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1. Uvod

Tradiéni jarni Publika na VSCHT Praha byla v roce
2004 vénovana tématice vyzkumu a vyvoje 1éCiv a ja jsem
byl pozadan o predneseni Givodni pfednasky tohoto cyklu.
Nazval jsem ji ,,Jak se rodi 1€k, aneb vybrané aspekty vy-
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zkumu a vyvoje chemickych 1é¢iv*. Kdyz jsem pak byl
pozadan o zpracovani tohoto tématu pro Chemické listy,
dlouho jsem pfemyslel o tom, jak toto téma pojmout. Je
néco zcela jiného volné komentovat ptipravené obrazky
anéco jiného zpracovat text, ktery je pouze nékolika ob-
razky i tabulkami doprovazen. Navic jsem z diskuse
k uvedené predndSce dospél k nazoru, Ze by bylo vhodné
1épe osvétlit podstatu generickych 1é¢iv a poopravit nazor
nekterych  diskutujicich, Ze wvyvoj generik spociva
v bezduchém kopirovani originalnich 1é¢iv a je z hlediska
odborného né¢im podfadnym. Vzhledem k tomu, Ze jsem
béhem svého plsobeni jak ve vyzkumném centru firmy
Hoffmann-La Roche (1992-1993), tak ve Vyzkumném
ustavu pro farmacii a biochemii az do roku 2000 pracoval
vlastné¢ vyhradné v oblasti vyhledavaciho vyzkumu no-
vych 1éCiv a az v poslednich letech se zabyvam vyvojem
generik, mohu snad tyto dvé ¢innosti dosti fundované po-
psat. Rad bych proto v tomto ¢lanku také vysvétlil, v éem
spocivaji a jak se z hlediska prace chemika tyto dvé odno-
ze farmaceutické chemie 1isi. Zduraznuji, Ze se jedna
o vybrané aspekty této Siroké problematiky; pro systema-
tické seznameni s oblasti chemie 1é¢iv bych doporucil
nedavno vydanou uéebnici Farmakochemie'. Pies nespor-
nou budoucnost produkti genového inzenyrstvi v terapii
zde nebudu tuto oblast diskutovat, protoze se necitim byt
k tomu kompetentni a v soucasné dob¢ neni ani zcela ujas-
nénd moznost vyroby takovych generickych IéCiv (viz
¢lanek L. Cvaka a M. Fuska v tomto cisle).

2. Struktura farmaceutického prumyslu

V soucasné dob¢ farmaceuticky prumysl bezesporu

patfi ve vétSiné technicky vyspélych zemi mezi nejvy-
znamnéjsi odvétvi. Je tfeba zdlraznit, ze hnaci silou far-
maceutického primyslu je zisk a nikoliv etické pohnutky a
ze jde z tohoto hlediska o obor vysoce ziskovy. Nejaspés-
n&jsi 1éc¢iva dosahuji ro¢nich prodeju fadoveé v miliardach
USD (tabulka I), a i kdyz Cisté prinosy jednotlivych 1éCiv
nebyvaji zvefejiovany, da se predpoklddat ziskovost
v desitkach procent.
3 zastupce firma Pfizer, vyrobce asi medialné nejznamg;si-
ho lé¢iva Viagra pouzivaného pii erektilni dysfunkci.
V roce 2003 byla Viagra s celosvétovymi prodeji 1,879
miliard USD na 16. mist¢.

Na druhé strané je farmaceuticky vyzkum a vyvoj
extrémné finan¢né narocny a vlozené investice jsou velice
dlouhodobé a také rizikové. I pies neustalou koncentraci je
farmaceuticky prlimysl vysoce kompetitivni. Dodatecné
naklady pak plynou také z toho, ze farmaceuticky primysl
je znacn€ regulovany. Tyto aspekty budou diskutovany
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Tabulka I

Portadi 1é¢iv podle celosvétovych prodejii v roce 2003*

Substance Spolecnost Miliardy USD Zmeéna [%] Uziti

Atorvastatin (Lipitor)  Pfizer 10,3 14 hypolipidemikum
Simvastatin (Zocor) Merck & Co 6,1 -4 hypolipidemikum
Olanzapin (Zyprexa)  Eli Lilly 4,8 13 antipsychotikum
Amlodipin (Norvasc)  Pfizer 4,5 7 antihypertensivum
Epoetin alfa (Procrit)  Johnson & Johnson 4,0 13 antianemikum
Lanzoprazol (Prevacid) Tao Pharm. 4,0 0 antiulcerikum
Clopidogrel Sanofi Synthelabo 3,7 40 antithrombotikum
(Plavix)

Esomeprazol Astra Zeneca 3,8 62 antiulcerikum
(Nexium)

Seretide Glaxo Smith Kline 3,7 40 antiasthmatikum
(Advair)

Sertralin (Zoloft) Pfizer 34 11 antidepresivum

* Kazdoro¢né se udaje z riiznych zdroji 1isi podle toho, jak jsou piepoéitavany. V tabulce uvedené udaje jsou pievzaty

z cit.2

v nasledujicich odstavcich.

Do vyzkumu, vyvoje a vyroby lé¢iv se riznym
zpusobem zapojuje velké mnozstvi instituci a firem, mezi
nimiz existuje fada synergickych efekti, ale také tvrdy
konkurencni boj. V oblasti farmaceutického prumyslu je
obecné do vyzkumu a vyvoje davan znacny podil z obratu.
U spickovych firem tento podil kolisa obvykle mezi 10 az
20 %.

3. Struény prehled svétovych farmaceutickych
vyrobcu

3.1. Inovativni firmy
(originatofi)

Z hlediska celkového ptinosu k urovni 1écby stoji
na Spici takzvané inovativni firmy (research based compa-
nies, brand name companies). Tyto firmy vyuzivaji nejno-
v&j$i poznatky k vyhledavéani a vyvoji novych origindlnich
1éCiv, které ptfinaseji vyrazny terapeuticky prospéch.
S rostoucimi naklady na vyvoj 1é¢iv se v poslednich 10-15
letech urychlil proces slucovani téchto firem do vétsich
celkd, a to jak rovnocennym sloucenim, tak neptatelskym
pfevzetim. Nejnovéjsim prikladem je nedavno ohlasené
pfevzeti firmy Aventis firmou Sanofi. Prvnich 10 firem
podle obratu v roce 2003 je uvedeno v tabulce I1.

3.2. Generické firmy

Pod pojmem generické firmy se rozumi spolecnos-

ti, které po vyprSeni patentovych ¢i jinych dodate¢nych

ochran zcela legaln¢ vyrabéji 1éCiva puvodné zavedena
firmami inovativnimi. Timto zcela logicky dochazi
k podstatnému snizeni cen téchto 1é¢iv. Hlavnim pfinosem
generickych firem je tedy zvySeni dostupnosti modernich
1éCiv pro Sirsi okruh pacientd. Vyrobou generik se ale za-
byvaji i firmy inovativni a po vyprSeni ochrany uspéSného
1éku konkurenéni firmy jej asto za¢nou také vyrabét. Cas-
to pfitom z hlediska své ,,image* tuto ¢innost provadeji
majetkovou provazanosti s jinymi firmami. Nejvétsi gene-

Tabulka II
Potadi inovativnich firem podle celkového obratu v roce
2002

Potadi Spole¢nost Obrat 2002

[mil. USD]
L. Pfizer Inc. 42270
2. GlaxoSmithKline Plc. 26 990
3. Merck & Co 21 440
4. Aventis 18 290
5. Astra Zeneca 17 840
6. Johnson & Johnson 17 200
7. Bristol-Myers Squibb 14 700
8. Novartis 13 550
9. Wyeth 12 380
10. Roche 12 370
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Tabulka III
Potadi generickych firem podle celkového obratu v roce
2002

Potadi Spolecnost Obrat 2002 [mil. USD]

1. Teva (Israel) 2519
2. Novartis (Sandoz, Lek) 2 026
3. Alpharma (USA) 1238
4. Watson (USA) 1220
5. Ivax (USA) 1197
6.  Merck (SRN) 1193
7. Mylan (USA) 1175
8. Barr (USA) 1171
9.  Hexal (SRN) 985
10.  Ratiopharm (SRN) 976
13.  Zentiva 350

rickou odnoz m4 firma Novartis, kterd jednak ziskala fir-
mu Lek, jednak ozivila znacku Sandoz a soustiedila pod ni
vyrobu generik. Potadi nejvétSich generickych vyrobct je
uvedeno v tabulce III.

