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Cilena ¢i biologicka 1é¢ba je rychle se vyvijejici skupinou Iéciv. Diky jejich vyhodam, jako je napfiklad selektivita, si nasla pevné
misto v moderni mediciné a neustale se objevuji na trhu dalsi latky. Jedna se obvykle o polypeptidy ¢i proteiny s ne zcela pfesné
definovanou strukturou. Obchodovatelna jsou uz nékterd ,generika” originalnich Ié¢iv, ozna¢ovana jako biosimilars.
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Biological treatment today - a brief overview for general practitioners

Target therapy is a rapidly evolving class of drugs. Thanks to their advantages, such as selectivity, they have found a firm place in
modern medicine and other substances are constantly appearing on the market. They are usually polypeptides or proteins with
a not exactly defined structure. Some “generics” of original medicines, so-called biosimilars, are marketable.

Key words: target therapy, monoclonal antibodies.

Cilena ¢i biologicka Ié¢ba se posunuje neustéle kupredu, na trhu jsou jiz desitky takovych pripravkd a v moderni mediciné maji nezastupitelné
misto. Jsou vyuzivany k 1é¢bé autoimunitnich, metabolickych, infekénich a onkologickych onemocnéni.

Za biologickd Iéciva se povazuijf latky, které byly pfipraveny biotechnologickymi postupy. Jejich molekula je mnohonasobné vétsi nez u klasickych
|éCiv, kterd jsou pfipravovana organickou syntézou. Biologika také rychleji degradujf a vyznacuiji se vysokou selektivitou.

AC se ndzvy monoklondlnich protildtek zdaji byt nevyslovitelnymi jazykolamy, i ony maji svou pevné danou nomenklaturu. Prvni ¢ast ndzvu vybird
vyrobce, pak nésleduji tfi pismena udavajici indikaci protildtky, pak pismeno urcujici pvod a koncovka spole¢na monoklonalnim protildtkdm. Napfiklad
ADALIMUMAB mtizeme rozdélit na prefix ADA — dany firmou, — LIM — znacici [écivo pro autoimunitni choroby, — U — identifikujici huménni plvod a koncovku
pro monoklonéini protilatku — MAB. | fuzni proteiny Fc fragmentu IgG1 protildtky a receptoru pro néjaky z cytokint maji svoji koncovku (napf. — cept) (1).

Monoklonalni protilatky Koncovka -MAB
Identifikace ptvodu Pismeno pred koncovkou -O- mysf
-l- z primatl
-U- humanni
-XI- chimérni
-A- potkanf
-E- krecci
Indikace protilatky Tti pismena pred identifikaci pdvodu -BAG bakteridIni onemocnéni
-LIM- autoimunitni onemocnénf
-LES- diagnostika zanétlivych lézf
-CIR- onemocnéni cirkula¢niho systému
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PRIPRAVA BIOLOGICKYCH LECIV - BIOTECHNOLOGICKE POSTUPY

Priprava biologickych Iéciv je velice sloZitd a komplexnf, i proto nenf jednoduché pfipravit biosimilars, které musf projit srovndvacimi studiemi
prokazujicimi kvalitu, bezpecnost a U¢innost vzhledem k referen¢ni plvodnf latce (1, 2).

Biotechnologické postupy Lécivé pripravky

Postupy bez nutnosti vneseni cizorodé genetické informace do hostitelského organismu | Antibiotika, ndmelové alkaloidy, efedrin, cyklosporin, doxorubicin, ...
Postupy s vyuzitim genetického inZenyrstvi s vnesenim genetické informace do Monoklondini protildtky, erytropoetin, faktory krevniho srazeni, proteinové
hostitelského organismu Ci peptidové hormony

Postupy zaméfené na cilenou genovou terapii, vneseni genetické informace pfimo Zatim nejsou pIné vyuzivany
do bunék ¢i tkénf pacienta

Vice neZ tfetina vyvinutych biologickych Iéciv je ur¢ena k lé¢bé nddorovych onemocnénti, jsou ale také vyuzivana k 1é¢bé autoimunnich chorob,
roztrousené sklerdzy, astmatu atd. Pfehled s par zéstupci ze skupiny je uveden nize vcetné informace o Uhradé pojistovny.

