BiolécCiva

oficialné (WHO) ,biologické a biotechnologické substance”

Zakladni charakteristiky bioléCiv
eziskano jinak nez klasickou chem. syntézou (polosynt. Upravy mozne)
*Mr > 1000 (do 1000 ,malé molekuly®) - vétsi, slozitéjsi, vykazuji obvykle primarni
strukturu (sekvence aminokyselin, popf. nukleotidl), sekundarni strukturu (o-helix,
skladany list, vliv -S-S- mustku), terciarni strukturu (celkové prostoroveé usporadani
monomerni molekuly) a kvartérni strukturu (agregace monomerud); mnoho proteinu je

glykosylovano
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Biofarmaceutika?
*terminologicky konflikt: biofarmacie, biofarmaceutika

epharmaceutics = farmaceuticka technologie
U

*biopharmaceutics ~ biofarmacie = ,nauka o vstfebavani I€Civ* na pomezi farm.
technologie a farmakokinetiky (farmakologie)
*biologicals: protivaha k chemicals (chemikalie) = zahrnuiji ,bioléCiva“, ale téz napf.
diagnostické monoklonalni protilatky, technicky uzivané enzymy...
*biologics: termin prevazné uzivany pro ,biolécCiva“

U

,Biofarmaceutika“ neni optimalni Cesky termin



Rozdily ve vyrobe ,malych molekul® a bioléCiv

*malé molekuly — klasicka organicka syntéza: chemikalie s pfesné definovanou chemickou
strukturou a Cistotou reaguiji za presné definovanych podminek s predvidatelnym a presné
overitelnym vysledkem

*bioléCiva- priprava izolaci (,harvesting®) latek produkovanych a secernovanych uméle

zkonstruovanymi bunkami (genetické inzenyrstvi)



llustrace rozdilu mezi biolééivem a ,malou molekulou®
erythropoetin a acetylsalicylova kys.




Historie bioléCiv

sstarovék a stfedovek — vyuziti pijavic k leécbé obéhovych a krevnich onemocnéni (hirudin)
*klasické vakciny — pfiprava usmrcenych €i oslabenych bakterialnich kultur nebo oslabenych
¢i inaktivovanych virt (napf. nestovice: prenos infekce ,z kliZze na kuzi“ znam uz kolemr.
1000 v Ciné; 1796 — Edward Jenner prokazal, ze vpraveni hnisu z viedu z kravskych
nestovic pod kuzi chrani pred nakazou pravymi nestovicemi; 1805 — v Italii pfipravena prvni
vakcina proti neStovicim na kUzi telat; 1864 — hromadné pouziti této vakciny; po r. 1940 —
lyofilizované vakciny (Collier))
*(polyklonalni) protilatky (,séra“) - imunizace vhodného produkéniho makroorganismu noxou
(toxin, napf. hadi jed), sérum ziskané z krve pouzivano jako ,protijed; na obdobném
principu ziskavany monokolonalni protilatky pro analytické a diagnostické ucely, pak vhodna
uprava (RIA, ELISA)
*peptidy — izolace (inzulin: Banting a Best 1921)

Novodoba historie — genetickeé inzenyrstvi
*1977 - rekombinantné na E. coli prfipraven somatostatin (Genetech, USA)
*1978 — naklonovan humanni inzulin
*1982 — rekombinantni lidsky inzulin pfipraveny na E. coli na trhu

*1984 — poprvé laboratorné pripraven Faktor VIII



Vyvoj biolégiv

EMA (EU): normalni schvalovaci procedura jako pro jakékoliv jiné nové léCivo

FDA (USA): moznost zarazeni do tzv. Fast Track Drug Develoment Program (od r.
1998, revidovan 2004) — podminkou pouzitelnost na vazné Ci zivot ohrozujici
onemocnéni a opodstatnéna nadéje na lepsi klinickou ucinnost nez dosud pouzivana

léCiva



Generika a ,biosimilars”

Generika — malé molekuly — obsahuji stejnou ucinnou latku jako original

,Biosimilars” nebo ,Follow-up Proteins® - obsahuiji bioléCivo pfipravené obdobnym

zpusobem a s obdobnymi ucinky jako original



Farmakologicka klasifikace biologickych a biotechnologickych lé€iv dle WHO

* LécCiva zazivaciho traktu a metabolismu: insuliny.