3.3. ,High-tech® spolec¢nosti

Jedné se o vysoce flexibilni organizace, ¢asto pii-
mo ucelové zakladané pro vyuziti néjakého objevu, jehoz
autofi se domnivaji, Ze by mohl byt komer¢né zajimavy
pro farmaceuticky pramysl. Typickym predstavitelem je
firma Genentech, ktera stala u zrodu primyslového vyuziti
genetického inzenyrstvi. Velice rychle se ukazala nosnost
jejich myslenky a firma byla rychle koupena (nejprve
z 50 %, pozdéji zcela firmou Hoffmann-La Roche). Dal-
$im, zvIa8té u nds zndmym piikladem mize byt firma Se-
lectide zalozena v Tusconu pro vyuziti jedné z metodik
syntézy na tuhé fazi v kombinatorialni chemii. Firma byla
koupena firmou Marion Merell (pozdéji sloucenou
s firmou Hoechst, ktera je nyni soucasti firmy Aventis).
3.4. Spolec¢nosti pracujici
smlouvu

Zvlasté mensi a stiedni farmaceutické spolecnosti
si nemohou dovolit mit vSechny Cinnosti soustiedéné ve
vlastni spolecnosti. Na zakladé poptavky tak vznikla fada
specializovanych firem (Contract Research Organization —
CRO). Dokonce i nejvétsi farmaceutické firmy casto vyu-
zivaji téchto firem k pteklenuti zkych mist ve svém vy-
zkumu a vyvoji. V soucasné dob¢ je situace takova, ze si
lze nasmlouvat u rliznych firem postupné vlastné vSechny
¢innosti vedouci k zavedeni 1éCiva, po¢inaje vyhledavacim
vyzkumem, preklinickym vyvojem, klinickymi pokusy, aZ
po zapatentovani vSech detailll a zaregistrovani 1éCiva. Vse

na
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je vpodstaté otazkou ceny a moznych rizik spojenych
s takovym postupem.

3.5. Vyrobci aktivnich substanci
a farmaceutickych interme-
diata

Zatimco inovativni i generické firmy se zaméfuji
na vyrobu kone¢nych lékovych forem, fada vyrobcl se
specializovala na vyrobu aktivnich substanci (Active Phar-
maceutical Ingredience — API), popifipad¢ dokonce jen na
produkci intermediati téchto substanci (Pharmaceutical
této Cinnosti soustiedilo v Indii. Jednim z divodu je i fakt,
ze Indie dosud neuznava latkové patenty (od roku 2005 se
situace méni), a proto mistni firmy mohly zacit s vyvojem
generickych substanci podstatné dfive, pficemz naklady
vynaloZené na tento vyvoj ziskaly okamzité zpét prodejem
lé¢iv na indickém trhu. V soucasné dobé, diky vysoce
kvalifikované pracovni sile a dobré technické vybavenosti,
nekteré z téchto firem jiz prili§ nestoji o prodej intermedia-
th a soustfed’uji se bud’ jen na vyrobu kvalitnich API, nebo
dokonce na proniknuti na svétové trhy jako vyrobci gene-
rik (Zydus Cadila, Ranbaxy, Dr. Reddy’s Labs a dalsi).
V soucasné dobé ma vice nez 25 vyrobnich zavodui certifi-
kat FDA (Food and Drug Administration), fada znich
spolupracuje s originalnimi vyrobci a dodava jim interme-
diaty i APIL, nekteré dokonce spolupracuji na vyzkumu
novych 16¢iv®. Stafetu vyrobed intermediati piebiraji dy-
namicky se rozvijejici ¢inské firmy.

4. Vyzkum originalnich 1é¢iv

K hodnoceni kvality, a tim i trzniho ocenéni inovativ-
nich firem, se &asto pouziva tzv. Pipeline Concept®, Gesky
prekladany obvykle jako princip produktovodu. V podstaté
se jednd o grafické znazornéni zachycujici stav jednotli-
vych projektt od doby jejich otevieni az do stadia vyroby,
které ma na Casové ose vSechna stadia, kterym 1é¢ivo musi
projit. Na obr. 1 jsou tato stadia zndzornéna a rozclenéna
na tii hlavni faze — vyhledavaci vyzkum (Drug Discovery),
vyvoj léciva (Drug Development), zavedeni 1éCiva na trh
a jeho podpora (Drug Marketing and Expansions) pro jed-
no hypotetické 1é¢ivo. Toto ¢lenéni neni samoucelné, jed-
notlivé faze byvaji provadény organizacné¢ rliznymi ¢astmi
spolecnosti.

Casto diskutovanou otdzkou jsou priimémé nékla-
dy nutné na vyvoj jednoho 1éku. Samoziejmé konkrétni
néklady jsou velmi rozdilné, z&visi na mnoha hlediscich
véetné strategie vybéru projektu (obmeéna struktury, novy
strukturni typ, atd.). V soucasné dob¢ se vétsinou uvadi, Ze
na vyvoj 1é¢iva s novou strukturou naklady presahuji mili-
ardu USD vynaloZenou v pribéhu 15 let. Casto jsou nakla-
dy na vyvoj 1éCiva zpochybnovany riznymi zajmovymi
skupinami (pacienti, zdravotni pojiStovny, generické fir-
my), lze totiz obtizn¢ urcit, které naklady jsou nutné pro
vyvoj a které uz se vztahuji na podporu marketingu nebo
marketing samotny.

Se zvySujicimi se naroky na bezpeCnost se zvysil
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vyhledavaci vyzkum vyvoj lé¢iva

(drug discovery)

(drug development)

zavedeni a podpora lé¢iva
(drug marketing and expansions)

idea syntéza ; provedeno 1ék H sledovany
dalsich . preklinické schvilen |. nové
latek : hodnoceni . ; klinické
' indikace
syntéza podrobné vyhodnoceno 1ék vyvijeny
a testovani testovani preklinické : uveden nové
novych vybrané hodnoceni, i natrh lékové
latek latky pozadano o i"launch" formy
"candidate" povoleni klinického .
: hodnoceni ! E
nalezeni stanoven - klinické . zahajen podpora
vidéi plan i hodnoceni H H "post marketingu
struktury preklinického ' : i marketing
"lead" testovani . , ' surveillance"
; ' faze LILIIT ¢ ;
H ; 1 ! faze IV
: R ITORLEELEET i
odhadem 5-10 tisic syntetizovanych E do klinického hodnoceni E k pouZivani E . staZeni z trhu pro zavainé vedlejsi ucinky
latek na 1 zavedené lécivo - postoupi ca 50 % schvaleno ’ v jednotkdch %

latek 7 preklinického
hodnoceni

do preklinického hodnoceni postoupi
10 - 15 latek

15-25 % klinicky
testovanych latek

Obr. 1. Grafické znazornéni vyvoje 1é¢iva od pocatecniho vyvoje aZ po zavedeni vyroby

1 pocet syntetizovanych latek nutnych k zavedeni jednoho
nového 1éCiva; nyni se uvadi 5-10 tisic latek (obr. 1).
Z tohoto mnozstvi je primérné 10-15 latek vybrano do
preklinického hodnoceni, kterym pramérné uspésné projde
zhruba 50 % znich. Pravdépodobnost stazeni latky
z dalSiho vyvoje nadale roste v klinickém hodnoceni, jimz
uspésné prochazi 15 az 25 % testovanych 1éCiv.
4.1. Vyhledédvaci vyzkum

Vyhledavaci vyzkum (Drug Discovery) je v pfipadé
novych léCiv stadium, které nejvice ovlivni jak budouci
uspésnost preparatu, tak i dobu jeho vyvoje. Podle typu
projektu (viz déle) se uvadi obvykla délka této fze u zave-
denych 1éCiv 2 az 10 let. To vSak zdaleka neznamena, ze
vétSina projektl konci zavedenim 1éCiva. V poslednich
letech je ze 100 zahajenych projekti do 2 let 75 zastaveno,
do preklinické faze se dostane obvykle 10—-15 projektd
a na konci zbyde jedno zavedené 1é¢ivo.

