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Cilem prednaskoveho cyklu je uvod do
problematiky vyzkumu, vyvoje a vyroby leCiv
Bude zduraznén multidisciplinarni charakter
problematiky IéCiv

Strucne informace obecného razu budou
doplnény podrobnejsimi udaji o
protinadorovych léCivech

Na prikladech praktického pristupu k

problémum bude zduraznéna uloha
organickeho chemika ve VaV leCiv
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Z.akladni pojmy

Farmakochemie (chemie 1¢¢iv) je multidisciplinarni odvétvi
chemie, které se zabyva navrhovanim a syntézou 1¢¢iv na
zaklad€ poznani jejich UCinku na molekularni a bunééne trovni.
Ma multidisciplinarni charakter.

LécCivy jsou 1éCivé latky nebo 1éCivé pripravky ur¢ene k podani
lidem nebo zviratim

LécCivé latky interaguji s cilovymi strukturami v organismu,
pricemz tato interakce vyvolava biologickou odezvu
(farmakologicky ucinek), ktera mize byt vyuzit k predchazeni,
1éCeni nebo zmirnéni priznakli nemoci
Lécive latky mohou byt prirodniho puivodu nebo synteticke,
nizkomolekularni 1 polymerni, chemicka individua nebo smési

Lécive pripravky (IeKy) jsou tvofeny jednou nebo vice lé¢ivymi
latkami zpracovanyml do formy urcené pro podani pa01ent0V1
tim, ze maji IeCebné nebo preventivni U€inky, mohou svym
farmakologickym, imunologickym nebo metabolickym G¢inkem

obnovovat fyziologické funkce organismu nebo umozni
stanoveni diagnozy



Potreba novych léciv:

— stale chybi G€inna 1é¢iva na néktera onemocnéni
— nove nemoci

— le¢ba dosud opomijenych onemocnéni a poruch
— vznik rezistence

— starnuti populace a s tim spojeny rust poctu onemocnéni
— vedlejsi ucinky dosavadnich 1e¢iv

— polymorbidita a Iekové interakce

— specifickeé skupiny populace

— moZznost chemoprevence

— Integrovana 1éCebna péce

— rostouci pozadavky na u€innost a bezpecnost 1e¢iv
— rostouci pozadavky na kvalitu Zivota nemocnych
— individualizovana (personalizovana) terapie

— tlak na ceny (nové syntézy)



Z4kon o lé¢ivech (378/2007 Sb.)
hlavni duraz je kladen na bezpecnost 1éCiv

Bezpecnost dostava pirednost pred ucinnosti:

Za 1¢¢iva jsou povazovany 1 latky, které nemusi mit prokazany
1é¢ebny ucinek

(m vivo diagnostika a homeopatické pripravky)

Lécivy nejsou
 Potravinove dopliky
o Kosmetické ptipravky

Rostlinné pripravky
Mohou byt lec1vy, potravmovyml doplnky nebo i kosmetickymi pfipravky
VétSinou jsou ucinne 1 bezpecné — ale ne vzdy!

Léciva musi byt vyrabéna podle zasad SVP (spravné
vyrobni praxe)

Kvalitu leCiv predepisuji Iekopisy



Farmakologicky ucinek

»hlavni a vedlejsi (Casto nezadouci)

»1¢Cebny (kurativni)

»zmirnujici (paliativni)

»podplirny (adjuvantni, neoadjuvantni)
»ochranny (preventivni)

Farmakologicky ucinek ma
pravdépodobnostni charakter
(ind1vidualni odchylky u pacientu)



Predchudci farmakochemie

Prehistoricka spoleéenstvi - kouzelnici a Samani

Stgl‘OVéké lékarstvi- poznavani u€inku lécivych bylin Pen Ts’ao
Cina, Egypt, Indie, Persie '

Ebersiv rukopis

okratés (nasténna malba

Galénos a Hipp
z 12 stoleti )

Hippokratova prisaha
(Byzanc, 12 stol)

Dioscorides De Materia medica
stredoveke vydani



Predchudci farmakochemie
Stredovék

Lécive byllny (Avicenna, klaSterni Spitaly
a zahrady, herbare)

Vyznamné faktory =
- Zivotni podminky, hygiena
- Rozvoj moreplavectvi, epidemie, nové nemoci



