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Vybrana biologicka léciva
v neonkologickych indikacich
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Monoklonalni protilatky a celkové biologicka Iéciva pfinaseji velkou vyzvu v |éCbé fady onemocnéni. Pokrok v tvorbé monoklonalnich pro-
tilatek nam pfindsi nastroj, ktery umozniuje ovliviiovat patologické imunitni pochody na rtiznych urovnich. S pfichodem humanizovanych
a humannich protilatek dochazi k vyznamnému zlep3eni jejich bezpe¢nostniho profilu. Clanek stru¢né shrnuje biologicka lé¢iva pouzivana
v neonkologickych indikacich.
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Selected biological drugs in non-oncological indications

Progress in developing new monoclonal antibodies allows us to affect pathological immune processes on many different levels. For treatment
of different diseases, we now have available monoclonal antibodies. Also, the development of new humanized and human antibodies caused
significant improvement of their safety profile. This article briefly summarizes the antibodies used in non-oncological indications.
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Uvod

Monoklonalnf protilatky (MAB) jsou latky bilkovinné povahy, vazi se spe-
cificky na konkrétni struktury (vesmeés na proteiny), ptsobici jako antigeny.
Nejcastejsimi cilovymi strukturami jsou CD antigeny, TNF-q, rdstové faktory
a jejich receptory. Historie pouzivani protilatek je pomérné mlada, protilatky
objevil v roce 1890 nemecky Iékar a bakteriolog Emil von Behring. Pojem
imunoterapie zaved! do literatury Paul Ehrlich roku 1906.

DalSim milnikem v imunoterapii se stal objev Cesara Milsteina a George
F. Kohlera publikovany v roce 1974, kterym byla pfiprava MAB. Za tento
objev byli v roce 1984 ocenéni Nobelovou cenou za fyziologii a medicinu.

Prvni MAB, zavedenou do terapeutické praxe, byl muromonab
(Orthoclone OKT3®), mysi protilatka proti antigenu CD3, uzivana donedavna
pro lé¢bu odmitnuti transplantovaného organu u pacientd s transplanto-
vanou ledvinou, srdcem nebo jatry. Registrovan v USA byl jiz r. 1986 a jeho
uzivani vedlo k dramatickému poklesu poctu odmitnuti transplantovanych
organu. Postupné byl vytlacen novéjsimi MAB a stazen z trhu r. 2009.

V dnesni dobé je v klinické praxi velké mnozstvi MAB a dalsi pribyvaiji
takovym tempem, ze neni v lidskych silach si jejich ndzvy a indikace pa-
matovat. Nasledujici clanek ma byt jen velmi stru¢nym prehledem k dané
problematice.

Monoklonalni protilatky Ize rozdélit podle mnoha hledisek. Jednim z nej-
Castejsich je déleni podle plvodu protildtky, tj. z jakého organismu pochazi
a v jaké mite a kde jsou puvodni zvifeci sekvence aminokyselin nahrazeny
lidskymi. Rozdélujeme je pak na protilatky mysi, humanizované nebo chimer-
ni a humanni. V této souvislosti je vhodné zminit jednu z nevyhod protildtek,
a tou je imunogenicita. Jedna se o schopnost latky vyvolat po vpraveni do
organismu imunitni odpoved. Vdechny latky proteinové povahy maji tuto
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vlastnost, MABy nejsou vyjimkou. Imunogenicita roste spolu se zvysujicim
se podilem cizorodé sekvence.

Mira imunogenicity zavisi na typu protilatky
= Nejsilngjsi odpoved (= 90 % pacientd) — po podani mysich MABU,
tzv. HAMA (Human anti mouse antibodies)
= O néco ménéimunogenni — pripravky chimerické (napf. infliximab),
HACA (Human anti chimeric antibodies)
= Nejménée imunogenni — pfipravky humanizované a plné humanni,
HAHA (human anti human antibodies)

Tyto protilatky se tvofi v organismu obvykle do 2-3 tydnd po prvnim
podani monoklonalni protilatky pacientovi. Lidské protildtky proti mysim
imunoglobulindm tvorbou imunokomplexd znemoznuji vazbu na antigen,
urychlujf eliminaci léc¢iva z krevniho obéhu a mohou vést také k anafylaxi
Ci sérové nemodi.
genicitou. Tuto vlastnost splnuji castecné chimerické ¢i humanizované
a témér uplné humanni monoklondlni protilatky. Humanizované a plné
humanni MABy jsou spojovany s vyskytem 1-10 % pfipadl imunoge-
nicity.

Dalsim moznym rozdélenim je na MAB modifikované a nemodifiko-
vané. Modifikace spociva ve spojeni s jinou molekulou (s radioizotopem,
s lécivem nebo pegylovane MAB).

Jinym délenim je rozdéleni podle mechanismu ucinku (cytotoxicita,
ovlivnéni bunécné aktivace, prevence rlstu a proliferace, ovlivnéni imunitni
signalizace, neutralizace cizorodych latek).
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V klinické praxi se Casto setkavame s délenim dle indikaci, které Ize

velmi stru¢né shrnout na MAB pouzivané v onkologickych a neonkologic-
kych indikacich. Nasledujici text bude shrnovat MAB v neonkologickych
indikacich (1-4).

