Chemie 1é¢iv

Z.aklady chemie léCiv
Uvod

Cilem cyklu prednasek nazvaného Organicka chemie ve farmacii je ivod do problematiky vy-
zKumu, vyvoje a vyroby léCiv.

Na piikladech praktického pfistupu k vyzkumu a vyvoji 1é¢iv bude zdliraznéna uloha organického chemika v této oblasti,
opomenuty vSak nezlistanou dalsi oblasti, které s multidisciplinarni problematikou 1é¢iv souviseji. VétSinou jde o velmi
rozséhlé oblasti, kterym by bylo mozné vénovat samostatné cykly prednasek. Prednesené informace proto mohou byt jen
velmi struéné. Mély by vSak piinést zakladni orientaci v oboru, na niz by pak mohly navazat specializované znalosti téch,
ktefi se ve svém budoucim profesnim zameéfeni budou zabyvat riiznymi aspekty problematiky 1é¢iv. V zavérecnych prednds-
kéch cyklu budou struéné informace obecného razu doplnény ponekud podrobnéjsimi tdaji o protinddorovych lé€ivech.
Pfednésky budou zahdjeny definici zdkladnich pojmii a stru¢nou exkurzi do historie chemie 1éciv —
farmakochemie — 1 do ,,7zhavé soucasnosti* — Iékové politiky. Pochopeni problematiky 1éCiv se neobe-
jde bez poznani principii farmakologie, a to jak farmakodynamiky, tak i farmakokinetiky, na néZ pak
muZe navazat vyklad o chemickych aspektech vyzkumu a vyvoje 1é€iv a zkouSkach ucinnosti.

Vyzkum a vyvoj 1éCiv ma rizné faze, které sice nemaji ostie oddélené hranice a v praxi se mnohdy vzajemné prolinaji, ale
které vyzaduji odlisny pfistup. Nejprve musi byt nové Ié€ivo objeveno. K objeviim novych 1é€iv casto v minulosti piispivala
Stastnd nahoda, dnes se piitom spiSe prosazuje racionalni pristup. Ten je zalozen v prvé fad¢ na testovani riznych kandidati
na nova léciva, jejich screeningu. Pfitom se vétSinou naleznou latky, které jsou sice uc¢inné, ale maji mnohé nedostatky. Ob-
vykle proto jesté nejsou koneénym 1éCivem s optimalnimi vlastnostmi, ale pouze urcitym voditkem pro dalsi dopracovani
struktury. K tomu dochazi ve druhé fazi vyzkumu a vyvoje, v tzv. fazi navrhu. Piitom se rizné obménuje struktura voditkové
latky. V minulosti k tomu vedla pracna a zdlouhava postupna syntéza a testovani riznych derivati, dnes situaci zjednodusuji
prohlubujici se znalosti vztahli mezi strukturou a biologickou Gcinnosti latek a také nové syntetické metodiky. Jakmile je
navrzena konecna struktura 1éciva, je tfeba vypracovat proces jeho vyroby a soucasné i analytické postupy pro hodnoceni
jeho kvality. Pak je jesté zapottebi 1éCivo zpracovat do formy vhodné pro podani

Léciva musi byt kvalitni, bezpecna a u€inna. Aby to bylo splnéno, musi projit ndrocnym testovanim.
To zahrnuje jak testy chemické, tak i biologické, které vrcholi klinickymi zkouSkami u ¢lovéka. Do
tohoto cyklu proto bude zahrnuta 1 pfednaska vénovana problematice zkouseni a povolovani 1éCiv.
Léciva jsou specifickym zbozim a jejich vyrobci maji zajem na tom, aby jim jejich zbozi piinaselo zisk, zejména kdyz do
vyzkumu a vyvoje museli vynalozit znacné ¢astky. Vice nez v jinych oblastech aplikované chemie se proto u 1é¢iv dostava do
popredi otazka patentové ochrany, kterou nelze v tomto cyklu piednaSek opomenout.

Ve vétsing€ ucebnic farmakochemie navazuji na obecné stati kapitoly vénované problematice jednotli-
vych skupin lé¢iv. To omezeny rozsah téchto prednasek nedovoluje. O néco podrobnéji, ale stale velmi
struné, bude proto diskutovana pouze jedna skupina — protinddorova 1éciva.

Nekteré aspekty chemie 1é¢iv budou ilustrovany v dopliikovych materialech zabyvajicich se stru¢nou historii chemie 1é¢iv a
piipadovymi studiemi. Jedna je vénovana problematice tamoxifenu, 1éku, ktery blokuje receptory Zenského pohlavniho hor-
monu estrogenu v burikach nadord prsu. Tamoxifen se proto pouziva v terapii hormonalné ovliviiovanych nadort, ale i
v prevenci. Tam je vSak jeho pouzivani pon€kud kontroverzni. Pfipad tamoxifenu pfitom ukazuje, jak opatrné je tfeba porov-
navat piinosy a rizika. Materidl o dilevalolu pomémé podrobné popisuje vyvoj chiralniho 1éciva, které mélo nahradit diive
pouzivany racemat. To se vSak nestalo, takze mohly byt zvefejnény detaily z priib¢hu vyvoje latky. Sildenafil (znaméjsi pod
firemnim nazvem Viagra) je ptikladem, jak vedlejsi Gcinky mohou z netispésné vyvijeného 1éciva proti vysokému krevnimu
tlaku u€init Slagr trhu. Pfipadova studie Paklitaxel piinasi kromé informaci o tomto tispé$ném protinadorovém l1écivu i tidaje o
tom, jak je mozné vyuzivat (i zneuzivat) patentopravni situaci k ziskani a udrzeni monopolu na trhu.

Z:akladni pojmy

Chemie 1é¢iv neboli farmakochemie se zabyva objevovanim, navrhovanim a syntézou biologicky
ucinnych latek a jejich zpracovanim do formy 1é¢ivych piipravkii pouzitelnych v terapii nebo diagnos-
tice. Léciva jsou latky, které mohou svym plisobenim pozitivné ovliviiovat pribeh procesti probihaji-
cich v zivém organismu a tim piispét k predchdzeni, 1écb€ nebo zmirnéni piiznaki nemoci. Piicinou
pusobeni 1éCiv jsou interakce jejich molekul s cilovymi strukturami organismu, které vyvolavaji tera-
peuticky vyuzitelnou biologickou odezvu.

Cilovymi strukturami Ié¢iv byvaji nejcastéji prirozené makromolekularni latky, jako jsou bilkoviny nebo nukleové kyseliny a
jejich supramolekularni komplexy, agregaty nebo soustavy ve vlastnim nebo i cizim (napf. v bakteriich) organismu.
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Pied pomémé kratkou dobou byla chemie 1éCiv zaloZena jen na zkuSenostech, intuici, Stastnych ndho-
déach nebo metod¢ pokusu a omylu. Obrovsky rozvoj tzv. biodisciplin (biochemie, molekularni a bu-
nécna biologie a z jejich oblasti zejména genomika a proteomika) umoznil racionalni piistup k hledani
vztahil mezi strukturou latek a jejich biologickou uc€innosti. Chemie 1é¢iv se diky tomu oprostila od
empirie a stala se svébytnou exaktni chemickou disciplinou.

V poslednim pilstoleti prosla chemie 1é¢iv obdobim neobycejného rozmachu a dnes patii spolu s chemii material pro nano-

.....

Soucasna farmakochemie je interdisciplinArnim oborem, ktery shrnuje poznatky organické chemie,
biochemie a molekulové biologie, molekulového modelovani, farmakologie, farmacie, chemické a
farmaceutické technologie, analytické chemie, chemometrie a statistiky. Farmakochemik by navic m¢l
mit urcity prehled 1 o fyziologii a medicin€, informatice, ekonomice, zdravotni politice, marketingu,
patentovém pravu a v neposledni fad€ i o etice a socialnich védach.

Od farmakologie se farmakochemie odliSuje diirazem na chemickou stranku problematiky 1é¢iv; farmakologie se zametuje
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spise jako profese nez jako védni obor. Nyni se pod tento pojem obecné zahrnuje cela problematika vyzkumu, vyroby, distri-
buce a kontroly 1é¢iv.

Nekteii skeptici tvrdi, Ze vyzkum a vyvoj 1é€iv je uz za svym zenitem a pokracuje uz jen paberkova-

nim, protoze vSechna diilezita 1é¢iva uz byla objevena.

Dokladaji to napt. poklesem poctu noveé schvalovanych 1é¢iv, ten vSak je spiSe dusledkem znacného zptisnéni pozadavki na

nova léciva, zejména na prikaz jejich ticinnosti a bezpe¢nosti.

Duvodi, pro¢ se zabyvat vyzkumem a vyvojem lé€iv je stale mnoho:

> stale jesté chybi u¢inna lécba fady nemoci, jako je roztrousend skleroza, Alzheimerova choroba,
mnohé typy rakoviny, prionova onemocnéni (,,nemoc silenych krav*) apod.

> objevuyji se nova onemocnéni (AIDS, SARS), roste pocet alergii a dalSich onemocnéni zptisobenych
environmentalnimi faktory

> bakterie, viry a nadorové buiiky se stavaji rezistentnimi vii¢i dosavadnim lé¢iviim

> objevuji se léCiva, kterd mohou eliminovat nebo zmirnit nékteré poruchy (impotence, inkontinence,
deprese apod.), u nichz se diive moznost medikamentdzni 1é¢by viibec nepredpokladala

> objevuji se moznosti chemoprevence rtiznych onemocnéni

> stale je tieba zvySovat selektivitu 1é¢iv a potlacovat jejich vedlejsi u€inky, aby terapeuticky zasah
byl presné;ji zacilen na nemocné bunky a tkan¢

> se starnutim populace se zvySuje pocet degenerativnich i dalSich onemocnéni

> farmakoterapie se stava soucasti integrované lékarské péce (napf. podavani imunosupresiv pii
transplantacich)

> zvySuyjici se pozadavky na ucinnost a bezpecnost 1éCiv a na kvalitu Zivota 1é¢eného pacienta zname-
naji, ze nektera 1éCiva prestavaji byt piijatelna pro své vedlejsi ucinky

> rostouci konkurence a zvysujici se naklady na zdravotni péci vyvolavaji tlak na snizovani cen Iéciv

Podle zakona o 1é¢ivech €. 378/2007 Sb. jsou lé€ivymi pripravky (,,léky*) 1éc¢ivé latky nebo

kombinace vice 1éCivych latek, popi. i dalsi latky, zpracované do formy urcené k podani lidem

nebo zvifatim s tim, ze v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvirat maji 1é€ebné nebo preventivni

ucinky, mohou obnovovat fyziologické funkce organismu prostfednictvim farmakologického,

imunologického nebo metabolického ucinku nebo umozni stanoveni diagnozy.

