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TAVNEOSY

(@avacopan)

VNEOS®:
ZAMERENO NA LEPSI KONTROLU
ANCA ASOCIOVANE
VASKULITIDY (GPA/MPA)

Dosahnéte kvalitnejsi kontroly onemocnéni
Vasich pacientl s ANCA-asociovanou
vaskulitidou pri lepsi funkci ledvin a nizsi
expozici glukokortikoidlim prostrednictvim
first-in-class cilené l1écby GPA/MPA™3

. TAVNEOS® je peroralni selektivni inhibitor
C5aR1 slozky komplementu, kter3d je klicovym
= faktorempro vznik cévniho zanétu®?*

TAVNEOS® snizuje prozé nétlivy efekt
anafylatoxinu C5a, plsobiciho mimo
jiné skrze:***

+ aktivaci a migraci neutrofild

GPA, granulomatdza s palyangitidou; MPA, mikeoskopicka polyangiitida; G5aR1, C5a receptor 1; C5a, sinzka komponentu 52; EULAR, Evropskd aliance revmatologickych asociac:
KDIGO, Kidney Disease Improving Global Qutcomes (mezindrodni organizace zaméfujici se na 2lepSeni pée o pacienty s onemocnénim ledvin).

Reference: 1. Souhr Gdaji o pripravku Tavneos. 2. Jayne D, etal. N EnglJ Med 2021:384(7):599-609. 3. Bekker P et . PLoS One 20161
etal.Jimmunol 2015;194(8):3808-19. 7. Jennette.JC. Nachman PH. ClinJ Am So¢ Nephrol 2017;12(10):1680- 31 8. Evropskd agentura prolgZive pripravky (2021). Firstin-class medicine recommended for treatment of rare biood vesselinflammation. Dostupné:z

- adherenci neutrofill ke sténé malych cév
» kontrakci bunék endotelu a zvyseni cévni
permeability

@ TAVNEOS® je prvni cilend Iécba
GPA/MPA zminovana v evropskych
doporucenich EULAR a KDIGO3#-1°

Pripravek Tavneos je v kombinaci s rezimem s rituimabem nebo cyklofosfamidem indikovén
I I66bé dospelyieh pacient( s aktivni a zdvaznou granulomatazou
s polyangitidou (GPA)nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

20164646, 4. ThurmanJM, Holers VM. J Immunol 2006;176(3):1305-10. 5. Kettitz E. Nat Rev Nephrol 2017;13(8):448-50. 6. Nakano H,

S:/ /www.ema.europa.

eu/en/news/first-class-medicing-recommended-treatment-rare-blooc-vessek-inflammation. Datum pristupu: srpen 2025. 8. Kidney Disease: Impraving Global Outcomes (KDIGO) ANGAVasculitis Work Group. Kidney Int 2024; 105(38):371- 116. 10. Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023,0:1-18.

Ikrécend informace o Iéivém pFipravku

"W Tento IéGivj pripravek pocléhd dalSimu sledovani. To umozni rychis ziskdni novjeh informaci o bezpenost Z4dame dravotnické pracovnky, aby hldsii jakal

Nézev pripravku: Tameos 10 mg tvdé tobalky. Kvalitativni a kvantitatini sloZeni:

Jedna trdd tobolkacbsahuje 10 mgavakopanu. Lekova forma: tvddtoboka Terapeutické

indi avek Tavneos je v kombinacis rezimemss ritwimabem nebo eyklofosfamidem
EbE dospéljch pacientiss aktivnia zévainou granulomatdzou s polyar

nebo mikroskopickou polyangitidou (MPR). Ddvkovani a zpiisob pod: iba ma bjt

zahdjenaa sledovéna zdravotnickjmi pracovniky se zkuSenostmiv diagnostice alétbé GPA nebo

MPA. Détvkowéni: doporugend dévka je 30 mg pripravku Tavneos (3 tvrdé tobolky po 10 mg)

pred zahdjenim ISy se musi wietiit jaterni aminotransferdzy a celkovy

avakopanu je treba se vyhnout u pacientd s priznaky anemocnéni jater, n

alkalické fosfatdza (ALP) nebo celkovy bilirubin > 3 x ULN. U pacient se musi sledovat zvjSent
jaternich aminotransferdz a celkového biliubinu, nejméné kaZdg 4 tydny od zahéjeni I5by po
dobu prnich B mésici I6cby a poté dle Kinicks indikace. Krev a imunitnf systém: je tfeba
vySelfit podet leukoeytd (WBC) pred 2ahdjenim Iéchy a sledovat pacienty . Légha avakapanem
nesmi byt zzhdjena, pokud je WBC < 3,5 = 10°/1, pocet neutrofili < 1,5 = 10°/1 nebo pocet
lymfocytd < 0.5 = 10%/1. Pacienti musi byt pouceni, by neprodiend hidsil jakékali znamky
infekee, neatekdvand zhmoZdéni, krvaceni & jakékoli ing projevy selhant kostni dFend. Zavaing
infekee; u pacientid mus’ byt provedeno vySetfen na pritomnast zdvaZngch infeker. Pred léEbou
a bhem ni musi pacientiinformovat svého |ékaFe o diagnostikovani tuberkuldzy, infekce virem
hepatitidy B, hepatitidy C nebo HIV. Pi légbz techto pacienti postupute se 2vySenou opalraosti.

*CL-AVA-2500008 Datum vypracovani: srpen 2025 | CZ-AVA-2500012

rameiklinického programu avakopanu nebylyidentifikovény Zédné pripady meningitidy vyvolané
Neisseriameningitids. Pacienty &Sené na veskulitidu spojenous ANCA sledute podle standardni
prae. Profylaxe pneumonie zpusabené Preumacystisiiroveci: profylaxe se doporutuje u dospé-
Iych pacient s GPAnetio MPA bahem IgSby avakapanem podle mistnich doporuGenych postupd
Klinicke praxe. Imunizace: bezpegnostimunizace Zwymivakcinami po [6be avakopanem nebyla

objevipriznaky jakoje otok obliGeje, i nebojazyka, pocit priskreeni vhrdle nebo ztfZené dyichéni
'V pripade angioedému musi byt avakopan vysazen. Interakee se silngmi induktory: pacienti,
unich se predpoklédd, 7 budou vyZadovat dlouhodbou léZbu siinymi U

(napr. karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a trezalky
{eEkované), nejsou vhadnk I6EDE avakopanem. SrdeEni poruchy: pacienti s GPA nebo MPAjsou
ohroZenisrdenimi poruchami ient é¢enych avekopanem byly hidSeny zévainé neZ4douc
prihody (SAE) v podab srdenich poruch. Rezim &by zaloZeny nakombinacis cyklofosfamidem
nésledovanym azathioprinem miZe piedstavova jejich zvyens rizkov porondnis rezimy zalo-
Zenymina ituimabu. Obsahglyceromakrogokhydroxysteardtu: tento [6Eivy pripravek obsahuje
glyceromakrogoFhydroxysteardt, ktery mize zpisobitpodrzdnizaludkua prijem. Interakee:
avakopan je subsiratem CYP3A4. Soutiasné poddvani induktort nebo inhibitord tohato enzymu
mie ovlinit farmakokinetiku avakopanu. Fertilita, tehotenstvi a koj

podévéni avekopanu sevtEhotensivia u Zeny reprodukGnim véku, které nep

nedoporutuje. Kojenf: riziko pro kojené novorozence/dti nelze vylougit. Na 22kladé posouzeni

VIFOR FRESENIUS MEDICAL CARE v
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v

i podezieni na nezadouci uinky.

prospéSnosti kajeni pro dité a prospésnosti 16Ehy pro matku je nutno rozhodnout, 2da prerusit
kojeninebo ukanit/ perusit poddvani avakopany. Nezadoue iginky: velmitasté )
infekce hornich dychacichcest nazofaryngitida, bolest hlawy, nevolnast, prjem, zvracen,
funkEnijaterni'test, snizeny pocet leukocytl; Easté (= 1/100 a2< 1/10): pneumaonie, 3
infekee moEowjch cest, sinusitida, bronchitida, gastroenteritida, infekeedalnich cest djchacich,
celulitida, herpes zoster, chfipka, ordlni kandiddza, herpes tst, ofitis media, neutropenie, bolest
biicha, zvjSend kreatinfosfokindza; mén Easté (= 1/1000 a7 < 1/100): angioedém; neni
ndma. polgkové poskozentjater. sydrom 0. Preda
hodnocen uzdravych subjektav maximéini celkove:

mg dvakrt denn) po dobu 7 dni bez znamek toxicity omezt

ku.V pfipadé predévkovani
‘sedoporuuie, abybyl pacient siedovn, Doba pouZitelnosti: 4 roky. Druh obalu a obsah
baleni: lahvitka z polyethylenu svysakou hustotou (HDPE) sd@tskym bezpeCnostnim uzvérem
aindukenim 8snénim. Velikosti baleni 30 neba 180 twdych tobolek. DirZitel rozhodnuti

i 1 Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu,
Tour FranklinLa Défense 8, 92042 Pz Francie. Registracni isla:EU/ 1/21/1605/001,

EU/1/21/1605/002,EU/1/21/1605/003. Datum pruni registrace: 11.ledna 2022.
Pripravek je véizén na lékafsky predpis a neni hrazen z prostiedk verejného zdravotniho po-
isteni. Uplnow informaci pro predepisovéni najdete v Souhrnu tdajd o pifpravku na webovyeh

strankdch Evropske agentury pro I6Give pripravky http./ /www.ema.europa eu. Vice informaci
sedonite naadrese CSL Behring S0, Vyskotlova 2a/ 1461, 140 00 Praha 4, tel. 241416441,
ZIPTAvag01*
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Predmluva k 1. vydani

Predkladand kniha predstavuje pokus o zakladni pfehled vyvoje a sou¢asného mista biologické
a cilené l1écby v rliznych medicinskych oborech. Neni zaméfena na odborniky jednotlivych obord,
ktefi maji s touto lé¢bou velmi bohaté zkusenosti, ale na Sirsi Iékafskou verejnost, pro kterou je
Casto velmi obtizné se v této dynamicky se rozvijejici oblasti i jen bazdlné zorientovat. O téma
biologické 1é¢by se také stale vice zajimaji pacienti a laicka vefejnost, na jedné strané s nékdy az
nerealistickymi oCekavanimi a predstavami o vysoké Gc¢innosti a naprosté absenci nezaddoucich
ucinkd, na druhé strané s obavami a nedtvérou. | Iékafi, ktefi se sami biologickou lIé¢bou nezaby-
vaji, by tak méli mit zakladni pfehled, jakd biologicka Iécba se aktualné v jednotlivych indikacich
pouziva, aby mohli spInit ocekavani svych pacientl a o lé¢ebnych moznostech je informovat.

Biologicka a cilena lé¢ba byva tradi¢né spojovana hlavné s onkologii a hematologii, obory,
kde se zacala pouzivat ve velkém méfitku nejdfive a kde u nékterych chorob dramaticky zménila
prognézu nemocnych. Mlze se tedy zdat nepfiméfenym, Ze v této knize zaujima hematologie
a onkologie relativné malé misto a autofi nezachazeji do pfilis velkych podrobnosti. Divodem je
to, Ze kniha je zaméfena zejména na lékafe jinych odbornosti, ale i to, Ze v poslednich letech je jiz
vétsina novych monoklondlnich protildtek testovana v neonkologickych indikacich a tento trend
bude nepochybné pokracovat. V této knize jsme prekrocili nejen hranice onkologie a hematolo-
gie, ale také hranice internich oborl vibec, protoZe biologicka a cilend 1é¢ba se v poslednich le-
tech stale vice rozviji v neinternich oborech, zejména v neurologii, dermatologii a o¢nim Iékarstvi.

Vyvoj biologické a cilené 1é¢by je tak dramaticky, Ze kniha bude nepochybné rychle zasta-
ravat a informace v ni obsazené bude nutno korigovat informacemi, které budou pfichazet ze-
jména z probihajicich klinickych studii. Moznym fe3enim by do budoucna mohla byt webova ap-
likace, kterd by umoznila informace v definovanych intervalech doplnovat a upravovat. Takovyto
pfistup je ale i z hlediska spoluprace s velkym poctem spoluautorl velmi naro¢ny.

Do budoucna bude jisté nutno vénovat stale vétsi pozornost farmakoekonomickym aspek-
tdm biologické 1écby. Zajisténi dostupnosti této |é¢by pro vsechny potiebné nemocné v priby-
vajicich indikacich a v souvislosti s rozsifujicimi se moznostmi lécby v stavajicich indikacich bude
jisté vytvaret i v bohatych zemich nemaly tlak na zdravotni systémy.

Koordinovat praci kolektivu autor( zabyvajicich se velmi Sirokym spektrem onemocnéni se
ukazalo byt slozité a je tfeba pfipustit, Ze proporce mezi jednotlivymi kapitolami nemusi byt
optimalni a kniha mlze pGsobit spise jako sbornik prispévkl nez striktné koordinovany u¢ebni
text, kterym ale nikdy neméla ambice byt. Nakonec jsme se po zralé Uvaze rozhodli ponechat ka-
pitoly (i z hlediska rozsahu) takové, jaké je autofi na zakladé nasich obecnych instrukci pfipravili.
Tésnéjsi koordinace zlstava jisté potencialnim cilem pro pfipadna dalsi vydani.

Na zavér bych rad podékoval celému kolektivu autor(, Spickovym odbornikim ve svych
oborech, ktefi si nasli v ramci svého bohatého programu cas, aby toto naro¢né téma pro Sirsi
vefejnost zpracovali. Velmi ocenuji nelehkou préci recenzenta knihy doc. Klenera, ktery k jed-
notlivym kapitoldm pfispél mnoha cennymi pfipominkami. Vynikajici byla také spoluprace s na-
kladatelstvim Mlada Fronta, zejména s pani doktorkou Lizlerovou, kterd byla hlavnim motorem,
ktery posouval pfipravu knihy dopredu.

Doufam, ze si kniha pres nepochybné nedostatky najde své ¢tenare a pomuze rozsifit infor-
mace o této vyznamné oblasti moderni [éCby.

V Praze, prosinec 2018
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA, FERA, FASN, FISN
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Predmluva k 2. vydani

Vedle tradi¢nich chemickych Iéciv cini v souc¢asné dobé biologicka Iéciva jiz zcela svébytnou
skupinu pfipravka s podobnou $ifi indikaci a stovkami zastupcd, jejichz pouZiti je stale béznéjsi
napfi¢ vétsinou lékarskych oborl. Druhé vydani knihy Biologickd a cilend lécba se snazi tento
trend zmapovat, popsat specifika a zvlastnosti téchto molekul, jejich mechanismy ucinku a z&-
konitosti, kterymi se fidi jejich pohyb v organismu. Autofi jednotlivych kapitol pfinaseji prehled
poslednich trendl ve farmakoterapii pfislusnych medicinskych oborl a snazi se zachytit v co
nejvétsi Sifi rozsah pouziti téchto novych léciv. Opét se nejedna o pfirucku pro specialisty, ale
predevsim o knihu pro Iékare, ktery odesild pacienta na specializované pracovisté a chce mit
zakladni predstavu o tom, co zde mUize pacient ocekavat.

Vzhledem k obtiznému vymezeni pojmu biologicka a cilena lé¢ba byl ponechén autordm
jednotlivych kapitol prostor, aby sami vybrali, co vie do svych textl zahrnou. Oproti prvnimu
vydani doslo k vyznamnému nérlstu jak mnozstvi léCiv jako takovych, tak i metod, kterymi se
molekuly upravuiji at jiz za ucelem zmény farmakokinetiky, nebo cileni na konkrétni organ, en-
zym nebo antigen. Je pfiznacné, Ze oproti prvnimu vydani pfibyly zcela nové kapitoly (napf. dia-
betologie, osteologie a biosimilarni Iéc¢iva), nékteré kapitoly se rozrostly a pribyly pasaze o zcela
novych lé¢ebnych postupech, jako je bunécna terapie nebo terapie na bazi RNA molekul.

Velky dik patfi jednotlivym autorlim, ktefi jako predni odbornici ve svych oborech shrnuli
aktudlni rozsah biologické a cilené terapie jednotlivych onemocnéni a pomohli tento prehled
pro $irsi odbornou verejnost pripravit. Za peclivou pomoc pfi finalni korektufe textu bych chtél
rovnéz podékovat kolegynim, doc. MUDr. Zdence Hruskové, Ph.D., a MUDr. Vladimite Bednérové,
CSc., z Kliniky nefrologie VSeobecné fakultni nemocnice. Véfime, ze predkladana kniha napo-
mUze rozsitit vSeobecné povédomi o moznostech farmakoterapie v dobé vysoce specializova-
nych medicinskych obord a umozni zékladni orientaci v moderni farmakoterapii.

V Praze, tinor 2026
PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.
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Jan Miroslav Hartinger, Ondfej Slanafr, Vladimir Tesaf

Jako biologickou lé¢bu definuje Svétova zdravotnicka organizace (WHO) Iéky, které jsou produ-
kovany ve velkém mnozstvi buné¢nymi kulturami bakteridlnich, kvasinkovych, rostlinnych nebo
zivocisnych bunék a nasledné precistény. Zahrnuje vakciny, ristové faktory, imunomodulac¢ni
Iéky, monoklonalni protilatky a produkty z lidské krve a plazmy. Doslova je na strankdch WHO
uvedeno, ze to, co odlisuje biologika od ostatnich 1ékq, je skute¢nost, Ze se jedna o proteiny,
nikoliv ,malé molekuly’, které jsou bud' syntetizovany, nebo purifikovany z rostlinnych zdroj(.
V bézné praxi viak pojem biologicka Ié¢ba je a byl nepfesné pouzivan a vymezovan pomérné
volné, vétsinou jako monoklonalni protilatky a jim podobna Ié¢iva (fuzni proteiny), ale v nékte-
rych pfipadech rovnéz jako napt. ,Iéky ovliviujici imunitni systém” atd. Nékdy byl tento pojem
pfimo zaménovan za pojem cilend lécba, ktery vsak mliZze oznacovat i malé molekuly, a je tak
pojmem nadfazenym.

