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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 pozdéji 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 (napf. 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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a receptoru pro VEGF1/2), abatacept (fuzni protein
Fc fragmentu IgG1 protilatky a mutovaného receptoru
pro CTLAA4, povrchovy receptor cytotoxickych T lym-
focyttr), nebo podobny belatacept (fizni protein Fc
fragmentu IgG1 protilatky a nativniho receptoru pro
CTLA4).

Vyjimkou z tohoto pravidla je nicméné alefacept,
fazni protein Fc fragmentu IgG1 protilatky a adhezni
molekuly LFA-3 (lymphocyte function-associated an-
tigen) na antigen prezentujicich buiikach. Nejedna se
o receptor, nybrz o kostimula¢ni adhezni molekulu.
Podobné do nomenklatury nezapada ani atacicept,
fazni protein Fc fragmentu IgG1 protilatky a faktoru
aktivujiciho B lymfocyty (BAFF), coz je ligand pro
TNF-a receptor, a nikoli samotny receptor.

Nomenklatura fiznich proteini je vSak znacné slo-
zit&jsi, jak dokazuje napiiklad latka funkéné velmi
podobna ataciceptu nazyvana blisibimod, ktera jiz ve
svém nazvu koncovku -cept neobsahuje.

1.4 Biotechnologické postupy
vyuzivané v pfipravé
biologickych léciv

Hlavni biotechnologické pfistupy miizeme rozdélit do

n¢kolika zakladnich skupin:

1) postupy bez nutnosti vneseni cizorodé genetické
informace do hostitelského organizmu (pfiprava
antibiotik, namelovych alkaloidd, nékterych psy-
chotropnich latek [efedrin], nékterych imunosupre-
sivnich latek [cyklosporin], nékterych kancerostatik
[doxorubicin] atd.),

2) postupy s vyuzitim genetického inZenyrstvi s vnese-
nim genetické informace do hostitelského organizmu
za Gcelem ziskani pozadovaného produktu (typicky
ptiprava monoklonalnich protilatek, erytropoetinu,
faktorti krevniho srazeni, proteinovych/peptidovych
hormont atd.),

3) postupy zaméfené na cilenou genovou terapii, zalo-
zené na vneseni genetické informace ptimo do bunék
¢i tkani pacienta. Tyto pfistupy nejsou z mnoha di-
vodi (etickych i odbornych) dosud pIn¢ vyuzivany,
maji vSak velky potencial. Do tohoto sméru fadime
i dalsi postupy genové terapie, jako je napiiklad
vyuZiti antisense oligonukleotidll nebo interferujici
RNA.

Vychodiska pro vyuziti biotechnologickych postupti
jsou znacné slozitd a objasnuji komplexitu, unikatnost
a obtiznou zaménitelnost jednotlivych biologickych

1éciv. Toto Ize dokumentovat na ptikladu proteinovych
bioléciv, pro jejichz ptipravu lze teoreticky pouzit ja-
kykoli typ bunék ¢i vyssiho organizmu. Mezi takové
producenty patii bakterialni, kvasinkové a sav¢i bunky,
dale transgenni rostliny ¢i pfimo geneticky modifikovana
zvitata. U fady proteind je vSak nutné zajistit spravné
posttransla¢ni modifikace bilkovinné molekuly, které
vyznamné ovliviiuji stabilitu proteinu, vazbu ligandu,
polocas v organizmu ¢i jeho imunogenni vlastnosti.
K takovym modifikacim patfi zejména glykozylace
a fosforylace, které vSak ,,neumé;ji* bakterialni bunky,
postradajici enzymové vybaveni nutné pro vétsinu ta-
kovychto modifikaci. Kvasinky jsou v tomto pfipadé
také malo vhodné, nebot’ jejich enzymovy aparat uréeny
k posttranslacnim modifikacim je odlisny od lidskych
enzymu. Proto jsou vhodnou volbou pro tvorbu post-
translaéné modifikovanych proteinti sav¢i bunky, av§ak
i tyto musi ¢asto byt geneticky modifikovany integraci
genu kodujicich lidské glykozyltransferazy tak, aby
byla zajisténa spravna glykozylace.

1.5 Specifika biologickych léciv

Z vyse uvedenych dat vyplyvaji urcita specifika biolo-

gickych IéCiv, ktera vyznamné ovliviuji jejich t€innost

¢i vyskyt moznych nezadoucich tc¢inki. Mezi nejvy-

znamngjsi patii nestabilita molekuly v dusledku jeji

velikosti a relativné narocného postupu piipravy a mozna

kontaminace finalniho produktu latkami pochazejicimi

z hostitelského organizmu ¢i finalnim produktem s ne-

spravnou prostorovou strukturou.
Mezi hlavni mozné kontaminanty patfi:

1) mikroorganizmy s nebezpecim vzniku infekénich
komplikacti,

2) pyrogenni latky s nebezpecim vzniku febrilnich
reaket,

3) DNA s nebezpecim vzniku nezddouci imunitni od-
povedi,

4) kontaminujici proteiny s nebezpe¢im vzniku neza-
douci imunitni odpovédi ¢i nezadouci biologické
aktivity.

1.6 Ekonomické aspekty dalsSiho
vyvoje biologickych léciv

Biologicka 1é¢iva vstoupila na trh v roce 1982. Od té
doby prochazeji téméf exponencialnim vyvojem a na
rozdil od klesajiciho poctu novych syntetickych 1é¢iv
pozorujeme jejich staly nartst, a to navzdory skuteénosti,
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ze néklady spojené s uvedenim na trh jsou u nich vyssi
nez u syntetickych 1éc¢iv.

O vyznamu biologickych 1ékt pro 1é¢bu human-
nich onemocnéni svédéi fakt, ze mezi desitkou nej-
prodavangjsich 1€k (po strance trzeb) ve Spojenych
statech americkych za rok 2013 figuruji celkem cty-
i1 biologika (Humira, adalimumab, 3. misto; Enbrel,
etanercept, 7. misto; Remicade, infliximab, 8. misto;
Neulasta, pegfilgrastim, 10. misto); zajimavé je, ze tfi
z téchto 1€kt ucinkuji na principu blokady TNF-a. Je
realny predpoklad, obzvlaste po vstupu biosimilars na
farmaceuticky trh, ze tato ¢isla se budou dale ménit
ve prospéch biologickych 1€ku. Jiz pro letosni a pristi
rok je ve Spojenych statech americkych predpokladan
zhruba 6,5% narust spotfeby biologickych 1éciv. Zatim-
co v roce 2010 se v USA utratilo 21 miliard dolart za
monoklonalni protilatky, v roce 2015 se predpoklada
nartst o zhruba 50 % (31 miliard USD). Podobny nartist
se predpoklada u rekombinantnich vakcin (11 miliard
USD v roce 2010 vs. 16 miliard USD v roce 2015).
Prestoze uvedeny 6,5% nartst nakladii na biologicka
l1é¢iva v pristich letech predstavuje zpomaleni oproti
obdobi 2005-2010, neni toto zpomaleni zpisobeno
snizenim potfeby uzivani biologickych 1€k, nybrz
sniZzenim ceny téchto 1éCiv, a to zejména v dusledku
ukonceni patentové ochrany originalnich preparata.

I dalsi farmakoekonomicka data jsou velmi zajimava.
Zatimco v roce 2002 se za biologika utratilo na celém
sveté asi 46 miliard dolarti (coz tvotilo 11 % z celkovych
nakladt na 1éky), v roce 2012 to bylo jiz 169 miliard
dolari (18 % z celkovych nakladi na 1éky) a pro rok
2017 se predpokladaji naklady 221 miliard dolarti (20 %
z celkovych nakladd na 1éky). Za povSimnuti urcité stoji
narist celkovych nakladt na Iéky, které v roce 2002
¢inily 418 miliard dolart a v roce 2012 pak 939 miliard
dolarti (vice nez dvojnasobek oproti roku 2002). V kon-
textu narustajicich naklada na 1éky je dulezité zdiraznit
podil biosimilars na trhu biologickych 1éka, ktery v roce
2012 ¢inil pouze 1,4 %, nicméné s predpokladem rastu
na 2-5 % v roce 2017.