4.1.1. Zalozeni projektu

Kazda firma musi podle své strategie, ale i moznosti,
dbat na to, aby méla rovnomérné rozlozeny projekty
v riznych stadiich vyvoje. Pfi zakladani novych projektt
musi pak brat v uvahu fadu kritérii. Podstatné je terapeu-
tické zaméfeni a zamysleny mechanismus u¢inku. Nékteré
mensi firmy se do urcité miry specializuji na urcité terape-
utické skupiny, velké celosvétové firmy se timto zpiso-
bem obvykle neomezuji. Vzhledem k dob& mezi zapoce-
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tim projektu a uvedenim 1é€iva na trh je velmi obtizné na
zacatku vyhodnotit trzni ispéch, a tim i navratnost projek-
tu. Je to ddno mnoha faktory, v pocatecnich stadiich nejsou
znamy projekty konkurence a vétSinou ani potencial 1éCiv,
které se v té¢ dob€ nachédzeji ve stadiu klinického hodnoce-
ni. I kdyz jsou prostiedky vynakladané nejvetsimi firmami
na vyzkum a vyvoj ohromné (napfiklad firma Pfizer vyna-
lozila v roce 2003 pies 7 miliard USD) a jsou do znac¢né
miry soustfedény na vyzkum zcela novych cilovych struk-
tur (drug targets), piesto se i tyto firmy vénuji vyvoji 1é¢iv
na zakladé podobnosti s 1€¢ivy zndmymi. Tato 1é¢iva mo-
hou byt z jejich vlastniho portfolia (backup products) nebo
mohou byt vyrabéna konkurenci (,,me-too“ nebo ,,me-
better drugs®). Je to déno jednak tim, Ze tento zplsob vy-
voje nového 1éCiva byva podstatné rychlejsi a levnéjsi, ale
i faktem, ze tada takto objevenych 1é¢iv se dostala do sku-

vvvvvv

vvvvvv

1é¢ivem dané terapeutické skupiny nebyva prvni zavedené
1é¢ivo, ale druhé i treti v poradi.

Pokroky ve studiu zakladnich procest probihajicich
na bunééné a receptorové urovni, dosazené v poslednich
desetiletich, zcela zménily koncepci vyzkumu v oblasti
mediciny.

Minulosti je dlouho platny pfistup spocivajici
v rozsahlém testovani novych latek in vitro a pak in vivo
vedouci k objeveni skupiny ucinnych latek, u nichz byl
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poté zjistovan mechanismus jejich GCinku. U projektt
zaméfenych na modifikaci znamé struktury, popf. na obje-
veni latek nové struktury uéinkujicich zndmym mechanis-
mem, se znacné Usili vénuje vyvinuti vhodnych testova-
cich metod zalozenych na receptorovych, popf. enzymatic-
kych studiich. Spi¢kové farmaceutické firmy se samoziej-
meé snazi objevit 1éCiva fungujici zcela novym mechanis-
mem, u nichz se da v pfipadé uspéchu predpokladat vyraz-
ny terapeuticky prospéch, a tim i komeréni tispésnost. Za-
meéftuji se proto hned na pocatku projektt na vybér vhod-
nych ,,drug targets“, kterymi jsou obvykle receptory, ion-
tové kanaly, nebo enzymy. Samotnou hypotézu, ze takova
cilova struktura je vyuzitelna k 1é¢b¢ urcité choroby, je ale
tieba dikladné ovéfit, takzvané validovat. Je nutné ovéfit,
zda ovlivnéni cilové struktury nema vyznamné neptedvi-
dané Gginky. Casto se také ukazuje, Ze pokud n&jakym
1é¢ivem ovlivnime urcity d¢j v téle, organismus toto ovliv-
néni zpétné kompenzuje a nelze G¢inné takovy zpisob
terapeuticky vyuzit. Po rozsifrovani lidského genomu se
odhaduje, ze v téle je zhruba 30 tisic potencidlnich ,,drug
targets®. V soucasné dobé¢ je néco znamo o 2000 takovych
struktur a pouze asi 500 z nich je terapeuticky vyuzivano.
Nehled€ na presnost téchto odhadll je zfejmé, Zze existuje
velké mnozstvi novych, dosud netusenych moznosti 1écby
chorob. Celosvétové jsou vynakladany ohromné prostied-
ky na tzv. ,,genomic driven target generation, tzn. na ob-
jevovani novych cilovych struktur zaloZené na studiu lid-
ského genomu®®.

4.1.2. Strategie objeveni vudci struktury a vybéru latky
k preklinickému hodnoceni

Zakladnim algoritmem klasického vyhledavaciho
vyzkumu novych 1éCiv je syntéza, analyza a biologické
hodnoceni  sérii  strukturnich analogli  (congeners).
Z vysledki hodnoceni takové skupiny podobnych latek se
ziskavaji informace o vztahu mezi strukturou a biologic-
kou aktivitou v této skupiné (Structure-Activity Relation-
ship — SAR; Quantitative Structure-Activity Relationship
— QSAR). Pfi klasickém postupu byla tato série latek syn-
tetizovana postupné, v soucasné dobé se Casto vyuziva
kombinatoridlni chemie a syntetizuji se tzv. cilené knihov-
ny (targeted libraries), které jsou dale testovany.
V soucasném vyzkumu 1éCiv je vyznamnou soucasti studi-
um mechanismu u¢inku na molekulové Grovni, pii némz je
extenzivné vyuzivano i soucasnych moznosti molekulové-
ho modelovani jak samotného 1éCiva, tak jeho komplexl
s predpokladanymi cilovymi strukturami, jako jsou recep-
tory nebo enzymy. Na zakladé téchto vypoctl jsou pak
syntetizovany latky, které by mély dat lepsi biologickou
odpovéd. Tak je mozné snizit mnozstvi syntetizovanych
latek nutnych k ziskéni pfisluSné aktivni latky. Je vSak
nutné mit velké mnozstvi dat o daném receptoru nebo en-
zymu. Vysledkem takového cileného vyzkumu je latka,
ktera je jiz vyrazné G¢inna, nema ale dosud vSechny vlast-
nosti pozadované od léciva. Takova latka byva nazyvana
viidéi strukturou, nebo se pouzivd anglického vyrazu
Llead.

Pied testovanim strukturnich analogli je ale nejprve
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nutné vybrat latku, jejiz analoga se maji syntetizovat. Pu-
vodné se casto jednalo o nahodny objev latky s biolo-
gickou aktivitou, popf. o vyuziti poznatkd z prirodniho
1écitelstvi (opidty, namelové alkaloidy, kanabinoidy). Ob-
jev novych pfirodnich, biologicky aktivnich latek je také
Casto inspirovan zkuSenosti pfirodnich narodt. Tak studi-
um obsahovych latek indianského Sipového jedu kurare
vedlo k zavedeni kurarimimetik, vysoce analgeticky u¢in-
na latka epibatidin byla zase objevena v kuzi jedovatych
zab rodu Epibates.

V pribéhu minulého stoleti doslo k vyznamnym obje-
vim v oblasti biochemie a bioorganické chemie a vysled-
kem bylo objeveni fady biologicky aktivnich latek pfitom-
nych v téle, jako jsou pfirozené mediatory (katecholaminy,
serotonin, histamin, dopamin, GABA), hormony
a autakoidy'. Nékteré z téchto latek byly zavedeny do tera-
pie jako takové, staly se vSak také vdéénymi strukturnimi
pfedlohami. Vysledkem bylo objeveni velkého mnozstvi
agonistll, antagonistll, nebo latek ovliviiujicich pfislusné
receptory jinym mechanismem. Sem patii velké mnozstvi
pouzivanych 1é¢iv, jen namatkou pfipomenu 1é¢iva ovliv-
fyjici adrenergni systém vyuZzivana jako antihypertenziva.
V této oblasti dochazi stale k objevovanim novych recep-
torovych subtypt a k objasfiovani jejich role v organismu.

Vyznamné pro zavadéni novych 1éCiv je i objevo-
vani role riznych enzymu a vyuziti jejich inhibitori jako
léciv. Prikladem muize byt vyuziti inhibitorli angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE) v 1é€bé hypertenze, inhibi-
tord HIV proteasy v terapii AIDS, nebo inhibitort HMG
CoA reduktasy ze skupiny statini jako hypolipidemik.

