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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.
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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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=
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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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