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Biologicka 1écba zcela zménila nase moznosti ptiznivého
ovlivnéni zanétlivych autoimunitnich onemocnéni a stala
se obecné jednou z dominant mediciny 21. stoleti. Vznik
biologickych 1kt byl umoznén dvéma paralelné bézici-
mi védeckymi pokroky. Na jedné stran¢ jde o mnohem
detailngjsi pochopeni patogeneze imunopatologického
déje, které umoznilo na molekuldrni trovni identifiko-
vat cile pro 1é¢bu, na druhé strané pak jde o pokroky
genetického inzenyrstvi, jez dovolily tyto biologické
léky vyrobit.

Takzvana cilena 1écba biologickymi medikamenty je
mnohem u¢innéjsi nez 1écba konvenénimi chemickymi
preparaty, jak prokazaly velmi ¢etné studie i jejich meta-
analyzy. Poznatky z randomizovanych klinickych studii
byly doplnény vysledky z registrii biologické 1é¢by,
které odrazeji béznou klinickou praxi u neselektované
populace. Poskytuji také mnohem vice dat o dlouho-
dobé 1écbe velkého mnozstvi pacientt a predstavuji
zlaty standard pfi hodnoceni nékterych ziidkavych, ale
potencialné zavaznych nezadoucich ucinkd, jako jsou
zavazné infekce, autoimunitni onemocnéni a malignity.

Konven¢ni 1écba syntetickymi, tzv. chorobu modifi-
kujicimi Iéky ovliviiovala pfedevsim klinické symptomy
onemocnéni, ale velmi malo vlastni progresi onemoc-
néni ve smyslu destrukei a komplikaci. Biologicka
1é¢ba naproti tomu napf. u revmatickych onemocnéni
zpomaluje az zastavuje rentgenovou progresi, coZ je
nesmirné dulezité, protoze paralelné se strukturalni
progresi se zhorsuje disabilita pacienta. Nekteré studie
ukazuji, ze pii Casné 1é¢bé rentgenove neprogreduje az
80 % pacientil 1éCenych biologickymi ptipravky.

Pacienta vSak vice nez laboratorni udaje, biomarkery
¢i rentgenové snimky zajimaji symptomy jako bolest,
ztuhlost, inavnost, kozni postizeni ¢i bolesti bficha
a prijmy. Na téchto ukazatelich, které jsme si zvykli na-
zyvat pacientem reportované ukazatele (patient reported
outcomes — PRO), je jednoznaéné viditelny vynikajici
efekt biologickych 1¢ékt, jez timto zplisobem vyrazné
zlepSuji kvalitu zivota nemocnych.

Predmluva

Kromé pozitivnich u€inki je vSak nutné vidét i nega-
tivni aspekty 1écby. Prvnim z nich jsou mozné nezadouci
ucinky. Biologickée léky se zdaji byt velmi bezpecné
s jednoznaéné pozitivnim pomérem uéinnost/bezpecnost,
ale ani 15 let praxe a velka expozice pacientil biologikiim
jesté nevyftesily vSechny aspekty bezpecnosti, a dalsi
prace s registry je proto zadouci.

Druhym negativnim aspektem biologické 1écby je
jeji cena. Dostupné farmakoekonomické studie sice
prokazaly opravnénost téchto nakladi, ale zlevnéni
biologické 1écby po nastupu tzv. biosimilars v soucasné
dobé je velmi vitané.

V soucasné dobé¢ je pro lécbu revmatickych, koznich
a gastrointestinalnich onemocnéni registrovano celkem
devét biologickych 1ékt, které nékdy délime na biolo-
gické léky blokujici TNF-a a biologické léky s jinym
mechanizmem uG¢inku. V pokro¢ilém stupni vyvoje
ve fazi Il a I1I klinického zkouseni je pak fada dal$ich
biologickych 1¢kt s jinym mechanizmem t¢inku, jako
je blokada IL-6, IL-17, IL-12/23 atd. Krom¢ toho je
ve vyvoji fada tzv. malych molekul, které ve své pod-
staté nejsou biologickymi léky, ale plisobi cilené jako
biologika. Ptikladem mohou byt inhibitory Janusovych
kinaz, jako je tieba tofacitinib.

