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BIOLOGICKA TERAPEUTIKA — MODERNI SMER FARMACIE

SOUCASNE UPLATNENI
BIOLOGICKE LECBY

V posledni dobé se viak do terapie opét dosta-
va fada ltek biologického plvodu. Jejich zavedent
umoznil rozvoj metod molekulérni biologie, gene-
tiky, biochemie a dalsich véd.

Mezi moderni biologickd terapeutika |ze zafadit
mnoho skupin 1é¢iv, napf.:

- monoklondlni protildtky,

- rekombinantni fyziologické proteiny a jejich
analoga — napt. rdstové hormony, superaktivni
analoga gonadorelinu a dalsi,

- cytokiny — interferony, interleukiny, hematopoe-
tické rlstové faktory (erytropoetin, G-CSF),

+ solubilni receptory
a fadu dalsich.

(Je ale také tieba zaregistrovat a odlSovat termin , Jécivé pripravky pro
modernf terapie’; ktery evropskd a v budoucnu i ceskd legislativa pouZivd
Dro genovou terapii, somatobunécnou terapii a lécivé pripravky thdiiového
inZenyrstvi, pozn. autora.)

V uzsim slova smyslu se pojmu biologicka léc-
ba pouziva zejména pro pfipravky cilené na lé¢bu
fady chorob onkologickych, popfipadé souviseji-
cich simunitou — napf. revmatickych onemocnéni,
roztrousené sklerézy, idiopatickych stfevnich zané-
tl, psoridzy, astmatu, makularni degenerace aj.

Z tohoto pohledu se mezi biologickd Ié¢iva fadi
zejména v onkologii:

- monoklondIni protildtky — napf. bevacizumab
(zdroven i antiangiogenni lécivo), cetuximab,
rituximab, trastuzumab aj,,

- inhibitory tyrosinkindz — imatinib, erlotinib, la-
patinib,

- antiangiogenni lé¢iva — sorafenib, sunitinib,
temsirolimus,

- diferenciacni 1é¢ba — bexaroten, tretinoin, kyseli-
na all-transretinové,

+ inhibitory proteasomu — bortezomib.

V' revmatologii se uplatruji zejména mono-
klonalni protilatky, cilené proti TNF_, zpGsobujici
depleci B-lymfocytd, popfiipadé blokujici kostimu-
lacni signaly pro T-lymfocyty. Dale sem fadime eta-
nercept, ktery v podstaté solubilnim receptorem
TNF_ navazanym na F_fragment IgG,. V 1é¢beé ido-
patickych stfevnich zanétd se podobné uplatriuiji
anti-TNF pripravky, stejné jako v [é¢bé psoridzy. Na-
talizumab, protildtka uzivana pro lécbu roztrouse-
né sklerdzy, je inhibitorem integrinu, a podili se tak
zfejmé na zabrané migrace T-lymfocytd do CNS.
V lécbé tézkého perzistujiciho astmatu se uplatriu-
je monoklonélIni protildtka proti IgE (omalizumab).
V lécbé makularni degenerace se pouzivajf antian-
giogenni léciva (pegaptanib, ranibizumab).

RIZIKA BIOLOGICKE LECBY
Biologicka léciva byla od pocatku nadsené pfi-
jimana jako cilend, a tedy velmi uc¢inna, a pfitom
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V poslednich desetiletich zaznamendvdme
velky ndvrat vlivu biologickych véd
do oblasti vyzkumu a vyvoje novych
Iéciv. Historicky pouzivand léciva
biologického plvodu, tradicné nazyvand
lécivy pfirodnimi, byla mnohdy lécivy
komplexni povahy, uZivajicimi ¢asto celé
cdsti tkdni, pletiv ci tél svych pavodct —
rostlin, Zivocichi nebo hub. S vyvojem
farmaceutickych véd se zlepSovaly
extrakcni a Cistici postupy, coZ casto
vedlo k zavddeéni konkrétnich tcinnych
Idtek prirodniho pivodu do terapie,

zachovdni celého komplexu tcinnych Idtek
(napr. digoxin vs extractum valerianae).
S vyvojem farmaceutické chemie se celd

rada prirodnich Idtek stala predlohou pro

léciva chemického puvodu, kterd svymi

zlepsenymi farmakologickymi vlastnostmi

postupné (spolu s noveé objevenymi
aktivnimi chemickymi slou¢eninami)
vétsinu prirodnich Idtek z terapie vytlacila,

diagndz (presto existuje rada vyjimek,
naptr. paklitaxel a rada jinych cytostatik
prirodniho pidvodu).

