslulými účastmi na konferencích, které byly ve skutečnosti rodinnými dovolenými. Každá farmaceutická firma má obchodní pozice medicínských reprezentantů atito lidé jsou zejména pro propagaci léků na předpis klíčoví. Oficiálně jsou zodpovědní jednak za vyhledávání nových klientů (lékařů alékárníků), ale také za péči oně. Medicínský reprezentant by měl své klienty informovat oproduktech firmy aseznamovat je snovinkami na trhu. To se děje hlavně osobními návštěvami ulékařů, ale také pořádáním odborných seminářů akonferencí. Může se ale stát, že do čekárny plné pacientů přijde elegantně oblečený pán skufříkem azavře se spanem doktorem vordinaci – to je ta návštěva medicínského reprezentanta. Vy jen musíte doufat, že taková návštěva přispěje ke zvýšení úrovně vaší léčby aže se váš lékař nenechá zmanipulovat, nebo dokonce uplatit pro předepisování léčiv, která nejsou pro pacienty tím nejlepším.


    Lékopis neboli farmakopéa


    Co je to lékopis akčemu slouží?


    Lékopis nebo také farmakopéa (pharmacopoeia) je obvykle rozsáhlé dílo normativního charakteru, které vydávají jednotlivé státy jako základní referenční dílo pro jednotlivce aorganizace zabývající se oblastí farmacie. Známý je americký (US Pharmacopoeia, USP) nebo britský lékopis (British Pharmacopoeia, BP), existuje ale také evropský lékopis (European Pharmacopoeia, Ph. Eur.), platný vEU. Tyto lékopisy jsou obvykle každoročně aktualizovány, většinou formou dodatků. Český lékopis navazuje na tradici Československého lékopisu (ČSL) aje sepisován Lékopisnou komisí Ministerstva zdravotnictví. Poslední čtyřdílné vydání je zroku 2023 (ČL 2023). Ikdyž se jedná očeský lékopis, obsahuje vsoučasné době více lékopisných článků (monografií) převzatých zevropského lékopisu. Vnárodní části pak jsou převážně články týkající se specifických záležitostí. Kromě obecné části je zásadní částí lékopisu také speciální oddíl, který obsahuje monografie účinných látek, pomocných látek aléčivých přípravků. Monografie vždy obsahuje údaje ostruktuře, chemickém agenerickém názvu ivlastnostech látky, ale také oobvyklých nečistotách (related substances). Nedílnou součástí jsou také postupy ametody předepsané pro analytické hodnocení látky.


    Jak vznikly první lékopisy ajakvypadaly?


    Ikdyž některé texty shrnující znalosti omedicíně aléčivých látkách jsou mnohem starší, za předchůdce dnešních lékopisů jsou obvykle považovány lékopisy vydávané vjednotlivých významných evropských městech, například Basileji, Norimberku, Florencii, Barceloně, Londýně nebo Edinburghu. Jejich hlavním cílem bylo shromáždit hlavní léčivé směsi používané vté době jednotlivými léčiteli alékárníky ataké sjednotit názvy jejich složek.


    Kvelkému rozmachu národních lékopisů došlo v19. století. Zřejmě prvním byl americký lékopis USP, vydaný už vroce 1820. Jedním zprvních národních lékopisů byl také slavný britský lékopis (British Pharmacopoeia), jehož historie sahá do roku 1864. Šlo vlastně odílo, které sloučilo aharmonizovalo tři hlavní městské lékopisy vBritánii, tedy Londýnský, Edinburský aDublinský.
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        Lékopis města Edinburghu zroku 1699

      

    


    Vyřešila se vznikem národních lékopisů nejednotnost obsahů aforem jednotlivých lékopisů?