NH, NH,

amantadin memantin

Schéma 1

Dikladné studium mechanismu hlavniho G¢inku, ale
i vedlejsich ucinki starSich 1é¢iv vedlo v nékterych ptipa-
dech k objeveni nové indikace. Pfikladem miZze byt aman-
tadin (Schéma 1), latka pouZzivana k prevenci chiipky typu
A. Bylo zjisténo, Ze u pacientl trpicich parkinsonismem
doslo ke zlepSeni jejich stavu a v soucasné dob¢ je latka
proto pouzivana i jako antiparkinsonikum. Podrobngjsi
studium biologickych ucinkd derivatd aminoadamantanu
vedlo k zavedeni memantinu (Axura, Ebixa) pro lécbu
Alzheimerovy choroby.

Na moznosti obménou struktury dosdhnout zvySeni
vedlejsiho G¢inku a zménit jej tak na UCinek hlavni, je
zalozen pristup nyni oznacovany jako SOSA (Selective
Optimization of Side Activities). Zndmym vedlej$im uc¢in-
kem opiatl je obstipace (zacpa) a vhodnou zménou struk-
tury zjednodusenych opiati bylo dosazeno potlaceni anal-
getického Ucinku a odstranéni navykovosti za souc¢asného
zvyraznéni obstipacni aktivity. Ptikladem jsou latky dife-
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ggCOOEt ggCOOEt 4-Cl-CgH; OH
pethidin difenoxylat loperamid
(Reasec) (Immodium)
Schéma 2
noxylat a loperamid, strukturné podobné pethidinu
(Schéma 2).

U vyvijeného nebo starSiho 1é¢iva se bézné provadéji
rozsahlé metabolické studie. V nékterych piipadech lze
téchto vysledki vhodné vyuzit. V pfipad€, ze je ucinna
latka rozsahle metabolizovana na inaktivni metabolit nebo
na metabolit s nezddoucim ucinkem, je snaha tuto metabo-
lickou cestu zablokovat. Jednou z moznosti, ¢asto vyuziva-
nou ve vyvoji novych 1é¢iv, je moznost zablokovat meta-
bolickou hydroxylaci aromatického jadra zavedenim fluo-
ru do polohy, kde k hydroxylaci dochazi. Dal§i moznosti
vyuziti vysledki metabolickych studii jsou pfipady, kdy
vznikly metabolit je aktivnéjs$i, popf. nema nezadouci
ucinky plivodniho 1é€iva. Po objeveni kardiotoxicity anti-
histaminika terfenadinu (Schéma 3) byla tato latka v roce
1998 stazena ztrhu a byla nahrazena jeho metabolitem
fexofenadinem. Podobné je metabolitem hydroxyzinu
1 antihistaminikum cetirizin (Zyrtec). DalSim pfikladem
mize byt pravastatin, ktery byl izolovan jako metabolit
mevastatinu v moci krys a po objeveni toxicity piivodniho
1éciva byl zaveden na trh pod ndzvem Pravachol.

Principidlné podobné je i zlepSeni dostupnosti 1é€iva
tim, Ze se do jeho molekuly zavedou substituenty, které
zlepsuji jeho biodostupnost. Ty pak jsou v organismu me-
tabolicky odstranény a je uvolnéna aktivni latka. Takto
modifikované 1éCivo se nazyva prolécivo (prodrug).
Z velkého mnozstvi pouzivanych proléciv 1ze uvést hypo-

N
OH
Ph OH
Ph
terfenadin
(Seldane)
|
Ph

hydroxyzine
(Tranquizine)

Schéma 3
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lipidemika statinového typu obsahujici laktonovy kruh,
napf. lovastatin (Mevacor) a simvastatin (Zocor), nebo
antagonistu angiotensinu II candesartan cilexetil (Schéma
4).

Kromé téchto klasickych proléciv lze v nékterych
pfipadech dosdhnout selektivniho uvolnéni G¢inné latky
v pozadovaném misté. To je Zadouci napiiklad pii 1écbé
rakoviny, kdy jsou sice zndmé nékteré velmi Gcinné latky
(napf. doxorubicin), které jsou ale znac¢né toxické. Navaza-
nim na vhodny polymerni nosi¢ lze ale dosdhnout sniZeni
jejich toxicity. Navic dochazi k hromadéni tohoto polyme-
ru v nadorovych builkach a disledkem niz§iho pH v téchto
bunkach pak k uvolnéni vhodné vazané aktivni latky. Po-
kud se vyuziva enzymatického uvolnéni, je tento pfistup
oznacovan jako PDEPT (Polymer-Directed Enzyme Pro-
drug Therapy). Dal$imi modernimi pfistupy zkoumanymi
pro 1é¢bu rakoviny jsou tzv. ADEPT (Antibody-Directed
Enzyme Prodrug Therapy) a GDEPT (Gene-Directed En-
zyme Prodrug Therapy), které presahuji rozsah tohoto
¢lanku’™!

Rada 1é&iv obsahuje ve své molekule jeden nebo vice
asymetrickych atomil, vétsinou se jedna o uhlik. U chiral-
niho 1é¢iva Casto maji enantiomery rozdilnou bioaktivitu
(Gcinek, Gcinnost, toxicita) a obvykle je vyhodnéjsi poda-
vat jeden z isomerd. Pokud je 1é¢ivo pouZivané jako race-
mat a pozdéji se na trh zavede vyhodngjsi enantiomer,
oznacuje se tento akt nemajici dosud ¢esky ekvivalent jako
,.chiral switch®. Z uspé$nych pripadi l1ze uvést levofloxa-
cin, levocetirizin, escitalopram a esomeprazol (chiralni
sulfoxid). Jen vyjimecné jsou dokumentovany ptiklady,
kdy je vyhodngjsi pouzit racemat. Jednim z nich je indacri-
none, jehoz isomer R ma vyraznou diuretickou aktivitu,
zpusobuje ale nezadouci retenci mocové kyseliny. Naopak
isomer S nema diuretickou aktivitu, ale podporuje vyluco-
vani mocové kyseliny, takZe pfi pouziti racematu nedocha-
zi k jeji nezadouci retenci.

V obdobi klasického farmaceutického vyzkumu se
rozsitilo testovani latek bez strukturni predlohy (random

COOH
N
OH
Ph OH
Ph
fexofenadin
(Allegra)
Cl N/\/O\/COOH
Ph
cetirizin
(Zyrtec)

1078



Chem. Listy 98, 1073 — 1084 (2004)

candesartan
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Ctoiox%

candesartan cilexetil
(Atacand)

Schéma 4

screening). Byly testovany sbirky pfirodnich latek i sbirky
latek syntetizovanych za jinym ucelem. Napf. vyznamna
skupina antibakteridlnich 1é¢iv, tzv. antibakteridlni chino-
lony, byla objevena na zakladé testovani antibakterialni
aktivity necistot izolovanych z mate¢nych louht z vyroby
antimalarika chlorochinu'?,

mevastatin simvastatin
(Zocor)
— _
O OH OH O
N (o}
/ S
O Ca2+
HN ¢}

L 12

atorvastatin
(Lipitor)

Schéma 5

1079

Referaty

Po nastupu kombinatorialni chemie na pocatku 90. let
minulého stoleti bylo toto nové odvétvi orientovano prede-
v§im na syntézu rozsahlych nesmérovanych knihoven, od
jejichz testovéni se slibovalo objeveni 1éCiv zcela novych
struktur. Dal§i moznosti bylo testovani produkti sbirek
mikrobidlnich kment z riznych prostiedi. Tento postup se
osvédcil nejen v ptipad¢€ antibiotik, ale timto zpisobem byl
objeven mevastatin, prvni latka z dnes komeréné nejaspes-
néjsi skupiny 1éCiv — statinovych hypolipidemik zahrnuji-
cich i vliibec nejuspésnéjsi 1é¢iva poslednich let simvastatin
(Zocor) a atorvastatin (Lipitor) (viz Schéma 5, tabulka I).