*Antiinfektiva: antibakterialni, baktericidni polypeptidy zvySujici permeabilitu membran
bakterialnich bunék. Humanni papilomavirus.

*Antineoplastika: peptidove vakciny, rekombinantni vakciny, toxiny.

*Slozky krve a latky ovliviiujici hemopoeticky systém (krvetvorbu): antitrombiny, inhibitory
kaskady krevni koagulace, koagulacni faktory, krevni faktory typu erythropoetinu.

Derivaty heparinu v€etné heparinu o nizké molekulové hmotnosti (heparinoidu), derivaty
hirudinu, trombomoduliny.

sImunomodulatory a imunostimulancia: faktory stimulujici kolonie, inteferony, antagonisté
interleukinového receptoru, latky typu interleukinu. Monoklonalni protilatky, receptoroveé
molekuly, nativni nebo modifikovaneé, antagonisté tumor necrosis faktoru (TNF).

*Hormony, antagonisté hormond, peptidy stimulujici nebo inhibujici uvolhiovani hormonu
(kromé inzulint): derivaty rustového hormonu, jeho antagonisté, derivaty oxytocinu,
glykoproteinové hormony hypofyzy a placenty, peptidy stimulujici uvolhovani hormonu
hypofyzy, syntetické peptidy s uCinkem podobnym kortikotropinu, vasokonstriktory, derivaty
vasopresinu.

*Ruzné: ,antisense” oligonukleotidy, enzymy, produkty pro genovou terapii, rastové faktory,

peptidy a glykopeptidy jinde nezarazené.



Zaklady nazvoslovi bioléciv dle doporucni WHO
[INTERNATIONAL NONPROPRIETARY NAMES (INN) FOR BIOLOGICAL AND BIOTECHNOLOGICAL
SUBSTANCES (A REVIEW) INN Working Document 05.179 08/11/2007]

Koncovky INN nazvu bioléciv

,2antisense” oligonukleotidy -rsen
inhibitory krevni koagulacni kaskady -cogin (-kogin)
krevni koagulacni faktory -cog (-kog)
colonie stimulujici faktory -Stim
enzymy -ase (-asa)
krevni faktory erythropoetinového typu -poetin
ristové faktory -ermin
derivaty rlstového hormonu -som
derivaty heparinu v€etné heparint s nizkou molekulovou hmotnosti -parin
derivaty hirudinu -irudin
peptidy inhibujici uvolhovani hormonu -relix
antagonisté interleukinového receptoru -Kinra
latky typu interleukinu -Kin
monoklonalni protilatky -mab
derivaty oxytocinu -tocin
peptidy a glykopeptidy (pro zviastni skupiny peptidl viz -actide,

-pressin, -relin, -tocin) -tide (-tid)
peptidy stimulujici uvolfiovani hormonu hypofyzy -relin
receptorové molekuly, nativhi nebo modifikované (pfedchazejici vsuvka oznacuje cil) -cept
synteticke polypeptidy s uCinkem podobnym kortikotropinu -actide (-aktid)
antagonisté tumor necrosis faktoru -nercept

vasokonstriktory, derivaty vasopresinu -pressin (-presin)



Obecné zasady tvorby nazvi monoklonalnich protilatek

Spolec¢na koncovka pro monoklonalni protilatky je -mab (z monoclonal antibody)
» Pfedchazi kmen dle zdroje produktu (zdrojového organismu):

a potkan

axo potkani-mysi hybrid

e kreCek

I primat

o mys

u Clovék
xi  chimérni

zu humanizovany

Rozdil mezi chimérnimi a humanizovanymi protilatkami:

*chimérni obsahuje delSi souvislé retézce aminokyselin pochazejici z ciziho organismu,
navazané na obdobné fetézce lidského puvodu

*humanizovana protilatka ma kratké retézce cizich aminokyselin v€lenéné mezi

promenné oblasti lidskych aminokyselin



Nazvoslovi monoklonalnich protilatek — pokraCovani
*pfedchazi predkmen dle onemocnéni nebo terapeutického cile:

o Tumory:
-ba(c)-  bakterialni -co(l)- tlusté stfevo
-ci(r)-  kardiovaskularni -go(t)- varlata
-fung-  fungalni. -go(v)- vajecniky
-ki(n)- interleukin -ma(r)- mlééna zlaza
-le(s)- zanétlive leze -me(l)- melanom
-li(m)-  imunomodulator -pr(o)- prostata
-0S- kost -tu(m)- jiné, smiSené

