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Vybrana biologicka léciva
v neonkologickych indikacich

Petra Matalova
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Monoklondlni protilatky a celkové biologicka léciva pfinaseji velkou vyzvu v 1é¢bé fady onemocnéni. Pokrok v tvorbé mo-
noklonalnich protilatek ndm pfinasi nastroj, ktery umoznuje ovliviiovat patologické imunitni pochody na rliznych drovnich.
S pfichodem humanizovanych a huménnich protilatek dochazi k vyznamnému zlepseni jejich bezpe&nostniho profilu. Clanek
stru¢né shrnuje biologicka léciva 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

MonoklondIni protilatky (MAB) jsou latky bil-
kovinné povahy, vazi se specificky na konkrétni
struktury (vesmeés na proteiny), pUsobici jako anti-
geny. Nejcastéjsimi cilovymi strukturami jsou CD
antigeny, TNF-q, rastové faktory a jejich receptory.
Historie pouzivani protildtek je pomérné mla-
d3, protilatky objevil v roce 1890 némecky lékar
a bakteriolog Emil von Behring. Pojem imunote-
rapie zaved| do literatury Paul Ehrlich roku 1906.

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

Prvni MAB, zavedenou do terapeutické praxe,
byl muromonab (Orthoclone OKT3®), mysi pro-
tildtka proti antigenu CD3, uZivand donedavna
pro lé¢bu odmitnuti transplantovaného organu
u pacientU s transplantovanou ledvinou, srdcem

nebo jatry. Registrovan v USA byl jizr. 1986 a jeho
uzivani vedlo k dramatickému poklesu poctu
odmitnuti transplantovanych organd. Postupné
byl vytlacen novéjsimi MAB a staZen z trhu r. 2009.
V dnesnidobé je v klinické praxi velké mnoz-
stvi MAB a dal3i pfibyvajf takovym tempem, ze
neni v lidskych silach si jejich ndzvy a indikace
pamatovat. Nasledujici ¢lanek mé byt jen velmi
stru¢nym prehledem k dané problematice.
Monoklonalni protilatky Ize rozdélit podle
mnoha hledisek. Jednim z nej¢astéjsich je déleni
podle plvodu protilatky, tj. z jakého organismu
pochdzi a v jaké mife a kde jsou plvodni zvite-
ci sekvence aminokyselin nahrazeny lidskymi.
Rozdélujeme je pak na protildtky mysi, humanizo-
vané nebo chimernia humanni.V této souvislosti
je vhodné zminit jednu z nevyhod protilatek,
atou je imunogenicita. Jedna se o schopnost lat-
ky vyvolat po vpraveni do organismu imunitni od-
povéd. Vsechny latky proteinové povahy maji tuto

vlastnost, MABY nejsou vyjimkou. Imunogenicita
roste spolu se zvysujicim se podilem cizorodé

sekvence.

Mira imunogenicity zavisi na typu
protilatky
= Nejsilngjsi odpovéd (= 90 % pacientd) —
po podani mysich MABU, tzv. HAMA
(Human anti mouse antibodies)

= O néco méné imunogenni — pfiprav-
ky chimerické (napt. infliximab), HACA
(Human anti chimeric antibodies)

= Nejméné imunogenni - pfipravky huma-
nizované a plné humanni, HAHA (human
anti human antibodies)

Tyto protildtky se tvoff v organismu obvykle
do 2-3 tydnd po prvnim podani monoklondl-
ni protilatky pacientovi. Lidské protildtky proti
mysim imunoglobulintm tvorbou imunokom-

plexd znemoznuji vazbu na antigen, urychlujf
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eliminaci léc¢iva z krevniho obéhu a mohou vést
také k anafylaxi ¢i sérové nemoci.

Tento ddvod byl hnacim motorem pro
vyvoj protildtek s nizsf imunogenicitou. Tuto
vlastnost splnuji ¢aste¢né chimerické ¢i huma-
nizované a témér Uplné humanni monoklonal-
ni protilatky. Humanizované a pIné humannf
MABY jsou spojovany s vyskytem 1-10 % pfi-
padl imunogenicity.

Dal$im moznym rozdélenim je na MAB
modifikované a nemodifikované. Modifikace
spociva ve spojeni s jinou molekulou (s ra-
dioizotopem, s [é¢ivem nebo pegylované MAB).

Jinym délenim je rozdéleni podle mecha-
nismu Ucinku (cytotoxicita, ovlivnéni bunécné
aktivace, prevence rdstu a proliferace, ovlivnéni
imunitni signalizace, neutralizace cizorodych
latek).

V klinické praxi se ¢asto setkdvame s délenim
dle indikaci, které Ize velmi stru¢né shrnout na
MAB pouzivané v onkologickych a neonkologic-
kych indikacfch. Nasledujici text bude shrnovat
MAB v neonkologickych indikacich (1-4).

Dalsi, byt vyrazné mensi skupinou biolo-
gickych Iéciv, jsou modifikované receptorové
molekuly (etanercept, abatacept) a antago-
nista interleukinovych receptord (anakinra).
Povahou jsou vsechna tato |é¢iva biologic-
kého plvodu, a proto jsou zafazena v tomto
pfehledu.

