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POCATKY OBJEVU LECIV

Od pradavna znali lidé 1écivé ucinky rdznych rostlin. | kdyz
Slo ¢asto o povéry, pfece jen v mnohych pfipadech byl jejich
Ucinek nesporny, jako napr. analgeticky nebo obstipacni uci-
nek opia, tj. zaschlé stavy z nezralych makovic. UZ v 5. stole-
ti pred Kristem si Hippokrates povsiml, ze Stava z kary vrby
tisi bolest a snizuje horecku. Ale teprve pokroky chemie
umoziiujici izolaci ucinné latky, poznanf jejiho slozeni, jako
napf. salicinu z kdry vrby, spolu s moZnostmi chemické modi-
fikace tohoto sloZeni v 19. stoleti oteviely cestu modernimu
hledanf a objeviim novych Iéciv.

MODERNI OBJEVY LECIV

Objevy mnohych [éciv, ktera ve 20. stoleti miliontm lidi zi-
vot zachranila, prodlouzila nebo zkvalitnila, byly mozné prede-
vsim diku pokrokm ve dvou oblastech védy: chemie (zejména
syntetické organické chemie) a biologie (zejména farmakolo-
gie). Pro kazdou z nich si uvedeme pfiklady, a to nejdfive na
objevu aspirinu (uplatnéni chemie) a potom na objevu f3-sym-
patolytik a H,-antagonistd (uplatnéni farmakologie).

IPLATNENI CHEMIE

K objevu aspirinu vedla tato cesta: po izolaci salicinu roku
1828 (viz vy3e) byla pfipravena kyselina salicylova a z ni roku
1853 salicylan sodny. Salicylan sodny v3ak nebyl dobre snasen
(pUsobil zejména gastrointestindlni obtize). V roce 1897 Felix
Hoffmann, chemik, ktery pracoval pro némeckou firmu Bayer,
vyrobil derivat kyseliny salicylové esterifikaci jedné hydroxy-
skupiny. Vznikly produkt, kyselinu acetylsalicylovou, podal
svému otci, ktery trpél bolestmi kloubU. Vysledky byly vybor-
né, kyselina acetylsalicylova byla roku 1899 patentovana pod
obchodnim jménem Aspirin. Aspirin se stal prototypem mo-
derniho hromadné vyrdbéného Iéciva, navic velmi Uspésného.

UPLATNENI FARMAKOLOGIE

Pokroky chemie by samy o sobé nestacily. Stejné dllezité
byly pokroky farmakologie, patofyziologie, mikrobiologie, en-
dokrinologie a dalsich obord mediciny. Z prvni ¢eské ucebnice
farmakologie vydané roku 1905 a napsané prof. Chodoun-
skym (obrazek 1) vyplyva, Ze pred sto lety jeSté neexistovaly
léky napt. na hypertenzi, cukrovku, astma, Ucinna psychofar-
maka, antiinfektiva. Nevédélo se o hormonech, neurotransmi-
terech a molekularnich mistech pasobeni 1éCiv, jejichz poznani
pozdg&ji vyznamné pfispélo k objevu novych vyznamnych Iéciv.
Nevédélo se mnoho o farmakokinetice, jejiz uplatnéni se poz-
déji ukdzalo nanejvys prospésné a posléze nezbytné pfi hle-
danf a vyvoji novych léciv. Toxikologické zkousky novych léciv

byly tak nedostatecné, Ze pfipady tézkého poskozeni zdravi
i umrti po téchto lécivech nebyly vzécnosti (prof. Chodoun-
sky uvadi pUsobivé priklady).

obrdzek 1 1905 — PRVNI CESKA UCEBNICE
FARMAKOLOGIE
FARMAKOLOGIE.
o4

v 1905 uz byl: aspirin, digitalis, éter, kokain, brom, sacharin

hypolipidemika, psychofarmaka aj.
v/ 1905 nevédélo se: o neurotransmiterech, o molekularnich
mistech plsobeni 1éCiv