Je samoziejmé otdzkou, zda je vyvoj novych biolo-
gickych 1¢kt nutny. Ale odpoveéd’ urcité zni ano, pro-
toze stale ziistava mnoho nevyfesenych potieb (tzv.
unmet needs) pfi lécbe stavajicimi biologickymi Iéky.
Ptiznivé odpovédi je docileno asi u 70 % lécenych
a stavu remise pak u 3040 % pacientti v bézné klinic-
ké praxi. Existuje proto potieba novych a ucinnéjsich
biologickych 1éki. Dal§im pozadavkem je lepsi znalost
prediktivnich faktorti odpovédi, ktera umozni spravny
vybér biologického 1éku pro individualniho pacienta,
v ramci tzv. personalizované mediciny. Samoziejmym
ultimativnim pfedpokladem feSeni nevytesenych potieb
je dostupnost preparatu, ktery by chorobu zcela vylécil,
a nikoli jen modifikoval.
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Uplatnéni biologickych preparatii se rozsituje i do
dalsich diagnoz, jako je systémovy lupus erythemato-
des a dalsi systémova onemocnéni, ale na druhé stran¢
i do 1é¢by osteoporodzy. Proto jsou této problematice
vénovany zvlastni kapitoly.

Predkladana monografie je prvnim interdisciplinar-
nim dilem v Ceské republice, které se vénuje proble-
matice biologické 16¢by. Rada pacientti ma sou¢asné
kloubni, kozni nebo gastrointestinalni postizeni a u téch-
to pacientl je spoluprace odbornikti vice specializa-
ci zasadni. Vzajemna vyména informaci je nesmirné
dutlezita predevsim v oblasti bezpecnosti. Napiiklad
urcita harmonizace pfi screeningu latentni tuberkulozy,
monitorovani nemocnych, ockovani, béhem gravidity
¢i operaci je velmi zadouci.

Kniha vznikala pomérné rychle, a tak je tieba pode-
kovat ptedevsim hlavnim autortim za jejich koordina¢ni
praci a samoziejmé i vSem dal§im autortim. Velkou
organizacni praci pak odvedly MUDr. Marta Olejaro-
vé, CSc., a asistentka Veronika Spinglova.

Za poskytnuti podpory v ramci koncepéniho rozvoje
vyzkumné organizace 023728 je nutné podékovat zfi-
zovateli, Ministerstvu zdravotnictvi CR.

Dale je nezbytné podékovat sponzoriim, bez jejichz
prispéni by nebylo mozné knihu v této kvalité za real-
nou cenu vyrobit. Sponzofi v§ak neméli zadny vliv na
predkladané texty.

prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
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1 Teoretické a preklinické aspekty

Biologicka léc¢iva patii mezi zakladni pilife moderni
1écby celé fady diive velmi obtizné 1é¢itelnych one-
mocnéni. Uplatiuji se v terapii nemoci nadorovych,
autoimunitnich, metabolickych i infekénich a jejich
vyvoj je v souCasnosti doslova expanzivni. Je to dano
zejména pokrokem v poznani molekularnich ptic¢in
jednotlivych onemocnéni, ktery je prakticky obratem
reflektovan v biotechnologickém vyvoji novych po-
tencialnich 1é¢iv.

Pro pochopeni vyznamu biologickych 1ékt i dalsiho
vyvoje v této oblasti je nicméné nezbytné piesné vymezit
pojem ,,biologické lé&iva“. Casto je totiz vniman pouze
funkéné a za biologické 1é¢ivo je povazovan kazdy
1€k, ktery pokud mozno selektivné ovliviiuje néktery
z intracelularnich mechanizmi bunééné regulace. To
je vsak velmi nepfesna definice, nebot’ za biologicky
1€k Ize povazovat jen preparaty pripravené biotechno-
logickymi postupy, tedy produkci v biologickém vek-
toru. Takové Iéky se od klasickych 1€k, pfipravenych
nejcastéji organickou syntézou, 1isi v mnoha ohledech,
jez vyznamné ovliviuji i budouci rozvoj celého od-
vétvi biologik. Jedna se zejména o velikost molekuly,
ktera je v pripadé biologickych 1é¢iv nepomérné vétsi
a soucasné i nachylIngjsi k degradaci. Dal§im vyznam-
nym rozdilem je vysoka selektivita biologickych 1é¢iv,
ktera vétSinou chybi klasickym 1éktim pfipravenym
chemickou syntézou. Rozdily Ize dobte dokumentovat
na ptikladu dvou antiangiogennich preparatti. Prvnim
muze byt synteticky inhibitor receptoru pro vaskularni
endotelialni rastovy faktor 2 (VEGFR-2) vatalanib
s tyrosinkinazovou inhibi¢ni aktivitou, diky niz ne-
dochazi k fosforylaci VEGFR-2, a tim ani k aktivaci
intracelularnich signalizacnich drah. Pfestoze ma tento
preparat vysokou selektivitu viici VEGFR-2, ovliviiuje
i fadu dal$ich bunéénych cild. Jedna se o velmi malou
heterocyklickou molekulu o velikosti pouhych 420 Da.
Na druhou stranu je mozné uvést monoklonalni proti-
latky proti témuz receptoru (anti-VEGFR-2 protilatky
tanibirumab a ramucirumab), které vazbou k VEGFR-2