-vi(r)-  virovy

*kdekoliv je problém s vyslovnosti, koncové pismeno pfedkmene muze byt vypusténo

*pfedchazi libovolné volena predpona, nutno dbat na dobrou vyslovitelnost a
jednoznacné rozliseni jednotlivych latek, zvlasté stejného urceni



Priklad INN nazvu monoklonalni protilatky

humanizovana

\!
pfedpona— cizumab

T

kardiovaskularni



Priklady konkréetnich bioléCiv: monoklonalni protilatky

Antineoplastika
ramucirumab
syn. IMC-1121B
*humanizovana
*inhibitor angiogeneze
eproti receptoru VEGFR-2
evaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF), pro-angiogenni faktor, se vaze na 2 receptory
VEGFR-1 (FlIt-1) a VEGFR-2 (FIk-1/KDR), activuje receptorovou tyrosinkinasu (RTK) a
indukuje angiogenezi
* VEGF a jeho receptory jsou ¢asto nadexprimovany u nadoru, proto byla angiogeneze
navrzena jako cil zasahu protinadorove terapie navrzena Folkmanem a kol. jiz v 70.letech
*VEGFR-2 je selektivné exprimovan na nadorovych endotelialnich bunkach, sou€asné v
prfimém kontaktu s krvi = slibny terapeuticky cil
protilatky proti izoformé Flk-1 antagonizovaly vazbu VEGF na receptor, pfenos signalu
prostfednictvim VEGFR-2 a VEGF indukovany rust endotelialnich bunék = antiangiogenni,
antitumorova, antimetastaticka aktivita
*klinické zkouseni: 2. faze na kolorektalni karcinom



bevacizumab
Avastin®

schimérni
*inhibitor angiogeneze
eprotilatka proti vaskularnimu endotelialnimu ristovému faktoru (VEGF)
*bevacizumab r. 2004 povolen v USA jako LC metastazujiho kolorektalniho karcinomu v
kombinaci s fluorouracilem; pozdgji i proti nadoru plic nevychazicimu z malych bunék (2006)
a nadoru prsu (2008)
*ucinnost, samostatné nebo v kombinacich, prokazana u fady dalSich nadoru v€etné
neuroendkrinnich (nadory vychazejici z nervového a hormonalniho systému, mohou byt
funkéni (sekrecni) nebo nefunkcni, funkcni se obvykle symptomaticky |eéCi analogy
somatostatinu; v metastazujicim stadiu Spatné odpovidaji na chemoterapii)



cetuximab
Erbitux®
echimérni
*blokuje receptory pro epidermalni rastovy faktor (EGFR)
erodina receptorl pro epidermalni ristovy faktor zahrnuje 4 strukturné velmi podobné
receptory: Erb/HER (EGFR; HER-1, a ERBB1), humanni EGFR-2 (HER-2 and
*ERBB2), HER-3, a HER-4, transmembranové glycoproteiny obsahujici doménu vazici
extracelularni ligand a intracelularni receptorovou tyrozikinasovou (RTK) doménu
edysregulace cesty Erb/HER nadexpresi nebo konstitutivni aktivaci muze spustit nadorovy
proces vcetné angiogeneze a metastazovani a u mnoha typu lidskych nadort ma Spatnou
prognozu
ecetuximab povolen FDA i EMA k terapii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu,

exprimujicich EGFR



etaracizumab
Abegrin®

*humanizovana
-proti a . integrinu
eintegriny: rodina receptoru na povrchu buriky zodpovédnych za vyménu informaci mezi
bunkami a extracelularni matrix, ktera je obklopuje (ECM)
*heterodimery slozené z 1 — 10 a-podjednotek a 1 z 8 B-podjednotek
*kazdy subtyp ma specifitu pro jiny protein ECM
*jako odpoved na navazani slozek ECM, jako jsou kolagen, fibronektin nebo vitronektin, jsou v
burice generovany signaly, které ovlivnuji rust, schopnost migrace, diferenciace, invazivitu a
prezivani bunky
hraji dulezitou roli v biologii tumoru; pouzitelny cil protinddorové terapie
-a B, integriny jsou exprimovany vice v cevach, které se vyvijeji, nez v ,dospélych®, a jsou
povazovany za vyznamny faktor angiogeneze
eprimarnim ligandem vitronektin, reaguji téz s fibronektinem a trombospondinem
-prokazana souvislost o, . mj. s vaskularnim endotelialnim rustovym faktorem (VEGF)

