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Seznam zkratek

ADCC antibody-dependent cell mediated cytotoxicity (cytotoxicka aktivita
zavisla na protilatkach)

ACE angiotensin 1 converting enzyme (angiotenzin 1 konvertujici en-
zym)

ACP acid phosphatase (kyseld fosfatdza)

ACR American College of Rheumatology

AML akutni myeloidni leukémie

ANA antinuclear antibody (protilatky proti buné¢nym jadram)

APC aktivovany protein C

APTT activated partial thromboplastin time (aktivovany parcialni trombo-
plastinovy cas)

ARDS acute respiratory distress syndrome (syndrom akutni respira¢ni tisn¢)

AS ankylozujici spondylitida

ASA acetyl salicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

ASB arylsulfataza B

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATKD autologni transplantace kostni dfené

BAD The British Association of Dermatologists

BFU-E burst forming unit-E (explodujici/expandujici kolonie tvorici jed-
notky erytroidnich bunék)

BHK bunky baby hamster kidney (buriky z ledviny mladéte krecka)

BSA body surface area (plocha povrchu téla)

BSE bovinni spongiformni encefalopatie

CD20 povrchovy antigen B-lymfocytt CD20

CDC complement dependent cytotoxicity (komplementem zprosttedko-
vana cytotoxicita)

CDR complementarity determining region (oblast ur¢ujici komplementa-
ritu — napt. protilatky)

CERA continuous erythropoiesis receptor activator (kontinualni aktivator
receptoru pro erytropoézu)

CFA complete Freund adjuvans (kompletni Freundovo adjuvans)

CFAR rezim cyklofosfamid, fludarabin, alemtuzumab, rituximab

CFIA Canadian Food Inspection Agency

CFU-E colony forming unit-E (kolonie formujici jednotka erytroidnich
bunék)

CHO bunky chineese hamster ovary (bunky z vaje¢niku ¢inského kiecka)

CHOP rezim cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison

CIN chemoterapii indukovana neutropenie

CLL chronicka lymfocytarni leukémie

CN Crohnova nemoc
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CSF
CTLA-4

CVP
DAA
DAS
DC
DEAE
DHFR
DIC

DI-SLE

DLQI
DM
DM
DMARD

DMSO
DS
EASL

ECT
EGFR

ELISA

EMEA (EMA)
EORTC
EPO

ERT

ESA

ETVR

eTPO
FACS

FC
FCM
FDA
FISH
FluCam
FN

Seznam zkratek

colony stimulating factor (kolonie stimulujici faktor)

cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (cytotoxicky T-lymfocytarni anti-
gen 4)

rezim cyklofosfamid, vinkristin, prednison

directly acting antivirals (pfimo piisobici antivirotika)

disease activity score (stupen aktivity nemoci)

dendritic cells (dendritické buriky)

dietylaminoetyl

dihydrofolatreduktaza

disseminated intravascular coagulation (syndrom diseminované in-
travaskuldrni koagulace)

drug-induced systemic lupus erythematodes (Iéky indukovany sys-
témovy lupus erythematodes)

dermatology life quality index (dermatologicky index kvality Zivota)
diabetes mellitus

dermatomyozitida

disease modifying antirheumatic drugs (nemoc modifikujici anti-
revmatika)

dimetylsulfoxid

dermatansulfat

European Association for the Study of the Liver (Evropska spole¢-
nost pro studium jater)

ecarin clotting time (doba srazeni po podéni ecarinu)

epidermal growth factor receptor (receptor pro epidermalni rastovy
faktor)

enzyme-linked immuno sorbent assay (enzymova imunoanalyza na
pevné fazi)

European Medicine Agency

European Organisation for the Treatment and Research of Cancer
erytropoetin

enzyme replacement therapy (enzymova substitu¢ni terapie)
erythropoesis stimulating agens (erytropoézu stimulujici latky)

end of treatment virological response (virologicka odpovéd na konci
lécby)

endogenni trombopoetin

fluorescence-activated cell sorting (separace bunék pomoci fluores-
cencni pritokové cytometrie)

