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Biologicka terapeutika -

bioléciva
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Biologicka terapeutika (biolééiva) jsou lééiva nebo potencidlni léciva

ziskanad jinou, nez klasickou cestou syntetické chemie nebo izolaci
latek, chemickych entit, z rostlinného (biologického) materidlu.

e

Biologicka terapeutika jsou lééiva ziskana vétsinou rekombinantni

technikou: terapeutické monoklondlni protilatky, vakciny nového typu,

s >e

terapeutické proteiny nebo i léciva kombinovand, obvykle tvoFend

slozkou Fidici, terapeutickou a nosicem riizného typu. Bioléciva

jsou nékdy definovdna jako lééiva, kterd nejsou malymi molekulami

(small molecules), nazyvanymi pfevazné jako chemicka léciva.

e

Kli¢ova slova: bioléciva, terapeutické monoklondlni protiléatky,

proteiny, enzymy, vakciny.

BIOLOGICAL THERAPEUTICS — BIOTHERAPEUTICS

Biological therapeutics (biotherapeutics) are drugs or potential
drugs obtained by other methods than chemical synthesis or isolation
of substances, i. e. of chemical entities, from plant (biological)

material. Biological therapeutics are mostly obtained by recombinant

technology: therapeutic monoclonal antibodies, new type vaccines,

therapeutic proteins as well as combined drugs, usually consisting

of a controlling component, therapeutic component, and various drug

carriers. Biotherapeutics are sometimes defined as drugs that are

not small molecules mostly referred to as chemical therapeutics.

Key words: biotherapeutics, therapeutic monoclonal
antibodies, proteins, enzymes, vaccines.

Uvod

Vysledky vyzkumd molekuldmi biologie,
biochemie, genetiky, chemie a dalSich obo-
rd, spolu s rozvojem pocitadové techniky
a programového vybaveni, vyrazné posunuji
zdroj 1éCiv, strukturdiné chemicky definova-
nych, do oblasti IéCiv charakterizovanych vel-
kou molekulovou hmotnosti a ¢asto struktu-
ralné ne zcela definovanych. Jednd se o tzv.
biologicka terapeutika (biofarmaceutika, bio-
|éCiva), pfevazné pfipravena rekombinantni
technikou. K nim se postupné pfidavaji i dfive
zndm4 lé¢iva plvodu pievazné biologického,
u kterych se pouhou zdménou jedné nebo
vice stavebnich slozek, zvlasté aminokyselin,
dosahlo specifi¢téjsiho Ucinku, s mensim zas-
toupenim nezadoucich Gcinkl nebo dokonce
s odli$nym Gcinkem neZ plvodni matefska lat-
ka. Rychle se ménici pomér mezi klasickymi
chemickymi 1éCivy, pIné strukturdiné charakte-
rizovanymi a bioléCivy, jejichz chemicka struk-
tura neni v fadé pfipad zndma a uz vibec ne
pIné charakterizovana, si vyzadal rozdéleni |é-
Civ na farmaceutika a biofarmaceutika (v angl.

Pharmaceutics, Biopharmaceutics) novéji na-
zyvana téz biologicka terapeutika (Biological
Therapeutics).

Rozdéleni biologickych terapeutik

Biologicka terapeutika predstavuji léCiva,
jejichz pfiprava ma zaklad v rekombinantni
technologii, jsou plivodu genetického nebo
se jedna o vakciny nového typu, tvofené napf.
i Stépy membran, léCiva typu monoklonalnich
protilatek, ale i klasicka léciva navdzana na
polymery nebo léCiva navdzana na polymery
a monoklonalni protilatky, IéCiva peptidického
plivodu, lé¢iva, kterd maji slozku pro aktivni
transport do cilového mista U¢inku (receptor
mediated targeting) a zfejmé i mnohé dalsi
kombinace, jejichz vyvoj jiz probihd a jsou
v rliznych fazich klinického studia.

Je pravdépodobné, ze biofarmaceutika
a farmaceutika by asi bylo nejsnazsi rozdélit
podle zpisobu vyroby. Napfiklad latky vyro-
bené na principu rekombinantni techniky
patfi jednozna¢né do skupiny biofarmaceu-
tik. Jednd se vétSinou o rozdéleni na bazi
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novych biotechnologii, které nepochybné jiz
sehravaji vyznamnou roli na trhu 1é€iv a bu-
dou v nejbliz$ich letech silné zastoupeny. Jiz
dnes naznacené rozdéleni pokulhava za sku-
te€nosti, nebot jsou v rlznych fazich klinické-
ho studia jednak ,biofarmaceutické konjuga-
ty“, kde se jednd o biotechnologicky vyvinuté
praparaty, ale téz léCiva, kterd predstavuji az
Ltrojkombinaci, dokonce ¢asto hranicici se
specializovanou oblasti technologie |ékové
formy. Pfikladem mize byt monoklonalni
protilatka, navédzana (i kovalentné) na bio-
logicky nebo nebiologicky makromolekularni
nosi¢, pfipadné na nanocastici, obsahujici
malou molekulu nékterého Iéciva, pfiprave-
ného ,klasickou” syntetickou chemii. Z téchto
dlvodU by pravdépodobné bylo vyhodné roz-
déleni z hlediska molekulové hmotnosti i kdyz
toto rozdéleni téZ neni optimalni. Problémy
s pfislusnym zafazenim bioléciv, véetné le-
gislativniho, se nékdy obchdazeji z opacné
strany, a to oznaCenim ,klasickych®, struktu-
ralné jasné charakterizovanych Ié¢iv nepoly-
mernich a nebiologickych, ndzvem malé mo-
lekuly (small molecules), ostatné stéle velmi
zadanych a tvoficich pfevaznou slozku IéGiv,
pouzivanych v terapii. Slozeni léCiv a jejich
plvod vytvofily paradoxné ur¢ité vakuum,
vyplyvajici z pfechodu vyzkumu lé€iv na mé-
nici se podminky vyvoje, vyroby, legislativy,
finanénich narokd na realizaci, apod.