epodani mysi monoklonalni protilatky proti o, 3, (LM609) pfrusilo angiogenezi na kureci

chorioalantoické membrané, vyvolanou nadorem

v dalSich studiich potvrzena schopnost zastavovat vaskularizaci nadoru a zpUsobovat jeho
regresi bez poskozeni normalnich zralych cév na mysSich modelech ruznych nadoru in vitro
eetaracizumab je plné humanizovana forma

-byla prokazana exprese o, B, u ovarialniho karcinomu mysi in vivo a soucasne ucinnost

etanerceptu vaci nému



Antibakterialni latky

pagibaximab
syn. BSYX-A110

echimérni

proti stafylokokové lipoteichové kyseliné
(LTA) — dulezité slozce bunécné stény
stafylokokU; LTA je zakotvena v bunééné
membrané svym lipofilnim koncem, inhibuje
fagocytozu bakterii in vitro, indukuje kaskadu
cytokinl a zda se byt nezbytna pro pfezivani
stafylokoku, téZ napomaha pruniku
stafylokoku pres hematoencefalickou bariéru
*prevence stafylokokové sepse u
nedonosenych novorozencu s velmi nizkou
porodni vahou — uc€innost ovérena zaslepenou

klinickou studii
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bamlanivimab
Bamlanivimab ®
syn. LY3819253

*rekombinantni neutralizaCni humanni

« I9G, proti spike proteinu viru SARS-CoV-2

*blokuje navazani spike proteinu na lidsky ACE2 receptor, a tedy brani naslednému vstupu
viru do lidskych bunék a replikaci viru

«F_Cast nemodifikovana; ma plne efektorove funkce protilatky.

*neregistrovan; v CR pouZivan na zakladé povoleni dle § 8 odst. 6 zakona &. 378/2007 Sb. o

léCivech; u EMA probiha zrychlené registracCni fizeni ,rolling review”; v USA schvalen FDA v
rezimu EUA (Emergency Use Authorizations)

Indikace: samotny nebo s etesevimabem k lIéCbé potvrzeného onemocnéni COVID-19 u
pacientu starSich 12 let, ktefi nevyzaduji Ié€ebné podavani kysliku z davodu onemocnéni
COVID-19 a u nichz existuje vysokeé riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19
*mozné podavat pouze v prostiedi, v némz maji Iékafi okamzity pristup k [ékim k |éEbé
zavazneé reakce na infuzi, jako je anafylaxe
stav pacientu je sledovan v prubéhu podani a alespon jednu hodinu po dokonéeni infuze
= indikuje (= predepisuje) prakticky Iékar, podavat ale nutno v nemocnici
(nehospitalizovanym pacientdm)



etesevimab
syn. LY3832479 nebo LY-CoV016
Etesevimab ®

srekombinantni neutralizaCni humanni

« I9G, proti spike proteinu viru SARS-CoV-2

*blokuje navazani spike proteinu na lidsky ACE2 receptor, a tedy brani naslednému vstupu
viru do lidskych bunék a replikaci viru

F_fragment modifikovan substitucemi aminokyselin (L234A, L235A) = efektorove funkce

redukovany.

*bamlanivimab a etesevimab se vazou na rozdilné, ale prekryvajici se epitopy receptor vazici
domény (RBD) spike proteinu

*neregistrovan; v CR pouZivan na zakladé povoleni dle § 8 odst. 6 zakona &. 378/2007 Sb. o
|léCivech; u EMA probiha zrychlené registracni fizeni ,rolling review”; v USA schvalen FDA v
rezimu EUA (Emergency Use Authorizations)

Indikace: s bamlanivimabem k l1é¢bé potvrzeného onemocnéni COVID-19 u pacientl starSich
12 let, ktefi nevyzaduji IéCebné podavani kysliku z divodu onemocnéni COVID-19 a u nichz
existuje vysoke riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19