rezim fludarabin, cyklofosfamid

rezim fludarabin, cyklofosfamid, mitoxantron

Food and Drug Administration

fluorescen¢ni in situ hybridizace

rezim fludarabin, alemtuzumab

febrilni neutropenie

11
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FOB
FSH
GAG
G-CSF

G-CSF receptor
GHRH

GHRP
GM-CSF
GC-IRMS

GSD II
HACA
HAMA

HAV
HBV
hCG
HCV
HER2

hGH

HIF-1a ¢i HIF-2a
HIV

HPH

HPLC

HPV

HS

IBD
IGF-1a2
IGFBP

THN
IFN-y
IL-2
10C
IPTG
IRMA
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follicle stimulating hormone (folikuly stimulujici hormon)
glykosaminoglykany

granulocyte colony stimulating factor (faktor stimulujici granulocy-
tarni kolonie)

granulocyte colony stimulating factor receptor (receptor pro faktor
stimulujici granulocytarni kolonie)

growth hormone releasing hormone (hormon uvolnuji riistovy hor-
mon)

growth hormone releasing peptides (peptidy uvolnujici ristovy hor-
mon)

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (faktor stimulu-
jici makrofagové a granulocytarni kolonie)

gas chromatography-isotope ratio mass spectrometry (plynova chro-
matografie s detekci poméru izotopti pomoci hmotové spektrometrie)
glycogen storage disease (glykogendza typu II)

human anti-chimeric antibodies (lidské antichimérické protilatky)
human anti-mouse antibodies (lidské protilatky proti mysim proti-
latkam)

virus hepatitidy A

virus hepatitidy B

human choriogonadotropin (lidsky choriovy gonadotropin)

virus hepatitidy C

human epidermal growth factor receptor 2 (receptor 2 pro lidsky
epidermalni ristovy faktor)

human growth hormon (lidsky ristovy hormon)

hypoxia inducible factor (hypoxii indukovany transkripéni faktor)
human imunodeficiency virus (virus lidské imunodeficience)
hygromycinfosfotransferaza

high performace liquid chromatography (vysokou¢inné kapalinova
chromatografie)

human papiloma virus (lidsky papilomavirus)

heparansulfat

inflammatory bowel disease (idiopaticky stfevni zanét)

inzulin-like growth factor 1 a 2 (inzulinu podobny rtstovy faktor)
inzulin-like growth factor binding protein (protein vézici se na
IGF)

infectious hematopoietic necrosis (infek¢ni nekréza krvetvorné tkané)
interferon gamma (a dalsi interferony IFN-x)

interleukin 2 (a dalsi interleukiny IL-x)

International Olympic Commitee (Mezindrodni olympijsky vybor)
isopropyl-p-D-galaktopyranozid

immuno radiometric assay (imunoradiometrickd analyza)



IRIV
ITP
IVE
IVIG
JIA
LCM
KLH

LH

LK

LSD
mAb
MDP
MPL
MPS
MTP-PE
MTX
MVA
NSCLC
NYHA I-IV

NYVAC
OMPC

OLT
PAI-1

PASI

PCI
PEG
PM
PML
PRCA
prGCD

PsA
PSA
RA
r-hu
RIA
RS
RSV

Seznam zkratek

immunopotentiating reconstituted influenza virus virosome
imunni trombocytopenie

in vitro fertilization, (mimotélni fertilizace)

intraven6zni imunoglobuliny

juvenilni idiopaticka artritida

laser capture microdissection (laserova zachytnad mikrodisekce)
keyhole limpet hemocyanin (hemocyanin z organismu Diodora as-
persa)

luteinizing hormone (luteiniza¢ni hormon)

leva komora

lysosomal storage disease (lyzozomaélni stiadavé onemocnéni)
monoklondlni protilatky

muramyldipeptid

monophosphoryl lipid A

mukopolysacharidoza

muramyltripeptidfosfatidyletanolamin

metotrexat

modified vaccinia virus Ankara

non-small-cell lung cancer (nemalobuné¢ny karcinom plic)

New York Hearth Association (klasifikace srde¢niho selhani podle
newyorkské srdec¢ni asociace)

New York vaccinia virus

outer membrane protein komplex (zevni membranovy proteinovy
komplex)

orthotropic liver transplantation (ortotopicka jaterni transplantace)
plasminogen activator inhibitor 1 (inhibitor aktivatoru plazminoge-
nu)

psoriasis area severity index (index plochy postizeni a zdvaznosti
psoriazy)

perkutanni korondrni intervence

polyetylenglykol

polymyozitida

progresivni multifokalni leukoencefalopatie

pure red cell aplasia (¢ista aplazie ¢ervené krevni fady)
plant-derived recombinant glucocerebrosidase (rekombinantni glu-
kocerebrosiddza produkovana v rostlindch)

psoriatickd artritida

prostaticky specificky antigen

revmatoidni artritida

recombinant human (lidsky rekombinanantni)

radio immuno assay - radioimunoanalyza

roztrousena skleroza

respira¢ni syncytialni virus
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SARS