Dalsi, byt vyrazné mensi skupinou biologickych [éciv, jsou modi-
fikované receptorové molekuly (etanercept, abatacept) a antagonista
interleukinovych receptord (anakinra). Povahou jsou vsechna tato léciva
biologického plvodu, a proto jsou zafazena v tomto prehledu.

Léciva namirena proti TNF-a

TNF-a (tumor nekrotizujici faktor ) je produkovan hlavné aktivova-
nymi makrofagy. Ma celou fadu biologickych ucinkd, zejména v zanétlivé
reakci organismu. Problematickeé je jeho pudsobeni zejména u chronickych
zanétlivych procest, kde se stava jednim z faktor(, které udrzuji zanét
ve stavu aktivity a branf tedy jeho ukonceni a vyhojenti. Z hlediska lécby
autoimunitnich onemocnéni je proto vyhodné putsobeni TNF-a blokovat.

Tato skupina zahrnuje:
= monoklonalni protilatky: chimerické (infliximab, INF), plné humanni
(@dalimumab, ADA; golimumab, GLM), humanizované (certolizumab
pegol, CZP)
= solubilni receptor: etanercept (ETN)

Jednotlivé preparaty se krome struktury mohou lisit z hlediska sta-
bility molekuly, farmakokinetiky, farmakodynamiky (afinita vaci TNF-q,
neutralizacni kapacita) a imunogenicity. Napfiklad infliximab vzhledem
k pfitomnosti mysi Fc Casti ma vyraznejsi imunogenicitu a tedy i potencial
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indukovat tvorbu protildtek (anti-drug antibodies, ADA). Proto je dopor-
ucovana jeho kombinace s methotrexatem.

Infliximab (Remicade®, Inflectra® Flixabi®, Remsina®)

Infliximab je chimericka lidska/mysi monoklonalni IgG1 protilatka na-
mifend proti TNF-a. Zakladnimi indikacemi pro pouziti infliximabu jsou
revmatoidni artritida (RA), ankylozujici spondylytida, Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida, psoridza a psoriaticka artritida. Infliximab obsahuje 2/3
lidského a 1/3 mysiho proteinu a je schopen se vazat jak na solubilni, tak
i na membranovou formu TNF-q, za vzniku stabilnich komplexd. Kromé
vazby na TNF-a byla v klinickych studiich zjisténa lyticka schopnost inflixi-
mabu vuci burkdm produkujicim TNF. Tento Ucinek byl zprostfedkovan
komplement fixacni reakci nebo protildtkou indukovanou cytotoxickou
reakc.

Aplikace probiha prostfednictvim intravendzni infuze, kterd ma trvat
alespon 2 hodiny. Tu pak opakujeme dle diagndzy v nekolikatydennich
odstupech. Po intravendznim podani je preparat distribuovan prevazne
v cévnim kompartmentu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Na prvnim miste je treba zminit zejména moznou alergickou re-
akci po iv. podani, zplsobenou protilatkami namifenymi proti této
chimerické protilatce. Jejich produkci snizuje soucasné dlouhodobé
podavani methotrexatu nebo jinych imunosupresiv. Riziko infuznich
reakci Ize snizit aplikaci kortikosteroidd. Dale se v prabéhu terapie mUze
vyskytnout lupus-like syndrom. Ten je doprovazen tvorbou anti-dsDNA
protildtek (double strand DNA, dvouvlaknova DNA) a vyzaduje ukoncenti
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léCby timto preparatem. Podani infliximabu je dale kontraindikovano

u pacientl s demyelinizacnim onemocnénim, malignitou a stfedné
tézkou a tézkou kardidlni insuficienci. Popisovan je také mozny rozvoj
cytopenie a vzacne i malignit. Pomérné casté jsou neurologické potize
jako bolesti hlavy a vertigo, dyspeptické potize, bolesti v misté aplikace
a myalgie. Dal3f relativné ¢astou komplikaci jsou infekce, i kdyz riziko
vaznych infekci je pomeérné malé. Nejzavaznéjsi infekéni komplikaci
predstavuje tuberkuldza. TNF se vyznamneé podili na obrané proti té-
to infekci a jeho zablokovanim dochazi k narusenf tvorby granulomd
zvysSeni rizika manifestace latentni infekce. Podavani preparatu neni
doporucovano v tehotenstvi a v dobé kojeni. Nékteré studie vSak uka-
zujf, ze preparat je relativneé bezpecny a infliximab nenf do matefského
mléka vylucovan (5).

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab je rekombinantni, plné humanni monoklonalni protildtka
tfidy IgG1, zameéfena proti TNF-a. Indikace jsou obdobné jako u inflixima-
bu, navic jesté juvenilni idiopaticka artritida. Kritéria pro zahajenf lécby
jsou obdobna jako u infliximabu. U revmatoidni artritidy je optimalni
aplikovat adalimumab s methotrexatem, protoze tak dosdhneme vyssi
ucinnosti.