Pojem 1écivo neni v zékonu o 1écivech definovan. Nékdy jsou pod tento pojem zahrnovany jak 1écive latky, tak i 1écivé

pripravky, jindy se povazuje jen za zkraceny termin pro 1é¢ivou latku, zatimco kratkym synonymem pro 1é¢ivy ptipravek

je slovo 1ék. V téchto prednaskach je pojem lécivo pouzivan v obecném vyznamu, pojmy léciva latka nebo 1écivy piipra-

vek budou uzity tam, kde je tieba rozliSovat. Anglicky termin pro 1é¢ivo je drug, coz ovsem znamena i drogu.

Lécivé latky, uc¢inné substance neboli aktivni farmaceutické slozky (zkratka API, Active Pharma-

ceutical Ingredient) 1é¢ivych ptipravki patii mezi nejdrazsi primysloveé vyuzivané materidly.
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Mohou byt pfirozeného nebo syntetického ptivodu, popt. ptirozenymi produkty, které jsou definovanym zpisobem modifi-
kovany. Jejich $kala saha od jednoduchych anorganickych sloucenin az po slozité smési latek, jakymi jsou vakeiny, slozky
krve nebo rostlinné preparaty. Ve schvalenych ptipravcich se pouziva kolem 1400 individudlnich 1é¢ivych latek, z toho néco
pres 1200 nizkomolekularnich sloucenin, zbytek jsou latky makromolekularniho charakteru, pficemz naprosta vétsina z nich
je biologického ptivodu (terapeutické bilkoviny, polynukleotidy atd.). Molekulova hmotnost Ié¢ivych latek se pohybuje od 6
(lithné ionty pouzivané v psychiatrii) az po 150 tis. daltonti (napf. protinadorové lé¢ivo trastuzumab ma mol. hm. 145,5 tis.)

Léciveé pripravky obsahuji specifikovand mnozstvi jedné nebo vice 1éCivych latek, obvykle ve smési
s riznymi pomocnymi latkami (excipienty). Forma 1é¢ivého je urcena zptisobem podani a ten zavisi
jednak na vlastnostech lé¢ivé latky (chemicka 1 metabolicka stabilita, rozpustnost, biologicka dostup-
nost apod.), jednak na charakteru onemocnéni, popt. mistu vyskytu nemocné tkan¢ (topické ptipravky).

Lécivé pripravky mohou byt pfipravovany z 1é¢ivych a pomocnych latek kvalifikovanymi farmaceuty v lékarnach.
V soucasné dob¢ vsak na trhu pfevazuji hromadné vyrabéné 1éCivé piipravky (HVLP) vyrabéné kvalifikovanymi pra-
covniky ve farmaceutickych firmach. HVLP maji specificky ndzev a jsou distribuovany v obalech, které umoziiuji, aby
ptred podanim pacientovi byl pfipravek bez rizika za vymezenych podminek dopravovan a po urcitou dobu skladovan.
Zakonné piedpisy upiednostiiuji bezpecnost 1éCiv a jeji zajisténi pred Gcinnosti.

Do kategorie 1é¢ivych piipravki jsou proto fazeny i pfipravky, které nemusi mit léCebny ucinek, ale podavaji se pacientim
jako ,,in vivo diagnostika“ k urCeni typu nebo rozsahu onemocnéni (napf. rentgenokontrastni latky) nebo s cilem ovlivnit
fyziologické funkce (pfipravky pro narkézu). Déle jsou mezi 1éCivé pripravky fazeny také nékteré pripravky z léfivych
rostlin a tzv. homeopatika, i kdyZ ta podle zakona o 1éCivech ,nemaji zcela viastnosti lécivych pripravkii a latky v nich obsa-
Zené nejsou vzdy latkami s prokazanym lécivym ucinkem®.

Homeopatika zavedl do terapie v letech 1796-1810 stoleti némecky lékaf Hahnemann jako protiklad proti tehdy pouziva-
nym léciviim, kterd svymi drastickymi ucinky pacientiim spiSe skodila, nez pomahala. Principem homeopatie jako lécebné
metody je podle Hahnemanna 1é¢eni na zakladé podobnosti (fecky homoios = podobny), tj. Ié¢eni nemoci latkami, které
vyvolavaji podobné piiznaky jako nemoc sama. Tim se homeopatie lisi od bézné, alopatické mediciny (allos = jiny). Latky
vyvolavajici podobné piiznaky jako nemoc mohou byt pfipravovany extrakei rostlin, Zivo€isnych tkani nebo i mineralii vo-
dou nebo alkoholem. Aby neskodily, musi byt dostateéné nafedény. Princip 1é¢eni podobného podobnym neni v zasadé zcela
nesmyslny, v podstaté jej vyuziva i modemi medicina, napf. pii ockovani oslabenymi bakteriemi nebo viry. Ov§em Hahne-
manniv princip ,,potencovani** latky velkym fedénim uz zadnou logiku nema, protoZe znamena, Ze pacient mize byt lécen
prakticky nulovou davkou latky. Latky nebo extrakty vyvolavajici podobné piiznaky jako nemoc, napt. horecku, se za prede-
psanych podminek fedi, vodou nebo laktosou (pevné nerozpustné produkty). Pfitom se opakované fedi n€kolikrat bud’ dese-
tindsobkem (fedéni ,,D*) nebo stondsobkem (fedéni ,,C*). Pocet fedéni se oznacuje Cislem za pismenem D nebo C. Jestlize
takovy homeopaticky 16k nese oznaceni C 12, pak to znamena, Ze Gi¢inna latka byla ziedéna 10**krét. Jestlize 1 mol latky
obsahuje 6,02 x 10 molekul, pak v litru roztoku nebo kg pevného, takto ziedéného homeopatického piipravku nemusi byt
ani jedna jeji molekula — a pfitom se pacientim podava mnohem mensi mnozstvi piipravku — nékolik kapek nebo malych
pilulek. Aby to n&jak vysvétlili, tvrdi homeopaté, Ze dulezity je zptsob fedéni — definovanym zptisobem provadéné protiepa-
vani nebo promichavani, ktery ma zarucit, ze 1¢innd molekula zachova v roztoku nebo smési svij ,,otisk“. Homeopatické
léky ovsem urcity ucinek maji, ten je vsak dan tzv. placebovym efektem. Nesmi proto u nich byt uvadéna lécebna indikace.

Lécivé piipravky, at’ jiz s prokdzanou nebo neprokazanou uc¢innosti, musi byt bezpecné. Aby
jejich bezpecnost nebyla ohroZena nekvalitni vyrobou, musi byt vyrabény za velmi ptisnych a
kontrolovanych podminek podle tzv. zasad spravné vyrobni praxe (SVP). Tyto podminky za-
tim nemusi splilovat vyroba tzv. potravinovych doplikii nebo kosmetickych ptipravkl, které
zakon mezi 1éCivé piipravky nefadi. V r. 2010 formuloval vSak americky FDA zasady SVP i pro
vyrobu potravinovych dopliki, které jsou ovSem odlisné od zadsad SVP pro 1éciva. Piesto zna-
menaji zptisnéni dosavadnich podminek a pozadavk.

Potravinové dopliiky, jako jsou rtizné vitaminové piipravky, mineralni latky apod., nebo kosmetické pripravky (véetné
tzv. ,,Jécebné kosmetiky*) musi byt bezpeéné, ale nemusi byt ucinné. Jejich ti€innost se neprokazuje fadnymi klinickymi
zkouskami. Udaj , klinicky zkouseno® na jejich obalech je zavadgjici, protoze se obvykle vztahuje jen na kontrolu bezpe¢nos-
ti. Jsou-li klinicky zkouseny, pak vesmés jde o nedostate¢né kontrolované zkousky s malym souborem pacientti. Na rozdil od
1é¢iv neposuzuje jejich bezpecnost Statni tstav kontroly 1é¢iv (SUKL), ale Statni zdravotni ustav (SZU). Ten kontroluje
obsah a testuje dodané nebo vyzadané vzorky. Prodej ptipravki povoli, pokud nemaji drazdivé, alergenni nebo jiné nebez-
pecné Gcinky. Zakazany byly napt. nékteré ptipravky ke stimulaci ristu svalové hmoty nabizené ve fitness centrech. Ty byly
¢inné, ale jen diky obsahu anabolickych steroidii. SZU také kontroluje hygienické podminky pii vyrobé potravinovych
doplikd nebo kosmetickych piipravki. Lze ocekavat, Ze po zavedeni specifickych zasad SVP pro tyto pripravky po vzoru
USA i v Evropé budou tyto kontroly zpiisnény.
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Rostlinné pripravky mohou mit zajimavy lécebny ucinek. Rostliny obsahuji mnoho latek, které se
mnohdy izoluji a pak pouzivaji jako chemicka léCiva.

Vyhodou nativnich rostlinnych piipravki mize byt to, Ze je obsahuji ve smési s jinymi latkami, které pak piisobi synergicky,
nevyhodou jejich nestandardnost — obsah 1écivych latek v rostlinach kolisa podle mista vyskytu, podminek rastu, doby sbéru,
zpiisobu zpracovani a skladovani apod. Jako 1é¢iva jsou proto povolovany jen nékteré rostlinné ptipravky, jiné maji nanejvys
charakter potravinovych doplikt nebo kosmetickych piipravki.

Rostlinné ptipravky — na rozdil od chemickych 1é€iv — jsou Casto povazovany za zcela bezpecné,
coz vsak neni pravda. Latky obsazené v rostlindch mohou mit vedle Zadoucich 1é¢ivych ucinki 1
Skodlivé vedlejsi tcinky.

Pro schopnost hojit rany je bylinkaii Casto pouzivan kostival. Ten vSak obsahuje pyrrolizidinové alkaloidy, které mohou
zpusobit vazna onemocnéni ledvin, plic, popt. dokonce zptisobit rakovinu. V Némecku proto jsou kostivalové masti a tinktu-
ry dostupné jen na zdkladé predpisu vystaveného lékafem, v nékterych dalSich zemich jsou dokonce zcela zakézany.
V posledni dobé byl v Evropé zakdzan dovoz nékterych rostlinnych piipravka tradiéni ¢inské mediciny ptipravovanych
zrostlin rodu Aristolochia (podrazdcovité, do tohoto rodu patii i u nas rostouci Aristolochia clematis), které obsahuji silné
kancerogenni kyselinu aristolochovou.

