Chemie 1é¢iv

Zaklady chemie 1éCiv
Uvod

Cilem cyklu piednasek nazvaného Organicka chemie ve farmacii je ivod do problematiky
vyzkumu, vyvoje a vyroby léciv.

V poslednim pilstoleti prosla chemie 1é¢iv obdobim neobycejného rozmachu a dnes patfi spolu s chemii materiald pro
nanotechnologie mezi nejdynamiétéji se rozvijejici obory chemie. Dynamika oboru ale sebou nese potiebu se neustale
vyrovnavat s novymi poznatky. Uloha organického chemika v této oblasti je velmi dileZitd a bude zdiraznéna na pii-
kladech praktického pristupu k vyzkumu a vyvoji 1é¢iv. Problematika 1é¢iv se ov§em neomezuje jen na aplikace orga-
nické chemie, ale ma multidisciplinarni charakter. Nase spolecnost je spole¢nosti informaéni. K dispozici jsou dnes na
pocitacich na pouhé kliknuti ,,velka data“ — obrovské mnozstvi informaci z riznych oblasti souvisejicich s hledanou
problematikou. Problémem pfitom je jejich vyttidéni a spravné vyhodnoceni. Pro fadné pochopeni soucasné problema-
tiky chemie 1éCiv je pfitom tfeba mit urcity piehled i o dalSich oblastech, které s vyzkumem, vyvojem, vyrobou, ale i
s distribuci a pouzitim 1é¢iv souviseji a je ovliviuji. Kazdé z téchto oblasti by bylo mozné vénovat samostatné cykly
prednasek. Informace o nich pfednasené v tomto cyklu mohou sice byt jen velmi strucné, nelze se ale o souvisejicich
oblastech nezminit. Ugelem je ziskani alespon zékladniho prehledu, na n&jz by pak u t&ch, kteii se ve svém budoucim
zamg&stnani budou 1é¢ivy zabyvat, mohlo navazat prohlubovani specifickych znalosti v urcité specializované oblasti.

Ptednasky budou zahéjeny definici zakladnich pojmi a stru¢nou exkurzi do historie chemie 1é¢iv —
farmakochemie — 1 do ,,7havé soucasnosti — lékové politiky. Pochopeni problematiky 1é€iv se neo-
bejde bez poznani principt farmakologie, kterd nas uci, jak léky plisobi, na n¢z pak miize navazat
vyklad o chemickych aspektech vyzkumu a vyvoje 1é¢iv a zkouskach ucinnosti.

Vyzkum a vyvoj 1é¢iv ma ruzné faze, které sice nemaji ostie oddélené hranice a v praxi se mnohdy vzajemné proli-
naji, ale které vyzaduji odlisny pfistup. Nejprve musi byt nové 1€¢ivo objeveno. K objeviim novych 1é¢iv v minulosti
Casto prispivala §tastna nahoda, postupné se vSak zacal prosazovat racionalni pfistup.

Ten dnes vychazi z pochopeni biologické a biochemické podstaty onemocnéni. Jakmile se zjisti,
ze urCité onemocnéni je spojeno s abnormalnimi biochemickymi procesy v buiikach a tkanich,
zac¢ne hledani latek, které by mohly tyto procesy ovlivnit zddoucim smérem.

Toto hledani mtize byt virtudlni spocivajici v pocitacovém modelovani interakci riznych molekul s cilovymi struktu-
rami v organismu nebo muze vychazet ze zndmych nebo predpokladanych vztahll mezi strukturou rtiznych latek
k jejich biologickému ucinku, vzdy vSak vyusti v testovani riznych kandidati na nova 1éCiva, screeningu. Pfitom se
zprvu vét§inou naleznou latky, které jsou sice ucinné, ale stale maji mnohé nedostatky. Proto jesté nejsou konecnym
1é¢ivem s optimalnimi vlastnostmi, ale pouze uréitym voditkem pro dalsi dopracovani struktury. K tomu dochazi ve
druhé fazi vyzkumu a vyvoje, v tzv. fazi navrhu. Pfitom se rizné obménuje struktura voditkové latky a zjist'uje, jaky to
ma efekt. V minulosti k tomu vedla pracna a zdlouhava postupna syntéza a testovani riznych derivati, dnes situaci
usnadiuji nové syntetické metodiky, prohlubujici se znalosti vztahd mezi strukturou a vlastnostmi latek a moderni
vypocetni technika. Jakmile je vyvinuta latka, kterd ma pozadované vlastnosti, je tfeba vypracovat pro jeji vyrobu op-

timalni technologicky proces a soucasné i analytické postupy pro hodnoceni kvality. Pak je jesté zapotiebi latku zpra-
covat do formy vhodné pro podani pacientovi jako 1é¢ivo. To je tikolem farmaceutické technologie.

Léciva musi byt kvalitni, bezpecna a G€innd, coz musi byt prokdzano ndro¢nym testovanim. To
zahrnuje jak testy chemické, tak i biologické, které vrcholi klinickymi zkouskami u ¢lovéka. Jejich
vysledky pak jsou piedkladany k posouzeni I€kovym autoritam v zZadosti o povoleni lé¢iva.

Do tohoto cyklu proto bude proto zahrnuta i prednaska vénovana problematice zkouseni a povolovani 1é¢iv. LéCiva jsou
specifickym zbozim a jejich vyrobci maji zajem na tom, aby jim jejich zbozi pfinaselo zisk, zejména kdyz do vyzkumu a
vyvoje museli vynalozit zna¢né ¢astky. Vice nez v jinych oblastech aplikované chemie se proto u 1é¢iv dostava do popredi
otazka patentové ochrany, kterou rovnéz nelze v tomto cyklu prednasek opomenout.

Ve vétsiné ucebnic farmakochemie navazuji na obecné stati kapitoly vénované problematice jednotli-
vych skupin lé¢iv. To ale nedovoluje omezeny semestralni rozsah téchto prednasek. O néco podrobng-
Ji, ale stale jen velmi stru¢né, bude proto diskutovana pouze jedna skupina — protinadorova léciva.
Nékdy se hovorti o tom, ze moderni medikament6zni terapie stoji na n¢kolika pilifich: nizkomolekularnich 1é¢ivech,

biopolymernich 1é¢ivech reprezentovanych zejména protilaitkami a poslednimi, zatim teprve budovanymi pilifi,
které tvofi ,,imunoterapie®, genova a bunécna terapie.
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I kdyz hlavni pozornost vénujeme problematice nizkomolekularnich Ié¢iv, pro ziskani ucelené¢ho obra-
zu o soucasnych trendech nelze ani dalsi pilife opomenout — a to zejména v souvislosti s moderni proti-
nadorovou terapii.

Nekteré aspekty chemie 1é¢iv budou ilustrovany v dopliikovych materidlech zabyvajicich se strunou historii chemie 1éc¢iv
a ptipadovymi studiemi. Jedna pripadova studie je vénovana problematice tamoxifenu, 1éku, ktery blokuje receptory Zen-
ského pohlavniho hormonu estrogenu v butikach nadorti prsu a problémtim, které ptineslo jeho vyuziti i v prevenci. Mate-
rial o dilevalolu pomérné podrobné popisuje vyvoj chiralniho 1éciva, které mélo nahradit diive pouzivany racemat. To se
vsak nestalo a proto mohly byt zvefejnény detaily z prubéhu jeho vyvoje. Sildenafil (znamy pod nazvem Viagra) je pii-
kladem, jak vedlejsi uc¢inky mohou z netispésné vyvijeného 1éCiva proti vysokému krevnimu tlaku ucinit slagr trhu. Pripa-
dova studie Paklitaxel pfinasi kromé informaci o tomto uspé&$ném protinadorovém lécivu i udaje o tom, jak je mozné
vyuzivat (i zneuzivat) patentopravni situaci k ziskani a udrzeni monopolu na trhu. Text o inhibitorech kinasy BCR-ABL
informuje o modernich piistupech k vyzkumu a vyvoji jednoho typu cilenych protinadorovych 1éciv.

Ziakladni pojmy

Chemie 1é¢iv neboli farmakochemie se zabyva objevovanim, navrhovanim a syntézou biolo-
gicky ucinnych latek a jejich zpracovanim do formy IéCivych ptipravkil pouzitelnych v terapii
nebo diagnostice. Léciva jsou latky, které mohou svym plisobenim pozitivné¢ ovliviiovat pribéh
procesil probihajicich v Zivém organismu a tim pfispét k pfedchdzeni, 1é€bé nebo zmirnéni pti-
znakl nemoci. Pfi¢inou plisobeni IéCiv jsou interakce jejich molekul s cilovymi strukturami or-
ganismu, které vyvolavaji terapeuticky vyuzitelnou biologickou odezvu.

Cilovymi strukturami 1éCiv byvaji nejcastéji pfirozené makromolekularni latky, jako jsou bilkoviny nebo nukleové kyseli-
ny a jejich supramolekularni komplexy, agregaty nebo soustavy ve vlastnim nebo i cizim (napf. v bakteriich) organismu.
Pted pomérné kratkou dobou byla chemie 1é¢iv zaloZena jen na zkuSenostech, intuici, $tastnych
nahodach nebo metod¢ pokusu a omylu. Obrovsky rozvoj tzv. biodisciplin (biochemie, moleku-
larni a bunécna biologie a z jejich oblasti zeyména genomika a proteomika) umoZznil raciondlni
pristup k hledani vztahii mezi strukturou latek a jejich biologickou ucinnosti. Chemie léciv se
diky tomu oprostila od empirie a stala se svébytnou exaktni chemickou disciplinou. Moder-
ni trend vyzkumu a vyvoje 1éCiv, ktery se prosazuje od 90. let minulého stoleti, je oznaCovan
jako translaéni vyzkum (translational research). Jeho charakteristickym rysem je uzka spolu-
prace odbornikl z rtiznych odvétvi a rychlé promitani poznatkii z jedné oblasti do druhé, prede-
v§im ptenos klinickych dat do laboratofi (,,0d pacientova Iizka na laboratorni stal). Jak jiz bylo
zdlraznéno, soucasna farmakochemie je interdisciplinarni obor, ktery shrnuje poznatky orga-
nické chemie, biochemie a molekulové biologie, molekulového modelovani, farmakologie, far-
macie, chemické a farmaceutické technologie, analytické chemie, chemometrie a statistiky. Far-
makochemik by navic mél mit urCity piehled i o fyziologii a medicing, informatice, ekonomice,
zdravotni politice, marketingu, patentovém pravu a v neposledni fadé i o etice a socialnich védach.
Od farmakologie se farmakochemie odliSuje dirazem na chemickou stranku problematiky 1é¢iv; farmakologie se
zaméfuje spiSe na vlastnosti 1éCiv z hlediska jejich biologického ucinku. Farmacie byla ptivodn€ zaméfena na vyda-
vani 1€kt a chapana spise jako profese nez jako védni obor. Nyni se pod tento pojem obecné zahrnuje cela proble-
matika vyzkumu, vyroby, distribuce a kontroly 1éCiv.

Ve srovnani s koncem 20. stoleti se v poslednich letech snizil pocet nové povolovanych lé€iv.

To ale neznamena, ze by vyzkum a vyvoj 1éCiv byl za zenitem a Ze pro kazdé vyznamné onemocnéni jsou k dispozici G¢inné

léky. Pokles poctu noveé povolovanych 1é¢iv je spise disledkem znaéného zptisnéni pozadavkii na nova 1é¢iva, zejména

na prukaz jejich G€innosti a bezpecnosti.