Rychly narlst do praxe zavadénych bio-
|é¢iv prozatim nedoprovazi odpovidajici le-
gislativa, standardizace podle pfislusnych
(Iékopisnych) norem. Ze strukturdlniho hle-
diska jsou pochopitelné obtiZe s jejich zafa-
zenim a definovanim.

Na zakladé urcitych shodnych forem pi-
vodu jednotlivych biofarmaceutik je mozné
navrhnout rozdéleni na: terapeutické mo-
noklonalni protilatky (MnP), vakciny nového
typu, terapeutické proteiny, véetné peptidic-
kych hormond, enzymy jako é¢iva a kombi-
nace bioléCiv s jinymi latkami a v pfislusné
technologické upravé, véetné uprav gene-
ticky modifikovanych a dalSich. Navrhované
rozdéleni pochopitelné neni a nemlze byt
definitivni. Je pouze snahou autora ¢lanku
o0 urcitou prvostupriovou systematiku, za niz
by mélo nastoupit rozdéleni farmakoterapeu-
tické, jehoz doplnéni probiha rychlosti, jakou
se méni soucasna skladba vyvijenych a do
praxe zavadénych biolé¢iv. Do r. 2005 bylo
zavedeno do praxe asi 150 biolé¢iv. Do to-
hoto poCtu nejsou vSak zapoditany dfive za-
vedené peptidické hormony, které jsou dnes




Obrazek 1. Pocet schvalenych terapeutickych monoklonalnich protilatek FDA (USA)

Obrazek 2. Predpokladany vyvoj svétového
trhu v mid. US dol. v letech 2004-2008
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Casto pfipravovany rekombinantni technikou
a strukturalné ménény, napfiklad inzulin, rls-
tovy hormon a dalsi proteiny. Trend zavédéni
novych terapeutickych MnP schvélenych
FDA (Food and Drug Administration) k pouziti
v praxi je znazornén na obrazku 1.

Seznam biolé¢iv na trhu je naproti tomu
jiz dnes nesmirné obsahly. Jednd se vSak
jen o vyrobky s jinymi chranénymi ndzvy a od
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riznych firem, zvIasté po skoneni patentové
ochrany pGvodnich biolé€iv nebo nepfilis velké
strukturalni zmény dlouho zndmych a pouzi-
vanych latek. | tento pocet bioléCiv je zavisly
na pouzité definici, uzndvanou zejména v USA
(latky pfipravené rekombinantni technikou).
Z tohoto pohledu je zajimavéjsi obrazek 2,
ktery ukazuje pfedpokladany vyvoj na trhu
biofarmaceutik v nejblizsich letech (1).

4
2
0 0 0.1

2004 2005 2006 2007 2008

V roce 2004 byl vedoucim preparatem
erythropoietin firmy Amgen AJ&J/ a Sankyo
(Epoetin o), s prodejem za 6,2mil. $., nasledo-
vany inzulinem firmy Novo Nordisk s 2,4mil.$,
interferonem o (Intron A®, Schering-Plough)
s 1,17 mil. $ a filgrastimem (Neupogen®, Amgen),
s priblizné stejnym prodejem (1,175mil. §).
Biofarmaceuticky prdmysl dosahuje v USA
kazdoroéniho narlstu asi 19%, pfiCemz pfi-
jem vzristd o 21,4%. Celkovy obrat na trhu
s biofarmaceutiky je vice nez 9mid.$, z toho
Genentech, prvni firma, kterd zacala v r. 1982
vyvijet biofarmaceutika, 1mid.$. Neni pochyb,
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ze koncem devadesatych let zvefejnéné pred-
poklady nériistu biofarmaceutik v prvnich deseti
letech tohoto tisicileti a jejich asi dvacetipéti-
procentni zastoupeni mezi 1é€ivy je reéiné.