Joo et al. uvadéji definici cilené 1écby v onkologii jako Ié¢bu, ktera blokuje rdst nadorovych
bunék interferenci se specifickymi molekulami potfebnymi pro kancerogenezi. Tim se lisi od
latek tradi¢ni chemoterapie, které jednoduse interferuji se vsemi délicimi se burikami. Dnes nic-
méné cilenou lé¢bu pouzivdme i mimo onkologii, a vymezeni terminu se tak stava vice pro-
blematickym. Pokud definujeme cilenou Iécbu jako [é¢bu, kde je dobfe definovany jeden mo-
lekularni cil 1éciva, musime sem zahrnout i celou fadu ,tradi¢nich 1ék(* jako je napt. alopurinol.
Naopak nékteré tyrosinkindzové inhibitory jsou zaméreny na vice molekularnich cil (jejich spe-
cifita je nizsi, multikindzové inhibitory) a terapie témito léky muize byt zatizena i ur¢itym ,off-tar-
get” efektem, tedy nechténym ucinkem vyplyvajicim z ovlivnéni jiné nez zamyslené molekuly.

Z uvedeného vyplyva, Ze oba vyse uvedené pojmy jsou pouzivany dosti volné a nékdy se
zaménuji. Pro ucely této knihy oznacujeme jako cilenou lécbu relativné nové zavedenou far-
makoterapii zaméfenou na konkrétni znamé molekularni cile, které hraji vyznamnou roli pfi
patogenezi dané nemoci. Toto vymezeni je relativné subjektivni a ponechavame na autorech
jednotlivych kapitol, co zahrnou do této oblasti, nebot maji nejlepsi prehled o specifikach svého
oboru. V zdsadé se mezi cilend léciva zafazuji tzv. velké molekuly extraceluldrné plsobicich
protilatek, pfipadné jejich fragmenty a jim podobné proteinové molekuly (,biologicka léciva
v uzsim slova smyslu”) a malé molekuly chemickych léciv, které pronikaji do bunék a blokuji
intraceluldrni ¢asti transdukénich kaskad (pfedevsim, ale nejenom tyrosinkinazové inhibitory).
Tohoto rozdéleni se drzime predevsim v Gvodnich kapitolach, které se vénuji obecné farmakolo-
gii, nebot takto rozdilné struktury maji samoziejmé zcela jinou farmakokinetiku a farmakodyna-
miku, a to i v pfipadé, ze cili na stejnou molekulu (napt. transmembranovy receptor). Specifickou
a asto nepresné chapanou problematikou je také biosimilarita biologickych IéCiv, ktera do jisté
miry nahrazuje v oblasti biologické terapie termin generické bioekvivalence, rozhodné se viak
s timto pojmem, ktery je pouzivan pouze pro mala, chemicky dobfe definovand Iéciva, nekryje.
Proto je konceptu biosimilarity vénovana v této knize samostatna kapitola. V posledni dobé se
zacala objevovat také nova skupina Ié¢iv na bazi RNA, kterd rovnéz mizeme fadit do skupiny
cilené 1é¢by a vénujeme jim samostatnou kapitolu.
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Pfestoze vsechny tyto skupiny léciv maji zcela odlisné farmakologické vlastnosti, v nékte-
rych bodech se mohou podobat: napt. specifické nezadouci Ucinky protilatky blokujici extrace-
luldrni doménu transmembranového receptoru s tyrosinkindzovou aktivitou budou podobné
jako nezadouci ucinky malé molekuly inhibitoru intracelularni ¢asti tohoto receptoru. Lé¢ebny
potencidl inhibice urcité transdukéni kaskady je nékdy tak vyznamny, Ze jsou zdmérné vyvijeny
velké i malé molekuly zaméfené na stejny receptor, nebo rlizné molekuly v jedné transduk¢ni
kaskadé (obr. 1.1), pfipadné biologické velké molekuly a RNA terapie zamérena na stejny cil. Jako
pfiklady Ize uvést napf. trastuzumab, ktery blokuje extracelularni doménu receptoru HER2-neu,
a lapatinib, ktery blokuje jeho tyrosinkindzovou intracelularni doménu, nebo evolokumab - pro-
tilatku proti proprotein konvertaze subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) a inklisiran — siRNA blokujici
proteosyntézu PCSKO.

protilatky blokujici

membranovy receptor
extracelularné ligand
(napi. anti-EGFR) ¢
S \ e ; “\'{ X

Z protilatky

g i neutralizujici
ligand ligand, ktEI'y’
spousti proliferaci

(napf. anti-VEGF)

ligand )

EXTRACELULARNi PROSTOR

SRR

{RUIa e
CYTOPLAZMA

receptor

inhibitory tyrosinkinaz

blokuji intracelularni doménu receptoru
s tyrosinkinazovou aktivitou nebo
dalsi tyrosinkinazy v signalni kaskadé

proliferace nadorové buriky

Obr. 1.1 Ucinek monoklonalnich protilatek a malych molekul TKI na stejnou signalni dréhu (nakreslil J. M.
Hartinger).

EGFR - receptor pro epidermalni rlstovy faktor, TK — tirosinkinaza, VEGF — vaskularni endotelidIni réstovy
faktor

1.1 Strucna historie vyvoje biologické a cilené 1écby

Novodoba historie biologickych IéCiv a terapie monoklonalnimi protildtkami se zacala psat roku
1975, kdy byla vyvinuta technika tzv. hybridomd, tedy spojeni dvou bunék za vzniku jedné,
ktera ma vlastnosti obou. Jednoduse - pokud spojime B lymfocyt a myelomovou buriku, dosta-
neme nekonecné se délici buriky, které vsechny produkuji stejnou protilatku. Timto zplsobem
je mozno vyrabét velké mnozstvi monoklondlnich protilatek v priimyslovém méfitku za ucelem
terapeutického, pfipadné jiného vyuziti (napf. jako reagencia v imunochemickych diagnostic-
kych metodach).
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Prvni terapeuticky vyuzivand monoklonalni protilatka byl zcela my3i muromomab-CD3 re-
gistrovany americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) v roce 1986 pro lé¢bu akutni
rejekce transplantatu. Teprve v roce 1994 byla registrovana prvni chiméricka protilatka, resp.
samotny Fab fragment, ktery mél za ucelem snizeni imunogenicity mysi konstantni doménu
nahrazenou lidskou konstantni doménou. Jednalo se o abciximab, antiagregacni [ék namifeny
proti glykoproteinovému receptoru llb/llla (GPlIb/llla) trombocytd. V roce 1997 potom pfisla
velice Uspésnd IgG, chimérickd protilatka proti CD20 antigenu B lymfocytd, rituximab, ktery
se dodnes hojné vyuziva v terapii B bunécnych malignit, ale i jako imunosupresivum v terapii
autoimunitnich chorob. Nasledné prisly jesté vice ,polid5téné” humanizované protilatky (1997
daklizumab - anti-IL-2 v prevenci rejekce transplatatu) a v roce 2002 prvni zcela lidské protilatky
(adalimumab - anti-TNF v terapii revmatoidni artritidy a dalSich autoimunit). Nyni se nachazime
v dobé, kdy jsou jiz pIné lidské protilatky dale upravovany pomoci cilenych genovych manipulaci
metodami proteinového inzenyrstvi za Ucelem zlep3eni farmakologickych vlastnosti, pfipadné
konjugovany s dalsimi [écivy, kterd dopravuji na misto zadouciho Ucinku. V zasadé je tento pro-
ces vyvoje pro biologika v 3irSim slova smyslu vlastné typicky, staci si vzpomenout na vyvoj in-
zulinu - pocinaje zvifecimi produkty pres plné lidsky inzulin az po cilené upravovana analoga
s vyhodné;jsimi farmakologickymi vlastnostmi, nebo napf. erytropoetin a jeho novéjsi analoga.

Prvni z malych molekul cilené 1écby byl imatinib, tyrosinkindzovy inhibitor (TKI), ktery byl
FDA registrovan pro Ié¢bu chronické myeloidni leukemie v roce 2001. Nasledné bylo synteti-
zovano nékolik desitek TKI, které jsou v ramci skupin cilenych na jednotlivé tyrosinkinazy ¢asto
déleny do nékolika generaci, které se lisi farmakokinetikou (napf. prinikem hematoencefalickou
bariérou) nebo farmakodynamikou (napf. selektivitou k riznym podtypdm urcité tyrosinkinazy).
Podobné se nékdy do generaci rozdéluji i monoklonalni protilatky (napt. anti-CD20, které se
li3i epitopem a/nebo aktivaci rliznych mechanism0 ucinku). Monoklondini protilatky, jak je vi-
dét z vySe uvedeného, zacinaly mimo onkologii a teprve nasledné doslo k jejich vyznamnému
uplatnéni v této oblasti, takze v urcitém obdobi byla ,biologicka terapie” vnimana (nepresné)
jako doména lé¢by nddorovych onemocnéni. TKI byly naproti tomu od pocatku vyvijeny jako
protinadorova léciva, nicméné nasledné se (pfedevsim tzv. inhibitory Janusovych kinaz) rozsirily
jako imunosupresiva i mimo onkologickou terapii.

K €ervnu roku 2022 bylo (mimo biosimilarni registrace) registrovano v USA 122 a v EU 114
monoklonalnich protilatek. FDA registroval k roku 2023 celkem 80 tyrosinkinazovych inhibi-
tor(, predevsim pro terapii nadorovych onemocnéni, ale rovnéz pro terapii autoimunit. Mnoho
z téchto lékul je indikovano k terapii nékolika casto nadorovych i nenddorovych onemocnéni
a pouzivaji se v nékolika medicinskych odvétvich. Rovnéz pacienti ¢asto trpi nékolika onemoc-
nénimi, ktera vyzaduji podavani vice rliznych biologik a 1ékl z oblasti cilené terapie najednou
nebo podavani jednoho |éku z vice indikaci. Jednotlivé kapitoly v této knize se snazi predlozit
¢tendfi obecnou farmakologickou charakteristiku cilenych lé¢iv a moznosti nejnovéjsi cilené te-
rapie v danych oblastech, tedy napomoci v rychlé orientaci, co m{iZze pacient s danym onemoc-
nénim ocekavat v rdmci moderni IéCby na specializovanych pracovistich v dobé, kdy cilené léky
Casto vyrazné proménuji pribéh a prognézu dfive obtizné lécitelnych chorob.

17



BIOLOGICKA A CILENA LECBA

Literatura

Eisenberg S. Biologic therapy. J Infus Nurs. 2012;35:301-313.

Hartinger JM, Kratky V, Hruskova Z, et al. Implications of rituximab pharmacokinetic and pharmacodynamic
alterations in various immune-mediated glomerulopathies and potential anti-CD20 therapy alter-
natives. Front Immunol. 2022;13:1024068.

Huang L, Jiang S, Shi Y. Tyrosine kinase inhibitors for solid tumors in the past 20 years (2001-2020). J Hema-
tol Oncol. 2020;13:143.

Joo WD, Visintin |, Mor G. Targeted cancer therapy--are the days of systemic chemotherapy numbered?
Maturitas. 2013;76:308-314.

Lu RM, Hwang YC, Liu 1J, et al. Development of therapeutic antibodies for the treatment of diseases. J Bio-
med Sci. 2020;27:1.

Lyu X, Zhao Q, Hui J, et al. The global landscape of approved antibody therapies. Antib Ther. 2022;5:233-257.

Roskoski R Jr. Properties of FDA-approved small molecule protein kinase inhibitors: A 2024 update. Phar-
macol Res. 2024;200:107059. Erratum in: Pharmacol Res. 2025;217:107804.

Wilassits R, Miller M, Fenzl KH, et al. JAK-Inhibitors — A Story of Success and Adverse Events. Open Access
Rheumatol. 2024;16:43-53.

WHO. Biologicals - overview. Online. Dostupné na: https://www.who.int/health-topics/biological-
s#tab=tab_1. [citovano 2025-07-24].

18



2 Monoklonalni protilatky
a fuzni proteiny

Jan Miroslav Hartinger

Monoklonalni protilatky a fuzni proteiny jsou terapeutické proteiny vytvarené metodami protei-
nového inzenyrstvi. Jejich molekuly jsou o nékolik fadl vétsi, nez je bézné u vétsiny chemickych
|éciv, a proto sdileji urcité farmakologické vlastnosti, i kdyz se dnes pouzivaji pro l1écbu celé rady
vzajemné nesouvisejicich diagnéz. Zasahy do aminokyselinové sekvence molekul Ize potom
upravovat jejich farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti, coz se stale vice uplatiuje
u léciv, kterd jsou pouzivéna v klinické praxi.

2.1 Monoklonalni protilatky
2.1.1 Zakladni struktura monoklonalnich protilatek

Protilatky jsou tvofeny dvéma Fab (fragment antigen-binding) fragmenty, na kterych jsou va-
riabilni domény urcujici specifitu vazby pro urcity antigen, a jednim Fc (fragment crystallizable)
fragmentem, ktery je zodpovédny za vazbu protilatky na bunécné receptory (obr. 2.1). Mono-
klonalni protilatky jsou produkovany jednim buné¢nym klonem, maji tedy stejné variabilni do-
mény, a tim dobie definované zacileni na konkrétni antigenni strukturu v organismu (jedna se
o cilenou lécbu).

misto pro misto pro
vazhu antigenu vazbu‘antigenu
CH1
CL - konstantnf domény lehkych fetézcd, Fab
Fab — antigen vézajici fragmenty, Fc — krystalizo- ~ fragmenty
vatelny fragment, CH1-3 — konstantni domény
tézkych fetézcd, VH - variabilni domény tézkych 2 || cH2

fetézc(, VL — variabilnf domény lehkych fetézci

e K

fragment

CH3 || CH3

—

Obr. 2.1 Schematické znézornénf protilatky (nakreslil J. M. Hartinger)
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Az na jedinou vyjimku byly dosud (resp. k roku 2022) viechny registrované a terapeuticky
vyuzivané monoklondlni protilatky izotypu imunoglobulinu G (IgG). Nebudeme se zde tedy za-
byvat specifickymi vlastnostmi protilatek jinych izotypu.

2.1.2 Nazvoslovi monoklonalnich protilatek

Nomenklatura monoklondlnich protilatek byla do roku 2016 zaloZena z velké ¢asti na oznaceni
jejich Zivocisného plvodu. Vzhledem k tomu, Ze velkd ¢ast protilatek, které jsou v soucasné
dobé v klinickém vyuZziti, ziskala sva jména pred rokem 2016, uvadime zde tento ,starsi zpUsob”
tvoreni ndzv(.

Na zacétku vyvoje monoklondlnich protilatek staly mysi protilatky produkované hybridomy
z mysich B lymfocytd a mysi myelomové linie oznacované koncovkou -momab. Tyto protilatky
se v soucasné dobé jiz v 1écbé nepouzivaji, nebot zplsobuji silnou imunitni odpovéd, ale nasly
vyuziti jako reagencie v laboratorni diagnostice. Nasledné byly vyrobeny chimérické protilatky
(-ximab) a humanizované protilatky (-zumab). Pfesna definice chimérickych a humanizova-
nych protiladtek podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) se nékolikrat ménila, Ize vsak
zjednodusené Fici, Ze chimérické protilatky jsou z 65-90 % homologni s lidskymi protilatkami
a maji stale variabilni ¢ast Fab fragmentu mysiho plvodu. Humanizované protilatky jsou pak
295 % homologni s lidskymi protilatkami a pouze jejich oblasti rozpoznévajici antigen zlstavaji
mysiho plvodu. Nejnovéjsi skupinou jsou z hlediska této nomenklatury pIné lidské protilatky
s koncovkou -mumab. Piestoze s vétsim zastoupenim lidského proteinu jsou tyto léky teore-
ticky méné imunogenni, ani u plné humannich protilatek neni zcela vyloucena indukce tvorby
protildtek proti Ié¢ivu (anti-drug antibodies — ADA), které mohou negativné ovlivnit G¢innost
Iécby. Schematické znazornéni rozdill rlznych typu protilatek podle nomenklatury platné do
roku 2016 je na obrazku 2.2.

ii -momab ii -mumab ii -ximab ii -zumab

Obr. 2.2 Zakladnf rozdéleni monoklonalnich protilatek podle Zivocisného plvodu podle nomenklatury
platné do roku 2016. OranZova barva — protein mysiho plvodu, zelend barva — protein lidského plvodu
(nakreslil J. M. Hartinger)

Vypovidajici hodnotu nazvud biologickych léciv mély déle zvysit morfémy, které pomahaji
rozlisit cilovy organovy systém, pro ktery se protilatka pouziva. Napf. -tu- je morfém pro pro-
tildtku namifenou proti nddoru (tumoru). Tento morfém je znacné rozsifen, napf. v ndzvech
trastuzumab, panitumumab, rituximab apod. S dalsim rozsifovanim indikaci viak tyto morfémy
mohou byt zavadéjici a vSeobecné nejsou pfilis silné vnimany. Napt. rituximab je protilatka na-
mifend proti CD20 a jeji prvotni indikaci byl B non-Hodgkinlv lymfom, v dnesni dobé se vsak
hojné vyuziva i jako imunosupresivum. Pro imunomodulétory je pfitom vyhranén morfém -li-.
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Tento morfém napt. slySime v nazvu okrelizumab, ktery je sice indikovan pouze k terapii roztrou-
Sené sklerdzy, nicméné cili na stejnou molekulu jako rituximab.

V roce 2016 bylo od utvéareni pfipon podle zivocisného pivodu upusténo, nebot nepfinaselo
zadnou vyznamnou informaci pro klinickou praxi. V zasadé totiz nejsou dostupné védecky pod-
loZzené dukazy o tom, Zze napf. chimérickd protilatka je pro pacienty rizikovéjsi nez humanizo-
vana nebo humanni. Proto protilatky, které ziskaly ndzev mezi lety 2016 a 2021 maji zachovanou
pouze koncovku -mab a morfém urcujici jejich pouziti, napf. bamlanivimab s morfémem -vi-,
ktery odkazuje na protivirové pouziti.

Se zasadni reformou pak pfisla WHO v roce 2021. Tou je zruseni pfipony -mab a jeji na-
hrazeni ¢tyfmi novymi pfiponami. Pfipona -tug ma slouzit pro oznaceni neupravenych imu-
noglobulind. Pfipona -bart ma oznacovat uméle vytvofené imunoglobuliny se sekvenci ami-
nokyselin upravenou metodami proteinového inzenyrstvi (kap. 2.2). Déle se jedna o pfiponu
-ment, kterd oznacuje fragmenty protilatek, a pfiponu -mig pro protilatky zacilené proti vice
antigentm (napf. bispecifické, kap. 2.2.4). Tento novy systém je zatim spise ndvrhem nez zivou
nomenklaturou, lze viak predpokladat, Ze s novymi registrovanymi biologickymi IéCivy bude
v budoucnu nabyvat na vyznamu. Jako pfiklad mlize poslouzit zigakibart — humanizovand IgG,
protilatka proti cytokinu APRIL (a proliferation-inducing ligand) testovany v terapii IgA nefro-
patie (kap. 13).