Duivodi, proé€ se zabyvat vyzkumem a vyvojem lé¢iv je stale mnoho:

> stale jesté chybi uc¢inna lécba fady nemoci, jako je roztrousena skleréza, Alzheimerova choro-
ba, mnohé typy rakoviny, prionova onemocnéni (,,nemoc $ilenych krav) apod.

> objevuji se nova onemocnéni (infekce virem Zika, SARS, , MERS-CoV* = blizkovychodni respi-
ra¢ni syndrom zplsobeny koronavirem, heartlandskéd nemoc pienasena kliStaty a zpiisobena fle-
boviry, horecka chikunguya), infekéni agens (napf. viry ,praseci” a ,,ptaci* chiipky) mutuji, roste
pocet alergii a nemoci zpiisobenych environmentalnimi faktory a nezdravym Zivotnim stylem
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> bakterie, viry a nddorové buniky se stavaji rezistentnimi vi¢i dosavadnim 1é¢iviim

> objevuji se 1é¢iva eliminujici nebo alespon zmirfiujici poruchy, u nichz se dfive moznost me-
dikamento6zni 1éCby viibec nepiedpokladala (deprese, impotence, inkontinence, apod.)

> se starnutim populace se zvysuje pocet degenerativnich i dalSich onemocnéni

> objevuji se moznosti chemoprevence riznych onemocnéni

> zvySujici se pozadavky na ucinnost a bezpecnost 1é¢iv a na kvalitu zivota 1é€eného pacienta
znamenaji, ze néktera 1éCiva piestavaji byt piijatelna pro své vedlejsi ucinky

> stale je tfeba zvySovat selektivitu 1éCiv, aby terapeuticky zasah byl pfesnéji zacilen na nemoc-
né buiky a tkan¢ a aby vedlej$i uc¢inky byly minimalizovany (,,cilena 1é¢iva®)

> farmakoterapie se stava soucasti integrované 1€cby (napf. podavani imunosupresiv pfi trans-
plantacich)

> nové moznosti diagnostiky umoziuji pfechod k personalizované terapii, ,,lé€eni na miru®, tj.
podavani takovych 1é¢iv, kterd pro daného pacienta ptinesou co nejvyssi terapeuticky uzitek

> rust konkurence a zvySovani ndkladd na zdravotni péci vyvolavaji tlak na snizovani cen Ié¢iv

Podle zékona o I¢civech ¢. 378/2007 Sb. jsou lé€ivymi pripravky (,,léky*) 1éCivé latky nebo
kombinace vice 1éCivych latek, popft. 1 dalsi latky, zpracované do formy urcené k podani lidem
nebo zvifatim s tim, Zze v ptipadé onemocnéni lidi nebo zvifat maji léCebné nebo preventivni
uc¢inky, mohou obnovovat fyziologické funkce organismu prostfednictvim farmakologického,
imunologického nebo metabolického u¢inku nebo umozni stanoveni diagnozy.

Pojem lé¢ivo neni v zakoné¢ definovan. Nékdy jsou pod tento pojem zahrnovany jak 1é¢ivé latky, tak i 1éCivé piipravky,
jindy se povazuje jen za zkraceny termin pro léCivou latku, zatimco kratkym synonymem pro 1écivy pripravek je slovo
lék. V téchto prednaskach bude pojem léCivo pouzivan v obecném vyznamu, pojmy léciva latka nebo 1éCivy piipravek
budou uzity tam, kde je tfeba rozliSovat. Anglicky termin pro léCivo je drug, coz ovSem znamena i drogu.

Lécivé latky, ucinné substance neboli aktivni farmaceutické slozky (zkratka API, Active Pharma-
ceutical Ingredient) IéCivych ptipravkll patii mezi nejdrazsi primysloveé vyuzivané materialy.

Mohou byt ptirodniho nebo syntetického piivodu nebo jsou ptfirodnimi produkty, které mohou byt definovanym
zpusobem chemicky modifikovany. Jejich $kala saha od jednoduchych anorganickych sloucenin az po slozité smési
latek, jakymi jsou vakciny, slozky krve nebo rostlinné preparaty. Ve schvalenych ptipravcich se nyni pouziva kolem
1500 individualnich 1é¢ivych latek, z toho je pies 1200 nizkomolekularnich sloucenin. Zbytek jsou latky makromo-
lekularniho charakteru, pri¢emz naprosta vétsina z nich je biologického ptivodu (terapeutické bilkoviny, polynukleo-
tidy atd.). Molekulova hmotnost 1é¢ivych latek se pohybuje od 6 (lithné ionty pouzivané v psychiatrii) az po desitky
tisic daltonii (napf. protinadorové 1é¢ivo trastuzumab ma mol. hmotnost 145,5 tis.D)

Lécivé pripravky obsahuji specifikovand mnozstvi jedné nebo vice 1é¢ivych latek, obvykle ve smési
s pomocnymi latkami (excipienty). Forma 1éCivého piipravku je dana zptisobem podéani. Ten zavisi
na vlastnostech léCivé latky (chemickd i metabolicka stabilita, rozpustnost, biologickd dostupnost
apod.), na charakteru onemocnéni, popi. mistu vyskytu nemocné tkadné (topické ptipravky).

Lécivé pripravky mohou byt pfipravovany z léCivych a pomocnych latek kvalifikovanymi farmaceuty v 1ékarnach.
V soucasné dob¢ vsak na trhu pievazuji hromadné vyrabéné 1é¢ivé ptipravky (HVLP) vyrabéné kvalifikovanymi pra-
covniky ve farmaceutickych firmach. HVLP maji specificky nazev a jsou distribuovany v obalech, které umoznuji, aby
pred podanim pacientovi byl ptipravek bez rizika za vymezenych podminek dopravovan a po urcitou dobu skladovan.
Zakonné predpisy uptednostiiuji bezpefnost a jeji zajiSténi pred ucinnosti. Do kategorie 1éCivych
ptipravki jsou proto fazeny i piipravky, které nemusi mit 1écebny Gcinek, ale podavaji se pacientim
jako ,,in vivo diagnostika“ k urceni typu nebo rozsahu onemocnéni (napf. rentgenokontrastni latky)
nebo s cilem ovlivnit fyziologické funkce (ptipravky pro narkézu). Déale tam jsou fazeny i1 nékteré pii-
pravky z lé¢ivych rostlin a tzv. homeopatika, i kdyZ ta podle zakona o 1éCivech ,,nemaji zcela viast-
nosti lécivych pripravkii a latky v nich obsazené nejsou vzdy latkami s prokdzanym lécivym ucinkem".
Homeopatika zaved! do terapie v letech 1796-1810 stoleti némecky 1ékat Hahnemann jako protiklad proti tehdy pouziva-
nym lé¢iviim, kterd svymi drastickymi G¢inky pacientiim spiSe Skodila, nez pomahala. Principem homeopatie jako 1é¢ebné
metody je podle Hahnemanna Iéceni na zaklad€ podobnosti (fecky homoios = podobny), tj. 1éeni nemoci latkami, které
vyvolavaji podobné priznaky jako nemoc sama. Tim se homeopatie lisi od bézné, alopatické mediciny (allos = jiny).
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Latky vyvolavajici podobné ptiznaky jako nemoc byvaji extrahovany z rostlin, zivociSnych tkani nebo i minerali vodou
nebo alkoholem. Aby neskodily, musi byt dostatecné natedény. Princip lé¢eni podobného podobnym neni zcela nesprav-
ny, vyuziva jej i moderni medicina, napt. pfi ockovani oslabenymi bakteriemi nebo viry. Hahnemanntv princip ,,potenco-
vani‘ latky velkym fedénim —,,¢im vice latku ziedite, tim je vysledny 1€k G¢innéjsi" ale znamena, ze pacient byva lécen
prakticky nulovou davkou latky. Aby doslo k ,,potencovani a ,,dynamizovani“ musi byt fedéni provadéno specifickym
zpusobem, kdy se napt. nadobou s fedénou smési uhodi desetkrat o konskou kiizi. Latky nebo extrakty vyvolavajici po-
dobné priznaky jako nemoc (napf. v ptipadé popularniho homeopatického piipravku Oscillococcinum jde o asepticky
zfiltrovany autolyzat jater a srdce divoké kachny, o niz se myln¢ predpokladalo, Ze je nositelem oscilokoka, ktery podle
tehdejsich predstav mél zplsobovat chiipku) se pfitom se opakované fedi vodou nebo laktosou (pevné nerozpustné pro-
dukty) bud’ desetinasobkem (fedéni ,,D*) nebo stonasobkem (,,C*), nékdy i tak, ze se obsah nadoby vyleje nebo vysype a
pak znovu naplni. Pocet fedéni se vyjadiuje ¢islem za pismenem. Jestlize napt. homeopaticky 1€k nese oznaceni C 12, pak
G¢inn4 latka byla ziedéna 100" krét , tj. 10**krat. Mol latky obsahuje 6,02 x 10% molekul. V 1 1 roztoku nebo 1 kg pevné-
ho homeopatického piipravku potence C12 tak nemusi byt ani jedna molekula latky — a pfitom pacient uziva jen nékolik
kapek nebo malych pilulek 1éku (piipravek Oscillococcinum ma dokonce fedéni C200 — piidemz 100*” je vic, neZ podet
atomu v celém vesmiru). Homeopaté vysvétluji uc¢inek zplisobem fedéni — ,,potencovanim a dynamizovanim*, ktery ma
zaruCit, ze latka zanecha v pripravku svijj ,,otisk* nebo ,,energii” (podle jednoho ¢eského homeopata muize jit i o uréité
usporadani subatomarnich ¢astic). Homeopatické 1éky jsou nesporné bezpecné, pokud jde o ucinek, tak ten se miize obcéas
projevit v disledku tzv. placebového efektu (,,vira tva t€ uzdravila®), ktery byva zesileny dikladnym pohovorem homeo-
pata s pacientem. Nema proto u nich byt uvadéna lééebna indikace. Pokusy prokazat Ui¢innost srovnanim s placebem
vesmés selhaly, coz homeopaté omlouvaji praveé nutnosti individualniho piistupu.

Lecivé ptipravky, at’ jiz s prokdzanou nebo neprokazovanou G¢innosti, musi byt bezpecné. Aby je-
jich bezpecnost nebyla ohrozena nekvalitni vyrobou, musi byt vyrabény za velmi piisnych a kontro-
lovanych podminek podle zasad spravné vyrobni praxe (SVP, anglicky Good Manufacturing
Practice, GLP). Tyto podminky zatim nemusi spliiovat vyroba tzv. potravinovych doplik nebo
kosmetickych ptipravkd, které zdkon mezi 1é€ivé piipravky nefadi. V r. 2010 vSak formuloval ame-
ricky FDA zéasady SVP 1 pro vyrobu potravinovych doplitkti. Ty jsou sice mirn€j$i, nez pozadavky
SVP pro lé€iva, pfesto znamenaji znaéné zpiisnéni dosavadnich podminek vyroby a kontroly.