V roce 2011 VSeobecna zdravotni pojistovna uhradi-
la za pét nejcastéji piedepisovanych piipravkt (Humira,
Remicade, Herceptin, Avastin, Mabthera) 1,7 miliardy
korun. Je nutné zminit, e situace v Ceské republice
neni ve srovnani s vyspelymi zemémi zdaleka opti-
malni, jak 1ze dokumentovat na ptikladu anti-TNF-a
terapie. V indikaci revmatoidni artritidy byla v roce
2013 v Ceské republice 1é¢ena anti-TNF-a preparaty
3 % nemocnych, v indikaci ulcerdzni kolitidy zhruba
2,5 % nemocnych a v indikaci zdvazné psoriazy dokonce
jen 1,5 % nemocnych (celkovy pocet pacientl 1écenych
touto terapii v Ceské republice byl v roce 2013 zhruba

6000). Pritom ve vyspélych zemich je podil nemocnych
léCenych témito terapeutiky mezi 10 a 20 % a vyssi
procenta Iécenych maji i nékteré zemé stiedni Evropy.

1.7 Biosimilarni léciva

V disledku biotechnologickych ptistupt k pfipravé bio-
1é¢iv je prakticky nemozné pfipravit identické 1é¢ivo pfi
zmeéng nekterého z biotechnologickych aspektl (napf. pii
ptipravé biosimilars je pouzivana zcela jina bunééna linie
/ jiny vyrobni proces — ten je chranén vétsinou jinym
patentem i po ukonéeni platnosti patentu pro konkrétni
molekulu — nez pfi ptipravée originalniho preparatu),
ackoli finalni produkt vykazuje stejné biologické ti€inky.
Jinymi slovy, je prakticky nemozné piipravit biologické
generikum a z tohoto diivodu se tento termin neuZziva.
V angli¢tin€ se pro takové preparaty pouziva termin

follow on biologics (FOB) nebo biosimilars, cesky

ekvivalent zatim nemame. Neni to vSak jen problém
s identitou finalni molekuly, biosimilarni 1é¢iva se od kla-
sickych generik 1isi i ekonomickymi aspekty. Vzhledem
k relativné sofistikovanému postupu ptipravy biologik se
cena biosimilarnich 1é¢iv odhaduje na 60-80 % z ceny
originalniho 1éku, coz je mnohonasobné vice nez v pfi-
pad¢ nizkomolekulovych syntetickych generik, jejichz
cena se pohybuje v rozmezi 10-20 % ceny originalniho
Iéku. Z tohoto je patrné, ze vstup biosimilarnich 1é¢iv
neznamena vyrazné snizeni ceny oproti originalnim
ptipravkim, protoze se na né¢ aplikuje jiny legislativni
proces nez na generické 1éky, ktery stale vyzaduje ur-
¢ity rozsah klinického testovani (na rozdil od prostého
pozadavku na bioekvivalenci u generik), a tudiz zvysuje
cenu produktu. Tlak na snizeni ceny biosimilarnich 1éciv
vede k zavadéni novych technologii (napt. produkce
bioléciva v rostlinnych bunkach), jejichz vysledkem
vSak mize byt odlisny produkt, ktery je nutné testovat
v detailnich preklinickych a klinickych studiich, coz
opét zvysuje cenu takového produktu. Jinou strategii,
jiz voli nekteré biotechnologické firmy, je nezavadét na
trh biosimilarni 1éky, ale 1épe bioléciva dalsi generace,
ktera oproti ptivodnimu originalnimu Iéku maji lepsi
biologické ucinky. Pro takové preparaty se pouziva
u biologickych 1é¢iv nazev biobetters a jejich ptikla-
dem mize byt pegylovany filgrastim s vyrazné lepsimi
farmakokinetickymi vlastnostmi oproti klasickému
filgrastimu. Ptes to vSechno je odhadovano, ze jen ve
Spojenych statech americkych dojde do roku 2018
se zavedenim biosimilarnich 1é¢iv k celkové uspote
25 miliard dolard.

Vzhledem k vyse uvedenému je také ziejmé, ze
biosimilarni 1é¢iva nebudou na trhu sdilet stejny osud
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s klasickymi generiky, ktera vétSinou jiz béhem prvniho
roku po zavedeni na trh vytlaci az 90 % originalniho
preparatu. Jednim z divodd je i vySe zminény fakt, ze
biosimilarni Ié¢iva nejsou zcela zaménitelna; jinymi
slovy, je-li pacient 1é¢en originalnim biologikem, neni
povazovano za spravné originalni preparat nahradit
ptislu$nym biosimilarnim 1ékem, a to kvuli obaveé z po-
zménéného biologického tcinku. Proto je také doporu-
¢ovano z divodi ne zcela jednozna¢né zaménitelnosti
pouzivat u jednotlivych preparati nazvy obchodni,
nikoli generické.

1.8 Klinické zkousky, legislativa
a registrace novych
biologickych léciv

Vzhledem k selektivité biologickych 1éku, které jsou
vétsinou cilené na specificky bunécny cil, je tspésnost
nove uvadeénych biologickych 1é¢iv v preklinickych
a klinickych zkouskach vyssi nez u klasickych nizko-
molekularnich syntetickych 1€k, a to o 15-20 %. Toto
neni viibec zanedbatelné, uvédomime-li si obrovské
naklady spojené se zavedenim nového léku na trh, které
dosahuji zhruba 1 miliardy americkych dolarti na jednu
molekulu uvedenou do klinického pouzivani.

V Evropské unii je proces registrace biologickych
1é¢iv harmonizovan centralizovanou registraci pii Ev-
ropské 1ékové agentuie (EMA) a registrovat je lokalnimi
regulacnimi ufady nelze. Pro kazdou specifickou skupinu
biologickych 1é¢iv, vcetné biosimilarnich 1€¢iv, existuji
specificka doporuceni pro piipravu a kvalitu jednotlivych
preparatl i jejich preklinicky a klinicky vyvoj. V zasadé
plati, Ze pro registraci klasického chemického generika
staci bioekvivalenéni studie s poregistra¢nim sledova-
nim, zatimco pro registraci biosimilarnich 1é¢iv jsou
vyzadovany jak preklinické studie, tak klinické studie,
véetn€ srovnani s originalnim preparatem, a samoziejme
i poregistracni sledovani.

1.9 Biologicka lécba - jak dal?

V nasledujicich letech budeme jist¢ svédky nebyvalého
rozvoje biologickych 1é¢iv, ale i biosimilarnich 1&¢iv
a biolé¢iv nové generace (biobetters). Uvadi se, ze
v soucasnosti je vyvijeno zhruba tisic novych biologik,
z nichZ zhruba tfetina je urcena pro 1écbu nadorovych
onemocnéni. VEétsina z téchto nove vyvijenych molekul
jsou monoklondlni protilatky a vakciny. Velka o¢ekavani
jsou spojena s novymi biotechnologickymi pfistupy na

bazi genové terapie. Genova terapie vSak neznamena

pouze opravu poskozeného genu v tkani pacienta dopra-

venim spravného genu na misto urceni (klasicka genova
terapie), ale také mnohem sofistikované;si pristupy.
Bude se naptiklad jednat o pouziti:

e komplementarnich nukleovych kyselin, tzv. anti-
sense mMRNA (event. DNA), zabranujicich translaci
specifické mRNA a tim i produkci konkrétniho pro-
teinu. Prikladem takového pristupu mize byt anti-
virotikum fomivirsen, registrované jiz pred mnoha
lety pro 1écbu cytomegalovirové retinitidy, nebo
mipomersen, antisense oligonukleotid k mRNA
apolipoproteinu B, schvaleny americkym Utadem
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) v roce 2013
pro lécbu familiarni hypercholesterolemie. V riizné
fazi klinického zkouseni je nékolik desitek dalsich
antisense nukleotidl (podle serveru www.clinical-
trials.gov bylo v bieznu 2014 registrovano vice nez
sto klinickych studii s antisense oligonukleotidy),
a to v nejriiznéjsich indikacich, véetné infekci viry
Ebola a Marburg, HIV, ale i nadorovych onemocnéni
(napt. blokada TGFa pro 1é¢bu gliomt, VEGF pro
lé¢bu maligniho mezoteliomu, Bcl-2 antisense pro
rizné maligni nadory atd.), Duchenneovy musku-
larni dystrofie nebo revmatoidni artritidy (TNF-a
antisense oligonukleotidy);

e tzv. malych interferujicich molekul (siRNA), které
na rozdil od vyse uvedeného principu antisense
RNA vedou pifimo k destrukci ovlivnéné RNA.
Také tohoto pristupu se jiz vyuziva v klinickych
studiich (napf. inhibice ribonukleotidové reduktazy
pro lécbu malignich tumori nebo 1écba infekei viry
hepatitidy C degradaci jejich RNA pomoci interfe-
rujicich molekul);

e terapeutickych vakcin, zamétenych zejména na lécbu
zhoubnych nadorQ. Principem je pouziti geneticky
modifikovanych bunék (geneticky modifikované
buiiky pacienta vychytavajici se v nadorové tkani
nebo aplikace geneticky modifikovaného viru pifimo
do nadorové tkane), vedouci ke zvySené imunitni
odpovédi rezultujici ve zni¢eni nadorové tkané.
K ptikladim patii pouziti fibroblastti exprimujicich
ligand CD40 a interleukin 2 pro 1é¢bu leukemii
nebo neuroblastomu, transfekce bunék karcinomu
pankreatu nebo plic genem pro GM-CSF;

e kmenovych bunék, coz je princip vyuzivajici [écbu
geneticky modifikovanymi kmenovymi bunkami
pacienta. Pfikladem tohoto pfistupu muze byt 1é¢-
ba X-vazané t¢zké kombinované imunodeficience
(SCID);

e aptamert — oligonukleotidii (RNA, DNA) nebo pep-
tida, které se specificky vazi na cilovou molekulu,
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¢imz inhibuji jeji funkci. Coz miize byt pegaptanib — binantni adenovirovy vektor nesouci sekvenci lidského
DNA aptamer vazici se na vaskularni endotelialni genu pro antionkogenni protein p53. Tento preparat byl
rustovy faktor (VEGF), ktery se pouziva od roku povolen v Ciné jiz v roce 2003 a je uréen pro pacienty
2004 k lécbé makularni degenerace. V podobné s dlazdicobunéénymi karcinomy hlavy a krku.

indikaci se zkousi napfiklad anti-PDGF aptamer,
jinym piikladem je RNA aptamer pro koagulacni

faktor IXa pro antikoagulacni terapii; Literatura
e toleragent — tsekti DNA, které nejsou vazany na Fusek a kol. Biologickd léciva, teoretické zdklady a klinickd
zadnou cilovou sekvenci, nicméné sniZuji autoimu- praxe. Praha, Grada Publishing, 2012.
nitni odezvu. Zkouseny byly, ackoli bez vétsiho The follow-on biologics market: Enter at your own risk. Deloitte
uspéchu, napt. u systémového lupus erythematodes. Development 2011.
The global use of medicines: Outlook through 2017.1MS Ins-
Za zminku jisté stoji i ptiklad gendicinu, jediného zatim titute for Healthcare Informatics, 2013.

schvaleného klasického genového 1éku. Jedna se rekom- www.clinicaltrials.gov, pfistup 11.3.2014.



2 Biologicka léchba a farmakoekonomika

Farmakoekonomika je soucasti zdravotnické ekonomie
a jedna se o interdisciplinarni obor, ktery komplexné
hodnoti zdravotni a ekonomické dopady medicinskych
technologii. Farmakoekonomika integruje metody eko-
nomické, statistické, epidemiologické, stejné jako vy-
hodnocovani a interpretaci vysledka klinickych studii
a sledovani (tzv. evidence-based medicine). Farmako-
ekonomika ma mnoho metodickych postupi spolecnych
s oborem Health Technology Assessment (HTA). HTA
vSak pfinasi $irsi pohled na medicinské technologie nez
farmakoekonomika, protoze vyhodnocuje také dopady
socialni, etické a pravni. HTA je dnes provadéno nejen
pro 1écivé piipravky, coz je ukol farmakoekonomiky, ale
také pro ostatni medicinské technologie (diagnostické
postupy, medicinské intervence, zdravotnické prostredky
nebo preventivni postupy).

2.1 Vyznam farmakoekono-
mického hodnoceni

Pocatky farmakoekonomiky, podobné jako HTA, je
mozné datovat do pfelomu 70. a 80. let minulého stoleti,
kdy s ptichodem nakladnéjsich 1ékatskych technologii
a léciv vznikala potieba raciondlné a na zakladé dikaza
zhodnotit jejich naklady a pfinosy. Farmakoekonomika
je exaktni disciplina, ktera sama o sob¢ neni pouzivana
k rozhodovani o zafazeni 1éku do systému thrad, ale
podava objektivni informace o jeho piinosech a nakla-
dech. M¢la by slouzit jako jedna ze zdsadnich informa-
ci, ktera vstupuje do rozhodovaciho procesu spolec¢né¢
s dalSimi parametry.

V soucasnosti jsou farmakoekonomické tidaje pev-
nou soucasti procesu rozhodovani o tthradach Ié¢iv ve
vétsing evropskych zemi, ale také v mnoha mimoev-
ropskych zemich. Dlouhodobé se farmakoekonomické
analyzy vyuzivaji ve Velké Britanii (velmi sledovany
institut NICE — National Institute of Health and Clinical

Tomas Dolezal

Excellence) a ve Skandinavii, ale také v Nizozemsku,
Belgii, Irsku, Spanélsku, Portugalsku, Italii a nové také
ve Francii. Pfed ¢asem vstoupila farmakoekonomika
také do zemi naseho regionu a je povinnou soucasti
posouzeni 1kt v Polsku, Mad’arsku, na Slovensku nebo
v pobaltskych statech. V Ceské republice se farmako-
ekonomické analyzy, stejné jako fizeni o ptehodnoceni
uhrady, staly povinnou sou¢asti novych zadosti o thradu
v roce 2008, v ramci hodnoceni 1é¢ivych ptipravki se
vSak pouzivaly jiz o n¢kolik let diive.

Farmakoekonomické analyzy a studie se snazi
o komplexni pohled na hodnoceny 1é¢ivy pfipravek
a diagnozu, kvuli niz je pacientovi podavan. Kvalitni
analyza by méla obsahovat tfi vyvazené pohledy: kli-
nicky, ekonomicky a humanisticky.

Klinicky pohled: hodnoti dostupnou evidenci, kli-
nické studie v predregistracni fazi, stejné jako evidenci
z realné klinické praxe (observacni neintervencni studie);
na zaklad¢ téchto dat je stanovena pozice 1é¢iva v aktu-
alnim lécebném schématu, véetné primého ¢i nepfimého
srovnani ucinnosti a bezpecnosti — tzv. komparativni
ucinnost a bezpecnost.

Ekonomicky pohled: spo¢iva v co mozna nejpre-
cizngjsi kalkulaci nakladii na soucasnou terapii a tyto
porovnava s ocekdvanymi naklady na 1écbu novymi
lécivy; ekonomické kalkulace vychdzeji z poznani na-
kladové struktury daného onemocnéni (tzv. cost-of-
-illness studie).