Nomenklatura biologickych
a biotechnologickych substanci
Nomenklatura bioléCiv je uvedena v Inter-
national Nonproprietary Names (INN) for
Biological and Biotechnological Substances
(5), kde je kromé klasifikace biologickych a bio-
technologickych substanci, obecné zafazeni
krevnich produkt(, produkt( genové terapie,
glykosylovanych sloucenin, imunoglobuling,
monoklonalnich protilatek, ne-glykosylova-
nych slou¢enin, transgennich produktd, vakein
ajednotlivych skupin biologickych a biotechno-
logickych substanci podle dcinku a pfislusné-
ho zafazeni (antibakteriéini, antitrombogenni,
antisens oligonukleotidy, inhibitory koagulac-
ni kaskady krve, enzymy, peptidy, hormony
rizného typu, receptorové molekuly, toxiny,
antagonisté tumor necrosis faktoru a dalsi).
Kromé nomenklatury monoklonalnich protila-
tek uvedenych nize jsou definovany koncovky
pro antisens oligonukleotidy —rsen, pro inhibi-
tory koagulacni kaskady —cogin, pro enzymy
-ase, (brinase, streptokinase), pro rlstové
faktory —ermin (nepidermin), pro krevni fakto-
ry erythropoietinového typu —poietin, interleu-
kinové substance —kin, receptorové molekuly
—cept, antagonisty TNF —nercept, polypeptidy
antimikrobidlni —ganan, colony stimulujici fak-
tory —stim (filgrastim, lenograstim), makrofagy
stimulujici faktor —mostim (cilmostin), hirudi-
nové derivaty —irudin (bivalirudin, desirudin),
heparinové derivaty —parin (ardeparin, dal-
teparin). Inzulinové derivaty jsou nomenklatur-
né uvedeny podle aminokyseliny reprezentujici
modifikaci napf. inzulin aspart, inzulin glargin,
inzulin argin. Peptidy a glykopeptidy maji
kromé specidlnich skupin —actide, —pressin,
—relin, —tocin koncovku —tide. Nomenklaturni
principy jsou naznaceny jen strucné, sez-
nam je uveden na fficeti stranach v uvede-
ném review (5). Podle Utedniho véstniku EU
(23. 2. 2007) jsou uvedena bioléciva v sez-
namu (terapeutické monoklonalni protilatky,
vakciny nového typu, terapeutické peptidy),
s moznosti provadéni klinickych studii s uve-
denym oznacenim.

Terapeutické

monoklonadlni protilatky
Monoklondlni protilatky (MnP) pfedsta-

vuji veelku dobfe konstituovanou skupinu

biofarmaceutik. Jsou do jisté miry realizaci
my$lenek Paula Ehrlicha, genidlniho che-
mika, zakladatele chemoterapie (salvarsan,
prvni léCivo syfilisu) a téz imunologie, ktery
kromé definice mista zasahu-receptoru lé-
¢ivem a jeho formulaci jako klice a zamku
(1905), snil o ,kouzelné stiele”, mifici pfimo
do patogennich mikrob( nebo do nddorovych
bunék.

Terapeutické MnP jsou potencidlni éCiva
anebo léiva jiz v praxi pouzivand, zndma pod
riznymi, naSemu jazyku nepfili§ vyhovujicimi
nazvy, s koncovkou mab. V této skupiné je vSak
jiz zaveden pomémé dobry nomenklaturni sys-
tém, ktery ve zkracené podobé je nasleduiici:

* koncovka —-mab je pouzivana pro mono-
klondlini protilatky a jejich fragmenty

* oznaCeni a identifikace monoklondlnich
protilatek podle plvodu je zabezpecena
vsunutim pfislusného pismene:

* 0. mySi(omab)
a potkanni (amab)

° e.. kieCti (emab)
i z priméatl (imab)

* U.. humanni (umab)

* Xi... chimerni (ximab)

DalSi vsuvky jsou do kone¢ného ndzvu vkia-
dany podle mista zésahu: —vir — viralni, —bac —
bakteridini, —/im — imunitni, —les — infekéni lese,
—cir — kardiovaskulamni. Upfesnéni podle mista
zésahu je rozpracovano ddle u nadord: —col...
kolonu, —mel... melanomu, —mar... prsni mlé¢-
né zlazy, —got... testes, —gov... ovarii, —pr(0)...
prostaty, —tum... u rlznych nadord. Prikladem
vytvofeni nézvu je ab-cirxi-mab (abciximab),
lim-zu-mab (daclizumab). Uvedend nomenklatu-
ra je pouze informacnim nastinem zpracovanym
dle (5).