7 Vve

vyvoje biologickych léciv

Tomas Zima, Libor Vitek

inhibuji jeho aktivaci pfirozenym ligandem, VEGF. Ve
srovnani s vyse uvedenym syntetickym inhibitorem
vatalanibem jsou vSak mnohem selektivnéjsi. Vzhledem
k faktu, ze se jedna o protilatky, jsou to velmi velké
molekuly (IgG protilatka ma obecné velikost zhruba
150 kDa) a jsou to bilkoviny, coz vyznamné ovliviiuje
jejich stabilitu se vSemi farmakokinetickymi i farma-
zpUsob piipravy biologickych 1é¢iv je také divodem,
pro¢ genericka biologika (tzv. biosimilarni 1é¢iva) maji
podstatné odli$né vlastnosti v porovnani s klasickymi
generiky (malé syntetické molekuly).

1.1 Historie biologickych lécCiv

Historie biologickych 1é¢iv je dnes jiz velmi dlouha
a vycet nejzasadnéjSich objevt v biotechnologickych
oborech za poslednich sto let je velmi zajimavy.
Pojem biotechnologie byl poprvé pouzit v roce 1919.
Biotechnologicky piistup v ptriprave 1kt pro humanni
medicinu se v Sirokém méfitku uplatnil jiz v roce 1942,
pfi vyrobé penicilinu. Nicméné kotfeny biotechnolo-
gickych postupt 1ze nalézt v jesté hlubsi historii, na
prikladech pasivni imunizace proti nejriznéjsim in-
fekénim onemocnénim. Jiz v roce 1894 bylo v Evropé
dostupné antidifterické konské sérum pro terapeutické
ucely a do tricatych let 20. stoleti byla sérova terapie
roz$itena jako hlavni 1é¢ebny postup u mnoha dalSich
bakterialnich infekci (napf. tetanus, streptokokova pneu-
monie, neisseriova a hemofilovd meningitida, erysipel,
spala, ¢erny kasel, shigellova dysenterie, botulizmus,
antrax nebo bruceldza) a nékterych virovych infekei
(spalnicky, poliomyelitida, ptfiusnice, plané nestovice).
Hlavni milniky v biotechnologickych postupech po-
chopitelné zaznamenavame podstatné pozdéji. Prvni
monoklonalni protilatky byly pfipraveny v roce 1975,
v roce 1976 byla zalozena prvni biotechnologicka spolec-
nost (Genentech) a zhruba od této doby zacina nebyvaly
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vzestup biotechnologickych objevu a aplikaci. V roce
1977 byl poprvé exprimovan lidsky gen v bakteriich,
v roce 1978 byl poprvé pripraven lidsky rekombinantni
inzulin a o dva roky pozdé¢ji byla Bergovi, Gilbertovi
a Sangerovi udélena Nobelova cena za chemii za objevy
v oblasti molekularni biologie a rekombinantni DNA.

V roce 1982 americky Utad pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA) schvalil
prvni biotechnologicky 1€k pro humanni pouziti; jednalo
se o rekombinantni inzulin. V roce 1986 nasledovala
prvni rekombinantni vakcina — o¢kovaci latka proti
infekci virem hepatitidy B — a v témze roce se na trhu
objevuje rekombinantni interferon. V roce 1994 byla
schvalena rekombinantni DNé4za pro 1écbu pacientt
s cystickou fibrézou, v roce 1997 rituximab, chiméric-
ka monoklonalni protilatka proti CD20, povrchovému
receptoru B-lymfocytt, k 1é¢bé nemocnych s nehodg-
kinskymi lymfomy. Nasleduje doslova expanze celého
oboru, v roce 2006 Evropska 1ékova agentura (EMA)
schvalila pro humanni pouziti prvni biosimilarni lé¢ivo
(somatotropin).