Vyznamnou soucasti vyhledavaciho vyzkumu je
vhodna testovaci metodika syntetizovanych latek. Pro
primarni ,,screening® se prakticky vyluéné pouziva testo-
vani in vitro. Podle druhu cilového tc¢inku se jedna o testo-
vani na tkafovych kulturach, testovani na izolovanych
organech, o vazebné studie na izolovanych nebo biotech-
nologicky pfipravenych receptorech. Svym zplsobem
specifické je testovani antimikrobidlnich nebo antiviro-
vych latek, kdy je sledovana inhibice rustu téchto organis-
md ve vhodném Zivném mediu. Samoziejmé i v této oblas-
ti se pouziva ,,screening” zaméfeny na sledovani inhibice
enzymi zivotné dilezitych pro tyto organismy (u bakterii
napi. DNA-gyrasy, coz je bakeridlni topoisomerasa II).
Pro zvladnuti testovani ohromného mnozstvi latek, ziska-
ného hlavné pomoci kombiatorialni chemie, byl vyvinut
tzv. ,high-throughput screening®. V etapé vyhledavaciho
vyzkumu se jen vyjimecné pouziva testovani in vivo. To se
béZn€ pouziva pouze pro ovéteni aktivity latek predb&zné
vybranych pro preklinické hodnoceni (candidate) a na
omezeném poctu zvifat (vétSinou mali hlodavci) pro orien-
tacni stanoveni jejich akutni toxicity.

4.2. Vyvoj vybraného 1éc¢iva

Po vybrani nékolika vhodnych kandidati nasleduje
preklinické a klinické hodnoceni, coz jsou stadia mimotad-
n¢ naroc¢na jak na mezioborovou spolupraci, tak na financ-
ni zdroje. Je nepopiratelnym faktem, Ze v Ceské republice
neni v soucasné dob¢é zadna spolecnost, kterd by si tento
vyvoj (Drug Development) mohla, bez spoluprace se sil-
néj$im subjektem, dovolit.

4.2.1. Preklinicky vyvoj

biologické hodnoceni, pfi kterém se ovéfuje aktivita in
vivo na vice zvifecich druzich. Sleduje se pfi tom jak osud
lé¢iva v organismu a biodostupnost (farmakokinetické
studie), tak biologicka aktivita a vliv na kardiovaskularni
systém, centralni nervovy systém, gastrointestinalni sys-
tém, urogenitalni systém (farmakodynamické studie). Ne-
dilnou soucasti preklinického hodnoceni jsou také toxiko-
logické studie, které zahrnuji jak testy specidlni toxikolo-
gie (mutagenita, genotoxicita, teratogenita, kancerogenita,
atd.), tak hodnoceni subchronické a chronické toxicity.
V obdobi preklinického vyvoje se obvykle také pracuje na
optimalizaci syntézy a na vyvoji analytickych metod.
U vybrané latky se také hodnoti stabilita a zacina se prova-
dét vyvoj 1ékoveé formy.
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Jak jiz bylo zminéno, obvykle se provadi preklinické
hodnoceni né€kolika vybranych latek a vysledkem je roz-
sahla studie vyhodnoceni téchto vysledkd. V kladném
ptipad¢ je po dukladném zvazeni vypracovana Zzadost
o povoleni klinického hodnoceni, kterd je podana u pfi-
slusné regulacni autority. V USA je to FDA, u nas Statni
tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Zdtrrazituji zde diikladné
zvazeni, které zahrnuje uz i velmi detailni zhodnoceni
trzniho potencialu daného 1éCiva, ktery lze v této fazi ob-
vykle mnohem Iépe odhadnout nez pfi zalozeni projektu.
Vyvoj origindlniho 1éCiva je velice drahou zalezitosti
a v okamziku ukonceni preklinického hodnoceni byvaji
sice uz utraceny fadové desitky az stovky milion USD,
podstatnéjSi ¢ast nakladl je ale vynalozena aZz v nasle-
dujicich stadiich.

4.2.2. Klinické hodnoceni

Pro povoleni prvni faze klinického hodnoceni nového
1é¢iva se predklada regulacni autorité rozsahla dokumenta-
ce, kterd jednak shrnuje vysledky preklinickych studii,
jednak obsahuje i plan studii klinickych. Tato Zadost se
v ptipadé FDA nazyvé Investigational New Drug Appli-
cation (INDA). Po prostudovani piislusné dokumentace
regulacni autorita v kladném pfipadé schvali provedeni
prvni faze klinického hodnoceni. Po kazdé fazi je nutno
predat podrobné vysledky provedené studie spolu s planem
dalsi faze a jeji provedeni si nechat opét schvalit. Zminim
se pouze o zakladnich charakteristikach jednotlivych fazi
klinického hodnoceni, nebudu se zminovat o vsech
podrobnostech této vysoce regulované oblasti. Neni to
cilem tohoto ¢lanku a ja nejsem odbornikem na tuto slozi-
tou problematiku.

Féze I zahrnuje metabolické studie a farmakokinetiku
u omezeného souboru (20 az 80) zdravych dobrovolniki,
cilem je zjistit pfipadné rozdily G€inku oproti G¢inkiim na
pokusnych zvitatech. Faze Il zahrnuje jednotlivé a opako-
vané podani pacientim (obvykle 100 az 300) trpicim cho-
robou, pro jejiz 1é¢bu je 1é¢ivo urceno. LéCivo se podava
v ruznych davkach pro ovétreni hlavniho Uc¢inku a zjisténi
moznych vedlejSich G¢inkl. Faze III je provadéna na vel-
kém souboru pacientd (obvykle 1000 az 5000) jiz
v podstaté zptisobem, kterym by mélo byt 1é¢ivo pouziva-
no v praxi. Je provadéna na né€kolika pracovistich a pokud
tomu nebrani etické divody, provadi se srovnani
s placebem, vétSinou metodou dvojitého slepého experi-
mentu (double blind experiment), popf. srovnanim se zna-
mymi standardy. Rozsah klinického hodnoceni je zfejmy
z toho, Ze v roce 2003 bylo ve fazi III klinického hodnoce-
ni celosvétové 1200 1éCiv. Neékdy se setkdvame
i s vyrazem faze IV klinického hodnoceni (viz téZ odstavec
4.3.1.). Jedna se o monitorovani vedlejsich Gc¢inkd, které
musi firma zajistit po zavedeni 1é¢iva na trh.
4.3. Zavedeni 1é¢iva na trh
a jeho podpora

Po Uspésném skonceni klinického hodnoceni jsou
veskera data zpracovana a firma podava zadost o schvaleni
vyroby lé€iva. Vzhledem k ohromnému objemu predklada-
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nych dat se obvykle doba schvaleni pocita na 1éta. V té
dobé se uz pfipravuje rozsahlad kampail spojend s uvede-
nim na trh (launch). Ta se tyka jak hledisek striktn¢ odbor-
nych, jako je Uprava stavajicich nebo casto vystavba no-
vych vyrobnich zafizeni, Skoleni prodejct a instruktort,
kteti budou 1é¢ivo po zavedeni lékarlim piedstavovat, atd.
Dulezitou soucasti je také zvoleni marketingové strategie,
reklamni kampan¢ apod.

4.3.1. Postmarketingové sledovanit

Firma je povinna si zajistit sledovani vedlejsich Gc¢in-
ki i po zavedeni na trh, a to jak z odborné literatury, tak
z klinické praxe. V piipadé objeveni nezadoucich ucinku,
které nebyly dokumentovany v klinickém hodnoceni, musi
okamzité tyto ucinky nahlasit regulaéni autorité. V soucas-
né dobé¢ diky modernim metodam i diky velice piisnym
pozadavkiim neni sice bézné stazeni nového 1é¢iva z trhu,
ito se ale obCas stava. Nejnovéjsim pfipadem je stazeni
cerivastatinu (LipoBay) firmy Bayer v roce 2001 z trhu po
umrti vice nez 50 pacientll na rabdomyolyzu (stav, kdy
dochéazi k vaznému poskozeni svalt, pfi¢emz obsah znice-
nych svalovych bun¢k se dostdvd do krevniho ob&hu
amuze poskodit ledviny a dalsi organy). Pfipad je o to

vedle cerivastatinu zaroven gemfibrozil pfes varovéni
v pribalovém letaku, Ze cerivastatin nema byt uzivan spolu
s fibraty.