2.1.3 Farmakodynamické ptisobeni monoklondlnich protilatek

Monoklondlni protilatky plsobi bud samy o sobé, nebo mohou aktivovat dalsi slozky imunit-
niho systému (komplement a efektorové buriky). Samotné protilatky mohou neutralizovat (vy-
chytavat) z krve solubilni element - zpravidla cytokin (napf. TNF, RANKL, VEGF...), nebo se mohou
vézat na néktery z antigent na buné¢ném povrchu (CD20, EGFR...). Tento antigen muze, ale ne-
musi byt receptor. V pfipadé, Ze se vazou na bunécny receptor, mohou blokovat jeho aktivitu.
Samotné oznaceni buriky monoklonalini protilatkou muze také vést k jeji apoptoze. Kromé toho
mohou monoklondlni protilatky poskodit cilové bunky aktivaci klasické cesty komplementu na
jejich povrchu. Po navazani protilatky na antigen na plazmatické membrané dojde k navazani
faktoru C1q, jeho konformac¢ni zméné a naslednému sledu reakci, které daji vzniknout klasické
C3 konvertaze s naslednou aktivaci dalsich slozek komplementu a vznikem membranu atakuiji-
ciho komplexu (cytotoxicita zavisla na komplementu [CDC]). Dal$im mechanismem je aktivace
monocytl, makrofagl a NK (natural killer) bunék po navazani Fc fragmentu monoklonalni pro-
tilatky na receptor FcyR téchto bunék (bunécna cytotoxicita zavisla na protilatkach [ADCC], pro-
tilatkami zprostredkovana bunécna fagocytoza [ADCP]). Geneticky polymorfismus v genu pro
FcyR z€asti vysvétluje rozdilnou ucinnost nékterych monoklonalnich protilatek a dalSich cile-
nych [é¢iv u rlznych pacientd. Tyto jednotlivé mechanismy ucinku monoklondlnich protilatek
jsou rlizné vyznamné pro ucinnost jednotlivych Ié¢iv a uvadi je tabulka 2.1 a schematicky zna-
zorfuje obrazek 2.3.
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Tab. 2.1 Mechanismy ucinku monoklonalnich protilatek

Mechanismus Géinku Piiklady
samotna protilatka
neutralizace solubilniho elementu (vychytdvéni cytokinu) VEGF (bevacizumab), RANKL (denosumab),
IL-5 (mepolizumab)
vazba na antigen na bunécném povrchu | indukce apoptézy (D20 (rituximab),
EGFR (cetuximab)
blokéda receptorové funkce antigenu IL-5R (benralizumab), EGFR (cetuximab)
protilatka + efektorovy systém
aktivace komplementu na povrchu buriky (CDC) (D20 (rituximab)
aktivace efektorovych bunék (ADCC) IL-5R (benralizumab), (D20 (obinutuzumab),
EGFR (cetuximab)

ADCC - bunécnd cytotoxicita zavisla na protilatkach (antibody dependent cellular cytotoxicity), CD - clus-
ter of differentiation, CDC — cytotoxicita zavisla na komplementu (complement dependent cytotoxicity),
EGFR - receptor pro epidermalni ristovy faktor, IL — interleukin, RANKL - ligand pro receptor aktivujici
nukledrnf faktor kappa B, VEGF — vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor

aktivace bunécné
_ cytotoxicity (ADCC)
aktivace i membranu atakujici
komplementové komplex komplementu .
cytotoxicity ((DC) ,': :,Zzzg
NK burika
(1qslozka
komplementu

cilova 2 receptor FcyRllla
o efektorové buriky
bunka

povrchovy antigen
cilové buriky

cytokin  receptor cilové buiiky  pfima indukce apoptozy
pro cytokin

neutralizace cytokinu nebo
blokada jeho receptoru

Obr. 2.3 Schematické zndzornéni hlavnich mechanisma Gcinku monoklonélnich protilatek (nakreslil
J. M. Hartinger)
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Z tabulky 2.1 je patrné, Ze mnohé protilatky maji nékolik mechanismd ucinku a zaroven ze
v ramci skupin protilatek namifenych proti jednomu antigenu se mohou dominantni mecha-
nismy Ucinku lisit (napf. rituximab — CDC a obinutuzumab - ADCC). Do velké miry je to dano
podtypem IgG, ke kterému dana protilatka patfi. Pfirozené I1gG protilatky se déli na 4 podtypy
liSici se ve struktufe Fc fragmentu (I9G,_,). Fc fragment neni sice zodpovédny za specifitu vazby
k cilovému antigenu, nicméné vyznamné ovliviiuje jak farmakokinetiku (napf. IgG; maji vyrazné
kratsi polocas nez ostatni podtypy), tak i farmakodynamiku léciv ve smyslu aktivace rliznych
mechanism Ucinku. Podtyp IgG, silné aktivuje ADCC i komplement (napt. alemtuzumab, trastu-
zumab...), zatimco IgG; aktivuje pfedevsim komplement. IgG, (denosumab, panitumumab) ak-
tivuje komplement a cytotoxickou reakci pouze mirné a IgG, (natalizumab) téméf vibec. I9G,
protilatky jsou tedy povaZzovény za protizanétlivy izotyp. Dalsim specifikem IgG, protilatek je je-
jich schopnost vyménovat pomoci glutathionu jeden tézky a jeden lehky retézec, tedy polovinu
celé molekuly mezi jednotlivymi molekulami (obr. 2.4). Tato vlastnost je vézana na CH3 doménu
izotypu IgG, (obr. 2.1), a vznikaji tak vlastné pfirozenym zplisobem bispecifické protilatky. Tato
vlastnost by vsak nebyla v pfipadé terapeutickych protilatek vhodna, a proto je blokovana tpra-
vami Fc fragmentu, stejné jako modulace jejich schopnosti aktivovat komplement a ADCC. Vice
o této problematice pojednavame v kapitole 2.2.

+ — 2

Obr. 2.4 IgG, si in vivo mohou vymeénovat poloviny molekul mezi sebou, vznikaji tak pfirozené bispeci-
fické protildtky (nakreslil J. M. Hartinger)

Cilovou strukturou monoklonalnich protilatek jsou tedy bud’ bunky (napf. nddorové, nebo
imunitni), nebo cytokiny, které hraji roli v patogenezi konkrétni nemoci, pfipadné jejich recep-
tory. Vysledny efekt se lisi stejné dramaticky, jako se mezi sebou lisi icinky chemickych I1éciv, Ize
tedy fici, ze i kdyz monoklonalni protilatky maji podobnou strukturu a do jisté miry s tim spoje-
nou podobnou farmakokinetiku, tak tvofi vedle klasickych chemickych 1é¢iv, tzv. malych molekul,
dalsi, podobné rozmanitou skupinu lé¢iv a s malymi molekulami se v mnohém mohou doplriovat
nebo je nahrazovat.V pribéhu vyvoje tak vznikaly, podobné jako u chemickych Iéciv se stejnym
mechanismem ucinku, skupiny biologickych Iéki cilicich na stejny antigen. Pfiklady nékterych
uspésnych molekuldrnich cilCi a proti nim namifenych biologickych Iéciv uvadi tabulka 2.2. Je za-
jimavé, Ze Iéciva se stejnym Ucinkem se Casto vyuzivaji i ve velice odlehlych oblastech mediciny,
napf. anti-VEGF terapie v |écbé kolorektalniho karcinomu a v 1é¢bé onemocnéni sitnice (kap. 8
a 16). | s timto fenoménem se v3ak setkavame také u chemickych léciv (napf. betablokatory
v l1écbé srdec¢niho selhani, ale i glaukomu). V nékterych pripadech se indikace pro jednotliva Ié-
Civa ze stejné skupiny nemusi prekryvat, coz je dano nejen rozdilnou ucinnosti pro jednotlivé dia-
gndzy, ale také politikou farmaceutickych firem, které neprovadi vzdy studie pro vsechny mozné
diagnoézy. Ve skupinach se stejnym cilem se objevuji i protildtky s rGznou farmakodynamikou
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nebo protilatky vazajici cytokin a protilatky blokujici receptor pro tento cytokin. Zcela odliSnym
pfistupem, ktery ilustruje rozsdhlé moznosti této technologie, je vyuziti monoklonalnich protila-
tek jako pasivni imunizace, které bylo kratkodobé velmi rozsifené v pribéhu infekce SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) (bamlanivimab, tixagevimab, cilgavimab...).

U téchto protildtek koncovka -vimab odkazovala na jejich antivirové pouziti.

Tabulka 2.2 Vybrané skupiny léCiv se spole¢nym terapeutickym cilem

Cilova molekula

Léciva

Hlavni indikace

(D20 (povrchovy antigen B lymfocytl)

rituximab, okrelizumab, veltuzumab,
ofatumumab, obinutuzumab

autoimunitni onemocnéni, non-Hodgkindv lymfom,
chronickd lymfocytarni leukemie

anti-TNF

infliximab, adalimumab, golimumab,
certolizumab (fragment), etanercept
(fzni protein)

revmatoidni artritida, idiopatické stfevni zdnéty

IL-5 (cytokin nutny pro vyzravani
eozinofild)

mepolizumab, reslizumab, benralizumab
(blokuje receptor)

eozinofilni astma, rinosinusitida s polypy

VEGF bevacizumab, ranibizumab, aflibercept kolorektaIni karcinom, onemocnéni sitnice
(fazni protein) (intravitredIni aplikace)
EGFR cetuximab, panitumumab kolorektélni karcinom, karcinom hlavy a krku

PD-1 (receptor T lymfocytti) / PD-1L

pembrolizumab (PD-1), nivolumab (PD-1),
cemiplimab (PD-1), atezolizumab (PD-1L),
durvalumab (PD-1L), avelumab (PD-1L)

protinddorovd imunoterapie — aktivace T
lymfocytérni odpovédi proti nddorovym bufikdm
melanomu, nemalobuné¢ného karcinomu plic,

rendlniho karcinomu a dalSich (kap. 8.4.2a 10.5.2)

CD - cluster of differentiation, EGFR — receptor pro epidermalnf rdstovy faktor, IL — interleukin,
PD-1 —receptor 1 programované bunécné smrti, PD-1L — ligand 1 pro PD-1, TNF — tumor nekrotizujicf
faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidInf rdstovy faktor

Jak jiz bylo fec¢eno, monoklonaini protilatky mohou blokovat receptory na povrchu bunék,
nebo jejich ligandy. V nékterych pfipadech jsou zaroven dostupné i malé molekuly tyrosinkina-
zovych inhibitorl (TKI) (kap. 3), které blokuji intracelularni signaliza¢ni kaskadu na tento recep-
tor navazujici. Vznikaji tak skupiny Ié¢iv, ktera pres zcela odlisnou strukturu sdileji kromé indikaci
i nékteré nezddouci ucinky plynouci ze skute¢nosti, ze maji na bunécné drovni spolecny tera-
peuticky cil - jednu signalni kaskadu. Tak se napf. u anti-VEGF terapie cCasto rozviji hypertenze
a proteinurie jako nezadouci Ucinek, at jiz se jedna o l1écbu velkymi biologiky, nebo malymi mo-
lekulami TKI (obr. 1.1).

2.1.4 Farmakokinetika monoklonalnich protilatek

Monoklondlini protilatky maji specifickou farmakokinetiku podobnou jako endogenni IgG a od-
lisSnou od vétsiny malych molekul. Nejlépe ji popisuje dvoukompartmentovy model s centralnim
plazmatickym kompartmentem o objemu 2-3 litry (skute¢ny objem krevni plazmy) a perifernim
kompartmentem, jehoz velikost je specificka pro konkrétni Ié¢ivo a je ovlivnéna rovnéz ¢etnosti
vyskytu cilového antigenu ve tkanich. Celkovy distribu¢ni objem tak nabyvad hodnot zhruba
8-20 litrGi. Pokud se v pripadé protinadorové terapie protilatky vazou na nadorové burky, do-
chézi k vychytavani protildtek v nadoru, a zdanlivé se tak zvétsi distribu¢ni objem. V nékterych
pfipadech se potom muze zdanlivy distribu¢ni objem zmen3ovat pfi snizeni po¢tu nadorovych
bunék v priibéhu Uspésné terapie.
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Bezprostiedné po intravendzni (i. v.) aplikaci Iéciva se ustavi jeho vysoka koncentrace v krvi
a zacne probihat distribuc¢ni faze, pfi které dochazi k presunu protilatky z plazmy do tkani. Dis-
tribuce je relativné pomald, typicky polocas poklesu plazmatickych hladin v distribu¢ni fazi je
pfiblizné 2 dny. Po nékolika dnech dojde k ustaveni rovnovéhy mezi plazmou a tkdnémi a na-
stupuje termindlni eliminacni faze s polo¢asem zpravidla kolem 20 dni pro IgG;, I9G, a IgG,.
llustrativni priibéh plazmatickych koncentraci po i. v. podani monoklonalni protilatky izotypu
lgG;, je na obrazku 2.5. Pro IgG; je polocas vyznamné kratsi (pfiblizné 7 dni), mj. z tohoto ddivodu
azdlvodu slozitéjsi vyroby nez u ostatnich podtypt IgG nejsou v soucasné dobé protilatky IgG,
vyuzivany v klinické praxi.
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Obr. 2.5 Pribéh plazmatickych koncentraci monoklonaini protilatky po podani dvou davek 1 000 mg
s odstupem 14 dni (rituximab). Pribéh kfivky neni exponencialni — nejprve dochazf k rychlému poklesu
po podani infuze (distribuce do tkani) a nasleduje pomaly pokles v termindini eliminacni fazi. Farma-
kokinetické parametry jsou pfevzaty ze studie s rituximabem. Modelovdno v programu MW\Pharm++
(Mediware, Czech Republic).

Velikou vyhodou monoklonalnich protilatek je nezavislost jejich farmakokinetiky na stavu
eliminacnich orgén (jatra, ledviny — s vyjimkou nespecifické proteinurie). Zaroven Iékové inter-
akce se uplatiuji minimalné a jsou zprostiedkovany zcela specifickymi mechanismy (kap. 2.6).

Absorpce

Kromé i. v. aplikace, je mozné monoklonalni protilatky rovnéz aplikovat subkutanné (s. c.) (napf.
denosumab, rituximab, trastuzumab...), pfipadné intramuskuldrné (i. m.) (tixagevimab, cilgavi-
mab). V pfipadé s. c. aplikace byva casto za Ucelem zlepseni absorpce v [é¢ivém piipravku jako
aditivum pfitomna hyaluroniddza. Ve srovnani s i. v. aplikaci je pfi s. c. podéni 20-50 % podané
davky degradovano jesté pred vstupem do systémového obéhu, a proto je nutno podavat vyssi
davky. Po s. c. aplikaci se protilatky konvekci (proudénim intersticialni tekutiny) dostavaji do lymfy
a lymfatickymi cévami do krevniho obéhu. MnozZstvi vstiebané protilatky pfi s. c. podani je varia-
bilni a je ovlivnéno celou fadou faktorl (télesnd hmotnost, vék, pohlavi, fyzickd aktivita, misto
aplikace atd.). Maximalnich plazmatickych koncentraci je pfi s. ¢. podani dosazeno za 1-8 dni.
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Distribuce

Jak jiz bylo uvedeno, po i. v. aplikaci se protilatka nachazi ve vysoké koncentraci v plazmatic-
kém kompartmentu, ktery tvofi cca 2-3 litry. Postupné dochazi pomoci konvekce a transcyt6zou
k jeji distribuci do tkani. Zatimco protilatky pomérné tézce pronikaji z krve pres kapilarni pory
do intersticidlni tekutiny, lehce se dostavaji pres velké pory lymfatickych cév ze tkani do lymfy.
Koncentrace volnych protilatek je tak ve tkanich vyznamné nizsi nez v krvi. Tento rozdil je vyraz-
né&jsi ve tkanich s pevnymi spoji mezi endoteliemi kapilar (tight junctions). Ty nachazime napf.
v hematoencefalické bariére.

Fenestrované kapilary a sinusoidy jater, sleziny nebo kostni dfené umoznuji pfrechod vétsiho
mnozstvi protildtek, a tim i jejich vétsi koncentraci v téchto orgdnech. Do centralniho nervového
systému (CNS) naopak exogenné podané monoklonalni protilatky prakticky nepronikaji. Proto
je v pripadé potireby nutné podavat je intratekalné.V soucasné dobé je sice tento zplsob podani
off label, nicméné existuje pomérné velké mnozstvi kazuistik popisujicich ispésnou intratekalni
aplikaci trastuzumabu a rituximabu pti 1é¢bé meningedlniho rozsevu nddorovych onemocnéni.
Analogickym pfikladem je intravitredlni aplikace anti-VEGF protilatek, nebo fuznich protein( pfi
|é¢bé onemocnéni sitnice.

Prestoze biologicka Ié¢iva nepronikaji hematoencefalickou bariérou, nejsou zcela bez vy-
znamu v terapii onemocnéni postihujicich CNS. Klinické studie prokdazaly efektivitu nivolumabu
v terapii mozkovych metastdz maligniho melanomu, pfestoze jeho koncentrace v cerebrospi-
nalni tekutiné jsou zanedbatelné. Zda se, ze tento inhibitor imunitnich kontrolnich bodu (kap.
8.4) blokuje receptor 1 programované bunécné smrti (PD-1) na T lymfocytech na periferii, a tim
je aktivuje pro boj s nddorem po jejich prostupu hematoencefalickou bariérou. Stejné tak nata-
lizumab je mozno pouzit v terapii roztrousené sklerézy, nicméné jeho efekt je naopak blokada
prostupu autoreaktivnich lymfocytl do CNS (kap. 15.1.2).

Rozsah distribuce monoklondlnich protilatek zavisi rovnéz na afinité protilatky k cilové mo-
lekule a cetnosti vyskytu cilové molekuly ve tkanich. Pokud protilatky nenachazeji ve tkanich ci-
lovy antigen, ustavi se v intersticidlni tekutiné 2—-10x nizsi koncentrace nez v plazmé. Protilatky,
které maji cilovy antigen v perifernich tkanich, se naopak v téchto tkanich kumuluji. Cetnost
antigend maze byt v nékterych pfipadech ovlivnéna i dalsimi podavanymi lécivy. Tak napf. pfi
podani statinCi stoupa exprese PCSK9 - cilového antigenu evolokumabu. Pfi poklesu antigen(
ve tkani se naopak zvysuje plazmaticka koncentrace protildtek, a zdanlivé se tak zmen3uje distri-
bucni objem. K vyznamné fluktuaci poc¢tu antigent dochazi predevsim u hematoonkologickych
onemocnéni, kdy tzv. tumor burden ovlivni vyznamné farmakokinetiku terapeutické protilatky
predevsim v pocatku terapie. V pfipadé efektivni [é¢by potom pocet cilovych bunék rychle klesa,
a tim se zdanlivé zmen3uje distribu¢ni objem a clearance IéCiva.