Léciva namirena proti TNF-a

TNF-a (tumor nekrotizujici faktor a) je produ-
kovéan hlavné aktivovanymi makrofagy. Ma celou
fadu biologickych tcinkd, zejména v zanétlivé
reakci organismu. Problematické je jeho plsobent
zejména u chronickych zanétlivych procest, kde
se stavd jednim z faktord, které udrzuji zanét ve
stavu aktivity a branf tedy jeho ukon¢enfa vyho-
jent. Z hlediska lé¢by autoimunitnich onemocnéni
je proto vyhodné plsobeni TNF-a blokovat.

Tato skupina zahrnuje:
= monoklonalni protildtky: chimerické (in-
fliximalb, INF), pIné humanni (adalimu-
mab, ADA; golimumab, GLM), humanizo-
vané (certolizumab pegol, CZP)
= solubilni receptor: etanercept (ETN)
Jednotlivé prepardty se kromé struktury
mohou lisit z hlediska stability molekuly, far-
makokinetiky, farmakodynamiky (afinita vci
TNF-q, neutraliza¢ni kapacita) a imunogenicity.

Napfiklad infliximab vzhledem k pfitomnosti
mysi Fc ¢asti ma vyraznéjsi imunogenicitu a tedy
i potencial indukovat tvorbu protildtek @nti-drug
antibodies, ADA). Proto je doporu¢ovdna jeho
kombinace s methotrexatem.

Infliximab (Remicade® Inflectra®
Flixabi® Remsina®)

Infliximab je chimerickd lidska/mysi mono-
klonalni IgG1 protilatka namifena proti TNF-a.
Zékladnimi indikacemi pro pouziti infliximabu
jsou revmatoidnf artritida (RA), ankylozujici spon-
dylytida, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida,
psoridza a psoriatickd artritida. Infliximab ob-
sahuje 2/3 lidského a 1/3 mysiho proteinu a je
schopen se vazat jak na solubilni, tak i na mem-
branovou formu TNF-a, za vzniku stabilnich kom-
plexd. Kromé vazby na TNF-a byla v klinickych
studiich zjisténa lytickd schopnost infliximabu
vUci bunkam produkujicim TNF. Tento Ucinek byl
zprostiedkovan komplement fixacni reakci nebo
protilatkou indukovanou cytotoxickou reakct.

Aplikace probiha prostfednictvim intra-
vendzniinfuze, kterd ma trvat alespon 2 hodiny.
Tu pak opakujeme dle diagndzy v nékolikaty-
dennich odstupech. Po intravendznim podani
je preparat distribuovan prevazné v cévnim

kompartmentu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Na prvnim misté je tfeba zminit zejména
moznou alergickou reakci po iv. podani, zpU-
sobenou protildtkami namifenymi proti této
chimerické protildtce. Jejich produkci snizuje
soucasné dlouhodobé podavani methotrexatu
nebo jinych imunosupresiv. Riziko infuznich reak-
cf Ize snizit aplikacf kortikosteroidd. Déle se v prd-
béhu terapie mdze vyskytnout lupus-like syn-
drom. Ten je doprovazen tvorbou anti-dsDNA
protildtek (double strand DNA, dvouvldknova
DNA) a vyzaduje ukoncenf|écby timto prepara-
tem. Podanf infliximabu je déle kontraindikovéno
U pacientd s demyeliniza¢nim onemocnénim,
malignitou a stfedné tézkou a tézkou kardidlni
insuficienci. Popisovan je také mozny rozvoj cy-
topenie a vzacné i malignit. Pomérné ¢asté jsou
neurologické potize jako bolesti hlavy a verti-
go, dyspeptické potize, bolesti v misté aplikace
amyalgie. Dalsi relativné ¢astou komplikaci jsou
infekce, i kdyz riziko vaznych infekci je pomérné
malé. Nejzdvaznéjsi infekeni komplikaci predsta-
vuje tuberkuléza. TNF se vyznamné podili na
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obrané proti této infekci a jeho zablokovanim
dochazi k naruseni tvorby granulomd zvyseni
rizika manifestace latentni infekce. Podévani
preparatu neni doporucovano v téhotenstvi
a v dobé kojeni. Nékteré studie vsak ukazuji, ze
preparat je relativné bezpecny a infliximab nenf
do matefského mléka vylucovan (5).

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab je rekombinantni, pIné human-
ni monoklondlni protildtka tfidy IgG1, zameérend
proti TNF-a. Indikace jsou obdobné jako u inflixi-
mabu, navic jesté juvenilnf idiopaticka artritida.
Kritéria pro zahdjeni 1é¢by jsou obdobna jako
u infliximabu. U revmatoidnf artritidy je opti-
malni aplikovat adalimumab s methotrexatem,
protoze tak dosdhneme vyssi Ucinnosti.