Pripravek se zpravidla aplikuje do podkozi, odkud se relativné pomalu
absorbuje. Aplikace obvykle probihad kazdy druhy tyden. Maximalnich
plazmatickych koncentraci byva dosazeno po 5 dnech. Adalimumab je
odbourdvan imunitnim systémem ve forme komplext s TNF-a. Biologicky
polocas se pohybuje kolem 10-13 dnd a Ize ho asi 0 5 dnU prodlouzit pfi
soucasném podavani methotrexatu.
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Nezadouci ucinky a kontraindikace

Jsou obdobné jako pfi Ié¢bé infliximabem. V pfipadé lécby adalimu-
mabem je vsak vyrazné omezen problém imunogenicity. Pfesto mize
dochazet k tvorbé antiidiotypovych protilatek, které mohou lehce snizovat
Ucinnost adalimumabu. Lécba je rovnez kontraindikovana v téhotenstvi
a behem kojeni.

Dalsi latky ovliviujici TNFa jsou pouzivany hlavné v revmatologii (viz da-
le), event. v terapii nespecifickych stfevnich zanétu (6, 7, 8).

Certolizumab pegol (CZP) (Cimzia®)

Tento preparat je dalsi, ktery je mozné zaradit do tzv. anti-TNF terapie.
Jednd se o humanizovany Fab fragment protilatky namifeny proti TNF-a.
Mechanismus ucinku je dan neutralizaci solubilniho i membranove vazaného
TNF-a. U¢innd latka je navic konjugovana s polyethylenglykolem. Struktura
odli$na od ostatnich anti-TNF preparatl se mize ukazat vyhodna v distribuci
a ucinku a v pravdépodobné nizsiimunogenicite. Zejména se pak v souvislosti
s touto molekulou prokazala vhodnost jejiho podavani pfi lécbé revmato-
logickych tehotnych pacientek, jelikoz diky chybéjicimu Fc fragmentu neni
aktivne transportovana skrze placentu do plodu na rozdil od ostatnich anti-
-TNF, jez Fc fragment obsahuji. CZP |ze pouZit rovnéz v laktaci. V klinickych
studiich u pacientl s RA prokazal Ucinnost jak v monoterapii, tak i v kombinaci
s methotrexatem prokazuijici klinicky Ucinek srovnatelny s ostatnimi anti-TNF
i v indikaci psoriaticke artritidy a ucinnost u axialni spondyloatritidy. Latka je
urcena rovnéz k lécbe pacientd se zavaznymi formami Crohnovy choroby,
ktefi nereagovali na klasickou terapii nebo tuto lécbu nemohou podstoupit.
Certolizumab je aplikovan subkutdnné 1x za meésic. Z nezadoucich Ucinkd je
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tieba zminit hlavné bolestivost v misté aplikace, artralgie a infekty dychacich
a mocovych cest 9).

Golimumab (Simponi®)

K dispozici je kromé adalimumabu i dalsi plné lidska monoklonalni proti-
latka proti TNF-a, golimumab. Jde o plné humanni monoklonalni protilatku
IgG1 proti TNF-a pfipravenou technologif transgennich zvifat (mysi). Klinicka
hodnoceni, kterd potvrdila Ucinnost a bezpecnost srovnatelnou s bézné po-
uzivanymi blokatory TNF-a. LéCivo je aplikovano subkutanné a je indikovan
jako certolizumab, navic ale i k terapii ulcerdzni kolitidy (10).

Etanercept (Enbrel, Benepali®)

Ftanercept je fuzni protein slozeny z receptoru p 75 tumor nekrotizuji-
cfho faktoru a Fc proteinu. Jedna se vlastné o solubilni receptor pro TNF-q,
vyrabény technologif rekombinace DNA. Vazbou TNF-a na etanercept dojde
ke snizeni mnozstvi dostupného TNF-a a nasledné k zabraneni bunecné
odpoveédi. Etanercept ma uplatneni v terapii fady onemocneéni, jako je
napf. revmatoidni artritida, juvenilni idiopaticka artritida, psoriaticka artritida
a loziskova psoridza (11).

Biologicka léciva k terapii revmatickych
a autoimunnich chorob

Tocilizumab (Roactemra®)

Tocilizumab je humanizovana MAB IgG1 namifena proti receptoru
pro IL=6, ktery je jednim z hlavnich prozanétlivych cytokind a pravde-
podobné hraje dllezitou roli v rozvoji autoimunitnich chorob. Pripravek
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se pouziva u pacientd s revmatoidnf artritidou a juvenilnf revmatoidni
artritidou. Aplikuje se iv. a z nezddoucich ucinkd je treba zminit kom-
plikace infekéni, elevaci jaternich testl a cholesterolu a mozny rozvoj
neutropenie (12).