Ve vztahu k nemoci miize mit lé¢ivo ucinek lé€ebny - kurativni, zmirnujici - paliativni (nemoc sice
nevyléci, ale zmiriuje jeji pritbéh a piiznaky, zvySuje kvalitu Zivota pacienta a prodluzuje dobu pre-
Ziti), podpirny, dopliikovy - adjuvantni a ochranny - preventivni. Tyto u¢inky jsou dany interak-
cemi molekul 1é¢iva s riiznymi cilovymi strukturami v organismu. Nektera 1éCiva piitom mohou
interagovat s n¢kolika cilovymi strukturami. Mohou proto byt pouzita ve vice indikacich, tj. k 1écbé
ruznych onemocnéni. Na druhé stran€é mohou vSak interakce s riznymi cilovymi strukturami zpliso-
bit, Ze 1é¢ivo bude mit vedle piiznivych ucinki i n€které nezadouci vedlejsi ucinky. Vedlejsi t€inky
mohou vyplyvat 1 z mechanismu u€inku lé¢iva. Ve vétsi ¢i mensi mife je ma kazdé 1écivo.

Napr. nadorova onemocnéni jsou charakteristicka rychlym riistem a délenim bunek. Jako protinadorova léCiva se proto pouZzi-
vaji latky, které riist a déleni bunck zastavuji. Jejich zasah ale neni specificky a miize postihnout i normalni tkanové bunky. Ty
vétSinou rostou pomaleji a déli se méné Casto, takze nebyvaji tolik poskozovany. Vyjimkami jsou ale napt. krvinky, které se
vytvareji v kostni dfeni, bunky vlasovych kotinkli nebo buriky Zaludeéni a stievni sliznice. Vedlej$im G¢inkem 1éCiv zastavuji-
cich rist nadorovych bunék proto byva prechodné naruseni krvetvorby, vypadavani vlast, zvraceni apod.

U kazdého lé¢iva se posuzuje vztah mezi prospéchem a poskozenim organismu vedlejsimi G€inky. Je-li
tento pomér nevyhodny, neni lé¢ivo povoleno. Jednim z cili vyzkumu a vyvoje novych 1é€iv je maxi-
malizovat piiznivy wi¢inek a pfitom minimalizovat neZidouci nep¥iznivé wicinky. Utinek 1é¢iva, at’
jiZ priznivy nebo nezadouci, ma pritom pravdépodobnostni charakter.

Zadny 18k nepiisobi na viechny pacienty stejné - nema stejnou terapeutickou odezvu. Mnohé nemoci, jako je rakovina, kar-
diovaskularni onemocnéni, astma apod., maji multifaktorialni charakter — mohou byt zpiisobeny narusenim funkce riznych
biomakromolekul podilejicich se na urcitém biologickém procesu, jako je napt. déleni bunék. Lécivo interagujici napf. s urci-
tym enzymem metabolické drahy mtize u¢inné 1éCit pacienta, u néhoz bylo onemocnéni zpiisobeno vadnou funkei tohoto en-
zymu, nepomuize vSak jinému pacientovi, u n¢hoz stejnou nemoc zpusobila porucha funkce jiného enzymu.

Organismus je sloZitym ttvarem s individualnimi odchylkami, které se mohou projevit i na urovni
cilové struktury pro lé¢ivo, napt. ve zméné poctu molekul enzymu, struktury urcitého receptoru apod..
Zmény mohou byt tak malé, Ze cilova struktura zlistane funk¢ni, mohou vSak mit dopad na jeji interakci s lé€ivem. Obvykle
byvaji takové zmeny vysledkem bodové mutace, zamény jediné baze v fetézci DNA genu. Nasledné je pak zménéna jedna
aminokyselina v proteinu, ktery je genem kodovan a je cilovou strukturou 1é¢iva. Na pacienta s pozménénym genem pak muize
stejné éCivo plsobit silngji nebo slabéji nez na toho, jehoz gen ma piivodni strukturu. Vyskyt gent s jedingm zménénym kodo-
nem je oznac¢ovan jako polymorfismus jednotlivych nukleotidi (Single Nucleotide Polymorphismus, zkratka SNP) a je mu
vénovana znacna pozornost v souvislosti s individualizovanou terapii. Zmeny struktury cilové biomakromolekuly mohou in-
terakei léCiva usnadnit nebo naopak zhorsit, coz se pak projevi odchylkami v uéinnosti latky. Dulezity je i pocet nebo pocet
genem kodovanych bilkovinnych molekul, které jsou cilovymi strukturami pro 1é¢ivo. Ten zavisi na poctu kopii jednotlivych
genll v genomu a na tom, jak je ztizen nebo naopak usnadnén prepis genu. Piepis genu je pritom ovlivnén epigenetickymi
zmeénami a rovnéz i poctem, strukturou a aktivitou malych interferujicich ribonukleovych kyselin.

Pro ucinek jsou dilezité nejen rozdily v interakcich 1é¢iva s cilovou strukturou, ale i individualni od-
chylky v metabolismu léCiva zptisobené odchylkami ve struktuie enzymt podilejicich se na pfeménach,
odbourani a eliminaci léCiva.

FarmO1 4/12



Chemie 1é¢iv

Také u téchto odchylek byva pri¢inou polymorfismus gend. Rozdily ve struktufe genti mohou zpisobit zvyseni nebo
naopak snizeni aktivity, popf. i inaktivaci metabolizujiciho enzymu. Jeden pacient pak metabolizuje 1é¢ivo rychleji,
jiny pomaleji. U prvniho je pak tfeba zvysit davku 1é¢iva, zatimco u druhého se mize zvysit koncentrace 1éCiva
v organismu 1é¢ivo natolik, Ze se prohloubi vedlejsi Gc¢inky. Metabolismus 1é¢iva mohou ovlivnit nejen malé zmény
ve struktufe degradujicich nebo transformujicich enzymd, ale i jina 1é¢iva nebo slozky potravy, nikotin z tabakového
koufte apod., které mohou soutézit o stejnou cilovou strukturu, popt. mohou stimulovat nebo naopak inhibovat aktivu-
jici nebo odbouravajici enzymy.

Z. historie farmakochemie - viz samostatny doplitkovy material

Lékova legislativa, 1ékova a zdravotni politika.

V 19. stoleti zkouseli 1ékati a chemici 1é¢iva sami na sobé nebo na nékolika malo pacientech.
Pfitom byly opomijeny vedlej$i ucinky, ackoliv mohly byt pii¢inou poskozeni zdravi nebo
v krajnim piipad¢ i smrti pacienta. Je smutné, ze muselo dojit k tragickym udalostem, nez byly
zavedeny a pak zpfisnovany zakony regulujici vyvoj, vyrobu a prodej 1é¢iv. Nejprve se stala
predmétem zadkonnych predpist bezpecnost 1é€iv.

V1. 1937 jedna americka firma zahajila vyrobu ,,sulfanilamidového elixiru®, sirupu s protiinfekénim G¢inkem, Be-
hem pouhych dvou mésict od uvedeni na trh zemielo po poziti sirupu vice nez sto pacientll, mezi nimi fada déti.
Ukézalo se, ze pfi¢inou byl diethylenglykol pouzity v sirupu jako rozpoustédlo.

Tato tragedie vedla k tomu, Ze jiz v nasledujicim roce byl v USA piijat zakon o potravinach,
lé¢ivech a kosmetickych pripravcich, ktery se stal pfedlohou podobnych zakoni v jinych ze-
mich.

Zakon pozadoval, aby u novych 1éka byla testovana jejich bezpecnost a aby na stitcich bylo vhodné varovani pted
vedlej$imi Gcinky a moznymi kontraindikacemi. Pfisna kontrola 1é¢iv a surovin pro jejich vyrobu byla postupné
uzakonéna v fadé dalSich zemi, nékde se vSak dodnes neprovadi. Jesté v r. 2006 zemiela v Panamé asi stovka déti,
které pouzivaly sirup proti kasli obsahujici misto glycerinu zminény toxicky diethylenglykol. O par let pozdgji si v
Ciné€ podobna zaména propandiolu za diethylenglykol vyzadala 14 Zivotu.

Nové zédkony zavedly také kategorii 1€Civ na piedpis. Do té doby si kazdy pacient mohl zakoupit
v Iékarné jakykoliv 1€k, s vyjimkou narkotik. Od r. 1940 pak byly zdkony o lé¢ivech doplnény
tak, Ze se u novych 1é¢iv musela prokazovat nejen jejich bezpe¢nost, ale i u€innost a kvalita.
Opatieni sméfujici k tomu, aby se na trh dostala jen ta 1éCiva, kterd jsou ucinnd, bezpecna a také
kvalitni, vyustila ve formulovani zasad tzv. spravné vyrobni praxe (SVP, anglicky Good Manu-
facturing Practice, GMP), souboru pozadavkll a opatieni, kterymi se musi fidit kazdy vyrobce
1&Civ.

Pokud ve vyspélych zemich vyrobce nerespektuje zasady SVP, pak nesmi své vyrobky prodavat jako 1é¢iva. Plati to
jak o lécivych piipravcich, tak i o 1éCivych latkach. U téch musi byt zasady SVP respektovany minimalné pii vyrobé
poslednich meziproduktl syntézy a zejména finalniho vyrobku, G¢inné latky. Pokud tomu tak neni, pak mohou byt
vyrobené latky nabizeny jen jako chemikalie, samoziejmée za podstatné niz$i cenu nez €ini cena 1écivé latky vyrobe-
né v souladu se SVP a nesmi byt pouzivany v lé¢ivych piipravcich. Podobné piisna ustanoveni plati i pro pomocné
latky: nejsou-li vyrabény podle zadsad SVP, nesmi byt pouZity pro vyrobu lé¢ivych pripravka.

Zéasady SVP zahrnuji technicka opatieni (napt. vzduchotechnické oSetfeni zajistujici aseptickou
vyrobu), kontrolni postupy i organizacni opatfeni, mezi néZ patii mj. pozadavky na fadné zdo-
kumentovani kazdého kroku pti vyvoji, vyrob¢, kontrole, schvalovani a povolovani 1é¢iva, zpi-
soby projednavani a schvalovani zmén v technologii vyroby nebo jakosti surovin a meziprodukti
apod.