Humanisticky pohled: ekonomické analyzy typu
cost-utility v sobé pIn¢ integruji preference pacienta
a vliv terapie na kvalitu zivota. Pro farmakoekonomické
analyzy je stanovovana tzv. utilita, kterd je v podstaté
hodnotou kvality zivota na standardizované skale (od
0 =smrt az do 1 = maximalni pocit zdravi). Z hodnoty
utilit v ¢ase je kalkulovan parametr QALY (Quality
Adjusted Life Year).
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2.2 Typy farmakoekonomickych
analyz

Farmakoekonomika ma jiz pomérn¢ ustalené metodické
postupy, takze se da tvrdit, ze struktura analyz je soume-
fitelna v Ceské republice stejné jako ve Velké Britanii,
ve Svédsku nebo v Australii. Casem vykrystalizovalo
n¢kolik analyz, které se déli podle toho, jaké hodnoty
zpracovavaji a v jakém formatu vyjadiuji vysledky.
Zakladni déleni je na analyzy nakladové efektivity
a analyzy dopadu na rozpocet. Analyzy nakladové efek-
tivity davaji do poméru naklady a piinosy a déli se podle
toho, v jakém formatu jsou piinosy vyjadieny. Jedna se
v podstaté o kalkulaci nakladi a pfinosd ve srovnani
s alternativni terapii neboli terapii, ktera bude novym
1é¢ivem nahrazovana. Hovotime o komparatoru a jeho
volba miize zasadné ovlivnit vysledek analyzy. Casto je
nutné pouzit vice komparatoru, protoze v realné praxi
muize byt pacient lé¢en nékolika rovnocennymi zptsoby.
V ramci planovani farmakoekonomické analyzy je
na prvnim misté tfeba zvolit perspektivu hodnoceni.
V zasad¢ se pouzivaji tfi mozné perspektivy. Protoze se
farmakoekonomické analyzy vyuzivaji pro rozhodovani
o zafazeni ¢i nezafazeni 1é¢iv do thradového systému
zdravotniho pojisténi, ma vétSina analyz tzv. perspektivu
platce zdravotni péce (tj. zdravotnich pojistoven). Pocita
jen s naklady, které jsou hrazeny ze zdravotniho pojis-
moznou perspektivou hodnoceni je tzv. celospolecenska
perspektiva, ktera hodnoti naklady a pfinosy z pohledu
celé spolecnosti, a to bez ohledu na to, z jakych rozpoct
¢i kapes jsou hrazeny. Kromé vydajt zdravotnich po-
jistoven tak zahrnuje také naklady socialniho systému
(napf. naklady na pracovni neschopnost nebo invalidi-
tu) nebo piimé vydaje pacienta. Farmakoekonomické
analyzy vSak mohou byt provedeny i z mnohem uzsi
perspektivy. Ve svéte jsou napiiklad rozsifeny analyzy
z pohledu nemocnice ¢i jiného poskytovatele zdravotni
1éce (tzv. hospital HTA), které kalkuluji jen naklady
a benefity vynalozené a dosazené v ramci hospitalizace,
ale jiz napiiklad nepocitaji s ambulantni péci.
Analyza dopadu na rozpocet pocita jen s rozdilem
nakladt ve srovnani se soucasnou lé¢bou za zvolené
casové obdobi (obvykle budoucich 5 let). Pro konstrukci
analyzy dopadu na rozpocet tedy nepotiebujeme znat pfi-
nosy terapie, protoze ty jsou soucasti analyzy nakladové
efektivity. Nezbytné jsou vSak poéty pacientll vhodnych
k terapii, které vychazeji ze znalosti epidemiologické
situace (prevalence a incidence). Analyza dopadu na
rozpocet informuje platce zdravotni péce o tom, jaky
rozpocet bude nezbytné alokovat pro novou terapii.

Tab. 2.1 Typy analyz nakladové efektivity

Porovnava jen naklady (K¢)
hodnocenych terapii pfi
predpokladu srovnatelné
ucinnosti a bezpecnosti. Ma
omezené pouziti.

Analyza cost-minimi-
zation (CMA)

Porovnani nakladu (K¢)

a prinosl specifickych pro
dané onemocnéni (napf.
roky ziskaného Zivota, zabra-
néni komplikacim, dosazeni

Analyza cost-effecti-
veness (CEA)

efektu).
Analyza cost-utility Vysledky jsou vyjadieny
(CUA) ve formatu QALY (Quality

Adjusted Life Year), a zahrnuji
tedy jak délku, tak kvalitu
Zivota. Jediny typ analyzy,
ktery zohlednuje i pohled
pacienta.

Analyza cost-benefit | Vyjadiuje jak naklady, tak
(CBA) vysledky v penéznich jed-
notkach, takze vysledkem je
bezrozmérné ¢islo, tzv. net
benefit. Ma omezené pouziti.

Zvlastnim typem farmakoekonomickych analyz jsou
analyzy néakladovosti (tzv. cost-of-illness studie). Na
rozdil od analyz nakladové efektivity nezahrnuji ptinosy
terapie (outcomes), ale soustfedi se jen na naklady na
1é¢bu v co nejpresnéjSim vyjadieni. Vysledky analyz
typu cost-of-illness jsou vyznamnym a nenahraditelnym
zdrojem dat pro analyzy nakladové efektivity. Naklady
mohou byt vyjadieny ve formatu na jednoho primérného
pacienta v definovaném stadiu onemocnéni a/nebo jako
naklady na celou populaci pacientti s danou diagnézou
v Ceské republice za definované obdobi.

Existuji dva zakladni typy studii cost-of-illness, které
se vzajemné dopliuji ve smyslu spravného porozuméni
dopadu pfislusného onemocnéni:

1. Prevalenéni (prevalence based) studie, které pru-
fezove zjist'uji dopad daného onemocnéni u vsech
pacientu (reprezentativniho vzorku) s konkrétni dia-
gnoézou bez ohledu na jejich charakteristiky, a to za
prislusné obdobi (nejcastéji 1 rok). Studie tohoto
typu nam pak odpovidaji na otazku, kolik napf. roc-
n¢ vynakladame na l1é¢bu tohoto onemocnéni (resp.
jaky je jeho dopad za obdobi 1 roku).

2. Inciden¢ni (incidence based) studie, které mapuji
vyvoj nakladd, resp. dopad ptislusného onemoc-
néni od jeho iniciace do pacientovy smrti. Studie
tohoto typu odpovidaji na otazku, jakym zpisobem
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se v Case (s ohledem na dobu od diagndzy, ¢asto
i v dobé jesté pred stanovenim diagnézy) vyviji
naklady na toto onemocnéni a jaky ma toto one-
mocnéni dopad v riiznych etapach/stadiich.

Pted konstrukci analyzy nakladové efektivity je zadouci
zodpovédeét nékolik otdzek a stanovit plan analyzy.
V tabulce 2.2 je uvedeno 10 krokt k provedeni farma-
koekonomické studie.

Tab. 2.2 Deset krok( k provedeni farmakoekonomické studie

1. stanoveni perspektivy analyzy

2. volba komparatora/srovnavané terapie

. definice vysledku analyzy (Gc¢innostni parametr/
outcome)

. popis ¢erpani zdroja zdravotnického systému

. ocenéni ndkladl pro kazdy zdroj (tzv. costing)

. definice a ocenéni nemedicinskych naklad

. zvoleni forméatu analyzy (CMA/CEA/CUA/CBA)

. analyza nakladt a pfinosa (ICER)

. diskontovéni nakladl a pfinost

w

O OV O NO U D

. analyza senzitivity

2.3 Piimé naklady

Vétsina farmakoekonomickych analyz pracuje s pii-
mymi naklady, protoze analyzy jsou pfipraveny jako
podklad k rozhodovani o zafazeni 1é¢iv do hrazené
péce. Pfimymi naklady rozumime néklady hrazené
z rozpoctu zdravotniho pojisténi, jinymi slovy proplacené
zdravotnimi pojistovnami. Pfimé naklady vstupuji do
analyz provedenych z pohledu platce zdravotni péce.
Pfimé naklady mohou byt vynalozeny piimo v ramci
1é¢ebného procesu (tzv. ptimé medicinské naklady).
Sem patfi napfiklad naklady na intervence, hospitali-

Tab. 2.3 Typy pfimych nakladd

zace, farmakoterapii, diagnostiku a ambulantni péci.
Z rozpoctu zdravotnich pojistoven jsou ale hrazeny
i ndklady a vydaje, které vlastni 1écebny proces do-
provazeji nebo k nému prispivaji nepiimo. Prikladem
mohou byt naklady na dopravu, zdravotni pomucky
nebo domaci osetfovatelskou péci (tab. 2.3).