SIRS

SiS
SK
SLE
SRT
SSc
SVR
TAFI

TNEF-a
t-PA
TPO
TPO-R
UcC
USDA
VEGF

VIP
VLP
WADA
WNV
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severe acute respiratory syndrome (syndrom akutniho respira¢niho
selhani)

systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové za-
nétlivé odpovédi organismu)

Sjogrentiv syndrom

streptokindza

systémovy lupus erythematodes

substrat redukéni terapie

systémova sklerodermie

sustained virologic response (setrvala virologicka odpovéd)
thrombin activated fibrinolysis inhibitor (trombinem aktivovany in-
hibitor fibrinolyzy)

tumor necrosis factor a, p (tumorovy nekroticky faktor)

tissue plasminogen activator (tkanovy aktivator plazminogenu)
trombopoetin

TPO receptor

ulcerodzni kolitida

United States Department of Agriculture

vascular endothelial growth factor (vaskuldrni endotelovy rtistovy
faktor)

vazoaktivni intestindlni peptid

virus like particles (virim podobné ¢astice)

World Antidoping Agency (Svétovd antidopingova agentura)

West Nile virus (virus zapadonilské horecky)



Predmluva

Predmluva

Vézeni ¢tendfi,

dostava se vam do rukou publikace zaméfend na problematiku biologické 1é¢by. Sam
pojem biologicka lé¢ba vyvolava uréity rozpor - drive nebyla biologicka 1é¢ba, kdyz se
podavaly a podavaji extrakty ziskané z rostlin ¢i jinych pfirodnich materialti? Biolo-
gickou 1é¢bu dnes vnimame jako 1é¢bu ovliviujici regulaéni mechanismy v burice na
rtiznych drovnich. Jsou to enzymy, hormony, regula¢ni molekuly ovliviiujici receptory
¢i signélni kaskady, monoklonalni protilatky, které jsou pfipraveny biotechnologickym
postupem s viz{ v budoucnu vyuzivat modifikované nukleové kyseliny.

Tato monografie shrnuje soucasné poznani o biologické 1é¢bé, jeji definici, biotech-
nologické postupy ziskavani u¢innych ptipravki. Popisuje vyuziti latek v rtiznych ob-
lastech mediciny - podavani hormontl - inzulin, PTH, krevnich derivétd regulujicich
koagula¢ni kaskadu ¢i vyuziti riiznych forem erytropoetinu pii 1é¢bé anémii. Dalsi
¢ast je vénovana modernim ptipravkim pouzivanych v onkologii, dermatologii, 1é¢bé
roztrousené sklerézy ¢i vzacnych onemocnéni, jako je tfeba Fabryho choroba. Velky
vyznam v biologické 1é¢bé maji monoklondlni protilatky se $irokym uplatnénim nejen
v1é¢bé vybranych nadorovych onemocnéni. Je si tfeba uvédomit, Ze biologicka 1é¢ba se
vyznamné podili na 1é¢bé idiopatickych stfevnich zanéti, revmatoidni artritidy ¢i he-
patitid, at jde o podavani interferonu ¢i blokatortt TNF-a nebo dalsich molekul. Dalsi
vyznamnou oblasti vyuzZiti biotechnologie je vakcinace chranici nejen proti infek¢énim
chorobam, ale v souc¢asné dobé téz proti vybranym nadorovym onemocnénim.

Autortim se podatilo pfipravit moderni knihu, ktera shrnuje sou¢asné poznatky
z této velmi rychle rozvijejici se oblasti, kdy i kriticky hodnoti mozna uskali ¢i rizika
mozného zneuziti. VZdy si je tfeba uvédomit, Ze 1é¢ba pacienta musi zahrnovat irokou
paletu lé¢ebnych a diagnostickych postupti véetné , klasickych® — napt. chirurgicka lé¢-

3

ba pres podavani ,nebiologické® 1é¢by aZ po moderni a ti¢innou biologickou lé¢bu.