Pfipravek se zpravidla aplikuje do pod-
koZi, odkud se relativné pomalu absorbuje.
Aplikace obvykle probihd kazdy druhy tyden.
Maximalnich plazmatickych koncentraci byva
dosazeno po 5 dnech. Adalimumab je odbou-
rdvan imunitnim systémem ve formé komplexd
s TNF-a. Biologicky polocas se pohybuje kolem
10-13 dnl a Ize ho asi o 5 dnd prodlouzit pfi
soucasném podavani methotrexatu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Jsou obdobné jako pfi [é¢bé infliximabem.
V pfipadé Ié¢by adalimumabem je viak vyrazné
omezen problém imunogenicity. Pfesto mlze
dochdzet k tvorbé antiidiotypovych protildtek,
které mohou lehce snizovat U¢innost adalimu-
mabu. Léc¢ba je rovnéz kontraindikovana v té-
hotenstvi a béhem kojeni.

Daldf latky ovliviujici TNFa jsou pouzivany
hlavné v revmatologii (viz déle), event. v terapii
nespecifickych strevnich zanétl (6, 7, 8).

Certolizumab pegol (CZP)
(Cimzia®)

Tento preparat je dalsi, ktery je mozné zafadit
do tzv. anti-TNF terapie. Jedna se o humanizova-
ny Fab fragment protildtky namifeny proti TNF-a.
Mechanismus Ucinku je dan neutralizaci solubil-
niho i membranove vazaného TNF-a. Ucinnd 1at
ka je navic konjugovéna s polyethylenglykolem.
Struktura odlisnd od ostatnich anti-TNF preparat(
se maze ukdzat vyhodnd v distribuci a Ucinku
av pravdépodobné nizslimunogenicité. Zejména

se pak v souvislosti s touto molekulou prokazala
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vhodnost jejiho podavani pfi lécbé revmatolo-
gickych téhotnych pacientek, jelikoz diky chybé-
jicimu Fc fragmentu neni aktivné transportovana
skrze placentu do plodu na rozdil od ostatnich
anti-TNF, jez Fc fragment obsahuji. CZP Ize pouzit
rovnéz v laktaci. V klinickych studiich u pacien-
t0 s RA prokézal Ucinnost jak v monoterapii, tak
ivkombinaci s methotrexatem prokazuijici klinicky
Ucinek srovnatelny s ostatnimi anti-TNF i v indikaci
psoriatické artritidy a Ucinnost u axialni spondy-
loatritidy. Latka je urcena rovnéz k lé¢bé pacientt
se zavaznymi formami Crohnovy choroby, kteff
nereagovali na klasickou terapii nebo tuto léc¢bu
nemohou podstoupit. Certolizumab je aplikovan
subkutanné 1x za mésic. Z nezadoucich Ucinkl je
tfeba 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 monoklonainf protildtka proti TNF-a, golimu-
mab. Jde o pIné humanni monoklonalnf protilatku
IgG1 proti TNF-a pfipravenou technologif tran-
sgennich zvifat (mysi). Klinickd hodnocent, kterd
potvrdila U¢innost a bezpec¢nost srovnatelnou
s bézné pouzivanymi blokatory TNF-a. Lécivo je
aplikovano subkutanné a je indikovan jako certo-
lizumab, navic ale i k terapii ulcerézni kolitidy (10).

Etanercept (Enbrel, Benepali®)

Etanercept je fuzni protein slozeny z recep-
toru p 75 tumor nekrotizujiciho faktoru a Fc pro-
teinu. Jedna se vlastné o solubilni receptor pro
TNF-q, vyrdbény technologif rekombinace DNA.
Vazbou TNF-a na etanercept dojde ke snizeni
mnozstvi dostupného TNF-a a nasledné k zabré-
néni buriecné odpoveédi. Etanercept md uplatnéni
v terapii fady onemocnéni, jako je napf. revma-
toidnf artritida, juvenilnfidiopatickd artritida, psori-
aticka artritida a loZiskova psoridza (11).

Biologicka léciva k terapii
revmatickych a autoimunnich
chorob

Tocilizumab (Roactemra®)
Tocilizumab je humanizovand MAB IgG1 na-
mifend proti receptoru pro IL-6, ktery je jednim
z hlavnich prozénétlivych cytokind a pravdépo-
dobné hraje dlezitou roli v rozvoji autoimunitnich
chorob. Pripravek se pouzivé u pacientl s revma-
toidnf artritidou a juvenilni revmatoidni artritidou.

www.klinickafarmakologie.cz

Aplikuje se iv. a z nezddoucich Uc¢inkU je treba
zminit komplikace infekeni, elevaci jaternich testd
a cholesterolu a mozny rozvoj neutropenie (12).

Abatacept (ABA) (Orencia®)

Je fuznf protein vytvoreny rekombinantni
DNA technologii sklddajici se z extraceluldrni
domény huménniho antigenu cytotoxickych
T-lymfocytl (CTLA-4) navazaného na modifi-
kovanou Fc ¢ast huménniho imunoglobulinu
IgG1. ABA selektivné blokuje klicovy kosti-
mula¢ni signal potfebny pro plnou aktivaci T
lymfocytd exprimujicich CD28. PIné aktivace
T lymfocytl vyzaduje dva signély predané
bunkami, které jsou nositeli antigenu (APC
= antigen presenting cell): rozpoznani speci-
fického antigenu receptorem T bunék (signal
1) a druhy, kostimula¢ni signdl. Ma pfiznivy
bezpecnostni profil, je vyuzivan v 1é¢bé rev-
matoidni artritidy u pacientd, u kterych selhala
|é¢ba TNF inhibitorem (13).