v 1905 neexistovaly: 1éky napf. na hypertenzi, cukrovku, astma,

Vyznam poznatkd zékladniho farmakologického vyzkumu
pro objev novych Iék( dobre dokumentuje historie objevu
B-sympatolytik a H,-antagonistd britskym farmakologem Ja-
mesem W. Blackem. Po dlouhou dobu bylo nejasné, pro¢ ad-
renalin zpasobuje kontrakci jednéch, ale relaxaci jinych Gtrob-
nich svalG (napf. kontrakci arterii nebo myokardu, ale relaxaci
bronchtd nebo uteru). AZ roku 1948 byl vysloven predpoklad
existence dvou rozdilnych typU adrenergnich receptorl na-
zvanych a a B. Black zacal hledat latku, kterd by blokovala
[-receptory, tim snizila ndroky myokardu na kyslik a tak mo-
hla mirnit bolesti u anginy pectoris. Po nékolika letech se mu
se spolupracovniky podafilo roku 1964 vyvinout propranolol,
prvni klinicky dobfe pouzitelny blokator B-adrenergnich re-
ceptord, ktery se stal prototypem pro vyvoj dalSich B-blokato-
rd. Ty se pozdéji staly a dodnes jsou jednim z pilifd farmako-
terapie hypertenze a léciv snizujicich mortalitu na infarkt
myokardu. Od sedmdesatych let dvacatého stoleti miliony pa-
cientd s hypertenzi nebo po infarktu myokardu uZivaji
B-blokatory a je témér jisté, Ze mnozi z nich by zde jiz nebyli
nebo Zili kratsi dobu nebyt tohoto objevu a jeho Uspésného
uplatnéni v 1ékarské praxi. Tyto Uspéchy stimulovaly dalsi far-
makologicky vyzkum B-adrenergnich receptord, vedly k obje-
vu B,-receptorl v bronsich a posléze k objevu selektivnich
B,-mimetik, kterd se stala ddlezitymi bronchodilatancii.

Jen vyjimecné se farmakologovi podafi objevit Uspésné lé-
¢ivo s novym typem mechanismu Ucinku jako dr. Blackovi. Ja-
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Kršiak
Poznámka
Krácený text přednášky v Kurzu farmaceutické medicíny 25.3.2006 (viz http://www.lf3.cuni.cz/ustavy/farmakologie/kurz_FM.htm).
Sborník časopisu Farmakoterapie, 1. díl, říjen 2006, str. 7-12.
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mes Black (tehdy Ctyficetilety) vSak neusnul na vaviinech a dal
se do hledani jesté jednoho nového typu typu léciva. Zaujala
ho totiz skutecnost, Ze do té doby zndma antihistaminika, kte-
ra uspésné tlumila napf. projevy senné rymy, svédéni, kopfivku
a jiné ucinky histaminu, nebyla s to blokovat stimulujici Gc¢inek
histaminu na sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku. To ho
vedlo k predpokladu existence dvou typU receptorl pro hista-
min, které oznacil jako H,-receptory (ddleZité pro antagonizaci
Ucink( histaminu tehdy znamymi antihistaminiky) a H,-recep-
tory (dUlezité pro stimulaci sekrece HCI v Zaludku histaminem).
Black zacal hledat antagonisty H,-receptord, protoZe si od nich
sliboval uplatnéni v terapii viedové choroby. Vy3el ze struktury
histaminu, kterou obménoval, az nasel latky, které snizovaly
sekreci HCI vlivem histaminu. Prvni latky s timto Gc¢inkem mu-
sely byt opustény, protoZe u ¢lovéka vyvolavaly agranulocyté-
zu, aZz se roku 1975 podafilo zavést cimetidin, prvni Gcinné
a bezpec¢né antiulcerézum tohoto typu, které se v terapii vie-
dové choroby uziva dodnes a které se stalo prototypem dalsich
H,-antagonistd. Terapie viedd Zaludku nebo dvanactniku, kte-
ré do té doby byla ¢asto nedcinnd a nékdy dost drastickd (gast-
rektomie), se vyrazné zlepsila. Ve farmakoterapii viedové cho-
roby potom doslo k dalSimu velkému pokroku (napf. objevem
a uplatnénim inhibitor protonové pumpy nebo antibiotik
v eradikaci Helicobacter pylori). Dnes se viedovd choroba d4
diky tomu vylécit konzervativng, ale jeSté v Sedesatych letech
minulého stoleti pacienti trpéli po gastrektomii pro odstranéni
Zaludecnich vied(l, na coz si dobre pamatuiji.

Pravem byla Jamesi Blackovi udélena roku 1988 Nobelo-
va cena za objevy léCiv typu p-blokatord a H,-antihistaminik
a dostalo se mu nejvyssich poct i ve Velké Britanii.

HLAVNI CESTY K OBJEVU LECIV

Cest k objevu novych Iéciv je mnoho, v podstaté jde bud’
o cileny vyzkum, nebo o $tastné nahody.