Problémem ale z{istdva cena této lé¢by. Vzhledem k ndkladnému vyvoji, testovanii vyrobé, kterd je znacné slozitéjsi nez u jednoduchych organickych
molekul, je uzivani téchto Iéciv velice ndkladné. Proto se k [é¢bé pfistupuje aZ po selhdni konvencni terapie, nebo pokud je to jedinou moznosti
z hlediska zdravotniho stavu pacienta (§ 16 Zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojistént).

INTERAKCE A NEZADOUCI UCINKY

Jako viechna Iéciva i biologicka [é¢ba se neobejde bez neziddoucich Gcinkd. Neje¢astéjsim problémem byva imunogenicita spolu s hypersenzitivi-
tou. Diky vyvolané imunosupresi se pfi uzivani monoklonalnich protilatek objevuji infekce, ale vyjimkou neni ani kardiotoxicita u HER-2 protilatek,
nebo hypomagnezemie u latek zaméfenych na EGFR (4). Vyhodou biologické 1é¢by je, Ze metabolismus jednotlivych pfipravkl téméf nezahrnuje
CYP450, ale katabolizuji na aminokyseliny. To znamena, Ze s vétsinou malych molekul neinteraguji diky své vlastni komplexni nelinedrni farmakoki-
netice, kterd se lisf od té, kterou prochazi klasicka Iéciva. Majf delsi eliminacni polocas a vylucuji se prevazné retikuloendotelovym systémem (5).

LECBA ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI MONOKLONALNiMI PROTILATKAMI (7, 8)

B Protilatky proti povrchovym antigenim nadorovych bunék
= Aktivuji bunécnou cytotoxicitu zavislou na protildtkach
= Blokujf signdlnf funkci receptoru

Nazev Firemni nazev a lékova forma Uhrada Vazba na Indikace
Cetuximab ERBITUX inf sol Ano Receptor EGFR (HER1) | Karcinom tlustého stfeva a konecniku s expresi EGFR,
dlazdicobunéc¢ny karcinom hlavy a krku

Panitumumab VECTIBIX inf cnc sol Ano Receptor EGFR (HER1) | Karcinom tlustého stfeva a konecniku

Pertuzumab PERJETA inf cnc sol Ano Receptor HER2 HER2-pozitivni karcinom prsu

Rituximab MABTHERA inj sol, inf cnc sol Ano Antigen CD20 Chronicka lymfaticka leukemie, folikuldrni lymfom, nehodgkinsky
RIXATHON inf cnc sol Ano velkobunécny lymfom z B-bunék, revmatoidni artritida

Trastuzumab HERCEPTIN inj sol, inf plv csl Ano Receptor HER2 HER2-pozitivni karcinom prsu a zaludku
OGIVRI'inf plv csl Ano

B Konjugované protilatky proti povrchovym receptoriim = Uvnitf nadorové bunky uvolriuji konjugovany lék
= Aktivuji bunécnou cytotoxicitu zavislou na protildtkach (radioaktivnf latka ¢i cytostatikum)

= Blokujf signdlnf funkci receptoru

Nazev Firemni nazev a lékova forma | Uhrada | Mechanismus Géinku Indikace
Brentuximab vedotin ADCETRIS inf plv csl Ano Vazba na CD30a v burice CD30-pozitivni hodgkinGv lymfom a kozni T-bunécny
uvolnéni CL MMAE lymfom, anaplasticky velkobunécny nehodgkinsky lymfom
Trastuzumab emtansin | KADCYLA inf plv csl Ano Vazba na HER2 a v bunce HER2-pozitivni karcinom prsu
uvolnéni CL DM1

CL - cytostatickd Idtka

B Regulatory kontrolniho bodu
= Blokujf schopnost nadorové buriky inaktivovat imunitnf reakci navozenou T-lymfocyty

