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TAVNEOSY

(@avacopan)

VNEOS®:
ZAMERENO NA LEPSI KONTROLU
ANCA ASOCIOVANE
VASKULITIDY (GPA/MPA)

Dosahnéte kvalitnejsi kontroly onemocnéni
Vasich pacientl s ANCA-asociovanou
vaskulitidou pri lepsi funkci ledvin a nizsi
expozici glukokortikoidlim prostrednictvim
first-in-class cilené l1écby GPA/MPA™3

. TAVNEOS® je peroralni selektivni inhibitor
C5aR1 slozky komplementu, kter3d je klicovym
= faktorempro vznik cévniho zanétu®?*

TAVNEOS® snizuje prozé nétlivy efekt
anafylatoxinu C5a, plsobiciho mimo
jiné skrze:***

+ aktivaci a migraci neutrofild

GPA, granulomatdza s palyangitidou; MPA, mikeoskopicka polyangiitida; G5aR1, C5a receptor 1; C5a, sinzka komponentu 52; EULAR, Evropskd aliance revmatologickych asociac:
KDIGO, Kidney Disease Improving Global Qutcomes (mezindrodni organizace zaméfujici se na 2lepSeni pée o pacienty s onemocnénim ledvin).

Reference: 1. Souhr Gdaji o pripravku Tavneos. 2. Jayne D, etal. N EnglJ Med 2021:384(7):599-609. 3. Bekker P et . PLoS One 20161
etal.Jimmunol 2015;194(8):3808-19. 7. Jennette.JC. Nachman PH. ClinJ Am So¢ Nephrol 2017;12(10):1680- 31 8. Evropskd agentura prolgZive pripravky (2021). Firstin-class medicine recommended for treatment of rare biood vesselinflammation. Dostupné:z

- adherenci neutrofill ke sténé malych cév
» kontrakci bunék endotelu a zvyseni cévni
permeability

@ TAVNEOS® je prvni cilend Iécba
GPA/MPA zminovana v evropskych
doporucenich EULAR a KDIGO3#-1°

Pripravek Tavneos je v kombinaci s rezimem s rituimabem nebo cyklofosfamidem indikovén
I I66bé dospelyieh pacient( s aktivni a zdvaznou granulomatazou
s polyangitidou (GPA)nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

20164646, 4. ThurmanJM, Holers VM. J Immunol 2006;176(3):1305-10. 5. Kettitz E. Nat Rev Nephrol 2017;13(8):448-50. 6. Nakano H,

S:/ /www.ema.europa.

eu/en/news/first-class-medicing-recommended-treatment-rare-blooc-vessek-inflammation. Datum pristupu: srpen 2025. 8. Kidney Disease: Impraving Global Outcomes (KDIGO) ANGAVasculitis Work Group. Kidney Int 2024; 105(38):371- 116. 10. Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023,0:1-18.

Ikrécend informace o Iéivém pFipravku

"W Tento IéGivj pripravek pocléhd dalSimu sledovani. To umozni rychis ziskdni novjeh informaci o bezpenost Z4dame dravotnické pracovnky, aby hldsii jakal

Nézev pripravku: Tameos 10 mg tvdé tobalky. Kvalitativni a kvantitatini sloZeni:

Jedna trdd tobolkacbsahuje 10 mgavakopanu. Lekova forma: tvddtoboka Terapeutické

indi avek Tavneos je v kombinacis rezimemss ritwimabem nebo eyklofosfamidem
EbE dospéljch pacientiss aktivnia zévainou granulomatdzou s polyar

nebo mikroskopickou polyangitidou (MPR). Ddvkovani a zpiisob pod: iba ma bjt

zahdjenaa sledovéna zdravotnickjmi pracovniky se zkuSenostmiv diagnostice alétbé GPA nebo