Ustekinumab (Stelara®)

Pfipravek Stelara je na trhu jako injekénf roz-
tok nebo jako koncentrét pro infuzi. Je indikovan
klé¢bé dospélych pacient( se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych
bud odpovéd na konvencni terapii nebo na
antagonistu TNF-a nebyla dostate¢na nebo ode-
znéla nebo tito pacienti netolerovali konvencni
|é¢bu nebo Ié¢bu TNF-q, pfipadné jsou u nich
tyto terapie kontraindikovany. Ustekinumab se
vaze na protein p40, podjednotku lidskych IL-12
a I-23. Abnormaélni regulace I1-12 a =23 jsou
spojeny s onemocnénimi prostfedkovanymi
zménou imunity, jako je psoridza, psoriaticka
artritida a Crohnova choroba.

Prvni ddvka je intravendzni, a je stanovena
dle télesné hmotnosti. Dalsi davka uz je subku-
tdnnfa je podédna 8 tydnl po intravendzni davce.
Poté se davkuje kazdych 12 tydnd. Ve formé
injekéniho roztoku se pouziva v terapii psoridzy
a psoriatické artritidy. Davkovanf je individudini,
dle télesné hmotnosti (14).

Rituximab (Mabthera®)

Rituximab je genetickym inZenyrstvim
ziskand chimerickd mysi/lidska monoklonalni
protildtka. Jedna se o glykosylovany imunoglo-
bulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco
variabilnf ¢asti lehkych a tézkych fetézcl jsou
mysiho plvodu.
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Rituximab se svym Fab fragmentem navaze
na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytd a pro-
stfednictvim Fc domény mUze byt zahdjena
efektorova imunitni reakce, kterd vede k lyze
lymfocytu.

Kromé hemato-onkologickych indikaci je
rituximab indikovan téz k terapii revmatoidni
artritidy (v kombinaci s methotrexdtem), u pa-
cientd, kteff na Ié¢bu dalsimi nemoc modifi-
kujicimi protirevmatickymi lé¢ivymi pfipravky
(DMARD, disease-modifying anti- rheumatic
drugs), v€etné jedné Ci vice terapif inhibitory
TNF, odpovidali nedostate¢né nebo Ié¢bu
netolerovali.

Dévkovani je 1000 mg rituximabu béhem
14.dn (1 cyklus é¢by). Nutnost dalsich cykll se
hodnoti 24 tydn( po pfedchozim cyklu.

Dalsi neokologickou indikaci je Wegenerova
granulomatoéza a mikroskopicka polyangiitida
(15).

Secukinumab (Cosentyx®)

Jednd se o lék urceny k Ié¢bé psoriatické
artritidy a ankylozujici spondylitidy. Je to pIné
humanni monoklondini protildtka selektivné
inhibujici IL-17A (interleukin 17A). Je indikovan
v pfipadech, kdy pfedchozi standardni 1é¢ba ne-
vedla ke kyzené terapeutické odpovédi. Aplikuje
se ve formé subkuténnich injekci (16).

Anakinra (Kineret®)

Je antagonista huméanniho receptoru pro
IL-1, jenz je klicovym prozanétlivym cytokinem.
Jeho indikaci je revmatoidni artritida v kombi-
naci s methotrexatem k Ié¢bé RA u dospélych
pacientl s nedostate¢nou odpovedina samotny
methotrexat.

Dalsiindikaci jsou pomérné vzacna revmatic-
kd onemocnéni kryopyrin-asociované periodické
syndromy (CAPS) a Stillova nemoc u pacientt od
8 mésicl véku. Latku Ize podavat v monoterapii

a chorobu modifikujicimi antirevmatiky (17).

Ixekizumab (Taltz®)

Je monoklondlni protildtka 1gG4, ktera
se vaze na interleukin 17A (IL-17A 1 IL-17A/F).
Patogeneze psoridzy a rovnéz patogeneze
psoriatické artritidy je spojena se zvysenymi
koncentracemi IL-17A podporujicimi proliferaci
a aktivaci keratinocytQ. Podéava se formou sub-
kutdnniinjekce v indikacich zminénych vyse (18).
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Vedolizumab (Entyvio®)
Pouzivad se v terapii ulcerdzni kolitidy
a Crohnovy choroby (19).

Kanakinumab (llaris®)

Lidskd monoklonaini protildtka proti IL-1(.
Jeji indikaci je dnava artritida, juvenilni idiopa-
ticka artritida (20).

Belimumab (Benlysta®)

Je pIné huménni MAB IgG1 namifend pro-
ti B lymfocytdrnimu stimuldtoru (BLyS), coz je
pfirozené se vyskytujici protein, ktery stimuluje
maturaci B lymfocyt0. Bylo prokdzéno, ze jeho
hladiny jsou zvy3ené u nékterych autoimunit-
nich chorob, a miZe tedy hrat urcitou ulohu
v jejich patogenezi. Je indikovan u pacientl se
systémovym lupus erythematodes (21).