Terapeutické MnP zvySuji progresivné
je, Ze mezi témito terapeutiky se stale vice
objevuji ta, ktera jsou schopna vice ¢i méné
uspésné zasahovat do Ié¢by fady onemoc-
néni, jejichz 1écba neni dosud pfili§ uspésna.
Na druhé strané se vSak objevuje neoce-
kévany jev, ktery nenapliuje pfedchazejici
Uvahy o jejich vysoké specifiénosti ve vztahu
ke konkrétni chorobé, napf. ke konkrétnimu
nadoru. Bylo jiz zaznamenano, Zze MnP, p0-
vodné vyvinuta na lébu nadoru, se vzhle-
dem k ucinku a téZ snahy po navraceni vyna-
lozenych nakladl na jeji vyvoj, zkouma dale
v jinych, nékdy velmi vzdalenych oblastech,
napfiklad na Ié¢bu revmatoidnich onemocné-
ni nebo i Ié¢bu kardiovaskularniho systému.
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Obrazek 3. Molekula adalimumabu, biofar-
maceutika, pouzivaného v praxi pfi lIécbé
revmatoidni artritidy

K témto skute¢nostem pfispiva zfejmé nedo-
feSend legislativa v oblasti pfedklinickych,
zvla$té farmakologickych a toxikologickych
studii i studif klinickych. Chybéjici doporuce-
ni a Siroky farmakologicky skrining neni ani
v této oblasti nahraditelny. Jsou zaznamena-
ny pfipady, Ze pfi (Uspésné) 1éCbé nadorové-
ho onemocnéni terapeutickou MnP jsou des-
truovany B i T lymfocyty a vazné poSkozen
imunitni systém.

Do praxe bylo zavedeno do dne$niho dne
nékolik desitek MnP, v praci je uveden jen
jejich urcity reprezentativni vycet, v nékolika
ptipadech registrovanych i v CR:

- adalimumab (Humira® - lidskd MnP
proti TNF-ct, pro lébu revmatoidni artritidy
(obréazek 3).

— bevacizumab (Avastin®) — humanizovana
MnP proti receptordm cévniho endotelidlniho
ristového faktoru (VEGFR-1 a VGFR-2), klico-
vého faktoru pro novotvorbu cév. Snizend angio-
geneze zpomaluje rist nadord (rekta, kolonu)
a metastazovani. Zejména se pouziva v kom-
binaci s 5-fluorouracilem u metastazujicich
nador(i, nador(i prostaty, prsu. Bevacizumab
byl vyvinut ze skupiny asi 100 latek, které jsou
(od r. 2005) ve vyvoji protinddorovych IéCiv (4).

Podobné ucinkuje cetuximab, rekombi-
nantni humanizovana chimerni MnP inhibujici
progresi bunééného cyklu, pfedevsim antian-
gidznim efektem, nejispésnéji u kolorektal-
nich nador0 a nadord slinivky bfisni.

— catumaxomab (Removab®) chimermi MnP
s predpokladem indukce lyzi nadorovych bunék,

- ertumaxomab (Rexomun®), tfifunkéni
MnP zkoumand jako Ié¢ivo metastazuijicich
nadord prsu,

— ifliximab — MnP TNF-o (tumor necrosis
factor-cr) pouzivand pfi poSkozenich srdce,




- libivirumab/exbivirumab — dvé humanizo-
vané MnP ur¢ené pro Ié¢bu hepatitidy B, a hu-
manni MnP pro |éCbu hepatitidy C, oznaCené
prozatim Ab65 a Ab68,

- natalizumab (Tysabri®) humanizovand
monoklonalni protilatka uréend pro Ié¢bu
sklerdzy multiplex, a to mechanizmem za-
vislym na inhibici adheze molekul na povrch
imunitnich bunék. PUsobi preventivné pied
migraci téchto bunék z krevniho feCisté do
mozku,

— ranibizumab (Rituxan®) — MnP zkouSe-
nd na lébu makularni degenerace, Valortim®
(MDX-1303) humanni MnP vyvijena jako an-
traxovy protektivni antigen, i jako protiltka pro
pfipadné teroristické utoky (bioterorizmus).

MnP TRX-4 je zkoumana jako léc¢ivo dia-
betu typu 1 v pfipadech, kdy dochazi k sni-
zenému vyluCovani inzulinu pfi ztraté funkce
[B-bunék pankreatu.

— avituximab Tarvacin®- chimemi MnP va-
zici se na fosfolipidicky fosfatidylserin bunék in-
fikovanych viry. Pivodné byla vyvinuta na lé¢bu
hemoragickych nemoci, rezultujicich pfi Ebole,
Marburgové viréze. Je uéinnd proti cytomegalo-
viru, viru hepatitidy B a C, chfipce a SARS. Vaze
se téZ na cévy nadord a inhibuje jejich rist.

Dnes jsou komeréné dostupné monoklo-
nalni protilatky pro protinadorovou Iécbu:

— adecatumumab (Canvaxin®), alemtuzu-
mab (Campath®), ibritumomab (Zevalin®) gem-
tuzumab (Mylotarg®), rituximab (Rituxan®),
v kombinaci s talabostatem uréenym k 1é¢bé
chronické lymfocytarni leukemie, trastuzumab
(Herceptin®), s pozitivnimi vysledky u nador(
prsu. Pochopitelné, Ze zde neni vycet vSech
monoklonalnich protilatek, které jsou v rizném
stadiu klinického vyzkumu a nebo jiz zavede-
ny do praxe. Rychlost s jakou se objevuji nové
MnP je v sou¢asnosti velmi vysoka.