Proces zjistovani pfimych nakladi ma ustaleny
postup, ktery zac¢ina identifikaci vSech relevantnich
ukonti a vykonti spojenych s danou intervenci. Tim
ziskavame prehled o vSech typech 1é¢ebné péce, kterou
pacient v definovaném obdobi a stadiu nemoci absolvuje.
Hovofime o profilu ¢erpani zdravotni péce (tzv. resource
use). Nasledné muizeme pfistoupit k fazi ocenéni nakladt
(tzv. costing), kdy se k jednotlivym polozkam pfifazuji
konkrétni naklady hrazené zdravotni pojistovnou. Zde
se vyuzivaji aktudlni ¢iselniky zdravotnich pojistoven,
v ramci hospitalizace potom DRG tarify nebo pfimo
ucty jednotlivych pacienti, které odchazi do zdravot-
nich pojistoven.

2.4 Neprimé naklady

Revmatoidni artritida (RA), ankylozujici spondylitida
(AS) nebo psoriaza (Ps) jsou chronickd onemocnéni
vedouci k invalidizaci a vyzadujici znacné naklady ze
systému, a to nikoli pouze zdravotnického. Kromé faktu,
ze pacienti trpi poklesem kvality zivota, dochazi vinou
onemocnéni také k restrikcim jejich pracovni produkti-
vity (coz souvisi s jejich sniZzenou Gi¢asti na pracovnim
trhu, a tedy velmi omezenou moznosti ptispét k rozvoji
narodniho hospodarstvi) a nakonec i k omezeni jejich
seberealizace, coz vSe nasledné opét ovlivituje kvalitu
Zivota.

V pribéhu onemocnéni mohou pacienti prechazet
mezi riznymi zdravotnimi stavy a jejich produktivita
se muze ménit od normalni pfes tzv. prezentizmus,
kdy je jejich pracovni vykonnost omezena, a dale ptes

Pf¥imé medicinské naklady

Pfimé nemedicinské naklady

naklady na hospitalizaci

naklady na intervence (napf. operace)
naklady na diagnostiku a screening
naklady na farmakoterapii

naklady na zdravotnické prostiedky
naklady na ambulantni lé¢bu

néklady na rehabilitaci a ndslednou péci
naklady na dlouhodobou péci

naklady na lé¢bu nezddoucich Gcinkd

naklady na prepravu pacientt

naklady na stravu

naklady na domaci osetfovatelskou péci

naklady na zdravotni pom(icky

naklady na adaptaci domdaciho prostiedi pro pacienta

1
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stav docasného absentizmu, kdy kvili nemoci jiz za-
meskavaji v préci, az po stav trvalého absentizmu, kdy
jiz sva zaméstnani nemohou ze zdravotnich divodta
vykonavat viibec.

Uvadi se, ze az 20-30 % pacientl s RA se v prvnich
2-3 letech od diagndzy stava nasledkem daného one-
mocnéni plné invalidnimi. Jiny zdroj uvadi, ze celkové
procento pacientll, kteti museji zanechat svého zamést-
nani, je vyssi (20-50 %), v zavislosti na vzorku pacientl
a zemi, kde byla studie provedena. Prvni symptomy se
pacientt. To je diivod, pro¢ tyto nemoci generuji kromé
zdravotnich nakladt také vyznamné naklady a ztraty
v jinych oblastech. Tyto nemoci tak piedstavuji nejen
zatéz pro samotné pacienty a jejich zameéstnavatele, ale
nakonec i pro celou spolecnost.

S rostouci ztratou produktivity (kvtli funkénimu
omezeni pacientll) jsou generovany vyznamné naklady,
oznacované jako productivity costs (PC), resp. producti-
vity loses, a to z pohledu spole¢nosti a nakonec i samot-
nych pacientd. V ramci vytéenych diagnoz tyto naklady
dosahuji 40-80 % z celkovych nakladd. Dalsim, nemalo
podstatnym momentem jsou socialni dichody a rtizné
prispévky podle stupné zavislosti, ty vSak z pohledu
ekonomiky a pfipadnych nakladd a ztrat souvisejicich
se snizenou produktivitou ptedstavuji jinou kapitolu.

Pokud pacient kvtili nemoci umiré predcasné, tedy
pied dosazenim stiedni primérné ocekavané délky
zivota, je potencialni pracovni aktivita, ktera spada do
obdobi ztracené délky zivota, rovnéz klasifikovana jako
nepiimy naklad pro spole¢nost. Pacient mohl, pokud
by nemoci bylo zabranéno nebo byla adekvatné 1écena,
zlstat pracovné produktivni a podilet se na ekonomickém
vykonu celé spolecnosti v ramcei svého podilu na hru-
bém domacim produktu (HDP). Klasifikace nepfimych
nakladi je uvedena v tabulce 2.4.

Tab. 2.4 Klasifikace nepfimych nakladu

+ naklady spojené s pfed¢asnym Umrtim (ztracené

roky Zivota)

naklady spojené s invaliditou a funkénim omezenim

«+ pracovni neschopnost (tzv. absentizmus)

+ snizeni pracovni vykonnosti (tzv. presentizmus)

« naklady na neformalni péci ze strany rodinnych
prislusnikd a zndmych

Existuji dva zakladni ptistupy pro vypocet naklada
spojenych se ztratou produktivity; tedy k monetarizovani
snizené ¢i ztracené produktivity. Prvnim pfistupem je
human capital approach (HCA), jenz zahrnuje hodnotu
veskeré potencionalné ztracené produktivity. Ztrata

produktivity je pocitana jako veskery ocekavany nebo
potencionalni usly zisk pro nemocného pacienta, inva-
lidniho nebo piedcasné zemielého. Zasadnim piedpo-
kladem pro pouziti tohoto pfistupu je ,,absolutni ztrata
produktivity a nemoznost jejiho nahrazeni, vychazi
se tedy z plného vyuziti pracovnich sil (nulové neza-
méstnanosti). Napiiklad pro pacienta nuceného odejit
predcasné do diichodu (nasledkem daného onemocnéni)
bude ztrata jeho produktivity pocitana az do doby jeho
Hhormalniho®, statem vymeéteného odchodu do dtichodu.
Velkym zdrojem variability ve vysledcich tedy bude veék,
kdy pacienti odchazeji pred¢asné do dichodu.
Druhym pfistupem pro kalkulaci nakladd spoje-
nych se ztratou produktivity je friction cost approach
(FCA). Tento piistup piedpoklada, ze nemocni, invalidni
a predcasné zemieli pacienti budou na svych pracovnich
pozicich nahrazeni. Ztrata produktivity je pocitana
maximalné po dobu, ktera je nutna ke znovunastoleni
plné produktivity daného pracovniho mista. Tato doba
se nazyva frikéni obdobi, po jejim vyprseni jsou naklady
smérem ke spolecnosti nulové. Frikéni doba by tedy méla
zahrnovat i obdobi nutné k zauéeni nového pracovnika.