Léciva namirena proti
komplementovym slozkam

Aktivace komplementu hraje podstatnou
roli v efektorovych mechanismech imunity.
Tvorba membranolytického komplexu mé ulo-
hu v antiinfek¢ni imunité, ale téZ v patogenezi
fady chorob, zejména hematologickych. Cilend
blokada komplementu je tak dalSim Ié¢ebnym
mechanismem.

Ekulizumab (Soliris®)

Ekulizumab je humanizovana 1gG2/4 mo-
noklonalni protildtka se specifitou proti C5
slozce komplementu. Jeho vazba vede k za-
blokovéni stépeni C5 slozky a tvorby komplexu
C5b-9 terminalni faze aktivace komplementu.

Pfipravek je registrovan k |é¢bé paroxy-
smalni no¢ni hemoglobinurie, hemolyticko-u-
remického syndromu a refrakterni myastenia
gravis.

Ekulizumab je aplikovan formou intra-
venodzni infuze a jeho odbourdvani se déje
prostfednictvim retikuloendotelového sys-
tému.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécivo nesmi byt aplikovdno pacientdm
pfi zndmé precitlivélosti a rovnéz musi byt vy-
lou¢eno podezfeni na poruchu komplementu.
Véichni pacienti musi byt pfed zahdjenim léc-
by preockovani proti meningokokové infekci,
protoze pfipravek riziko této infekce zvysuje.
Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky patfi myal-

gie, bolesti hlavy, nauzea a Unava. Dale mlze
jeho aplikace vést k zdvazné intravaskularni
hemolyze (22).

Biologicka léciva k terapii
infek¢nich a plicnich
onemocnéni

Omalizumab (Xolair®)

Jeto rekombinantni MAB proti IgE. V Ceské re-
publice byl poprvé aplikovén v roce 2006 a zafazen
do zakladniho lécebného schématu bronchidlniho
astmatu. Pouziva se k dlouhodobé preventivni 1é¢-
bé alergického astmatu, které neni dobre kontrolo-
vano béznou lé¢bou (IKS 4 LABA) ve vysokych dav-
kdch nebo kléché astmatu kortikodependentniho
(Iéceného systémovymi kortikosteroidy). Lécbu
je mozné pouzit pouze u pacientl s astmatem
prokazatelné vyvolanym IgE. Lé¢ba 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 pfed
zahdjenim 1é¢by a podle hmotnosti. Urcend davka
se aplikuje 1x za 2—4 tydny. Aplikace je vdzana na
specializovana klinicka centra. Prospéch z 1é¢by
maji také astmatici trpicf alergickou rymou. Ddle je
omalizumab vyuzivaniv 1é¢bé dlouhodobé tézké
chronické spontanni kopfivky.

Omalizumab je latka obecné velmi dobfre
tolerovana, s minimem nezadoucich Ucinku.
Vyskytuji se reakce v misté vpichu (hema-
tomy, svédéni, zarudnuti). Vzhledem k tomu,
ze omalizumab nenf v téle metabolizovan
prostfednictvim vazby na bilkoviny nebo cy-
tochromem P450, nejsou hlaseny zadné inte-
rakce. Omalizumab vytvaii malé solubilnf kom-
plexy s IgE (trimery a hexamery), které nejsou
schopny aktivovat komplementovy systém.
Komplexy jsou déle vychytavény retikuloendo-
telovym systémem, pfevazna ¢ast se vylucuje
moci a neni kumulovana v ledvinnych glo-
merulech. Pfi zapoceti |éCby je tfeba pacienta
informovat, Ze zlepseni stavu Ize ocekévat az
v prabéhu 16 tydnd aplikace Iéku (23).

Mepolizumab (Nucala®)
Mepolizumab je dalsi monoklonlini protilat-
kou v terapii astmatu. Jeho indikacf je pfidatna
lécba tézkého refrakterniho eosinofilniho ast-
matu u dospélych, dospivajicich a déti ve veku
6 let a starsich. Podavé se v davce 100 mg ve for-
mé subkutannfinjekce jedenkrat za Ctyfi tydny.
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Mechanismem jeho Uc¢inku 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
odpovédi proti parazitarnim infekcim.

Reslizumab (Cingaero®)

Reslizumab je taktéz protildtka namifend
proti IL-5. Vazbou reslizumabu na IL-5 dojde
k zabrdnéni vazby IL-5 na eozinofily a nem-
Ze uplatnit svou cytokinovou funkci. Dojde ke
snizenf diferenciace, zrédni, migrace a aktivace
lidskych eozinofill. V disledku toho je prezivani
eozinofilt zkrdceno a jejich aktivita snizena. Jeho
indikacf je taktéz eosinofilni astma. Podava se
intravenozni infuzi jednou za 4 tydny. Davka se
vypocitd v zavislosti na télesné hmotnosti (24).

Palivizumab (Synagis®)

V 1é¢bé infekénich onemocnéni je registro-
vana a v praxi ovéfena protildtka proti respirac-
nimu syncytidinimu viru (RSV). Nazyvé se pali-
vizumab. V soucasnosti je RSV hlavni zastupce
dychacich onemocnéni u détskych pacientd.
MU0ze zplsobovat vézné dychaci problémy jak
u nedonosenych déti, tak u déti se srde¢ni va-
dou, nebo u déti' s bronchopulmonalni dysplazif.
U téchto détf je profylaxe palivizumabem velmi
dllezitd pro predejiti plicnim onemocnénim
(25).