Cileny vyzkum vychazi nékdy ze zékladniho vyzkumu
(napfiklad viz vy3e uvedené Blackovy objevy) nebo jde o Cisté
aplikovany vyzkum (kdy se syntetizuji stovky latek, u nichz
se pak v souboru urcitych farmakologickych testl zjistuje,
které z nich maji urcity zadouci Ucinek — tzv. screening).

Nahodny objev (,serendipity”) byl zdrojem objevu mno-
ha vyznamnych Iéciv nového typu. Prikladd je mnoho. Klasic-

kym pfikladem byl objev penicilinu. Méné znamym prikladem
je objev antipsychotického Gcinku u chlorpromazinu (roku
1953 Delayem a Denikerem), 1éCiva, které bylo nejdfive po-
vazovano za antihistaminikum a antiemetikum. Tim byla ne-
jen oteviena cesta k Uplné novému typu IéCiv — neuroleptik
neboli antipsychotik, ale zacala vlastné i éra moderni psycho-
farmakologie s obrovskym zdravotnim, komer¢nim a védec-
kym vyznamem. Dobrym pfiikladem nahodného objevu léci-
va nového typu z posledni doby byl objev Gcinku sildenafilu
(Viagra) na erekci (roku 1996), farmaka, které bylo ptvodné
urceno pro lécbu anginy pectoris.

THALIDOMIDOVA TRAGEDIE

Nebyly vSak jen velké Uspéchy, které vyznamné pfispély
k prodlouzeni stfedni délky Zivota a zvysily jeho kvalitu, ale
vyskytly se i zdvazné nezadouci Ucinky, poskozeni zdravi
a Umrti po novych lécich. Nejzndméjsi a nejotfesnéjsi je thali-
domidova tragédie.

Thalidomid byl pouzivan od roku 1956 jako lék na ranni
zvraceni u téhotnych Zen. Teprve roku 1961 se objevily prvni
zprdvy o vyskytu tézkych malformaci (chybéni celych konce-
tin nebo jejich ¢asti, malformace ucha a vnitfnosti) u mno-
hych novorozencd, jejichz matky uzivaly thalidomid béhem
téhotenstvi. Odhaduje se, Ze v obdobi 1956-1961 bylo tak-
to postizeno v rdznych zemich asi 10 000 déti. USA zUstaly
usetfeny, protoze FDA pouzivani thalidomidu nepovolila.

SYSTEM HODNOCENI UCINNOSTI
A BEZPECNOSTI LECIV
A FARMACEUTICKA MEDICINA

Thalidomidova tragédie otfasla vefejnosti a vynutila si
pfisnéjsi kontrolu hodnoceni a monitorovani bezpecnosti lé-
Civ, aby se riziko podobnych katastrof snizilo na minimum.
Postupné byl vypracovdn a vieobecné prijat systém hodno-
ceni Ucinnosti a bezpecnosti IéCiv.

Tento systém se sklada z nékolika na sebe navazujicich
etap a ¢lank: preklinicky vyzkum léciv — klinické hodnoceni |é-
Civ — registrace |éCiv — farmakovigilance. Tyto Ctyfi oblasti systé-
mu hodnocenf U¢innosti a bezpecnosti 1éCiv predstavuji spolu
s problematikou marketingu, prodeje 1éciv, farmakoekonomi-

obrazek 2

FARMACEUTICKE MEDICINY

PREKLINICKY VYZKUM

SYSTEM HODNOCENI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI LECIV A HLAVNI OBLASTI

KLINICKE HODNOCENi [ REGISTRACE |

BEZPECNOST
A FARMAKOVIGILANCE

MARKETING
A PRODEJ




kou a farmakoepidemiologii hlavni oblasti farmaceutické me-
diciny (obrazek 2). Kazdému z uvedenych témat bude postup-
né vénovan jeden den naseho kurzu farmaceutické mediciny.

PREKLINICKY VYZKUM LECIV

Preklinicky vyzkum zahrnuije:

— farmakologické hodnoceni (farmakodynamika, farmakoki-
netika),

— toxikologické hodnocenf (toxicita akutni, chronickd, speci-
alni zkousky toxicity — napf. teratogenity, kancerogenity),

— farmaceutické hodnoceni (napf. prdkaz identity, slozeni,
Cistoty, stability).

Pri rutinnim preklinickém vyzkumu se vétSinou pouZivaji

rzné presné definované metody za podminek tzv. Spravné

laboratorni praxe.