    Bohužel ne úplně. Vsoučasné době je na celém světě evidováno více než 50 národních lékopisů různých rozsahů azaměření. Snaha osjednocení vedla ke vzniku jednak nadnárodních lékopisů typu evropského lékopisu, ale také ke vzniku mezinárodního lékopisu vydávaného Světovou zdravotnickou organizací WHO (International Pharmacopoeia, Ph. Int.). Přesto nedochází kvýznamnějšímu snížení počtu národních lékopisů, ikdyž je jejich existence dle mého do určité míry přežitkem. Nejsem odborník na lékopisy, ale podle mého názoru je mezinárodní lékopis významný mimo jiné tím, že obsahuje seznam základních léčiv (essential medicines) doporučovaných WHO pro léčbu celosvětově nejvýznamnějších onemocnění, včetně léčiv doporučovaných pro děti.


    Patentová ochrana


    Co si máme představit pod pojmem patentová ochrana?


    Patentová ochrana spočívá vudělení patentu, který poskytuje majiteli patentu výlučné právo využívat vynález, popřípadě poskytnout právo na jeho využití jiným subjektům. Patentová ochrana podporuje inovace avýzkum, protože umožňuje uživatelům patentu získat návratnost investic do vývoje nových technologií. Aby byla patentová ochrana efektivní, musí být patent platný ve všech regionech zásadních pro jeho možné využití. Celá procedura schvalování je poměrně dlouhá ave většině zemí inákladná. Ipo schválení patentu musí jeho majitel každý rok platit udržovací poplatky, takže celkové náklady na zachování patentové ochrany po maximální možnou dobu se mohou vyšplhat na desítky milionů korun.


    Jen pro ilustraci uvádím na následujícím obrázku patentové přihlášky audělené patenty na náš vynález týkající se nového způsobu získání amorfní vápenaté soli hypolipidemika atorvastatinu, který podle tohoto vynálezu vyráběla apod názvem Torvacard zavedla firma Zentiva. Kromě tohoto patentu firma Zentiva měla ještě několik dalších patentů týkajících se konkrétních aspektů tohoto léčiva. Zdůrazňuji, že se tyto patenty týkají generického preparátu, patentová ochrana originálních léčiv je mnohem širší amnohdy počet podaných patentových přihlášek dosahuje vyšších desítek.
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        Vybrané patenty firmy Zentiva chránící výrobu amorfní vápenaté soli atorvastatinu

      

    


    MÝTY – opatentech


    
      Autor si patentem může chránit nějakou obecnou myšlenku nebo koncept. Opatentové ochraně existuje řada mýtů, tento je jeden ztěch zásadních. Opakje pravdou – patent chrání pouze konkrétní vynález apro získání patentu musí autor prokázat, že je vynález nový, má inventivní charakter aje průmyslově využitelný.


      Patent chrání vynález celosvětově po neomezenou dobu. Toto tvrzení je dalším mýtem. Veskutečnosti je patent udělován státem aposkytuje patentovou ochranu pouze vjurisdikci daného státu po určitou dobu, obvykle 20 let od podání žádosti. Pro mezinárodní ochranu je nutné žádat opatenty vjednotlivých zemích.


      Pokud je patent přijat, automaticky autorům zajistí bohatství. Toto je mylně rozšířená představa, která neodpovídá realitě. Nejčastěji jsou vynálezy vytvářeny vrámci nějakého pracovněprávního vztahu ana případných výnosech se obvykle podílí jak zaměstnavatel, tak autoři vynálezu. Vzhledem knákladnosti patentování jsou většinou patentové přihlášky podávány ve spolupráci autorů sjejich zaměstnavateli. Aby mohl být jakýkoli patent pro autory výnosný, musí se najít firma, která ho komerčně využije – může to být buď zaměstnavatel autorů vynálezu, nebo jiná firma, která si právo na využití patentu licencuje. Výše odměny pro autory pak závisí na znění smlouvy ovyužití konkrétního patentu asamozřejmě na komerční úspěšnosti předmětu patentu.

    

  



ŽIVOTNÍ CYKLUS LÉČIV

OČEM BUDEME MLUVIT:

originální léčiva – postmarketingové sledování – generická léčiva – tolerance – interakce mezi léčivy

Objev avývoj nového léčiva

Má název této kapitoly naznačovat, že je inspirován průběhem života jedince?