Na SVP navazaly zasady spravné laboratorni praxe (SLP; GLP) tykajici se prace ve vSech laboratofich provadéji-

cich zkouseni 1é¢iva (od chemické analyzy po sledovani metabolismu a toxikologické zkousky), spravné klinické
praxe (SKP, GCP) urcujici podminky zkouseni 1éCiv na pacientech a nakonec i spravné distribu¢ni praxe.

V druhé poloving 20. stoleti poZzadavky na bezpec¢nost 1é€iv déle vzrostly. Zaslouzila se o to dalsi
tragedie, kterou tehdy zpusobilo pouzivani 1éku, ktery byl na zdkladé vysledkl tehdy béznych
zkousek povolen jako u¢inny a bezpecny.
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Koncem 50. let se v n€kolika zemich, zejména ale v Némecku, narodily déti s nevyvinutymi koncetinami. V r. 1962
bylo zfejmé, Ze to bylo v souvislosti s pouzivanim thalidomidu. Thalidomid, sedativum vyrabéné firmou Griinenthal
pod nazvem Contergan, byl pfedepisovan jako ,.bezpeny*, a to i t€hotnym Zenam pro potlaceni ranni nevolnosti.
Lék je sice vyte¢nym sedativem a hypnotikem, je vSak soucasné teratogenem, latkou negativné ovliviiujici rist em-
brya v déloze. To se vsak zjistilo az po narozeni poskozenych ,,conterganovych déti. Predtim nikoho nenapadlo, Ze
by 1éky, které jsou dobie snasené¢ dospélymi, mohly skodit dosud nenarozenym détem, takze teratogenni ucinky
nebyly zjistovany. Aféra s thalidomidem si vynutila zptisnéni legislativnich opatieni tykajici se zkousek bezpecnos-
ti 1éCiv a zjistovani nezadoucich vedlejsich Gcinkid. Nova opatfeni se dotkla prakticky vSech fazi ,,zivota“ 1é¢iva —
od vyzkumu a vyvoje pies zkouseni a schvalovani 1éCiv, vyrobu 1éCiv a jeji kontrolu az po distribuci. Bylo podstat-
né rozsifeno preklinické testovani. Nyni se musi pfi pokusech na zvifatech zkoumat i teratogenita a embryotoxicita
léciva. Dale se zptisnily i pozadavky na klinické zkouSeni a vedlejsi ucinky 1é¢iv zacaly byt povinné sledovany i po
jejich povoleni a uvedeni na trh.

Ani zptisnéné pozadavky na zkouSeni 1éCiv vSak nestaci k zaru€eni jejich bezpe€nosti. Lé€iva,
ktera se pii klinickém zkousSeni jevila jako bezpe¢na, mohou zplsobit po uvedeni na trh u urci-
tych pacientl zavazné zdravotni problémy. Byl proto zvysen diiraz na sledovani vedlejSich uéin-
ki po uvedeni 1é¢iva na trh, farmakovigilanci.

Jakmile je léc¢ivo povoleno, dostane se k SirSimu okruhu pacientt nez pii klinickych zkouskéach. U né€kterych skupin
pacientl pfitom mohou byt zjistény zavazné vedlejsi ucinky, které se pii klinickych zkouSkéach neprojevily. Kdyz se
ukaze, ze jejich pfic¢inou byl novy 1€k, nafidi autority doplnéni udajii o varovani, ze 1ék nesmi byt v urcitych piipa-
dech ptedepisovan, nékdy mize byt dokonce nafizeno jeho stazeni z trhu. To nékdy dobrovolné provedou sami
vyrobci, protoze jinak by se vystavovali nebezpeci soudnich zalob a placeni odskodného poskozenym.

Dodrzovani stale se zptisiujicich pozadavki na 1éciva je nakladné a je jednou z pfiCin rdstu je-
jich cen.

Do cen léku se ale hlavné promitaji naklady na vyzkum a vyvoj, kam patii i klinické zkousSeni. Praimémé néklady na vyvoj
zcela nového 1é¢iva od objevu aZ po povoleni k prodeji se nyni vySplhaly na 1,3 mld. $ (nékteré prameny dokonce uvadéji
1,4-1,5 mld. $). Podileji se na tom predevs§im naklady na preklinické a zejména pak klinické zkousky. Vysledky klinic-
kych zkousek jsou prisné posuzovany nezavislymi odborniky autoritativnich organti. Pfitom se mize stat, ze vysledky
nejsou takové, aby 1écivo bylo povoleno, takze vyrobece miize vysoké naklady na vyzkum a vyvoj odepsat.

Vysoké nédklady na vyzkum a vyvoj 1é€iv vedou k tomu, Ze si vyrobci novych 1é¢iv chtéji co nejdéle
udrzet monopol na jejich vyrobu. K tomu vyuzivaji patentovou ochranu a tzv. ochranu farmaceutic-
kych dat, tj. vysledka preklinického a klinického zkousSeni. Tato ochrana je vSak ¢asové omezena. Po
jejim skonceni mohou piijit na trh kopie originalnich IéCiv, tzv. genericka lé€iva.

Vyrobci generik nemusi své vyrobky klinicky zkouset, musi pouze prokazat, ze jejich 1¢k je stejné kvalitni jako ptvodni
origindlni lé¢ivo a je s nim biologicky ekvivalentni. Vyvoj generika je proto mén¢ nakladny. Mén¢ nakladny je i marketing,
originalni, patentoveé chranénd léCiva. Prvni vyrobce generik prodava své vyrobky vétsSinou za cca 70 % ceny originatora. Se
vstupem dalsich vyrobcti na trh se ceny dale snizuji, pii silné konkurenci nékdy az na desetinu ptivodni ceny.

Nova léciva, byvaji u¢innéjsi nez stard, ale soucasné i mnohem drazsi. Naklady na nakup 1é¢iv proto
rostou rychleji nez spotieba 1é¢iv vyjadiend poctem doporucenych dennich davek. Rostouci naklady
na léciva tak prispivaji k rustu celkovych nakladi na zdravotnictvi, nejsou vS$ak jedinou pricinou
tohoto ristu. Soucasné rostou 1 ndklady na nové 1écebné postupy a techniky, nové diagnostické postu-
py, na nové vybaveni a v neposledni fad€ i na mzdy pracovniki ve zdravotnictvi.

Podle piedb&znych statistickych daji ¢inily v r. 2010 v CR naklady na zdravotnictvi celkem 292,0 mld. K&, tj. 27.760 K&
na obyvatele. Jejich podil na HDP predstavoval 7,96%. Naklady na zdravotnictvi stale rostou, i kdyz se jejich rtist zpoma-
lil. Proti roku 2009 vzrostly o 2,4 mld. K¢, tj. 0 0,8%. Vetejné vydaje (statu a zdravotnich pojistoven) z toho Cinily 243,3
mld. K¢ (83,3%). Léciv bylo spotfebovano za 59,0 mld. K¢, jejich podil na celkovych nakladech na zdravotnictvi tak €inil
20,2 %. V tdajich o 1é¢ivech se odrazi zména metodiky vypoctu spotieby provadéna Statnim ustavem pro kontrolu léciv
od r. 2010. Cisla uvadéna ve starsich statistickych rodenkach, ktera byla vypoétena podle staré metodiky, byla podstatné
vyssi. Naproti tomu ¢isla z materiald firmy IMS Institute for Health Informatics, ktera sleduje spotiebu 1é¢iv ve vétSiné
zemi svéta, jsou naopak nizsi. Pfi¢inou zkresleni Ceskych statistickych tdaji smérem nahoru muiize byt pouZivani tzv.
,maximalnich cen vyrobce® ve vypodtech provadénych SUKL. Jde o ceny, které nesmi vyrobce nebo dodavatel piekro¢it,
skute¢né ceny dodavanych 1kt vSak byvaji vzhledem ke konkurenci na trhu vétSinou mnohem niz§i. Za vitaminy, pro-
stfedky na hubnuti a jiné ,,potravinové doplitky* utratili Cesi asi 11 mld. K&.
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Proti roku 2009 celkovy objem distribuovanych 1é¢iv narostl ve finan¢nim vyjadieni o asi 1%, v po¢tu doporuce-
nych dennich davek (ddd) se zvysil o 4,7%, pocet prodanych baleni ale poklesl o 2,4%. Proti pfedchozim rokim se
tempo rlstu zpomalilo, pfedtim vydaje za Iéky rostly podstatné rychleji. V r. 2009 byl nardst dokonce dvouciferny
(10,4%), a to zejména v disledku nakupu vakcin proti ,,praseci“ chiipce a rovnéz i zvyseni dodavek modernich, ale
velmi drahych pfipravkd pro naro¢nou 1é¢bu zavaznych onemocnéni jako je rakovina (narust dodavek protinadoro-
vych 1é¢iv tehdy Cinil 21,2%). K poklesu spotieby 1é¢iv doslo pouze v r. 2006.

Celkova struktura vydajii na zdravotnictvi za rok 2010 neni v posledni zdravotnické rocence vydané v srpnu 2011
Ustavem zdravotnickych informaci a statistik (UZIS) uvedena, v r. 2009 spotiebovala nejvétsi ¢ast celkovych nakla-
dii (123,2 mld. K&, tj. 43%) 1é¢ebna péte v nemocnicich. V poslednich statistikich UZIS nebyl zveiejnén ani podil
uhrady pojiStoven za léky. V r. 2009 uhradily pojistovny 75,5% vydaju za predepisované 1éky. Podil thrady pojis-
tovnami se v poslednich letech snizuje s tim, jak roste spoluti€ast pacientti na uhradach 1ékt. Pfesto ztstava spolu-
Gi¢ast pacientt na uhradach za léky v CR jedna z nejniZSich na svéts.

V zapadnich zemich, kde naklady na zdravotnictvi ovliviluji vy$s$i mzdy zdravotnického personalu a vyssi standard
vybaveni, je i pies vyssi ceny 1k jejich podil na celkovych nakladech na zdravotnictvi mensi nez v CR. Podle udajt
OECD to vr. 2008 bylo napt. v Némecku 15,1%, ve Francii 16,4%, Spojeném kralovstvi 11,8% a v USA 11,9%. V
zemich stiedni a vychodni Evropy to naopak bylo vice: V Polsku 22,6%, na Slovensku 28,1% a v Mad’arsku dokonce
31,6%. Vzhledem k vy$8im celkovym nékladiim na zdravotnictvi je i pfes niz$i podil ndkladd spotieba 1éki na obyva-
tele ve vyspélych zemich vyssi nez v CR. Bereme-li v uvahu paritu kupni sily, pak v r. 2008 byly néklady na léky na
jednoho obyvatele Némecku 1,56x, ve Francii 1,67x a v USA dokonce 2,47 vysii nez v CR. Tato &isla se ale tykaji jen
nakladd, v poétu spotfebovanych ddd nas v Evropé piedstihuje jen Recko, Irsko, Francie a Mad’arsko.