1.2 Biologické léky — rozdéleni

Biologickeé 1éky 1ze rozdélit do nékolika hlavnich skupin.

Jedna se zejména o:

1) biologické 1éky urcené k imunomodulaci. Predev§im
jsou to monoklonalni protilatky, do této skupiny vSak
patii i nékteré rekombinantni fizni proteiny, jako je
naptiklad etanercept, fizni TNF-o/anti-IgG1 bilko-
vina vyvazujici TNF-a v cirkulaci nebo interferony;

2) hormony — typicky inzulin nebo ristovy hormon;

3) vakciny — napiiklad rekombinantni proteinova vak-
cina proti infekei virem hepatitidy B nebo lidskému
papilomaviru;

4) rustové faktory — erytropoetin, trombopoetin nebo
kolonie stimulujici faktory a dalsi;

5) enzymy pro lé¢bu dédiéné podminénych poruch
intermedialniho metabolizmu (napf. imigluceraza
pro 1é¢bu Gaucherovy choroby);

6) biologicka lé¢iva ovliviyjici hemostazu, jako jsou
koagula¢ni faktory F VII, F VIIL F IX, jiné inhibito-
ry koagulace (trombomodulin, inhibitor tkafiového
faktoru aj.) nebo aktivatory fibrinolyzy;

7) specifickou skupinu ptredstavuji 1é¢iva uréena pro
genovou terapii.

1.3 Nazvoslovi

Nomenklatura biologickych 1é¢iv se vétsSinou nelisi
od nazvoslovi pouzivaného v klasické farmakologii.
Zvlastni pravidla vsak plati pro oznacovani monoklo-
nalnich protilatek, pro néz bylo vytvofeno pomérné
komplikované systematické nazvoslovi, které nicméné
umoziuje jiz z ndzvu zjistit zdkladni charakteristiky
dané protilatky. Hlavni principy tohoto nazvoslovi je
mozné shrnout nasledujicim zptisobem:
1. Koncovka -mab je pouzivana pro monoklonalni
protilatky a jejich fragmenty.
2. Oznaceni a identifikace monoklonalnich protilatek
podle ptivodu jsou dany pismenem pred koncovkou

-mab:

e 0 mys$i (omab, napf. tositumomab, mysi
anti-CD20 protilatka);

e i z primatt (imab, napf. infliximab, chimér-
ni lidska/mysi anti-TNF-a protilatka);

e u humanni (umab, napf. adalimumab, hu-
manni anti-TNF-a protilatka);

e Xi (ximab, napf. infliximab, chimérni lidska/
mysi anti-TNF-a protilatka);

e a potkani (amab);

e ¢ kfecci (emab).

3. Vnazvu je zohlednéna také indikace k podani dané
protilatky:

e -bac- bakteridlni onemocnéni (napt. edobaco-
mab, mySi monoklonalni protilatka proti
endotoxinu);

e -lim- autoimunitni onemocnéni (napft. adali-
mumab, anti-TNF-a protilatka);

o -les- k diagnostice zanétlivych 1ézi (napf. fa-
nolesomab, mysi monoklonalni protilatka
proti granulocytiim);

e -cir- onemocnéni cirkula¢niho systému (napf.
ramucirumab, protilatka proti VEGFR-2;
zde se vsak nazvoslovi se svym ucelem
prilis nepotkava, tato protilatka ma vy-
znam v lécbé solidnich nadord a s cirku-
laénim systémem ma spoleénou pouze
inhibici angiogeneze).

Svoji nomenklaturu maji i fuzni proteiny na bazi nej-
Castéji Fc fragmentu IgG1 protilatky a receptoru pro
nektery s cytokintl. Takova biologika se oznacuji kon-
covkou -cept.

Prikladem muZe byt etanercept, coz je fizni protein
Fc fragmentu I1gG1 protilatky a receptoru pro TNF-a.
Jinymi ptiklady jsou rilonacept (fuzni protein Fc frag-
mentu IgG1 protilatky a receptoru pro interleukin 1),
aflibercept (fiizni protein Fc fragmentu IgG1 protilatky
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