Je to tak – stejně, jako je třeba kvytvoření nového života podnět vpodobě oplození, je iuobjevu nového léčiva nutný určitý podnět. Poté tedy nějakým způsobem dojde kobjevu nějaké sloučeniny spožadovaným typem účinku. Obvykle ale účinnost takovéto sloučeniny není dostatečná aje nutné její strukturu obměnit. Pokud se to podaří, nezřídka se objeví vedlejší účinky, často nežádoucí, amusí se opět provádět obměna struktury. Často to nevede kcíli atakový výzkum je buď pro nedostatečnou účinnost, nebo pro nežádoucí účinky zastaven.




[image: image]


Znázornění životního cyklu člověka





Jak často jsou léčiva tak komerčněúspěšná?


Proč by měl někdo zájem oneúspěšnoufirmu?


Vrátíme se teď se tedy ktomu životnímu cyklu léčiv?




To se ale stalo už dávno abyly ztohoto vyvozeny důsledky, ne?




Dalším stadiem životního cyklu je tedy nástup generických ekvivalentů?
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Dobová reklama na Aspirin





Tolerance

Existují některá jiná „nesmrtelná“léčiva?



Jak tolerance vzniká?



MÝTY – otoleranci arezistenci léčiv








Interakce mezi léčivy

Mluvili jsme osnížení účinku některých léčiv, ale je možná také vzájemná interakce mezi léčivy?
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Jak ke vzniku lékových interakcídochází?


[image: ]

[image: ]

[image: ]


[image: ]



[image: ]

Co říci na závěr?





OEBPS/Images/atorvastatin.png
i

atorvastatin





OEBPS/Images/07_wiki.jpg
PHARMACOPCEA | f
I/OLLE GILI REGIIL

M. MEDICORUM ﬂ,am |
nDI_MB/?URG SLUM.

EDIMB URCv'L
vud Hezrredes Andrew A ndexfon

Ao ﬁiﬁ MDCXCIX . i






OEBPS/Images/str_22_obrazek_lepsi_kvalita_A.jpg





OEBPS/Images/sulfathiazol.png
sulfathiazol





OEBPS/Images/ivermectin.png





OEBPS/Images/10_wiki.jpg
Counterfeits and substitutes
may be ineffective, and even
harmful. Refuse them. Pro-
tect yourself by demanding

BayerTabHetsofAspmn

Every tablet and every package of genuine Aspirirt bears

““The Bayer (.8 N Your Guarantec
Cross E of Purity”’

Pocket Boes of 12, Boules of 24 and Bottles of 100






OEBPS/Images/rifampicin.png





OEBPS/Images/isoprinosin.png





OEBPS/Images/fenobarbital.png
fenobarbital





OEBPS/Images/cover.png
&k, ktery objas#i
co skute&né uzivame pro své zdravi

STANISLAV RADL

LECIVA

LEKY POD LUPOU
CO OPRAVDU POLYKAME

€ crRrAPA





OEBPS/Images/str_10_QR_acetylsalicylova_kyselina.png
acetylsalicylova kyselina





OEBPS/Images/thalidomid.png





OEBPS/Images/omeprazol_.png





OEBPS/Images/01_autor.jpg
(e o kchec), e s o

ar





OEBPS/Images/09_deposit_2.png





OEBPS/Images/03_deposit.jpg





OEBPS/Images/05_wiki.jpg
Wenn vom Arzt nidw anders
verordnet,Dosierung \aut
beilliegender
Gebraudhianweinung.






OEBPS/Images/sulfanilamid.png





OEBPS/Images/ranitidin.png
ElGE

EEL

ranitidin





OEBPS/Images/cyklosporin_A.png
cykl‘osporin A





OEBPS/Images/cimetidin.png
&l

[=17e ]

cimetidin





OEBPS/Images/kanabidiol.png
kanabidiol





OEBPS/Images/1.png
Plazmatické koncentrace (ng/ml)

1600
1400
1200
1000
800
600
400

200

n (pocet subjekti) = 50

Cas (h)

—— Pioglitazon . HCl
— Actos
! _ - i
0 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72





OEBPS/Images/02_wiki.jpg





OEBPS/Images/04_autor.png
fe, SUKL [ us roop s orua

o

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH





