Chem. Listy 101, 18-24 (2007)

BIOFARMACEUTIKA (BIOLECIVA)

LUDEK BENES

Ustav chemickych léciv, Farmaceuticka fakulta, Veteri-
narni a farmaceutickd univerzita Brno, Palackého 1/3,
612 42 Brno

benesl@vfu.cz

Doslo 3.2.06, ptijato 16.3.06.

Kli¢ova slova: biofarmaceutika, farmaceutika, farmaceu-
ticka chemie, biofarmaceuticka chemie

Obsah

. Uvod
. Rozdéleni biofarmaceutik

N —

2.1. Monoklonalni protilatky
2.2. Vakciny
2.3. Proteiny, véetné peptidickych hormont
2.4. Enzymy jako léciva
2.5. Kombinace biofarmaceutik s jinymi latkami
a technologickymi Gpravami
2.5.1. Kombinace biofarmaceutik s nosié¢i poly-
merniho charakteru
2.5.2. Kombinace  monoklonalnich  protilatek
s ,,klasickymi nizkomolekularnimi 1éCivy
a toxiny
2.5.3. Kombinace ,klasickych® 1é¢iv navazanych
na polymerni nosi¢e a monoklonalni proti-
latky
2.6. Ruzna biofarmaceutika
3. Zaveér
1. Uvod

Vysledky vyzkumil molekularni biologie, biochemie,
genetiky, chemie a dalSich obort, spolu s rozvojem pocita-
Cové techniky a programového vybaveni, vyrazné posunuji
puvodni zaméteni farmaceutické chemie — farmakochemie
do oblasti se silnym interdisciplindrnim zdzemim. Diskuse
a snahy o zménu nazvu (a naplné€) farmaceutické chemie,
pfedevsim po vzoru USA, vedly v Sedesatych letech minu-
1ého stoleti do jist¢ miry kupfesnéni pojmu
,pharmaceutical“ spiSe na oblast analyzy léciv. Nazev
,medicinal“ pfedstavoval podle definice A. Burgera' spise
pojem “biologictéjsi, jak ostatné vyplynulo z vlastni napl-
né této discipliny a to zna¢né dlouho pied rozvojem poci-
taCové techniky. Z téchto divodl bylo zavedeno v USA
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pojmenovani ,,Medicinal Chemistry“. U nds se pfibliZuje-
me ksouCasné naplni této discipliny spiSe nazvem
,farmakochemie®. Ve zna¢né mife se jednalo o chemicka
1éc¢iva nebo chemii 1é¢iv nebiologického piivodu. Na druhé
stran€ se zacatkem devadesatych let objevuji léCiva, zava-
déna postupné do terapeutické praxe, kterd méla sviyj pu-
vod v biologickém zazemi, i kdyZz Casto $lo o léciva dlouho
znama a vyrabéna extrak¢ni a jinou separacni technikou
z biologického materidlu. Nové piistupy vyuzivajici napt.
rekombinantni technologii, umoznily pfipravu nékterych,
dfive pouzivanych 1éCiv a jejich strukturdlni modifikace.
Toto obdobi je spojeno s vyrobou humanniho insulinu
cimi biofarmaceutiky. Pivodni i soucasny pokrok v oboru
byl, kromé jiného, vysledkem pozndvani mechanismu
ucinku 1é¢iv na molekularni Grovni a to zpétn€ i u 1éCiv
dlouho znamych a v praxi pouzivanych. Dnes jiz klasic-
kym piikladem mutze byt zcela unikatni, vice jak stoleté
pouzivani kyseliny acetylsalicylové (Aspirin®), a to az do
konce 80. let minulého stoleti prakticky bez znalosti me-
chanismu Uc¢inku. Obrat k mnohadisciplinarni spolupraci
ajejimu zesilujicimu trendu nastal nastupem oborl, po-
stupné se odde€lujicich od ptvodnich disciplin napf. kon-
cem 40. let minulého stoleti fyziologie a farmakologie
nebo pozdéji biochemie a molekularni biologie. Pfispély
k tomu i zcela nové konstituované obory (genetika, imuno-
logie) nebo po objasnéni humanniho genomu znalosti,
které iniciovaly nastup obort jako jsou genomika, proteo-
mika, metabolomika a dal$i. Pfinesly spolu srozvojem
pocitaové techniky a softwarového vybaveni nebyvalé
moznosti na poli vyvoje novych, biologicky aktivnich
latek a je nutné poznamenat, Ze jen velice ziidka a pouze
v malo ptipadech, téz novych 1éCiv, které uspésné prosly
vyvojem na cest¢ do terapeutické praxe. V poslednich
desetiletich jsou pozadavky na objasnéni mechanismu
ucinku léc¢iva na molekularni Grovni naprostou samoziej-
mosti u kazdého noveé zavadéného 1é¢iva. Poznani mecha-
nismu ucinku se tedy vyrazné piesunuje z Grovné celého
organismu, organu resp. jednotlivych tkani az na moleku-
larni Groven. Dalsi trendy vyzkumu posunujici pivodni
1é¢ivo na ,,biologictéjsi” troven vyplyvaji z vysledkti me-
diciny zalozené na dikazech (evidence based medicine).
Tyto tendence vedou k rychle se ménicimu poméru klasic-
kych chemickych lé¢iv, plné strukturdlné charakterizova-
nych a v soucasnosti vyvijenych k 1é¢iviim, jejichz che-
micka struktura neni v fad¢ pripadli znadma a uz vibec ne
plné charakterizovana. Vyvoj si vyzadal rozdé€leni terapeu-
tik na farmaceutika a biofarmaceutika (v angl. pharmaceu-
tics a biopharmaceutics). Uréitym projevem tohoto trendu
je dnes jiz n€kolik specializovanych Casopisi, napt. Bio-
macromolecules, Biotechnology Progress, Bioconjugate
Chemistry, Biopharmaceutics. Nové rychle se ménici po-
znatky byly divodem k napsani i tohoto c¢lanku, jehoZ
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zaklad tvotila prednaska autora na 34. konferenci Syntéza
a analyza 1é¢iv v Brn& (zaii 2005)” a k jehoZ napsani byl
vyzvan.

2. Rozdéleni biofarmaceutik

Biofarmaceutika jsou lé¢iva nebo potencidlni 1écCiva
ziskana jinou, nez klasickou cestou syntetické chemie,
véetn¢ kombinatorni chemie, pfipadné 1éCiv plivodné zis-
kanych izolaci zrostlinného (biologického) materialu.
Biofarmaceutika predstavuji tedy 1éCiva, jejichz ptiprava
ma zéklad v rekombinantni technologii, je ptivodu genetic-
kého nebo jsou to vakciny tvoiené napt. i §t€py membran,
1é¢iva typu monoklonalnich protilatek, ale i klasicka léciva
navazana na polymery nebo 1é¢iva navazana na polymery
a monoklondlni protilatky, léc¢iva peptidického plvodu
s prislusnou fidici informaci, 1é¢iva navazana na proteiny
11é¢iva, kterd maji slozku pro aktivni transport do cilového
mista ucinku (receptor mediated targeting) a ziejmée i mno-
hé dalsi, jejichZ vyvoj jiz probihd a jsou v riiznych fazich
klinického studia.

Je pravdépodobné, Ze biofarmaceutika a farmaceutika
by asi bylo nejsnazsi rozdé€lit podle zptisobu vyroby. Na-
pfiklad latky vyrobené na principu rekombinantni techniky
patfi jednoznaéné do skupiny biofarmaceutik. Jedna se
vétSinou o rozdéleni na bazi novych biotechnologii, které
nepochybné jiz sehravaji vyznamnou roli na trhu 1é¢iv
a budou v nejblizsich letech zcela dominovat. OvSem jiz
dnes tento pfistup rozd€leni znaéné pokulhava za skutec-
nosti, nebot’ jsou v rliznych fazich klinického studia jednak
,.biofarmaceutické konjugaty®, kde se jedna o biotechnolo-
gicky vyvinuté preparaty, ale téz l1éCiva, kterd predstavuji
az ,trojkombinaci“, dokonce Casto hrani¢ici se specializo-
vanou oblasti technologie 1ékové formy. Pfikladem mize
byt monoklonalni protilatka, navazana (i kovalentn¢) na
biologicky nebo nebiologicky makromolekularni nosic,
pfipadné na nanocastici, obsahujici malou molekulu nékte-
rého 1éciva, pripraveného ,.klasickou syntetickou chemii.
Z téchto divodu by pravdépodobné bylo vyhodné rozdéle-
ni z hlediska molekulové hmotnosti, i kdyz toto rozdéleni
neni pochopitelné optimalni. Problémy s rozdé&lenim 1éciv
a tim i pfislusnym zafazenim, véetn¢ legislativniho, se
nekdy obchdzeji zopacné strany a to oznacenim
.klasickych®, strukturaln¢ jasné charakterizovanych 1é¢iv
nepolymernich, nebiologickych, ndzvem malé molekuly
(small molecules), které ostatné jsou stale velmi zadané
a jejichz vyvoj se z riiznych divodu, které nejsou tématem
ani cilem tohoto ¢lanku, zpomaluje. Od r. 1987, kdy bylo
zavedeno asi 63 novych 1éCiv, tento pocet prakticky neu-
stale klesal az na 25 novych 1é¢iv v r. 2004, zavedenych do
praxe, pficemz tento trend nadale pokracuje. Ve vyctu
novych IéCiv jsou samoziejmé zahrnuta farmaceutika
i biofarmaceutika.

Slozeni a ptvod 1éCiv vytvorilo paradoxné urcité va-
kuum, vyplyvajici z pfechodu vyzkumu a vyvoje 1é¢iv na
ménici se podminky.

Z uvedenych diivodl a rychlého nérdstu 1é¢iv, event.
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Obr. 1. Potet biofarmaceutik na trhu 1982—2004 (cit.*)

potencialnich 1éCiv v oblasti biofarmaceutik (obr. 1), vcet-

né neuplné legislativy, kterd doprovézi jejich vyzkum,

vyvoj, realizaci a zvlasté standardizaci podle ptislusnych

(Iékopisnych) norem a pfi obtiZich s jejich zafazenim

i definovanim, je mozné pracovné rozdélit biofarmaceutika

nasledujicim zptisobem:

— monoklonalni protilatky,

—  vakciny,

—  proteiny, v¢etné peptidickych hormond,

— enzymy jako léCiva,

— kombinace biofarmaceutik s jinymi latkami a techno-
logickymi Gpravami,

— ruzna jind biofarmaceutika nezatfaditelna pfimo do
predchazejicich skupin.

Toto rozdéleni pochopitelné neni a nemtze byt defini-
tivni. Je pouze navrhem autora této prace. Rozdéleni bude
ziejmé prubézné€ dopliiovano a ménéno rychlosti, jakou se
meéni soucasna skladba vyvijenych a do praxe zavadénych
biofarmaceutik. Dosud (v r. 2005) je v praxi zavedeno asi
150 biofarmaceutik. Do tohoto poctu nejsou vsak zapocita-
ny diive zavedené peptidické hormony a naopak je zde
bézné zatazovan insulin. Navic se nejedna o zcela original-
ni léc¢iva, ale v fad¢ pripadii o blizké analogy diive zavede-
nych 1é¢iv nebo dokonce o 1é¢iva, odlisujici se pouze 1éko-
vou formou, zplisobem pouziti i indikaci. Seznam proda-
vanych preparatll obsahujicich biofarmaceutika je naproti
tomu jiz dnes nesmirné obsahly. Jedna se vSak jen o vy-
robky s jinymi chranénymi nazvy a vyrobené jinymi fir-
mami po skonceni jejich patentové ochrany nebo nepiili§
velké strukturalni zmény dlouho zndmych a pouzivanych
latek. I tento pocet biofarmaceutik je zavisly na definici
biofarmaceutik, uznavanou zejména v USA. Z tohoto po-
hledu je zajimavéjsi obr. 2, ktery ukazuje predpokladany
vyvoj na trhu biofarmaceutik v nejblizsich letech®. V roce
2004 byl vedoucim prepardtem erythropoietin firmy Am-
gen/J&J/ a Sankyo (Epoetin o), s prodejem za 6,2 mil $,
nasledovany insulinem firmy Novo Nordisk s 2,4 mil $,
interferonem a (Intron A®, Schering-Plough) s 1,17 mil $
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Obr. 2. Piredpokladany vyvoj svétového trhu v mld USD
v letech 2004-2008

a filgrastimem (Neupogen®, Amgen) s piiblizné stejnym
prodejem (1,175 mil $). Biofarmaceuticky primysl dosa-
huje v USA kazdoro¢niho nartstu asi 19 %, pficemz pfi-
jem vzrusta o 21,4%. Celkovy obrat na trhu
s biofarmaceutiky je vice nez 9 mld $, z toho Genentech,
prvni firma, ktera zacala v r. 1982 vyvijet biofarmaceutika,
1 mld $. Neni pochyb, Zze koncem 90. let zveiejnéné piedpo-
klady nartstu biofarmaceutik v prvnich deseti letech tohoto
tisicileti a jejich asi 25% zastoupeni mezi 1éCivy je redlné.
Pritom nedochézi v zadném ptipadé ke sniZzovani tradicni
role chemie ve vyzkumu 1é¢iv, ale pouze k pteméné na efek-
tivni symbidzu biologie a chemie v laboratofi, a to zvlasté
pfi formulovéni 1é¢iv budoucnosti.
2.1. Monoklonélni protildtky

Monoklonalni protilatky (MnP) pfedstavuji vcelku
dobfe konstituovanou skupinu biofarmaceutik. Jsou to
potencilni 1é¢iva anebo jiZ v praxi pouZivand, zndm4 pod
riznymi, nasemu jazyku casto nepfili§ vyhovujicimi na-
zvy, s koncovkou mab. V této skupiné je vSak jiz zaveden
pomérné dobry nomenklaturni systém, ktery ve zkracené
podobé je nasledujici:
— koncovka —mab je pouzivand pro monoklonalni proti-

latky a jejich fragmenty
— oznaCeni a identifikace monoklonalnich protilatek

podle piivodu je zabezpecena vsunutim pfislusného

pismene:

o mysi ( omab)

a potkani (amab)
e kiecc¢i (emab)

i z primatl (imab)
u humanni (umab)

xi chimerni (ximab)
Dalsi vsuvky jsou do konecného nazvu vkladany podle
mista zasahu:

-vir- viralni
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-bac- bakterialni
-lim- imunitni
-les- infekéni lese
-cir- kardiovaskularni

Uptesnéni podle mista zasahu je rozpracovano dale u na-

dorii:

-col kolonu

-mel melanomu

-mar prsni mlécné zlazy

-got testes

-gov ovarii

-pr(o)  prostaty

-tum u ruznych nadord

Piikladem vytvofeni nazvu je ab-cir-xi-mab

(abciximab), lim-zu-mab (daclizumab). Uvedend nomen-

klatura je jen orientaénim a informagnim nastinem’.
Prehled nékterych do praxe zavedenych 1éCiv a 1éCiv,

kterd jsou v riznych fazich klinického studia:

— adalimumab (Humira®) — lidskd MnP proti TNF-a.,
pro 1é¢bu reumatoidni artritidy (obr. 3),

—  atlizumab — humanni MnP interleukin-6 receptoru,
podobné elsilimomab,

—  bevacizumab (Avastin®) — humanni MnP receptori
cévniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGFR-1
a VGFR-2), inhibujici rast nadori (rectum, colon),
zejména pouzivand v kombinaci s 5-fluorouracilem u
metastatickych nadori, nadort prostaty, prsu. Bevaci-
zumab byl vyvinut ze skupiny asi 100 latek, které
jsou (od r. 2005) ve vyvoji protinadorovych 16&iv®,