Potravinové dopliiky, jako jsou riizné vitaminové pfipravky, mineralni latky apod., nebo kesmetické pripravky (vcetné
tzv. ,,lé¢ebné kosmetiky*) musi byt bezpecné, ale nemusi byt uc¢inné. Nekteré ucinné samoziejme jsou (tfeba vitamino-
vé piipravky), uéinnost jinych, ktera nemusi byt prokazovana fadnymi klinickymi zkouskami, byva ale sporna. Udaj , kli-
nicky zkouseno™ Casto uvadény na obalech byva zavadgjici, protoze se obvykle vztahuje jen na kontrolu bezpecnosti.
Jsou-li klinicky zkousSeny, pak vesmés jde o nedostatecné kontrolované zkousky s malym souborem pacientil. Na rozdil od
1éCiv neposuzuje bezpecnost potravinovych doplitkli a piipravki tzv. 1éCebné kosmetiky Statni ustav kontroly 1é¢iv
(SUKL), ale Statni zdravotni tistav (SZU). Ten kontroluje obsah a testuje dodané nebo vyzidané vzorky. Prodej pripravki
povoli, pokud nemaji drazdivé, alergenni nebo jiné nebezpecné icinky. Zakazany byly napf. nékteré piipravky ke stimula-
ci rustu svalové hmoty nabizené ve fitness centrech. Ty byly G¢inné diky obsahu anabolickych steroidi, které jsou jinak
dostupné jen na lékai'sky piedpis, protoze mivaji nebezpetné vedlejii uéinky. SZU kromé posuzovani bezpe¢nosti kontro-
luje také hygienické podminky pii vyrobé potravinovych doplitkli nebo kosmetickych pripravki. Lze ocekavat, ze po
zavedeni specifickych zasad SVP pro tyto pfipravky po vzoru USA i v Evropé budou tyto kontroly zptisnény.

Rostlinné pripravky mohou Casto mit zajimavy lécebny ucinek. Rostliny obsahuji mnoho ucin-
nych latek, fada z nich se dokonce izoluje a pak pouziva jako chemicka 1écCiva.

Vyhodou nativnich rostlinnych pfipravkt mize byt to, ze obsahuji smési uc¢innych nebo i dalsich latek, u nichZ se pro-
jevuje synergicky ucinek, tj. smés miize byt ucinnéjsi, nez by ¢inil soucet tcinku jejich jednotlivych slozek. Nevyho-
dou ale je nestandardnost — obsah 1é¢ivych latek v rostlinach kolisa podle mista vyskytu, podminek ristu, doby sbéru,
zpusobu zpracovani a skladovani apod. Jako 1é¢iva jsou proto povolovany jen nékteré rostlinné pripravky se standardi-
zovanym obsahem, jiné mohou mit nanejvys charakter potravinovych doplikd, popt. kosmetickych ptipravka.

Rostlinné pfipravky — na rozdil od chemickych 1é¢iv — byvaji ¢asto povazovany za zcela bezpec-
né, coz vSak neni pravda. Latky obsazené v rostlinich mohou mit vedle Zzddoucich 1é€ivych
ucinki i Skodlivé vedlejsi ucinky.

Pro schopnost hojit rany je bylinkafi ¢asto pouzivan kostival. Ten vSak obsahuje pyrrolizidinové alkaloidy, z nichz 5
je znacéné toxickych, protoze mohou zpiisobit vazna onemocnéni ledvin, plic, popt. dokonce zplsobit rakovinu.
V Némecku proto jsou kostivalové masti a tinktury dostupné jen na zaklad¢é predpisu vystaveného lékarem,
v nékterych dal§ich zemich jsou dokonce zcela zakdzany. U nés jsou ale bézn¢ prodavany. V posledni dobé byl
v Evropé zakazan dovoz nékterych rostlinnych ptipravkt tradi¢ni ¢inské mediciny ptipravovanych z rostlin rodu
Aristolochia (podrazcovité, do tohoto rodu patii i u nas rostouci Aristolochia clematis), které obsahuji siln¢ kance-
rogenni kyselinu aristolochovou (v CR vsak jsou tyto piipravky nadale nabizeny na internetu).
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Ve vztahu k nemoci miize mit 1é¢ivo cinek 1é¢ebny - kurativni, zmirfiujici - paliativni (nemoc sice
nevyléci, ale zmirtiuje jeji prabéh a priznaky, zvysuje kvalitu Zivota pacienta a prodluzuje dobu pre-
ziti), podpiirny, dopliikovy - adjuvantni a ochranny - preventivni. Tyto u¢inky jsou dany interak-
cemi molekul lé¢iva s riiznymi cilovymi strukturami v organismu. N¢ktera 1éCiva pritom mohou
interagovat s nékolika cilovymi strukturami. Mohou proto byt pouzita ve vice indikacich, tj. k 16cbé
riznych onemocnéni. Na druhé stran¢ mohou vSak interakce s riznymi cilovymi strukturami zpuaso-
bit, ze 1é¢ivo bude mit vedle priznivych ucinkl i nékteré neZadouci vedlejsi ucinky. Vedlejsi ucinky
mohou vyplyvat i z mechanismu t¢inku lé¢iva. Ve vétsi ¢i mensi mife je ma kazdé lécivo.

Napf. nadorova onemocnéni jsou charakteristicka relativné rychlym ristem a délenim rakovinnych bun¢k. Jako protinado-
rova léCiva se proto pouzivaji latky, které rist a déleni bunék zastavuji. Jejich zasah ale nebyva specificky a mize ovlivnit i
normalni tkanové bunky. Ty vétsSinou rostou pomaleji a déli se méné ¢asto, takze nebyvaji protinadorovych 1é¢iv pfilis po-
Skozovany. Existuji ale vyjimky, jimiz jsou napt. krvinky, které se vytvareji v kostni dfeni, buniky vlasovych kotinkt nebo
bunky zalude¢ni a stfevni sliznice. Vedlej$im uéinkem lé¢iv zastavujicich rist nadorovych bunék proto byva piechodné
naruseni krvetvorby, vypadavani vlast, nevolnost a zvraceni apod.

U kazdého 1é€iva se posuzuje vztah mezi prospéchem a poskozenim organismu vedlejSimi ucinky. Je-
li tento pomér nevyhodny, neni lé¢ivo povoleno. Jednim z cilti vyzkumu a vyvoje novych 1é¢iv je ma-
ximalizovat priznivy G¢inek a pfitom minimalizovat neZadouci nepriznivé ucinky. Uc¢inek léciva,
at’ jiz priznivy nebo nezadouci, ma pritom pravdépodobnostni charakter.

Zadny 16k neplisobi na viechny pacienty stejné - nema stejnou terapeutickou odezvu. Mnohé nemoci, jako je rakovina,
kardiovaskularni onemocnéni, astma apod., maji multifaktoridlni charakter — mohou byt zpiisobeny narusenim funkce
vice riznych biomakromolekul, napt. enzym, které se podileji na urcitych biologickych procesech, jakymi je napt. déleni
bunék. Lécivo interagujici s uréitym enzymem metabolické drahy muze u¢inné 1€Cit pacienta, u néhoz bylo onemocnéni
zpusobeno vadnou funkci tohoto enzymu, nepomize vsak jinému pacientovi, u né¢hoz stejnou nemoc zpisobila porucha
funkce jiného enzymu.

Organismus je slozitym ttvarem s individualnimi odchylkami, které se mohou projevit 1 na urovni
cilové struktury pro lécivo, napt. v rozdilné aktivité urcit¢ho enzymu v bufice zptisobené rozdilnym
poctem jeho molekul nebo zménou jeho prostoroveé stavby.

Zmeény slozeni a prostorové stavby mohou byt tak malé, Ze cilova struktura zlstane funkéni, mohou vSak mit dopad na jeji
interakci s 1é¢ivem. Casto byvaji takové zmény vysledkem bodové mutace, zamény jediné baze v fetézci DNA genu. Na-
sledné je pak zménéna jedna aminokyselina v genem kodovaném proteinu, ktery je cilovou strukturou 1é¢iva. Na pacienta
s pozménénym genem pak muze stejné léCivo puasobit silngji nebo slabéji nez na toho, jehoz gen ma puvodni strukturu.
Vyskyt genti s jedinym zménénym kodonem je oznacovan jako polymorfismus jednotlivych nukleotidii (Single Nucleoti-
de Polymorphismus, zkratka SNP) a je mu vénovana pozornost v souvislosti s tzv. individualizovanou terapii. Zmény struk-
tury cilové biomakromolekuly mohou interakci 1éCiva usnadnit nebo naopak zhorsit, coz se pak projevi odchylkami
v ucinnosti latky. Dilezity je i pocet genem kodovanych bilkovinnych molekul, které jsou cilovymi strukturami pro léivo.
Ten zavisi na poctu kopii jednotlivych gend v genomu a na tom, jak je ztizen nebo naopak usnadnén piepis gent. Prepis
genu pritom zavisi jednak na epigenetickych zménach v burice, jednak na pritomnosti, mnozstvi, struktufe a aktivité malych
interferujicich a dalsich nekodujicich ribonukleovych kyselin, které mohou ovliviiovat transkripci a/nebo translaci.

Pro ucinek jsou dillezité¢ nejen rozdily v interakcich léciva s cilovou strukturou, ale i1 individualni od-
chylky v metabolismu lé¢iva zptsobené odchylkami ve struktufe enzymu podilejicich se na premeé-
nach, odbourani a eliminaci IéCiva.

Také u téchto odchylek byva pricinou polymorfismus genti. Rozdily ve struktufe gend mohou zptsobit zvyseni nebo
naopak snizeni aktivity, popf. i inaktivaci metabolizujiciho enzymu. Jeden pacient pak metabolizuje 1é¢ivo rychleji, jiny
pomaleji. U prvniho je pak tieba zvysit davku 1éCiva, zatimco u druhého muize nartist koncentrace 1é¢iva v organismu
natolik, ze se prohloubi vedlejsi u€inky. Metabolismus lé¢iva mohou ovlivnit nejen malé zmény ve struktuie degradujicich

nebo transformujicich enzymd, ale i jina 1éCiva nebo slozky potravy, nikotin z tabakového koute apod., jejichz molekuly
mohou soutézit o stejnou cilovou strukturu, popt. mohou stimulovat nebo naopak inhibovat aktivujici nebo odbouravajici

enzymy.
Z historie farmakochemie - viz samostatny doplitkovy material
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Lékova legislativa, Iékova a zdravotni politika.

V 19. stoleti zkouseli I€kati a chemici 1é¢iva sami na sob¢ nebo na né¢kolika malo pacientech.
Pritom byly opomijeny vedlejsi ucinky, ackoliv mohly byt pfi¢inou poskozeni zdravi nebo
v krajnim pfipad¢€ i smrti pacienta. Je smutné, Ze muselo dojit k tragickym udéalostem, nez byly
zavedeny a pak zptisiovany zakony regulujici vyvoj, vyrobu a prodej 1é¢iv. Nejprve se stala
predmétem zakonnych ptedpisit bezpe€nost 1éCiv.

Vr. 1937 jedna americka firma zahajila vyrobu ,,sulfanilamidového elixiru®, sirupu s protiinfekénim t¢inkem, Bé-

hem pouhych dvou mésicti od uvedeni na trh zemielo po poziti sirupu vice nez sto pacientli, mezi nimi fada déti.
Ukazalo se, ze ptic¢inou byl diethylenglykol pouzity v sirupu jako rozpoustédlo.

Tato tragedie vedla k tomu, ze jiz v nasledujicim roce byl v USA pfijat zakon o potravinach, 1é¢i-
vech a kosmetickych pripravcich, ktery se stal pfedlohou podobnych zakonti v jinych zemich.