Vakciny

Vakeiny nového typu se znaéné odliuji
od pdvodnich, které nebyvalym zplisobem za-
séhly do zdravotniho stavu obyvatelstva zemé
a v fadé piipadd téméf eliminovaly nékteré
nebezpecné choroby-ockovani proti pravym
neStovicim (1798), proti vztekling (1885), proti
tetanu (1927), proti spalnickam (1964), dale
proti obrné a fadé dalSich, Zivot a zdravi obyva-
telstva planety ohrozujicich nemoci. Jednalo se
vétSinou o bunécné vakeiny s usmrcenymi nebo
oslabenymi patogeny (bakterii, vir(). Dnes jsou
vyvijeny vakciny ponékud jiného typu:
* nebunééné a podjednotkové vakciny

(napf. samotné antigenni struktury mem-

Obrazek 4. Standardni interferon a jeho pegylovana forma

Standard-Interferon

bran, proteint, prazdnych virovych ¢astic
bez DNA, RNA apod.),

o rekombinantni vakciny-antigen vytvoren
ve velkém mnozstvi v tzv. GRAS (Gene-
rally Recognized As Safe) organizmech,
napf. proti hepatitidé B,

* syntetické sacharidové vakciny (glykopro-
teiny a polysacharidy),

o DNA vakciny (expresi zprostfedkuje bun-
ka organizmu a vyrabi si sama vakcinu po
vpraveni DNA prostfednictvim lipozomd
nebo virli tj. vakciny zaloZené na plasmi-
dové DNA technologii).

Ani tento vycet neni kompletni. Nebylo to
téZ Ucelem tohoto sdéleni. VSechny vakciny
a tedy i nové, jsou kategorizovany a uvadény
pod pfislusnym kédem.

Novym trendem v problematice vakcin jsou
tzv. terapeutické vakciny: patfi sem napiiklad
takové, které zpomaluiji priibéh chorob, stimuluji
odpovéd imunitniho systému proti sobé samé-
mu. Imunitni systém je vyzbrojovan pro boj s jiz
propuknutou nemoci. Jsou téZ konstruované
vakciny na zakladé celych rakovinnych bunék,
napfiklad Melacine®, lyofilizovany lysat z dvou
melanomovych Ilinii bunék. Dale sem patfi
vakeiny vytvofené na zékladé dendritickych
bunék antigenti z nadorovych bunék nebo pro-
teiny tepelného Soku (HSP-heat shock proteins)
m.h. 70 a 90, patfici mezi tzv. intraceluldmi
chaperony, jako peptidy s Sirokym antigennim
repertodrem, indukujici  antitumorovou imu-
nitu pfi stresovych situacich. Vakcinou mize
byt i komplex protein(i tepelného Soku GP96
(HSPPC-96, Oncophage®), ktery je vyvijen jako
IéCivo riznych nador(, véetné melanomu, plic-
niho, kolorektalniho, rendiniho, pankreatického

Pegylated Interferon

nadoru i nadorli ne-Hodgkinového lymfomu.
K nejnovéjSim smérlim vyzkumu na tomto poli
patfi ndvrhy a studium imunizace konstrukei
transgennich organizmd s moznosti imunizace
obyvatelstva pouhou konzumaci plodin nebo
ZivoCisnych produktd.

Je nepochybné, Ze i vakciny patfi zafazenim
mezi biofarmaceutika i kdyZ o jejich chemické
struktufe nejsou vétSinou kompletni informace,
snad jen s vyjimkou molekulové hmotnosti. O je-
jich specifikaci, nomenklatufe, pravidlech zafaze-
ni se prozatim diskutuje na odbornych férech, le-
gislativa je jiz v USA zabezpegena cestou FDA.

Proteiny, vcetné
peptidickych hormont

Do této skupiny je mozné zafadit praktic-
ky véechny dosud znamé peptidické hormony
a jejich obdoby, ziskané v poslednich asi dese-
ti letech vétSinou rekombinantni technologii.

Jednou z latek s nejvétsim zastoupenim
na trhu Ié€iv je pochopitelné inzulin, v dnesni
podobé vétsinou jako rekombinantni lidsky
inzulin (napf. Humulin®), ale i jeho obmény:
inzulin detemir — neutrdlni inzulin véazany na
kyselinu myristovou vazbou na lysinu v fetézci
B, v poloze 29, nahrazujici v pozici B30 threo-
nin. Tento inzulin mé prodlouzeny Ucinek, inzu-
lin glargin — rekombinantni inzulin s pfidanim
fetézce se dvéma molekulami argininu v ter-
mindlni poloze, inzulin glulisin— rekombinantni
inzulin se zaménénym lysinem v B26-B30 za
kyselinu glutamovou.

Do této skupiny, ve které jsou opét za-
fazena jen nékterd 1é¢iva, ktera jsou biofar-
maceutiky, nalezi i nové peptidy, napfiklad
adrenomedullin — vasodilatacni peptid s anti-
oxidaénim Ucinkem, protektivné plsobici
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proti vysokému krevnimu tlaku, ischemiim
i starnuti a dal$im staviim, kde oxidacni stres
sehrdva dllezitou roli a s pfedpokladanym
mechanizmem U¢inku na inhibici produkce
reaktivnich forem kysliku a dusiku.