KLINICKE HODNOCENI LECIV

Pokud predklinicky vyzkum vede k objevu néjakého slibné-
ho nového Iéciva, musi se jeho Gcinnost a bezpecnost nejdfive
dukladné ovéfit u clovéka. Dnes se vyZaduje, aby se klinické
hodnoceni 1é¢iv provadélo podle podrobné definovanych
a rigoréznich metodickych postupl shrnutych v dokumentu
Spravna klinickd praxe (Good Clinical Practice, GCP).
Smérnice spravné klinické praxe urcuji napf. zasady vybéru
probandd, zajisténi informovaného souhlasu, randomizace,
kontrolni skupiny, zésady dvojitého slepého pokusu, volby
placeba apod.

Predregistracni klinické hodnoceni ma tfi etapy:
I. etapa: Prvni podani léciva ¢lovéku (cil: ziskat prvni informa-
ce o snasenlivosti a kinetice)
IIl. etapa: Uvodni klinicka studie (cil: prvni ovéteni terapeutic-
ké ucinnosti)
lll. etapa: Rozsitena klinicka studie (cil: prikaz terapeutické
ucinnosti a bezpecnosti)

REGISTRACE LECIV

Lécivo, které uspésné proslo predklinickym a klinickym
zkousenim, musi potom jesté Uspésné projit registracnim fi-
zenim, cozZ je nezbytnd podminka pro jeho uvedeni na trh
a klinické pouzivani. Zadatelé o registraci lé¢iva ptedkladaji
podrobnou dokumentaci z predklinického a klinického zkou-
Seni (obvykle tisice stranek) pfislusné instituci pro kontrolu lé-
¢iv (napt. u nas Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv — SUKL,
v USA Food and Drug Administration — FDA apod. — viz dale),
kterd s pomoci nezavislych expertt a komisi posoudi predlo-
zenou dokumentaci o ucinnosti a bezpec¢nosti nového léciva
a v priznivém pfipadé zadost o registraci |éciva schvali.

RiZIKA A NAKLADY PREDKLINICKEHO A KLINICKEHO
HODNOCENI LECIV

Rizika a naklady predklinického a klinického hodnoceni
[éCiv jsou znacné. Odhaduje se, Ze z vice neZ 1000 latek vstu-
pujicich do preklinického hodnoceni pouze asi 6 se vybere
pro klinické hodnoceni a z nich pouze jedna se nakonec do-
stane do registrace.

Ndaklady na hodnoceni IéCiv neustdle stoupaji. Zatimco
v sedmdesatych letech minulého stoleti predstavovaly naklady
na vyvoj a hodnoceni jednoho léciva v primeéru asi 100 milio-
nd dolarll, v osmdesatych letech to bylo jiz asi 300 milionC
dolarC a v devadesatych letech se tyto ndklady vysplhaly az
na 800 miliont dolard (USD prepocitané na hodnotu v roce
2000). Tim ovem rizika a naklady nekonci, protoze i po Us-
pésném vyvoji, registraci a uvedenf IéCiva do terapie u Clové-
ka m0ze dojit k jeho stazeni z trhu pro nezadouci Ucinky (jak
se nedavno stalo napt. u rofecoxibu), coz znamena dalsi na-
klady za soudni spory a kompenzace postizenym. Neni divu,
Ze toto podnikani si mohou dovolit v celém rozsahu jen nej-
vetsi farmaceutické firmy.

DOBA OD SYNTEZY NOVEHO FARMAKA
, )

Doba od syntézy nového farmaka po jeho uvedeni do kli-
nické praxe byva dlouhd, v priméru to trva témér 10 let (od-
haduje se, Ze predklinické hodnoceni trvd v priméru asi
1,5 roku, klinické hodnocent asi 5 let a registrace asi 2 roky).

ZDROJE NOVYCH FARMAK (LECIV)

PFi volbé zdrojl novych Iéciv byvaji pouzivany rizné stra-
tegie s ohledem na narocnost, rizika, a zejména nakladnost
vyvoje |écCiv. Zde se zamé&fim na Ctyfi zdroje:

NOVE CHEMICKE SLOUCENINY
(NEw CHEMICAL/MOLECULAR ENTITY, NCE/NME)