Prestup protilatek do vyvijejiciho se embrya a plodu

Protildtky v malém mnozstvi pronikaji do plodu jiz ve velmi ranych fazich téhotenstvi. Malé
mnozstvi lgG (cca 0,180 g/1) je detekovatelné v coelomové tekutiné embrya jiz 6. tyden téhoten-
stvi. DUlezitou konsekvenci pfitomnosti Fc fragmentu ve strukture léciva je potom jeho ochotny
prunik placentou. Placenta je bohaté vybavena neonatalnimi Fc receptory (FcRn) (Brambellovy
receptory viz nize) a matefské protilatky pronikaji placentou pomoci transcytézy jiz pocinaje
2. trimestrem (po ukonéeni organogeneze). Mezi 17. a 22. tydnem je koncentrace protilatek
plodu asi 5-10 % koncentrace matky, 28.-32. tyden je to jiz 50 % a posledni mésic gravidity kon-
centrace u plodu velice rychle stoupaji, takze novorozenec miize mit dokonce vyssi koncentrace
protilatek v krvi nez matka. Tato vlastnost je nejsilngji vyjadfena u podtypu IgG, (od 37. tydne
jiz koncentrace vys$si nez u matky), méné potom u IgG, a IgG, (dosahuji koncentrace podobné
jako u matky), nejslabégji je potom transport vyjadfen u IgG, (maximalné kolem 60 % koncentraci
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Obr. 2.6 Pomér koncentrace protilatek v pupecnikové krvi a v krvi matky podle gesta¢niho stéff (upra-
veno podle Jauniaux et al,, 1995)

matky), nicméné uplatnuje se i u modifikovanych Fc fragmentl IgG. Pomér koncentrace protila-
tek v pupecnikové krvi a v krvi matky znazorriuje obrazek 2.6.

Jedna se o pfirozeny mechanismus pasivni imunizace, ktery se tyka i exogenné podanych
biologickych Iéciv. Tak napt. pronikaji placentou anti-TNF Iéciva se zachovanym Fc fragmentem,
vcetné fuzniho proteinu etanerceptuy, s jedinou vyjimkou, kterou je certolizumab, ktery je tvo-
fen pouze Fab fragmentem anti-TNF protilatky s pfipojenym polyetylenglykolovym zbytkem.
U novorozencl s malou porodni vahou / nizkym gestacnim stafim je sniZzena efektivita prenosu
viech IgG podtypd, nejvice se to viak projevuje u podtypu IgG, a IgG,. Z tohoto dlvodu byl
pravdépodobné zaznamenan i velice nizky pfestup modifikované protildtky 1gG, ekulizumabu
pfi terapii paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie v pribéhu téhotenstvi, naproti tomu rituximab
(I9G,) pronikd ochotné i s farmakologickou odpovédi u novorozence.

Obecné Ize fici, ze pokud protilatka placentou pronikne, vysledny efekt Iéciva na vyvoj plodu
odpovida blokadé cilové struktury ve vyvijejicim se organismu a nemusi mit nutné negativni
vliv na jeho dalsi vyvoj. Zkusenosti jsou viak zatim omezené a je tieba se vzdy sezndmit s kon-
krétnimi doporucenymi postupy pro danou latku. Jako ptiklad transplacentérniho pfrenosu mo-
noklonalni protilatky, kterd zpUsobila terapeutickou odezvu u plodu, mGze poslouZit kazuistika,
kdy byl matce v pribéhu téhotenstvi podavan rituximab (1x tydné 30.-33. tyden téhotenstvi)
a novorozenec mél po narozeni kompletni depleci B lymfocyt(. Tato deplece byla reverzibilni,
po 3 mésicich byl zaznamenan vzestup jejich poc¢tu a normalni hodnoty B lymfocytt se ustavily
6. mésic Zivota. Podani rituximabu, pfestoze vyvolal farmakologickou odpovéd, nemélo zjevny
negativni vliv na dalsi vyvoj ditéte.

Zajimavou kapitolou je také prestup monoklonalnich protilatek do mléka, ktery je vysoce
druhové specificky. Zatimco v pfipadé skotu jsou novorozend telata zavisla z vétsi ¢asti na post-
natalni intestinalni absorpci IgG protildtek, a kravské kolostrum ma proto vysokou koncentraci
IgG, v pripadé lidi je naopak hlavnim mechanismem humordini imunizace novorozence vyse
zminény transplacentdrni pfenos. Koncentrace monoklonalnich protilatek IgG v lidském mléce
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je tedy vyrazné mensi nez v plazmé (napf. pro infliximab je pomér 1 : 20), coz pravdépodobné
nepredstavuje velké riziko pro kojeného novorozence, i kdyz receptor FcRn je ve stfevé aktivni
jak u novorozencl, tak i v pozdéjsim véku.

Metabolismus
Metabolicka faze, jak ji zname z farmakokinetiky klasickych chemickych léciv a xenobiotik u mo-
noklonalnich protilatek, chybi.

Eliminace

Ve fyziologickém stavu nedochazi k renalni eliminaci protilatek (o té Ize hovorit pouze v pfipadé
nespecifické proteinurie). Rovnéz hepatalni eliminace se neuplatriuje. Hlavni cestou eliminace
protilatek je jejich degradace v bunéc¢nych lyzozomech. K praniku protilatky do lyzozomu do-
chazi nasledujicimi mechanismy:

Pinocitéza (vliv receptoru FcRn)

Pinocitéza probiha konstitutivné v cévnich endoteliich a jedna se o velice efektivni zptsob od-
stranovani proteinl z plazmy. Dovniti do burky jsou z plazmatické membrany odstépovany
malé vacky (endozomy) s tekutym obsahem, ktery predstavuje roztok z vnéjsiho prostredi buriky.
Proteiny, které jsou timto zpUsobem pohlceny, podléhaji degradaci v lyzozomech. Aby timto
zpUsobem nedoslo k nadmérnym ztratam protilatek, je membrana nové vznikajicich endozom
vybavena receptorem FcRn schopnym v kyselém prosttedi zachytit Fc fragment molekul, a tak
je ochranit pred degradaci. Pfi acidifikaci endozomu se vyrazné zvysi afinita Fc fragmentu k to-
muto receptoru, a ten umozni navrat protilatky k plazmatické membrané a jeji vypusténi do
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Obr. 2.7 Schéma recyklace monoklonélnich protildtek pomoci receptoru FcRn (nakreslil J. M. Hartinger)
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vnéjsiho prostiedi (obr. 2.7). Podobnym mechanismem ochrariuje receptor FcRn pred degradaci
i albumin. Velice diilezité je, Ze tuto schopnost ochranit lécivo pred degradaci si fragmenty
Fc zachovavaji i v pripadé, ze jsou soucasti uméle vytvoirenych monoklonalnich protilatek
a faznich proteini (kap. 2.2 2 2.3).

V pripadé, Ze k exocytdze dojde na opacné strané bunky, hovofime o prichodu protilatky
skrz bunku transcytézou. Timto zplsobem jsou zachovany dvé tretiny protilatek, které jsou po-
hiceny endoteliemi. Poctem receptorl FcRn je regulovdna koncentrace protilatek v krvi: v pfi-
padé, zZe je v krvi protilatek pfilis mnoho, dojde k vysyceni receptori FCRn a nenavazané proti-
latky jsou rychle degradovany. K tomu dochazi i pfi aplikaci velkého mnozstvi intravenéznich
imunoglobulind (IVIG), které vysyti receptor FcRn, a mohou tak zkratit polocas autoreaktivnich
protilatek u autoimunitnich chorob, nebo pfi zvySené endogenni produkci protilatek, napf. pfi
mnohocetném myelomu. V téchto pfipadech se zkracuje polocas exogennich i endogennich
protilatek. Fc fragmenty podtypt I9G;,, IgG, a IgG, maji vysokou afinitu k receptoru FcRn, proto
maji dlouhy polocas (18-21 dni). Naproti tomu Fc fragment IgG; ma afinitu nizsi. Protilatky 1gG,
se tak eliminuji s poloc¢asem pouze 7 dni. DalSimi modifikacemi Fc fragmentu byly uméle vy-
tvoreny molekuly, které maji polocas az 90 dni. Z dlivodu rozdilné afinity k receptoru FcRn se
u rdznych izoforem IgG muize kromé clearance ménit rovnéz rozsah absorpce pfi s. c. podani.

Endocytéza zprostiedkovana molekularnim cilem protilatky

(target mediated drug disposition, TMDD)

K endocytéze muze dojit rovnéz v cilové bunce po vazbé variabilni domény protilatky na anti-
gen na jejim povrchu. Nasleduje degradace v lyzozomech. Tato eliminacni cesta je ovlivhéna mi-
rou exprese cilového antigenu, afinitou protilatky k tomuto antigenu, jeji koncentraci, frekvenci
internalizace a rychlosti intracelularniho katabolismu. Pfi malych koncentracich protilatek, které
maji membranové vazany molekularni cil, se mize jednat o hlavni eliminacni cestu, vétsinou
je vsak tato cesta pfi terapeutickych koncentracich saturovana. Pocet cilovych receptorli mize
v pribéhu terapie klesat (napt. pfi klesajicim poctu B lymfocytd nesoucich CD20 antigen), a tim
se postupné snizuje vyznam TMDD (napf. u obinutuzumabu).

Endocytéza zprostiedkovana receptorem FcyR

Tento receptor se nachazi na povrchu efektorovych bunék (NK buriky, makrofagy...) a vaze Fc
fragment protilatky, kterou nasledné efektorova burika vyuziva k identifikaci cilového antigenu.
Rovnéz vazba Fc fragmentu na FcyR na efektorovych burkdch muze vést k internalizaci a de-
gradaci protilatky. Tato eliminacni cesta ma pouze minoritni vyznam a uplatfuje se predevsim
u protilatek tvoficich solubilni komplexy (jejichz cil neni membranové vazan) a u protilatek,
které zplsobuji antigenem zprostiedkovanou cytotoxickou reakci (ADCC) nebo maji pro FcyR
vysokou afinitu.

Protilatky proti lécivu

(anti-drug antibodies, ADA)

Tvorba protilatek proti biologickym lé¢iviim je dobie popsany fenomén, ktery je nicméné velice
$patné kvantifikovatelny vzhledem k nedostate¢né standardizaci metod, které se pouzivaji k je-
jich detekci. Frekvence vyskytu ADA v klinickych studiich se tak ¢asto diametralné lisi. U nékte-
rych metod navic nelze ADA zachytit v krvi spole¢né s vlastni terapeutickou protilatkou (metoda
je drug-sensitive), ale az po jejim vylouceni. V takovém piipadé validni informace o produkci
ADA ziskavame az delsi dobu po aplikaci lé¢iva. ADA mohou byt neutralizujici, pokud se vazi na
variabilni oblast 1é¢iva, a znemoznuji tak vazbu léciva na jeho cil. Diagnostika neutraliza¢niho
potencidlu IéCiva viak neni bézné dostupna a na zadkladé klinickych zkuSenosti Ize konstatovat,
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ze produkce ADA nezpUsobi vzdy selhani terapie. Nehledé na to, zda ADA maji, nebo nemaji
neutralizani potencial, mohou vyznamné zrychlit eliminaci lé¢iva. Néktefi autofi popsali vyssi
miru produkce ADA pfi s. c. aplikaci protilatek oproti i. v. podani.

Eliminaci protilatek rovnéz ovliviuji faktory na strané pacienta. Napf. chronicky zanét, ktery
je spojen s nadorovou kachektizaci nevede pouze k urychleni odbouravani endogennich pro-
tein, ale rovnéz k odbouravani exogennich protildtek a zkraceni jejich polocasu. Klinické stu-
die, které se zabyvaji farmakokinetikou monoklonélnich protildtek, se obecné vyznacuji velkou
interindividualni variabilitou, pfedevsim v clearance, ktera je vétSinou ovlivnéna hmotnosti
pacientll. Z patologickych stavl byla popsana zrychlena eliminace monoklonalnich protilatek
u pacienty s neselektivni proteinurii, ktera mize byt zplsobena nefropatii, nicméné muze také
byt vysledkem neZzadoucich ucink( Iéciv, napt. anti-VEGF terapie. Lze tak predpokladat, Ze napf.
anti-VEGF protilatka bevacizumab muze urychlovat svou vlastni clearance indukci neselektivni
proteinurie. Zda se, ze podobnym zplsobem ovliviiuji protilatky i exsudativni enteropatie s roz-
sahlymi ztratami proteint do gastrointestinalniho traktu.

Z toho, co jsme uvedli o farmakokinetice monoklondlnich protilatek a co plati v zdsadé i pro
fuzni proteiny, je zrejmé, Ze mezi jednotlivymi pacienty mohou byt i zasadni rozdily v expozici lé-
¢ivam, obzvlasté pokud jsou podavany vsem pacientlim stejné velké davky. Proto se nabizi moz-
nost terapeutického monitorovani hladin protilatek. K nejvétsimu rozvoji této metody Upravy
davek podle plazmatickych hladin lé¢iva doslo pravdépodobné v gastroenterologii pfi terapii
idiopatickych stfevnich zanétl anti-TNF protilatkami (kap. 11).

2.1.5 Moznosti urychleni eliminace protilatek

Monoklondlni protilatky vzhledem ke své vaze (pfiblizné 150 000 Da) nemohou byt dialyzovany,
naopak po dialyze dokonce jejich koncentrace mirné stoupd vlivem hemokoncentrace. Bylo
vsak prokazano, ze dochazi k efektivnimu odstranovani monoklonalnich protilatek plazmafe-
rézami. Plazmaferéza se pouziva k odstrariovani patologickych autoprotilatek napft. pfi terapii
myasthenia gravis a byla popséna efektivni eliminace natalizumabu touto metodou. V nékte-
rych pripadech (terapie atypického hemolyticko-uremického syndromu, kap. 13) je tfeba po-
dani monoklonalnich protilatek (ekulizumab) s plazmaferézami kombinovat. Vzhledem k tomu,
Ze distribu¢ni fdze monoklonalnich protilatek trva nékolik dni s polo¢asem 2 dny, je z hlediska
farmakokinetiky vhodné dodrzet co nejdelsi odstup mezi podanim protilatky a plazmaferézou,
aby doslo k distribuci podané davky do tkani, a nebyla tak dostupna pro tuto eliminani me-
todu. Na druhé strané natalizumab byl efektivné odstranovan plazmaferézami i 10-14 dni po
podani. Pokud se provadi plazmaferéza s odstupem od podani protilatky, kdy je jiz ukon¢ena
distribuc¢ni faze, dojde sice bezprostiedné po provedeni jedné plazmaferézy k velkému poklesu
plazmatickych koncentraci, ale nasledné se protilatky ze tkani redistribuuji zpét do centralniho
kompartmentu. Koncentrace protilatky v plazmé stoupne, a stane se tak opét dostupna pro eli-
minac¢ni metodu. Opakované plazmaferézy po 2 dnech jsou tak teoreticky velice efektivni v eli-
minaci téchto léciv (obr. 2.8).

Kromé plazmaferézy je teoreticky mozno rovnéz velice rychle protiladtky odbourat pomoci
terapeutického enzymu imlifidazy, kterd je v souc¢asné dobé indikovana pouze pro desenziti-
zaci vysoce senzitivizovanych pacientl pred transplantaci ledviny. Jedna se o enzym $tépici Fc
fragment protilatek. Pokles protilatek IgG po podani imlifidazy je velice rychly, jeji polocas je
pfiblizné 89 hodin. Zhruba za tyden dochazi u pacientli opét k pomalému vzestupu IgG, pravdé-
podobné jejich doplhovanim ze tkani.
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Obr. 2.8 Prlbéh plazmatickych koncentraci monoklonaini protilatky pfi podani dvou davek 1 000 mg
s intervalem 14 dni + 6 plazmaferéz po tydnu (rituximab). Plazmaferézy jsou vyznaceny Sipkami: sedd —
pribéh plazmatickych koncentraci bez provedeni plazmaferéz, ¢ervend - prlibéh plazmatickych koncen-
traci s provedenim 6 plazmaferéz po tydnu. (A) Plazmaferézy byly provadény a 7 dnf pocinaje patym
dnem po podani prvni déavky rituximabu. (B) Plazmaferézy byly provadény a 7 dni pocinaje 2. dnem po
podani 1. davky rituximabu. Po pocate¢nim poklesu koncentrace pfi plazmaferéze dochazi k opétovnému
vzestupu po uvolnénf rituximabu nashromézdéného ve tkanich (rebound fenomén). Tato redistribuce
je minimalné vyjadrena po podéni prvni davky a provedeni plazmaferézy 2. den (B), nebot témér zadny
rituximab jesté nenf ve tkanich. Lze si povsimnout, Ze mnoZstvi odstranéného rituximabu je vétsi, pokud
je plazmaferéza zahéjena 2. den po podani, tedy jesté v pribéhu distribu¢ni faze. Farmakokinetické para-

metry jsou prevzaty ze studie autorli Ng et al., 2005. Modelovano v programu MW\Pharm++ (Mediware,
Czech Repubilic).
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Velice elegantni zpusob, jak urychlit eliminaci protilatek, a to jak exogennich, tak endogen-
nich, je blokdda receptoru FcRn. Nékolik latek blokujicich receptor FcRn se v soucasné dobé
zkousi v terapii myasthenia gravis, kde by tento postup mohl nahradit plazmaferézy. Pfi zablo-
kovani receptoru FcRn dojde k urychlené eliminaci protilatek (v¢. autoprotilatek a pfipadné exo-
genné dodanych monoklonalnich protilatek) jejich degradaci v lyzozomu (obr. 2.9).

sérové EXTRACEI.ULA'RNI'
\ o %{ ® protemv PROSTOR
receptor FcRn ’

\}‘: - \y /

proteiny
navazané
na FcRn
jsou
recyklovany
. exocytozou
pokles pH m A
v endozomu =

zvysi afinitu “.proteiny bez

Fcfragmentu vazby na
k receptoru FcRn i FeRnjsou
* degradovany
CYTOPLAZMA Vvlyzozomu

Obr. 2.9 Efgartigimod — Fc fragment s vysokou afinitou k receptoru FcRn zablokuje vazbu protilatky
k FcRn, a tim zpUsobi jejf degradaci (srovnej s obr. 2.7) (nakreslil J. M. Hartinger)

2.2 Cilené upravy struktury monoklonalnich
protilatek za icelem upravy farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnosti

V pribéhu vyvoje biologickych Iéciv se postupné zacaly uplatriovat postupy, kdy Upravou cu-
kernych zbytk(, zdaménou nékterych aminokyselin, pfipadné kombinaci konstantnich domén
rlznych izotypl IgG a dalSimi postupy dochazi k cilené upravé vlastnosti daného léciva. Je mozné
timto zplGsobem napt. vyrazné prodlouzit, nebo zkrétit polocas, upravit schopnost protilatky
aktivovat buné¢nou a komplementovou toxicitu a vytvofit bispecifické protilatky, které maji na
kazdém Fab fragmentu oblast vazajici jiny antigen. Naopak pfirozena schopnost IgG, izotypu pro-
tildtek vyménovat si mezi sebou poloviny molekul je zpravidla v pfipadé léciv IgG, blokovéana.
Osvédcené zpusoby Uprav protilatek jsou v soucasné dobé casto patentovany a aplikovany
opakované na rlizna nové vznikajici [é¢iva. Pokud se jedna o zaménu aminokyseliny na nékteré
pozici fetézce dané protilatky, je zpravidla vyjddiena pismenem aminokyseliny, kterd se v da-
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ném misté pfirozené nachazi, ¢islem oznacujicim jeji pozici v fetézci a pismenem nové amino-
kyseliny, ktera je misto ni vloZzena. Napf. K332A znamen4, Ze na pozici 332 (pocitdano od N-ter-
mindlniho konce aminokyselinové sekvence) je nahrazena aminokyselina lyzin (oznacena K) za
alanin (oznaceny A). Konkrétné tato Uprava zasahuje CH3 doménu tézkého fetézce a snizuje cca
o polovinu schopnost aktivovat ADCC a zcela blokuje schopnost protilatky vazat C1q, a tedy ak-
tivovat komplement. V soucasné dobé jsou znamy desitky rdznych ovérenych Uprav protilatek.
Pfehled nékterych zauzivanych Uprav znazorfiuje obrazek 2.10.