Silné jsou zastoupeny analogy somatosta-
tinu, napfiklad pasireotid (SOM-230), u které-
ho se pfedpoklada vyuziti pfi nadorové léché
s proliferaci endotelidlnich bunék a vysokymi
hladinami somatostatinovych receptor.

Dal$imi peptidy ve stadiu vyvoje jsou napt.
antidiabetické peptidy, které jsou schopny
zastavit autoimunni destrukci pankreatickych
B-bunék u diabetes mellitus typu 1. Latka s té-
mito U€inky je prozatim oznacena NBI-6024.
Jedna se o peptid s 15 aminokyselinami v mo-
lekule,nebo MBP-8298 se 17 aminokyselinami,
ktery je ve 3. fazi klinického studia jako potenci-
alni 1éCivo mnohocetné sklerdzy. Pochopitelng,
Ze téchto, zvIasté kratsich peptidd, je v riiznych
stadiich klinického vyzkumu cela fada.

Mycograb® je kombinovany pfipravek s do-
cetaxelem uréeny pro léCbu metastazujicich
a opakuijicich se nadorl prsu. Je monoklonal-
ni protilatkou, navazanou na HSP-90 (protein
tepelného Soku). Je také potencidlnim Ié&ivem
invazivnich kandidoz.

Mezi peptidové faktory GIT tzv. inkretiny
patfi liraglutid acylovany derivat fragmentu
GLP-1 (glukagon-like peptides) stimulujici
sekreci inzulinu nebo exenatid struktural-
né podobny GLP-1, izolovany z jeStérky
Heloderma suspectum, nesiritid — rekom-
binantni lidsky natriureticky peptid typu B,
uplatfujici se v regulaci kardiovaskularni
homeostazy u stavll s tlakovym a objemo-
vym pfetizenim srdce. Biolé€ivy jsou i riizné
antikoagulaéni 1atky, pfimé derivéty heparinu
(mukopolysacharidy), syntetické polysacha-
ridy: idraparinux nepfimy selektivni inhibitor
faktoru Xa, antitrombotickd latka, pouzivana
preventivné pfi cévnich tromboembolickych
pfihodach a dale fondaparinux anebo hiru-
din, polypeptid a jeho derivaty, které ovliviuji
na uréitych mistech koagulacni kaskadu.

Mezi proteiny, potencidlni 1éCiva vétsinou
ze skupiny inhibitord NS3 a NS5 serinovych
proteas, je mozné zafadit latky plsobici proti
replikaci viru hepatitidy C (HCV). Téchto pep-
tidd je dnes ve stadiu pokrogilych vyvojovych
fazi nékolik desitek, dosud pod oznacenim fir-
my a Cisla napf. SCH-6 (Schering-Plough) (3),
modifikovany nizkomolekulamni peptid, inhibu-
jici vySe zminénou NS3 serinovou protedzu
a zvlasté thymalfasin (Zadaxin®) peptid slo-
zeny z 28 aminokyselin, ktery v kombinaci

Tabulka 1. Srovnani generik a ,biosimilars”

Generika

chemicky a terapeuticky ekvivalentni, a to i v pfipadé,
Ze jsou vyrabéna dle jiz expirovanych patent

s ribavirinem a pegylovanym interferonem o je
pouzivan na Ié¢bu hepatitidy C.

Enzymy jako léciva

| kdyZ bychom méli zafadit enzymy do sku-
ve skupiné biolé¢iv uvadét samostatné. Mohou
byt rozdéleny na enzymy ,metabolické” urcené
pro tzv. ,enzyme replacement therapy*, kde jde
o0 nahradu enzymd, chybéjicich z diivodd dédi¢-
né metabolické poruchy, napiiklad sréZeci fakto-
ry pro 1é¢bu hemofilie a enzymy s akutnim tera-
peutickym pouZitim jako jsou pfipravky snizujici
krevni srazlivost pfi akutnim infarktu myokardu
a dali, se specifickymi funkcemi v organizmu,
jakymi mohou byt antioxidaéni enzymy (super-
oxiddismutasa, katalasa, glutathionreduktasa
a dalsi), které byly jiz jako samostatna lé¢iva
terapeuticky vyuzivany nebo enzymy, na jejichz
vyuziti se zvlasté v modifikované formé ceka.
Zietelné snahy o zavedeni do praxe jsou patrné
u enzymu ovliviujicich vyvoj diabetu a produkci
inzulinu. Celd fada enzym( se stala pro é¢bu
infarktu myokardu a dalSich vaznych cévnich
onemocnénich jednémi z nejdllezitéjSich a Zivot
zachranujicich |éCiv. Pati k nim: alteplasa — re-
kombinatni technikou pfipraveny lidsky aktivator
tkariového plazminogenu, tenekteplasa — upra-
vend molekula lidského tkénového aktivatoru
plazminogenu (alteplasy), produkovana rekom-
binantni  technologii se specifickym Ucinkem:
aktivace plazminogenu pfi trombolytické écbé
infarktu myokardu, saruplasa — varianta uro-
kinasy, stafylokinasa — rekombinantni aktiva-
tor plazminogenu ze Staphylococcus aureus.
Mezi daldi pfiklady enzym( nélezi streptokina-
sa, reteplasa, anistreplasa, urokinasa a dale
agalsidasa-B, enzym pro terapii Fabryovy ne-
moci, alglukosidasa-o. (Myozyme®) pfi 16¢bé
Pompeovy nemoci a dalsi jako amediplasa,
hybrid plazminogenniho aktivétoru, pouzivana
pfi 1éEbé infarktu myokardu s nizkou imunogenni
aktivitou, zvasté srovnanim se streptokinazou,
urokindzou a dalsimi preparaty, které maji niz-
kou fibrinovou specifitu.