Farmaka nového typu (s novym mechanismem ucinku)
— to je nejndrocnéjsi a nejrizikovéjsi zdroj s nejvice cenénymi
vysledky (zejména pokud se takovd nova, a tudiz patentova-
telnd latka s novym typem Ucinku uplatni nejen v terapii, ale
i komercné a stane se z ni tzv. blocbuster neboli trhak, jako
napf. prvni predstavitel nového typu antimigrenik sumatrip-
tan [Imigran], antidepresiv fluoxetin [Prozac], |éciva na poru-
chy erekce sildenafil [Viagra] nebo Iéciva na chfipku oselta-
mivir [Tamiflu] — viz dale). Obvykle se zde vychazi z poznatk
zakladniho vyzkumu (napfiklad viz Blackovy objevy uvedené
vyse). Nejvétsi farmaceutické firmy maji dnes své vlastni
velké laboratofe a vyzkumné tymy, které na vysoké Urovni
rozvijeji zékladni vyzkum slibujici objev léciv nového typu
v rliznych oblastech. Vedle toho vznikaji malé firmy, které se
specializuji na Uzkou farmakoterapeutickou oblast, sleduji vy-
sledky zdkladniho vyzkumu na akademickych pracovistich
a ve slibném pripadé napf. koupi licenci na tam patentova-
nou novou latku a investuji do jejtho dalsiho vyvoje (klinické-
ho hodnoceni, registrace). Tak tomu bylo napf. s novymi
antivirotiky prof. A. Holého (cidofovir [Vistide], tenofovir [Vi-
read] a adefovir [Hespera] uplatriujici se u infekci CMV, HIV
a hepatitidy B) vyvinutymi v Ustavu organické chemie a bio-
chemie AV CR, jejichz klinické zkouseni a uvedeni na trh za-
jistila mensi kalifornska firma Gilead Sciences. Pfitom tato fir-
ma objevila oseltamivir (Tamiflu), Iék nového typu proti
chripce, ktery odkoupila znama 3vycarska firma Roche, do-
koncila jeho klinické zkouseni a zajistila jeho marketing. Diky
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obrovské medidlni kampani vénované v posledni dobé hroz-
bé ptaci chripky stoupla vyrazné nejen poptavka po tomto
léku, ale i cena akcii Gilead Sciences, takZe cena baliku akcif
Donalda Ramsfelda, ministra obrany USA, v této firmé se
Udajné zvysila z 2,5 na 15,5 miliont USD (podle http:/en.wi-
kipedia.org/wiki/Gilead_Sciences).

Tato strategie je nanejvys rizikova (muZze sice vzacné pfi-
nést velké zisky, ale i velké ztraty). Nicméné nejvétsi farma-
ceutické firmy ji ve svém portfoliu maji, protoZe velmi potre-
buji pfijit obcas na trh s léCivy tohoto typu (, blockbusters”) —
viz dale. Ponékud mens3i firmy se radéji omezuji na bezpec-
néjsi hledani a vyvoj tzv. me-too farmak.

Me-too farmaka maji sice nové patentovatelné chemic-
ké slozeni, ale zndmy a obvykle jiz osvédceny mechanismus
Ucinku (hledaji se vétSinou screeningem podle podobnosti
svych Ucinkl s Gcinky jiz zndamého prototypového léciva). Po
objevu obchodné Uspésného léciva nového typu se brzy ob-
jevi mnoho odpovidajicich me-too |éciv (tak tomu bylo napt.
po objevu anxiolytika chlordiazepoxidu, antihypertenziva
B-blokatoru propranololu, antiulceréza H,-antihistaminika ci-
metidinu, antimigrenika 5-HT, -agonisty sumatriptanu atd.).
Mame mnoho me-too statinl, nesteroidnich antirevmatik,
antidepresiv a dalsich 1éciv. Ackoliv me-too léciva obvykle ne-
jsou tak cenéna jako léciva nového typu, pfesto mohou mit
fadu prednosti pred prototypem, napf. vyhodnéjsi farmako-
kinetiku (rychlejsi nastup Ucinku, jeho delsSi nebo kratsi trva-
ni, vétsi biologickou dostupnost po aplikaci per os atd.), tak-
Ze mnohdy predstavuji znac¢ny pokrok a v terapii i na trhu
nékdy dokonce vytlaci prototyp.

GENERIKA

Mensi rizika i ndklady predstavuje vyvoj kopii (tzv. gene-
rik) osvédcenych léciv, u nichZ vyprsela patentovd ochrana.
Dokumentace pozadovana pro registraci generik je mnohem
méné rozsahla nez u NCE, musi vSak obsahovat prikaz tzv.
bioekvivalence ve srovnani s origindlem (generikum se nesmi
vyznamné liSit v prabéhu a plose pod kfivkou své plazmatic-
ké koncentrace od originalu). Nékteré firmy, napf. Zentiva, se
zaméfuji zejména na generika. Hlavni vyhodou generik je
mnohdy podstatné snizeni ceny, a tim i zvySeni dostupnosti
urcitého léciva.