AZ na vyjimky rostou naklady vynaloZené za Iéky vSude ve svété. Ve vyspélych zemich s celkové vys-
§i spotiebou 1éCiv se vSak tempo riistu zpomaluje, naproti tomu vyrazné roste spotieba léka v ekono-
micky Uspésnych rozvojovych zemich, zatim je vSak stale jesté podprimeérna.

Vr. 2010 se podle IMS Health mélo ve svété prodat 1€kt za vice nez 825 mld. $, roéni narist mél Einit asi 4%.
V nejblizsich 5 letech by se mél ro¢ni prirtistek pohybovat v rozmezi 3-6%, spotiebu 1éciv v roce 2015 odhaduje IMS
Health na 1100 mld. $. P¥itom Ize v tomto obdobi ocekavat pokles cen mnoha dilezitych 1é¢iv, kterym v letech 2012-2015
skonci patentova ochrana. Zatimco podil generik na svétovych prodejich lé€iv €inil v r. 36%, v r. 2015 by to uz mélo byt
47%. Vedle nastupu generik budou ovliviiovat ceny 1é¢iv i rizna opatfeni k omezovani nakladii na zdravotnictvi, ke kte-
rym pfistupuje nejen CR, ale fada dalsich zemi svéta. Na nejvétsim trhu, v USA, se v r. 2010 prodalo 37% a v 10 nejvy-
spélejSich zemich svéta s pouhou Sestinou svétové populace asi 80% vSech 1é¢iv. V USA vzrostla v r. 2010 spotfeba 1é¢iv
0 2,3% proti r. 2009, tempo rtstu se ale snizuje: kolem roku 2000 byly nartsty pfes 10%. Také v Evropé se riist spotieby
1€kt zpomalil a v Japonsku dokonce klesl. Naproti tomu rychle rostla spotfeba 1ékti v rozvojovych zemich: v Latinské
Americe to bylo vr. 2008 o 12,9%, v jihovychodni Asii (bez Japonska) a Africe o 10,5%. I na téchto teritoriich se vSak
nardst zpomaluje. Pokud jde o terapeutické kategorie, v r. 2006 se ve svété prodavalo nejvice 1éki na regulaci hladiny
cholesterolu a tuka (35,2 mld $, tj, 5,8% z celkovych prodeju 1é¢iv, z toho atorvastatin 13,6 mld.$; zde vSak lze o¢ekavat
v piistich letech pokles v souvislosti s ukoncenim patentové ochrany a nastupem generik — v r. 2010 sice atorvastatin
zustal nejprodavanéj$im 1é¢ivem, prodané mnozstvi vzrostlo, trzby se vSak snizily na 11,92 mld. $). Diky ro¢nim na-
rastim 12-15% obsadila v r. 2010 prvni misto protinadorova léciva s podilem 6,8% (narist 20,5%), nasledovala 1éciva na
nemoci nervového systému, proti respiraénim problémutim, Zalude¢nim viediim a antidiabetika.

Objem prostiedk, které ma zdravotnictvi k dispozici z pojistného a dalSich zdrojti, roste pomaleji nez
naklady na moderni zdravotni péci. Zdravotnictvi vétSiny zemi svéta tak fesi problém, jak zajistit ade-
kvéatni a Siroce dostupnou lécebnou péci bez vyrazného narastu finan¢niho zatizeni obcant.

Nékladnost pokroku ve zdravotnictvi 1ze ilustrovat napt. tim, ze mezi roky 1950 - 2000 vzrostly naklady na zdravotnictvi asi
800 x. Rlizné zeme vynakladaji v soucasné dob¢ na zdravotni péci 2-16% HDP. Nejvyssi podil vydaji maji vyspélé staty — v r.
2008 to bylo v USA 16% HDP, ve Svycarsku 10,7%, v Némecku 10,5%, Francii 11,2%, ve Spojeném kralovstvi 8,7% atd., primér zemi
OECD byl 8,9% HDP. V CR ¢&inil v r. 2003 podil celkovych vydaji na zdravotnictvi 7,57% HDP, pak postupné klesal az na
6,8% vr.2007, a pak se opét zacal zvySovat na zminénych 7,96% v r. 2010. V polozce jsou zahrnuty jak vydaje statu, tak i
spoluticast pacienttl, podil vefejnych vydajii na HDP ¢inil 6,81% v r. 2003, v r. 2007 poklesl na 5,70%. Mensi podil vydajii na
zdravotnictvi vykazalo ve srovnani s CR napf. Polsko (6,2% HDP) nebo Rusko (5,6%), pred CR se viak dostalo Mad’arsko
s (8,3% v letech 2003 a 2005, 7,3% v r. 2008) i Slovensko (v r. 2003 jen 5,9% v r. 2008 ale uz 7,8%). Srovname-li naklady na
jednoho obyvatele v parité kupni sily, pak se na zdravotni pé&i vydava napt. v Némecku 2x, ve Svycarsku 2,6x a v USA 4,2x
vice prostiedkii nez v CR. Vysi vydajii na zdravotnictvi odpovida do jisté miry stav zdravi pacientii: napt. v r. 2009 byla
stiedni délka Zivota v CR se 74,2 roky u muzii a 80,1 u Zen stile nizsi nez u obéanti piivodnich 15 zemi EU.

Néklady na spotiebu 1éCiv pfitom rostou rychlejsim tempem nez celkové vydaje na zdravotnictvi a
zejména pak rychleji nez zdroje, tj. vybér pojistného a statni dotace. To nekdy vede k predstave, Ze rlst
vydaji na zdravotnictvi Ize zabrzdit hlavné Setfenim na lécich.
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Neni sporu o tom, Ze v CR se s 1éky plytva. Cast je vracena lékarnam k odborné likvidaci. Napf. v r. 2010 to bylo cel-
kem 550 t 1€ki za cca 3,5 mld. K¢. Nékladna je i likvidace, protoze 1éky ptedstavuji toxicky odpad. Skute¢né mnozstvi
nespotiebovanych 1€k je vSak mnohem vyssi, protoze fada 1€kt je vyhazovana do komunalniho odpadu. Nékteré od-
hady hovoti o tom, Ze se nespotiebuje az 25% prodanych 1ékt. Je zajimavé, Ze mezi nimi 75% tvoti 1éky plné nebo ve
zna¢né mife hrazené pojistovnami a jsou tedy ,,zadarmo* nebo ,,skoro zadarmo®. Ptitom to jsou léky dulezité pro zdra-
vi pacienta, jako Iéky proti vysokému krevnimu tlaku, na snizovani hladiny cholesterolu, antidiabetika, antirevmatika, a
antibiotika. Svéd¢i to o tom, Ze pacienti ¢asto nedodrzuji predepsanou 1é¢bu. Volné€ prodejné 1éky a potravinové dopli-
ky, které si pacienti kupuji ze svych prostredkd, se vyhazuji méné Casto. Tyto I€ky se ale Casto pouzivaji i po skonéeni
predepsané doby upotiebitelnosti. Rada 1¢kii je piedepisovana duplicitng, dvéma riiznymi lékaii — naklady na druhé
stejné 1é¢ivo maji Cinit 450 mil. K&, z toho 1éCiv, které pii dvoji davee mohou poskodit zdravi ma byt za 180 mil. K¢.
Plytvani 1€ky na predpis samoziejme nelze zamezit tim, Ze pacientim Iéky nebudou piedepisovany. Plytvani neustalo
ani v r. 2006, kdy se po stanoveni limitl preskripce snizila spotieba 1ékti o 8,7% a pfitom soucasné zvysily doplatky
pacienti celkem o 17%. Zavedeni regulacnich poplatkd za polozky na lékaiském piedpisu od r. 2008 bylo jednim
z opatfeni, kterd maji ndklady na thradu 1€kt z verejnych prostfedkil snizit. To se skutecné stalo, protoze pacienti si
radéji kupovali levné 1éky, jako je acylpyrin nebo paracetamol sami, nez aby je sice méli zadarmo, ale platili regulacni
poplatek 30 K¢&. Avsak ani zavedeni regulacnich poplatkti plytvani zcela nezastavilo.

Plytvani v8ak neni hlavni pfi¢inou ristu nakladi na léky. Do téch se promitd i postupné prodluzovani
stfedni doby Zivota a s tim rostouci pocet ,,nemoci stafi, delsi prezivani pacientl se zavaznymi chro-
nickymi chorobami, ale i lepSi moznosti diagnostiky a cast¢jsi vySetieni, které sice davad nemocnym
lepsi Sance, ale znamena 1 nartist poctu léCenych pacienti.

Zatimco primérné ro¢ni naklady na zdravotni péci Cinily v roce 2010 ve veékové kategorii 20-24 let u zen 10.952 K¢ a u
muzl 7.676 K¢, ve vekové kategorii 75-79 let to uz bylo 53.068 K¢ u zen a 64.373 K¢ u muzi. Primérné rocni néklady na
lécbu pacienti s vybranymi onkologickymi onemocnénimi €inily 639 tis. K& na pacienta, pfi¢emz takto lécenych pacienti
bylo 6.710.

Dalsim faktorem zvySujicim néklady je preskripce novych modernich 1éki. Ty sice maji méné vedlej-
Sich G¢inki a jsou proto velkym piinosem pro terapii, ale také jsou mnohem drazsi nez starsi preparaty,
jejichz vyroba je technologicky méné€ narocna nebo u nichz jiz skoncila doba patentové ochrany, takze
je zacaly vyrabét za niz8i ceny genericke firmy.