Kombinace biofarmaceutik
s jinymi latkami
a technologickymi Gipravami
Do praxe jsou rychle zavadéna léciva jak
peptidického charakteru (napf. interferony),

296 / Praktické lékarenstvi 2008; 4(6)

Biosimilar*
biologicky produkt je srovnatelny, nikoliv totozny —
identicky s jiz existujicim biolé¢ivem, u néhoz pa-
tentova ochrana vyprsela
tak i jina léciva, s vyhodngjsi dostupnosti
a s prodlouzenymi davkovymi intervaly. Jednu
skupinu tvofi léCiva, kde ucinnd latka je nava-
zéna na polymer, napf. polyetylenglykol.

Patfi sem pegylované interferony: INF 2a,
2b (Ié¢iva Pegasys®, Pegintron®), zavedend
do praxe v r. 2004-2005 a uréena pro 1é¢bu
hepatitidy C v kombinaci s ribavirinem nebo
jeho prolééivem a dnes jiz nepouzivanym
viramidinem a novéji studovand kombinace
i pro IéCbu hepatitidy B s lamivudinem. V pra-
Xi je jiz i pegylovany lyposomaini doxorubicin
(Caelyx®), Ié€ivo ovaridlniho karcinomu, zkou-
Sené dale u nadord prsu a v fadé jinych indika-
ci (3). Vyvijeny jsou i jiné kombinace napfiklad
albumin-INF-oc v kombinaci s ribavirinem pro
[é¢bu hepatitidy C a jina IéCiva, dfive pouzi-
vand v riznych indikacich, dnes navrhovana
v pegylované formé.

Kombinace monoklondlnich protilatek
s klasickymi® nizkomolekularnimi 1éCivy
nebo toxiny je jiz pomérné starSiho data.
Experimenty probihaji vice jak 20 let, s cilem
dosazeni cilového mista G¢inku pouzitého Ié-
¢iva. Novéji jsou uvadény pokusy o vytvoreni
konjugatd monoklonalni protildtky s nizko-
molekularmimi toxiny, s cilenym zdsahem
u nemoci ohrozujicich zivot. Patfi sem napf.
Mylotarg® gemtuzumab, imunotoxin vézajici
se na CD33 antigen a konjugovany s antibio-
tikem calicheamicinem a nebo s pilokarpi-
nem, urCeny pro lécbu myeloidni leukemie
nebo Bexxar®, tositumomab a *'l, kombinace
pro Ié¢bu ne-Hodgkinového lymfomu s mi-
nimalnim ohrozenim sousednich bunék pfi
ozafovani.

Do této skupiny je mozné zaradit Iéciva tvore-
na opét ,klasickym* nizkomolekularnim léCivem,
navazanym na polymemi nosi¢ nebo ,trojkombi-
naci‘, kde je 1éCivo navdzano na polymerni nosi¢
a monoklonaini protilatku. Pfikladem mohou byt
pfipravky, u kterych je napf. doxorubicin navazén
na hydroxypropyl metakrylat a na odpovidajici
MnP (7, 6). Déle je mozné sem zafadit kombi-
nace s fotosenzitizatory diagnostikujicimi, kromé
jiného, pfesné cilové misto zasahu a koncentraci
[éCiva v urcité subbunééné Casti, burice nebo tké-
ni. V nékterych pfipadech buriku ozna¢i, v nékte-
rych umozni pfimou reakci v misté zasahu. Dnes
je téz znamych asi 400 signalizaénich molekul,
které mohou specifikovat nékteré komunikacni




cesty mezi burikami a v kombinaci s MnP nebo
cytokiny zabezpecit mnohem UcCinnéjsi terapii,
zejména nador.

Posledni skupinou s moznym zafazenim
mezi bioléciva, ktera se do jisté miry pred-
chozimu rozdéleni vymykaji, jsou navrhy IéCiv
slozenych ze sekvenci DNA, napf. Gendicin,
rekombinantni humanni adenovir, ktery obsa-
huje DNA sekvence antionkogenu p53, gene-
ticky zabezpeCujici vzestup proteinu p53
a vedouci ke zpomaleni nadorového ristu
a k apoptdze. Biolécivy budou i pfipravky
tvofené nanocasticemi, nasmérovanymi do
nadoru, ve kterém koncentruji napfiklad blizké
IC z&Feni a teplem poskozuji cilené rakovinng
buriky resp. je usmrcuij.