Zakon pozadoval, aby u novych 1ékl byla testovana jejich bezpeénost a aby na Stitcich bylo vhodné varovani pred
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 Panam¢ asi stovka déti,
které pouzivaly sirup proti kasli obsahujici misto glycerinu zminény toxicky diethylenglykol. V Ciné si neddvna
podobna zaména propandiolu za diethylenglykol vyzadala 14 Zivotd a jesté na konci prvni dekady 21. stoleti byl
diethylenglykol pouzivan ve falSovanych zubnich pastach Senzodyne.

Nové zakony zavedly také kategorii 1é¢iv na piedpis. Do té doby si kromé narkotik mohl kazdy
pacient zakoupit v Iékarné jakykoliv 1ék. Od r. 1940 byly zakony o 1é¢ivech dopliovany. U novych
léciv se musela prokazovat nejen jejich bezpecnost, ale 1 u€innost a kvalita. Opatieni smefujici
k tomu, aby se na trh dostala jen ta léCiva, ktera jsou ucinna, bezpecna a kvalitni, vyustila ve for-
mulovani zasad jiz zminéné ,spravné vyrobni praxe“ (SVP, anglicky Good Manufacturing
Practice, GMP), souboru pozadavkil a opatieni, kterymi se musi fidit kazdy vyrobce 1éCiv.

Nedodrzuje-li vyrobce zasady SVP, nesmi své vyrobky prodavat jako 1éciva. Plati to jak o 1éCivych ptipravcich, tak i
o 1écivych latkach. U téch musi byt zasady SVP respektovany alespon pii vyrobé poslednich meziprodukti syntézy
a zejména finalni ucinné latky, nazyvané aktivni farmaceutickd nebo nékdy také medicinska ingredience (zkratka
API nebo AMI). Neni-li tomu tak, mohou byt produkty nabizeny a prodavany jen jako chemikalie, samoziejme za
nizsi cenu nez by byla cena 1é¢ivé latky vyrobené v souladu se SVP. Nesmi byt pfimo pouzivany v 1é¢ivych piiprav-
cich, nanejvys jako surovina k dal§imu docisténi. Podobné piisna ustanoveni plati i pro pomocné latky: nejsou-li
vyrabény podle zasad SVP, nesmi byt pouzity pro vyrobu 1éCivych pripravku.

Zasady SVP zahrnuji technicka opatfeni (napt. vzduchotechnické oSetieni zajiStujici aseptickou
vyrobu), kontrolni postupy 1 organizacni opatieni, mezi néz patii zejména pozadavky na fadné
zdokumentovani kazdého kroku pii vyvoji, vyrob¢, kontrole, schvalovani a povolovani 1é¢iva, zpt-
soby projednavani a schvalovani zmén v technologii vyroby nebo jakosti surovin a meziproduktt.

Na SVP navazaly zasady spravné laboratorni praxe (SLP; GLP) tykajici se prace ve vSech laboratofich provadeji-
cich zkouseni 1é¢iva (od chemické analyzy po sledovani metabolismu a toxikologické zkousky), spravné klinické
praxe (SKP, GCP) urcujici podminky zkouseni 1é¢iv na pacientech a nakonec i spravné distribucni praxe.

V druhé poloviné 20. stoleti poZadavky na bezpecnost 1¢¢iv dale vzrostly. Zaslouzila se o to dalsi
tragedie, kterou tehdy zpiisobilo pouzivani 1éku, ktery byl na zaklad¢ vysledkii tehdy b&znych
zkousek povolen jako U¢inny a bezpecny.

Koncem 50. let se v nékolika zemich, zejména ale v Némecku, rodily déti s nevyvinutymi koncetinami. V r. 1962 bylo
ziejmé, Ze to bylo v souvislosti s pouzivanim thalidomidu. Thalidomid, sedativum vyrabéné firmou Griinenthal pod
nazvem Contergan, byl pfedepisovan jako ,,bezpeény* 1€k t€hotnym Zendm pro potlaceni ranni nevolnosti. Lék je sice
vyteCnym sedativem a hypnotikem, protoze vSak blokuje rist novych cév ma vsak teratogenni Gcinek, tj. negativné
pusobi na rist embrya v déloze. To se vSak zjistilo, az se narodily poskozené ,.conterganové® nebo také ,tulenovité*
déti s nevyvinutymi koncetinami. Pfedtim nikoho nenapadlo, ze by 1éky dobi'e snasené dospelymi, mohly skodit dosud
nenarozenym détem a teratogenni ucinky se nezjistovaly. Aféra sthalidomidem si vynutila zpfisnéni legislativnich
opatieni tykajici se zkousek bezpecnosti 1€Civ a zjiStovani nezddoucich vedlejsich t¢inkli. Nova opatieni se dotkla
prakticky vSech fazi ,,zivota“ 1é¢iva — od vyzkumu a vyvoje ptes zkouseni a schvalovani 1é¢iv, vyrobu 1éCiv a jeji kon-
trolu az po distribuci. Bylo podstatné rozsitfeno preklinické testovani. Nyni se musi pii pokusech na zvitatech zkoumat
i teratogenita a embryotoxicita 1é¢iva. Dale se zptisnily i pozadavky na klinické zkouSeni a vedlejsi ucinky 1éciv zacaly
byt povinné sledovany i po jejich povoleni a uvedeni na trh.
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Léciva, ktera se pti klinickém zkousenti jevi jako zcela bezpe¢nd, mohou po uvedeni na trh a zpi-
sobit u nékterych pacientli zdvazné zdravotni problémy. Byl proto zvySen diraz na sledovani
vedlejSich ucinkill i po uvedeni 1é¢iva na trh, farmakovigilanci.

Jakmile je 1é¢ivo povoleno, dostane se k Sir§Simu okruhu pacientt nez pri klinickych zkouskach. U nekterych skupin
pacientli mohou proto byt zjistény zadvazné vedlejsi ucinky, které se predtim neprojevily. Kdyz se ukaze, ze jejich
pric¢inou byl novy 1€k, nafidi autority doplnéni idaji o varovani, ze 1ék nesmi byt v urcitych ptipadech predepiso-
van, naprt. bere-li pacient i dalsi 1éky. V krajnich pfipadech mize byt dokonce natizeno jeho stazeni z trhu, Nekdy
stahnou 1€k dobrovolné i sami vyrobci, aby piedesli soudnim zalobam a placeni odskodného poskozenym.

Dodrzovani stale se zptisnujicich pozadavkl na bezpe€nost, u¢innost a kvalitu je ndkladné a je
jednou z pti¢in ristu cen 1éCiv.

Do cen 1éCiv se promitaji naklady na vyzkum a vyvoj, kam patii i klinické zkouSeni. Primérné naklady na vyvoj
zcela nového 1é¢iva od objevu az po povoleni k prodeji se podle nékterych prament vy$plhaly na 1,3 — 1,7 mld. $.
Podileji se na tom piredev§im naklady na klinické zkousky. Vysledky klinickych zkousek jsou piisné posuzovany
odbornymi skupinami nezavislymi odborniky 1ékovych Gfadu. Pritom se mize stat, ze vysledky nejsou takové, aby
1é¢ivo bylo povoleno, takze vyrobce mize vysoké naklady na vyzkum a vyvoj odepsat. Zavérecna faze III klinic-
kych zkousek novych 1é¢iv skoncéila v poslednich letech tspésné jen pro 60% piipravki a i z téch bylo povoleno jen
néco pres 80%.

Vysoké naklady na vyzkum a vyvoj lé¢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 farmaceutickych dat, tj. vysledkt preklinic-
kého a klinického zkouSeni. Tato ochrana je vSak Casové omezend. Po jejim skonceni mohou
piijit na trh kopie originalnich 1éCiv, tzv. genericka léciva.

Vyrobei generik nemusi své vyrobky klinicky zkouSet, musi pouze prokazat, ze jejich 1€k je stejn¢ kvalitni jako
puvodni originalni 1é¢ivo a je s nim biologicky ekvivalentni. Vyvoj generika je proto méné¢ nakladny. Mén¢ naklad-
prodavana levnéji nez originalni, patentoveé chranéna 1éciva. Prvni vyrobce generik prodava své vyrobky vétsinou za
cca 70 % ceny originatora. Se vstupem dalSich vyrobct na trh se ceny dale snizuji, pfi silné konkurenci nékdy do-
konce az na desetinu ptivodni ceny.

Nova léciva byvaji u€innéjsi nez stard, ale vétSinou 1 mnohem drazsi. Naklady na Iéky proto Cas-
to rostou rychleji nez spotieba lé¢iv vyjadiend poctem doporuc¢enych dennich davek. Rostouci
naklady na lé¢iva tak prispivaji k ristu celkovych naklada na zdravotnictvi, nejsou vSak

Vrwe

jedinou pri¢inou tohoto ristu. Soucasné rostou i naklady na nové 1é¢ebné postupy a techniky,
nové diagnostické postupy, na nové vybaveni a v neposledni fad¢ i na mzdy pracovnika ve zdra-
votnictvi.

Podle poslednich v CR zvetejnénych statistickych dat (http://www.uzis.cz/katalog/rocenky/zdravotnicka-rocenka-
ceske-republiky resp. https://www.czso.cz/csu/czso/vysledky-zdravotnickych-uctu-cr-2015)) €inily vr. 2014 v CR
(mezinarodni statistiky pfinaseji novéjsi udaje) celkové naklady na zdravotnictvi (nejen na samotnou l1é¢ebnou péci,
ale 1 na doplnkové zdravotni sluzby, jako je rehabilitace, prevence, sprava zdrav. systému apod.) 350,4 mld. K¢, tj.
33. 252 K¢ na obyvatele. Jejich podil na HDP piedstavoval podle nové metodiky vypoctu 8,2%. Naklady na zdra-
votnictvi v minulych letech sice rostly, jejich rist se ale zpomaloval a podil na HDP klesl. Vetejné vydaje (statu a
zdravotnich pojistoven) Cinily 296,9 mld. K¢ (84,7%), ob¢ané uhradili 43.1 mld. K¢ (12,3%). Z celkové struktury
vydajui vyplyva, ze nejvetsi ast nakladi (38,6%) spottebovala Gstavni péce (v nemocnicich, LDN a dalsich zdravot-
nickych ustavech), ambulantni péce se na nakladech zdravotnictvi podilela 20,0%. Léciv a dalsich zdravotnickych
potieb bylo podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistik spotiebovano za 65,8 mld. K& (v cenach vyrobet,
Cesky statisticky ufad uvadi ¢astku 72,7 mld. K¢&, rozdil mize vyplyvat z pouziti jinych cen). Podil nakladd za léky
na celkovych nakladech na zdravotnictvi €inil 18,8 %. Ve srovnani s rokem 2012 néklady za léky klesly o 4,1%,
prestoze pocet ,,definovanych dennich davek* ddd i baleni vzrostl. Trzby 1ékdren od pacientii za volny prodej 1éki a
zdravotnickych potieb Cinily 11,4 mld. K¢, za 1éky na recept doplatili pacienti 9,1 mld. K¢&. Piijmy od pacientt tak
¢inily celkem 31,2 % z celkovych néakladd za Iéciva a zdravotnické prostfedky. V r. 2013 €inil primérny doplatek
pacientt v¢etné regulacnich poplatkd 136 K¢ na recept. Na 1 obyvatele ptipadalo 6,6 receptd, proti poslednimu roku
pred zavedenim regulaénich poplatkii (2007) poget receptti klesl na 77%. Ze statistickych dat, ktera byla dosud v CR
zveiejnéna zatim nelze vyvodit, jaké dopady na preskripci a spotiebu 1ékti mélo zruSeni zdravotnickych poplatkt za
navstévu lékare a recept.
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V zapadnich zemich, kde néklady na zdravotnictvi ovliviiuji vy$si mzdy zdravotnického persondlu a vyssi standard
vybaveni, je i pres vys§i ceny 1ékd jejich podil na celkovych nakladech na zdravotnictvi mensi nez v CR. Podle
udaji OECD  (http://www.oecd.org/health/health-systems/Table-of-Content-Metadata-OECD-Health-Statistics-
2016.pdf resp. http://www.oecd.org/health/health-data.htm) to v r. 2015 bylo (spolu se zdravotnickymi prostiedky)
proti CR se 17,1% (udaj statistik OECD, podle vyse zminéného udaje UZIS 18,8%) napf. v Némecku 14,5%, ve
Francii 15,0%, Svycarsku 10,8% a v USA 12,3%. V zemich stiedni a vychodni Evropy to naopak bylo vice:
v Polsku 20,9%, na Slovensku 27,0% a v Madarsku dokonce 30,2%. Primér za vSechny zemé OECD ¢inil 16,3%.
Vzhledem k vyss§im celkovym nakladiim na zdravotnictvi je ale i pies nizsi podil nakladii spotfeba 1€kt na obyvatele
ve vyspélych zemich vyssi nez v CR. Bereme-li v iivahu paritu kupni sily, pak v r. 2015 byly vynalozené naklady na
léky piipadajici na jednoho obyvatele v Némecku 2,14x, ve Francii 1,79x a v USA dokonce 2,73x vyssi nez v CR.
Tato Cisla ale mohou byt zkreslena tim, ze se do nich mohou promitat i vy$si ceny 1ékti v uvedenych zemich.