2.5 Interpretace vysledk(
farmakoekonomickych analyz

Jak bylo uvedeno vyse, vystupem kazd¢ analyzy na-
kladové efektivity by mélo byt srovnani nakladi a pii-
nost hodnocené terapie v porovnani s aktualni, resp.
standardni terapii (tzv. komparatorem). Je jen otazkou,
v jakém formatu bude vyjadien vysledek 1é¢by, doporu-
¢enym parametrem je QALY. Neexistuje tedy néco jako
absolutni nakladova efektivita, ale farmakoekonomicka
vyhodnost ¢i nevyhodnost je vzdy relativni, tedy platna
jen pro dany komparator a vysledek se méni s méni-
cim se komparatorem. Pomér nakladt a pfinost byva
vyjadien ve formatu inkrementalniho poméru nakladt
a pfinost (tzv. ICER = incremental cost-effectiveness
ratio). Ten se kalkuluje nasledovné:

Tab. 2.5 Kalkulace inkrementéalniho poméru nakladu a pfi-
nosu (ICER)

(naklady B - naklady A)

(pFinosy B — ptinosy A)

rozdil v ndkladech
rozdil v ptinosech

Vysledkem jsou tak naklady na dosazeni urcitého
klinického stavu (napfiklad remise nebo zabranéni re-
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lapsu) nebo v analyzach typu cost-utility naklady na
ziskany QALY (rok zivota ve standardni kvalit¢).

Pokud je pouzivan parametr QALY, je mozné po-
rovnavani vysledkt farmakoekonomickych analyz
mezi riznymi diagnézami, protoze vysledky 1é¢by
jsou prevedeny na spole¢ny jmenovatel. To umoziuje
konzistentni rozhodovani v ramci definovaného rozpoctu
zdravotniho pojisténi.

Pokud je kalkulovan rozdil v ndkladech a rozdil
v pfinosech pro hodnocenou a porovnavanou terapii,
mohou hypoteticky nastat Ctyfi situace. Idealnim pfi-
padem je stav, kdy nova terapie je ucinnéjsi (generu-
je vice QALY) a zaroven pfinasi Gsporu. V takovém
pripadé hodnotime terapii jako dominantni a pocitani
ICER postrada smysl, nebot’ za mensi finan¢ni ¢astku
nakupujeme vyssi efekt. Opacnym piipadem je vyssi
nakladnost terapie pii niz§im tc¢inku. Takova terapie
nema pro systém smysl, protoze dochazi ke zhorSovani
zdravotniho stavu pacientti. Podobné mizeme nahlizet
na terapie mén¢ ndkladné, ale zaroven také méné ucinné.

Nejcastéjsi jsou situace, kdy je nova terapie naklad-
n¢jsi a zaroven také ucinngjsi (generuje vice QALY).
V takovych piipadech rozhoduje o zatazeni nebo ne-
zafazeni do systému hrazené péce vysledna hodnota
poméru naklada a piinost (ICER). VétSina systémd,
které konzistentné pouzivaji analyzy nakladové efek-
tivity, proto zacala pracovat s definici hranice ochoty
platit (willingness-to-pay threshold, WTP). Jedna se
o finan¢ni hranici, po kterou je systém ochoten platit
za zdravotni pfinos ve standardnim formatu, jimz je
nejcastéji QALY. Zpusob stanoveni takové hranice
mize byt rizny, mnoho zemi v regionu stiedni Evropy
napiiklad vztahuje hranici ochoty platit k vykonnosti

hor8i a nakladné&jsi

X

klady

vySSi na

ekonomiky, vyjadfené hodnotou hrubého domaciho
produktu (HDP).

2.6 Soucasna situace
v Ceské republice

V Ceské republice byly pozadavky na farmakoeko-
nomické hodnoceni u novych Ié¢iv, ale také v ramci
zadosti o rozs$ifeni indikaci zavedeny do zakona v roce
2008. Metodika farmakoekonomického hodnoceni Stat-
niho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a také Ceské
farmakoekonomické spoleénosti (CFES) doporucuje
u chronickych onemocnéni, kterd vyznamné snizuji
kvalitu zivota, pouzivat analyzy typu cost-utility ve
formatu naklady na ziskany QALY.

V roce 2013 byla do rozhodovaci praxe zavede-
na maximalni hranice ochoty platit, ktera byla podle
metodiky WHO stanovena na trojnasobku hrubého
domaciho produktu (HDP) na jednoho obyvatele ro¢né.
Pro aktualni hodnoty HDP se jedna o ¢astku 1,1 mil.
K¢ na QALY. Léciva, ktera se nedostanou v ramci za-
dosti o thradu pod tuto hranici, mohou byt odmitnuta
a mohou se dostat do systému jen po piedbézném sou-
hlasu zdravotnich pojistoven. Tento souhlas je vétSinou
podlozen dohodou mezi vyrobcem a platcem zdravotni
péce o sdileni rizik (tzv. risk-sharingové dohody) nebo
pfimo slevou nabidnutou vyrobcem.

Pro podminky Ceské republiky byly také publiko-
vany nebo prezentovany studie ¢i analyzy typu cost-
-of-illness v rizném rozsahu. Data jsou dostupna pro
revmatoidni artritidu, ankylozujici spondylitidu, psoridzu
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a psoriatickou artritidu. Velmi cennym zdrojem dat z re-
alné klinické praxe je registr biologické 1écby ATTRA.
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3 Uvod do problematiky biologickych

V poslednich letech nastal naptic¢ 1ékatrskymi obory
dramaticky pokrok v pochopeni patogeneze fady one-
mocnéni. Tento pokrok je provazen vyznamnym po-
sunem Vv lécebnych moznostech a bez vétsi nadsazky
Ize konstatovat, Ze jeden z nejvyznamnéjSich pokroka
zaznamenala lé¢ba nékterych autoimunitnich onemoc-
néni. Jako klasicky ptiklad mizeme zminit revmatoidni
artritidu, u které jiz v 50. letech minulého stoleti patfil
mezi prvni lé¢ebné milniky objev Gc¢innosti gluko-
kortikoidii. Uspéch v terapii revmatoidni artritidy lze
prifknout i roz§ifujicimu se pouzivani metotrexatu od
prelomu 80. a 90. let minulého stoleti a pozdéji také
uplatiiovani principu v€asné 1écby s cilem navodit remisi
nebo alesponi nizkou aktivitu nemoci. Nejveétsi prulom
v 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni ale prichazi az
s 1é¢bou cilenou, ktera se postupné zacala rozsitovat
pocatkem nového tisicileti se zavedenim inhibitor
tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a) do klinické
praxe. Tato 1écba byla vyvinuta na podkladé¢ blizsi-
ho pochopeni patogeneze chronického zanétu a zmén
probihajicich na irovni imunitniho systému. Pozitivni
vysledky mnoha klinickych studii postupné ptispély ke
schvaleni dalsich cilenych biologickych 1ékid s podob-
nym, ale i odliSnym mechanizmem u¢inku. Biologické
Iéky antagonizuji solubilni cytokiny, jejich receptory
nebo ovliviiuji piimo aktivitu imunitnich bungk. Uginek
biologické 1écby je relativné rychly a Casto je provazen
vyznamnym potlaéenim zanétu. Ve vétsing piipadu lze
biologickou Ié¢bou podstatné zlepsit kvalitu Zivota
a zastavit nebo vyrazn€ zpomalit progresi funkéniho
a strukturalniho postizeni.