Problematika ,biosimilars”

Konec platnosti nékterych patentti na vyrobu
biologickych IéCiv tj. 15-20 let po pfihlasce pa-
tentu (v jednotlivych zemich ¢asové rozdilng),
dochdzi k vyrobé bioléiv, v Evropé nazyvanych
biosimilars, v USA ,follow-on protein drugs,
jakychsi biologickych generik, obdoby generik
chemickych lé¢iv typu malych molekul. V sou-
Casnosti vSak nejde zajistit, aby dva vyrobci pro-
dukovali identicka bioléciva. V nejlepSim pfipadé
mohou byt podobna neboli bioekvivalentni tj. se
stejnym kvalitativnim a kvantitativnim slozenim,
s obsahem ,stejné" aktivni latky. V EU je odpovi-
dajicim legislativnim organem EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products),
v USA FDA (Food and Drug Administration). V EU
je kladen ddraz na preklinické a klinické testova-
ni novych bioléciv, v USA je dosud problematika
nejasné a to zejména z dlivodd vyhlasek starého
data a chybéjicich inovaci vyhlasek, dotykajicich
se bioléiv.
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Postup zavadéni bioléCiv se tim rozsifil o nové
a zcela specifické problémy, které vyplyvaji jiz ze
slozité struktury biologickych terapeutik, zejména
velké molekulové hmotnosti a dalSich skute¢nos-
ti, které u malych molekul-klasickych, chemicky
definovanych IéCiv nebyly.

Z analytickych hledisek jsou bioléCiva 10-100
nasobné méné charakterizovatelnd nez tzv.
malé molekuly. Prozatim nelze prediktivné ur-
Covat jejich biologickou Ucinnost ani obvyklymi
fyzikalné-chemickymi metodami, pficemz i malé
strukturalni zmény maji velky viiv na biologickou
aktivitu. Vyroba bioléciv je vysoce citliva i na ne-
patré zmény vyrobnich podminek. Vzhledem
k obtiznosti kompletni charakterizace téchto vel-
kych molekul analytickymi metodami, je obtizné
i deklarovat jejich stejné sloZeni a strukturu. Mezi
genita bioléCiv resp. jejich imunogenni potencidl.
Zmény nemusi vyplyvatjen z vyrobnich podminek
a z pfitomnosti novych epitopl napf. micel. Mlze
dochazet k agregaci proteind, jejich denaturaci
a nebo k obsahu cizich protein(i. Tim se zejména
odliSuji bioléciva od klasickych chemickych Ié&iv
- malych molekul a je potfebné zvézit, zda a kdy
jejich lé¢ebnd hodnota prevysuie rizika.

Na rozdil od podobnych generik malych
molekul, s nizkou molekularni hmotnosti, defi-
novanych chemickych latek, se strukturou pres-
né specifikovanou a analyticky detekovatelnou,
se v piipadé biosimilars jedna o kopie latek, niko-
liv vzdy identickych s originalnim produktem a pfi
terapii je nutné s témito riziky pocitat. Odlisny
piistup k pfipravé, heterogenita proteind, rozdily
v predikci klinického Ucinku a v dalSich vlastnos-
tech bioléCiv vychazeji ze zcela odliSného zpu-
sobu pfipravy a jsou uréitym nasledkem nestejné
identity a vlastnosti biosimilars.

Rozdily klasickych malych molekul a bio-
Iéiv jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1.

Z uvedenych diivod( je potfebné zvazit, zda
Ié¢ebnd hodnota pfevysuje potenciaini riziko.

Zaveér

Biologicka terapeutika jsou jiz ddlezitou sou-
Césti farmakoterapie a nepochybné jejich poCet,
jako lé¢iv zavadénych do praxe, bude nadale
rychle narlstat. Sv&déi o tom nejen ekonomic-
ka stranka této oblasti, ale i urCité uspéchy pfi
|é¢bé nemoci, které jsou dodnes povazovany
za obtizné zvladnutelné nebo dosud nelécitel-
né. Biologicka terapeutika — bioléciva se stanou
v pfistich 20-30 letech reprezentativni a vyz-
namnou skupinou biologicky aktivnich latek, kte-
ré svou nekonecnou variabilitou umozni specifi-
kovat misto zasahu v organizmu i procesy, které
se na urcitém misté nebo v celém organizmu
odehravaji. Z hlediska bezpeénosti a Uginnosti
v8ak predstavuji urcita rizika a to zvlasté u tzv.
,biogenerik" (biosimilars), u kterych identita s pd-
vodnimi bioléCivy neni pravdépodobné zcela
totoznd, navic vétsina biofarmaceutik ma imuno-
genni potenciél. Pfes tyto zmény ve skladbé
léCiv prozatim nejsou a jesté dlouho nebudou
plnohodnotnou néhradou dosud pouzivanych
Jklasickych” syntetickych lé¢iv — farmaceutik
(malych molekul), které budou, vzhledem ke své
vétsinou nendrocné pfipravé a nékdy i vysoké
specifité, v terapii nepostradatelné.
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