NOVE KOMBINACE

Nové kombinace znamych latek predstavuji dalSi moz-
nost méné riskantniho a nakladného vyvoje novych léciv. Lze
jimi zvysit Ucinnost, snizit riziko nezddoucich Gcinkd a teore-
ticky navodit i novou kvalitu. Na druhé strané se jimi zvySuje
riziko lékovych interakci. Lékové kombinace, zejména anal-
getické, byly kdysi dost rozsitené, slo viak vétsinou o empi-
rické smési bez radného priikazu vyhodnosti. Proto byly dost
zdiskreditovany. Dnes jsou nékteré fixni kombinace léciv
v rliznych oblastech farmakoterapie bézné a jejich opodstat-
nénost je nékdy doloZena i metaanalyzami, tj. nejvyssim
stupném tzv. mediciny zalozené na dukazech (EBM), jako
napf. u kombinaci paracetamolu s opioidy.

Pokud se tyka tohoto zdroje novych IéCiv, mohu uvést
vlastni zkusenost s vyvojem novych kombinovanych analge-
tik, kterym jsem se zabyval se spolupracovniky pred
25-30 lety ve Farmakologickém ustavu CSAV. Tehdy byla
v Ceskoslovensku velkd spotfeba zastaralych kombinova-
nych analgetik obsahujicich slozky zvySujici riziko rakoviny,
poskozeni ledvin nebo zavislosti, z nichz nékteré (aminofe-
nazon, fenacetin) byly proto jiz v jinych zemich zakdzané.
Snazili jsme se tedy vyvinout Ucinné a bezpecné analgetic-
ké kombinace vhodné pro volny prodej (tj. bez Iékarského
predpisu), které by mohly nahradit ony zastaralé, nebez-
pecné kombinace. Vysli jsme z vlastniho originalniho zjisté-
ni, Ze guaifenesin zvy3uje analgetickou aktivitu paraceta-
molu i kyseliny acetylsalicylové (tyto tfi latky jsou na celém
svété volné prodejné), navrhli a patentovali nékolik novych
kombinaci téchto a dalSich latek. N. p. LéCiva pak zajistil je-
jich farmaceuticky vyvoj, klinické zkousenf a registraci. Jed-
no z téchto analgetik (Ataralgin) dodnes patfi mezi nejpou-
Zivangjsi analgetika u nas, dosud se ho vyrobilo pres
miliardu tablet. Tato analgetika pfispéla k poklesu neza-
douci spotfeby aminofenazonu a fenacetinu u nas, a navic
nebyly u nich hlaseny zadné zdvazné nezddouci ucinky (po-
kud je mi zndmo), coz potvrdilo vysledky naseho preklinic-
kého hodnoceni.

INOVE INDIKACE

Objev nové indikace predstavuje dalSi moznost, jak zkra-
tit a zlevnit vyvoj nového léciva. Prikladem mUze byt napf.
pouziti kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach 1x denné
v indikaci inhibice shlukovani trombocytd a tim snizenf rizika
zavaznych tromboembolickych pfihod (infarkt myokardu, ik-
tus). DalSim prikladem je pouziti thalidomidu u urcitych pro-
jevu lepry (erythema nodosum leprosum) nebo antidepresiva
bupropionu k odvykani kourent.

INSTITUCE PRO OBJEV A TESTOVANI
NOVYCH FARMAK — ZAHRANICN/

Instituci pro objev a testovani novych farmak je v zahra-
ni¢i mnoho a jsou rlzného typu od gigantickych farmaceu-
tickych firem (napt. Pfizer, ktery byl s to neddvno koupit fir-
mu Pharmacia za 63 miliard dolarQ, tedy za sumu, ktera dost
presahuje ro¢ni rozpocet CR), pres stfedni (napt. Gilead
Sciences, viz vy3e) az po malé podniky zaméfené jen na urci-
ty uzky Usek, napf. nékteré smluvni vyzkumné organizace
(Contract Research Organisation, CRO).