4.3.2. Podpora novych klinickych aplikact

Tato Cast vyvoje je pro firmy velice atraktivni, proto-
ze bez enormnich nakladii mize dojit k podstatnému zvy-
Seni prodeju. Prikladem mohou byt latky ze skupiny oxeti-
ni zavedené jako antidepresiva pusobici mechanismem
selektivni inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu.
Po Gspésném fluoxetinu (Prozac) byly zavedeny dalsi latky
této skupiny duloxetin (Cymbalta) a tomoxetin (Strattera)

o >
. NG
N~ S N
H \ H
fluoxetin

duloxetin
(Prozac) (Cymbalta)

S

N
H

tomoxetin
(Strattera)

Schéma 6
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(Schéma 6). Prvni z nich je v soucasné dob¢ povolen i jako
lé¢ivo proti spontdannimu Uniku moci, druhy zase k 1é€bé
poruch pozornosti mladistvych oznacovanych zkratkou
ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder).

4.3.3. Vyvoj novych lékovych forem

Po zavedeni 1éCiva na trh je zpravidla pokracovano ve
vyvoji novych lékovych forem, které jsou z né&jakych du-
voda zadouci. MUze se jednat o vyvoj forem s protrahova-
nym ucinkem, které by bylo mozno brat méné casto, n¢kdy
naopak je Zadouci vyvinout formu s rychlym nastupem
ucinku. Pokud to jde, je snaha mit 1é¢ivo pouzivané v in-
jekéni formé a také ve formé oralni. To je zvlaste dilezité
u onemocnéni, kdy v akutni f4zi je nutné pouzit injekéni
formu a po propusténi z nemocniéniho osetfeni 1ze s vyho-
dou prejit na totéz 1éCivo v oralni formé. Existuje ale fada
dalsich moznosti, které se s pokrokem ve formulacnich
technologiich déle rozsifuji.

4.3.4. Podpora marketingu

Po zavedeni léCiva na trh jsou k dispozici vlastné
pouze odborné udaje zvetejnéné piislusnou firmou. Ob-
vykle se tedy firma snaZi iniciovat v§emoZné studie tohoto
1éCiva i na nezavislych pracovistich a podporuje publiko-
vani kladnych vysledki. Zvlasté zadouci jsou kladné stu-
die srovnavajici takovy 1ék s konkurenc¢nim, jiz pouziva-
nym lé¢ivem. Cas od &asu se objevuji pochybnosti o tom,
zda je zminéna podpora studii ze strany farmaceutickych
firem eticka. Skute¢nosti ale zlstava, ze po zavedeni nové-
ho 1é¢iva na trh je o ném publikovano velké mnozstvi pra-
ci a ze vysledky té€chto studii poskytuji cenné informace
o novych moznostech terapie. Odpovédnost za korektnost
publikovanych daji maji pochopiteln€ autofi téchto pub-
likaci.

5. Vyvoj generickych 1é¢iv
5.1. Historie generik
Z podstaty patentové ochrany plyne, Ze po jejim vypr-
Seni mize byt toto 1é¢ivo volné vyrabéno ostatnimi firma-
mi”. K tomu ale ptivodné musela kazda firma podstoupit
schvalovaci fizeni, které vyzadovalo i klinické hodnoceni.
S rostoucimi pozadavky na klinické hodnoceni se staval
tento fakt vyznamnym faktorem omezujicim zavadéni
1é¢iv s proslou patentovou ochranou. Ve snaze omezit tato
hodnoceni byl v USA v roce 1962 ptijat prislusny zakon
oznacovany jako DESI (Drug Efficacy Study Implemen-
tation). Na zaklad¢ tohoto zakona bylo na tcinnost testo-
vano vice neZz 3000 pouZivanych léCiv. U 1éciv
s prokazanym ucinkem nebylo nutné délat klinické hodno-
ceni. Tento zakon, ktery vlastné vedl ke zrodu primyslu
generickych 1éCiv, se ale vztahoval jen na 1é¢iva zavedena
pfed rokem 1962. V piipad€ novych 1é¢iv nedoslo k Zadné
zmeéne.
Ve snaze zvySit bezpeCnost 1éCiv dochézelo
k prodluzovani doby vyvoje 1éCiv, a tim i ke zkraceni do-
by, kdy méla firma patentovou exkluzivitu a nasledkem
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toho bylo, ze na konci 70. let minulého stoleti se povazlivé
snizil pocet nov€ zavadénych origindlnich 1é¢iv. Vytvoreni
rovnovahy mélo byt dosazeno v USA zakonem piijatym
vroce 1984, ktery je oznacovdn bud’ jako Drug Price
Competition and Patent Restoration Act, nebo jako Hatch-
Waxman Act. Tento zédkon vychdzel vstfic origindlnim
vyrobcum tim, ze sjednotil dobu patentové ochrany pro
nové zavadeéné latky na 20 let. Pro generické vyrobce pak
bylo podstatné, Ze na latky zavedené po roce 1962 se vzta-
hovala takzvana zkracena procedura ANDA (Abbreviated
New Drug Application). Ta umoznovala vyhnout se na-
kladnym klinickym studiim a provést na lidech pouze tak-
zvanou bioekvivalen¢ni studii prokazujici u generika shod-
nost ¢asové zavislosti jeho dostupnosti v cilovych tkanich
s 1é¢ivem originalnim. Ugelnost tohoto zakona prokazal
fakt, ze béhem jednoho roku bylo na FDA podano vice nez
tisic zadosti o schvaleni.

Rozsah pouzivani generickych 1é¢iv se velmi rdzni
a je zavisly hlavné na mistni legislativé. Na nejvétSim trhu
1€¢iv, tj. v USA, se v poslednich letech pohybuje tato hod-
nota na hranici 50 %. V EU se pohybuje od rozsahu jed-
notek % (napt. Italie, Belgie) do 70 % (napt. Cesko, Pol-
sko).

5.2. Legislativni ramec zavadéni
generik

Zakladnim principem zavadéni generik je, Ze lécivy
pripravek obsahujici generické 1é¢ivo by mél dosahnout
stejného efektu jako origindlni, jiz zavedeny, preparat.
V EU je k dosazeni tohoto principu pozadovana podminka
zasadni podobnosti (essential similarity). Vyzaduje se, aby
oba 1é¢ivé pripravky (tj. originalni i genericky) obsahovaly
identickou API, pfi¢emZz pomocné latky se mohou liSit.
Genericky 1éCivy pripravek smi byt pouzivan pouze ve
stejné indikaci jako originalni preparat, musi mit silu (tj.
obsah API) identickou se silou origindlniho 1é¢iva, nemusi
byt ale dostupny ve vSech silach jako original. Generikum
vSak musi mit stejny typ 1ékové formy a zptisob podani.
Krome téchto vice ¢i méné formalnich zalezitosti musi byt
ob¢ 1éCiva bioekvivalentni a generikum musi spliovat
nebo byt blizké specifikaci originatora. To se tyka i identi-
ty a mnozstvi necistot, coz muize byt problém, zv1asté po-
kud genericky vyrobce vyvine novy zplsob vyroby ucinné
latky. Samoziejmosti je také pozadavek, aby byla generic-
ka 1éCiva vyrabéna pod stejnymi standardy spravné vyrob-
ni praxe (GMP — Good Manufacturing Practice) jako 1&¢i-
va originalni.

Dulezité jsou u generickych vyrobect otazky patento-
vé &i jiné ochrany 1é&iv". V soudasnosti je délka patentové
ochrany obecné 20 let. Pokud neni 1é¢ivo zavedeno na trh
do 5 let po patentovani, je mozné pozadat o dodatecnou
ochranu. Takto lze dosdhnout prodlouzeni ochrany az
0 5 let, maximalni souhrnna doba ochrany je 15 let. V EU
se toto prodlouzeni oznacuje jako SPC (Supplementary
Protection Certificate). V EU plati jesté dalsi omezeni
plynouci z tzv. exkluzivity dat (Data Exclusivity). Podsta-
tou je to, ze u zadného 1é¢iva nelze podat registraci generi-
ka drive nez 6 (10) let po datu prvni registrace v EU. Dobu
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takové ochrany, tj. 6 nebo 10 let si stanovovaly jednotlivé
staty dle svého uvazeni. Od roku 2004 plati pro nové regis-
trace v EU pravidlo 8 + 2 + 1. Pro registraci generika je
nutno dodrzet hutu 8 let od registrace originalniho 1é¢iva.
S vyrobou lze zacit po dalsich 2 letech a pokud se u origi-
nalniho 1é¢iva bé¢hem prvnich 8 let prokdZe vyznamna
klinickd vyhodnost (significant clinical benefit), je mozno
tuto dobu prodlouzit o dalsi rok.