—  catumaxomab (Removab®) — chimerni MnP
s predpokladem indukce 1yzi nadorovych bunék,

—  daclizumab — 1é¢ivo mnohocetné sklerdzy,

—  ertumaxomab (Rexomun®) — tfifunkéni MnP zkou-
mana jako 1é¢ivo metastazujicich nadort prsu,

—  ifliximab — MnP TNF-a pouZivana pii poskozenich
srdce,

—  libivirumab/exbivirumab — dvé humanni MnP urcené
pro 1écbu hepatitidy B, a huméanni MnP pro 1é¢bu
hepatitidy C oznacené prozatim Ab65 a Ab68,

Obr. 3. Molekula adalimumabu, biofarmaceutika, pouzivané-
ho v praxi i v CR pfi 1é¢bé reumatoidni artritidy
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—  natalizumab (Tysabri®) — humanni monoklonalni
protilatka urcena pro 1écbu sklerozy multiplex a to
mechanismem zavislym na inhibici adhese molekul
na povrch imunitnich bunék. Pisobi preventivné pied
migraci téchto bunék z krevniho fecisté do mozku,

—  omalizumab — MnP s ptfedpokladem pouziti jako 1é¢i-
va rizné perzistujiciho alergického astma,

—  panitumumab — MnP s u¢inkem proti receptoru epi-
dermalniho rastového faktoru, zkouSen u pacientil
s kolorektalnim metastatickym karcinomem, u které-
ho standardni terapie selhava,

—  pexelizumab — humanni MnP, potencilni 1é¢ivo in-
farktu myokardu a postoperacnich stavi srdce,

—  ranibizumab (Rituxan®) — MnP zkousSena na 1écbu
makuléarni degenerace,

—  rituximab — humanni MnP imunoglobulinu G 1 pro
1é¢bu ne-Hodginovskych lymfomi. Vaze se na CD20
antigen receptoru na normalnich i malignich B bun-
kéach. RozruSuje B-buiiky, ale z kmenovych B-bun¢k
se regeneruji po predchazejici 1é¢bé zdravé B-buiky
a vraceji se po ne¢kolika mésicich k normélnimu Zivo-
tu. Posledni zpravy upozornuji na moznost pouziti
u reumatoidni artritidy®,

—  tocilizumab — lidskd monoklonélni protilatka proti
IL-6 pro 1écbu Castlemanovy nemoci, reumatoidni
artritidy a pravdépodobné dalSich nemoci,

—  volociximab, fontolizumab — monoklonalni protilatky
zkoumané v fadé dal$ich indikaci,

—  Valortim® (MDX-1303) humanni MnP vyvijena jako
antraxovy protektivni antigen, i jako protilatka pro
pripadné teroristické utoky (bioterorismus),

—  MnP TRX-4 je zkoumana jako 1é¢ivo diabetu typu 1
v ptipadech, kdy dochazi k snizeni vylucovani insuli-
nu pii ztraté funkce f-bunék pankreasu,

—  Tarvacin® — chimerni MnP vazici se na fosfolipidic-
ky fosfatidylserin bunék infikovanych viry. Pivodné
byla vyvinut4 na 1é¢bu hemoragickych nemoci, rezul-
tujicich pti Ebole, Marburgové virdze. Je G¢inna proti
cytomegaloviru, viru hepatitidy B a C, chfipce a
SARS. Piasobi udajné proti Sesti rGznym rodindm
virl. Vaze se téZ na cévy nadorl a inhibuje jejich
rust. Mezi dalsi potencialni 1é¢iva nadorti nebo jiz
léc¢iva zavedenad do praxe lze zaradit SC-101, latku
zkoumanou pro 1é¢bu nadorit mechanismem indukce
smrti nadorovych bunék, inhibici ristu nadord a to
idajné nadort riiznych typi’,

—  catumaxomab, (Removab®) — MnP specificka pro
adhesi epithelidlnich bunék u solidnich tumord, kde
stimuluje jejich 1yzu,

—  ertumaxomab (Rexomun®) — MnP zkoumana pro
lécbu metastatickych prsnich karcinomu

— IGN-311 je huménni MnP destruujici nddorové bui-
ky aktivaci funkce efektorti a selektivné ovliviujici
rust nadord cestou funk¢nich receptort,

—  ticilimumab  (CP-675206) — humanni
s predpokladanou lécbou melanomu.

MnP,
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Dnes jsou komerc¢né dostupné monoklonalni protilatky pro
protinddorovou lécbu:

— adecatumumab (Canvaxin®)

— alemtuzumab (Campath®)

— ibritumomab (Zevalin®)

- gemtuzumab (Mylotarg®)

—  rituximab (Rituxan®), v kombinaci

s talabostatem 1é¢ba chronické lymfocytarni
leukemie

—  trastuzumab (Herceptin®), s positivnimi vysled-

ky u nadort prsu
—  mapatumumab (HGS-ETR1) je humanni MnP speci-
ficky se vazajici na protein TRAIL receptor 1. Proza-
tim je ve IIL f4zi klinického zkouSeni s indikaci kolo-
rektalnich nador, nadort plic, ne-Hodgkinovych
lymfomt. Udajné& je velmi dobfe snasena. Podava se
intravenozné po dobu 21 dni v davkach 10 mg kg™

(cit.”).

—  Mycograb® je kombinovany piipravek v kombinaci

s docetaxelem, uréeny pro lécbu metastatickych

a opakujicich se nadort prsu.

Ve vyvoji jsou specifické rakovinné humanni protilat-
ky s pfesnym mistem urceni. Pochopitelné, ze zde neni
vyCet vSech monoklonalnich protilatek, které jsou
v ruzném stadiu klinického vyzkumu a nebo jiz zavedeny
do praxe. Rychlost, s jakou se objevuji nové MnP a navic
s ucinnosti vétSinou ne zcela upiesnénou, je v soucasnosti
velmi vysoka.

2.2. Vakciny

Vakciny nového typu se znacné odliSuji od pivodnich,
které nebyvalym zplisobem zasdhly do zdravotniho stavu
obyvatelstva zemé a v fad¢ ptipadti téméf eliminovaly né-
které nebezpecné choroby. Patii sem napt. v r. 1798 zavede-
né ockovani proti pravym neStovicim, vr. 1885 proti
vztekling, vr. 1927 proti tetanu, vr. 1964 proti spalnic-
kam, dale proti obrné a fad¢ dalsich, zivot a zdravi obyva-
telstva planety ohrozujicich nemoci. Jednalo se vétSinou
o bunécné vakciny s usmrcenymi patogeny nebo oslabeny-
mi patogeny (bakterii, vir). Dnes jsou vyvijeny vakciny
poné¢kud jiného typu:

— nebunécné a podjednotkové vakciny (napf. samotné
antigenni struktury membran, proteind, prazdnych
virovych castic bez DNA, RNA apod.),

—  rekombinantni vakciny — antigen vytvofeny ve vel-
kém mnozstvi v tzv. GRAS (Generally Recognized
As Safe) organismech, napf. proti hepatitidé B,

—  syntetické sacharidové vakciny (glykoproteiny a po-
lysacharidy),

—  DNA vakciny (expresi zprostfedkuje burika organis-
mu a vyrabi si sama vakcinu po vpraveni DNA pro-
stiednictvim liposomt nebo virt tj. vakciny zalozZené
na plasmidové DNA technologii).

Ani tento vycet neni kompletni. Nebylo to téz ucelem
tohoto sdéleni. VSechny vakciny a tedy i nové, jsou kate-
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gorizovany a uvadény pod piislusnym kodem.

Novym trendem v problematice vakcin jsou tzv. tera-
peutické vakciny: Patii sem napt. takové, které zpomaluji
prubéh chorob, stimuluji odpovéd’ imunitniho systému proti
sobé samému. Imunitni systém je vyzbrojovan pro boj s jiz
propuknutou nemoci. Jsou téZ konstruované vakciny na
zaklad¢ celych rakovinnych bunék, napt. Melacine®, lyofili-
zovany lysat z dvou melanomovych linii bunék. Dale sem
patii vakciny vytvofené na zakladé dendritickych bunék
antigentl z nadorovych bun€k nebo proteiny tepelného Soku
(HSP) 70 a 90, intracelularni chaperony, jako peptidy
s Sirokym antigennim repertoarem, indukujicim antitumoro-
vou imunitu pfi stresovych situacich. Potencialnim protina-
dorovym lé¢ivem je i vakcina VX-001, obsahujici dosud
neobjasnény peptid hnTERTS72Y.

Vakcinou mize byt i komplex proteint tepelného Soku
GP96 (HSPPC-96, Oncophage®), ktery je vyvijen jako
1é¢ivo riznych nadort, véetné melanomu, plicniho, kolo-
rektalniho, rendlniho, pankreatického 1 nadort ne-
Hodgkinového lymfomu.

K nejnovéjsim smérim vyzkumu na tomto poli patii
navrhy a studium imunizace konstrukei transgennich orga-
nismd s moznosti imunizace obyvatelstva pouhou konzu-
maci plodin nebo Zivo¢isnych produkti®.

Je nepochybné, Ze i vakciny patfi zafazenim mezi
biofarmaceutika, i kdyZ o jejich chemické struktufe nejsou
vétSinou kompletni informace, snad jen s vyjimkou mole-
kulové hmotnosti. O jejich specifikaci, nomenklatuie, pra-
vidlech zafazeni se prozatim diskutuje na odbornych
forech, legislativa je jiz v USA zabezpecena Food Drug
Administration (FDA).

2.3. Proteiny, véetné¢ peptidickych
hormonu

Do této skupiny je mozné zatradit prakticky vSechny
dosud znamé peptidické hormony a jejich obdoby, ziskané
v poslednich asi deseti letech vétSinou rekombinantni tech-
nologii.

Jednou z latek s nejvétsim zastoupenim na trhu 1é¢iv
je pochopitelné insulin, v dnesni podobé vétSinou jako
rekombinantni lidsky insulin (napt. Humulin®), ale i jeho
obmeény:

—  insulin detemir — neutralni insulin vézany na kyselinu
myristovou vazbou na lysinu v fetézci B, poloze 29,
nahrazujici v pozici B30 threonin. Tento insulin ma
prodlouzeny G¢inek’,

— insulin glargin — rekombinantni insulin s pfidanim
fetézce se dvéma molekulami argininu v terminalni
poloze,

— insulin glulisin — rekombinantni insulin se zaméné-
nym lysinem v B26-B30 za kyselinu glutamovou.