Praha 19. zd#i 2011
prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA
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1  Biotechnologie a farmaceuticky prumysl

Martin Fusek, Tomd$ Ruml

V predkladané publikaci jsme se pokusili o stru¢ny pohled na dilezitou a dynamicky
se rozvijejici oblast 1é¢iv — na tzv. biologicka lé¢iva. V textu ¢tenaf nalezne kratkou
uvodni ¢ast, ktera poskytne zakladni informace o tomto oboru z hlediska nomen-
klaturniho, nastini zakladni postupy vyvoje a vyroby téchto 1é¢iv, zmini ekonomické
aspekty dané oblasti a zdtirazni molekularni, vyrobni a legislativni rozdily mezi léky
nizkomolekuldrnimi a 1éky pripravenymi biotechnologickymi postupy. Druhd ¢ést je
potom fazena z hlediska farmakologického a soustfeduje se na hlavni biologicka 1é¢iva
dostupna na ¢eském, evropském ¢i americkém trhu. V posledni ¢asti se vénujeme dal-
$im aspekttim biologickych 1é¢iv, jako napiiklad specifické diagnostice, ¢i moznému
zneuzivani téchto latek.

Biologicka 1éc¢iva vstoupila na trh v roce 1982. Od té doby prochazeji témeét ex-
ponencidlnim vyvojem a na rozdil od ubyvajictho poltu novych syntetickych 1éc¢iv
pozorujeme jejich staly nartist. V dobé vydani této knihy tvofi z hlediska prodeju bio-
logicka lé¢iva témér 20 % vsech prodanych 1éki a je predpoklad, Ze toto ¢islo se bude
v nasledujicich letech neustale zvy$ovat. Na druhou stranu je tfeba konstatovat, ze na-
klady spojené s uvedenim a dodavanim téchto 1é¢iv na trh jsou vyssi nez u syntetic-
kych, nizkomolekuldrnich 1é¢iv.

Biologicka 1é¢iva vyznamnym zptisobem roz$ifuji nage moznosti 1é¢by at jiz ve
smyslu novych alternativ, ¢i smérem ke zcela novym pristupiim, a také ptiléc¢bé one-
mocnéni, kterd jsou zatim bez kauzélni terapie. Hlavni pfistupy pouzivané v oblasti,
kterou anglicky psana literatura nazyva ,,biopharmaceuticals® ¢i ,biopharmacy, za-
hrnuji $irokou paletu lé¢ebnych metod, které mizeme rozdélit na pripravu speci-
fickych proteint jejich expresi v hostitelském organismu (jako napiiklad ndhrady
chybéjicich peptidu ¢i proteinti — hormont, enzym?t krevni koagulace), stimulaci ¢i
naopak potlac¢eni imunitniho systému (vyuziti interferont pro 1é¢bu virovych one-
mocnéni ¢i imunosuprese pfi autoimunitnich onemocnénich), dale vyuziti protila-
tek pro blokovéni funkce jinych proteint, a to jak u autoimunitnich onemocnéni, tak
v ptipadé onkologickych onemocnéni, a v neposledni fadé nové ptistupy k pripravé
vakcin, dale xenotransplantace, pouziti uméle pripravenych biopolymerd, regenera-
tivni medicinu, bunééné transplantace a genové terapeutické pristupy.

1.1 Vymezeni pojmii biologicka léciva, biotechnologie, biosimilars, orphan
drugs a poznamky k nazvoslovi biologickych léciv

Biotechnologie a 1é¢iva

Biotechnologii se vét§inou rozumi vyrobni proces, ktery zavisi na funkci Zivého or-

ganismu, nebo na jeho ¢asti. Biotechnologie méd velmi dlouhou historii (naptiklad
v potravinafstvi). Rozvoj vyrobnich postupi, které zavisi na funkci Zivych organismi
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nebo jejich ¢asti se postupné rozsifoval do mnoha obort. Zavedenim vyroby antibio-
tik ve Ctyticatych letech 20. stoleti se biotechnologie za¢ala masové uplatiiovat i ve
farmaceutickém priimyslu. V soucasnosti jsou biotechnologické postupy zakladem
celé fady farmaceutickych vyrob a mizeme je rozdélit na dva zékladni sméry: (1) vy-
roby, kde do produkéniho (hostitelského) organismu neni vnesena cizorodd genetic-
ka informace (vyroba antibiotik, ndmelovych alkaloidt, nékterych psychotropnich
latek /efedrin/, nékterych imunosupresivnich latek /cyklosporin/, nékterych kance-
rostatik /doxorubicin/ aj.), (2) vyroby, kdy pozadovany produkt je ziskan pravé diky
vnesené genetické informaci pro dany protein za vyuZiti genetického inZzenyrstvi
(monoklonalni protilatky, erytropoetin, faktory krevniho srazeni, gonadotropiny
a dalgi). Tretim smérem, ktery ale ¢ekd na sviij rozvoj, je vnaseni genetické informa-
ce pfimo do bunék ¢i tkani pacienta, tedy genové terapie.