Nejvetsi firmy sézeji dost na trhdky (,blockbusters”, viz
vyse) vydélavajici miliardy. Kazda by chtéla mit ve svém ,lé-
kovodu” (,drug pipeline”) nova léciva — potencidlni trhaky,
které by ji pomohly kompenzovat snizeni zisku poté, co vy-
prsi patentovad ochrana jejich predchazejiciho trhaku a na
trhu se objevi jeho levné kopie (generika). Podle nékterych
odhadu takovych potencidlnich trhakd, které by se mohly ob-
jevit na trhu do roku 2008, maji ve svych ,lékovodech” pfi-
praveny firmy Pfizer, AstraZeneca, Eli Lilly a Merck kazd4 asi
tfi, Novartis, Abbot asi dvé, GlaxoSmithKline, Bristol-Myers,
Schering-Plough asi jeden.



INSTITUCE PRO OBJEV A TESTOVANI
NOVYCH FARMAK — TUZEMSKE

Vyborny pfehled o vyvoji farmaceutického vyzkumu u nas
se zaméfenim na Vyzkumny Ustav pro farmacii a biochemii je
uveden v nedévné publikaci doc. V. Treky (Ces Slov Farm
2003;52:107-14).

Jiz v obdobi 1935-1945 bylo u nas nékolik firem s vlast-
nim vyzkumem a vlastni vyrobou vice 1éCiv, napf. B. Fragner
v Dolnich Mécholupech (Praha), kde se ve véle¢nych letech
pracovalo na pfipravé penicilinu, nebo Interfarma v Modra-
nech (Praha), kde bylo vyvinuto origindlni kumarinové anti-
koagulans ethylbiskumacetat [Pelentan], které pak bylo u nas
po nékolik desetileti hlavnim Iékem tohoto typu.

NejvyznamnéjSi a nejvyspélejsi instituci v oblasti objevu
a testovani novych farmak byl u nds v letech 1951-1990
podle mého nazoru Viyzkumny Ustav pro farmacii a biochemii
(VUFB) v Praze na Vinohradech. Byl tam vyvinut velky pocet
léka od syntézy pres preklinické a klinické hodnoceni az k re-
gistraci. Z nich mnohé jsou dodnes bézné pouzivany, jako napr.
Ajatin, Kinedryl, Valetol, Mesocain, Prothiaden, Trimepranol.
Posledni dva uvedené pfipravky jsou zvIasté vyznamné.

Trimepranol
obsahuje originaini
tuzemsky B-bloka-
tor metipranolol,
vyvijeny jiz koncem
Sedesétych let pod
vedenim doc. V.
Treky (obrazek 3),
tedy nedlouho po
objevu  prvniho
B-blokatoru pro-
pranololu dr. Blac-
kem roku 1964 (viz
vyse). Trimepranol
byl uveden na trh
jiz roku 1971 a stal se na dlouho jedinym a nejpouzivanéjsim
B-blokatorem u nds (dovoz ze Zapadu byl minimalni). Takze
bez nadsazky Ize Fici, ze tento vysledek doc. Treky a VUFB
umoznil jiz v sedmdesatych letech tuto moderni terapii hyper-
tenze a prevenci infarktu myokardu u nds a Ze se tim pravde-
podobné zachranilo dost lidi pred predc¢asnou smrti. Trime-
pranol byl velmi Uspésny i obchodné a stal se jednim z mala
tuzemskych origindlnich k0, které se vyvazely i na Zapad.
U nas se ho prodalo za 1,46 miliardy K&, do SRN se ho (sub-
stance) vyvezlo za 11,2 miliardy korun (v tehdejsich relacich)!

Podobné Uspés-
né bylo antidepresi-
vum  Prothiaden.
Obsahuje dosule-
pin, ktery ve VUFB
syntetizoval dr. Pro-
tiva (obrazek 4),
jeho  potencidlné
antidepresivni uci-
nek odhalili  pfi
preklinickém hod-
noceni ve VUFB

obrazek 3

doc. MUDr. V. TRCKA, DrSc.

obrazek 4

Dr. M. PROTIVA, DrSc.

Obrazek 5

RNDr. PhMr. |. METYSOVA, CSc.

dr. MetySova s prof. Votavou (ktery byl v té dobé soucasné
prednostou Ustavu farmakologie na nasi fakulté — tehdy LFH,
dnes 3. LF UK, obrazek 5, 6). Prothiaden predstavoval Setrné
antidepresivum prvni generace, které se u nas Casto predepi-
sovalo (v letech 1968-1989 asi 1,3 miliardy definovanych
dennich davek). Kromé toho se prosadil i na Zapadé, kam se
jeho substance vyvezlo za 23 miliard Kds.

obrézek 6

prof. MUDr. Z. VOTAVA, DrSc.