Vzhledem k vy$sim cenam novych 1éki rostou naklady mnohem rychleji nez spotreba 1¢ka v poctech baleni nebo ,,ddd*, .
doporucenych dennich davkach. V r. 1990 €inila primérna cena 1 baleni 1é¢iva 18,20 K¢, o 5 let pozdé&ji 77,20 K¢, v r. 2000
to bylo 115,80 K¢, v . 2006 se i pfi sniZzeni marze 1ékaren primérna cena vyhoupla az na 184,30 K¢ a v r. 2008 dosahla 229
K¢. Primérna cena 1éku ¢eské provenience (pievazné generik) ptitom sice také vzrostla, takze ¢inila 95 K¢, ale cena zahra-
ni¢nich 1&ka (bez slovenskych, které byly jesté levngjsi nez ¢eské) byla 273 K¢ za baleni. V poslednich letech byl zménén
zpusob stanoveni maximalnich cen 1€kl podle cen ve 3 referencnich statech EU, zménil se i zptisob uréovani tthrady 1kt
pojistovnami. Tato opatieni ponékud snizila ceny 1€kt V r. 2010 ¢inila primérna cena za jedno baleni ¢kt 193,30 K¢&.

Ve snaze zbrzdit rist ndkladl na zdravotnictvi se zvySuje mira spoluti€asti pacienta na platbach.

Dfive se spolutcast pacientil na thradé zdravotni péce zvySovala sice pomérné vyrazné, ale spise jen skryté. Oteviené
zvySovani pfimé spolutcasti pacienti zavedenim pausalnich regulacnich poplatkt se stalo pfedmétem politického boje.
Poplatky sice omezily zneuzivani 1ékaiské péce a umoznily zavadéni drahych modernich 1éki, ale jejich smysl se ne-
podafilo objasnit. Na zna¢ny odpor (z¢asti ze strany poskytovatelil péce, zEasti ,,ochrancti osobnich tdaji*, ale zejména
pro podezieni z tunelovani zdravotnickych fondll) vsak narazi realizace takovych opatfeni, ktera by mohla i bez regu-
la¢nich poplatkd do znaéné miry omezit zbyteéné a duplikované navstévy u Iékafe se soucasnou zbytecnou preskripci
stejného nebo podobného 1éku nékolika 1ékafi. Jde o shromazd’ovani a sdileni informaci o tom, kolik zdravotni péce
kazdy pacient Cerpa a kolik to stoji (zdravotni ucty, zdravotni knizky nebo elektronické zdravotni karty). Takova opat-
feni by zabranila dvoji preskripci stejnych 1€kl riznymi 1ékafi a mohla i ochranit zdravi pacienta také tim, Ze by byl
omezen pocet piipadi, kdy dva I€kafi predepisi pacientim trpicim riiznymi nemocemi 1éky, jejichZz kombinace mutize
byt Skodliva. Pacienta by sice evidence poskytované terapie ptimo finanéné nezatizila, neni vSak pochyb o tom, Ze jeji
zavedeni je spojeno s pomérné vysokymi pocatecnimi néklady i rlstem administrativy. Zdravotni karty nebo jiny cent-
ralizovany zptsob evidence 1écebnych opatfeni jsou u nas v posledni dobé dosti diskutovanym tématem. Jejich vedeni
a sprava se jevi jako piedrazené, netransparentni a objevuji se i nazory, Ze by jejich zruSeni, popf. nezavadéni v §irSim
méfitku piineslo zdravotnictvi Gspory. Na druhé strané je vSak tfeba si uvédomit, ze podobné systémy jsou jiz v fadé
evropskych zemi bézné vyuzivané a osvédCily se a v jinych zemich se zkousi. EU je chce celoevropsky prosadit,
v USA bylo zavadéni systému centralni evidence 1é¢ebnych zasahl v ramci programii Electronic Health Record Incen-
tive zahajeno v r 2011 a ma byt dokonceno do r. 2015.

Ucelnou 1ékovou politikou 1ze ¢ast nakladi na zdravotnictvi nepochybné usettit. Setieni na 1é-
cich je spravné, nemélo by se vSak Setrit za kaZzdou cenu.
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Podle odbornych odhadi, 1ze v CR racionalngjsim predepisovanim 1éki a zlepsenou lékovou politikou usetfit bez
vyznamnéjSich dopadi na zdravi pacientd asi 10-15% jejich celkové spotieby. Vzhledem k podilu thrady 1éka
pojistovnami na celkovych nakladech zdravotnictvi vSak takova uspora usetii jen cca 2,5-4% celkovych nékladi na
zdravotnictvi, tj. asi 5-8 mld. K¢.

Presto je Setfeni na lécich Casto medializovano jako nejucinnéjsi brzda zvySovani nakladi na
zdravotnictvi.

Podstatné vétsi tispory nakladd (odhadem az 50 mld. K¢&) Ize dosdhnout racionalizaci a specializaci zdravotni péce,
lepsi organizaci nakupu zafizeni a 1é¢ebnych pomicek pfi ném, zamezenim korupce omezovanim zbyteénych vyko-
nil a snizovanim doby hospitalizace pacientii. V CR bylo v r. 2010 celkem 189 nemocnic a 157 dalsich 1é¢ebnych
zatizeni (1é¢ebny dlouhodobé nemocnych, hospice, psychiatricka zafizeni atd.) s celkem 110 tis. lizky. Pocet ne-
mocnicnich lazek se sice snizuje (v r. 2001 jich pifipadalo na 10 tisic obyvatel 130, ke konci roku 2010 to bylo nece-
lych 105), stale vSak je mnohem vyssi nez primér byvalé patnactky EU (66 luzek na 10 tis. obyvatel). Rovnéz pru-
mérmna ofetiovaci doba na lizku (7,3 dne) byla v CR del3i nez ve vétsing zapadnich zemi (napf. ve Francii 5,2 dne,
ve Svédsku 4,5 dne a USA 5,3 dne). V CR piipadalo vr. 2010 na 100 tisic obyvatel 373 lékaiti a spolu s Italii,
Litvou, Norskem a Reckem patii nase zemé k zemim EU, kde je relativné nejvic 1ékaiti. Podet navitév pacientii u
1ékaie je v CR (11,4 v r. 2008) témét dvojnasobny neZ je pramér EU.

Vybaveni nékterych naSich nemocnic je zastaralé, modernizace je vSak chaoticka a Casto vede
k nakuplim drahych pftistrojii, které pak nejsou fadné vyuzivany, mnohdy i za nadsazené ceny.
Nakupy ptedrazeného vybaveni jsou nepochybné spjaty s korupci.

V r 2010 byly ¢eské nemocnice vybaveny celkem 152 pocitacovymi tomografy a 66 pfistroji pro zobrazovani po-
moci magnetické rezonance. Jde o zafizeni, které zvySuje prestiz zdravotnického zafizeni, které je jimi vybaveno,
ale nékde chybi odbornici na vyhodnoceni vysledki. Pacient s podezielym nalezem je pak odesilan na specializova-
né pracovisté, kde se vySetfeni musi opakovat. Piitom pii CT vySetfeni miize byt pacient ozafen mnohondsobné
vy$si davkou rentgenovych paprskl nez pii bézném rentgenovém snimkovani — davka zafeni ma byt stejna jako ve
vzdalenosti 2,4 km od epicentra pti vybuchu atomové bomby v Hiro$imée. Jesté horsi ale miize byt Spatné interpreto-
vany ndlez na né¢jakém organu, ktery mlize vyustit ve zbytecnou operaci. Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET) by mohlo pii podezieni na vyskyt nadorového onemocnéni pocet zbytecnych operaci omezit. Potizeni PET
stoji kolem 100 mil. K&. Podle VZP by pro CR mélo stagit 5 kvalitnich pfistrojii pro PET, zatim jich ale je jiz 7 a
planovano bylo vybaveni 10 pracovist. Operac¢ni robot stoji 45-50 mil. K¢. Vyplati se, kdyz provede alesponn 600
operaci za rok, oviem v CR jejich vyuZiti vazne. Napf. operaéni robot ve Fakultni nemocnici u svaté Anny proved]
od kvétna 2006 do konce r. 2008 pouze 234 operaci. Piesto byl nedavno zakoupen operacni robot pro blizkou ne-
naklady na robotickou operaci a jejich uhrada. V CR je robotil témé&t 10, ale jen jedna nemocnice (Na Homolce)
meéla na jejich vyuziti smlouvu s VZP. K neoperativni likvidaci zlu¢ovych kameni laserem se mohou pouzivat litho-
tryptory. Jeden stoji asi 17 mil. K¢&. Vzhledem k omezenému pouziti by mél stacit jeden asi na 1 mil. obyvatel —
v CR jich ale je 32. Vyuziti je pak nedostateéné, v r. 2010 piipadalo na jeden lithotryptor s ultrazvukovym navadé-
nim pouze 115 vykonil za rok a 296 vykont na lithotryptor s rentgenovym navadénim. Rozhodnuti o nadkupu drahé
techniky je ¢asto dano spise snahou o prestiz nemocnice nez o zkvalitnéni 1é¢by, nékdy jde o sebezachovu — nemoc-
nice s drahym zafizenim se nesnadno rusi. Vysoka cena pfistrojii se promita do ceny lékatskych vykont. Pojistovny
sice pristrojové vybaveni zohlediuji pfi stanoveni pausalt pro zdravotnické zatizeni, ale ani pak thrady ¢asto nesta-
¢i pokryt racionalni vyuziti drahé techniky. A tak misto toho, aby drahy pfistroj byl co nejvice vyuzivan, je jeho
vyuziti omezovano, protoze je nedostate¢né hrazeno. Pojistovny se nyni snazi situaci zlepsit. Napi. u PET byla
uhrada vyznamné zvySena, ov§em s tim, Ze pfistroj musi byt vyuzivan v priméru 12 hodin denné.

O plytvani maze jit i v pfipad¢ opravnénych a zdivodnénych ndkupil vybaveni a sluzeb. Ukazuje
se, ze jejich ceny byvaji nékdy nadsazené a ze tyto nakupy Casto provazi korupce.

Podle Transparency International neprihlednost a korupce stoji nase zdravotnictvi 27 mld. K¢ ro¢né. Dokladat to
maji nékteré priklady. Fakultni nemocnice Ostrava v r. 2010 zakoupila kyberneticky ntz pro 1écbu nadort za 200
mil. K¢, coz udajné ma byt dvojnasobek primérné svétové ceny. Nemocnice Na Homolce zaplatila za Gamma niz o
20 mil. K¢ vice nez je jeho cena v USA. Aby byly nakupy zprithlednény, maji nemocnice zvetejiiovat piehledy
svych nakupti i s cenami pfistroji. Soucasné ma byt vydan tzv. registr referencnich cen, z n¢hoz spravci zdravotnic-
kych zafizeni vyctou, jaké jsou prumérné ceny konkrétnich pfistroji, materiali a sluzeb. Dalsi Gspory by mély
umoznit centralni nakupy, internetové aukce nebo to, ze nemocnice nebudou vyuzivat zprostfedkovatelské firmy,
kvuli nimz pak ceny vyznamné nardstaji.