Biologicka lé¢iva a souvisejici nazvy

Pojmy biologicka 1é¢iva, bioléciva, biologika se v ¢estiné pouzivaji zatim jako synony-
ma a Casto jsou jednotlivymi autory vymezena riznym zpusobem. Tento stav je dan
nékolika fakty, a to jednak urditym opozdénim domadci odborné literatury a jednak
nejednotnosti ptivodni anglicky psané literatury. Ceska odborna literatura si zatim ne-
vytvotila jednotné nazvoslovi pro obor, jehoz obecny nazev v anglické literatute zni
»Biopharmacy® ¢i ,,Biopharmaceuticals®. V ¢estiné je pojem ,,biofarmacie” vyhrazen
pro jiny obor (zjednodus$ené pro sledovani osudu latek v organismu). Mezi tzv. ,,bio-
pharmaceuticals® je v anglické literatufe zatazovana celd paleta 1é¢ebnych produktt
a postupt - od rekombinantné ptipravenych proteint az po vyuziti kmenovych bunék
¢i od xenotransplantaci az po genové terapie. V této knize se budeme sousttedovat
podrobnéji na jednu ¢ast z oboru ,,biopharmaceuticals®, a to predev§im na vyuZiti re-
kombinantnich proteini v humanni terapii ¢i profylaxi. Pro proteiny, které jsou pfi-
praveny v hostitelském organismu (napiiklad Escherichia coli, Saccharomyces cerevisi-
ae, tkanové kultury zivocisnych bunék) rekombinantnimi technologiemi a po izolaci
a charakterizaci pouzity pro lé¢bu pacientil se v anglické literatute vzily nazvy jako bi-
ological drugs, biologicals nebo zkracen¢ biologics (bohuzel ale naptiklad nazev biolo-
gics je nékterymi autory chapan jako synonymum k biopharmacy, coz jen prohlubuje
nazvoslovnou nejasnost). V ¢estiné neni zatim nazvoslovi v této oblasti kodifikovano,
a proto si dovolime pouzivat pojem ,biologicka lé¢iva“ pro proteinova ¢i peptidova
lé¢iva pripravend expresi gent vnesenych do hostitelského organismu.

Dalsi odli$nosti v oblasti biologickych 1é¢iv oproti situaci u klasickych 1ékd jsou
lé¢iva, ktera jsou uvedena na trh po vyprseni ptivodni patentové ochrany tzv. biosi-
milars. V oblasti ,,klasickych® (tzn. nizkomolekuldrnich, nebo také syntetickych) 1é¢iv
je zaveden pro takova (ne jiz originalni) 1é¢iva pojem generické 1é¢ivo (generikum).
Tento pojem se ve svété biologickych 1é¢iv nepouzivd a v evropském regionu je razen
nazev ,,biosimilars®, v americkém regionu nézev ,,follow on biologics“ (FOB). Cestina
zatim odpovidajici ndzev nemad, proto si dovolime pouzZivat nazev biosimilars. Neni
nahodou, Ze se pro takové nasledné produkty pouziva nazev odli$ny od situace u niz-
komolekularnich latek. Jak vyplyne z nasledujicich kapitol, u biologickych 1é¢iv je totiz
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vvvvv

robct z hlediska vSech parametri, které mohou ovlivnit zdravi pacienta.

