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Seznam zkratek

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

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

ACP acid phosphatase (kyseld fosfatdza)

ACR American College of Rheumatology

AML akutni myeloidni leukémie

ANA antinuclear antibody (protilatky proti buné¢nym jadram)

APC aktivovany protein C

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

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

AS ankylozujici spondylitida

ASA acetyl salicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

ASB arylsulfataza B

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATKD autologni transplantace kostni dfené

BAD The British Association of Dermatologists

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

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

BSA body surface area (plocha povrchu téla)

BSE bovinni spongiformni encefalopatie

CD20 povrchovy antigen B-lymfocytt CD20

CDC complement dependent cytotoxicity (komplementem zprosttedko-
vana cytotoxicita)

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

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

CFA complete Freund adjuvans (kompletni Freundovo adjuvans)

CFAR rezim cyklofosfamid, fludarabin, alemtuzumab, rituximab

CFIA Canadian Food Inspection Agency

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

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

CHOP rezim cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison

CIN chemoterapii indukovana neutropenie

CLL chronicka lymfocytarni leukémie

CN Crohnova nemoc

10



CSF
CTLA-4

CVP
DAA
DAS
DC
DEAE
DHFR
DIC

DI-SLE

DLQI
DM
DM
DMARD

DMSO
DS
EASL

ECT
EGFR

ELISA

EMEA (EMA)
EORTC
EPO

ERT

ESA

ETVR

eTPO
FACS

FC
FCM
FDA
FISH
FluCam
FN

Seznam zkratek

colony stimulating factor (kolonie stimulujici faktor)

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

rezim cyklofosfamid, vinkristin, prednison

directly acting antivirals (pfimo piisobici antivirotika)

disease activity score (stupen aktivity nemoci)

dendritic cells (dendritické bunky)

dietylaminoetyl

dihydrofolatreduktaza

disseminated intravascular coagulation (syndrom diseminované in-
travaskuldrni koagulace)

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

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

dermatomyozitida

disease modifying antirheumatic drugs (nemoc modifikujici anti-
revmatika)

dimetylsulfoxid

dermatansulfat

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

ecarin clotting time (doba srazeni po podéni ecarinu)

epidermal growth factor receptor (receptor pro epidermalni rastovy
faktor)

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

European Medicine Agency

European Organisation for the Treatment and Research of Cancer
erytropoetin

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

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

endogenni trombopoetin

fluorescence-activated cell sorting (separace bunék pomoci fluores-
cen¢ni pritokové cytometrie)

rezim fludarabin, cyklofosfamid

rezim fludarabin, cyklofosfamid, mitoxantron

Food and Drug Administration

fluorescen¢ni in situ hybridizace

rezim fludarabin, alemtuzumab

febrilni neutropenie

11
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FOB
FSH
GAG
G-CSF

G-CSF receptor
GHRH

GHRP
GM-CSF
GC-IRMS

GSD II
HACA
HAMA

HAV
HBV
hCG
HCV
HER2

hGH

HIF-1a ¢i HIF-2a
HIV

HPH

HPLC

HPV

HS

IBD
IGF-1a2
IGFBP

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

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

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

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

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

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

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

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

virus hepatitidy A

virus hepatitidy B

human choriogonadotropin (lidsky choriovy gonadotropin)

virus hepatitidy C

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

human growth hormon (lidsky ristovy hormon)

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

high performace liquid chromatography (vysokou¢inné kapalinova
chromatografie)

human papiloma virus (lidsky papilomavirus)

heparansulfat

inflammatory bowel disease (idiopaticky stfevni zanét)

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

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

interleukin 2 (a dalsi interleukiny IL-x)

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

immuno radiometric assay (imunoradiometrickd analyza)



IRIV
ITP
IVE
IVIG
JIA
LCM
KLH

LH

LK

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

NYVAC
OMPC

OLT
PAI-1

PASI

PCI
PEG
PM
PML
PRCA
prGCD

PsA
PSA
RA
r-hu
RIA
RS
RSV

Seznam zkratek

immunopotentiating reconstituted influenza virus virosome
imunni trombocytopenie

in vitro fertilization, (mimotélni fertilizace)

intraven6zni imunoglobuliny

juvenilni idiopaticka artritida

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

luteinizing hormone (luteiniza¢ni hormon)

leva komora

lysosomal storage disease (lyzozomaélni stiadavé onemocnéni)
monoklondlni protilatky

muramyldipeptid

monophosphoryl lipid A

mukopolysacharidoza

muramyltripeptidfosfatidyletanolamin

metotrexat

modified vaccinia virus Ankara

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

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

New York vaccinia virus

outer membrane protein komplex (zevni membranovy proteinovy
komplex)

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

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

perkutanni korondrni intervence

polyetylenglykol

polymyozitida

progresivni multifokalni leukoencefalopatie

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

psoriatickd artritida

prostaticky specificky antigen

revmatoidni artritida

recombinant human (lidsky rekombinanantni)

radio immuno assay - radioimunoanalyza

roztrousena skleroza

respira¢ni syncytialni virus
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SARS

SIRS

SiS
SK
SLE
SRT
SSc
SVR
TAFI

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

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

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

Sjogrentiv syndrom

streptokindza

systémovy lupus erythematodes

substrat redukéni terapie

systémova sklerodermie

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

tumor necrosis factor a, p (tumorovy nekroticky faktor)

tissue plasminogen activator (tkanovy aktivator plazminogenu)
trombopoetin

TPO receptor

ulcerodzni kolitida

United States Department of Agriculture

vascular endothelial growth factor (vaskuldrni endotelovy rtistovy
faktor)

vazoaktivni intestindlni peptid

virus like particles (virim podobné ¢astice)

World Antidoping Agency (Svétovd antidopingova agentura)

West Nile virus (virus zapadonilské horecky)



o Predmluva

Predmluva

Vézeni ¢tendfi,

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

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

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

3

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

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

1  Biotechnologie a farmaceuticky prumysl

Martin Fusek, Tomd$ Ruml

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

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

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

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

Biotechnologie a 1é¢iva

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

ganismu, nebo na jeho ¢asti. Biotechnologie méd velmi dlouhou historii (naptiklad
v potravinafstvi). Rozvoj vyrobnich postupi, které zavisi na funkci Zivych organismi

17




Biologicka léciva

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

Biologicka lé¢iva a souvisejici nazvy

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

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