Pomérné piesné je také stanoveno, co lze délat pred
vyprsenim patentové ochrany. Obecné lze provadét vyvo-
jové prace jak na API (vyvoj syntézy API, vyvoj analytic-
kého hodnoceni, studie stability API) a vytvaret pfislusnou
dokumentaci, napiiklad DMF (Drug Master File). Podobné
je to i v oblasti 1ékové formy. Je také dovoleno poskytovat
vzorky API i 1ékové formy piipadnym zajemcim. Striktné
zakazéano je ale vyrabét jak API, tak konec¢nou lékovou
formu ke komerénimu pouziti, a to i budoucimu.

5.3. Vyhody a nevyhody
generickych vyrobct

Hlavni vyhodou generickych vyrobct je fakt, Ze ne-
musi investovat do pocatecnich fazi vyvoje 1éCiva, které
jsou znacné rizikové. Obvykle nejsou nutné ani klinické
studie, staci prikaz bioekvivalence. Dalsi vyhodou je, Ze je
znadmy trzni potencidl a Ze neni nutné tak nédkladn4 marke-
tingova kampan. V pocatecnim stadiu vyvoje generika sice
obvykle nejsou dostupné pokrocilejsi intermediaty, to se
ale zvlasté u 1€Civ typu ,,blockbusteri® ¢asem meéni a tak
lze ve vhodnych pfipadech snizit pocet reakénich stupiii
a Casto i zlevnit produkt.

Na druhou stranu originatofi prodluzuji patentovou
ochranu patentovanim novych postupti, novych polymorfi
a novych lékovych forem. Prodlouzenim patentové ochra-
ny svého druhu je uz zminény ,,chiral switch. Dalsi nepfi-
jemnosti spojenou s vyvojem generickych substanci je
nebyvala konkurence generickych firem. Je velmi obtizné
pfedvidat konkurenci a nelze ani odhadnout skute¢nou
patentovou situaci. V soucasné dobé je bézné zahajovat
vyvoj generika 10 a vice let pfed vyprSenim ochrany, a tak
Casto nékteré procesni patenty originatora nejsou v té dobé
jesté publikovany. Mnohem vétsi je pravdépodobnost, Ze
vybrany postup je jiz popsan v dosud nepublikovanych
patentovych piihlaskach konkurencnich generickych fi-
rem. Navic nekteré generické firmy se doslova specializuji
na objevovani a nasledné patentovani polymorfii. Napi.
v soucasné dob¢ je jiz patentovano vice nez 30 polymorfl
atorvastatinu a bylo podano vice nez 15 patentovych pii-
hlasek na vyrobu amorfniho atorvastatinu. Objevuji se
pfihlasky chranici API, majici rozlicné fyzikalné-chemické
vlastnosti zjevné nerelevantni k zamySlenému pouziti
(napt. schopnost se elektrostaticky nabit, sypny objem
vyjadfeny tzv. Hausnerovym dcislem, pomér délek stén
krystald v uréitém rozmezi, atd.). Je tedy svizelnym pro-
blémem prokousat se t¢mito mnohdy nékolikasetstranko-
vymi patenty. DalSim problémem je zjistit, zda byly tyto
patenty chranici API udéleny a pokud ano, tak v jakém
rozsahu.
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5.4. Faktory aspéchu v oblasti
generik

V soucasné dobé¢ je oblast vyroby generickych 1éciv
vysoce konkuren¢ni oblasti a vzhledem k omezenému
mnozstvi 1éCiv, kterym prochazi patentova ochrana, je pro
komercéni Gsp&ch nutné splitovat fadu kritérii. Klicové je
vhodné nacasovani, v dob&é vyprSeni ochrany je nutné co
nejdiive pfijit na trh. Samozfejma je kvalita produktu
i dokumentace, stejné jako spolehlivost vii¢i odbérateliim.
Dalsim dalezitym kritériem je cena, piesto zvlasté u API
to neni kritérium, které by stalo na prvnim misté. Cena
API obsazené v Iékové formé je totiz v zavislosti na cha-
rakteru 1é¢iva fadové v jednotkach a jen vyjimecné piesah-
ne 10 % celkové ceny. Ostatni zminéna kritéria jsou proto

vvvvvvvvvv

nakladid pro kazdou generickou firmu velmi dilezité. Sna-
Zi se toho dosédhnout vlastni invenci a naslednou ochranou
dusevniho vlastnictvi pfihlaSovanim vlastnich patentt.
Existence vlastniho patentovaného nekolizniho postupu je
dalsi pfidanou hodnotou. Pro sniZeni nékladu je v soucasné
dob¢ také dilezita spoluprace s dodavateli intermediatu,
hlavné z Indie a Ciny. Nezanedbatelnd je i nutnost moder-
nizace vyroby.

Ne kazdé originalni 1éCivo se ve velké konkurenci
prosadi, jen omezenému poctu se podaii proniknout na
$picku prodeju a stat se ,,blockbustery* (viz tabulka I). Na
druhé strané fada malych preparatd, tzv. ,,niche* produkti,
si najde své misto na trhu, i kdyz jejich spotfeba je omeze-
na. A je velice obtizné se rozhodnout, zda se soustfedit na
,.blockbustery* nebo na ,,niche* produkty. Obecn¢, pokud
si firma vybere ,,blockbuster* a splni vSechna vyse disku-
tovana kritéria, ma velkou pravdépodobnost dosazeni slus-
ného zisku. ProtoZe se ale na oblast ,,blockbusterd* sou-
stiedi vétSina firem, je tento tispéch mozny jen pokud splni
opravdu vSechna kritéria. Na druhou stranu, pokud se po-
dafi vytipovat n¢jaky mensi produkt, na ktery se nesoustie-
dil zadny vétsi vyrobee a podati se ziskat podstatnou ¢ast
trhu, 1ze na ,,niche* produktu vyd¢lat podstatné vice nez na
,blockbusteru“. To se v posledni dobé podarilo naptiklad
firmé Farmak Olomouc s preparaty tizanidin a brimonidin
(viz ¢lanek P. Hradila v tomto ¢isle).

5.5. Hlavni
generik

Dulezitost spravného vybéru generika jiz byla disku-
tovana. Tento vybér musi byt udélan na zakladé zhodnoce-
ni patentové situace z hlediska délky ochrany a na zakladé
rozboru trzniho potencialu. Podstatné je i zhodnoceni syn-
tetické dostupnosti latky podle vSech do té doby zvefejné-
nych publikaci a patenttl, ale i zhodnoceni moznosti vlast-
niho postupu. Je tedy nutné hned zpocatku provést diklad-
nou patentovou a literarni reSersi.

Nasledné musi byt provedena analyza originalniho
1é¢iva, pokud mozZno z nékolika trhii. Cilem je zjistit fadu
parametr, pro syntézu API je dilezita Cistota, profil necis-
tot a pouzitd forma (amorfni, krystalickd, v ptipadé€ poly-
morfie i pouzity polymorf). Pokud 1é¢ivo neni 1ékopisné,
slouzi tato analyza ke stanoveni specifikace generické

¢innosti pfi vyvoji
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substance, popt. 1ékové formy.

Vlastni syntetické prace zanou obvykle provérenim
puvodniho postupu, pii kterém se syntetik ¢asto musi se-
zndmit s pro néj zcela novym typem chemie. Pokud to lze,
nasleduje navrzeni vlastniho vyhodnéjsiho postupu.
Z vlastnich zkuSenosti vim, Ze je velmi dulezité se pokud
mozno zaméfit na cesty, majici s pivodnim postupem
spolecné intermediaty. Poté, co je vybranym postupem
syntetizovana cilova latka, je tfeba timto postupem pfipra-
vit obvykle n€kolikagramovy vzorek, ktery vyhovuje pre-
dem stanovené specifikaci. VSechny necistoty pfitomné
v mnozstvi 0,1 % musi byt jednoznacné identifikovany
a je snahou je pfipravit jako standardy pro stanoveni ode-
zvovych faktorti pro HPLC (pokud je substance urcena pro
prodej mimo firmu, byvaji ¢asto vzorky vyzadovany). Po
definitivnim vybéru syntetické cesty se prubézné provadi
vyvoj analytickych metod, zatim bez validaci. Také se
musi upravit specifikace podle pouzitych rozpoustédel
a Cinidel tak, aby specifikace obsahovala pfipustny obsah
zbytkovych rozpoustédel (maximalni hodnoty jsou dany
smérnici), t€zkych kovd, atd.