Zrozeni farmakochemie
19. stoleti

Medicina i chemie se konstituuji Jako Vednl obory
Desmfekce a antisepse, anestezie =

i PRAAZ

Aktivni prlnmpy lec1vych bylin (izolace, zjist ovanl struktury, prvni
syntézy
Syntetické latky jako 1é¢iva (Knorr- antipyrin, Hoffmann - aspirin)

Chemie 1éCiv se stava diilezitou specializaci chemie



Farmakochemie — specificky obor chemie

Ehrlich (maglcka strela, receptory, SAR, TI, atoxyl, salvarsan)

Sulfonamidy (pronotosil - Domagk, sulfanilamid — Bovet, ...) ﬁ

AntlblOtlka (penicilin - Flemmg, Florey a Chain, streptomycin — Waksman, ...)

The Nobel Prize in Physiology or

WL Vedicine 1988




Farmakochemie
ve druhé poloviné 20. stoleti

Farmakoterapie dusevnich poruch

Léceni civiliza¢nich poruch (obezita, antikoncepce,
impotence apod.)

Vzajemné doplnovani léCebnych metod

Cileny vyzkum léciv (farmakofor, pocitatové modelovani)

Nové metodiky (kombinatorialni syntéza, vysokokapacitni
screening)

Podavani léCiv, profarmaka
Farmaceuticka technologie, spravna vyrobni praxe



Perspektivy farmakochemie v 21. stoleti

Nové sméry vyzkumu a vyvoje 1éCiv

navaznost na pokrok molekularni a bunécné biologie,
chemicke analytiky 1 bioanalytiky
vypocetni techniky

cilena 1€Civa, nastup biofarmak

individualizovana terapie

genova terapie

kmenové bunky

tkanove inzenyrstvi

nanotechnologie

Nové vyzvy
rust nakladu
globalizace
starnuti populace



Lékova legislativa
Pocatek 20. stoleti:

Nedokonale zkousen¢ 1€ky (na sobé&, ¢lenech rodiny), bez fadn¢ kontroly
Tragicke udalosti - sulfonamidovy ,,elixir®, thalidomid, protilatka TGN1412

Lékova legislativa:
USA (FDA), pak Evropa
Spravné praxe (vyrobni, laboratorni, klinicka, distribuc¢ni)
Zptisnéni podminek zkouseni Iekt - bezpecnost, u€innost
Kontrola jakosti - 1€kopisy, harmonizace postupii
Registrace leCiv (povoleni prodeje)
Farmakovigilance

Novy komunitarni zakon o 1écich (EP — fijen 2005, CR — listopad 2007 —
zakon ¢.378/2007 Sb.)



Lékova politika

Rust nakladu na zdravotni péci - v letech 1950-2000 vzrostly 800x

Podil nakladu na 1éky na celkovych nakladech na zdravotnictvi
vr. 2007 v CR 28,4% (16,4%), prumér EU (2006) 10,2 %

Naklady na zdravotnictvi rostou rychleji nez vybér pojistného
Naklady na 1éky rostou rychleji nez celkové naklady na zdravotnictvi
Priciny: rust nemocnosti pri starnuti populace, rist cen, nova drazsi lé¢iva
V r. 2005 vzrostly naklady na léky o 13,3% proti r. 2004, v r. 2006 pokles o 8,7%, v r. 2007
nartst o 13,9%, v r. 2008 opéct narist — o 8,1% na 72,6 mld. K¢
Nejvyssi nartst: 1€ky terapeutické kategorie L (Iéky proti rakoviné a imunomodulatory) — 22,5%
Rust spotteby 1€kt v ddd je pomalejsi nez riist naklada
Moznosti Setfeni: nakladl na I€ky asi 10-15% - racionalni preskripce, generika, spoluucast
pacienta
Regulace SpOtf‘eby 1€€iV - kategorizace 16¢iv, vyse uhrady, standardy 1é¢ebné péce, preskripéni
omezeni, limity pro zdravotnicka zatizeni, regulacni poplatky
Cenova politika — urovani cen 1é¢iv - vyhody a rizika, vySe obchodni ptirazky
— tthrady lé¢iv pojiStovnami
— farmakoekonomika — neporovnava jen ceny 1€€iv, ale celkove naklady na
terapii
Moznosti Setieni nakladi — acelna zdravotni a 1ékova politika
— etické otazky - Setrit ano, ale nepoSkodit pacienta