Uvadim tyto Udaje podrobnéji téZ proto, aby bylo zfej-
mé, Ze vyzkum a vyvoj novych IéCiv je mozny a mdze byt vy-
nosny i v mensich zemich (pro coz svéddi i Uspésné objevy,
vyvoj a prodej novych Iéc¢iv farmaceutickych firem napf.
v Belgii, Holandsku, Dansku).

Farmaceuticky vyvoj novych Iéciv probihal i ve Vyzkum-
ném Ustavu antibiotik v Roztokach u Prahy a v Galené (dnes
Ivax) v Opavé. Dnes je nasdi nejvétsi farmaceutickou firmou
Zentiva, jejimz zakladem a pfedchddcem byla Léciva, kterd
vychazela z firmy B. Fragner.

Vyzkum novych Iéciv probihal a probiha i na pracovistich
Akademie véd, zejména v Ustavu organické chemie a bio-
chemie CSAV, nyni AV CR, Farmakologickém ustavu CSAYV,
Mikrobiologickém Ustavu CSAV/AV CR v Praze. Po roce 1989
probihd nejintenzivngji v Ustavu experimentalni biofarmacie
v Hradci Kralové (spole¢né pracovisté AV CR a Pro.Med.CS),
kde se pod vedenim prof. Kvétiny podafilo vyvinout a do pra-
xe zavést fadu generik.

INSTITUCE PRO KONTROLU FARMAK

V zajmu ochrany zdravi obyvatelstva je kontrola Ucinnosti
a bezpecnosti 1éCiv na urcitych teritoriich zajistovana prislusny-
mi statnimi nebo Gzemnimi spravnimi institucemi. V Ceské re-
publice je to Statni Ustav pro kontrolu léciv (SUKL) v Praze, v Né-
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mecku Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
ve Velké Britanii Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency. Tyto instituce jsou zfizovany na zakladé pfislusnych za-
kont (u nds zékon o Iécivu ¢. 79/1997 Sb) ve znéni pozdéjsich
predpisd. Pro ¢lenské staty EU je dUlezitd zejména Evropska
agentura pro lécivé pripravky (European Agency for the Evalu-
ation of Medicinal Products, zkrdcené European Medicines
Agency, EMEA) se sidlem v Londyné. V posledni dobé je snaha
usnadnit registraci lécCiv ve vice ¢lenskych statech EU pomocdi tzv.
centralizovaného nebo decentralizovaného postupu s procedu-
rou vzajemného uzndvani. Podrobnosti budou probrany ve
2vlastnim tématu tohoto kurzu vénovanému registraci 1éciv.

Asi nejznaméjsi statni instituci pro kontrolu Iéciv je po-
véstnd FDA — U.S. Food and Drug Administration, kterd letos
(2006) slavi sté vyrodi.

SOUHRN

Pokroky v chemii a biomediciné vedly v minulém stoleti
k objevu velkého poctu léciv, kterd mohou vyznamné pro-

dlouzit délku Zivota a zvysit jeho kvalitu, ale také zpUsobit
tézkou Ujmu na zdravi. V zajmu zajisténi prospéchu a ome-
zeni rizik pro zdravi, kterd nova Iéciva pfinaseji, byl vytvoren
systém hodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti léCiv. Soucasti
tohoto systému je rozsahlé preklinické hodnoceni, klinické
hodnoceni a registra¢ni fizeni, kterym musi byt kazdé nové
léCivo provéfeno. V tomto prehledu jsou uvedeny cesty
k objevu novych Iéciv (zékladni, aplikovany vyzkum, ndhod-
ny objev), nékteré jejich zdroje (nové chemické slouceniny
s novym mechanismem ucinku nebo typu ,me-too”, gene-
rika, nové kombinace, nové indikace). Je uvedeno nékolik
prikladd z objevu a testovani vyznamnych léciv v zahranici
i v tuzemsku s ohledem na naklady, prospéch i rizika a moz-
nosti vyvoje novych léciv. Jsou uvedeny instituce pro kon-
trolu léciv a prehled hlavnich oblasti farmaceutické medici-
ny (preklinicky vyzkum léciv, klinicky vyzkum [éciv,
registrace léciv, farmakovigilance, marketing a prodej IécCiv,
farmakoekonomika a farmakoepidemiologie), které budou
postupné podrobnéji probrany v samostatnych tématech
toho kurzu farmaceutické mediciny.


Milos
Poznámka
Marked nastavil Milos