MPA. Détvkowéni: doporugend dévka je 30 mg pripravku Tavneos (3 tvrdé tobolky po 10 mg)

pred zahdjenim ISy se musi wietiit jaterni aminotransferdzy a celkovy

avakopanu je treba se vyhnout u pacientd s priznaky anemocnéni jater, n

alkalické fosfatdza (ALP) nebo celkovy bilirubin > 3 x ULN. U pacient se musi sledovat zvjSent
jaternich aminotransferdz a celkového biliubinu, nejméné kaZdg 4 tydny od zahéjeni I5by po
dobu prnich B mésici I6cby a poté dle Kinicks indikace. Krev a imunitnf systém: je tfeba
vySelfit podet leukoeytd (WBC) pred 2ahdjenim Iéchy a sledovat pacienty . Légha avakapanem
nesmi byt zzhdjena, pokud je WBC < 3,5 = 10°/1, pocet neutrofili < 1,5 = 10°/1 nebo pocet
lymfocytd < 0.5 = 10%/1. Pacienti musi byt pouceni, by neprodiend hidsil jakékali znamky
infekee, neatekdvand zhmoZdéni, krvaceni & jakékoli ing projevy selhant kostni dFend. Zavaing
infekee; u pacientid mus’ byt provedeno vySetfen na pritomnast zdvaZngch infeker. Pred léEbou
a bhem ni musi pacientiinformovat svého |ékaFe o diagnostikovani tuberkuldzy, infekce virem
hepatitidy B, hepatitidy C nebo HIV. Pi légbz techto pacienti postupute se 2vySenou opalraosti.

*CL-AVA-2500008 Datum vypracovani: srpen 2025 | CZ-AVA-2500012

rameiklinického programu avakopanu nebylyidentifikovény Zédné pripady meningitidy vyvolané
Neisseriameningitids. Pacienty &Sené na veskulitidu spojenous ANCA sledute podle standardni
prae. Profylaxe pneumonie zpusabené Preumacystisiiroveci: profylaxe se doporutuje u dospé-
Iych pacient s GPAnetio MPA bahem IgSby avakapanem podle mistnich doporuGenych postupd
Klinicke praxe. Imunizace: bezpegnostimunizace Zwymivakcinami po [6be avakopanem nebyla

objevipriznaky jakoje otok obliGeje, i nebojazyka, pocit priskreeni vhrdle nebo ztfZené dyichéni
'V pripade angioedému musi byt avakopan vysazen. Interakee se silngmi induktory: pacienti,
unich se predpoklédd, 7 budou vyZadovat dlouhodbou léZbu siinymi U

(napr. karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a trezalky
{eEkované), nejsou vhadnk I6EDE avakopanem. SrdeEni poruchy: pacienti s GPA nebo MPAjsou
ohroZenisrdenimi poruchami ient é¢enych avekopanem byly hidSeny zévainé neZ4douc
prihody (SAE) v podab srdenich poruch. Rezim &by zaloZeny nakombinacis cyklofosfamidem
nésledovanym azathioprinem miZe piedstavova jejich zvyens rizkov porondnis rezimy zalo-
Zenymina ituimabu. Obsahglyceromakrogokhydroxysteardtu: tento [6Eivy pripravek obsahuje
glyceromakrogoFhydroxysteardt, ktery mize zpisobitpodrzdnizaludkua prijem. Interakee:
avakopan je subsiratem CYP3A4. Soutiasné poddvani induktort nebo inhibitord tohato enzymu
mie ovlinit farmakokinetiku avakopanu. Fertilita, tehotenstvi a koj

podévéni avekopanu sevtEhotensivia u Zeny reprodukGnim véku, které nep

nedoporutuje. Kojenf: riziko pro kojené novorozence/dti nelze vylougit. Na 22kladé posouzeni

VIFOR FRESENIUS MEDICAL CARE v
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v

i podezieni na nezadouci uinky.

prospéSnosti kajeni pro dité a prospésnosti 16Ehy pro matku je nutno rozhodnout, 2da prerusit
kojeninebo ukanit/ perusit poddvani avakopany. Nezadoue iginky: velmitasté )
infekce hornich dychacichcest nazofaryngitida, bolest hlawy, nevolnast, prjem, zvracen,
funkEnijaterni'test, snizeny pocet leukocytl; Easté (= 1/100 a2< 1/10): pneumaonie, 3
infekee moEowjch cest, sinusitida, bronchitida, gastroenteritida, infekeedalnich cest djchacich,
celulitida, herpes zoster, chfipka, ordlni kandiddza, herpes tst, ofitis media, neutropenie, bolest
biicha, zvjSend kreatinfosfokindza; mén Easté (= 1/1000 a7 < 1/100): angioedém; neni
ndma. polgkové poskozentjater. sydrom 0. Preda
hodnocen uzdravych subjektav maximéini celkove:

mg dvakrt denn) po dobu 7 dni bez znamek toxicity omezt

ku.V pfipadé predévkovani
‘sedoporuuie, abybyl pacient siedovn, Doba pouZitelnosti: 4 roky. Druh obalu a obsah
baleni: lahvitka z polyethylenu svysakou hustotou (HDPE) sd@tskym bezpeCnostnim uzvérem
aindukenim 8snénim. Velikosti baleni 30 neba 180 twdych tobolek. DirZitel rozhodnuti

i 1 Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu,
Tour FranklinLa Défense 8, 92042 Pz Francie. Registracni isla:EU/ 1/21/1605/001,

EU/1/21/1605/002,EU/1/21/1605/003. Datum pruni registrace: 11.ledna 2022.
Pripravek je véizén na lékafsky predpis a neni hrazen z prostiedk verejného zdravotniho po-
isteni. Uplnow informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu tdajd o pifpravku na webovyeh

strankdch Evropske agentury pro I6Give pripravky http./ /www.ema.europa eu. Vice informaci
sedonite naadrese CSL Behring S0, Vyskotlova 2a/ 1461, 140 00 Praha 4, tel. 241416441,
ZIPTAvag01*
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Predmluva k 1. vydani

Predkladand kniha predstavuje pokus o zakladni pfehled vyvoje a sou¢asného mista biologické
a cilené l1écby v rliznych medicinskych oborech. Neni zaméfena na odborniky jednotlivych obord,
ktefi maji s touto lé¢bou velmi bohaté zkusenosti, ale na Sirsi Iékafskou verejnost, pro kterou je
Casto velmi obtizné se v této dynamicky se rozvijejici oblasti i jen bazdlné zorientovat. O téma
biologické 1é¢by se také stale vice zajimaji pacienti a laicka vefejnost, na jedné strané s nékdy az
nerealistickymi oCekavanimi a predstavami o vysoké Gc¢innosti a naprosté absenci nezaddoucich
ucinkd, na druhé strané s obavami a nedtvérou. | Iékafi, ktefi se sami biologickou lIé¢bou nezaby-
vaji, by tak méli mit zakladni pfehled, jakd biologicka Iécba se aktualné v jednotlivych indikacich
pouziva, aby mohli spInit ocekavani svych pacientl a o lé¢ebnych moznostech je informovat.

Biologicka a cilena lé¢ba byva tradi¢né spojovana hlavné s onkologii a hematologii, obory,
kde se zacala pouzivat ve velkém méfitku nejdfive a kde u nékterych chorob dramaticky zménila
prognézu nemocnych. Mlze se tedy zdat nepfiméfenym, Ze v této knize zaujima hematologie
a onkologie relativné malé misto a autofi nezachazeji do pfilis velkych podrobnosti. Divodem je
to, Ze kniha je zaméfena zejména na lékafe jinych odbornosti, ale i to, Ze v poslednich letech je jiz
vétsina novych monoklondlnich protildtek testovana v neonkologickych indikacich a tento trend
bude nepochybné pokracovat. V této knize jsme prekrocili nejen hranice onkologie a hematolo-
gie, ale také hranice internich oborl vibec, protoZe biologicka a cilend 1é¢ba se v poslednich le-
tech stale vice rozviji v neinternich oborech, zejména v neurologii, dermatologii a o¢nim Iékarstvi.

Vyvoj biologické a cilené 1é¢by je tak dramaticky, Ze kniha bude nepochybné rychle zasta-
ravat a informace v ni obsazené bude nutno korigovat informacemi, které budou pfichazet ze-
jména z probihajicich klinickych studii. Moznym fe3enim by do budoucna mohla byt webova ap-
likace, kterd by umoznila informace v definovanych intervalech doplnovat a upravovat. Takovyto
pfistup je ale i z hlediska spoluprace s velkym poctem spoluautorl velmi naro¢ny.