Autoimunitni onemocnéni jsou zpravidla prova-
zena chronickym zanétem, ktery mize byt systémovy
nebo organove specificky a velice ¢asto pii ném byva
postizen pohybovy aparat. Chronické zanétlivé zmény
mohou zasahovat také kazi, o¢i, stievni sliznici nebo
nekteré vnitini organy. Prabéh autoimunitnich one-
mocnéni byva €asto spojovan se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni a pfedéasné¢ho umrti.

léciv v revmatologii

Ladislav Senolt

Ackoli neni pfi¢ina autoimunitnich onemocnéni znama,
obecné se prijima teorie interakce mezi genetickou
predispozici a environmentalnimi faktory, do které
zasahuji stochastické vlivy. U geneticky vnimavych
jedinct dojde v urcitém okamziku k prolomeni imunitni
tolerance a jsou aktivovany bunky imunitniho systému
s vyznamnou afinitou vii¢i vlastnim proteinim. Jedna se
prevazné o dendritické bunky, makrofagy, T- a B-lymfo-
cyty, tvoii se autoprotilatky, je aktivovan komplement,
tvofi se imunitni komplexy a nastava infiltrace postize-
nych tkani a organt leukocyty a ve zvy$ené mife jsou
uvoliovany rizné prozanétlivé molekuly. Prestoze se
mohou abnormality v reakci imunitniho systému na
rizné podnéty u jednotlivych autoimunitnich chorob
lisit, ¢asto byvaji sdileny podobné efektorové cesty,
které mohou byt atraktivni pro cilenou Ié¢bu. Podobnost
nékterych patogenetickych pochodt u imunitné zpro-
stfedkovanych a autoimunitnich onemocnéni tak vedla
k zavedeni vySe uvedené biologické 1écby, blokujici
funkci cytokinu TNF-a, do klinické praxe v n¢kolika
Iékarskych indikacich. Pozitivni ucinek této skupiny
preparatl je znam u revmatoidni artritidy, axialnich
spondyloartritid, juvenilni idiopatické artritidy, pso-
ridzy a nespecifickych stfevnich zanétl. Tato kapitola
poskytuje stru¢ny souhrn zékladni definice, biotechno-
logie vyroby, historickych aspektl a principt u€inka
biologické 1écby.

3.1 Definice biologické [éCby

Biologickou 1é¢bu Ize obecné definovat jako podavani
modernich Ié¢ivych piipravkl specificky cilenych na
bunécné a molekularni pochody, které jsou typické pro
vznik a vyvoj nékterych, v soucasné dob¢ nejcastéji
autoimunitnich, zanétlivych a nadorovych onemocnéni.
Biologické Iéky se od klasickych syntetickych 1ékt
lisi v mnoha aspektech (tab. 3.1). Zakladni rozdil je
ve velikosti molekuly; biologické 1éky maji na rozdil
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od jednoduchych syntetickych molekul komplexni
molekulovou strukturu a mohou byt pod vlivem riiz-
nych podnéti mnohem labilné;si, napi. ke kontaminaci
mikroorganizmy, k teplu atp. Biologické léky jsou na
rozdil od vétsiny syntetickych 1ékti vysoce specifické
a pusobi na jasné definované solubilni nebo buné¢né
cile. Na druhé strané je nutné konstatovat, ze nékteré
nove vyvijené syntetické 1éky maji také konkrétni cil
svého ptisobeni, a to nej¢astéji nitrobunééné enzymy —
proteinové kindzy.

Z obecného hlediska miizeme za biologické 1éky
povazovat terapeuticka séra, toxiny, antitoxiny a pro-
dukty mikroorganizmi. Biologické 1éky casto replikuji
ptirodni substance, jakymi jsou enzymy, protilatky nebo
hormony lidského téla. Jedna se zpravidla o bilkoviny,
sacharidy, nukleové kyseliny nebo kombinaci uvede-
nych a v nékterych pfipadech také o buiky nebo tkané.
V uzsim slova smyslu Ize biologickou 1écbu délit na
nékolik zakladnich skupin:

e nativni biologické ptipravky (napi. gamaglobuliny),

e monoklonalni protilatky (napft. protilatky proti cy-
tokintim a jejich receptorim),

e rekombinantni proteiny (napf. fuzni antagonisté
cytokinovych receptori),

e syntetické oligonukleotidy (napf. antisense oligo-
deoxynukleotid),

e genova terapie.

Vzhledem k polygenni pfi¢iné autoimunitnich onemoc-
néni je ovlivnéni genetické informace ptimo v buinkach
nebo tkanich pacienta prozatim ve fazi raného experi-
mentalniho zkouseni a velmi vzdalené od pouzivani
v bézné klinické praxi. Jednozna¢né vsak Ize konsta-

vvvvv

1écebné moznosti nékolika dosud obtizné 1écitelnych

onemocnéni. Tato kniha pojednava o biologické 1écbé
nejcastéjsich autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni
napfic tfemi lékatskymi obory, u kterych nasly uplatnéni
terapeutické monoklonalni protilatky a fuzni (rekom-
binantni) proteiny.

Vyrobu biologickych 1é¢iv usnadnily dva zaklad-
ni pfedpoklady. Prvnim pfedpokladem umoznujicim
rozvoj cilené 1é¢by je vyznamny pokrok v poznatcich
0 patogenezi autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni.
S rostoucim porozuménim patofyziologickym déjim
uvedenych nemoci vzrista pocet 1é¢ivych pripravkai,
které pasobi v ramci biologické terapie na rizné cilové
struktury, napf. cytokiny, povrchové znaky imunit-
nich bunék, v€etné molekul diilezitych pro interakei
a kostimulaci mezi lymfocyty a antigen prezentuji-
cimi bunkami. Druhym dilezitym pfedpokladem je
dynamicky rozvoj farmaceutického primyslu a pokrok
v molekularni biologii a genetice, umoznujici pouzivat
termin moderni biotechnologie. Blizsi definice moderni
biotechnologie znamena specificky vyrobni proces, pii
kterém se pomoci vneseni genetické informace pro danou
bilkovinu vyuziva metod genového inzenyrstvi. Jinymi
slovy se vyuziva technologie rekombinace DNA, kdy
jsou v prvnim kroku proteiny pfipraveny vnesenim genu
do hostitelského organizmu, a to nejéastéji do uméle
kultivovanych savéich nebo bakteridlnich bunék. Tyto
burky jsou kultivovany ve specifickych zivnych médiich,
jejichz slozeni obvykle podléha vyrobnimu tajemstvi,
postupné se mnozi a piemist'uji se do velkych kultivaé-
nich nadob o objemu az n€kolika tisic litri.. Nasleduje
fermentace, vlastni produkce biologického ptipravku,
ktery se uvolniuje z bun¢k. Ve druhém kroku pfistupuji
izolaéni techniky. Na fermentaci navazuje purifika-
ce, kdy je nutné oddélit bunky od kultiva¢niho média
a v neékolika purifikacnich krocich pfipravek izolovat.

Tab. 3.1 Zakladni charakteristika a hlavni rozdily mezi terapeutickymi monoklonalnimi protildtkami a syntetickymi léky

(malymi molekulami)

Malé molekuly

Monoklonalni protilatky

Velikost ~ 0,5 kDa ~ 150 kDa

Struktura jednoduchd (chemickd latka) komplexni (imunoglobulin)
Stabilita stabilni nestabilni

Cil intracelularni extracelularni

Specificita mala (mensi) vysoka

Metabolizmus jatra/ledviny RES, podle cilové molekuly
Aplikace p.o. s.c.neboi.v.

Vyroba definovany chemicky proces jedinecnd bunécn linie, hybridom

kDa — kilodalton, p.o. — peroralni, s.c. — subkutanni, i.v. — intravenozni, RES — retikuloendotelovy systém



Uvod do problematiky biologickych lé¢iv v revmatologii

Pfitom je nutné zabranit denaturaci bilkoviny, zachovat
Cistotu produktu a zabranit dal$im neblahym vliviim na
biologickou aktivitu 1éku. Dulezity je také vhodny vybér
kombinace pomocnych latek upravujicich rozpustnost,
pH roztoku, osmolaritu, inhibici ristu mikroorganizmu
atd. Pro nékteré terapeutické monoklonalni protilatky
je nezbytna spravna posttranslaéni modifikace, ktera
ovliviiuje biologicky polocas, imunogenitu, stabilitu
proteinu a vazbu ligandu. Pro tvorbu proteind vyzadu-
jicich posttransla¢ni modifikaci je nezbytné pouzivat
sav¢i bunécné linie, pricemz nejpouzivanéjsi jsou bunky
vajeénikt kiecka ¢inského, které na rozdil od bakteri-
alnich bunék nepostradaji odpovidajici enzymatické
vybaveni pro glykozylaci.