AZ na vyjimky rostou ndklady vynalozené za Iéky vSude ve svété. Ve vyspélych zemich s celko-
ve vyssi spotiebou 1é¢iv se vSak tempo rustu zpomaluje, naproti tomu vyrazné roste spotieba
1€kt v ekonomicky uspésnych rozvojovych zemich, zatim je vSak stale jesté podpramérna.

Vr. 2015 se podle udaju IMS Health mélo ve svété prodat 1éka za 424,8 mld. $ (v cenach vyrobcl, po zapocteni
slev a rabatti by to mélo byt 309,5 mld. USD), nartst od r. 2014 by pfitom mél ¢init 12,2%. Oc¢ekavan byl pokles
cen mnoha dulezitych 1éCiv, kterym do r. 2015 méla skoncit patentova ochrana. Podil generik na svétovych prode-
jich 1é¢iv mel v r. 2015 dosahnout az 47%. Vedle nastupu generik ovliviiovala snizovani cen 1éCiv i riizné opatfeni k
omezovani ristu nakladii na zdravotnictvi, ke kterym pfistupuje nejen CR, ale fada dalsich zemi svéta. Na druhé
stran€ celkovou cenovou hladinu zvysovaly enormné rostouci ceny novych léciv, zejména protilatek a dalSich tzv.
biologickych 1é¢iv. V r. 2015 bylo schvéleno 45 zcela novych 1éCiv, v r. 2016 ale doslo ke znacnému poklesu no-
vych 1éCiv na 26.

Pokud jde o terapeutické kategorie, stejn€ jako v minulych letech se v tzv. doporucenych dennich davkach (ddd)
spotiebovalo nejvice 1€kt na poruchy a choroby srdce a cév, zejména na regulaci hladiny cholesterolu a tukd, a to
jak celosvétove, tak i v CR (v CR v r. 2015 to bylo 2.333 mil ddd). V cenovém vyjadieni p¥itom ale zaznamenaly
nejvetsi objemy prodeji léky proti rakovin€ — antineoplastika (14.256 mil K&). Strukturu distribuce 1éka
z jednotlivych terapeutickych kategorii v CR ilustruji nasledujici grafy ze Zdravotnické ro¢enky 2013 (nov&jsi tidaje
podobné graficky zpracovany zatim nebyly) :

DDD/000/d DDD/1000/d Ka eI

kardiovaskularni
systém cardiovascular
36,7% antineoplastics system
19,9% 13,6%

antineoplastika

krev a krvetvorné genitourinary

2 blood and blood- system
:?;F%? forming organs 5,5%
, nekologika a 7.9%
antibiotika, gr!:'loéovil?rakt muscu!o;keferal
chemotera- 6,9% antibiotics, system
peutika muskuloskele- chemothera- 4.8%
1.4% talni systém peutics
4,9% 8,3%

nervous system
zazivaci trakt 11,5%
15,9%

nervovy systém
AV alimentary tract

ostatnj Tespiraéni 11,5% respiratory
410,  System other system
’ 8,2% 9,0% 7.8%

V1. 2015 pfineslo celosvétoveé nejvyssi trzby — pres 19 mld$ — antivir otikum sofosbuvir firmy Gilead Sciences,
revoluéni 1k proti Zloutence, ktery je dodavan jednak samostatné jako piipravek Sovaldi (5,3 mld. $), jednak
v kombinaci s dal§im antivirotikem ledipasvirem v piipravku Harvoni (13,9 mld. $). Z jednotlivych ptipravka obsa-
uréend k 1é¢bé reumatoidni arthritidy, psoriazy, Crohnovy choroby a viedového zanétu tlustého stieva. Po ptiprav-
cich Humira a Harvoni nasledovaly fuzni protein etanecept (Enbrel, Amgen/Pfizer) s 8,7 mld. $ a monoklonalni
protilatka infliximab (Remicade, Johnson/Merck) s 8,4 mld. $ urcené opét k 16¢b¢ reumatoidni arthritidy. VSechny
tyto 1éky patii do skupiny tzv. ,biologickych 1ékti*, které zatim nemaji generické ekvivalenty a (nejen proto) jsou
velmi drahé. Mezi 10 1€Civy s nejvétSimi trzbami patii ostatné jen tfi pripravky s nizkomolekuldrnimi uc¢innymi
slozkami.

Objem prostredkt, které ma zdravotnictvi k dispozici z pojistného a dalSich zdroja, roste poma-
leji nez naklady na moderni zdravotni pé¢i vyuzivajici nové ndkladné techniky a vybaveni i nova
nakladna 1é¢iva. Zdravotnictvi vétSiny zemi svéta tak fesi problém, jak zajistit adekvatni a Siroce
dostupnou lécebnou péci bez vyrazného nartstu financniho zatiZzeni ob&ant.
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Nakladnost pokroku ve zdravotnictvi 1ze ilustrovat napf. tim, Ze mezi roky 1950 - 2000 vzrostly naklady na zdravot-
nictvi asi 800 x. Riizné zemé vynakladaji v soucasné dobé na zdravotni péci 2-18% HDP. Nejvyssi podil vydaji
maji vyspélé staty — vr. 2015 to bylo v USA 16,9% HDP, ve Svycarsku 11,5%, ve Francii 11,0%, Némecku 11,1% a ve
Spojeném kralovstvi 9,8% atd., primér zemi OECD byl 9,0% HDP. V CR ¢&inil v r. 2013 podil celkovych vydajti na zdravot-
nictvi 7,8% HDP, pak postupné klesal az na 7,5% v r. 2015. V polozce jsou zahrnuty jak vydaje statu, zdravotnickych pojis-
toven i spoluticast pacienttl. Mensi podil vydajii na zdravotnictvi vykéazalo ve srovnani s CR napi. Polsko (6,3% HDP),
zne€lenskych zemi OECD Rusko (5,9%, idaj je za rok 2014). Srovname-li zdravotni naklady na jednoho obyvatele v parité
kupni sily, pak se na zdravotni pé¢i vydava napt. v Némecku 2,1x, ve Svycarsku 2,8x a v USA 3,8x vice prostedkii ne
v CR. Vy3i vydaji na zdravotnictvi odpovida do jisté miry stav zdravi pacienti: napf. v r. 2014 byla stiedni délka Zivota v CR
se 75,8 roky u muzi a 82,0 u Zen stale nizsi nez ¢inil primér zemi OECD (77,9 resp. 83,3 rokt). PotéSitelné ale je, Ze se u nas
stiedni délka zivota prodluzuje —od r. 1990 do r. 2014 to bylo 0 6,5 let u zen a 7,6 let u muzi.

Naklady vynalozené za 1é¢iva vétSinou rostou rychlejsim tempem nez celkové vydaje na zdra-
votnictvi a zejména pak rychleji nez zdroje, tj. vybér pojistného a statni dotace. To n¢kdy vede k
predstave, ze rust vydaji na zdravotnictvi lze zabrzdit hlavné Setfenim na lécich.

Neni sporu o tom, Ze v CR se s 1éky plytva. Cast je vracena lékarnam k odborné likvidaci, vr. 2011 to napf. bylo 245 t
1€kt za téméF 1 mld. K¢. Likvidace je nakladna, protoze 1éky predstavuji toxicky odpad. Kromé toho byly nespotiebo-
vané 1éky za 155 mil. K¢ odevzdany 1ékaitim a odhadem za 400 mil. K¢ byly nespotiebované 1éky vyhozeny. Nékteré
odhady jsou ale vyss$i a hovoii o tom, ze se nespotiebuje az 5-10% prodanych 1ékd. Je zajimavé, ze to ze 3/4 jsou léky
pIné nebo ve znaéné mite hrazené pojistovnami a jsou tedy pro pacienty ,,skoro zadarmo®. Pfitom to jsou dulezité léky
pro zdravi pacienta: proti vysokému krevnimu tlaku, na snizovani hladiny cholesterolu, antidiabetika, antirevmatika, a
antibiotika. Svéd¢i to mimo jiné i o tom o tom, Ze pacienti nékdy nedodrzuji predepsanou 1écbu. Volné prodejné 1éky a
potravinové dopliky, které si pacienti kupuji ze svych prostiedki, se vyhazuji méné Casto. Tyto l1éky se ale ¢asto pou-
Zivaji i po skonéeni predepsané doby upotiebitelnosti. Rada 1ékii je také predepisovana duplicitng, dvéma riznymi
1ékati — naklady na druhé piedepsané stejné 1écivo byly odhadovany na 450 mil. K¢, z toho 1éka, které pii dvoji davce
mohou poskodit zdravi, bylo za cca 180 mil. K¢&. Plytvani nezastavila ani riizna opatfeni 1ékové politiky, kdy se napf.
v 1. 2006 po stanoveni limitd preskripce snizila spotieba 1€kl o 8,7% a ptitom soucasné zvysily doplatky pacientt cel-
kem o 17%. Zavedeni regulacnich poplatkl za polozky na lékaiském predpisu od r. 2008 snizilo naklady na thradu
1€ka z vefejnych prostiedkd, coz plytvani léky sice ponékud omezilo, ale zcela nezastavilo. Pacienti si radéji kupovali
levné 1€ky, jako je acylpyrin nebo paracetamol sami, nez aby je sice méli zadarmo, ale platili regulacni poplatek 30 K¢.