Rada biologickych 1é¢iv (pfedevsim v oblasti 1é¢iv dédi¢nych metabolickych po-
ruch a fady détskych onemocnéni) vstupuje na trh ve specidlnim rezimu schvalovani
a jejich obecné oznaceni je v angli¢tiné ,,orphan drugs® (,,sirotéi“ 1éky). Pojem ,0r-
phan drugs“ byl zaveden pro léky (jak klasické, tak biologické), které jsou uréeny pro
relativné malou &ast populace, ktera trpi specifickym onemocnénim (naptiklad Fab-
ryho nebo Gaucherovou chorobou). Producenti, jejichz léky spadaji do povolovaciho
procesu v rezimu ,orphan drugs®, jsou regula¢nimi autoritami ¢4ste¢né zvyhodnéni.
Predevs$im z logickych divoda neni pozadovan tak veliky pocet pacientti pro klinické
testovani, pro dany lék je prodlouzena ochrana na trhu pred néstupem generickych
1ék ¢i biosimilars, producent mé daiové ulevy a podobné.

Posledni poznamku této kapitoly vénujeme nazvoslovi konkrétnich biologickych
1é¢iv. Toto nazvoslovi podléha podobnym pravidliim jako nazvy 1é¢iv obecné. Vétsi-
nou se biologickd 1é¢iva oznacuji obchodnimi nazvy (vétsinou registrovand znacka).
Tyto nazvy se mohou lisit podle indikace. Napriklad lidsky ristovy hormon uvadény
na trh firmou Merck-Serono mé obchodni ndzvy SA1zZEN v indikaci détské deficience
rustového hormonu, SEROSTIM pro 1é¢bu kachexie u pacienti infikovanych virem
HIV a ZorsBTIVE pro lécbu syndromu kratkého stteva. Jde vidy o rekombinantni
lidsky rtistovy hormon, ale miize se lisit formulaci, ddvkou a predevs$im indikaci, pro
kterou je latka povolena. Déle jsou tato 1é¢iva oznacovana nazvem, ktery ptijaly pro
dané 1é¢ivo schvalovaci organy (FDA, EMEA) a ktery je odvozen od biochemické-
ho nomenklaturniho nazvu. Napriklad pro produkt PEGasys, coZ je rekombinantni
interferon-a-2a s chemickou modifikaci polyetylenglykolem, pouzivda FDA nazev
peginterferon-a-2a. Zvlastni pravidla plati pro ndzvoslovi monoklonalnich protila-
tek, u kterych byla vytvofena pomérné komplikovana nomenklatura, kdy se vedle
obchodniho ndzvu uziva systematické pojmenovani. Zékladni principy tohoto na-
zvoslovi mizeme shrnout nasledovné: Pro monoklondlni protilatky a jejich frag-
menty je pouzivana koncovka -mab. Oznadeni a identifikace monoklonélnich proti-
latek podle ptivodu je dana pismenem pied touto koncovkou, tj. o — mysi (-omab),
a - potkani (-amab), e — kte¢li (-emab), i - z priméta (-imab), u - huménni (-umab)
a xi - chimérni (-ximab). Orienta¢né lze fici, Ze v nazvu se objevuje i upfesnéni
podle typu indikace, napt. bac- (bakteridlni), lim- (imunitni), les- (infekéni 1éze)
a cir- (kardiovaskuléarni).

Pro nadorova onemocnéni jsou nazvy specifické podle typu organové predilekce,
napt. col (kolorektalni), mel (melanom), mar (prsni mlé¢na 7laza), got (testes), gov
(ovaria), pr(o) (prostata) a tu(m) (riizné typy malignit).

Naptiklad 1é¢ivo s obchodnim nazvem CAMPATH je humanizovanou protilatkou
proti receptoru CD52 a pouziva se pro lé¢eni chronické lymfocytarni leukémie. Jeho
systematicky ndzev je alemtuzumab, kde koncovka -umab zna¢i humanizovanou
protilatku a pismena -fu- urcuji indikaci pro lé¢eni malignich onemocnéni.

19




Biologicka léciva

1.2 Historicky vyvoj a postaveni biologickych léciv na trhu

V Sedesatych a sedmdesatych letech 20. stoleti nase znalosti biologie, biochemie, mo-
lekularni biologie, genetiky a dal$ich oborti umoznily vznik zcela novych biotechno-
logickych postupi, které ve velké mife zavisi na cilené zméné genetické informace
v organismech. Vyuziti takovych biotechnologickych postupti bylo zaroven podmi-
néno zavedenim izola¢nich technik a technik analyzy biologickych makromolekul.
Proto se ¢asto uvadi, ze pod pojmem ,,moderni biotechnologie“ se rozumi ,,pouziti
bunéénych a biomolekuldrnich procesti pro feseni problémi a pro vyrobu produk-
ta“ Dalsi definice biotechnologie, kterou mtiZeme nalézt, je formulovana jako ,,apli-
kace védy a technologie na zivé organismy nebo jejich ¢asti, vyrobky a modely pro
pfeménu Zivych i neZivych materiali za ucelem vytvafeni znalosti, zboZi a sluzeb®