Do budoucna bude jisté nutno vénovat stale vétsi pozornost farmakoekonomickym aspek-
tdm biologické 1écby. Zajisténi dostupnosti této |é¢by pro vsechny potiebné nemocné v priby-
vajicich indikacich a v souvislosti s rozsifujicimi se moznostmi lécby v stavajicich indikacich bude
jisté vytvaret i v bohatych zemich nemaly tlak na zdravotni systémy.

Koordinovat praci kolektivu autor( zabyvajicich se velmi Sirokym spektrem onemocnéni se
ukazalo byt slozité a je tfeba pfipustit, Ze proporce mezi jednotlivymi kapitolami nemusi byt
optimalni a kniha mlze pGsobit spise jako sbornik prispévkl nez striktné koordinovany u¢ebni
text, kterym ale nikdy neméla ambice byt. Nakonec jsme se po zralé Uvaze rozhodli ponechat ka-
pitoly (i z hlediska rozsahu) takové, jaké je autofi na zakladé nasich obecnych instrukci pfipravili.
Tésnéjsi koordinace zlstava jisté potencialnim cilem pro pfipadna dalsi vydani.

Na zavér bych rad podékoval celému kolektivu autor(, Spickovym odbornikim ve svych
oborech, ktefi si nasli v ramci svého bohatého programu cas, aby toto naro¢né téma pro Sirsi
vefejnost zpracovali. Velmi ocenuji nelehkou préci recenzenta knihy doc. Klenera, ktery k jed-
notlivym kapitoldm pfispél mnoha cennymi pfipominkami. Vynikajici byla také spoluprace s na-
kladatelstvim Mlada Fronta, zejména s pani doktorkou Lizlerovou, kterd byla hlavnim motorem,
ktery posouval pfipravu knihy dopredu.

Doufam, ze si kniha pres nepochybné nedostatky najde své ¢tenare a pomuze rozsifit infor-
mace o této vyznamné oblasti moderni [éCby.

V Praze, prosinec 2018
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA, FERA, FASN, FISN
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Predmluva k 2. vydani

Vedle tradi¢nich chemickych Iéciv cini v souc¢asné dobé biologicka Iéciva jiz zcela svébytnou
skupinu pfipravka s podobnou $ifi indikaci a stovkami zastupcd, jejichz pouZiti je stale béznéjsi
napfi¢ vétsinou lékarskych oborl. Druhé vydani knihy Biologickd a cilend lécba se snazi tento
trend zmapovat, popsat specifika a zvlastnosti téchto molekul, jejich mechanismy ucinku a z&-
konitosti, kterymi se fidi jejich pohyb v organismu. Autofi jednotlivych kapitol pfinaseji prehled
poslednich trendl ve farmakoterapii pfislusnych medicinskych oborl a snazi se zachytit v co
nejvétsi Sifi rozsah pouziti téchto novych léciv. Opét se nejedna o pfirucku pro specialisty, ale
predevsim o knihu pro Iékare, ktery odesild pacienta na specializované pracovisté a chce mit
zakladni predstavu o tom, co zde mUize pacient ocekavat.

Vzhledem k obtiznému vymezeni pojmu biologicka a cilena lé¢ba byl ponechén autordm
jednotlivych kapitol prostor, aby sami vybrali, co vie do svych textl zahrnou. Oproti prvnimu
vydani doslo k vyznamnému nérlstu jak mnozstvi léCiv jako takovych, tak i metod, kterymi se
molekuly upravuiji at jiz za ucelem zmény farmakokinetiky, nebo cileni na konkrétni organ, en-
zym nebo antigen. Je pfiznacné, Ze oproti prvnimu vydani pfibyly zcela nové kapitoly (napf. dia-
betologie, osteologie a biosimilarni Iéc¢iva), nékteré kapitoly se rozrostly a pribyly pasaze o zcela
novych lé¢ebnych postupech, jako je bunécna terapie nebo terapie na bazi RNA molekul.