Hlavni pfi¢inou rustu naklad na l€ky je ale postupné prodluzovani stfedni doby Zivota a s tim
rostouci pocet ,,nemoci stafi*, delsi prezivani pacientll se zavaznymi chorobami i lepsi moznosti
diagnostiky a cCast¢jsi vySetteni, které sice dava nemocnym leps$i Sance, ale znamena 1 narust po-
¢tu léCenych pacientt.

Zatimco prumérné rocni naklady na zdravotni péci Cinily vr. 2012 ve vekové kategorii 20-29 let u Zen 11.666 K¢ a u
muzu 7.535 K¢, u pacientt starsich 80 let to uz bylo 50.367 K¢ u Zen a 55.841 K¢ u muzi. Draha je 1écba nékterych one-
mocnéni. Vr. 2012 staly specialni 1éky pro 18 tis. pacientii 5,615 mld. K¢. Primémé rocni naklady na 1é¢bu pacientl
s vybranymi onkologickymi onemocnénimi ¢inily 639 tis. K& na pacienta, pficemz takto 1éCenych pacientii bylo 6.710.
Dalsim faktorem zvysujicim naklady je preskripce novych modernich 1éki.

Ty sice byvaji ucinngjsi a maji méné vedlejSich G¢inkd, ale také jsou mnohem drazsi nez starsi preparaty, jejichz
vyroba je technologicky méné narocna nebo u nich jiz skoncila doba patentové ochrany, takze je zacaly vyrabét za
nizsi ceny generické firmy. Vzhledem k vy$§im cendm novych 1éki rostou naklady mnohem rychleji nez spotteba
1€kt v poctech baleni nebo ,,ddd*, tj. doporucenych dennich davkach. V r. 1990 ¢inila primérna cena 1 baleni 1é¢iva
18,20 K¢, o 5 let pozdgji 77,20 K&, v r. 2000 to bylo 115,80 K¢, v r. 2006 se i pfi snizeni marze 1ékaren pramérna
cena vyhoupla az na 184,30 K¢ a v r. 2008 dosahla 229 K¢&. Primérna cena 1éka ¢eské provenience (pfevazné gene-
rik) pfitom sice také vzrostla, takze ¢inila 95 K¢, ale cena zahrani¢nich 1€kt (bez slovenskych, které byly jesté lev-
né&jsi nez Ceské) byla 273 K¢ za baleni. V poslednich letech byl zménén zptisob stanoveni maximalnich cen 1¢ka

podle cen ve 3 referenénich statech EU, zménil se i zptisob urcovani thrady 1ékd pojistovnami. Tato opatfeni poné-
kud zvolnila nartst cen. V r. 2015 ¢inila primérna cena za jedno baleni 1¢kt 232 K¢.

Ve snaze zbrzdit riist ndkladi na zdravotnictvi se v minulych letech zvysila mira spolutcasti
pacienta na platbach, se zruSenim vétSiny tzv. regulacnich poplatki se ale situace méni.

Pied rokem 2008 se spolutiCast pacientd na uhradé zdravotni péce zvySovala spiSe jen skryté. Oteviené zvySovani
pfimé spolutcasti pacientti zavedenim pausalnich regulacnich poplatkd vr. 2008 se stalo predmétem politického
boje. Poplatky sice pon¢kud omezily zneuzivani 1ékai'ské péce a dokonce umoznily lepsi dostupnost novych moder-
nich 1ékd, ale jejich smysl se nepodafilo pacientim objasnit. Zruseni poplatkd proto piedstavovalo zajimavé lakadlo
pro volice a po nastupu nové vlady v r. 2014 byla vétSina poplatkil zrusena.
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Na ur¢ity odpor (zCasti ze strany poskytovatelli péce, z¢asti ,,ochranct osobnich udaji*, ale také
pro podezieni ze z mozného zneuziti) nardzi i realizace jinych opatieni, kterd i bez zvySovani
spoluticasti pacienti mohou do zna¢né miry omezit zbytec¢né navstévy zdravotnickych zatizeni,
duplikovana vysetieni a opakovanou preskripci stejného nebo podobného 1éku nékolika 1ékati.

Jde o centralni shromazd’ovani a sdileni informaci o tom, kolik a jakou zdravotni péci pacient Cerpa a kolik to stoji a
o povinné zavedeni elektronickych receptli. Tato opatfeni pfitom mohou ochranit zdravi pacienta i tim, Ze by byl
omezen pocet pripadt, kdy dva 1ékafi predepisi pacientim trpicim riznymi nemocemi léky, jejichz kombinace mize
byt Skodliva. Pacienta evidence poskytované 1ééebné péce primo finanéné nezatézuje. Neni vSak pochyb o tom, Ze
jeji zavedeni bude spojeno s pomérné vysokymi poc¢ateénimi naklady. Obavy jsou zejména z nartistu administrativy
a netransparentniho vedeni a spravy dat. Na druhé strané je vSak tfeba si uvédomit, ze podobné systémy jsou jiz
v fad¢ evropskych zemi bézné vyuzivané a osvédCily se a v jinych zemich se zkousi. EU je hodla prosadit celoev-
ropsky, v USA bylo zavadéni systému centralni evidence 1éebnych zasahti v ramci programti Electronic Health
Record Incentive zahajeno v r 2011 a dokonceno do r. 2015.

Ucelnou 1ékovou politikou lze ¢ast nakladi na zdravotnictvi nepochybné¢ usettit. Setfeni na lé-
cich je spravné, nemélo by se vSak Setfit za kazdou cenu.

Podle odbornych odhadi, 1ze v CR racionalngjsim predepisovanim 1ékdi a zlepsenou 1ékovou politikou usetfit bez
vyznamngéjSich dopadl na zdravi pacientti asi 10-15% jejich celkové spotieby. Vzhledem k podilu thrady 1éki
pojistovnami na celkovych nakladech zdravotnictvi v§ak takova uspora usetii jen cca 2,5-4% celkovych nakladi na
zdravotnictvi, tj. asi 7-12 mld. K¢.

Pfesto je Setfeni na lécich Casto medializovano jako neju¢innéjsi brzda zvySovani nakladt na
zdravotnictvi. Podstatné vétsi uspory ndkladt (odhadem snad az 50 mld. K¢) by bylo mozné do-
sahnout racionalizaci a specializaci zdravotni péce, lepsi organizaci nakupu zatfizeni a 1écebnych
pomiicek, zamezenim korupce pii ném, omezovanim zbytecnych vykonli a snizovanim doby
hospitalizace pacientti.

V CR bylo vr. 2013 celkem 188 nemocnic s 57 tis. ltizky a 158 dalsich lé¢ebnych zafizeni (1é¢ebny dlouhodob& nemoc-
nych, hospice, psychiatricka zafizeni atd.) s celkem 21,5 tis. liizky. Pocet nemocni¢nich 1Gzek se sice snizuje (v r. 1990
jich ptipadalo na tisic obyvatel 10, ke konci roku 2014 to bylo 6,5), stale vSak je mnohem vyssi nez primér zemi OECD
(4,7). Rovnéz priméma odetfovaci doba na ltizku (9,4 dne) byla v r 2014 v CR delsi neZ ve vétsiné zapadnich zemi (nap-.
ve Francii 5,6 dne, ve gvycarsku 8,5 a v USA jen 4,8 dne). V r. 2013 pisobilo v CR 38.776 1ékatti (bez zubnich 1ékait) a
podet navitév pacientd u lékate byl v CR (11,1) podstatné vyssi nez primér EU nebo zemi OECD (6,8).

Poctim I¢kaiti, navstév u 1ékare, provadénym vysSetfenim, hospitalizacim, ale ani nemocni¢nimu
vybaveni neodpovidaji vysledky zdravotni péce v Ceské republice.
Podle Eurostatu (http:/ec.europa.ew/eurostat/statistics-explained/index.php/Causes of death statistics) umiralo v CR

vr. 2013 (novéjsi udaje nebyly zatim k dispozici) na onemocnéni obéhové soustavy 670, onemocnéni srdce
364 a na rakovinu 290 obyvatel ze 100 tisic. Primér v EU pfitom byl 383, 132 resp. 265 umrti na 100 tisic
obyvatel. Napf. na srde¢ni piihody tak u nas umiralo 2,8krat vice lidi, nez je primér v EU. Udaje riiznych
statistik (vedle zminénych dat Eurostatu i statistiky OECD, WHO, ale i ¢eské Zdravotnické rocenky) jednak
ukazuji, Ze Zivotni styl Cechii zatim &asto pFinasi zdravotni rizika, protoZe zujimame predni mista v poétu
kutaku, spotiebé alkoholu nebo podilu obéznich, z&asti ale nasvédcuji tomu, Ze CeSti pacienti nejsou ade-
kvatné 1é€eni. Potfebné zmény se vSak nedafi prosadit.

Pravdou je, Ze vybaveni nékterych naSich nemocnic je zastaralé¢, modernizace je vSak chaotic-
ka a ¢asto vede k ndkuplim ptedrazenych ptistrojl, které pak ani nejsou fadné vyuzivany.

Vr 2014 byly ¢eské nemocnice vybaveny celkem 159 pocitacovymi tomografy a 78 pfistroji pro zobrazovani
pomoci magnetické rezonance. Jde o zafizeni, kterd zvySuji prestiz zdravotnického zafizeni, které je jimi vybave-
no. N¢kde ale chybi odbornici na vyhodnoceni vysledkt. Pacient s podezielym ndlezem je pak odesilan na speci-
alizované pracovisté, kde se vysetieni musi opakovat. Pfitom pti CT vySetfeni miize byt pacient ozafen mnohona-
sobn¢ vyssi davkou rentgenovych paprskli nez pfi bézném rentgenovém snimkovani — u starSich pocitacovych
tomografii méa byt davka zafeni stejnd jako ve vzdalenosti 2,4 km od epicentra pfi vybuchu atomové bomby
v Hiro$imé. Jesté horsi ale mlize byt Spatné interpretovany nalez na néjakém orgéanu, ktery miize vyustit ve zby-
teCnou operaci. VySetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET) by mohlo pti podezieni na vyskyt nadorového
onemocnéni poéet zbyteénych operaci omezit. Pofizeni PET stoji kolem 100 mil. K&. Podle VZP by pro CR mélo
stacit 5 kvalitnich pfistroji pro PET, zatim jich ale je jiz 7 a planovano bylo vybaveni dalSich 3 pracovist’.

FarmO1 10/14


http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Causes_of_death_statistics

Chemie 1é¢iv

Operacni robot stoji 45-50 mil. K& Vyplati se, kdyz provede alespoii 600 operaci za rok, oviem v CR jejich vyuziti
vazne. Problémem jsou zvy3ené naklady na robotickou operaci a jejich uhrada pojistovnami. V CR je robotii téméf
10, ale ne vzdy je jejich vyuziti zaruceno smlouvami s pojistovnami. K neoperativni likvidaci zluCovych kament
laserem se mohou pouzivat lithotryptory. Jeden stoji asi 17 mil. K& V CR jich bylo celkem 32. Vzhledem
k omezenému pouziti by jeden lithotryptor meél stacit asi na 1 mil. obyvatel. Vyuziti je pak nedostatecné, v r. 2010
pripadalo na jeden lithotryptor s ultrazvukovym navadénim pouze 115 vykoni za rok a 296 vykont na lithotryptor
s rentgenovym navadénim. Rozhodnuti o nakupu drahé techniky je ¢asto dano spise snahou o prestizZ nemocnice nez
o zkvalitnéni lécby, nékdy jde o sebezachovu — nemocnice s drahym vybavenim se nesnadno rusi a nékdy dokonce o
korup¢ni chovani. Vysoka cena pfistrojii se promita do ceny lékaiskych vykonu. Pojistovny sice pfistrojové vyba-
veni zohlediuji pii stanoveni pausala pro zdravotnické zatizeni, ale ani pak uhrady ¢asto nestaci 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. Napt. u PET byla thrada vyznamné zvyse-
na, ov§em s tim, Ze pfistroj musi byt vyuzivan v priméru 12 hodin denné.