Rada 1é¢iv byla a je ziskavana izolaci z geneticky neupravenych organismi. Mezi
né patfi napriklad antibiotika a alkaloidy, které se vyrabéji extrakci z mikroorganis-
m, a nebo krevni derivaty, pro néz je vychozim materidlem lidska darcovska krev.
Mezi posledné jmenované patfi mimo jiné faktory, které se Gc¢astni krevniho srdzeni
a které se pouzivaji pti lé¢bé hemofilie. Pro pasivni imunizaci se pouzivaji izolované
protilatky a od dvacatych let 20. stoleti byl ze zvifecich zdroju izolovan inzulin pro
lé¢bu diabetu. Takto pfipravené léky sehraly velmi dulezitou roli v 1é¢bé mnoha one-
mocnéni. Nicméné jejich pouziti v sobé skryva i rizika a obecné pozorujeme jejich
ustup spolu s nastupem rekombinantné prfipravenych léc¢iv. Hlavnim nebezpe¢im
u proteintl izolovanych z pfirodnich zdrojt (lidska krev, zvifeci organy) je mozny
prenos infekénich chorob.

Farmaceuticky priimysl se po druhé svétové valce dynamicky rozvijel a zazil
dvouciferné meziro¢ni narutsty jak v prodejich 1é¢iv, tak v ziscich akcionait. Ten-
to rist byl podminén mnozstvim nové objevenych originalnich 1é¢iv, zahrnujicich
antibiotika, psychofarmaka, antirevmatika, 1éky aplikované pti kardiovaskularnich
onemocnénich ¢i k prevenci takovych chorob. Rozvoj byl dale ovlivnén ptihodnou
patentovou politikou a v neposledni mife i z4jmem spole¢nosti vydévat za nova lé-
¢iva znacné prostiedky. Vzestupny trend se zpomalil v poloviné osmdesatych let
a vedl k rozvoji vyroby generickych 1é¢iv, tj. 1é¢iv, kterym skoncdila patentova ochra-
na, a kterd generi¢ti vyrobci nabizeji za ceny podstatné nizsi nez originalni vyrob-
ci. Vyrobci originalnich 1é¢iv pocitili pokles obratu i zisku. Do toho vstoupily stale
se zvySujici naklady na vyvoj novych latek predev$im diky zprisnujici se legislativé
(obr. 1.1). Vyrobci reagovali zvy$enim vydaji na vyzkum a vyvoj, pficemz mnozstvi
tzv. terapeutickych cilti bylo omezené a nové cilové molekuly byly objevovany jen
pomalu.

Zvy$ena konkurence donutila velké firmy ke spojovani a vzniku obtich nadnarod-
nich spole¢nosti. Vysoké naklady na vyzkum a vyvoj, relativné kratka patentova ochrana
a s tim spojend konkurence generickych vyrobcii a v neposledni fadé absence snadno
dostupnych cilét vedou v poslednich letech k malému pocétu nové zavedenych slouce-

1y

nin (NCE - new chemical entities), pficemz fada z nich nepfinasi ocekavané zisky.
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naklady na vyvoj léku - mil USD pfepocteno na rok 2000
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Obr. 1.1 Riist ndkladii na vyvoj nového léciva