Raxibacumab (Abthrax®)
Je huménni MAB, urend k prevenci a terapii

plicni formy snéti slezinné (anthraxu).

Tefibazumab (Aurexis®)

Je humanizovana MAB typu imunoglo-
bulinu G1 (IgG1), vyvinutd jako lécivo infekci
zpUsobenych odolnymi kmeny Staphylococcus
aureus (7).

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

Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab je humanizovana MAB namite-
na proti dalsf ze skupiny adheznich molekul, a to
proti alfad-integrinu. Tento integrin je vysoce
exprimovan na povrsich leukocytd (s vyjimkou
neutrofil(l). Natalizumab vstupuje do interakce

www.klinickafarmakologie.cz



mezi a4b1- a adb7-integriny a jejich receptory
VCAM-1 a mukozalni adresinovou bunécnou ad-
hezni molekulou 1T (MAdCAM-1). Interakce mezi
a4 bl a VCAM-1 je dUlezitd pro prestup leuko-
cytl do CNS, interakce mezi a4b7 a MAdCAM-1
pak pro migraci do stfeva. Migrace leukocytd do
|ézi u roztrousené sklerdzy je umoznéna prave
expresi VCAM-1. Tim je zabranéno prestupu
T-lymfocytl z cév do tkdné. Vysledkem je blo-
kdda napadeni oligodendrocytl aktivovanymi
T-lymfocyty. M se za to, Ze natalizumab kromé
této migrace dale blokuje interakci mezi a4b1
a proteiny extraceluldrni matrix, jako je fibro-
nektin a oreopontin, a tak inhibuje jiz probihajici
Zanét.

Natalizumab je urcen k Ié¢bé pacientd s vy-
soce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézou tehdy, jestlize se tato forma choroby
rozviji velmirychle nebo selhala lé¢ba interfero-
nem 3.V USA je schvélen i pro Ié¢bu Crohnovy
choroby.

Lécivo se aplikuje 1x za 4 tydny iv. infuzi,
kterd ma trvat asi hodinu. Farmakokinetiku
ovliviuje pouze télesnd hmotnost a pfitom-
nost antinatalizumabovych protildtek. Nenf vliv
véku, pohlavi, funkce jater a ledvin. Hmotnost
ovliviuje clearance méné nez pomérnym zpU-
sobem. 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 ostat-
nich MAB (zndma hypersenzitivita, malignity
a zavazné infekce). Pouziti natalizumabu maze
byt spojeno s rozvojem progresivni multifokaini
leukoencefalopatie a u pacientd s timto one-
mocnénim je podavani natalizumabu kontra-
indikovéno. Nejc¢astéji jsou pozorovany infekty
mocovych a dychacich cest, kopfivka, bolesti
hlavy, zavraté a artralgie.

Okrelizumab (Ocrevus®)

Protilatka proti CD20. Je indikovan k |écbé
dospélych pacientl s ¢asnou primarné progre-
sivni roztrousenou sklerézou. Aplikace 600 mg
iv. kazdych 24 tydn( (26).

Monoklonalni protilatky
v kardiologii

Abciximab (ReoPro®)
Abciximab je Fab fragment chimerické

MAB IgG1. Jednd se o ptidatny Iék k terapii
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heparinem nebo kyselinou acetylsalicylovou,
které jsou poddvany z ddvodu perkutanni
koronarniintervence nebo u pacientd s nesta-
bilni anginou pectoris. Mechanismem uc¢inku
trombocytéarnich vazebnych receptord lib/llla.
Ddvodem podani je prevence ischemickych
kardidlnich komplikaci u pacient podstupu-
jicich perkutdnni koronarnf intervencni zakrok
(balédnkova angioplastika, aterektomie, im-
plantace stentu) nebo kratkodobé (1 mésic)
snizenf rizika infarktu myokardu u pacientd
se syndromem nestabilni anginy pectoris,
u kterych chybf odpovéd na konvenénf terapii
a ktefi jsou kandidaty na perkutédnni korondrni

intervencni zakrok.

Inhibitory PCSK9 (proprotein
konvertaza subtilisin kexin-9)
PCSK9 je pfitomna v fadé tkanf (stfevo, led-
viny, nervovy systém, jatra) a zasadné ovliviuje
mnozstvi LDl-receptorl = degradace LDL-R.
Je regulovana obsahem cholesterolu v dieté
a v bunkach. Mutace PCSK9 predstavuje formu

autosomalné dominantni hypercholesterolemie.

Alirokumab (Praluent®)

Alirokumab se pouzivé k 1é¢bé dospélych
pacientl s hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii, a to v monoterapii nebo v kom-
binaci se statinem, u pacientd, kteff netoleruji
statiny, i s jinym hypolipidemikem. Davkovani
je 75mg s.c.jednou za 2 tydny. Pocatecni davka
mUze byt i 150 mg s.c. 1x za 2 tydny (snizeni
LDL > 60 %). K dispozici je ve formé predplnéné
stfikacky nebo pera. Stabilni hladina LDL byva
za 1 mésic terapie.