O plytvani muze jit i v ptipadé opravnénych a zdivodnénych ndkupti vybaveni a sluzeb. Ukazuje
se, Ze jejich ceny byvaji nékdy nadsazené a Ze tyto nakupy Casto provazi korupce.

Podle Transparency International neprithlednost a korupce stoji nase zdravotnictvi asi 27 mld. K¢ rocné€. Dokladat to
maji nekteré priklady. Fakultni nemocnice Ostrava zakoupila vr. 2010 kyberneticky ntiz pro 1éébu nadorovych
onemocnéni za 200 mil. K&, coz Gdajné ma byt dvojnasobek prumérné svétové ceny. Nemocnice Na Homolce zapla-
tila za Gama ntz o 20 mil. K¢ vice nez je jeho cena v USA. Podle provedenych auditt nakoupily ¢eské nemocnice
v letech 2007-2012 z evropskych fonda 200 pfistroji, z ¢ehoz asi Ctvrtina byla udajné predrazena, celkem za 112
mil. K& Aby byly nakupy zpruhlednény, maji nemocnice zvefejiovat prehledy svych nakupt i s cenami piistroju.
Soucasné mél byt vydan tzv. registr referencnich cen, z néhoz spravci zdravotnickych zafizeni vyctou, jaké jsou
pramérné ceny konkrétnich piistroji, materiald a sluzeb. Dalsi Gspory by mély umoznit centralni nakupy, interneto-
vé aukce nebo to, Ze nemocnice nebudou vyuzivat zprostfedkovatelské firmy, kvili nimz pak ceny vyznamné nards-
taji.

Vratme se ale k 1éktim. U téch nelze ndklady vyrazné snizovat bez dopadli na zdravi pacientt.

o 7w

VétSina stati se ale snazi alespon zpomalit rast naklad ucelnou lékovou politikou.

Mezi hlavni nastroje, které statu umoznuji omezit vydaje na 1é¢iva, patii regulace cen léciv. Ta
miZe byt pfima nebo nepfima. Systém regulace cen 1é¢iv v CR zahrnuje nastroje jak ptimého,
tak 1 nepfimého ovlivnéni ceny. Zatimco zasady schvalovani a registrace 1é¢iv se fidi komunitar-
nim pravem EU, ceny 1éCiv a jejich thrady pojistovnami si urcuje kazdy stat sam.

V CR jsou u 1&¢iv stanoveny tzv. maximalni ceny vyrobce resp. dovozce. Uréovalo je Ministerstvo financi. To &asto
prihlizelo jen k cené pfipravku, ne vSak k prinosim 1écby. Bylo proto kritizovano za znevyhodiovani modernich
1é¢iv. Od r. 2008 vyhlauje maximalni ceny 1é&iv a jejich uhrady uréuje Statni ustav kontroly 1é¢iv (SUKL). Pii
uréeni cen a thrad nebo pii jejich pravidelné revizi ma SUKL vychazet nejen z kalkulace vyrobce (u tuzemskych
vyrobci) nebo ze srovnani s cenami pripravkd se stejnou nebo podobnou ucinnou latkou v ,referencnich* statech
s podobnou ekonomikou (u dovazenych 1€kti), ma ale prihlizet i k celkovym nakladiim a pfinosim terapie 1éCivem,
délce 1éby, moznostem nahrady, vhodnosti cesty podani 1éku, ale i k vefejnému zajmu. Soucasny systém stanoveni
cen a uhrad je sice objektivni a prithledny (SUKL mé stanovenu diikazni povinnost), je viak slozity. SUKL nestagil
provést zakladni revizi v¢as, coz bylo pfedmétem kritiky. Dokonceni revize bylo ohlaseno az v lednu 2012. Vysled-
kem revize méla byt 12-15% uspora prostiedkti na nakup 1éku, statistické udaje sice urcité uspory potvrzuji, ty ale
predpokladim ani zdaleka neodpovidaji. Pro pacienty a ptes n€ i pro pojistovny se od r. 2015 se naklady na Iéky
snizily hlavné v disledku snizeni DPH na léky na 10%.

Urcend cena je vzdy ur¢itym kompromisem mezi z4jmy statu a vyrobct. Stanoveni pfiméfené
ceny lékil je obtizné, negativni dopady mlize mit jak nastaveni pfili§ nizké, tak 1 pfili§ vysoké
ceny.

Vyrobci tvrdi, ze 1é¢iva nemohou prodavat levnéji, jinak by se jim nevratily vysoké naklady na vyzkum a vyvoj
1é¢iva. To je vSak pravda jen z¢asti. Naklady vyzkum a vyvoj skutené€ znacné rostou, ovsem farmaceutické firmy uz ale
nehovoii o tom, Ze na marketing casto vydavaji jeste vice prostredkd. Tam, kde nehrozi konkurence (napt. v disledku paten-
tové ochrany), se vyrobci snazi jit nad rdmec dostatecné kompenzace nékladti a co nejvyse vysSroubovat své zisky. Cenova
regulace je v takovych piipadech nutnd. Na druhé stran¢ nemtize cenovy organ stanovit vyrobctim piili$ nizké ceny, aniz by
se piihlédlo k cendm v okolnich statech, protoze vysledkem pak mtize byt snizeni dostupnosti 1éku. Pri prilis§ nizkych cenach
se miiZe stat, 7e se vyrobei nevyplati 1ék do CR dovazet. Castgji viak mitze 1¢k na Seském trhu chybét v disledku tzv. , para-
lelniho* obchodu. V malé mife jde o ,,lékovou turistiku®, kdy si zahrani¢ni pacienti kupuji levnéjsi 1éky v piihrani¢nich oblas-
tech (to se netyka jen CR, ale napf. i Nizozemi, kam si Némci si jezdi kupovat n&které Iéky).
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Skute¢nou hrozbou ovsem je ,,reexport™, skupovani levnéjsich 1€kt distributory, ktefi je pak vyvezou do statt, kde
je cena 1ékt vyssi, zejména do Némecka a Spojeného kralovstvi. V poslednich letech se pak nékolikrat stalo, Ze
prestaly byt v CR dostupné nékteré 1éky (framykoin, 1éky snizujici krevni tlak, nékteré protinadorové 1éky, jeden typ
insulinu apod.). V r. 2016 mély byt vyvezeny z CR v diisledku reexportu 1éky za cca 3,5 mld. K&. Situaci ma fesit
v lednu 2017 pfijata novela zakona o 1éCivech, ktera ma reexport 1ékti omezit.

Paralelnimu obchodu by mohlo zabranit sjednoceni cen 1éCiv v celé EU, o které usiluje Evropska
komise. To je viak pro CR a dalsi ,,nové zem&*“ EU v souasné dobé nepfijatelné, protoZe by to zna-
menalo vyrazné zvyseni cen vétSiny I€k. I kdyz je sjednoceni cen asi jest¢ dosti vzdalenou perspek-
tivou, tlak na n¢ se zvySuje. Sjednoceni cen 1ékii v EU ma predchéazet sjednoceni systémi cenoveé
regulace, které se v jednotlivych zemich dosti vyrazn¢ lisi.

Napt. ve Spojeném kralovstvi neni pouzivan systém regulace zalozeny na vyhlaSovani maximalnich cen 1éCiv, ale
systém PPRS (Pharmaceutical Price Regulation System). Ten kazdému vyrobci uréuje limit zisku, ktery mize pii
prodeji vSech svych 1€kt dosahnout. Ceny jednotlivych 1é¢iv si pak miize vyrobee stanovit sim, nesmi vSak pirekro-
¢it dohodnuty celkovy limit zisku. Vyssi cenu jednoho 1é¢iva tedy musi kompenzovat snizenim ceny jiného. Snizeni
nakladi za 1éky by mohla ptinést i zvazovana uprava — cena nejnakladnéjsich 1€kt by byla uctovana az po prukazu
zlepseni zdravotniho stavu pacienta. Podobna Uprava se jiz za¢ina uplatihovat v nékterych evropskych zemich.

Pokud je cena nekterych 1é¢iv nastavena pftili§ vysoko, zvySuje se riziko jejich falSovani. FalSo-
vané léky mohou byt levnéjsi, protoZe falSovatelé nedbaji na patentovou ochranu. FalSovana Ié¢iva
nelze registrovat, takZe jejich vyroba neni kontrolovana nezavislymi institucemi. FalSovatelé proto
vétSinou nevyrab€ji své pripravky za adekvatnich hygienickych podminek a nedodrzuji kvalitu
piedepsanou I€kopisy. FalSované I€ky proto mohou ohrozit zdravi pacientt.

V nékolika odhalenych piipadech byly falsovateli prodavany dokonce i zcela neucinné preparaty. Pied nekolika léty
bylo napt. zachyceno 50 dodavek padélki 1éku proti chiipce Tamiflu (oseltamivir), které neobsahovaly ani stopu
ucinné latky. Jesté horsi jsou vSak ptipady, kdy padélek obsahuje toxické ptimesi. V Kanadé byl odsouzen 1ékarnik,
ktery prodejem falesného kardiovaskularniho 1éku Norvasc (amlodipin) zplsobil smrt 5 pacientd. Podobné ptipady
poskozeni zdravi falsovanymi 1éky s toxickymi kontaminanty, které vedly az ke smrti pacient, se objevily v Cing.

Globalni objem prodeje falSovanych 1ékli v soucasné dobé udajné predstavuje asi 8-10% prodeje
vSech lékti dohromady, v nékterych zemich to vSak miize byt dokonce az ¢tvrtina.

Podle udaji WHO se ve svété v r. 2005 prodalo padélanych 1ékt za 39 mld. $. Od té doby maji prodeje padélki
kazdoro¢n€ rocné rist o cca 13%. V nékterych zemich je na trhu vice padélkt, nez fadné registrovanych 1ékt. Pocet
odhalenych ptipadi padélani se sice také zvysuje, ale pouze asi o 1% za rok. Nejvice padélkt zachycenych v Evropé
pochazi z Indie (75%), Egypta (7%) a Ciny (6%). Zem& ASEAN (jihovychodni Asie) se sice snazi falsovani 1éki
potlagit a padélatelské firmy zaviraji, v Cin& byl dokonce pied nékolika lety odsouzen Feditel tamniho ufadu pro
kontrolu 1é¢iv k trestu smrti za pfijimani uplatkt za povoleni falSovanych nekvalitnich 1é¢iv. Pies takova drasticka
opatteni jsou vysledky boje s falSovanim 1éki stale jesté nedostatecné. Do Evropy se padélky dostavaji zejména pies
Litvu, Bulharsko a Portugalsko, nabizeny jsou zejména internetovymi lékarnami nebo na trzistich (odhaleny byly i
na zapadoceskych trzistich). Padélan byl nejcastéji 1€k snizujici hladinu cholesterolu Lipitor (atorvastatin) fy Pfizer,
nasleduji pripravky proti impotenci Viagra, Cialis a Levitra. V poslednich letech se nékteré padélané 1éky objevily i
v CR, byla to napi. anabolika prodavana ve Fit-centrech nebo na internetu nabizena Viagra nebo Meridia pro hubnu-
ti. Prodej falesného Lipitoru u nas nehrozil, protoze v CR je na trhu levna genericka alternativa atorvastatinu Torva-
card Vedle falSovanych 1ékd mohou byt problematické i 1éky, které jsou vyrabény z levnych substanci, pti jejichz
vyrobé nebyly dodrzovany zésady spravné vyrobni praxe.