Poctim lékarii, navstév u 1ékare, provadénym vySetfenim, hospitalizacim, ale ani nemocni¢nimu
vybaveni neodpovidaji vysledky zdravotni péce v Ceské republice.
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Podle udaji Eurostatu umiralo v CR v r. 2005 na rakovinu 295 muzii a 165 Zen na 100 tisic obyvatel za rok. Pramér
v EU ptitom byl 220 muzi a 120 Zen na 100 tisic obyvatel. Srdec¢nich pfihod u muzi a u zen bylo u nas dvakrat vice
nez je prumér v EU, ktery ¢inil u muza asi 130, u zen 60 na 100 tis. obyvatel. Tato €isla spiSe nasvéd¢uji tomu, Ze
¢eSti pacienti nejsou adekvatné 1é€eni, neZ Ze jsou jim zbytecné piedepisovany léky.

Néklady na léky nelze vyrazné snizovat bez dopadli na zdravi pacienti, vétSina statli se vSak
snazi alespon zpomalit riist ndkladl ucelnou lékovou politikou. Mezi hlavni nastroje, které statu
umoziuji omezit vydaje na 1éCiva, patii regulace cen 1é¢iv. Ta mlze byt piiméd nebo nepfima.
Systém regulace cen 1é¢iv v CR zahrnuje néstroje jak piimého, tak i neptimého ovlivnéni ceny.

Zatimco zasady schvalovani a registrace 1é¢iv se fidi komunitarnim pravem EU, ceny 1é¢iv a jejich thrady pojistov-
nami si uréuje kazdy stat sam. V CR jsou u 1é¢iv stanoveny tzv. maximalni ceny vyrobce resp. dovozce. Uréovalo je
Ministerstvo financi. To Casto pfihlizelo jen k cené ptipravku, ne vSak k pfinosiim lécby. Bylo proto kritizovano za
znevyhodnovani modernich 1é¢iv. Od r. 2008 vyhlasuje maximalni ceny léCiv a urcuje jejich uhrady Statni Gstav
kontroly 1é&iv (SUKL). P¥i uréeni cen a thrad nebo pii jejich pravidelné revizi ma SUKL vychazet nejen z kalkulace
vyrobce (u tuzemskych vyrobcll) nebo ze srovndni s cenami piipravki se stejnou nebo podobnou ucinnou latkou ve
statech s podobnou ekonomikou (u dovazenych 1ékti), ale ma ptihlizet i k celkovym nékladiim a pfinostim terapie
lécivem, délce 1éby, moznostem nahrady, vhodnosti cesty podani 1éku, ale i k vefejnému zajmu. Soucasny systém
stanoveni cen a tthrad je sice objektivni a prithledny (SUKL ma stanovenu dikazni povinnost), je viak slozity. SU-
KL nestacil provést zakladni revizi v¢as, coz je predmétem kritiky. Dokonceni revize bylo ohldseno az v lednu
2012. Vysledkem revize ma udajné byt uspora prostredkt na nakup 1ékid ve vysi az 8,3 mld. K¢&.

Urcena cena je vzdy ur€itym kompromisem mezi z4jmy statu a vyrobcll. Stanoveni priméené ceny
1€k je obtizné, negativni dopady muze mit jak nastaveni pfilis nizké, tak i prili§ vysoké ceny.

vSak pravda jen z¢asti. Tam, kde nehrozi konkurence (napt. v disledku patentové ochrany), se vyrobei snazi jit nad
ramec dostate¢né kompenzace nakladd a co nejvySe vySroubovat své zisky. Cenova regulace je v takovych ptipa-
dech nutna. Na druhé strané nelze vyrobclim stanovit pfili§ nizké ceny, aniz by se piihlédlo k cenam v okolnich
statech, protoze vysledkem pak muze byt snizeni dostupnosti 1éku. Pfi pfili§ nizkych cenach se mlze stat, ze se
vyrobei nevyplati 1ék do CR dovazet nebo, ze 1ék bude na trhu chybét v disledku tzv. ,,paralelniho“ obchodu.
V malé mife jde o ,,1ékovou turistiku®, kdy si zahrani¢ni pacienti kupuji levnéjsi léky v prihrani¢nich oblastech (to
se netyka jen CR, ale napi. i Nizozemi, kam si Némci si jezdi kupovat nékteré 1éky), skute¢nou hrozbou vsak je
skupovani levnéjsich 1€kt distributory, ktefi je pak dodavaji do statii, kde je cena lékt vyssi. V posledni dobé nebyly
v diisledku paralelniho obchodovani v CR dostupné nékteré 1éky (napi. antihypertensivum Betaloc CR). V r. 2010
se podle informaci SUKL nedostaly v diisledku paralelniho vyvozu k ¢eskym pacientim 1éky za 16 mld. K¢&. Situaci
ma fesit novela zakona o 1é¢ivech, ktera by prodej 1€kt do zahranici zakazala a tvrdé sankcionovala.

Paralelnimu obchodu by mohlo zabranit sjednoceni cen 1é¢iv v celé EU. To je viak pro CR a dalsi
»nhové zeme* EU nepfijatelné, protoZze by znamenalo zvySeni cen vétSiny 1é€iv. I kdyZ je sjednoceni
cen asi jeSté dosti vzdalenou perspektivou, tlak na n€ se zvysuje. Sjednoceni cen 1€kt v EU ma pred-
chézet sjednoceni systémt regulace cen léCiv, které se v jednotlivych zemich dosti vyrazné lisi.

Napt. ve Spojeném kralovstvi neni pouzivan systém regulace zaloZzeny na vyhlaSovani maximalnich cen IéCiv, ale
systém PPRS (Pharmaceutical Price Regulation System). Tim je kazdému vyrobci uréen limit zisku, ktery mtze pfi
prodeji vSech svych 1é¢iv dosdhnout. Ceny jednotlivych 1é¢iv si pak mize vyrobce stanovit sam, nesmi vSak piekro-
¢it dohodnuty celkovy limit zisku. Vyssi cenu jednoho 1é¢iva tedy musi kompenzovat snizenim ceny jiného.

Pokud je cena nékterych 1é€iv nastavena pfili§ vysoko, zvySuje se riziko jejich falSovani. FalSo-
vané 1éky jsou levngjsi nez origindly, ¢asto vSak mohou ohrozit zdravi pacientd.

FalSované 1éky mohou byt levnéjsi, protoze falSovatelé se neohlizeji na patentovou ochranu. FalSovana 1é¢iva nelze
registrovat, takze jejich vyroba neni kontrolovana nezavislymi institucemi. FalSovatelé proto Casto nevyrabéji své
ptipravky za adekvatnich hygienickych podminek a nedodrzuji kvalitu pfedepsanou Iékopisy. V nékolika odhale-
nych pfipadech byly dokonce prodavany i zcela neucinné preparaty. V r. 2005 bylo zachyceno 50 dodavek padélki
léku proti chiipce Tamiflu (oseltamivir), které neobsahovaly ani stopu ucinné latky. Jesté horsi jsou vSak piipady,
kdy padélek obsahuje toxické ptimési. V Kanad¢ byl odsouzen lékarnik, ktery prodejem faleSného kardiovaskular-
niho Iéku Norvasc (amlodipin) zptsobil smrt 5 pacientli. Podobné piipady poskozeni zdravi falsovanymi 1éky, které
vedly az ke smrti pacientii, se objevily v Cing.

Objem prodeje falSovanych 1ékti v soucasné dob¢ predstavuje asi 8-10% prodeje vSech 1ékti do-
hromady, v nékterych zemich to v§ak miize byt dokonce az ¢tvrtina.
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Podle tdajio WHO se ve svété v r. 2005 prodalo padélanych 1éki za 39 mld. $. Prodeje padélki rocné rostou o cca
13%. V n¢kterych zemich je na trhu vice padélki, nez fadné registrovanych 1ékti. Pocet odhalenych piipadd padéla-
ni se sice také zvySuje, ale pouze o 1% za rok. Nejvice padélkt zachycenych v Evropé pochézi z Indie (75%), Egyp-
ta (7%) a Ciny (6%). Zemé ASEAN (jihovychodni Asie) se sice snazi falsovani 1ékt potladit a padélatelské firmy
zaviraji, v Ciné byl dokonce nedavno byl za pfijiméani tplatki za povoleni falovanych nekvalitnich 1é¢iv odsouzen
feditel tamniho Ufadu pro kontrolu 1é¢iv k trestu smrti. Pfes takova drastickda opatieni jsou vysledky boje
s falSovanim 1éku stale jesté nedostate¢né. Do Evropy se padélky dostavaji zejména pies Litvu, Bulharsko a Portu-
galsko, nabizeny jsou zejména internetovymi lékarnami nebo na trzistich (odhaleny byly i na zapadoceskych trzis-
tich). Padélan je nejcastéji 1€k snizujici hladinu cholesterolu Lipitor (atorvastatin) fy Pfizer, nasleduji pfipravky proti
impotenci Viagra, Cialis a Levitra. V poslednich letech se n&které padélané léky objevily i v CR, napt. anabolika
prodavana ve Fit-centrech nebo na internetu nabizené pfipravky Viagra nebo Meridia pro hubnuti

Cena léku pro pacienta je urCena nejen cenou vyrobce nebo dovozce, ale 1 vysi uhrady pojis-
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tovnami, vysi obchodni prirazky (marze) distributora a lékaren, regula¢nimi poplatky a
DPH. Stanoveni vySe uhrady ceny lécivého pripravku ze zdravotniho pojisténi (reimburse-
ment) je jednim z neuc¢inngj$ich nastroji regulace spotieby 1€Civ.

Predepise-li 1ékat stejny 1€k, ale od drazsiho vyrobee, musi si pacient rozdil mezi cenou a stanovenou vysi uhrady doplatit.
Pacient si vSak musi uhradit doplatek i v pfipade, ze v dané terapeutické skupiné existuje jiny levnéjsi 1€k s podobnymi
ucinky. Ze zdravotniho pojiSténi nejsou hrazeny doplitkové a podpiirné pripravky a piipravky s neprokédzanym nebo nedo-
stateCnym ucinkem. Diive byla zdkladem pro stanoveni vySe uhrady kategorizace 1€Civ, tj. jejich roz¢lenéni do skupin
s podobnymi terapeutickymi vlastnostmi. Z kazdé terapeutické skupiny pak byl alespon jeden I€k plné hrazen. Vysi ihra-
dy uréovalo svymi vyhlaskami Ministerstvo zdravotnictvi podle doporuceni tzv. kategorizaéni komise. MZdr se vSak
témito doporucenimi nemuselo fidit. Systém uhrad proto byl kritizovan jako neprtihledny a nahravajici korupci. Mezina-
rodni asociace farmaceutickych spoleénosti — zdjmové sdruZeni zahrani¢nich firem dovazejicich své vyrobky do CR —
dokonce hrozila MZdr soudnimi zalobami za to, Ze znevyhodnuje Iéky firem, které asociace zastupuje.