Obvykle jiz v této fazi se nasadi malé vzorky k urceni
orientacnich stabilit v bézném obalu (obvykle pifi 20 °C,
45 °C, 60 °C), vyhodnoceni téchto orientacnich stabilit
byva provadéno po 1 mésici a dle vysledkl se zvoli dalsi
odbéry. Nasleduje provedeni zatézovych testt, pfi nichz je
substance podrobena zatéZi, obvykle tepelné a UV zéfeni.
Stabilita roztoku substance je sledovana po pridani kyse-
lin, zasad a oxidacnich ¢inidel. Podminky téchto zateézi se
voli podle charakteru substance. Opét je snaha identifiko-
vat podstatné rozkladné produkty, popf. je syntetizovat.

Po definitivnim vybéru syntetické cesty nasleduje
zvétSovani meéfitka syntézy, nejprve v laboratofi, posléze
se provadéji ovetovaci, tzv. ,,scale-up™ Sarze, jejichz veli-
kost je uz smérovana k velikosti pfisti vyroby. Po nutnych
upravach technologie béhem ovéfovacich Sarzi se navrhne
definitivni vyrobni postup, kterym se vyrobi nejméné
3 pilotni Sarze. Minimalni velikost pilotni Sarze je dana
jednak velikosti budouci vyroby (ta by neméla piesahnout
desetinasobek pilotni Sarze), jednak silou vyrabéné 1ékové
formy, kdy pro vyrobu pilotni Sarze 1é¢iva je nutné pouzit
substanci z jediné pilotni Sarze API. Z vyhovujici pilotni
Sarze se pak nasadi definitivni stabilitni pokusy v riiznych
obalech, popf. u citlivych substanci s desikantem nebo pod
inertnim plynem. V této fazi uz se také provadi validace
analytickych metod a kompletuje se dokumentace.
V pocate¢ni fazi jsou odbératelim vzorkli poskytovany
tzv. technické balicky (Technical Package), jejichZ rozsah
zavisi na momentalnim stavu projektu. V konecné fazi je
technicky balicek v podstaté shodny s otevienou casti defi-
nitivni dokumentace, ktera se nazyva DMF (Drug Master
File). DMF se sklada zcasti oteviené (Open Part)
a z Casti, kterd je predkladana obvykle jen regula¢nim au-
toritdm a kterd se nazyva uzaviena ¢ast (Restricted Part).

Samostatnou kapitolou je vyvoj lékové formy. Jak
bylo jiz zminéno, pro splnéni podminky zasadni podob-
nosti neni tfeba, aby byly pouzity tytéz pomocné latky
(excipienty) jako u originalniho 1é¢iva. Pfesto jsou tdaje o
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slozeni 1ékové formy originatora uvedené v dostupné do-
kumentaci cennou informaci, protoZe navrzena lékova
forma generika musi byt stabilni a musi mit stejnou biodo-
stupnost jako forma origindlni. Orientacn¢ se podobnost
formulaci stanovuje disoluénimi testy za rdznych podmi-
nek. ProtoZe obvykle neni snadné zjistit kvantitativni slo-
zeni 1ékové formy originatora, provadi se zkousky kompa-
tibility jednotlivych slozek. To je zvlasté dulezité, pokud
se do Iékové formy pridavaji slozky, které nejsou obsazeny
v piivodni formulaci. Tomu se mnohdy nelze vyhnout,
zvlasté v pripadech, kdy originator pouziva do 1ékové for-
my jiny, napf. z patentovych diivodi pro generického vy-
robce nepouzitelny polymorf. V takovém ptipadé je ob-
vykle nutné pro dosazeni stejnych disoluci vyvinout jinou
formulaci. V piipadé pouziti méné stabilniho polymorfu je
pak casto nutné pridavat stabilizacni pfisady. Po vyvinuti
1ékové formy se zkousi, podobné jako u API, orientacni
stability 1ékové formy, v pfipad¢ existence nékolika poly-
morfi se musi sledovat i polymorfni stabilita (obvykle se
pouziva RTG praskova difraktometrie, NMR v pevné fazi,
IC nebo Ramanova spektroskopie).

Po vyhodnoceni orientacnich stabilit se prejde
k vyrobé nejméné 3 pilotnich Sarzi, které budou pouZity
jednak  k definitivnim  stabilitnim  studiim, jednak
k bioekvivalenénim studiim. Pro velikost pilotni Sarze
plati, ze prakticky pro kazdou silu (obsah API v lékové
form&) musi byt vyrobeno minimalné sto tisic jednotek
(tablet, drazé, apod.). Vyroba klinickych Sarzi 1ékové for-
my ale neni jedinou ¢innosti nutnou pro fadnou pfipravu
bioekvivalen¢nich studii. Pecliva pfiprava zahrnuje i pfi-
pravu analytickych metodik stanoveni 1é¢iva a jeho meta-
bolitd v krvi. Casto se pouzivaji metody zahrnujici hmot-
nostni spektroskopii jako detekéni techniku (HPLC/MS,
GC/MS). Pro béznou bioekvivalencni studii je nutno pfi-
pravit nékolik standardii znamych nebo predpokladanych
metabolitl, ¢asto i zna¢enych vhodnym izotopem.

6. Zavér

Jak jsem se zminil jiz v Gvodu, chtél jsem v tomto
pfehledu kromé obecnych informaci o vyvoji originalnich
a generickych 1éku také pfinést pohled syntetického orga-
nického chemika na tuto problematiku. Snad se mi to
alespon castec¢né podafilo.

Poznamka

Pri korekturach provadénych koncem vijna autor pridal
nasledujici poznamky:

1. Bylo schvaleno prevzeti firmy Aventis firmou Sanofi-
Synthelabo (viz. kap. 3.1.) a nové vznikla firma Sanofi-
Aventis se stala druhou nejvétsi farmaceutickou spo-
lecnosti na svéte.

Oznaceni cerivastatinu za posledni vyznamné lécivo
stazené z trhu pro zdvazné nezdadouci ucinky (viz. kap.
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4.3.1.) jiz neplati. V rijnu firma Merck stahla pro moz-
nost vdznych kardiovaskuldrnich komplikaci selektivni
inhibitor cyklooxygenasy-1I rofecoxib (Vioxx). Toto
zavedené v roce 1999 dosahlo v roce 2003 celosvéto-
vych prodejii 2,5 miliard dolarii a jde o stazeni dosud
nejrozsirenejsiho léciva v historii. V soucasné dobé
neni zcela jasné, zda tento fakt ohrozi i ostatni léciva
této perspektivni, k zaludecni sliznici Setrné skupiny
coxibui.

Seznam pouZzitych zkratek

ACE - Angiotensin Converting Enzyme

ADEPT - Antibody-Directed Enzyme Prodrug
Therapy

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome

ANDA - Abbreviated New Drug Application

API - Active Pharmaceutical Ingredience

CRO - Contract Research Organization

DESI - Drug Efficacy Study Implementation

DMF - Drug Master File

FDA - Food and Drug Administration

GABA - Gamma Amino Butyric Acid

GDEPT - Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy

HIV - Human Immunodefficiency Virus

HMG CoA — 3-Hydroxy-3-MethylGlutaryl Coenzyme
A

INDA - Investigational New Drug Application

PDEPT - Polymer-Directed Enzyme Prodrug The-
rapy

PhI - Pharmaceutical Intermediate

QSAR - Quantitative Structure-Activity Relation-
ships

SAR - Structure-Activity Relationships

SOSA - Selective Optimization of Side Activities

SPC - Supplementary Protection Certificate

SUKL - Statni ustav pro kontrolu 1éCiv
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The article is based on a lecture presented to the ge-
neral chemical audience with the aim to describe some
basic facts on pharmaceutical industry and on pharmaceu-
tical research and development. Particular stages of drug
discovery and development are explained and basic
approaches to this process are mentioned, together with
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