Velky dik patfi jednotlivym autorlim, ktefi jako predni odbornici ve svych oborech shrnuli
aktudlni rozsah biologické a cilené terapie jednotlivych onemocnéni a pomohli tento prehled
pro $irsi odbornou verejnost pripravit. Za peclivou pomoc pfi finalni korektufe textu bych chtél
rovnéz podékovat kolegynim, doc. MUDr. Zdence Hruskové, Ph.D., a MUDr. Vladimite Bednérové,
CSc., z Kliniky nefrologie VSeobecné fakultni nemocnice. Véfime, ze predkladana kniha napo-
mUze rozsitit vSeobecné povédomi o moznostech farmakoterapie v dobé vysoce specializova-
nych medicinskych obord a umozni zékladni orientaci v moderni farmakoterapii.

V Praze, tinor 2026
PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.
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Jan Miroslav Hartinger, Ondfej Slanafr, Vladimir Tesaf

Jako biologickou lé¢bu definuje Svétova zdravotnicka organizace (WHO) Iéky, které jsou produ-
kovany ve velkém mnozstvi buné¢nymi kulturami bakteridlnich, kvasinkovych, rostlinnych nebo
zivocisnych bunék a nasledné precistény. Zahrnuje vakciny, ristové faktory, imunomodulac¢ni
Iéky, monoklonalni protilatky a produkty z lidské krve a plazmy. Doslova je na strankdch WHO
uvedeno, ze to, co odlisuje biologika od ostatnich 1ékq, je skute¢nost, Ze se jedna o proteiny,
nikoliv ,malé molekuly’, které jsou bud' syntetizovany, nebo purifikovany z rostlinnych zdroj(.
V bézné praxi viak pojem biologicka Ié¢ba je a byl nepfesné pouzivan a vymezovan pomérné
volné, vétsinou jako monoklonalni protilatky a jim podobna Ié¢iva (fuzni proteiny), ale v nékte-
rych pfipadech rovnéz jako napt. ,Iéky ovliviujici imunitni systém” atd. Nékdy byl tento pojem
pfimo zaménovan za pojem cilend lécba, ktery vsak mliZze oznacovat i malé molekuly, a je tak
pojmem nadfazenym.

Joo et al. uvadéji definici cilené 1écby v onkologii jako Ié¢bu, ktera blokuje rdst nadorovych
bunék interferenci se specifickymi molekulami potfebnymi pro kancerogenezi. Tim se lisi od
latek tradi¢ni chemoterapie, které jednoduse interferuji se vsemi délicimi se burikami. Dnes nic-
méné cilenou lé¢bu pouzivdme i mimo onkologii, a vymezeni terminu se tak stava vice pro-
blematickym. Pokud definujeme cilenou Iécbu jako [é¢bu, kde je dobfe definovany jeden mo-
lekularni cil 1éciva, musime sem zahrnout i celou fadu ,tradi¢nich 1ék(* jako je napt. alopurinol.
Naopak nékteré tyrosinkindzové inhibitory jsou zaméreny na vice molekularnich cil (jejich spe-
cifita je nizsi, multikindzové inhibitory) a terapie témito léky muize byt zatizena i ur¢itym ,off-tar-
get” efektem, tedy nechténym ucinkem vyplyvajicim z ovlivnéni jiné nez zamyslené molekuly.