$228P: blokada vymény ¢asti molekul u izotypu lgG,
V234A/G237A/P2385/H268A: blokada CDCa ADCC
——— 1234A/L235A/P329G: blokada CDCa ADCC
$239D/1332E: zvysena afinita k receptoru FeyRIlI

— M252Y/5254T/T256E: vyznamné prodlouzeny polocas

cukerny
zhytek

odstranéni fukosylového zbytku: posileni ADCC
odstranéni glykosylace (N297A): blokada (DCa ADCC
———— S267E/L328F: zvy3ena afinita k receptoru FcyRIlb
K322A: snizena ADCC, blokovana CDC

Obr. 2.10 Vybrané ukézky cilenych zasaht do struktury protilatky za Uc¢elem cilené Upravy jejich farma-
kologickych vlastnostf (podle Stone et al,, 2024, upravil a pfekreslil J. M. Hartinger)

ADCC - bunécnd cytotoxicita zavisla na protildtkach (antibody-dependent cellular cytotoxicity), CDC - cy-
totoxicita zavisla na komplementu (complement-dependent cytotoxicity), FcyR — receptor pro navazani
Fc fragmentu protilatek, IgG, — imunoglobulin G,

Tato vysoka citlivost ke vlivu nékterych zmén ve struktuie molekuly klade také velké néroky
na vyrobu stabilniho a dostate¢né ucinného produktu, ktery je syntetizovan v geneticky uprave-
nych zivych burikdch. Kromé cilenych Gprav maze v priibéhu sériové produkce dochazet rovnéz
k malym necilenym posttranslacnim zménam, nebo mohou byt nepatrné rozdily mezi jednotli-
vymi biosimilarnimi léky. Tyto necilené zmény vsak neovliviiuji i¢innost a bezpecnost lécby, coz
je zajisténo prakazem tzv. biosimilarity (kap. 6).

Zcela samostatnou oblasti, kterou uvadime v kapitole 2.3, jsou tzv. fuzni proteiny, které
vznikaji vazbou Fc fragmentu k néjakému proteinu, kterému se tak vyznamné prodlouzi elimi-
nacni polocas. Nasledny text je pouze ilustrativni ukdzkou nékterych v praxi vyuzivanych metod
Upravy vlastnosti biologickych lé¢iv a rozhodné se nejedna o vycerpavajici prehled.

2.2.1 Glykosylace

Jako prvni priklad Ize uvést Upravu glykosylace. Modulaci cukernych zbytk( Ize napf. zvysit afi-
nitu Fc fragmentu k faktoru C1q nebo k receptoru Fcy efektorovych bunék. Podobné Ize Upra-
vou cukernych zbytk( také ovlivnit farmakokinetiku (napf. zkracovat, nebo prodluzovat polocas
zménou afinity k receptoru FcRn). Je viak tfeba také pamatovat, ze glykosylace ovliviiuje rovnéz
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stabilitu éCiv v l1é¢ivych pfipravcich, jejich rozpustnost a imunogenicitu. Jako pfiklad lze uvést
benralizumab, protilatku proti receptoru pro IL-5 na eozinofilech a bazofilech. Odstépeni fukdzy
z Fc fragmentu vyznamné zvysuje afinitu benralizumabu k receptoru Fcy, a posiluje tak ADCC.
Benralizumab tak zpGsobuje Uplnou depleci eozinofilG v krvi béhem 24 hodin po prvni davce.

2.2.2 Vliv konstantnich domén na farmakodynamiku protilatek

Jak bylo feceno vyse, pfirozené protilatky IgG se déli na 4 izotypy liici se strukturou Fc fragmentu
(I9G,_,) a tim i schopnosti aktivovat ADCC a CDC. To je dano vlastnostmi jednotlivych domén, ze
kterych je Fc fragment daného izotypu slozen (obr. 2.1). Aktivace komplementu je vysoce vazana
na CH2 domény izotypu IgG, a IgG,, které interaguiji se slozkou C1q, vyzaduje vSak rovnéz pfitom-
nost CH1 domény (soucast Fab fragmentu), na kterou se vaze C3 slozka komplementu (nebude
tedy funkéni u fuznich protein(, které maji pouze Fc fragment). ADCC je vazana predevsim na do-
mény CH2 a CH3 izotypu IgG,. Spravnou kombinaci konstantnich domén je tedy mozné vytvorit
jak léky podporuijici cytotoxicitu (napt. pfi cileni na naddorovou buriku), tak léky, které Ize oznacit
jako benigni blokatory, které pouze vyvazou pfislusny antigen (napf. C5 slozku komplementu eku-
lizumabem nebo ravulizumabem, kdy je pfipadna aktivace komplementu vylozené nezadouci).

2.2.3 Uprava polo¢asu protilatek

Afinita Fc fragmentu k receptoru FcRn je pro pohyb lé¢iva v organismu kli¢cova a jeji umélé
modifikace (zvyseni/snizeni afinity) mohou ovliviiovat polocas Iéku. Rozdily jsou patrné jiz
u rznych typl endogennich protilatek. Fc fragmenty subtypt IgG;, 2 a 4 maji vysokou afinitu
k receptoru FcRn a dlouhy poloc¢as (18-21 dni). Naproti tomu Fc fragment IgG; ma afinitu nizsi
a protilatky IgG; jsou vytlaCovany z receptoru FcRn jinymi izotypy protilatek 1gG. Jejich polocas
se tak snizuje na 7 dni.

Jako pfiklad cileného zésahu do struktury Fc fragmentu mize poslouzit metoda nahrady ti
aminokyselin v Fc fragmentu (M252Y/S254T/T256E - zkrdcené YTE), pomoci které dojde k vyraz-
nému prodlouZeni polocasu az na 90 dni vlivem zvyseni afinity k receptoru FcRn. Je tak umoz-
néno davkovani ve velice dlouhych intervalech. Tato metoda byla vyuzita napf. u kombinace
protilatek tixagevimab + cilgavimab proti SARS-CoV-2, které maji navic upraveny dalsi 3 ami-
nokyseliny v Fc fragmentu pro snizeni vazby C1q. Po jejich podani byl pacient velice dlouho
chranén pasivni imunizaci pfed ndkazou covidem-19.

Naopak pokud je tfeba extrémné zkratit polocas, Ize pouzit misto celé protilatky pouze jeji
Fab fragment (obr. 2.11). Tak napf. idarucizumab, ktery slouzi jako antidotum pro dabigatran,
je tvoren pouze Fab fragmentem a ma polocas 10,3 hodiny. V tomto pfipadé je polocas zkra-
cen proto, aby bylo mozné pacienta po zastavé krvaceni opét zacit antikoagulovat dabigatra-
nem. Tato vlastnost nicméné vede k tomu, Ze v pfipadé extrémniho prodlouzeni poloc¢asu dabi-
gatranu u pacientl se zadvaznym renalnim selhanim je tfeba podavat idarucizumab opakované,
nebot dabigatran ma v tomto stavu delsi polocas nez idarucizumab.

Kromé uprav Fc fragmentu a konstantnich domén Fab fragmentU Ize zasahovat i do varia-
bilnich domén Fab fragmentd. Jak je uvedeno v kapitole 13 na pfikladu anti-C5 protilatky ravu-
lizumabu, je mozné Upravou aminokyselinové sekvence ve variabilni doméné Fab fragmentu
napf. upravit silu vazby k cilovému antigenu v prostredi s riznym pH. V tomto pfipadé dochazi
k prodlouzeni polocasu protildtky, ktera uvolni navéazanou C5 slozku v kyselém endozomu uvnitf
bunky a sama se vraci zpatky do plazmy.
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2.2.4 Bispecifické protilatky

Kromé zmény farmakokinetiky, schopnosti aktivovat efektorové bunky a komplement a zmény
afinity k cilovému antigenu Ize zasahem do struktury protilatky rovnéz zvysit pocet antigend,
ke kterym ma afinitu. Vznikaji tak bispecifické, a dokonce i trispecifické protilatky, které maji
dalsi variabilni domény i na C-termindlnim konci Fc fragmentu (obr. 2.11). Bispecifické protilatky
maji celou fadu potencialnich vyuziti, mohou napt. ,pfichytit” efektorové burky (T lymfocyty,
NK buriky...) k cilovym burikdm, které maji byt zniceny (napt. nddorové bunky - cilena proti-
nadorova imunoterapie). Jako piiklad uvadime 3 bispecifické monoklondini protilatky, které
jsou pouzivany v klinické praxi: blinatumomab v terapii akutni lymfoblastové leukemie (ALL),
katumaxomab v terapii maligniho ascitu a emicizumab v terapii hemofilie A. Posledni zminény
priklad mUze velice pékné ilustrovat moznosti vyuziti bispecifickych protilatek. Jedna se o mo-
lekulu, kterd jednim Fab fragmentem véze aktivovany faktor IX a druhym faktor X koagula¢ni
kaskady. Timto premosténim nahrazuje u hemofilika funkci chybéjiciho faktoru VIII. Vyznam bis-
pecifickych protilatek do budoucna bude jisté stoupat, coz ilustruje i fakt, ze jenom k roku 2021
se vice nez 100 dalsich molekul s touto strukturou nachézelo v rGznych fazich klinického vyvoje.
Podrobnéji se tématu bispecifickych protilatek vénuje kapitola 8.8.1.

2.2.5 Konjugace protilatky s chemickym lé¢ivem

Zéavérem této sekce uvedme jesté moznost,adresovat” chemické lécivo na konkrétni misto v or-
ganismu pomoci jeho vazby k monoklondIni protilatce za vzniku konjugatu monoklonalni proti-
latky a cytotoxického léku (antibody-drug conjugates, ADC). Jako pfiklad Ize uvést trastuzumab
emtansin v terapii karcinomu prsu. Jedna se o monoklondini protilatku proti huméannimu epi-
dermalnimu receptoru 2 (HER2), kterd je konjugovana s nékolika molekulami cytostatika DM1.
Tento vysoce efektivni mitoticky jed neprosel pfes prvni faze klinického testovéani vzhledem
k prilisné toxicité. Pokud je vsak konjugovan s protilatkou proti HER2 receptoru trastuzumabem,
dochazi k zacileni cytostatické l1é¢by pfimo na nador, ktery nadmérné exprimuje HER2. Zde po-
tom dochazi k uvolnéni navazaného DM1 az po lyzozomalni degradaci trastuzumabu v nadoro-
vych bunkach. Dale mohou byt protilatky konjugovany napf. s radioizotopy. S protilatkou proti
nadorovému antigenu se konjuguji vysoce energetické beta zérice (napf. °'l, nebo °Y). Vice
o ADC v kapitole 8.3.

samotny Fab fragment bispecificka protildtka
(napf. idarucizumab) (napf. emicizumab)

Obr. 2.11 [éc¢iva odvozenad od monoklonélnich protilatek (nakreslil J. M. Hartinger)
Fab - antigen vézajici fragmenty
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2.3 Fuzni proteiny

Fc fragment je pro pohyb Iéciva v organismu zasadni a jeho vlastnosti mohou byt rliznymi meto-
dami upravovany. Velice dlilezité je, ze tyto vlastnosti si Fc fragmenty zachovavaji i jako soucast
uméle vytvorenych fuznich proteind, v jejichz molekulach jsou vazany k jiné struktufe nez Fab
fragmentum. Jsou tedy schopny ochranit pred rychlou degradaci v podstaté jakykoliv protein,
ktery je do téla dodan parenteralni cestou. Pokud je na Fc fragment navazan receptor, ktery
ma afinitu k néjakému cytokinu, vznika Iécivo, které na svoje ,receptorové domény” tento cy-
tokin navéze, a tim ho vyblokuje podobné jako monoklondini protildtka. Samotné efektorové
peptidy (napf. receptor pro tumor nekrotizujici faktor [TNF]) by byly pinocytézou absorbovany
do endotelii a rychle degradovany v lyzozomech - jejich polocas v pfirozeném stavu je fadové
desitky minut. Schéma vzniku fuzniho proteinu je zndzornéno na obrazku 2.12.V nésledujicich
odstavcich jsou popsany konkrétni piiklady Iéciv, u kterych umélymi modifikacemi pfirozené
struktury proteind doslo ke zlepseni farmakokinetickych nebo farmakodynamickych vlastnosti.
Nejedna se o vycerpavajici vycet ani technickych moznosti, ani registrovanych léciv, nicméné
o ilustrativni pfiklady molekul, které jiz nasly své misto v klinické praxi, a potvrzuji tak efektivitu
pouzitych metod proteinového inzenyrstvi.

protilatka fizni protein

// receptor
receptor
J Fc

Obr. 2.12 Schematické zndzormnénf vyvoje fuzniho proteinu (nakreslil J. M. Hartinger)
Fab - antigen vézajici fragmenty, Fc — krystalizovatelny fragment

Témér vsechny fuzni proteiny pouzivané v klinické praxi jsou kombinaci efektorového pro-
teinu s Fc fragmentem protilatky IgG. Pro Uplnost dodavame, ze kromé Fc fragmentu byl pro
tento Ucel uspésné vyuzit i albumin (ktery ma rovnéz afinitu k receptoru FcRn). Jako priklad
uspésného pouziti fuzniho proteinu mize poslouzit etanercept. Jedna se o flzni protein slozeny
ze dvou molekul receptor(i pro TNF, které jsou navézany na Fc fragment IgG;,. Lék tedy patfi
do skupiny anti-TNF terapie a je efektivni v [é¢bé revmatologickych onemocnéni. Neprokazal
vsak, na rozdil od anti-TNF monoklondlnich protilatek, efektivitu v terapii idiopatickych stfevnich
zanétd. DGvodem muze byt fakt, Ze na rozdil od anti-TNF protilatek nevdze etanercept dimeri-
zovany TNF, vazba na solubilni i transmembranovy TNF je u etanerceptu slabsi a aktivuje pouze
ADCC, a nikoliv CDC, protoze postrada kompletni CH1 doménu, a neni tedy schopen navazat C3
slozku komplementu, pfestoze je jeho Fc fragment odvozen od izotypu IgG,. Na druhé strané je
pfi terapii etanerceptem pravdépodobné mensi riziko onemocnéni tuberkulézou, nez u ostat-
nich anti-TNF 1ék{. Zajimavé je, Ze vzhledem k tomu, Ze etanercept musi byt aplikovan ve vysoké
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koncentraci v malém objemu subkutanné, a hrozilo by tak vysraZeni proteinu, byl jeho Fc frag-
ment upraven na dvou mistech tak, aby bylo tvorbé komplext zabranéno.

Mezi dalsi fuzni proteiny, které jsou dnes pouzivany v klinické praxi, se fadi abatacept, ktery
zabranuje aktivaci T lymfocytl tim, ze blokuje koaktiva¢ni molekulu na povrchu dendritickych
(antigen prezentujicich) bunék a nasel vyuziti v revmatologii. Belatacept se lisi od abataceptu
pouze modifikaci dvou aminokyselin a vyuziva se v transplantologii. Aflibercept vznikl fuzi re-
ceptorl pro vaskularni endotelidlni rdstovy faktor (VEGF) a Fc fragmentu. Vychytava VEGF, a fadi
se tak do skupiny antiangiogennich Iéciv. Vyuziti nasel v terapii kolorektélniho karcinomu a in-
travitredlné se aplikuje v terapii diabetické retinopatie. Romiplostim je rlstovy faktor pro trom-
bocyty navazany na Fc fragment IgG,. Nevychytdva tedy Zadny cytokin ani neblokuje receptor,
ale naopak stimuluje receptory pro trombopoezu a vyuziva se v terapii chronické formy imunitni
trombocytopenie (ITP).

2.4 Navazani polyetylenglykolovych fetézcu za
ucelem ochrany proteinu

Navazani Fc fragmentu nebo albuminu neni jedinou moznosti, jak prodlouzit polocas proteino-
vého léciva v krvi. Pro Uplnost uvadime jesté metodu konjugace |é¢iva s polyetylenglykolovymi
(PEG) fetézci, které jsou schopny vyrazné prodlouzit polocas proteinu tim, ze zabrani pfistupu
proteolytickych enzym( k molekule, pfipadné zvétsi hydrodynamicky polomér, aby molekula
neprochazela glomerularnim sitem. Typickou ukazkou vyuziti tohoto postupu je filgrastim
(rGstovy faktor pro leukocyty pouzivany v 1é¢bé a prevenci febrilni neutropenie). Samotny filgras-
tim ma polocas pfiblizné 3,5 hodiny, v pfipadé navazani PEG fetézce vsak dojde k vyznamnému
prodlouzeni poloc¢asu s moznym snizenim frekvence davkovani. LéCivo se prestane eliminovat
ledvinami a dominantni formou eliminace zlstava clearance pomoci vazby na neutrofily (proto
pfi neutropenii je zprvu polocas delsi a ndsledné se zkracuje pfi vzestupu poctu neutrofilQ).