Nazev Firemni nazev a lékova forma | Uhrada | Vazba na Indikace
Atezolizumab TECENTRIQ inf cnc sol Ne Receptor PD-L1 | UrotelidIni karcinom, nemalobunécény karcinom plic
Ipilimumab YERVOY inf cnc sol Ano Antigen CTLA-4 | Karcinom ledvin, melanom
Nivolumab OPDIVO inf cnc sol Ano Receptor PD-1 Karcinom ledvin, melanom, nemalobunécny karcinom plic, urotelidin{
karcinom, hodgkinGyv lymfom, dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku
Pembrolizumab KEYTRUDA inf cnc sol Ano Receptor PD-1 Nemalobunécny karcinom plic, dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku,
KEYTRUDA inf plv csl Ano karcinom ledvin, melanom, urotelidlni karcinom, Hodgkindv lymfom
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B Inhibitory angiogeneze
= Blokuji novotvorbu cév

Nazev Firemni nézev a Iékova forma Uhrada |Vazbana Indikace

Aflibercept ZALTRAP inf cnc sol Ano Viychytdva VEGF a PIGF | Karcinom tlustého stfeva

Bevacizumab AVASTIN inf cnc sol Ano Rastovy faktor VEGF Karcinom tlustého stfeva a kone¢niku, karcinom prsu a délozniho
¢ipku, karcinom vajec¢nikl a vejcovodd, nemalobunécny karcinom
plic, karcinom ledviny

Ramucirumab | CYRAMZA inf cnc sol Ano Receptor VEGFR-2 Karcinom Zaludku a prechodu jicnu v Zaludek, karcinom tlustého
stfeva a konec¢niku, nemalobunécny karcinom plic

B Protilatka branici aktivaci osteoklastt
= Snizuje odbourdvani kosti

Firemni nazev a lékova forma | Uhrada Vazba na Indikace

PROLIA inj sol Ano

Nazev

Denosumab Bilkovinu RANKL | U onkologickych pacientd jako prevence kostnich ptihod, velkobunécny

kostni nddor, Ubytek kostni hmoty u muzd s karcinomem prostaty i
postmenopauzalnich zen nebo po dlouhodobé lé¢bé kortikoidy

LECBA NEONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI (7, 8)

B Autoimunitni onemocnéni (ulcerézni kolitida, revmatoidni artritida, Crohnova choroba, ...)

Nazev Firemni nazev a lékova forma Uhrada Cil ptsobeni
Adalimumab HUMIRA inj sol Ano Tumor nekrotizujici faktor a
Infliximab FLIXABI inf plv csl Ano Tumor nekrotizujici faktor a
Secukinumab COSENTYX inj sol prp Ano Interleukin 17A

B Paroxysmalni noéni hemoglobinurie

Nazev Firemni nazev a lékova forma Uhrada Cil ptisobeni

Ekulizumab SOLIRIS inf cnc sol Ne Slozka komplementu C5

B Astma

Nazev Firemni nazev a lékova forma Uhrada Cil pasobeni
Omalizumab XOLAIR inj sol Ano Protilatka vazajici se na IgE
Mepolizumab NUCALA inj plv sol Ano Protilatka proti interleukinu-5
B Infekéni plicni onemocnéni

Nazev Firemni nazev a lékova forma Uhrada Cil pasobeni

Palivizumab SYNAGIS inj sol Ano Respiracni syncytidlnf virus
B Roztrousena skleréza

Nazev Firemni nazev a Iékova forma Uhrada Cil ptisobeni
Vedolizumab ENTYVIO inf plv csl Ano Alfa-4 integrin
Okrelizumab OCREVUS inf cnc sol Ano CD20

ZAVER

Biologickd Iéciva jsou stdle vyvijena i pfes finan¢ni ndrocnost celého procesu. Na trhu jsou jich desitky a dalsf 1éciva jsou ve fazi klinickych studif. Velikou
vyhodou je jejich vysokd specifita a s tim souvisejici relativné nizky vyskyt nezddoucich tcinkd. Diky dostupnosti biosimildrnich 1é¢iv médme moznost
poskytnout tuto drahou lé¢bu vice pacienttim, ackoliv jejich uvedeni na trh neni zdaleka tak jednoduché jako u generik syntetickych latek (1, 6).

Dedikace: IGA_LF_2020_009
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