Z uvedeného vyplyva, Ze oba vyse uvedené pojmy jsou pouzivany dosti volné a nékdy se
zaménuji. Pro ucely této knihy oznacujeme jako cilenou lécbu relativné nové zavedenou far-
makoterapii zaméfenou na konkrétni znamé molekularni cile, které hraji vyznamnou roli pfi
patogenezi dané nemoci. Toto vymezeni je relativné subjektivni a ponechavame na autorech
jednotlivych kapitol, co zahrnou do této oblasti, nebot maji nejlepsi prehled o specifikach svého
oboru. V zdsadé se mezi cilend léciva zafazuji tzv. velké molekuly extraceluldrné plsobicich
protilatek, pfipadné jejich fragmenty a jim podobné proteinové molekuly (,biologicka léciva
v uzsim slova smyslu”) a malé molekuly chemickych léciv, které pronikaji do bunék a blokuji
intraceluldrni ¢asti transdukénich kaskad (pfedevsim, ale nejenom tyrosinkinazové inhibitory).
Tohoto rozdéleni se drzime predevsim v Gvodnich kapitolach, které se vénuji obecné farmakolo-
gii, nebot takto rozdilné struktury maji samoziejmé zcela jinou farmakokinetiku a farmakodyna-
miku, a to i v pfipadé, ze cili na stejnou molekulu (napt. transmembranovy receptor). Specifickou
a asto nepresné chapanou problematikou je také biosimilarita biologickych IéCiv, ktera do jisté
miry nahrazuje v oblasti biologické terapie termin generické bioekvivalence, rozhodné se viak
s timto pojmem, ktery je pouzivan pouze pro mala, chemicky dobfe definovand Iéciva, nekryje.
Proto je konceptu biosimilarity vénovana v této knize samostatna kapitola. V posledni dobé se
zacala objevovat také nova skupina Ié¢iv na bazi RNA, kterd rovnéz mizeme fadit do skupiny
cilené 1é¢by a vénujeme jim samostatnou kapitolu.
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Pfestoze vsechny tyto skupiny léciv maji zcela odlisné farmakologické vlastnosti, v nékte-
rych bodech se mohou podobat: napt. specifické nezadouci Ucinky protilatky blokujici extrace-
luldrni doménu transmembranového receptoru s tyrosinkindzovou aktivitou budou podobné
jako nezadouci ucinky malé molekuly inhibitoru intracelularni ¢asti tohoto receptoru. Lé¢ebny
potencidl inhibice urcité transdukéni kaskady je nékdy tak vyznamny, Ze jsou zdmérné vyvijeny
velké i malé molekuly zaméfené na stejny receptor, nebo rlizné molekuly v jedné transduk¢ni
kaskadé (obr. 1.1), pfipadné biologické velké molekuly a RNA terapie zamérena na stejny cil. Jako
pfiklady Ize uvést napf. trastuzumab, ktery blokuje extracelularni doménu receptoru HER2-neu,
a lapatinib, ktery blokuje jeho tyrosinkindzovou intracelularni doménu, nebo evolokumab - pro-
tilatku proti proprotein konvertaze subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) a inklisiran — siRNA blokujici
proteosyntézu PCSKO.

protilatky blokujici

membranovy receptor
extracelularné ligand
(napi. anti-EGFR) ¢
S \ e ; “\'{ X

Z protilatky

g i neutralizujici
ligand ligand, ktEI'y’
spousti proliferaci

(napf. anti-VEGF)

ligand )

EXTRACELULARNi PROSTOR

SRR

{RUIa e
CYTOPLAZMA

receptor

inhibitory tyrosinkinaz

blokuji intracelularni doménu receptoru
s tyrosinkinazovou aktivitou nebo
dalsi tyrosinkinazy v signalni kaskadé

proliferace nadorové buriky

Obr. 1.1 Ucinek monoklonalnich protilatek a malych molekul TKI na stejnou signalni dréhu (nakreslil J. M.
Hartinger).

EGFR - receptor pro epidermalni rlstovy faktor, TK — tirosinkinaza, VEGF — vaskularni endotelidIni réstovy
faktor