Evolokumab (Repatha®)

Evolokumab je mozné podavat pacientlm
s homozygotni familidrni hypercholesterole-
mii, a to jiz od 12 let véku. Evolokumab je opét
mozné kombinovat s ostatnimi hypolipidemicky
pUsobicimi lécivy (statin nebo ezetimib). Aplikuje
se subkutdnné v davce 140 mg 1x za 2 tydny
nebo 420 mg 1x za mésic.

Pacientdim s homozygotni familiarni hy-
percholesterolemif se podéva déavka 420 mg
1% za mésic. Pokud nebylo béhem Uvodnich
12 tydnl dosazeno klinicky vyznamné odpové-
dina terapii, je mozné davku navysit na 420 mg
kazdé 2 tydny. Mezi nezadoucimi U¢inky po po-
davani evolokumabu byly pozorovany lokalni
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reakce v misté vpichu, pfiznaky onemocnénf
hornich cest dychacich nebo artralgie ¢i bolesti
zad (27).

|darucizumab (Praxbind®)
antidotum dabigatranu

Dalsim lé¢ivem na bazi monoklonainf pro-
tildtky je antidotum dabigatranu - idarucizu-
mab. Jedna se o humanizovany fragment mysi
protilatky (Fab). Vzhledem k nutnosti rychlého
nastupu Ucinku je idarucizumab aplikovén nit-
rozilné. Idarucizumab v krvi velmi U¢inné vaze
dabigatran, jak volny, tak vdzany na trombin.
Afinita dabigatranu kidarucizumabu je asi 350x
vyssi nez je jeho afinita k trombinu.

Digoxin imunni Fab (Digifab®)

Jedné se o fragment ov¢iho imunoglobulinu
vézajiciho digoxin. V CR je dostupny v ramci
specifického lé¢ebného programu. Je indiko-
van u pacientl v ohrozenf zivota po intoxikaci
digoxinem. V CR je deponovéan ve VFN Praha
a ve FN Olomouc (28).

Léciva pouzivana
v transplantologii

Basiliximab (Simulect®)

Je chimerni MAB urcend k profylaxi akut-
ni rejekce orgdnu u alogennich transplantaci
ledvin dospeélych i pediatrickych pacientd.
Mechanismem jejiho Gcinku je vazba na receptor
pro interleukin-2 na povrchu T-lymfocyt. Timto
zpUsobem je zabranéno navazaniinterleukinu-2,
coz je signdlem pro proliferaci T-bunék u ce-
luldrnf imunitni odpovédi v rdmci odmitnuti
allograftu. Vyhodou basiliximabu je nizky vyskyt
nezadoucich U¢inkd, dle tdaja v SPC frekvence
srovnatelnd se skupinou pacientl Ié¢enych pla-
cebem (7,1-40 % vs. 7,6-39 %) (29).

Terapie osteoporozy

Denosumab (Prolia®)

Denosumab patf mezi inhibitory kostni re-
sorpce aje svym sloZzenim lidskou monoklonalini
protildtkou typu IgG. Vyznacuje se unikatnim me-
chanismem Ucinku zaloZzenym na cilené blokadé
RANK ligandu, ktery je klicovym cytokinem pro
stimulaci osteoklastické kostni resorpce. Je indiko-
van v 1é¢bé osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen a u muzl se zvysenym rizikem zlomenin
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obratlll, nevertebralnich zlomenin a zlomenin
proximalniho femuru. Déle je indikovan k lécbé
Ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hor-
mondalnf ablace u muz{ trpicich rakovinou pro-
staty, u kterych je zvysené riziko vzniku zlomenin.
Jehoindikace je omezena na pfipady prokazané
neucinnosti, kontraindikaci nebo nesnasenlivosti
jinych antiresorp¢nich léciv (napf. perordini nebo
intravendzni bisfosfonaty, stroncium ranelat nebo
raloxifen) nebo pfi projevech zévaznych neza-
doucich ucinkd této lécby. Doporucend déavka je
60 mg. Pfipravek se podava jednorazovou pod-
kozni injekci jednou za 6 mésict (30).

Denosumab je v klinické praxi velmi dobfe
odzkousené a G¢inné lécivo. Uginnost denosu-
mabu na redukci rizika zlomenin ve srovnanf{
s placebem byla potvrzena vysledky rozséh-
|é studie zndmé pod akronymem FREEDOM
(Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months). Po 36 meési-
cich hodnoceni byly dosazeny tyto vysled-
ky: 1é¢ba denosumabem vedla u nemocnych
s postmenopauzalni osteopordzou k poklesu
relativniho rizika vzniku nové vertebralni frak-
tury o 68 % a riziko vzniku zlomeniny kycle
bylo snizeno o 40 %. Riziko jakékoliv osteopo-
rotické nevertebralni zliomeniny bylo snizeno
020 % (31).