Témér paradoxné v tomto kontextu plsobi slozeni certolizumab pegolu. Jedna se o Fab frag-
ment humanizované anti-TNF protilatky, na ktery jsou navazany dva PEG fetézce. Timto zpUso-
bem dochazi ke zpomaleni jeho degradace i bez Fc fragmentu. Certolizumab se podava s. c.
v terapii revmatoidni artritidy. Neutralizuje volny i membranoveé véazany TNF, nicméné vzhledem
k absenci Fc fragmentu neaktivuje ADCC ani CDC a neprochazi placentou. Polo¢as méa cca 14 dni,
odbourava se dekonjugaci PEG zbytkl od Fab fragmentu, ktery je nasledné degradovan proteo-
lyzou. PEG zbytky jsou eliminovany rendlné.

Dalsi slibnou molekulou je inhibitor C3 slozky komplementu pegcetakoplan. Jedna se o dva
identické malé peptidy spojené PEG slozkou o vaze 40 kDa. Je tak dosazeno polocasu pfiblizné
8,6 dne.

2.5 Nezadouci ucinky monoklonalnich protilatek
a faznich proteina

Nezadouci ucinky (NU) monoklonalnich protilatek a fuznich proteinG vyplyvaji z velké ¢asti
z blokédy jejich konkrétniho cile a jsou pro dana léciva specifické. Napf. pfi terapii imunosupre-
sivné pUsobicimi lécivy (rituximab, adalimumab atd.) se setkavame s infekénimi komplikacemi,
denosumab blokujici dozravani osteoklastl zplisobuje podobné NU jako bisfosfonaty (hypo-
kalcemie, osteonekréza Celisti) atd. V pFipadé, ze protilatky blokuji cytokin nebo jeho receptor,
mohou byt specifické NU sdileny také s malymi molekulami tyrosinkindzovych inhibitord, které
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cili v burice na signdini kaskadu, ktera je spousténa cytokinem/receptorem, ktery blokuje mo-
noklonalni protilatka (kap. 3). Tato Uskali podavani cilené 1é¢by jsou popsana v pfislusnych kapi-
tolach. Zde se omezime pouze na NU, které vychazeji z obecného charakteru biologickych lé¢iv
(velké proteiny, nékdy z¢asti jiného nez lidského plvodu aplikované parenterdlné). Mezi tyto
nespecifické reakce patii pfedevsim nezadouci imunitni reakce pfi aplikaci téchto Iéciv.
Evropska Iékova agentura (EMA) vydala v roce 2017 doporuéeni pro hodnoceniimunogenicity
proteint pouzivanych v humanni mediciné (guideline on immunogenicity assessment of thera-
peutic proteins), ve kterém uvadi, ze imunitni polékové reakce zahrnuji tvorbu protildtek proti
[é¢iviim (ADA), T lymfocyty zprostfedkovanou imunitni odpovéd'a nespecifické imunitni reakce.
Vysledkem imunitni reakce maze byt na jedné strané ztrata ucinku lé¢by bez dalsich projevd, na
druhé strané i anafylakticka reakce. Vyskyt imunitnich reakci je ovlivnén jak faktory na strané pa-
cienta, tak faktory na strané lécivého pfipravku. Napt. chimérické protilatky maji vétsi pravdépo-
dobnost indukce alergické reakce, pacienti s revmatoidni artritidou maji vétsi pravdépodobnost
rozvoje infuzni reakce po podéni rituximabu nez pacienti s jinou autoimunitni chorobou atd.

Faktory ovliviujici imunogenicitu proteinovych lé¢iv na strané pacienta:
genetické faktory: urcité alely hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) a varianty
receptord T lymfocytl molekul ovliviuji rozpoznani léciva a genetické varianty na urovni
cytokinU a jejich receptorl ovliviuji intenzitu reakce;
vék: nezraly imunitni systém déti reaguje jinak nez u dospélych pacientd; nelze extrapolovat
vysledky tykajici se tolerance léciv ze studii na détské populaci na populaci dospélou a na-
opak;
faktory spojené s nemoci: aktivace imunitniho systému infekci, alergii nebo autoimunitni
chorobou; pfipadné utlum imunitniho systému pfi kachexii, HIV infekci atd.;
dalsi podavana léciva: kortikoidy a dalsi imunosupresiva (mohou mj. snizovat tvorbu ADA);
faktory lécby samotné: velikost davky, cetnost davek, cesta podani (s. c. je rizikovéjsi, nez
i. v.), délka infuze (rychlejsi podani je rizikovéjsi);
preexistujici protilatky proti lé¢ivim (ADA): protilatky z predchozi 1écby, které zkfizené
reaguji se shodnymi epitopy na novém Iécivu.

Faktory ovliviujici imunogenicitu proteinovych lé¢iv na strané lécivého pripravku:
struktura proteinu a posttransla¢ni modifikace: chimérické protilatky a fuzni proteiny,
pfipadné pegylované molekuly maji vy3si imunogenicitu nez lidské protildtky; roli mdze hrat
i nefyziologicka glykosylace; v nékterych pripadech vsak PEG a cukerné zbytky mohou na-
opak maskovat imunogenni misto na proteinu;

Iékova forma a baleni: piipadné pomocné latky, latky uvolfiované z obalu atd.

agregace a vytvareni aduktii: denaturace (odhaleni novych epitoptl) a agregace proteint
(vznik multivalentnich epitop) v rdmci vyrobniho procesu a skladovani;

necistoty ve finalnim lécivém pfipravku.

V ptipadé indukce tvorby ADA mUze dojit ke ztraté ucinku léciva. Potom hovofime o tzv.
neutralizacnich protilatkach. Vliv ADA je velice variabilni od 0 do 100 % ztraty Ucinku. Zaroveri
mohou ADA zkracovat polocas léciva (viz kap. 2.1.4). V pfipadé rozvoje infuzni/injekéni reakce
muze jit o celou fadu reakci lisicich se zavaznosti, od méné zdvaznych reakci v misté vpichu
az po anafylaktické reakce. Riziko rozvoje injekénich/infuznich reakci je mozné snizit zpomale-
nim rychlosti infuze a premedikaci (antihistaminika, kortikoidy, antipyretika). Z tohoto divodu
je doporuceno u fady léciv pfi prvni aplikaci volit dlouhou infuzi a jeji rychlost pouze velice
pomalu zvysovat. Pokud se nerozvine alergickd reakce, je zpravidla mozné dalsi davky jiz podat
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bezpecné v kratSim Case. Zavaznou imunitni reakci na podani biologické 1écby je také indukce
autoimunitni reakce pfi rozvoji zkfizené reakce mezi |é¢ivem a endogennim proteinem.

2.6 Lékové interakce monoklonalnich protilatek

Vzhledem k tomu, ze se monoklonalni protilatky nemetabolizuji stejnymi enzymy jako chemicka
Iéciva, nevstupuji do klasickych farmakokinetickych lékovych interakci. Do téchto interakci vak
mohou vstupovat jejich molekuldrni cile. Tak napt. IL-6, jehoz receptor je cilovy cytokin pro to-
cilizumab, funguje jako inhibitor CYP3A4 a pacienti s elevovanymi hladinami IL-6 (napf. pfi rev-
matoidni artritidé) maji nizsi aktivitu CYP3A4 nez bézna populace. Blokadou receptoru pro IL-6
potom snizime tento efekt a kapacita CYP3A4 stoupa na normalni Uroven. Tocilizumab se tak
nepiimo chova jako enzymovy induktor a napt. pfi terapii revmatoidni artritidy po 15 dnech sni-
Zuje expozici simvastatinu o 61 %. Dalsi formou interakce mize byt snizeni tvorby ADA pfi lécbé
methotrexatem, coz vede k prodlouzeni poloc¢asu anti-TNF protilatek u pacientd s ADA. Dale
byla popsana rychlejsi clearace inhibitor(i PCSK9. pti terapii statiny, nebot statiny zvysuji expresi
PCSK9, coz vede k target mediated clearance jak u alirokumabu, tak u evolokumabu, aniz by to
vsak snizovalo jejich klinickou u¢innost. V sou¢asné dobé neni pfilis studii, které by se vénovaly
této oblasti, Ize viak pfedpokladat, Ze s rostoucim poznanim o terapii biologickymi [é¢ivy budou
odhalovény dalsi podobné mechanismy Iékovych interakci.

SOUHRN PRO KLINICKOU PRAXI

MonoklondIni protildtky a fuzni proteiny nejsou zavislé na stavu eliminacnich orgdnt (jatra,
ledviny), téméf nepodléhaji farmakokinetickym interakcim a nepronikaji do CNS. Naopak
ochotné pronikaji placentou. Pfi vy$si koncentraci protilatek (napft. v pfipadé mnohocetného
myelomu) dochazi ke zkracovani jejich polocasu. Stejné dochazi ke zkraceni jejich poloc¢asu
pfi neselektivni proteinurii ¢i ztrdtach proteinl do gastrointestinalniho traktu. Monoklondini
protilatky nejsou dialyzovatelné, nicméné se z¢asti odstranuji plazmaferézou. Pokud je nutné
plazmaferézu provést, je vhodné udrzet nékolikadenni odstup od podani protilatky, aby

kych proteinovych molekul je indukce imunitni odpovédi.

Text vznikl za podpory vyzkumné iniciativy Ministerstva zdravotnictvi CR (RVO-VFN 64165).
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3 Farmakologické aspekty
chemickych 1éciv pouzivanych
pro cilenou lécbu

Jan Miroslav Hartinger

Pojem cilend é¢ba v oblasti malych chemickych molekul je vymezen spise tradici nez vlastnostmi
|éCiv. Zpravidla se mysli malé molekuly, které pronikaji do bunék a zasahuji do urcité signalni
kaskady spousténé extracelularnim receptorem (napf. receptor pro epidermalni rlistovy faktor
[EGFR] nebo receptor pro vaskularni endotelialni ristovy faktor [VEGFR]) nebo zasahuji do regu-
la¢nich mechanismi bunéc¢ného cyklu (cyklin-dependentni kindzy [CDK]), regulace apoptozy
(inhibitory anti-apoptotického bcl-2 proteinu [BCL2i]), reparace DNA (inhibitor poly(ADP-ribéza)
polymerazy [PARPI]) a dalSich procesli bunécné fyziologie. Tyto bunécné signaini kaskady nebo
procesy byvaji nejcastéji aberovany v nadorovych burikach, a cilena Iécba je proto nejcastéji vy-
uzivana v terapii nadorovych onemocnéni. Z hlediska ,cilenosti” vsak najdeme mezi starsimi lat-
kami rovnéz Iéky velice specificky zasahujici jeden konkrétni molekuldrni cil (napf. vinkristin, ale
i alopurinol, a,-blokatory a dalsi). Vétsinou se tak pojem cilena lé¢ba v oblasti malych molekul
vymezuje na relativné recentné vyvinutd léciva, ktera nachdzeji uplatnéni pfedevsim v onkologii
a novéji i jako imunosupresiva. Jedna se zpravidla o lipofilni molekuly pronikajici bunéénymi
membranami, které sdileji nékteré farmakokinetické vlastnosti. Predevsim je to vysoka vazba na
bilkoviny plazmy a u vétsiny 1ékd hepatélni eliminace. Pro klinickou praxi je velice dulezité si
uvédomit velky interaké¢ni potencial nékterych z nich.

3.1 Inhibitory tyrosinkinazy (TKI)

Tyrosinkinazy (TK) jsou enzymy, které se Ucastni propagace a amplifikace signalu zachyceného
nékterym extracelularnim receptorem (viz obr. 1.1). Fosforylaci tyrosinkinazového zbytku na
dalsim clenu transdukéni kaskady spoustéji jeho aktivaci, a tim predavaji signal dale do bunky.
Vzhledem k tomu, ze TK jsou zakladnimi komponentami fady intraceluldrnich signaliza¢nich
kaskad, které mohou vést k patologické aktivaci buné¢ného déleni, a TK aktivitu vykazuji také re-
ceptory pro rdstové faktory, napf. EGFR, byla syntetizovéna celd fada inhibitor( téchto enzymd,
predevsim za Ucelem terapie nddorovych onemocnéni. TKI pronikaji do bunék a mohou blo-
kovat bud' pfimo intracelularni doménu receptoru s tyrosinkindzovou aktivitou, nebo nékteré
z dalsich ¢lenl signalizacni kaskady. Termin TKI se ¢asto pouziva ponékud volnéji a oznacuje
podobné molekuly s jasné definovanym molekularnim cilem v transdukéni kaskadé. Neni ani
vyjimkou, ze tyto léky blokuji hned nékolik enzymi najednou a volné se do této skupiny fadi
rovnéz inhibitory serin/threoninové kinazy B-Raf. Inhibice mlze byt bud' reverzibilni (napf. er-
lotinib, gefitinib), nebo ireverzibilni (napf. afatinib). Néktefi autoti fadi mezi TKI i monoklonalni
protilatky, které blokuji extracelularni doménu receptoru s TK aktivitou. Farmakokineticky se
tato léc¢iva od malych TKI sice dramaticky lisi (viz kap. 2), nicméné mohou s malymi TKI cilenymi
na stejnou signalni kaskadu sdilet nékteré nezadouci Ucinky. V této kapitole pojedname pouze
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o malych cilenych molekulach, biologickym cilenym Ié¢iviim se vénujeme v kapitole 2 a zminu-
jeme je v kapitole 3.1.2, pokud maiji specifické nezadouci G¢inky (NU) sdilené s TKI.

Existuje celd fada popsanych transdukénich kaskad obsahujicich nékolik na sebe navazu-
jicich tyrosinkinaz, které se navzajem fosforyluji, napf. kaskdda RAS / RAF / MEK / ERK, kterd
spousti mitézu (obr. 3.1). Mutace nebo amplifikace nékterého z uvedenych enzymi muze vést
k jeho patologické aktivaci, a tim ke vzniku nadorového bujeni pfi kontinudlni stimulaci bunéc-
ného déleni. Pfi aktiva¢ni mutaci v jednom ¢lenu kaskady nema smysl blokovat vyse postavené
¢leny, nebot jejich aktivace jiz neni v nadorové burice nutnd ke spusténi proliferace. Typickym
prikladem muze byt mutace K-RAS: u kolorektalniho nadoru, ktery ma tuto TK aktivovanou, neni
mozné zabranit jeho proliferaci extracelularni blokadou receptoru pro epidermalini riistovy fak-
tor (mechanismus uUcinku cetuximabu a panitumumabu). Tento receptor totiz stoji v signalni
kaskadé vyse a vzhledem k patologické aktivaci K-RAS neni jeho aktivace viibec nutna k vyslani
signdlu pro déleni buriky. Dale mize za ptiklad poslouzit kombinace dabrafenib/trametinib -
vzhledem k relativné rychlému rozvoji rezistence na inhibitor B-Raf (dabrafenib) je tfeba jej po-
davat dohromady s inhibitorem nasledujiciho enzymu transdukéni kaskady MEK (MEK s dudlni
specifitou pro fosforylaci threoninu a tyrosinu) (vice v kap. 10.5). Z uvedeného rovnéz vyplyva,
ze podrobnou charakterizaci mutaci a antigenli v nadorové bunce je mozno v nékterych pfipa-
dech vybrat pravé takovou molekulu, ktera je cilend na mutovanou TK, a vyhnout se tak nasazeni
neefektivni 1écby (kap. 8.7).

o riistovy
rustovy faktor

EXTRACELULARNi PROSTOR

CYTOPLAZMA

proliferace, nesmrtelnost,
migrace, prezivani bunék

Obr. 3.1 Schematické znazornéni transdukeni kaskady RAS/RAF/MEK/ERK (nakreslil J. M. Hartinger).

Pocet molekuldrnich cil(, na které jsou zaméreny soucasné podéavané TKI, je obrovsky. Ta-
bulka 3.1 uvadi nékteré z téchto cill a prislusné molekuly, které je blokuji, nejedna se vsak roz-
hodné o vycerpavajici vycet. Pfedevsim ve skupiné inhibitort Janusovych kinaz (JAK) se indi-
kace posouvaji i mimo onkologii a Iéky se pouzivaji rovnéz jako imunosupresiva a antirevmatika
(kap. 9.1.5,10.2.2 a 11.7.1), v ptipadé ruxolitinibu rovnéz lokalné ve formé masti pro terapii vi-
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tiliga. Dale se mimo onkologické diagndzy pouziva napi. nintedanib pfi terapii fibrotizujicich
intersticidlnich plicnich procest (kap. 12.4.1).

Tab. 3.1 Priklady molekuldrnich cild TKI

Molekularni cil Ptiklady molekul Indikace*

EGFR gefitinib, erlotinib, afatinib, NSCLC, karcinom pankreatu
intracelularni doména receptoru pro riistovy faktor | osimertinib

kindza ALK krizotinib, ceritinib, alektinib NSCLC

kindza anaplastického lymfomu

VEGFR asociované TKI s vice molekularnimi cili axitinib, sorafenib (+ BRAF), RCC, sarkom mékkych tkani, HCC, karcinom
receptor pro vaskularni endotelidIni ristovy faktor | sunitinib, kabozatinib, pazopanib, Stitnice, pNET

regorafenib (+ BRAF), lenvatinib,
ponatinib, vandetanib

BCR-ABL bosutinib, dasatinib, imatinib, (ML, ALL, stromélni nddory GIT
ABL — gen pro proliferaci bunék, nilotinib, ponatinib
BCR — silné exprimovany promotor,

fdzi (= filadelfsky chromozom) vznikd kontinudlni
aktivace déleni bunék

BRAF dabrafenib, vemurafenib melanom, NSCLC, gliom
serinovd/threoninovd proteinkinaza, soucast
signalizacni kaskady pro bunécny riist

HER2 lapatinib (+ EGFR) karcinom prsu
lidsky epidermdlni riistovy faktor typicky pro
karcinom prsu a Zaludku

JAK abrocitinib, baricitinib, tofacitinib, revmatoidni artritida, ulcerdzni kolitida,
Janusovy kindzy — intraceluldrni receptory prorlist | filgotinib, upadacitinib, ruxolitinib atopicka dermatitida, myelofibréza, poly-
leukocyti cythaemia vera, reakce Stépu proti hostiteli
MEK trametinib melanom, NSCLC

mitogenem aktivovana proteinkindza

BTK akalabrutinib, ibrutinib, pirtobrutinib | CLL, lymfom z plastovych bunék,
Brutonova kindza klicova pro vyzravani a prezivani Waldenstrémova makroglobulinemie

B lymfocyti

ALK - kindza charakteristickd pro anaplasticky lymfom, ALL — akutni lymfoblastova leukemie, BCR - pro-
motor typicky pro CML (produkt tzv. filadelfského chromozomu), BCR-ABL — fuzni protein vznikajici trans-
lokacf genu pro kindzu ABL do blizkosti silného promotoru, BRAF — serinova/threoninova proteinkinaza
B-Raf, soucast signalizacni kaskady pro bunény rst, CLL — chronicka lymfocytarni leukemie, CML — chro-
nickad myeloidni leukemie, GIT — gastrointestinaIni trakt, HCC — hepatoceluldrn{ karcinom, HER2 - receptor
zrodiny receptorl pro rdstovy faktor — nema vlastni ligand, ale spojuje se s dalimi ¢leny rodiny HER (HER1,
-3 a-4) a posiluje jejich Ucinek, NSCLC — nemalobunécny plicnf karcinom, pNET — neuroendokrinni tumor
slinivky, RCC — nddor z renalnich bunék, VEGFR — receptor pro vaskularni endotelidini rlstovy faktor

* Uvedené indikace nejsou vzdy platné pro viechny uvedené molekuly se stejnym molekularnim cilem.