Novym impulzem pro rozvoj farmaceutického préimyslu bylo zavedeni prvnich biolo-
gickych 1é¢iv na trh v osmdesatych letech 20. stoleti. Jako prvni uvedly farmaceutické
firmy na trh peptidy, které byly pouzivany jako 1é¢iva jiz diive, ale byly izolovany z ma-
terialtt obvykle Zivocisného ptivodu. Prvni takové 1éc¢ivo byl rekombinantni inzulin
povoleny k prodeji v USA v roce 1982. Nasledovala rada dalsich 1é¢iv jako rekombi-
nantni lidsky rtistovy hormon, rekombinantni vakcina proti viru hepatitidy B, interfe-
rony, erytropoetin a dal$i. Vyvoj v této oblasti ukazuje obrazek 1.2.
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Obr. 1.2 Pocty nové prihldsenych biotechnologickych léciv v obdobi 1982-2009 (data
FDA): modrd tada - poclty nové registrovanych rekombinantnich bioléciv, Sedd tada
- pocty nové registrovanych nerekombinantnich biolétiv (vakciny, krevni derivity)
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Pfi uvadéni prvnich biolé¢iv na trh byly naklady na jejich vyvoj podstatné nizsi nez
v ptipadé klasickych syntetickych 1é¢iv. To bylo zptisobeno tim, Ze $lo vlastné o znamé
latky a zménil se pouze zpiisob jejich vyroby. Odpadla tudiz vétsi ¢ast preklinického
vyzkumu, ktera u syntetickych lé¢iv zahrnuje syntézu novych latek a jejich zakladni
biologické testovani, vybér vhodnych viidéich sloucenin a jejich hlubsi farmakologic-
ké a toxikologické testovani, které tvoii asi 40 % celkovych nakladd na vyvoj nového
léc¢iva. Zbylych 60 % jsou naklady na klinické zkouseni, a ty jsou v zdsadé¢ stejné jak
pro malé organické molekuly, tak pro bioprodukty. Trend nizkych nakladii spojenych
se zavadénim novych biologickych 1é¢iv v8ak skon¢il. Naklady na vyvoj biologickych
1é¢iv a syntetickych 1é¢iv jsou nyni podobné a v budoucnosti déle porostou. To vyvola-
va snahu o zavedeni levnéjsich ,,biosimilars®. Nicméné biosimilars nebudou znamenat
vyrazné snizeni ceny oproti origindlnim ptipravkéim, protoze se na né aplikuje jiny le-
gislativni proces nez u generickych 1€k, ktery stale vyzaduje urcity rozsah klinického
testovani, a tudiz zvySuje cenu produktu.

Vynosy ze soucasnych biotechnologickych 1é¢iv jsou nezanedbatelné. Tabulka 1.1
uvadi prodeje 10 nejprodavanéjsich bioléciv v roce 2008 a tabulka 1.2 ukazuje prodeje
skupin biolé¢iv.

Tab. 1.1 Nejproddvanéjsi biologickd léciva v roce 2008

nazev cil/mechanismus | typ latky hlavni indikace prodeje
vroce 2008
(v miliardach
USD)
etanercept TNF-a dimerni fuzni revmatoidni 6,49
ENBREL antagonista protein rozpustné- | artritida
ho TNF receptoru
a Fc fragmenta
protilatek
infliximab TNF-a rekombinantni, revmatoidni 5,335
REMICADE antagonista chimérni mono- artritida, Crohnova
klonalni protildtka | choroba, idiopatic-
ké stfevni zanéty
atd.
epoetin o receptor pro rekombinantni anémie 5,123
EPOGEN, erytropoetin protein
ProCRIT,
EPRrEX, Espo
rituximab CD20 rekombinantni non-Hodgkintiv | 5,099
RITUXAN/ chimérni mono- | lymfom
MABTHERA klondlni protilatka
adalimumab | TNF-a antago- | rekombinantni, revmatoidni 4,521
HuMIrA nista lidskd, monoklo- | artritida
ndlni protilatka
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nazev cil/mechanismus | typ latky hlavni indikace prodeje
vroce 2008
(v miliardach
USD)
bevacizumab | VEGF rekombinantni, metastaticka rako- | 4,484
AVASTIN humanizovana, vina tlustého stie-
monoklonalni va spolu s 5-FU,
protilatka 1-linie NSCLC
plus karboplatina,
paklitaxel
trastuzumab | HER2 rekombinantni, HER?2 pozitivni 4,384
HERCEPTIN humanizovana, metastaticka rako-
monoklonalni vina prsu
protilétka
darbepoetin a, | erytropoetin inZenyrsky anémie 3,344
ARANESEP, receptor modifikovana
NESP varianta
proteinu
pegfilgrastim | G-CSF receptor | pegylovany, neutropenie 3,318
NEULASTA rekombinantni
lidsky G-CSF s po-
¢ate¢nim methio-
ninem
inzulin inzulin receptor | rekombinantni diabetes mellitus | 3,13
glargin modifikovany 1.a2. typu
LaNTUS inzulin
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