Terapie makularni degenerace

Ranibizumab (Lucentis®)

Inhibitor vendzniho endotelidiniho rlstového
faktoru A. Podava se intravitredini injekci jednou za
mésic, v davce 0,05 g, coz odpovidd podanému
objemu 0,05 ml (19). Indikacf jsou: neovaskularn{
(vIhké) formy vékem podminéné makularni dege-
nerace, poskozeni zraku zpUsobeného choroidalni
neovaskularizacf (CNV), poskozeni zraku zpUsobe-
ného diabetickym makuldrim edémem (DME),
k lé¢bé poskozeni zraku zplsobeného makuldrnim
edémem v dlsledku okluze retindIni vény (32).
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Zavér

Monoklonalni protildtky zaznamendévaji
v poslednich desetiletich nebyvaly rozvoj. Od
roku 2007 se do klinického zkousenf dostava
kazdoroc¢né kolem 40 novych monoklonalnich
protildtek. Vétsina z nich ovsem viemi tfemi
fazemi klinickych testd neprojde, do zavéru
schvalovaciho fizenf (nej¢astéji u FDA nebo
EMA) postoupf rocné asi dvé latky. Ostatni bud
z0stavajl v klinickém zkousen, pficemz se po-
meérné ¢asto méni onemocnéni, vaci némuz
se Uc¢innost zkousi, nebo jsou trvale ¢i docasné
opustény. Ddvody pro ukoncenf klinického zkou-
seni mohou byt ekonomicko-organiza¢niho
razu; vyvojem bioléciv v jeho predklinickych
a ranych klinickych fazich se totiz ¢asto zabyvajf
mensi firmy, které v pfipadé Uspéchu nabizeji
licenci k prodeji velkym farmaceutickym spolec-
nostem, dostatecné kapitalove silnym na to, aby
zabezpecily klinické studie a registracni proces.
Nékdy je také biolécivo ziskdno silnéjsi firmou
akvizici celé plGvodni spole¢nosti, kterd latku
vyvijela. Ne vzdy se ovsem takovy proces podafi.
Cast&jsim dlvodem k zastaveni vyvoje byva
ale bud nedostate¢na (¢i neprokazana) klinicka
ucinnost, nebo neakceptovatelné nezadouci
ucinky, pfipadné oboji. Obojf téZ Casto souvisi
s imunogenicitou a tvorbou protildtek, které
mohou Ucinek téchto terapeutik neutralizovat,
a navic zplsobuiji nezddouci Ucinky, souvisejici
s tvorbou cytokind.

Velkou vyhodou MAB je jejich vysoka speci-
fita a relativné nizky vyskyt vedlejsich nezddou-
cich ucinkd. Nepochybnou nevyhodou, ktera
do ur¢ité miry limituje jejich pouziti, je vsak
vysoka cena. Tento fakt by mohl byt eliminovan
pouzitim biosimilars. Nékdy se pouziva delsf
nazev ,podobné biologické écivé pripravky”.
Biosimilars jsou bilkovinové produkty, které
jsou vyrobeny pomoci biotechnologie nebo
z pfirodnich zdroj a které jsou prokazatelné
,dostatecné podobné” (sufficiently similar)
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biologickému |éku, ktery je jiz schvalen regu-
la¢niagenturou. Cilem je prokazat podobnost
molekul s tim, Ze bezpecnost a U¢innost ori-
ginalniho pfipravku je mozné vztdhnout i na
biosimilar.

Lze je uvést na trh poté, co vyprsi ochra-
na origindiniho pfipravku dana patentem.
Na rozdil od klasickych generik, kdy je 1é¢iva
|dtka identicka, je biosimilar latkou takzvané
srovnatelnou. Proces schvalovani podobnych
biologickych pfipravkl sice vyzaduje méné
podkladovych dat, nez je tomu v pfipadé
schvalovani origindiniho biologického Iéku,
je nicméné nesrovnatelné naro¢néjsi, nez je
tomu v pfipadé schvalovani klasickych gene-
rickych kopif (33). Kdnednimu dni je schvéleno
patnact lé¢iv biologické povahy, z monoklo-
nélnich protilatek se konkrétné jedna o rituxi-
mab, adalimumab, bevacizumab, trastuzumab
a infliximab (34).

Dalsi nevyhodou je fakt, ze jsou to latky
sice cilené, ale stale antigenné nespecifické.
Mohou tedy obdobnym zptsobem ovliviiovat
jak autoimunitni, event. transplantacni reakce
(cozZ je zadouci), tak ale i infekéni, event. pro-
tinddorovou imunitu (coz je uUcinek v tomto
pfipadé nezddouci). Idedlem pro lé¢bu au-
toimunitnich chorob a potlaceni transplan-
ta¢nich reakci tedy stdle zUstdvd navozeni
specifické tolerance vici autoantigentm,
event. transplanta¢nim antigentm. Neni bez
zajimavosti, Zze pozitivni efekt nékterych vyse
zminénych biologickych Ié&iv (napf. anti-TNF,
anti-B) nespociva jen v inhibici urc¢itého cy-
tokinu, event. v eliminaci bunéc¢né populace,
ale je dan pravé i zésahem do regulacnich
mechanismU imunity.

Jiz velké mnozstvi téchto 1éciv si naslo své
pevné misto v humanni medicing, jind jsou zatim
klinicky testovana a dalsi nepochybné ¢ekaji na
své objeven.
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