Do této skupiny, ve které jsou opét zafazena jen né-
ktera 1éCiva, ktera jsou biofarmaceutiky, nalezi i nové pep-
tidy, napt. adrenomedullin — vasodilatacni peptid s antioxi-
da¢nim ucinkem, protektivné pusobici proti vysokému
krevnimu tlaku, ischemiim i starnuti a dal$im stavim, kde
oxidaéni stres sehrava dualezitou roli a s pfedpokladanym
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mechanismem U¢inku na inhibici produkce reaktivnich
forem kysliku a dusiku.

Zvlasté jsou zastoupeny analogy somatostatinu, napf.
pasireotid (SOM-230), u kterého se predpokladd vyuziti
pfi nadorové 1é¢bé s proliferaci endotelidlnich bunék
a vysokymi hladinami somatostatinovych receptorti.

Dalsimi peptidy ve stadiu vyvoje jsou napf. antidiabe-
tické peptidy, které jsou schopny zastavit autoimunni de-
strukci pankreatickych B-bunék u diabetes mellitus typu 1.
Latka s témito UCinky je prozatim oznacena NBI-6024.
Jedna se o peptid s 15 aminokyselinami v molekule’, nebo
MBP-8298 se 17 aminokyselinami, ktery je ve 3. fazi kli-
nického studia jako potencialni 1é¢ivo mnohocetné sklero-
zy. Pochopitelné, ze téchto, zvlasté kratSich peptidd, je
v ruznych stadiich klinického vyzkumu cela fada.

Mycograb® je kombinovany pfipravek s docetaxelem
uréeny pro lécbu metastazujicich a opakujicich se nadort
prsu. Je monoklondlni protilatkou, navdzanou na HSP-90
(protein tepelného Soku). Je také potencialnim 1éCivem
invasivnich kandidoz.

Mezi peptidové faktory GIT tzv. inkretiny patii /i-
raglutid — acylovany derivat fragmentu GLP-1 (glukagon-
like peptides) stimulujici sekreci insulinu nebo exenatid
strukturdlné podobny GLP-1, izolovany z jestérky Helo-
derma suspectum, nesiritid — rekombinantni lidsky natriu-
reticky peptid typu B, uplatiiujici se v regulaci kardio-
vaskularni homeostazy u stavii s tlakovym a objemovym
pretizenim srdce.

Biofarmaceutiky jsou i rtizné antikoagulacni latky.
Patii sem piimé derivaty heparinu (mukopolysacharidy),
syntetické polysacharidy: idraparinux — neptfimy selektiv-
ni inhibitor faktoru Xa, antitromboticka latka, pouzivana
preventivné pfi cévnich tromboembolickych piihodach
adale fondaparinux anebo hirudin, polypeptid, ktery
ovliviiuje, podobné jako jeho analoga, na urcitych mistech
koagula¢ni kaskadu.

Mezi proteiny jako potencidlni 1é¢iva a to vétSinou ze
skupiny inhibitor NS3 a NS5 serinovych proteas, je moz-
né zatadit latky ptisobici proti replikaci viru hepatitidy C
(HCV). Téchto peptidi je dnes ve stadiu pokrocilych vy-
vojovych fazi n€kolik desitek, dosud pod oznacenim firmy
a &isla napf. SCH-6 (Schering-Plough)’, modifikovany
nizkomolekularni peptid, inhibujici vySe zminénou NS3
serinovou proteasu.

2.4. Enzymy jako 1é¢iva

I kdyZz bychom méli zafadit enzymy do skupiny pro-
maceutik uvadét samostatné. Mohou byt rozdéleny na
enzymy ,,metabolické” urcené pro tzv. ,,enzyme replace-
ment therapy“, kde jde o nahradu enzymd, chybgjicich
z diivodli dédi¢né metabolické poruchy, napt. srazeci fak-
tory pii 16Cbé hemofilie a enzymy s akutnim terapeutickym
pouzitim, jako jsou pfipravky snizujici krevni srazlivost
pfi akutnim infarktu myokardu a dalsi se specifickymi
funkcemi v organismu, jakymi mohou byt antioxidacni
enzymy (superoxiddismutasa, katalasa, glutathionredukta-
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sa a dalsi), které byly jiz jako samostatna l1éCiva terapeutic-

ky vyuzivany nebo enzymy, na jejichz vyuziti se zvIaste

v modifikované formé¢ ¢eka. Zietelné snahy o zavedeni do

praxe jsou patrné u enzymi ovliviiyjicich vyvoj diabetu

a produkci insulinu. Cela fada enzymu se stala pro 1écbu

infarktu myokardu a dalSich vaznych cévnich onemocné-

¢iv. Patii k nim:

— alteplasa — rekombinatni technikou pfipraveny lidsky
aktivator tkanového plazminogenu,

—  tenekteplasa — upravena molekula lidského tkanového
aktivatoru plazminogenu (alteplasy), produkovana
rekombinantni technologii se specifickym wG¢inkem:
aktivace plazminogenu pfi trombolytické 16¢bé infark-
tu myokardu,

— saruplasa — varianta urokinasy,

—  stafylokinasa — rekombinantni aktivator plazminogenu
ze Staphylococcus aureus.