3.1.1 Farmakokinetika a 1ékové interakce inhibitora
tyrosinkinazy
TKI maji variabilni biologickou dostupnost a nékteré z nich potiebuji k rozpusténi kyselé pro-

stredi. VétSinou se silné vazou na plazmatické bilkoviny (90 az > 99 %) a jsou v naprosté vétsiné
substraty cytochromu P450 a P-glykoproteinu (P-gp). Nékteré z nich rovnéz mohou tyto enzymy
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inhibovat, nebo indukovat. Z toho vyplyva jejich velky interakéni potencial a pravdépodobné
i ztohoto dlivodu se jejich farmakokinetika vyznacuje velkou interindividualni variabilitou. Bylo
zaroven prokéazano, Ze terapeuticky efekt a toxicita TKI koreluji s mirou expozice méfenou jako
AUC (area under curve, plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci). Pfestoze se bézné pfi te-
rapii TKI neprovadi terapeutické monitorovani koncentraci, pravdépodobné by pfineslo zvyseni
ucinnosti terapie a mohlo by zlepsit bezpecnostni profil téchto léciv.

Absorpce

Vyhoda TKI oproti velkym molekuldm protildtek a faznich proteind i oproti velkému mnozstvi
klasickych cytostatik je moznost jejich perordlniho podani. Jejich biologicka dostupnost je viak
vysoce variabilni a je ovlivnéna celou fadou faktora. V prvni fadé je to vliv zalude¢niho pH. TKI
jsou slabé baze a nékteré z nich se lépe rozpoustéji v kyselém prostredi. Pfi sou¢asném poda-
vani antisekrecni terapie (inhibitory protonovych pump [PPI] nebo H, antagonisté) nebo antacid
tak dochazi u nékterych z nich k vyznamnému snizeni rozpustnosti, a tim i vstfebatelnosti. Roli
pfi vstrebavani TKI hraje rovnéz pfijem potravy, ktera stejné jako antisekrecni 1é¢ba a antacida
zvysuje pH zaludku, a snizuje tak rozpustnost téchto IéCiv. Vliv potravy je oviem komplexnéjsi
vzhledem k sou¢asné zméné osmolality stfevniho obsahu po jidle, sekreci zlu¢ovych kyselin atd.
Déale muze mit vliv pfipadny first-pass efekt, ktery probihd jak ve stfevni sliznici, tak v jatrech
(viz nize - metabolismus). Tabulka 3.2 rozdéluje Iéky podle toho, zda jsou ovlivnény pfipadnou
antisekre¢ni Iécbou/antacidy, a tabulka 3.3 shrnuje vliv potravy a doporuceni pro uzivani TKI ve
vztahu k pfijmu potravy.

V pripadé 1éka citlivych na zmény pH zaludku nastava problém v okamziku, kdy je dyspepsie
zpUsobena podavanim TKI |é¢ena pravé léky snizujicimi zaludecni sekreci kyseliny chlorovodi-
kové.V takovém pfipadé je nutno individudlné podle prognézy a realného pfinosu Ié¢by TKI po-
soudit riziko spojené s moznym snizenim expozice |éku proti riziku nelécené dyspepsie, v€. moz-
nosti snizeni adherence s l1écbou z divodu horsi tolerance. Nékteré retrospektivni studie sice
popisuji horsi prognézu pacient, ktefi uzivaji PP1 s TKI, tato skute¢nost vsak byla zaznamenana
i pfi absenci vyznamné farmakokinetické interakce a retrospektivni charakter téchto studii neu-
moziuje ucinit validni zavéry do klinické praxe (napf. nelze vyloucit, ze pacienti s PPI méli horsi
toleranci, a tim i adherenci k terapii TKI). Na druhé strané, pokud pacient uziva PPI chronicky bez
jasné diagndzy, je namisté tuto l1é¢bu ukoncit.V takovém pfipadé, pokud bylo pravidelné uzivani
PPI delsi nez mésic, se v nékterych pfipadech vyskytne rebound fenomén (zhorseni/vyskyt dy-
spepsie), ktery by mél do dvou tydn(i odeznit. V pripadé Ié¢by TKI citlivymi na zvysené zaludecni
pH by o pfipadnych interakcich s antisekre¢ni Ié¢bou a antacidy mél byt informovan i pacient,
nebot antacida a PPl jsou volné prodejné Iéky.

Tab. 3.2 Interakce TKI s antisekre¢nf 1é¢bou/antacidy, v zavorkach procentuélni pokles AUC (upraveno
podle SPC, Micromedex, van Leeuwen et al,, 2014, Egorin et al., 2009)

Léky, jejichz celkovd expozice je pfi podavani | akalabrutinib (-43 %) Doporuceni:
antisekre¢ni terapie nebo antacid vyznamné | bosutinib (-26 %) pokud mozno nepouZivat PPl
snizena (v zdvorce % snizeni AUC) a SPC ceritinib (-76 %) H, antagonisty podavat 10 h pfed nebo
doporucuje vyhnout se soubéznému podani | dasatinib (-43-61 %) 2hpoTKI
s antisekrecni terapi. erlotinib (-33-46 %) antacida neuzivat 4 hodiny pfed
gefitinib (-47 %) a 2 hodiny po TKI
lapatinib (-6—49 %)
pazopanib (-40 %)
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Tab. 3.2 pokracovani

Léky, jejichz celkova expozice pfi poddvani | abrocitinib (-20 %) Doporuceni:
antisekre¢ni terapie nebo antacid nen/ afatinib (7) — je mozné podavat TKI s antisekrecni
vyznamné snizena (v zdvorce % zmény AUC), | alektinib (nevjznamné) Ié¢hou/antacidy
nebo se to nepredpokléda a podle SPCje axitinib (-15 %)
mozno je poddvat s antisekre¢ni terapii. baricitinib (nevyznamné)
krizotinib (-10 %)
dabrafenib (+3 %)
filgotinib (nevyznamné)
ibrutinib (-8 %)

imatinib (nevyznamné)
kabozantinib (nevyznamné)
lenvatinib (?)

nilotinib (-34 %)
nintedanib (?)

osimertinib (+6 %)
pirtobrutinib (nevyznamné)
ponatinib (nevyznamné)
regorafenib (7)

ruxolitinib (?)

sorafenib (?)

sunitinib (?)

tofacitinib (?)

trametinib (?)

vandetanib (nevyznamné)
vemurafenib (?)

AUC - plocha pod kfivkou, PPI — inhibitor protonové pumpy, SPC - souhrn Udajd o pfipravku, TKI - inhi-
bitor tyrosinkinazy

Tab. 3.3 Vliv potravy na biologickou dostupnost TKI a doporucent pro uzivani vzhledem k pffjmu potravy
(nala¢no = minimdlné hodinu pfed nebo 2 hodiny po jidle) (podle SPC a Herbrink et al,, 2015)

Molekula Vliv potravy na expozici (vzestup/pokles AUC) Doporuceni
abrocitinib bez rozdilu s jidlem (sniZuje vyskyt nauzey) nebo bez jidla
afatinib -39% (vysoce tucnd potrava) nalacno

akalabrutinib bez rozdilu s jidlem nebo bez jidla
alektinib +200 % s jidlem

axitinib +19% s jidlem nebo bez jidla
baricitinib -14% s jidlem nebo bez jidla
bosutinib +70% s jidlem

kabozantinib -57 % (vysoce tucnd potrava) nalatno

ceritinib +58 (nizkotucnd), -73 % (vysokotucnd) s jidlem

krizotinib -14% s jidlem nebo bez jidla
dabrafenib -31% nalacno

dasatinib +14% s jidlem nebo bez jidla
erlotinib +109 % nalano

filgotinib bez rozdilu s jidlem nebo bez jidla
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Tab. 3.3 pokracovani

Molekula Vliv potravy na expozici (vzestup/pokles AUC) Doporuceni

gefitinib -14%az +37 % s jidlem nebo bez jidla

ibrutinib +66 % neni specifikovano

imatinib -714% s jidlem (prevence drazdéni sliznice GIT)

lapatinib +80-161% doporuceno uZit v rozmezi 1 hodinu pred nebo 1 hodinu
po jidle (vdy ve stejnou dobu vzhledem k jidlu)

lenvatinib bez rozdilu s jidlem nebo bez jidla

nilotinib +29-82 % nalano

nintedanib +20% s jidlem

osimertinib +6% s jidlem nebo bez jidla

pazopanib +100 % nalano

pirtobrutinib bez rozdilu s jidlem nebo bez jidla

ponatinib -3%az+9% s jidlem nebo bez jidla

regorafenib +36—-48 % s netucnym jidlem (< 600 kalorii a < 30 % tuku)*

ruxolitinib +4% s jidlem nebo bez jidla

sorafenib -30% s netucnym jidlem (piipadné odstup od tucného jidla)

sunitinib +12% s jidlem nebo bez jidla

tofacitinib bez rozdilu s jidlem nebo bez jidla

trametinib -10% nalacno (podle SPC)

vandetanib ? s jidlem nebo bez jidla

vemurafenib 460-510 % s jidlem?

AUC - plocha pod kfivkou, GIT — gastrointestinaInf trakt, SPC — souhrn informacf o pfipravku

* UZitl nala¢no nebo s vysoce tu¢nym jidlem snizuje expozici hlavnim metabolitm.

"Vemurafenib je doporu¢eno podavat s jidlem, nicméné vzhledem k jeho dlouhému biologickému polo-
Casu nevadi, pokud je pfileZitostné podan bezjidla — pokles koncentrace pfi horsim vstfebani jedné davky
nebude tak vyrazny.

Distribuce

Vétsina TKI je silné vazana na bilkoviny plazmy (vyjimkou jsou nékteré JAK inhibitory s vazbou
kolem 50 %), nicméné klinicky vyznamné interakce vyplyvajici z vytésriovani z vazby na bilko-
viny nebyly popsany. Mezi molekulami jsou velké rozdily v distribuci a vyskytuje se zde mnoho
|é¢iv, kterd maji extrémné velky distribucni objem a tkarnové orientovanou distribuci (napf. van-
detanib — 7 450 |, afatinib — 4 500 |, dasatinib — 2 505 | atd.). Z téchto skutecnosti mj. vyplyva
velice nizkd dialyzovatelnost téchto lé¢iv. Spatné penetrace nékterych TKI hematoencefalickou
bariérou komplikuje [é¢bu pFipadnych mozkovych metastéz. Napt. EGFR-TKI 1.a 2. generace (ge-
fitinib, erlotinib, afatinib) v 1é¢bé nemalobunécného plicniho nadoru neposkytovaly uspokojivé
vysledky pfi rozsiteni nemoci do centralniho nervového systému (CNS). Naproti tomu osimerti-
nib, ktery se fadi do 3. generace téchto Iéciv, pronika do CNS ochotné a vykazuje lepsi efektivitu
pfi 1é¢bé mozkovych metastaz. Problém se snizenym prichodem hematoencefalickou bariérou
mUze nastat v pfipadé podavani se silnymi induktory P-gp. P-glykoprotein totiz chrani CNS pred
xenobiotiky, a pokud jsou TKI substratem tohoto efluxniho transportéru, bude jejich prinik do
CNS snizen v pfipadé jeho zvysené aktivity. Konkrétnich informaci o ovlivnéni penetrace léciv do
CNS vlivem lékovych interakci je vSak velice malo.
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Metabolismus a interakce

Vétsina TKI je vyznamnou mérou metabolizovana cytochromem CYP3A4 a v nékterych pfipa-
dech se jednd rovnéz o substraty P-gp. Klinické studie prokazuji, Ze jejich koncentrace jsou ovliv-
nény jak podavanim se silnymi induktory (ve studiich vétsinou rifampicin), tak silnymi inhibitory
téchto enzym (zpravidla ketokonazol nebo ritonavir). Vysledky zakladnich interak¢nich studii
jsou shrnuty v tabulce 3.4. Konkrétni doporuceni k upravam davek TKI pfi podavani silnych in-
hibitor( nebo induktord CYP3A4 uvadéji SPC jednotlivych ptipravkd. Mezi silné inhibitory a in-
duktory CYP3A4 patfi i relativné bézné predepisované |éky, potraviny a potravinové doplnky,
které Ize zakoupit bez receptu (tab. 3.5). Pacient by proto mél byt informovan o riziku moznych
interakci. V pfipadé méné vyjadiené interakce s inhibitorem CYP3A4 (slabé a stfedné silné in-
hibitory) je tieba sledovat ptipadny vyskyt NU. Z hlediska inhibice/indukce P-gp je dulezité, Ze
kromé hematoencefalické bariéry se tento prenasec vyskytuje i ve stievech a pfirozené snizuje
biologickou dostupnost nékterych p. o. podanych 1éki. V pfipadé jeho inhibice potom muze
vyrazné stoupnout jejich biologicka dostupnost.

Kromé toho, zZe TKI jsou ovliviiovany dalSimi podavanymi léky, mohou také samy fungovat
jako inhibitory CYP3A4/P-gp a naopak metabolizaci jinych Iéiv blokovat. Vyjimkou jsou inhibi-
tory BRAF dabrafenib a vemurafenib, které funguji naopak jako induktory CYP3A4/P-gp a me-
tabolismus dalsich 1ékd urychluji. Nékteré TKI inhibuji rovnéz enzymy metabolizujici warfarin
(pfedevsim CYP2C9). Mezinarodni normalizovany pomér (INR) vyznamné zvysuje pfedevsim
erlotinib (byly popsany fatalni pfipady hyperwarfarinizace), gefitinib, imatinib (SPC doporucuje
prevést na nizkomolekularni heparin - LMWH), déle sorafenib, regorafenib, vemurafenib, ceri-
tinib a kabozantinib. SPC sunitinibu doporucuje kontroly INR, i kdyz nebyla popsana interakce.
Naproti tomu dabrafenib mUze snizovat koncentrace warfarinu a hodnoty INR. K tomu je nutno
vzit v potaz i farmakodynamické interakce, napf. inhibitory Brutonovy kinazy (akalabrutinib, ib-
rutinib, pirtobrutinib) zplsobuji samy o sobé trombocytopenie a krvacivé stavy, proto je jejich
kombinace s antikoagula¢ni nebo antiagregacni terapii velice rizikova. Jako ¢asty nezadouci uci-
nek je krvaceni popisovano i u ruxolitinibu. Velice dulezita je i interakce ruxolitinibu s azolovymi
antimykotiky, nevyjimaje flukonazol, ktery dudini blokddou CYP2C9 a CYP3A4 zvysuje expozici
ruxolitinibu az o 232 %, tedy vice nez samotné inhibitory CYP3A4. Proto je vhodné v pfipadé
nutnosti zvolit u pacientl [é¢enych ruxolitinibem podéavéni echinokandint misto azolovych an-
timykotik nebo pfizptsobit davku ruxolitinibu. Podobné je interakce s flukonazolem vyznamna
i u tofacitinibu a abrocitinibu.

V pfipadé uvah o mozném vyznamu lékovych interakci je tfeba si uvédomit, ze zatimco inhi-
bice jedné metabolické cesty se projevi vyrazné pouze u substratd, pro které je tato eliminacni
cesta vyrazné dominantni a nemUze byt kompenzovéna jinym zplsobem, indukce se projevi
i ulékd, které se eliminuji vice zplsoby. V takovém piipadé dojde k vyrazné indukci jedné z elimi-
nacnich cest, kterd viak prispéje k urychleni celkové clearance |é¢iva a k poklesu hladiny dochazi
i u léCiv, které s inhibitorem nevykazuji tak vyraznou interakci (obr. 3.2). To je dobfe vidét v ta-
bulce 3.4, kde je vice vyznamnych interakci ve sloupci s induktory nez s inhibitory. V tabulce 3.5
jsou ve tietim sloupci uvedeny substraty, které vyrazné interaguji s inhibitory i induktory, nic-
méné enzymovou indukci budou ovlivnéna i takova IéCiva, jako je apixaban, kvetiapin a dalsi,
kterd nejsou vyrazné ovlivnéna inhibitory jednotlivych metabolizacnich enzymd, protoze maji
vice eliminacnich cest.
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A
substrat CYP3A4 substrat CYP3A4 substrat CYP3A4
l clearance bez interakci inhibitor induktor
CYP3A4 CYP3A4

- i = i : 50 WO

ocekdvany pribéh koncentraci preddvkovdni podddvkovdni

B
substrat CYP3A4 & CYP2(9 substrat CYP3A4 & CYP2(9 substrat CYP3A4 & CYP2(9

clearance bez inhibitor induktor
u interakci WRM CYP3A4

" W

ocekdvany prbéh koncentraci koncentrace pouze mirné zvyseny podddvkovdni
(druhd eliminacni cesta miiZe
kompenzovat inhibici CYP3A4)

Obr. 3.2 Lékové interakce u léciv s jednou eliminacni cestou a s vice elimina¢nimi cestami (nakreslil J. M.
Hartinger).

CYP - cytochrom P

A — Lécivo, které je eliminovano z téla pouze metabolizaci CYP3A4 a je vyznamné ovlivnéno Iékovymi
interakcemi s inhibitory a induktory tohoto enzymu.