Abatacept (ABA) (Orencia®)

Je fuzni protein vytvoreny rekombinantni DNA technologifi skla-
dajicl se z extracelularni domény humanniho antigenu cytotoxickych
T-lymfocytl (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc ¢ast humanni-
ho imunoglobulinu IgG1. ABA selektivné blokuje klicovy kostimulacni
signal potfebny pro plnou aktivaci T lymfocytl exprimujicich CD28.
PIna aktivace T lymfocytd vyzaduje dva signaly pfedané bunkami, které
jsou nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznani spe-
cifického antigenu receptorem T bunék (signal 1) a druhy, kostimulacni
signal. Ma pfiznivy bezpecnostni profil, je vyuzivan v [é¢bé revmatoidni
artritidy u pacientd, u kterych selhala lé¢ba TNF inhibitorem (13).

Ustekinumab (Stelara®)

Pripravek Stelara je na trhu jako injekeni roztok nebo jako koncentrat
pro infuzi. Je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl se stfedné teézkou az
tezkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych bud odpoved na konvencni
terapii nebo na antagonistu TNF-a nebyla dostatecna nebo odeznéla ne-
bo tito pacienti netolerovali konvencni léCbu nebo lécbu TNF-a, pfipadné
jsou u nich tyto terapie kontraindikovany. Ustekinumab se vaze na protein
p40, podjednotku lidskych IL-12 a [[-23. Abnormalni requlace I1-12 a I1-23
jsou spojeny s onemocnénimi prostfedkovanymi zmeénou imunity, jako
je psoriaza, psoriaticka artritida a Crohnova choroba.
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Prvni davka je intravendzni, a je stanovena dle télesné hmotnosti.
DalSi davka uz je subkutanni a je podana 8 tydnU po intravendzni davce.
Poté se davkuje kazdych 12 tydnd. Ve formé injekéniho roztoku se pou-
ziva v terapii psoridzy a psoriatické artritidy. Davkovani je individualni, dle

télesné hmotnosti (14).

Rituximab (Mabthera®)

Rituximab je genetickym inzenyrstvim ziskana chimericka mysi/lidska
monoklonalni protilatka. Jedna se o glykosylovany imunoglobulin s lidskou
IgG1 konstantni ¢asti, zatimco variabilni asti lehkych a teézkych fetézcd
jsou mysiho pavodui.

Rituximab se svym Fab fragmentem navaze na CD20 antigen na
povrchu B-lymfocytl a prostfednictvim Fc domény mize byt zahdjena
efektorova imunitni reakce, ktera vede k lyze lymfocytu.

Kromé hemato-onkologickych indikaci je rituximab indikovan téz k tera-
pii revmatoidni artritidy (v kombinaci s methotrexatem), u pacientd, ktefi na
lécbu daldimi nemoc modifikujicimi protirevmatickymi léCivymi pripravky
(DMARD, disease-modifying anti- rheumatic drugs), vcetné jedné ¢i vice
terapil inhibitory TNF, odpovidali nedostatecné nebo Ié¢bu netolerovali.

Davkovani je 1000 mg rituximabu béhem 14 dnud (1 cyklus 1éCby).
Nutnost dalSich cykld se hodnoti 24 tydnl po predchozim cyklu.

Dalsi neokologickou indikaci je Wegenerova granulomatéza a mik-
roskopicka polyangiitida (15).

Secukinumab (Cosentyx®)

Jedna se o lék urceny k lécbé psoriatické artritidy a ankylozujici spon-
dylitidy. Je to plné humanni monoklonalni protilatka selektivne inhibuijici
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IL-17A (interleukin 17A). Je indikovan v pfipadech, kdy pfedchozi standardni
|éCba nevedla ke kyzené terapeutické odpovédi. Aplikuje se ve forme
subkutannich injekcf (16).

Anakinra (Kineret®)

Je antagonista humanniho receptoru pro IL-1, jenz je klicovym proza-
nétlivym cytokinem. Jeho indikaci je revmatoidni artritida v kombinaci
s methotrexatem k lé¢bé RA u dospélych pacientd s nedostate¢nou od-
povedi na samotny methotrexat.

Dalsi indikaci jsou pomérné vzacna revmaticka onemocnéni kryopyrin-
-asociované periodické syndromy (CAPS) a Stillova nemoc u pacientd od
8 meésict veku. Latku Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
protizanéetlivymi léky a chorobu modifikujicimi antirevmatiky (17).

Ixekizumab (Taltz®)

Je monoklonalni protildtka IgG4, ktera se vaze na interleukin 17A (IL-17A
i IL-17A/F). Patogeneze psoridzy a rovnez patogeneze psoriatické artritidy
je spojena se zvySenymi koncentracemi IL-17A podporujicimi proliferaci
a aktivaci keratinocytd. Podava se formou subkutanni injekce v indikacich
zminénych vyse (18).

Vedolizumab (Entyvio®)
Pouziva se v terapii ulcerozni kolitidy a Crohnovy choroby (19).