Mezi dalsi priklady enzymt nalezi streptokinasa,
reteplasa, anistreplasa, urokinasa a dale agalsidasa-,
enzym pro terapii Fabryovy nemoci, alglukosidasa-a
(Myozyme®) pii lecbé Pompeovy nemoci a dalsi jako
amediplasa, hybrid plasminogenniho aktivatoru, pouziva-
na pii 1é¢be¢ infarktu myokardu s nizkou imunogenni akti-
vitou, zvlasté€ porovnanim se streptokinasou, urokinasou
a dalSimi preparaty, které maji nizkou fibrinovou specifitu.

2.5. Kombinace biofarmaceutik
s jinymi ldtkami a technolo-
gickymi Gpravami

2.5.1. Kombinace uvedenych biofarmaceutik s nosici
polymerniho charakteru

Do praxe jsou rychle zavadéna 1éCiva jak peptidické-
ho charakteru (napf. interferony), tak i jina 1éCiva,
s vyhodngjsi dostupnosti a s prodlouzenymi davkovymi
intervaly. Jednu skupinu tvofi 1éCiva, kde ucinna latka je
navazana na polymer, napt. polyethylenglykol. Patfi sem
pegylované interferony: INF 2a, 2b (IéCiva Pegasys®,
Pegintron®), zavedené do klinického vyzkumu (v r. 2003,
III. faze) a do praxe v 2004-2005. Jsou urceny pro lécbu
hepatitidy C v kombinaci s ribavirinem nebo jeho proléci-
vem viramidinem a novéji i pro lécbu hepatitidy B
v kombinaci s lamivudinem’.

V praxi je jiz i pegylovany lyposomalni doxorubicin
(Caelyx®), 1é¢ivo ovarialniho karcinomu, zkouSené dale
unadorti prsu a v fadé jinych indikaci’. Vyvijeny jsou
i jiné kombinace, napf. albumin-INF-a v kombinaci s riba-
virinem pro 1é¢bu hepatitidy C a jina 1éCiva, dfive pouziva-
na v riznych indikacich, dnes navrhovana v pegylované
forme.

2.5.2. Kombinace monoklondlnich protilatek
s ,, klasickymi* nizkomolekularnimi lécivy nebo
toxiny
Navazani nizkomolekularniho 1é¢iva na monoklonalni
protilatku je jiz pomérné starSiho data. Experimenty probi-
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haji vice jak 20 let, s cilem dosaZeni cilového mista G¢inku
pouzitého 1é¢iva. Novéji jsou uvadény pokusy o vytvoreni
konjugatli monoklonalni protilatky s nizkomolekularnimi
toxiny, s cilenym zasahem u pacientii s nemocemi ohrozu-
jicimi zivot. Patii sem napt. Mylotarg® gemtuzumab, imu-
notoxin véazajici se na CD33 antigen a konjugovany
s antibiotikem calicheamicinem a nebo s pilokarpinem,
urceny pro lécbu myeloidni leukemie nebo Bexxar®, tosi-
tumomab a I'*', kombinace pfipravovana pro 1é¢bu ne-
Hodgkinového lymfomu s minimalnim ohroZenim soused-
nich bunék pfi ozafovani.

2.5.3. Kombinace ,, klasickych * léciv navdazanych
na polymerni nosic¢e a monoklonalni protilatky

Do této skupiny je mozné zatadit 1éCiva tvofena opé&t
,.klasickym® nizkomolekularnim 1é¢ivem, navdzanym na
polymerni nosi¢ nebo ,.trojkombinaci® , kde je 1é¢ivo na-
vazéno na polymerni nosi¢ a monoklonalni protilatku.
Prikladem mohou byt piipravky, u kterych je napi. doxo-
rubicin navazan na hydroxypropyl metakrylat a na odpovi-
dajici MnP (cit.""'"). Déle je mozné sem zafadit kombina-
ce s fotosenzitizatory diagnostikujicimi, kromé jiného,
pfesné cilové misto zésahu a koncentraci 1é¢iva v urcité
subbunécné Casti, bunice nebo tkani. V nékterych piipa-
dech buiiku oznaci, v nékterych umozni pfimou reakci
v mist¢ zasahu. Dnes je t¢Z znamych asi 400 signalizac-
nich molekul, které mohou specifikovat n€které komuni-
kacni cesty mezi bunkami a v kombinaci s MnP nebo
cytokiny zabezpecit mnohem uCinn&jsi terapii, zejména
nadoru,

2.6. Ruzna biofarmaceutika

Do této skupiny je snad mozné zaradit bioléciva, ktera
se do jisté miry pfedchozimu rozdéleni vymykaji. U nékte-
rych ptipravkd bude jejich zatazeni v budoucnosti pravde-
podobné jednoduché. Vytvori ziejmé dal§i samostatnou
skupinu biofarmaceutik. Napf. navrh 1éCiva slozeného ze
sekvenci DNA, jakym je Gendicin, rekombinantni human-
ni adenovir, ktery obsahuje DNA sekvence antionkogenu
p53, geneticky zabezpecujici vzestup proteinu p53 a ve-
douci ke zpomaleni nadorového ristu a k apoptoze. Kam
zatadit budouci lé¢iva tvofend nanotubuly, nasmérovany-
mi do nadoru, ve kterém koncentruji napf. blizké IC zafeni
a teplem poskozuji cilené rakovinné buniky resp. je usmr-
cuji? Blizka IC oblast, kdy lidské tkan a biologické tekuti-
ny jsou Castecné prostupné pro tuto emisi zafeni, se zda
byt pro uvedené indikace velmi zajimava. V biokonjugatu
a napf. reakci v nanocastici, muze dojit k rychlé absorpci
zateni a k ovlivnéni sousednich bunék. Pouziti téchto tep-
lo-senzitivnich nosicl k soucasné regionalni hypertermii je
jednim z progresivnich postupii 1é¢by nadord budoucnos-
ti.