1.1 Strucna historie vyvoje biologické a cilené 1écby

Novodoba historie biologickych IéCiv a terapie monoklonalnimi protildtkami se zacala psat roku
1975, kdy byla vyvinuta technika tzv. hybridomd, tedy spojeni dvou bunék za vzniku jedné,
ktera ma vlastnosti obou. Jednoduse - pokud spojime B lymfocyt a myelomovou buriku, dosta-
neme nekonecné se délici buriky, které vsechny produkuji stejnou protilatku. Timto zplsobem
je mozno vyrabét velké mnozstvi monoklondlnich protilatek v priimyslovém méfitku za ucelem
terapeutického, pfipadné jiného vyuziti (napf. jako reagencia v imunochemickych diagnostic-
kych metodach).
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Prvni terapeuticky vyuzivand monoklonalni protilatka byl zcela my3i muromomab-CD3 re-
gistrovany americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) v roce 1986 pro lé¢bu akutni
rejekce transplantatu. Teprve v roce 1994 byla registrovana prvni chiméricka protilatka, resp.
samotny Fab fragment, ktery mél za ucelem snizeni imunogenicity mysi konstantni doménu
nahrazenou lidskou konstantni doménou. Jednalo se o abciximab, antiagregacni [ék namifeny
proti glykoproteinovému receptoru llb/llla (GPlIb/llla) trombocytd. V roce 1997 potom pfisla
velice Uspésnd IgG, chimérickd protilatka proti CD20 antigenu B lymfocytd, rituximab, ktery
se dodnes hojné vyuziva v terapii B bunécnych malignit, ale i jako imunosupresivum v terapii
autoimunitnich chorob. Nasledné prisly jesté vice ,polid5téné” humanizované protilatky (1997
daklizumab - anti-IL-2 v prevenci rejekce transplatatu) a v roce 2002 prvni zcela lidské protilatky
(adalimumab - anti-TNF v terapii revmatoidni artritidy a dalSich autoimunit). Nyni se nachazime
v dobé, kdy jsou jiz pIné lidské protilatky dale upravovany pomoci cilenych genovych manipulaci
metodami proteinového inzenyrstvi za Ucelem zlep3eni farmakologickych vlastnosti, pfipadné
konjugovany s dalsimi [écivy, kterd dopravuji na misto zadouciho Ucinku. V zasadé je tento pro-
ces vyvoje pro biologika v 3irSim slova smyslu vlastné typicky, staci si vzpomenout na vyvoj in-
zulinu - pocinaje zvifecimi produkty pres plné lidsky inzulin az po cilené upravovana analoga
s vyhodné;jsimi farmakologickymi vlastnostmi, nebo napf. erytropoetin a jeho novéjsi analoga.

Prvni z malych molekul cilené 1écby byl imatinib, tyrosinkindzovy inhibitor (TKI), ktery byl
FDA registrovan pro Ié¢bu chronické myeloidni leukemie v roce 2001. Nasledné bylo synteti-
zovano nékolik desitek TKI, které jsou v ramci skupin cilenych na jednotlivé tyrosinkinazy ¢asto
déleny do nékolika generaci, které se lisi farmakokinetikou (napf. prinikem hematoencefalickou
bariérou) nebo farmakodynamikou (napf. selektivitou k riznym podtypdm urcité tyrosinkinazy).
Podobné se nékdy do generaci rozdéluji i monoklonalni protilatky (napt. anti-CD20, které se
li3i epitopem a/nebo aktivaci rliznych mechanism0 ucinku). Monoklondini protilatky, jak je vi-
dét z vySe uvedeného, zacinaly mimo onkologii a teprve nasledné doslo k jejich vyznamnému
uplatnéni v této oblasti, takze v urcitém obdobi byla ,biologicka terapie” vnimana (nepresné)
jako doména lé¢by nddorovych onemocnéni. TKI byly naproti tomu od pocatku vyvijeny jako
protinadorova léciva, nicméné nasledné se (pfedevsim tzv. inhibitory Janusovych kinaz) rozsirily
jako imunosupresiva i mimo onkologickou terapii.

K €ervnu roku 2022 bylo (mimo biosimilarni registrace) registrovano v USA 122 a v EU 114
monoklonalnich protilatek. FDA registroval k roku 2023 celkem 80 tyrosinkinazovych inhibi-
tor(, predevsim pro terapii nadorovych onemocnéni, ale rovnéz pro terapii autoimunit. Mnoho
z téchto lékul je indikovano k terapii nékolika casto nadorovych i nenddorovych onemocnéni
a pouzivaji se v nékolika medicinskych odvétvich. Rovnéz pacienti ¢asto trpi nékolika onemoc-
nénimi, ktera vyzaduji podavani vice rliznych biologik a 1ékl z oblasti cilené terapie najednou
nebo podavani jednoho |éku z vice indikaci. Jednotlivé kapitoly v této knize se snazi predlozit
¢tendfi obecnou farmakologickou charakteristiku cilenych lé¢iv a moznosti nejnovéjsi cilené te-
rapie v danych oblastech, tedy napomoci v rychlé orientaci, co m{iZze pacient s danym onemoc-
nénim ocekavat v rdmci moderni IéCby na specializovanych pracovistich v dobé, kdy cilené léky
Casto vyrazné proménuji pribéh a prognézu dfive obtizné lécitelnych chorob.
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