Kanakinumab (llaris®)
Lidska monoklonalni protildtka proti IL-1B3. Jeji indikaci je dnava artritida,
juvenilni idiopaticka artritida (20).
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Belimumab (Benlysta®)

Je plné humanni MAB IgG1 namifena proti B lymfocytarnimu stimula-
toru (BLyS), coz je pfirozené se vyskytujici protein, ktery stimuluje maturaci
B lymfocytU. Bylo prokdzano, ze jeho hladiny jsou zvysené u nékterych
autoimunitnich chorob, a muize tedy hrat urcitou ulohu v jejich patoge-
nezi. Je indikovan u pacientd se systémovym lupus erythematodes (21).

Lécdiva namirena proti komplementovym slozkam

Aktivace komplementu hraje podstatnou roli v efektorovych me-
chanismech imunity. Tvorba membranolytického komplexu ma ulohu
v antiinfek¢ni imunité, ale té7 v patogenezi fady chorob, zejména he-
matologickych. Cilenad blokada komplementu je tak dalsSim lecebnym
mechanismem.

Ekulizumab (Soliris®)

Ekulizumab je humanizovana IgG2/4 monoklondlni protildtka se
specifitou proti C5 slozce komplementu. Jeho vazba vede k zablokovani
stépeni C5 slozky a tvorby komplexu C5b-9 termindlni faze aktivace
komplementu.

Pripravek je registrovan k [écbé paroxysmalni nocni hemoglobinu-
rie, hemolyticko-uremického syndromu a refrakterni myastenia gravis.

Ekulizumab je aplikovan formou intravendzni infuze a jeho odbou-
ravani se déje prostrednictvim retikuloendotelového systémui.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécivo nesmi byt aplikovdno pacientdm pfi znamé precitlivélosti
a rovnez musi byt vylou¢eno podezreni na poruchu komplementu.

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
VYBRANA BIOLOGICKA LECIVA V NEONKOLOGICKYCH INDIKACICH

Vsichni pacienti musi byt pfed zahajenim lécby pfeockovani proti me-
ningokokové infekci, protoze piipravek riziko této infekce zvysuje. Mezi
nejcastejsi vedlejsi ucinky patfi myalgie, bolesti hlavy, nauzea a unava.
Dale mUze jeho aplikace vést k zavazné intravaskularni hemolyze (22).

Biologicka léciva k terapii infek¢nich a plicnich onemocnéni

Omalizumab (Xolair®)

Je to rekombinantni MAB proti IgE. V Ceské republice byl poprvé
aplikovan v roce 2006 a zafazen do zakladniho léCebného schématu
bronchiadlniho astmatu. Pouziva se k dlouhodobé preventivni lécbé
alergického astmatu, které neni dobre kontrolovano béznou lécbou
(IKS + LABA) ve vysokych davkach nebo k [écbé astmatu kortikode-
pendentniho (Iéceného systémovymi kortikosteroidy). Lécbu je mozné
pouzit pouze u pacientd s astmatem prokazatelné vyvolanym IgE.
Lécba je vhodna pro dospélé a déti od 12 let. Podava se subkutanné
do deltového svalu nebo stehna. Davka se urci podle vychozich hodnot
IgE, které se stanovi pred zahajenim [éCby a podle hmotnosti. Ur¢ena
davka se aplikuje 1x za 2—-4 tydny. Aplikace je vazana na specializovana
klinickd centra. Prospéch z lécby maji také astmatici trpici alergickou
rymou. Ddle je omalizumab vyuzivan i v [écbé dlouhodobé tézké
chronické spontanni kopfivky.

Omalizumab je latka obecné velmi dobre tolerovana, s minimem ne-
zadoucich ucinkd. Vyskytuji se reakce v misté vpichu (hematomy, svédent,
zarudnuti). Vzhledem k tomu, ze omalizumab neni v téle metabolizovan
prostiednictvim vazby na bilkoviny nebo cytochromem P450, nejsou hla-
seny zadné interakce. Omalizumab vytvari malé solubilni komplexy s IgE
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(trimery a hexamery), které nejsou schopny aktivovat komplementovy

systém. Komplexy jsou dale vychytavany retikuloendotelovym systé-
mem, pfevazna Cast se vylucuje moci a neni kumulovana v ledvinnych
glomerulech. Pfi zapoceti [é¢by je tfeba pacienta informovat, ze zlepSeni
stavu lze oCekavat az v pribéhu 16 tydnl aplikace léku (23).

Mepolizumab (Nucala®)

Mepolizumab je dalsi monoklonalni protildtkou v terapii astmatu. Jeho
indikacf je pfidatna lé¢ba tézkého refrakterniho eosinofilniho astmatu u do-
spélych, dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich. Podava se v davce 100 mg
ve formé subkutanni injekce jedenkrat za Ctyfi tydny. Mechanismem jeho
ucinku je vazba na IL-5, ¢imz je zabranéno IL-5 navazat se na jeho receptor
na eosinofilu. Mezi kontraindikace patfi helmintické infekce, jelikoz eosinofily
se podileji na imunitni odpovedi proti parazitarnim infekcim.