S rozvojem biologické 1écby bylo nutné definovat
terminologii monoklonalnich protilatek a rekombinant-
nich proteint. Nazev prvni ¢asti monoklonalni protilatky
je variabilni, druha ptedstavuje cil protilatky, naptiklad
»-tu’ pro lé¢bu nadorovych onemocnéni nebo ,,-1i pro
1écbu onemocnéni imunitniho systému. Pro zakonéeni
generického nazvu monoklonalnich protilatek je do-
poruceno uzivat koncovku ,,-mab®, u fiznich proteinti
koncovku ,,-cept™ a u antagonistli receptoru koncovku
»-ra‘“. Vétsina monoklonalnich protilatek byla v uvodu
pfipravovana na mysich. Vyroba mysich monoklonalnich
protilatek je jednodussi, ale byla provazena imunitni
reakci a tvorbou lidskych protilatek proti cizorodé bil-
koving, coz bylo spojeno s vyssi toxicitou (anafylak-

typ protilatky mysi
(0 % lidské)

Vg

genericka | | | |

pripona -omab -Ximab

chimérické
(65 % lidské)

tické reakce) a rychlejsi eliminaci léku z organizmu.
S cilem omezit nezddouci uc¢inky mysich protilatek byly
zkonstruovany nové typy monoklonalnich protilatek
(obr. 3.1). Nejprve se jednalo o chimérické protilatky,
u nichZ je konstantni ¢ast lehkého a tézkého fetézce
lidska, zatimco variabilni oblast, odpovédna za vazbu
na cilovou molekulu, je mysi (3040 % mysi protilatky).
Nicméné i v pfipad¢ tohoto typu protilatek mtize mysi
doména vést ke vzniku imunogenity a nedostate¢né ucin-
nosti biologického léku. Proto byly vyvinuty a nejcastéji
se v soucasné dobé vyuzivaji humanizované (5—10 %
mys$i protilatky) a pIné¢ humanni protilatky, které ma;ji
riziko imunogenity vyznamné nizsi.

3.2 Historické aspekty vyvoje
biologické lécby

Z sirsiho pohledu lze prvni historicky milnik ve vyvoji
terapeutickych monoklondlnich protilatek datovat jiz do
konce 19. stoleti, kdy némecky lékat Emil Adolf von
Behring polozil objevem séra proti zaskrtu a tetanu
zéklad imunologie a sérologie. Pocatkem 20. stoleti
pak Paul Ehrlich popsal teorii postrannich fetézcu,
ktera jako prvni pfedpovidala substance schopné ne-
utralizovat toxiny a bakterie, znamé v soucasné dobé
jako protilatky. Poté trvalo nékolik desetileti, nez byla

humanizované
(> 90 % lidské)

plné humanni
(100 % lidské)
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Obr. 3.1 Typy a terminologie terapeutickych monoklonalnich protilatek
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Biologicka Ié¢ba zanétlivych autoimunitnich onemocnéni v revmatologii, gastroenterologii a dermatologii

v roce 1961 popsana chemicka struktura protilatek a nez
doslo k vyvoji technologie hybridomt, kdyz v roce 1975
Kohler a Milstein fuzovali normalni plazmatické buiky
s myelomovymi bunkami a dali vzniknout hybridni
bunééné linii. Timto procesem dochazi k imortalizaci
a prekonani kratké Zivotnosti plazmatickych bunék,
které tak ziskavaji schopnost neomezeného ristu ve
tkanové kultuie a produkce protilatky. V roce 1986
byla poprvé vyrobena monoklonalni protilatka a tento
okamzik lze také povazovat za pocatek moderni éry
biologické lé¢by. Prvni zminky o testovani monoklonalni
protilatky v revmatologii pochazeji z roku 1992. Jednalo
se o protilatku blokujici antigen CD52, ktera navozuje
apoptozu a hlubokou depleci lymfocytt. Prvni uspé$na
randomizovana klinicka studie s pfipravkem blokujicim
TNF-a byla provedena v roce 1994 a v rekordnim Case
byl o pét let pozdéji pripravek pro 1é¢bu revmatoidni
artritidy registrovan.

3.3 Zakladni principy
biologické |écby
Princip biologické 1é¢by je zaloZen na vysoce specific-

kém a molekularné presné definovaném mechanizmu
pusobeni, ktery Ize charakterizovat jako 1é¢bu cilenou.
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Obr. 3.2 Plsobeni terapeutickych monoklonalnich protilatek

Naproti tomu 1écba syntetickymi imunosupresivnimi
rické evidenci o u¢innosti, nikoli na znalostech o me-
chanizmu jejich plsobeni na imunitni systém. Proto
bylo nejprve nezbytné blize poznat patogenetické zmény
na bunécné a molekularni Grovni imunitniho systému
a charakterizovat klicové komponenty zanétu, z nichz
se nekteré staly cilem efektivnéjsi terapie. Na prelomu
80. a 90. let minulého stoleti byla naptiklad popsana
zasadni role TNF-a v hierarchii prozanétlivych cytokinti
a koncem 90. let jiz byl registrovan prvni pfipravek
blokujici TNF-o. Nasledné doslo k dramatickému po-
kroku ve vyvoji cilené biologické 1écby, ktera je blize
popsana v této knize.

Zakladni princip ucinku cilené biologické 1écby 1ze
shrnout do nekolika bodu:
e neutralizace (funkce) cilové molekuly,
e zablokovani receptoru (alterace funkce bunky),
e climinace cilové bunky,
e cilena aplikace 1¢ku (ve fazi vyzkumu, vyuziti v on-

kologii).

Existuji dva zakladni principy, jak monoklonalni proti-
latky ptisobi na bunécné tGrovni (obr. 3.2). U autoimunit-
nich onemocnéni se nejvice uplatiuje pfimé ptisobent,
které vede k neutralizaci solubilniho antigenu nebo
k interferenci s povrchovym receptorem a k nasledné
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Uvod do problematiky biologickych Ié¢iv v revmatologii

alteraci nitrobunécné signalni drahy. Nepfimé ptisobeni
monoklonalnich protilatek pfedstavuje cytotoxicitu
zavislou na komplement fixa¢ni reakci nebo bunkami
zprostiedkovanou cytotoxicitu. V prvnim ptipadé do-
chazi po vazbé protilatky na cilovou buiku k aktivaci
klasické cesty komplementu, penetraci bunééné mem-
brany a usmrceni bunky. Bunikami zprostfedkovana
cytotoxicita je umoznéna expresi Fc receptorti nékterymi
populacemi leukocytt, coz pfispiva k opsonizaci, che-
motaxi a nasledné fagocytoze cilovych bunék. Nepiimé
puasobeni monoklonalnich protilatek ma své misto v 16¢bé
u autoimunitnich chorob, ale vétsi uplatnéni nachazi
v onkologii. Zasadni odli$nosti mezi ptisobenim mono-
klonalnich protilatek a fuznich proteind je neschopnost
flznich proteindl vazat komplement a aktivovat lyzu
buné¢k. Pokud neni cilem 1écby zanik bungk, lze také
vyuzit izotypy monoklonalnich protilatek 1gG2 a IgG4,
které neaktivuji komplement. Ve vétsiné piipadi se vsak
pouzivaji izotypy IgGl.

Shrneme-li tedy zakladni mechanizmy ptsobeni
monoklonalnich protilatek a rekombinantnich proteind,
predstavuji neutralizaci cilového cytokinu nebo jeho
receptoru, blokadu kostimula¢nich molekul, navozeni
apoptozy nebo snizeni proliferace cilové bunky.
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