Cena léku pro pacienta je urena nejen cenou vyrobce nebo dovozce, ale 1 vySi ihrady pojis-
tovnami, vysi obchodni pfirazky (marze) distributori a lékaren a DPH. Stanoveni vySe
uhrady ceny lécivého pripravku ze zdravotniho pojiSténi (reimbursement) je jednim
z net¢inngjSich nastroji regulace spotieby léCiv.

Predepise-li 1ékar 1ék se stejnou ucinnou latkou, ale od drazsiho vyrobee, musi si pacient rozdil mezi jeho cenou a stano-
venou vysi thrady doplatit. Pacient vSak musi uhradit doplatek i v ptipadé, Ze v dané terapeutické skupiné existuje jiny
levnéjsi 1€k s podobnymi ucinky. Ze zdravotniho pojisténi nejsou hrazeny doplitkové a podptrné pripravky a piipravky
s neprokazanym nebo nedostatecnym tcinkem. Diive byla zdkladem pro stanoveni vySe thrady kategorizace 1éCiv, tj.
jejich rozélenéni do skupin s podobnymi terapeutickymi vlastnostmi. Z kazdé terapeutické skupiny pak byl alespon jeden
1€k plng hrazen. Vy8i thrady urcovalo svymi vyhlaskami Ministerstvo zdravotnictvi podle doporuceni tzv. kategorizacni
komise. MZdr se vSak témito doporuc¢enimi nemuselo fidit.
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Systém thrad proto byl kritizovan jako neprithledny a nahravajici korupci. Mezinarodni asociace farmaceutickych spole¢-
nosti — zajmové sdruzeni zahrani¢nich firem dovazejicich své vyrobky do CR — dokonce hrozila MZdr soudnimi Zalobami
za to, ze znevyhodiuje léky firem, které asociace zastupuje.

Od 1.1.2008 rozhoduje podle 40. casti zdkona o stabilizaci vetejnych rozpoctt (261/2007 Sb.) o
vysi Ghrad 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 vdhrada je stanovena bud’ ve vySi odpovidajici cené nejlevnéjsiho ptipravku skupiny zjisténé
v referenénich zemich EU, pokud podil tohoto pfipravku na spotiebé 1éka ptislusné skupiny ¢ini nejméné 3%, nebo
ve vysi dennich nékladi jiné terapie (napt. radioterapie u nadorovych onemocnéni), je-li pfitom srovnateln€ Gc¢inna s
farmakoterapii, pfipadné i podle vysledkl cenové soutéze. Nové piredpisy umoznuji, aby 1ékarnik mohl nabidnout
pacientim, kterym lékar predepise drazsi piipravek a ktefi nechtéji na 1ék doplacet, levnéjsi alternativu i bez konzul-
tace s oSetfujicim lékafem. Toto je terCem kritiky, protoze rizné pfipravky se stejnou ucinnou latkou a gramazi se
mohou lisit svymi hlavnimi i vedlejsimi Géinky. V odivodnénych piipadech proto miize 1ékaf na predpisu vyznacit,
ze nadhrada mozna neni. Ministerstvo zdravotnictvi muize uréit referenéni skupiny, ve kterych budou zdravotni pojis-
tovny mit pravo zvysit tthradu ve prospéch pacienta. U novych 1€k, u nichZ zatim chybi dostatecné idaje, se vyhla-
Suje doGasna vyse uhrady. Revizi systému uhrad ma SUKL provadét kazdoroéng, ale zatim tak ¢inil se zpozdénim.
Vr. 2002 ¢inil podil spolutiasti pacientii 6,4% nakladt na zdravotnictvi, v r. 2008 to uz bylo 16,1%, pak doslo
k poklesu na 13,2% v r. 2014. Jesté rychleji rostl podil spoluucasti pacient na nakladech za 1éky. Aby spoluticast
nebranila 1écbe, vraci od r. 2008 pojistovny pacientim Eastky piesahujici 5000 K&, které pacient zaplatil v daném
roce na doplatcich. Vr. 2009 byl pro urcité skupiny pacienti tento limit snizen na 2500 K¢&. Spolutcast ¢eskych
pacientti na nakladech na léky je ve srovnani s jinymi zemémi nizkd. Praimér EU se pohybuje mezi 30-40%, ze zemi
EU maji nejvyssi podil spoluucasti postsovétské republiky Litva, Loty$sko a Estonsko (45-48%). V Rusku, kde mira
spoluticasti dokonce presahuje 70%, pokracuje systém uhrad zdédény z byvalého SSSR: pacienti dostavaji léky
bezplatné v nemocnicich, ale ti, ktefi se 1é¢i doma, si musi léky pIné€ hradit. Podobné tomu je v Gruzii s mirou spo-
luacasti 76,9%. Se zavadénim novych modernich 1éCiv roste 1 podil doplatkli pacientl na celkovych nakladech na
1éky.

Statni regulace nezarucuje jednotné ceny léCiv, protoze jednotlivi distributoii a l€ékarny mohou
do konec¢né ceny léciva zahrnout svoji obchodni pfirazku (marzi), ktera se mize u jednotklivych
dodavatelu liSit. Nesmi vSak ptitom prekrocit zadkonem stanovenou hranici.

Nejvyssi celkova obchodni prirazka je stanovena spolecné pro distributory a 1ékarny. Do konce r. 2005 nesméla
marze prekrocit 32% ceny léciva, od 1.1.2006 byla maximalni marze sniZzena na 29%. Marze distributorl pritom
¢inila 4-8%, zbytek pfipadal na Iékarny. Marze, ktera nezavisela na cené 1€kt vedla k tomu, ze 1ékarny radéji pro-
davaly draha lé¢iva nez levna. To prispivalo k nardstu vydaji na 1éky. Mnohé zemé se brani proti podobnému na-
rustu cen drahych 1€kt zavedenim degresivni marze distributorti a 1ékaren, ktera se snizuje s rostouci cenou léku.
Cesti 1ékarnici se v minulosti k degresivni marzi stavéli negativng, po celkovém snizeni marze ji viak jiz v r. 2006
sami navrhli s tim, Ze by pomohla zejména malym lékarnam prodavajicim levné léky. MZdr degresivni marzi zprvu
také odmitalo, protoze vydej nejdrazsich 1€kt v nemocnicnich 1ékarnach pomahal zlepSovat hospodatreni nemocnic,
nakonec v8ak souhlasilo. S u¢innosti od 1.8.2006 byla degresivni marze vyhlasena, navrh 1ékarnické komory vsak
byl upraven. U 1ékt v cené do 150 K¢ si lékarny spolu s distributory mohou uctovat piirazku az 36%, u 1ékii s cenou
151-300 K¢ 33%. Pak se marze dale postupné snizuje, az u 1ékd s cenou nad 10.000 K¢ ¢ini jen 5%. Primérnd mar-
ze pritom Cinila 19,4%. 1 po snizeni ale zlstala vys§i nez v sousednich zemich — napf. v Polsku ma byt primérna
marze lékaren asi 15% a v Némecku dokonce jen 10%. V r. 2008 se marze 1ékaren dale snizila jako urcitd kompen-
zace za vyber regulacnich poplatkl i za zvySeni DPH pro 1éCiva, po zruSeni poplatkil za recept ale znovu vzrostla.
Narust marze pak byl kompenzovan snizenim DPH za 1éky na 10%.

Vedle vySe uhrady patfi mezi nastroje regulujici spotiebu lé¢iv 1 omezeni vySe a podminek thrady
pouze na urcitou indikaci nebo omezeni preskripce, kdy urcité 1é¢ivo mohou piedepisovat pouze
specialisté a ur¢end lécebna centra, popt. je predepisovani a vydej léCiva vdzano na nemocni¢ni péci.
Neéktera draha 1é¢iva jsou zafazena do kategorie ,,zvIasté uétovanych 1é¢ivych piipravkia (ZULP), které zdravotnické
zatizeni Uctuje zdravotni pojistovné piimo spolu s 1é¢ebnymi a diagnostickymi vykony v rdmci piedepsanych pausali.
Nastroji nepiimé regulace spotieby 1é€iv jsou také ,standardy lécebné péce®, doporuceni pro terapii
(,,guidelines®), systém lécby podle diagnozy oznaCovany DRG (= diagnose related groups) a zejmé-
na finan¢ni zainteresovanost Iékaiti a zdravotnickych zatizeni na hospodarné preskripci.
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Kontrola preskripce ze strany pojistoven je pomérné diislednd. Pro kazdou odbornost je celostatné vypocten prumeér
nakladl na standardizovaného pojisténce. U lékate nebo zdravotnického zafizeni, kde dojde k prekroCeni limitu,
kterym je v soucasné dobé 105% nakladt predchoziho roku, se uplatituje srazka z plateb za vykony. Takova regula-
ce nakladi na léky je velmi ucinnd, soucasné je vSak urcitou prekazkou pro zvySovani kvality zdravotni péce. VUci
nékterym lékaiim a zafizenim i ,,nestandardnim® pacientim muize ale byt nespravedliva, protoze nepocita s vetsi
variabilitou pacientd a jejich onemocnéni, ani s piipadnym zvySovanim cen 1é¢iv. V praxi to pak nékdy miize vyustit
v tak negativni jevy, jako je nepfedepisovani potiebnych 1ékl, protoze 1ékai ma piekroceny limit preskripce.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Proc je chemie 1éciv multidisciplinarnim oborem a jaké discipliny se podileji na jejim rozvoji
Co je léciva latka a co 1éCivy pfipravek?

Které ptipravky jsou zakonem fazeny mezi 1é¢iva, i kdyz nemaji prokazany 1é¢ivy ucinek a pro¢?
Cim se odliSuje 1é¢ivy piipravek od kosmetickych p¥ipravkii nebo nutriénich dopliki?

Jaké jsou ucinky 1éciv?

Pro¢ mohou riizna 1é¢iva na rtizné pacienty pusobit rizné?

Kdy vznikla chemie 1é¢iv a co predchazelo jejimu vzniku?

Vyjmenujte alespon ti'i vyznamné historické mezniky chemie 1éCiv.

Jaké jsou soucasné trendy chemie 1éCiv?

10. Jak chemie léCiv ovliviuje riizné obory mediciny?

11. Jaké jsou zakladni pozadavky na l1é¢ivo?

12. Jakymi opatfenimi je zajistovana bezpecnost 1é¢iva?

13. Co jsou ,,spravné praxe™ a jaky je jejich cil?

14. Jaké jsou pficiny rastu prumérnych cen 1é¢iv?

15. Jak je v CR uréovana cena lé¢iva pro odbératele

16. Jakarizika predstavuje stanoveni pfili$ velkych nebo naopak pfili§ nizkych cen 1€¢iv?

17. Jaké nastroje ma lékova politika k dispozici pro regulaci spotieby 1é¢iv
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