Reslizumab (Cingaero®)

Reslizumab je taktéz protildtka namifena proti IL-5. Vazbou reslizumabu
na I-5 dojde k zabranéni vazby IL-5 na eozinofily a nemUze uplatnit svou
cytokinovou funkci. Dojde ke snizeni diferenciace, zrani, migrace a akti-
vace lidskych eozinofilt. V disledku toho je pfezivani eozinofill zkraceno
a jejich aktivita snizena. Jeho indikaci je taktéz eosinofilni astma. Podava
se intravendzni infuzi jednou za 4 tydny. Davka se vypocita v zavislosti na
télesné hmotnosti (24).

Palivizumab (Synagis®)

V 1é¢bé infekénich onemocneéni je registrovana a v praxi ovefena pro-
tilatka proti respiracnimu syncytialnimu viru (RSV). Nazyva se palivizumab.
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V soucasnosti je RSV hlavni zéstupce dychacich onemocnéni u détskych
pacientd. MUze zpUsobovat vazné dychaci problémy jak u nedonosenych
deti, tak u déti se srdecni vadou, nebo u deti s bronchopulmonalni dyspla-
zil. U téchto déti je profylaxe palivizumabem velmi dUlezitd pro predejiti
plicnim onemocnenim (25).

Raxibacumab (Abthrax®)
Je humanni MAB, urcena k prevenci a terapii plicni formy snéti slezinné
(@nthraxu).

Tefibazumab (Aurexis®)

Je humanizovana MAB typu imunoglobulinu G1 (IgG1), vyvinuta
jako lécivo infekci zpUsobenych odolnymi kmeny Staphylococcus
aureus (7).

Léciva k terapii roztrousené sklerézy
(natalizumab, alemtuzumab, daklizumab, okrelizumab)

Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab je humanizovana MAB namifena proti dalsi ze sku-
piny adheznich molekul, a to proti alfa4-integrinu. Tento integrin je
vysoce exprimovan na povrsich leukocytl (s vyjimkou neutrofild).
Natalizumab vstupuje do interakce mezi a4bl- a a4b7-integriny a je-
jich receptory VCAM-1 a mukozalnf adresinovou buneéc¢nou adhezni
molekulou 1 (MAJCAM-1). Interakce mezi a4 b1 a VCAM-1 je dulezita
pro prestup leukocytd do CNS, interakce mezi a4b7 a MAdCAM-1
pak pro migraci do stfeva. Migrace leukocytd do |ézi u roztrousené
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sklerdzy je umoznéna praveé expresi VCAM-1. Tim je zabranéno pre-
stupu T-lymfocytd z cév do tkané. Vysledkem je blokada napadeni

oligodendrocytl aktivovanymi T-lymfocyty. Ma se za to, ze natalizu-
mab kromé této migrace dale blokuje interakci mezi a4b1 a proteiny
extracelularni matrix, jako je fibronektin a oreopontin, a tak inhibuje
jiz probihajici zaneét.

Natalizumab je urCen k lé¢bé pacientl s vysoce aktivni relabuijici-
-remitujici roztrousenou sklerézou tehdy, jestlize se tato forma choroby
rozviji velmi rychle nebo selhala |éCba interferonem 3.V USA je schvaélen
i pro [écbu Crohnovy choroby.

Lécivo se aplikuje 1x za 4 tydny iv. infuzi, kterd ma trvat asi hodinu.
Farmakokinetiku ovliviuje pouze télesna hmotnost a pfitonost antina-
talizumabovych protildtek. Neni vliv veku, pohlavi, funkce jater a ledvin.
Hmotnost ovliviuje clearance méné nez pomernym zpusobem. Polocas
eliminace je 16 + 4 dny. Aplikuje se 300 mg intravendzni infuzi jednou za
4 tydny. Po 6 mésicich se zhodnoti efekt.

Kontraindikace jsou obdobné jako u ostatnich MAB (znama hyper-
senzitivita, malignity a zavazné infekce). Pouziti natalizumabu mUze byt
spojeno s rozvojem progresivni multifokalni leukoencefalopatie a u paci-
entd s timto onemocnénim je podavani natalizumabu kontraindikovano.
Nejcastéji jsou pozorovany infekty mocovych a dychacich cest, kopfivka,
bolesti hlavy, zavraté a artralgie.

Okrelizumab (Ocrevus®)

Protilatka proti CD20. Je indikovan k lécbé dospélych pacientt s Cas-
nou primarné progresivni roztrousenou sklerdzou. Aplikace 600 mg i.v.
kazdych 24 tydnd (26).
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Monoklonalni protilatky v kardiologii

Abciximab (ReoPro®)

Abciximab je Fab fragment chimerické MAB IgG1. Jedna se o pfidat-
ny lék k terapii heparinem nebo kyselinou acetylsalicylovou, které jsou
podavany z didvodu perkutanni korondrni intervence nebo u pacientt
s nestabilni anginou pectoris. Mechanismem ucinku trombocytarnich
vazebnych receptord llIb/Illa. DGvodem podani je prevence ischemic-
kych kardidlnich komplikaci u pacientd podstupujicich perkutanni
koronarni intervencni zakrok (balénkova angioplastika, aterektomie,
implantace stentu) nebo kratkodobé (1 mésic) snizeni rizika infark-
tu myokardu u pacientl se syndromem nestabilni anginy pectoris,
u kterych chybi odpovéd na konvencni terapii a kteff jsou kandidaty
na perkutanni koronarni intervencni zakrok.

Inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin kexin-9)
PCSK9 je pfitomna v fade tkani (stfevo, ledviny, nervovy systém, jat-
ra) a zasadné ovliviiuje mnozstvi LDL-receptord = degradace LDL-R. Je
regulovana obsahem cholesterolu v dieté a v bunkach. Mutace PCSK9
predstavuje formu autosomalné dominantni hypercholesterolemie.

Alirokumab (Praluent®)

Alirokumab se pouziva k lécbe dospélych pacientl s hypercholestero-
lemii nebo smiSenou dyslipidemii, a to v monoterapii nebo v kombinaci
se statinem, u pacientd, ktefi netoleruji statiny, i s jinym hypolipidemikem.
Davkovani je 75 mg s.c. jednou za 2 tydny. Pocatecni davka mUze byt
i 150 mg s.c. 1xX za 2 tydny (snizeni LDL > 60 %). K dispozici je ve formé
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predplnéné stitkacky nebo pera. Stabilni hladina LDL byva za 1 mésic
terapie.

Evolokumab (Repatha®)

Evolokumab je mozné podavat pacientdm s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii, a to jiz od 12 let véku. Evolokumab je opét mozné
kombinovat s ostatnimi hypolipidemicky pusobicimi écivy (statin nebo
ezetimib). Aplikuje se subkutanné v davce 140 mg 1x za 2 tydny nebo
420 mg 1X za mesic.

Pacientdm s homozygotni familiarni hypercholesterolemii se podava
davka 420 mg 1x za mesic. Pokud nebylo behem Uvodnich 12 tydnd
dosazeno klinicky vyznamné odpovedi na terapii, je mozné davku na-
vysit na 420 mqg kazdé 2 tydny. Mezi nezadoucimi Ucinky po podavani
evolokumabu byly pozorovany lokalni reakce v misté vpichu, pfiznaky
onemocnéni hornich cest dychacich nebo artralgie ¢i bolesti zad (27).

|darucizumab (Praxbind®) antidotum dabigatranu

DalSim lécivem na bazi monoklonalni protilatky je antidotum dabi-
gatranu — idarucizumab. Jedna se o humanizovany fragment mysi proti-
latky (Fab). Vzhledem k nutnosti rychlého nastupu ucinku je idarucizumab
aplikovan nitrozilne. Idarucizumab v krvi velmi Ucinné vaze dabigatran, jak
volny, tak vazany na trombin. Afinita dabigatranu k idarucizumabu je asi
350% vyssi nez je jeho afinita k trombinu.

Digoxin imunni Fab (Digifab®)
Jedna se o fragment ov¢iho imunoglobulinu vazajictho digoxin. V CR

je dostupny v rdmci specifického lécebného programu. Je indikovan u pa-
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cientll v ohrozeni zivota po intoxikaci digoxinem. V CR je deponovan ve
VEN Praha a ve FN Olomouc (28).

Léciva pouzivana v transplantologii

Basiliximab (Simulect®)

Je chimerni MAB urcena k profylaxi akutni rejekce organu u alogennich
transplantaci ledvin dospélych i pediatrickych pacientt. Mechanismem je-
jiho Ucinku je vazba na receptor pro interleukin-2 na povrchu T-lymfocytd.
Timto zpUsobem je zabranéno navazani interleukinu-2, coz je signalem
pro proliferaci T-bunék u celuldri imunitni odpovédi v rdmci odmitnuti
allograftu. Vyhodou basiliximabu je nizky vyskyt nezddoucich ucinkd, dle
Udaju v SPC frekvence srovnatelna se skupinou pacientl lécenych place-
bem (71-40 % vs. 7.6-39 %) (29).

Terapie osteoporoézy

Denosumab (Prolia®)

Denosumab patfi mezi inhibitory kostni resorpce a je svym slozenim
lidskou monoklonalni protilatkou typu IgG. Vyznacuje se unikatnim me-
chanismem Ucinku zalozenym na cilené blokadé RANK ligandu, ktery
je klicovym cytokinem pro stimulaci osteoklastické kostni resorpce. Je
indikovan v léc¢bé osteopordzy u postmenopauzalnich zen a u mu-
70 se zvySenym rizikem zlomenin obratld, nevertebralnich zlomenin
a zlomenin proximalniho femuru. Déle je indikovan k lécbé Ubytku
kostni hmoty vzniklého nasledkem hormonalni ablace u muz{ trpicich
rakovinou prostaty, u kterych je zvysené riziko vzniku zlomenin. Jeho
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indikace je omezena na pfipady prokdzané neucinnosti, kontraindikaci

nebo nesnasenlivosti jinych antiresorpcnich |éCiv (napf. peroradlini nebo
intravendzni bisfosfonaty, stroncium raneldt nebo raloxifen) nebo pfi
projevech zavaznych nezadoucich Ucinkl této lécby. Doporucena davka
je 60 mg. Pripravek se podava jednorazovou podkozni injekci jednou za
6 mésicu (30).