zatizena mensim mnozstvim nezadoucich ucinkd.
Do jisté miry je to samoziejmé pravda, pfi srovna-
ni nezadoucich Uc¢inkd biologické 1é¢by a tradic-
nich chemickych léciv biologika ¢asto vitézi, pres-
to majf celou fadu zndmych nezadoucich Ucinkd
a dalsi jsou teprve nachézeny. Za zminku rozhod-
né stoji postupné doplhovand varovani u anti-T-
NF pfipravkC — na podzim roku 2009 bylo nap.
Utadem pro potraviny a lé¢iva USA (FDA - Food
and Drug Administration) vydano tzv. ,black-box
warning’, tykajici se zvysenfrizika vzniku lymfomd
u détf a adolescentd, leukemif u véech vékovych
skupin a déle vzniku psoridzy. Jiz diive bylo pro
tuto skupinu vydano varovani tykajici se vzniku
nerozpoznanych invazivnich mykotickych infekcf.
U natalizumabu je problémem vznik progresivni
multifokélni leukoencefalopatie u pacientd s roz-
trousenou sklerézou. U cetuximabu je vznik kozni
reakce dokonce prediktorem Uspésnosti 1écby.
Ve vyctu by se dalo pokracovat, pfesto je nutné
konstatovat, Ze pfinos biologik ve vétsiné pripad
zasadné prevysuje riziko spojené s nezadoucimi
ucinky. Vyjimkou je napf. efalizumab, dfive indi-
kovany pro lécbu psoridzy, ktery byl pro vyskyt

zévazné progresivni multifokdIni leukoencefalo-
patie stazen z trhu.

Dalsf vyznamny rizikovy faktor vyplyva se samotné
podstaty biologickych Iéciv - jsou to nejcastéji latky
proteinové povahy, které pochopitelné mohou u pa-
cienta vyvolat imunitni, popfipadé alergickou reakci.

TYPY MONOKLONALNICH
PROTILATEK

V biologické lécbé se dnes uplatriuji predevsim
chimérické (mysi/lidské) a humanizované proti-
latky. Chimérické protildtky (ndzvoslovné odlise-
né piiponou -ximab) maji F fragment (variabilni
z6nu) ziskanou z mysich protilatek, F_fragment
je lidsky. Humanizované protilatky (-zumab) maji
mnohem Vvétsi zastoupeni lidského proteinu,
a byva u nich proto i méné alergickych reakci, nez
je tomu u protildtek chimérickych. Nékdy maze byt
humanizovana protildtka vyrdbéna i z chimérické,
nazvoslovi to poté také akceptuje (-xizumab). PIné
humanni protildtky jsou produktem genetického
inzenyrstvi (geneticky upravené mysi, pfipadné vy-
uziti bakteriofagli -, phage display’, -mumab). Né-
kdy se uplatruje nikoliv celd molekula protildtky,
ale jen jeji F fragment (napf. certolizumab, ktery je
zéroven pifkladem, Ze i protilatky budou, podobné
jako napt. interferony, upravovany pegylaci).

BIOSIMILARS

I'u nékterych biologickych Iéciv jiz vypréela pa-
tentova ochrana (rlistové hormony, erytropoetiny,
filgrastim) a na trh se pochopitelné snazi pronik-
nout dalsi vyrobci. Vzhledem k biologické povaze
téchto 1éCiv, a tedy zejména vzhledem k jejich
komplikované strukture, nelze pfijmout koncept
jejich zaménitelnosti, jako je tomu u tradi¢nich ge-
nerik. Zakon o lécivech pro tyto produkty pouziva
ponékud krkolomny termin ,biologicky 1é¢ivy pfi-
pravek, ktery je podobny referen¢nimu biologic-
kému lécivému pripravku’, proto se obecné i u nas
pro tuto skupinu éc¢iv pouzivd v Evropé obvykly
termin biosimilars (v zdmoff se pro totéz uziva,fol-
low-on-biologics"). Podstatné rozdily jsou v otdzce
registrace, kdy je potieba predlozit porovnani ja-
kosti a shodnosti léCivého pripravku a vyrobniho
postupu. Predlozend predklinickd a klinicka data by
méla prokézat, ze neexistuji z hlediska bezpecnosti
a ucinnosti vyznamné rozdily mezi podobnym
biologickym lécivym pfipravkem a biologickym
referencnim 1é¢ivym  pfipravkem. Doufejme, Ze
biosimilars jako produkty s sebou pfinesou vyho-
du nizsi ceny (i kdyz pravdépodobné cenové roz-
dily nebudou tak velké jako u generik) a také tlak
na inovace u vyrobcl origindlnich biotechnolo-
gickych léciv. Otdzkou zUstava riziko rozdild jejich
Ucinkd a také imunogenicity.
Literatura u autora
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