B — Lécivo, které je eliminovano z téla CYP3A4 a CYP2C9. V pfipadé inhibice CYP3A4 dojde k ¢astecné
kompenzaci poklesu celkové eliminace enzymem CYP2C9 (pfi vy3sich koncentracich je tato eliminacni
cesta aktivnéjsi, protoZe clearance jednotlivymi cestami obecné stoupa pfi vyssich koncentracich). V pfi-
padé indukce CYP3A4 zlstane eliminace pfes CYP2C9 stejnd, nicméné se zvysi rychlost eliminace CYP3A4
a celkova clearance vyznamné stoupne. Lékové interakce s induktory jsou tedy vyjadfeny i u dualné eli-
minovanych IéCiv.
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Tab. 3.4 Interakce TKI s induktory a inhibitory CYP3A4. Cervené jsou vyznaceny nejvyznamnéjsf inter-
akce (0 50 % snizend nebo =2x zvysena expozice) (upraveno podle SPC a van Leeuwen RW, et al,, 2014)

Molekula Snizeni expozice (AUC) pi Zvyseni expozice (AUC) piii Vliv TKI na ostatni léky*
podani silného induktoru podani silného inhibitoru
CYP3A4 CYP3A4
abrocitinib -56 %' nevyznamné potencidlni zvy3eni koncentrace
substratd P-gp
afatinib -34% +11-48 %* nevyznamné
akalabrutinib -17% +400 % SPCnevylucuje inhibici CYP3A4
alektinib + aktivni metabolit -18 %° +36% potencidlni zvy3eni koncentrace
substrétli P-gp
axitinib -719% +106 % nevyznamné
baricitinib nevyznamné nevyznamné nevyznamné
bosutinib -94% +760 %** nevyznamné
kabozantinib -77% +38% potenciélni zvy3eni koncentrace
substratd P-gp
ceritinib -70% +190 % inhibitor CYP3A4
krizotinib -82% +216 % inhibitor CYP3A4
dabrafenib't -34% +71% induktor CYP3A4
dasatinib -81% +256 % inhibitor CYP3A4
erlotinib -69 % +86 % nevyznamné
filgotinib -27% +45% nevyznamné
gefitinib -83% +80% inhibitor CYP2D6
ibrutinib -90 % az+2300 %" in vitro inhibitor P-gp
imatinib -74% +40 % inhibitor CYP3A4 a CYP2D6
lapatinib -12% +257 % inhibitor CYP3A4 a P-gp
lenvatinib nevyznamné nevyznamné nevyznamné
nilotinib -80% +201% inhibitor CYP3A4
nintedanib® -50% +60 % nevyznamné
osimertinib -78% +24% nevyznamné
pazopanib -30% +66 % nevyznamné
pirtobrutinib -11% +48 % nevyznamné
ponatinib -62 % +78% inhibitor P-gp
regorafenib -50 % (+ zvy3eni koncentrace +33 % (+ sniZeni aktivniho nevyznamné
aktivniho metabolitu) metabolitu)
ruxolitinib -70% +91 %*** inhibitor P-gp
sorafenib -37% 0% nevyznamné
sunitinib + aktivni metabolit -46 % +51% nevyznamné
tofacitinib pokles na < 50 % vzestup na > 200 % nevyznamné
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Tab. 3.4 pokracovani

Molekula

SniZeni expozice (AUC) pii
podani silného induktoru
CYP3A4

Zvyseni expozice (AUC) pri
podani silného inhibitoru
CYP3A4

Vliv TKI na ostatni léky*

trametinib nevyznamné, resp. substrat P-gp | nevjznamné, resp. substrat P-gp | nevyznamné
upadacitinib -60 % +75% nevyznamné
vandetanib -40 % (+ zvyseni aktivniho +9% nevyznamné
metabolitu)
vemurafenib -40 % +40 % induktor CYP, CYP3A4/inhibitor

P-gp

AUC - plocha pod kfivkou, CYP — cytochrom P, P-gp — glykoprotein, TKI — inhibitor tyrosinkindzy

* Nejednd se o vycerpavajici vycet, jsou uvedeny pouze nejvyznamnéjsi ovlivnéné izoenzymy.

T Plati pro rifampicin — v tomto pfipadé se uplatriuje spfse indukce 2C19.

* Afatinib nenf metabolizovan cytochromalnimi enzymy, nicméné je ovlivnén inhibici P-gp. Jedna se tedy
spise o interakci na Urovni absorpce. Pokud byl podavén soucasné s ritonavirem, doslo ke zvysenf expo-
zice 0 48 %, pfi podani 6 h po ritonaviru jiz pouze o 11 %.

5 Pri terapii induktory CYP3A4 AUC alektinibu klesd, nicéné AUC aktivniho metabolitu stoupd a vysledny
pokles expozice alektinibu + aktivniho metabolitu tak neni klinicky vyznamny. Podobné je vzestup koncen-
trace alektinibu kompenzovan poklesem expozice jeho aktivniho metabolitu pfi terapii inhibitory CYP3A4.
** SPC uvadi vyznamnou interakci i se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4: aprepitant zvysoval AUC bosu-
tinibu 0 200 %.

" SPC sice uvadi, Ze dabrafenib nema byt podavan s induktory CYP3A4, resp. CYP2C8, nicméné v dostupnych
klinickych studiich nebyl vyznamny rozdil v AUC zaznamenan. Interpretaci farmakokinetickych studif viak
v tomto pifpadé komplikuje existence nékolika aktivnich metabolitl dabrafenibu (napf. pfi podaniinduktoru
sice klesne koncentrace matefskeé latky, ale stoupne koncentrace aktivniho metabolitu) (Ouellet et al., 2014).
#V piipadé podavani ketokonazolu nala¢no; u stfedné silnych inhibitord stoupa AUC ibrutinibu o 200 %.
% Jedna se o interakce zprostfedkované P-gp, nikoliv CYP3A4.

***\/ pfipadé ruxolitinibu je specifickd vyznamna interakce s flukonazolem, ktery je dudlni antagonista
CYP2C9 a CYP3A4 — dochazi k vzestupu AUC ruxolitinibu az 0 232 %.

Tab. 3.5 Silné inhibitory, induktory a substraty CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 Silné induktory CYP3A4

diltiazem, verapamil, ketokonazol, dexametazon, fenobarbital, fenytoin,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, karbamazepin, rifampicin, tezalka
grapefruitova Stava (Gitrus paradisi), pomelo | (Hypericum perforatum), enzalutamid
(Citrus maxima), ritonavir (a néktera dalsi
antiretrovirotika a antivirotika v 1éché
hepatitidy C), klaritromycin, cyklosporin A

*Viz kap. 15.3.
CYP - cytochrom P, TKI — inhibitor tyrosinkinazy

Substraty CYP3A4

statiny, midazolam, takrolimus, cyklosporin A,
fentanyl, TKI (viz tab. 3.4), budesonid

(pfi blokddé CYP3A4 stoupd systémova
biologické dostupnost po p. 0. podéni),
ivabradin, eplerenon, finerenon, rimegepant*,
atogepant®, buspiron , naloxegol

Eliminace

Hlavnim eliminaé¢nim organem TKI, s vyjimkou nékterych inhibitor(i JAK, jsou jatra. Proto do-
chézi ke snizeni eliminace mnoha TKI pfi jaterni insuficienci a Ié¢ba pacientd s jaterni insuficienci
témito léky vzdy vyzaduje obzvlastni pozornost. Pro rychlou orientaci pfi Upravach davek TKI
a cytostatik pfi jaterni ¢i renalni insuficienci doporucujeme kromé SPC i recentni velice obsahly
prehled autor(l Krense et al. (2019), ze kterého zde ve velké mife ¢erpame.
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Odhad miry poskozeni jaternich funkci pfi onemocnéni jater je sloZity. Navic k poklesu me-
tabolické kapacity jednotlivych enzym (izoforem P450 a dalSich) pfi poskozeni jater dochazi
rizné rychle. Vzhledem k tomu, ze neni k dispozici metoda terapeutického monitorovani hladin
TKI nezbyva, nez fidit se hrubymi odhady zmény eliminace TKI pfi riizném stupni jaterniho po-
Skozeni méfeného podle Child-Pugh (CP) skére, nebo hodnoceni podle National Cancer Insti-
tute. Redukovana metabolicka kapacita jater viak mGze byt i nasledek akutni faze zanétu a na
druhé strané samotna elevace jaternich testd bez cirhotickych zmén (napf. vlivem jaternich me-
tastdz) nemusi znamenat vyznamné snizeni jejich metabolické kapacity. Tak napfiklad gefitinib
ma oproti zdravym dobrovolnikiim vyznamné zvysenou AUC pfi cirhéze CP B a C, nicméné u pa-
cientll s vyrazné zvysenou aktivitou aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy
(ALP) bez cirhézy nebyl rozdil ve farmakokinetice signifikantni. Pacienti s jaterni (i rendlni) in-
suficienci maji v nékterych pfipadech snizenou toleranci léciv i pfi nezménéné farmakokinetice.
Pacienti s CP B a C napf. tolerovali vyrazné nizsi hladiny pazopanibu nez pacienti bez poskozeni
jater ¢i s CP A. Je rovnéz tieba mit na paméti, ze i uremie zpUsobuje zmény v hepatélni elimi-
naci lé¢iv. Tak napf. hladiny imatinibu pfi rendlni insuficienci stoupaji, i kdyz se eliminuje renalné
pouze ze 13 %, coz muze byt zplisobeno zvysenim hladiny alfa-1 kyselého glykoproteinu, ktery
nasledné vaze vétsi mnozstvi imatinibu u pacientl s rendlni insuficienci. Pfi nizsi koncentraci
volné frakce pak probiha pomaleji jaterni eliminace.

SPC casto doporucuji pfi hepatalni insuficienci snizovani davek, opatrnost a monitoring vy-
skytu NU.V nékterych pfipadech (napt. bosutinib) je jaterni selhani podle SPC kontraindikaci po-
dani léku. Zmény, farmakokinetiky pfi jaterni insuficienci je nutno vnimat rovnéz v kontextu pfi-
padného podavani inhibitor( jaternich enzym( - pacienti s jaterni insuficienci budou k témto
interakcim citlivéjsi. Tabulka 3.6 shrnuje doporuceni pro Upravy davek TKI pfi jaterni insuficienci,
ktera neni zplsobena samotnym podavanim TKI. V pfipadé rozvoje hepatotoxicity v disledku
podavani TKI je tfeba postupovat podle pfislusnych doporuceni pro konkrétni Iéky (vysazeni,
snizeni davek...).

Tab. 3.6 Upravy davek TKI pfi jaterni insuficienci (upraveno podle Micromedex, SPC a Krens et al,, 2019)

Molekula Stupen jaterni insuficience

(podle Child-Pugh skére, pokud nenf uvedeno jinak)

A B C
abrocitinib neni tfeba pravy davek nedoporucuje se (nejsou ldaje)
afatinib neni tfeba pravy dévek nepiedpoklddd se nutnost ipravy davky

(nejsou tdaje)
akalabrutinib neni tfeba pravy ddvek | neni tieba Upravy dévek, nedoporucuje se
monitorovat toxicitu

alektinib neni tfeba Upravy ddvek redukovat davky na 75 %
axitinib neni tfeba tpravy dévek | sniZit Gvodni dédvku na polovinu | nedoporucuje se (nejsou tdaje)
baricitinib neni tfeba Upravy dévek nedoporucuje se
bosutinib snizit denni ddvku na 200 mg (pfiblizné 50 % dévky)
kabozantinib zahdjit ddvkou 40 mg denné (66 % dévky) nedoporucuje se (nejsou tdaje)
ceritinib neni tfeba tpravy davek redukovat davky na 67 %
krizotinib* neni tfeba Upravy ddvek | 2x 200 mg 1x 250 mg
dabrafenib neni tfeba Upravy davek | nejsou tdaje, pouZivat s opatrnosti, zvazit redukci davek na 50 %
dasatinib neni tfeba Upravy dévek
erlotinib standardni davky s opatrnosti nedoporucuje se (nejsou ddaje)
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Tab. 3.6 pokracovani

Molekula Stupeii jaterni insuficience
(podle Child-Pugh skére, pokud nenf uvedeno jinak)
A B C
l filgotinib neni tfeba tpravy davek nedoporucuje se (nejsou tdaje)
gefitinib neni tfeba Upravy davek™ | pouZivat s opatrnosti, redukovat davky na 50 %
ibrutinib redukce ddvky na50% | redukce davky na 12,5 % nedoporucuje se
imatinib SPC: zahdjit dévkou 400 mg/den a sniZovat pfi vyskytu NU,
Krens et al. (2019): neni tfeba pravy dévky
lapatinib neni tfeba Upravy davek snizeni na 7501000 mg/den podle indikace
lenvatinib neni tfeba tpravy davek redukovat davky na 50 %
nilotinib Gprava ddvek neni nutnd
nintedanib redukovat dévky na 50 % | nedoporucuje se
osimertinib neni tfeba tpravy davek nejsou Udaje, zvazit redukci dévek na 50 %
pazopanib* neni tfeba Upravy dévek | redukce dévek na 25 % a titrace | nedoporucuje se
do dosazeni ddolni koncentrace
> 20 mg/| (pokud nelze zvolit
alternativni terapie)

pirtobrutinib neni tfeba Upravy davek

ponatinib studie nebyly provedeny, ale nepiedpoklada se nutnost pravy davek

regorafenib neni tfeba Upravy dévek | standardni ddvky s opatrnosti | nedoporucuje se (nejsou tdaje)

ruxolitinib snizit pocatecni davky o 50 %, titrovat podle tolerance (pocet desticek) a ucinnosti

sorafenib® neni tfeba tpravy dévek nejsou daje, zahdjit davkou 200 mgq a titrovat
podle tolerance

sunitinib neni tfeba Upravy dévek nejsou daje, nepredpoklada se nutnost dpravy
ddvek

tofacitinib neni tfeba Upravy davek | redukce na 50 % kontraindikace

trametinib neni tfeba Upravy ddvek | s opatrnosti (neni vjznamné ovlivnéna farmakokinetika)

vandetanib farmakokinetika neni ovlivnéna, neni tfeba redukovat davky

vemurafenib neni tfeba Upravy dévek nepiedpokldda se nutnost ipravy ddvky,

doporuceno monitorovat JT 2 tydné

JT - jaterni testy, NU — nezddouci Gc¢inky, SPC — souhrn Gdajd o pifpravku

* Podle SPC Upravy podle hodnoty bilirubinu a JT, nikoliv podle Child-Pugh skére.

U pacientl bez cirhdzy s elevaci JT vlivem jaternich metastaz neni tfeba upravovat davky.
# Upravy davek podle hodnoty bilirubinu a JT, nikoliv podle Child-Pugh skére.

S Pacienti s jaterni i rendIni insuficienci maji vy33i vyskyt NU.

Rendlni eliminace se uplatiiuje u vétsiny TKI zcela nepatrné, nicméné i zde jsou léky, které
jsou pfipadnou rendlni insuficienci ovlivnény (napf. baricitinib a dalsi inhibitory JAK, vandeta-
nib, jehoz AUC pii tézké renadlni insuficienci stoupa 2x atd.). Déle je tfeba si uvédomit, ze pa-
cienti s poskozenim ledvin mohou ¢astéji trpét nezddoucimi ucinky TKI, jak bylo popsano napf.
u sorafenibu. V tabulce 3.7 jsou shrnuta doporuceni pro Upravy davek TKI u pacientd s renalni
insuficienci.
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Tab. 3.7 Upravy davek TKI pFi renalni insuficienci (upraveno dle Micromedex, SPC, Krens et al., 2019,
Ashley a Dunleavey, 2019)

Molekula Stuperi renalni insuficience
CICr > 30 ml/min CICr 15-30 ml/min CICr < 15 ml/min
abrocitinib 30—60 ml/min: snizit ddvku | zahdjit 50 mg, max. davka 100 mg denné | nejsou idaje
na polovinu
afatinib neni tfeba tpravy davek neni tieba tpravy ddvek, nutn nepredpoklddd se nutnost Upravy davky
monitorace NU (nejsou udaje)
akalabrutinib neni tfeba tpravy davek nejsou Udaje, pouZivat s opatrnosti
alektinib neni tfeba tpravy dévek nepiedpoklddd se nutnost Gpravy dévek, pouZivat s opatrnosti
axitinib neni tfeba Upravy dévek
baricitinib 30—60 ml/min: snizit davku | nedoporucuje se*
na2mg
bosutinib CICr 3050 mi/min: snizit | sniZit inicidIni denni dévku 0 200 mg
inicidIni denni dédvku
0100 mg
kabozantinib neni tfeba pravy davek nepredpoklddd se nutnost Gpravy davek, pouzivat s opatrnosti
ceritinib neni tfeba tpravy davek nepredpokldda se nutnost Gpravy dévek, pouZivat s opatrnosti
krizotinib neni tfeba pravy davek redukce davky na 50 % (250 mg denné + titrace na 200 mg 2 podle tolerance)
(s opatrnosti)
dabrafenib neni tfeba tpravy davek nepredpokldda se nutnost pravy dévek, pouZivat s opatrnosti
dasatinib neni tfeba Upravy dévek
erlotinib neni tfeba tpravy davek
filgotinib 15-60 ml/min: sniZit ddvku na 100 mg nejsou daje, nedoporucuje se
gefitinib neni tieba tpravy davek
ibrutinib neni tfeba tpravy davek
imatinib SPC: zahajit davkou 400 mg/den a snizovat pfi vyskytu NU, pfipadné navy3ovat pH nedostate¢ném efektu
Krens et al. (2019): neni tfeba upravy davky
lapatinib neni tfeba tpravy davek nepredpokldda se nutnost Gpravy davek, pouzivat s opatrnosti
lenvatinib neni tfeba tpravy davek redukovat dévky na 50 %
nilotinib neni tfeba Upravy dévek
nintedanib neni tfeba tpravy davek ‘ nepredpokldda se nutnost Gpravy davek, pouzivat s opatrnosti
osimertinib neni tfeba tpravy davek nepredpokldda se nutnost Upravy davek,
pouZivat s opatrnosti
pazopanib neni tfeba tpravy davek ‘ studie nebyly provedeny, ale nepiedpoklada se nutnost pravy davek
pirtobrutinib neni tfeba tpravy davek (nejsou data pro pacienty na HD)
ponatinib studie nebyly provedeny, ale nepfedpoklada se nutnost Gpravy ddvek
regorafenib neni tfeba pravy davek
ruxolitinib neni tfeba Upravy davek redukce 0 50 % a titrace podle tolerance chronickd HD: 15-20 mg pouze ve dny
a ticinku dialyzy po HD'
sorafenib¥ GFR > 40 ml/min/1,73 m% | GFR 20-39 ml/min/1,73 m* zahdjit 200 mg | GFR < 20 ml/min/1,73 m zahdjit 200 mg
neni tfeba tpravy davek 2 denné, titrace podle tolerance 1% denné, titrace podle tolerance
sunitinib neni tfeba Upravy inicidlniho davkovani (ndsledné tiprava dle tolerance nebo idolni koncentrace sunitinibu)
tofacitinib neni tfeba tpravy davek redukce 0 50 %
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