DalSimi biofarmaceutiky jsou nebo budou po zavede-
ni do praxe peroralni bakterialni imunomodulatory s prav-
dépodobnym mechanismem ucinku, souvisejicim se stimu-
laci tzv. PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pater-
nal) prostfednictvim TLRs (Toll-Like Receptors). Jedna se
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o lipopolysacharidy, manany, glukany, bakteridlni DNA
a dalsi. Vyvolavaji nespecifickou aktivaci imunitniho sys-
tému, preménujici se ve specifickou imunitni odpovéd'.

Novym pfistupem k 1é¢bé nador by mohl byt prepa-
rat PHP (pyridoxalated hemoglobin polyoxyethylene),
ktery je zkousen pro lécbu melanomu a nadort ledvin.
Kromeé jiného je scavengerem oxidu dusnatého. Mezi bio-
farmaceutika je potfebné zaradit i derivaty kyseliny hyalu-
ronové, které se kromé jiného pouzivaji na 1é€bu osteoar-
trozy (hylastan, Synvisc®, hylan G-F20) .

3. Zavér

soucasti farmakoterapie a nepochybné jejich pocet, jako
lé¢iv zavadénych do praxe, bude nadale rychle nartistat.
Svédéi o tom nejen ekonomicka stranka této oblasti, ale
1 urcité uspéchy pii 16€bé nemoct, které jsou dodnes pova-
zovany za obtizné¢ zvladnutelné nebo dosud nezvladnutel-
né. Biofarmaceutika — bioléc¢iva se stanou v pfiStich 20-30
letech reprezentativni a vyznamnou skupinou biologicky
aktivnich latek, které svou nekone¢nou variabilitou umoz-
ni specifikovat misto zasahu v organismu i procesy, které
se na urcitém mist€ nebo v celém organismu odehravaji.
Realny pfistup k sledovani této problematiky si pravdépo-
dobné vyZzada i vytvoreni samostatné vyukové discipliny,
kterou by se mohla stat biofarmaceutika nebo biofarma-
ceuticka chemie. Pies tyto zmény prozatim nejsou a jesté
dlouho nebudou biofarmaceutika plnohodnotnou nédhradou
dosud pouzivanych ,klasickych* syntetickych 1éCiv — far-
maceutik (malych molekul), které budou, vzhledem ke
své vétsinou nenaro¢né piipraveé a nékdy i vysoké specifi-
té, v terapii nepostradatelné. Vybér biofarmaceutik a infor-
maci se dotyka jen urcitého omezeného spektra latek, které
1ze za biofarmaceutika povazovat. Poslouzily k ur€ité spe-
cifikaci a neptedstavuji ani kompletni vycet téch, jejichz
uplatnéni v terapii dnes jiz existuje nebo bude v nejblizsi
budoucnosti redlné.

Diskuse, ktera probéhla na strankach Chemickych
listd'? na téma pojmu ,,biofarmacie® a ,,biofarmaceutika®
nemohla byt v tomto ptehledu jiz zohlednéna. Prace pred-
stavuje vytah zpfednasky autora’ a snazi se ukazat na
nékteré sméry ve vyzkumu a realizaci 1éCiv, které Zadna
diskuse nemutize zastavit. Na piimé vybidnuti recenzenta se
pfiklanim k pouZiti terminu ,biofarmaceutika“ nebo
,.bioléciva“ tam, kde nejde jen o ,,mala 1éCiva®“ a navrhuji
dalsi pfipadné podskupiny napf. ,,bioléciva-terapeutické
MnP%, ,bioléCiva-terapeutické enzymy®, ,bioléCiva-
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terapeutické peptidy” nebo ,.biolé¢iva kombinovana“.
Vakciny jsou a budou 1é€ivy a preventivnimi 1é¢ivy — bio-
1éCivy i nadale bez tohoto oznaceni.
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Pharmacy, University of Veterinary and Pharmaceutical
Sciences, Brno): Biopharmaceuticals

Development of new drugs, originally oriented to
their chemical basis, has recently shifted to a more biologi-
cal sphere. The mechanism of drug activity on the molecu-
lar level and simultaneous technical background require a
definition of a new drug type — biopharmaceuticals. Bio-
pharmaceuticals have been predominantly prepared by
recombinant DNA technologies as opposed to structurally
precisely defined pharmaceuticals, predominantly desig-
nated as small molecules. This article describes a major
paradigm of development of new drugs: therapeutic mono-
clonal antibodies and their nomenclature, therapeutic en-
zymes, therapeutic proteins, new types of synthetic recom-
binant vaccines and combinations of biopharmaceuticals
with polymers including new drug technologies like
nanotechnologies in drug reformulation form (polymer
carrier).