Od 1.1.2008 rozhoduje podle 40. ¢asti zakona o stabilizaci vefejnych rozpoctl (261/2007 Sb.) o
vysi uhrad SUKL. Léky jsou zafazeny do referenénich skupin s podobnou u¢innosti a bezped-
nosti a podobnym klinickym vyuzitim, pro které pak je stanovena zakladni ihrada pro ob-
vyklou denni davku.

Zakladni ihrada je stanovena ve vysi odpovidajici cené nejlevnéjsiho ptipravku skupiny zjisténé v referencnich
zemich EU, pokud podil tohoto piipravku na spotiebé 1ékt ptislusné skupiny ¢ini nejméné 3%, nebo ve vysi dennich
nakladt jiné terapie (napf. radioterapie u nadorovych onemocnéni), je-li pfitom srovnatelné ucinnd s farmakoterapii,
popt. podle vysledkd cenové soutéze. Nové predpisy umoziuji, aby lékarnik mohl nabidnout pacientim, kterym
1ékat predepiSe drazsi ptipravek a ktefi nechtéji na 1€k doplacet, levnéjsi alternativu i bez konzultace s oSetiujicim
lékatem. Toto je terem kritiky, protoze jednotliva 1é¢iva se 1isi svymi hlavnimi i vedlej$imi G¢inky a nazory na
,»podobnost“ vlastnosti se 1isi. V odiivodnénych pripadech mize ale 1ékaf na pfedpisu vyznacit, ze nahrada mozna
neni. MZdr muze urcit referencni skupiny, ve kterych budou zdravotni pojistovny mit pravo zvysit thradu ve pro-
spéch pacienta. U inovativnich pfipravkd, u nichZ zatim neni k dispozici dostatek udaju, se vyhlasuje docasna vyse
Ghrady. Revizi systému uhrad ma SUKL provadst kazdoro¢né, ale zatim tak &ini se zpozdénim.

Podil doplatkii pacientii na celkovych nakladech na 1éky roste se zavadénim novych modernich 1é¢iv.

V r. 2002 ¢inil podil spolutcasti pacientit 6,4% nakladt na zdravotnictvi, v r. 2009 to uz bylo 17,0%. Jesté rychleji
rostl podil spoluticasti pacienttl na ndkladech za 1éky. Aby spoluucast nebranila 16cbé, vraci od r. 2008 pojistovny
pacientim ¢astky presahujici 5000 K¢, které pacient zaplatil v daném roce na poplatcich nebo doplatcich. V r. 2009
byl pro urcité skupiny pacientii tento limit snizen na 2500 K¢. I pfes zavedeni regulacnich poplatki a narist doplat-
ku je spoluticast ¢eskych pacientd na nakladech na 1éky zatim stale jesté nizka ve srovnani s jinymi zemémi Prameér
EU se pohybuje mezi 30-40%, ze zemi EU maji nejvyssi podil spoluticasti postsovétské republiky Litva, LotySsko a
Estonsko (45-48%). V Rusku, kde mira spoluucasti ¢ini dokonce vice nez 70%, pokracuje systém thrad zdédény z
byvalého SSSR: pacienti dostavaji 1éky bezplatné v nemocnicich, ale ti, ktefi se 1é¢i doma, si musi léky plné hradit.
Podobné tomu je v Gruzii s mirou spolutiasti 76,9%.

Statni regulace nezarucuje jednotné ceny lé€iv, protoze jednotlivi distributofi a 1ékdrny mohou
do kone¢né ceny 1é¢iva zahrnout rozdilnou obchodni pfirazku (marzi). Nesmi vSak pfitom pie-
krocit zdkonem stanovenou hranici.

Nejvyssi celkova obchodni piirazka je stanovena spolecné pro distributory a lékarny. Do konce r. 2005 nesméla marze
prekrocit 32% ceny léCiva, od 1.1.2006 byla maximalni marze snizena na 29%. Marze distributort pfitom ¢inila 4-8%,
zbytek ptipadal na 1ékarny. Marze, kterd nezavisela na cen¢ I€ka, vedla k tomu, Ze 1ékarny radéji prodavaly draha 1éciva
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nez levna. To pfispivalo k nartstu vydajii na Iéky. Jiné zeme tomu celily zavedenim degresivni marze, kterd se snizuje
s rostouci cenou lé¢iva. Cesti 1ékarnici se v minulosti k degresivni marzi stavéli negativng, po celkovém sniZeni marze ji
vsak jiz v r. 2006 sami navrhli s tim, Ze by pomohla zejména malym lékarnam prodavajicim levné 1éky. MZdr degresivni
marzi zprvu také odmitalo, protoze vydej nejdrazsich 1ékd v nemocnicnich 1ékarnach poméahal zlepsovat hospodateni
nemocnic, nakonec vsak souhlasilo. S t¢innosti od 1.8.2006 byla degresivni marze vyhlasena, navrh 1ékarnické komory
vSak byl upraven. U 1&kti v cené do 150 K¢ si 1ékarny spolu s distributory mohou Gc¢tovat prirazku az 36%, u 1ékd s cenou
151-300 K¢ 33%. Pak se marze dale postupné snizuje, az u 1€kt s cenou nad 10.000 K¢ ¢ini jen 5%. Primé&rma marzZe byla
vsak i po opakovaném snizeni podstatné vyssi nez v sousednich zemich — v Polsku si napt. Iékarny pfirazi k cené od dis-
tributora v prumeru 15% a v Némecku dokonce jen 10%. V r. 2008 se marze Iékaren dale snizila jako urcita kompenzace
za vybér regulacnich poplatkil i za zvySeni DPH pro léCiva. Z regulacniho poplatku 30 K¢ za polozku na lékarském pied-
pisu by mélo zlstavat 1ékarné v priméru 5,65 K¢ a zbyvajici castka by se po odectu DPH méla promitnout do snizeni
ceny lécivého ptipravku, tedy i snizeni doplatku pacienta. Soucasna priméma marze €ini 19,4%. Dalsi zmény, které by
mély ovlivnit ceny 1é€iv, jsou ocekavany v r. 2012 v souvislosti jednak se zvySenim DPH, jednak v disledku opatfeni
provadénych v souvislosti s reformou zdravotnictvi.

Vedle vySe thrady patii mezi nastroje regulujici spotfebu 1éCiv 1 omezeni vySe a podminek thrady
pouze na urcitou indikaci nebo omezeni preskripce, kdy urcité Ié¢ivo mohou predepisovat pouze speci-
alist¢ a urcena lécebna centra, popft. je predepisovani a vydej léCiva vazano na nemocnicni péci.

Néktera drahé 1é¢iva jsou zatazena do kategorie ,,zv1a§té uétovanych 1é&ivych piipravki® (ZULP), které zdravotnické
zafizeni uctuje zdravotni pojistovné ptimo spolu s 1écebnymi a diagnostickymi vykony v ramci pfedepsanych pausali.

Dalsimi néstroji nepiimé regulace spotieby 1é¢iv jsou ,,standardy lécebné péce®, doporuceni pro terapii
(,,guidelines*), systém 1écby podle diagndzy oznacovany DRG (= diagnose related groups) a zejména
finan¢ni zainteresovanost lékarti a zdravotnickych zafizeni na hospodarné preskripci.

Kontrola preskripce ze strany pojistoven je pomérné dusledna. Pro kazdou odbornost je celostatné vypocten pramér
nakladi na standardizovaného pojisténce. U lékate nebo zdravotnického zafizeni, kde dojde k ptekroceni limitu,
kterym je v soucasné dobé 105% nakladt predchoziho roku, se uplatiiuje srazka z plateb za vykony. Takova regula-
ce nakladl na 1éky je velmi u€inna, soucasné je vSak urcitou prekazkou pro zvySovani kvality zdravotni péce. Vuci
nekterym lékaiiim a zafizenim i ,,nestandardnim* pacientim muize byt nespravedliva, protoze nepocita s vetsi varia-
bilitou pacientd a jejich onemocnéni ani s pfipadnym zvySovanim cen 1éCiv. V praxi to pak nékdy vyustuje v tak
negativni jevy, jako je nepfedepisovani skute¢né potfebnych ¢k, protoze 1ékai ma prekroceny limit preskripce.

Kontrolni otazky pro zopakovani
Pro¢ je chemie lé¢iv multidisciplinarnim oborem a jaké discipliny se podileji na jejim rozvoji
Co je léciva latka a co 1éCivy pripravek?
Které ptipravky jsou zadkonem fazeny mezi 1é¢iva, i kdyZz nemaji prokazany 1é¢ivy ucinek a proc?
Cim se odliduje 1é¢ivy piipravek od kosmetickych piipravkil nebo nutriénich dopliiki?
Jaké jsou ucinky 1é¢iv?
Pro¢ mohou riizna 1é¢iva na rizné pacienty pusobit rizné?
Kdy vznikla chemie 1é¢iv a co piedchazelo jejimu vzniku?
Vyjmenujte alespoi tfi vyznamné historické mezniky chemie lé¢iv.
Jaké jsou soucasné trendy chemie 1&¢iv?
. Jak chemie 1é¢iv ovliviiuje rizné obory mediciny?
. Jaké jsou zakladni pozadavky na 1écivo?
. Jakymi opatfenimi je zajiStovana bezpecnost lé¢iva?
. Co jsou ,,spravné praxe* a jaky je jejich cil?
. Jaké jsou pfi€iny riistu primérnych cen 1éCiv?
. Jak je ur€ovana cena léCiva pro odbératele
. Jaka rizika ptedstavuje stanoveni pfili§ velkych nebo naopak pfili§ nizkych cen 1é¢iv?
. Jaké nastroje ma lékova politika k dispozici pro regulaci spotieby 1é¢iv

A SR RN ol ol e

— = = e e e e
NN W~ O

FarmO1 12/12