Denosumab je v klinické praxi velmi dobfe odzkouSené a ucinné
|é¢ivo. U¢innost denosumabu na redukci rizika zliomenin ve srovnani
s placebem byla potvrzena vysledky rozsahlé studie znamé pod ak-
ronymem FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months). Po 36 mésicich hodnoceni byly dosazeny
tyto vysledky: léCba denosumabem vedla u nemocnych s postmenopau-
zalni osteopordzou k poklesu relativniho rizika vzniku nové vertebralni
fraktury o 68 % a riziko vzniku zlomeniny kycle bylo snizeno o 40 %.
Riziko jakékoliv osteoporotické nevertebralni zlomeniny bylo snizeno
0 20 % (31).

Terapie makularni degenerace

Ranibizumab (Lucentis®)

Inhibitor vendzniho endotelidlniho rdstového faktoru A. Podava se intra-
vitredlnf injekci jednou za mésic, v davce 0,05 g, coz odpovida podanému
objemu 0,05 ml (19). Indikaci jsou: neovaskularni (vinké) formy vékem podmi-
néné makularni degenerace, poskozeni zraku zplsobeného choroidaini ne-
ovaskularizaci (CNV), poskozeni zraku zpUsobeného diabetickym makularmim
edémem (DME), k lécbe poskozeni zraku zpdsobeného makularmim edémem
v dusledku okluze retindni vény (32).
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Zaver

Monoklonalni protilatky zaznamenavaji v poslednich desetiletich ne-
byvaly rozvoj. Od roku 2007 se do klinického zkouseni dostava kazdorocné
kolem 40 novych monoklonalnich protilatek. Vétsina z nich ovsem vsemi
tfemi fazemi klinickych testl neprojde, do zavéru schvalovaciho fizeni (nej-
¢astéji u FDA nebo EMA) postoupi rocné asi dve latky. Ostatni bud zdstavaji
v klinickém zkouseni, pficemz se pomérné ¢asto meni onemocneéni, vici
némuz se Ucinnost zkousi, nebo jsou trvale ¢i docasne opusteny. Davody
pro ukonceni klinického zkouseni mohou byt ekonomicko-organizacniho
razu; vyvojem bioléciv v jeho predklinickych a ranych klinickych fazich se
totiz Casto zabyvaji mensi firmy, které v pfipadé Uspéchu nabizeji licenci
k prodeji velkym farmaceutickym spolecnostem, dostatecné kapitalove
silnym na to, aby zabezpecily klinické studie a registracni proces. Nekdy
je také biolécivo ziskano silnéjsi firmou akvizici celé plvodni spole¢nosti,
kterd latku vyvijela. Ne vzdy se oviem takovy proces podafi. Cast&jsim
ddvodem k zastaveni vyvoje byva ale bud nedostatecna (¢i neprokazana)
klinickd ucinnost, nebo neakceptovatelné nezadouci ucinky, pfipadnée
oboji. Oboji téz Casto souvisi s imunogenicitou a tvorbou protilatek, které
mohou Ucinek téchto terapeutik neutralizovat, a navic zpUsobuji nezadouci
ucinky, souvisejici s tvorbou cytokind.

Velkou vyhodou MAB je jejich vysoka specifita a relativné nizky vy-
skyt vedlejsich nezadoucich Ucinkd. Nepochybnou nevyhodou, ktera
do urcité miry limituje jejich pouZiti, je viak vysoka cena. Tento fakt by
mohl byt eliminovan pouzitim biosimilars. Nékdy se pouziva delsi nazev
Jpodobné biologické lécive pripravky”. Biosimilars jsou bilkovinové pro-
dukty, které jsou vyrobeny pomoci biotechnologie nebo z pfirodnich
zdroju a které jsou prokazatelné ,dostatecné podobné” (sufficiently
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similar) biologickému léku, ktery je jiz schvalen regulacni agenturou.
Cilem je prokazat podobnost molekul s tim, Zze bezpecnost a ucinnost
originalniho pfipravku je mozné vztahnout i na biosimilar.

Lze je uvést na trh poté, co vyprsi ochrana originalniho pfipravku
dana patentem. Na rozdil od klasickych generik, kdy je Iéciva latka iden-
tickd, je biosimilar latkou takzvané srovnatelnou. Proces schvalovani
podobnych biologickych pfipravkl sice vyzaduje méné podkladovych
dat, nez je tomu v pfipadeé schvalovani originalniho biologického lékuy,

je nicméne nesrovnatelné narocnejsi, nez je tomu v pripade schvalovani
klasickych generickych kopii (33). K dnesnimu dni je schvaleno patnact
|éCiv biologické povahy, z monoklonalnich protilatek se konkrétné jedna
o rituximab, adalimumab, bevacizumab, trastuzumab a infliximab (34).

Dalsi nevyhodou je fakt, ze jsou to latky sice cilené, ale stale anti-
genné nespecifické. Mohou tedy obdobnym zplsobem ovliviiovat
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