Léciva chronickych zanétlivych onemocnéni
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Infliximab Adalimumab Etanercept

LAnti-TNF molekuly” - vazi se na TNF a neutralizuji jeho aktivitu

Infliximab: mySi/humanni chiméra, kde jsou variabilni oblasti mysi protilatky napojeny na
konstantni oblasti lidského 1gG1

Adalimumab: (rekombinantni) humanni protilatka typu IgG1

Golimumab (Simponi ®): rekombinantni humanni protilatka typu IgG, vyrabéna mysi

hybridomovou bunécnou kulturou
Certolizumab pegol (Cimzia ® ): rekombinantni, humanizovany Fab' fragment protilatky proti

TNF exprimovany na Escherichia coli a konjugovany s polyoxoethylenovym (PEG) fetézcem.
Etanercept: rozpustny dimerni fuzni protein, v némz je humanni p75 TNF receptor napojen na
Fc doménu humanniho IgG1

Pouziti: terapie reumatoidni artritidy, zanétlivych stfevnich (ulcerativni kolitida, Crohnova
choroba...) a dalSich zanétlivych onemocnéni



Priklady konkrétnich bioléCiv: antisense oligonukleotidy
ezpravidla kratké komplementarni fretézce modifikované RNA, jez maji vazbou na

RNA ¢i DNA zabranit translaci vadné nebo nezadouci sekvence
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Priklady pouziti modifikovanych antisense oligonukleotidu:

Inhibitory intercelularni adhesni molekuly (ICAM)

Ulcerativni kolitida = chronickée relapsujici zanétlivé onemocnéni mukosni vrstvy streva
idiopaticka = ethiologie neznama

*prevlada presvédceni, Zze patogeneze je multifaktorialni a zahrnuje geneticke,
environmentalni a imunologicke faktory

echronicky zanét se projevuje zejména diky dysregulaci adaptivnino imunitniho systému,
ktera vede ke zméné tolerance ke stfevnim bakteriim a k anomalni odpovédi na normalni

luminalni mikrofléru = imunologicka nerovnovaha = T produkce zanétlivych cytokint a

adhesnich molekul (napf. ICAM), T aktivace polymorfonuklearnich monocytt (PMN); jejich
migrace do stfeva a interakce s epitelem ovlivhuje funkci epitelu od bariérové az po

hospodareni s elektrolyty
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Mechanismus vzniku ulcerativni kolitidy, biomolekuly v ném zapojené a mista ucinku
(terapeutické cile) vybranych biolécCiv
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Priklady pouziti modifikovanych antisense oligonukleotidl: antineoplastika
Antagonista onkogenu Bcl-2
*Bcl-2: antiapopticky protein; jeho pfevaha nad strukturné pfibuznym proapoptickym Bax
predstavuje u nadorl Spatnou odpovéd na obvyklé protinadorové terapie a Spatnou prognézu
oblimersen, G3139, augmerosen, Genasense®
«deoxyribonukleotid, 18 nukleotidl, fosforthioat, heptadekasodna sul
*T-C-T-C-C-C-A-G-C-G-T-G-C-G-C-C-A-T
ckomplementarni k prvnim Sesti kodonum humanni Bcl-2 mRNA
epodani i.v. infuzi

*v 1. - 3. fazi klinického zkouseni proti riznym typim nadoru; u€inny; rel. nizka toxicita



Nevyhody biolégiv (kromé& NU obecné stejnych jako u malych molekul)
*imunogenicita — indukce tvorby protilatek proti I€Civu
*HAMA — human anti-mouse antibodies — humanni protimysi protilatky — tvofi se proti
mysim peptidickym sekvencim v chimérnich bioléCivech
*HAHA — human anti-human antibodies — humanni protihumanni protilatky — tvori se
proti pIné humannim protilatkam nebo jinym bioléCivum, vaZzou se na unikatni vazebné
misto, na némz je imunitni systém netoleruje
*neutralizujici x neneutralizujici; jsou-li neutralizujici, snizuji ucinnost lécby
*vyvoj protilatek proti [éCivum (napf. latkam pUsobicim proti TNF) zavisi téZ na
pritomnosti infekce
*vysoka cena
‘mnohdy nedostatec¢né garantovana uc€innost a bezpe€nost

*Spatna biologicka dostupnost vyzadujici specialni zpusoby aplikace
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