Farmaceuticka biotechnologie

“‘Farmaceuticka biotechnologie** (anglicky pharroautical biotechnology, pharma
biotechnology) je mezioborov&dni disciplina jejiz ki'eny spadaji do 20. stoleti. Na zaklad
doporweni Evropské asociace farmaceutické biotechnolqbiép://www.eapb.de/ (The
European Association of Pharma Biotechnology, EARB)farmaceuticka biotechnologie
definovana jako “‘¥da, ktera pekryva vsechny technologie nezbytné k vyerd, vyrol a
registraci biotechnologickych d&*‘. Je to soubor procas které vyuZzivaji zivé organismy
nebo jejich sotasti k vyrold nebo modifikaci l&iv, ale také metody umdajici Slech&ni
Zivocicha, rostlin nebo mikroorganisinpro specifickd pouziti v medicin Obor stoji na
rozhrani molekularni biologie a genetiky, mikroloigie, biochemie, farmakognosie,
farmaceutické chemie a aplikované farmacie.

Piredn¥t studia

“‘Predmétem studia* farmaceutické biotechnologie jecil® vytvorené specifickym
postupem, a to svyuzitim organigm zZivych burk nebo jejich sotasti, tedy
biotechnologicky. Toto kvo lze oznéovat za biofarmaceutikum nebo téZz rekombinantni
lécivo.

Terminu *“‘biofarmaceutikum (anglicky biopharmaaitical) bylo poprve pouZzito v roce
1980 pro popis skupiny terapeutickych protein produkovanych  modernimi
biotechnologickymi technikami, zejména metodami ay&ino inZenyrstvi nebo metodou
tvorby hybridonmii (v piéipadc monoklonalnich protilatek). V séasné dob je termin
biofarmaceuticky produkt vztahovan nejen na protesie také na DNA (DNA vakciny)
nebo RNA (interferujici RNA) a na celobtimé produkty, vetné sekundarnich metabalit

K biofarmaceutiku, jako specifickémucl@u je treba gistupovat specificky ve vSech fazich
jeho produkce, tedy vlastniho navrhu, vyvoje a kadevyroby. Zarové pati k prednttu
studia farmaceutické biotechnologie iigpb jeho registrace ke klinickému vyuziti. Rrav
léciva vytvarena postupy biotechnologickymi podléhaji zvlaStnieimu registrace, protoze
se jedna o produkty geneticky modifikovanych orgaii

Teorie farmaceutické biotechnologie

““Teorie farmaceutické biotechnologie” vychazize spoléného evoldniho pivodu
organisnii. Ten m& za nasledek univerzalitu genetického k@@ai¢ Zivymi systémy, stegh
tak i podobnost transkipich a transknich apardt Vd8sledku toho mohou byt latky,
biologicky aktivni v jednom organismu, produkovarprincipialré v jakémkoli jiném
organismu. Rekombinantni produkt¢kali nevznika ve svém {wodnim organismu, je
z hlediska funkce shodny nebo alespelmi podobny ,originalu®“. Kromi toho ale nize byt
biofarmaceuticky produkt biotechnologem vhédipraven tak, aby #h zvlastni vlastnosti,
diky kterym ntize v cilovém organismu vykonavat specifickou funkci

Metodicke gistupy

Co se metodickychifstupi farmaceutické biotechnologiect, vede rozmanitost zdigjze
kterych mize edmet studia farmaceutické biotechnologie vzniknougirkkému spektru
metod, které jsou touto disciplinou vyuZivany. Faceuticka biotechnologie vyuzivd metod
molekularni biologie, genetiky a genového inzengrstkejména P vyvoji Iéciva, metod
klasické mikrobiologie, genetikyfpjeho produkci a metod biochemie a analytické degmi
purifikaci a charakterizaci vyslednych prodiukKrome toho jsou pi Upravach léiv do jejich
kong&né podoby vyuzivany vedle biochemickych metod tgkéstupy enzymového
inZenyrstvi, organické chemie, farmaceutické chenmehnologie l&v a farmakologie.



Samotna registracediga je pak pedmeétem aplikované farmacie.

Neda sefici, Ze by existovala specificka metoda, kteroublglo mozno oznét za metodu
farmaceutické biotechnologie. Naopak ale vyvoj Kdid jednotlivého produktu
farmaceutické biotechnologie zahrnuje komplexninp§lenou Skalu &kolika riznych
technik, které ve své specifické skl@édledou k vyslednému produktu. Za specifickou
metodu lze proto povazovat onen komplextistopp k navrhu designu d&a, jeho vyvoje,
produkce a uvedeni do klinické praxe.

Jako piklad komplexniho fistupu @i vytvoreni produktu farmaceutické biotechnologie
muze slouzit produkce rekombinantniho polypeptidyfnasulinu), ktera vyZzaduje vgseni
nésledujicich Ukdt

:1) Na paatku izolaci genu z darcovského organismu. K toraudses ne€pstji vyuziva
knihovenin silico.

:2) Gen jeiteba klonovat do proddkich burk, piicemz je nutné dae zvolit, jaké biiky to
budou, zda prokaryotické nebo eukaryotickézda bude genipnesen do celého organismu,
nag. rostliny nebo dokonce Zete.

:3) Produkty klonovani musi byt charakterizovargsp. musi byt selektovany klony nebo
organismy, které nesou rekombinantni gen a prod{fkakombinantni protein]].

:4) Rekombinantni produkt musi byt produkovan wtdm@sném mnozstvi fermentaci
v bioreaktoru nebo také klasickou produkci v bioemasebo jako metabolit, sloZzka
biologickych tekutin (mléko, my).

:5) Vysledny produkt musi byt separovan od vedtgjirodukit metabolismu, zbyik burek,
apod. Musi byt také charakterizovan a chemicky nbetin. Viadk pripadi také dale
chemicky modifikovan.

:6) Nasleduji klinické testy, administrativni preaegistrace a postklinické zkousky.

Léky vyral#né biotechnologickymi postupy

Léky vyrakené biotechnologickymi postupy Ize r@ktido tfi zakladnich skupin:

:1) “Prirodni metabolity”, které jsou vyr&hy biosynteticky. VSechny informace, které jsou
:pro takovou vyrobu zapibi, Ize nalézt v genomu itky. Fi tomto zgisobu vyroby nejsou
:bunky geneticky nijak manipulovany. Vysledny produikaveé ,Firozené” vyroby je nasledn
;jeS€ upravovan chemickou cestou. Takto se Wjidmapiklad antibiotika nebo vitaminy.

:2) “Latky ptipravené biokatalyzou“. To jsou latky, které jsowyrakeny biokonverzi
:(biotransformaci) pomoci enzymoveé katalyzy. Jesngedevsim o steroidni latky.

:3) “Lidské proteiny a polypeptidy”. To jsou lak které jsou vyrany s vyuzitim genovych
‘manipulaci. Jedna se o oblast véamné ob nejvice rozvijenou, s nejisi perspektivou.

Farmaceuticka biotechnologie se v&mné dob podili zejména na vyréb vitamini (
[[riboflavin]] B, [[pyridoxin]] B, [[vitamin]] Bi,, [[biotin]] H, [[karotenyp-karoten]],
[[astaxanthin]], aj.), aminokyselin aclé ([[antibiotikum|antibiotika]], [[steroidy]], amfungalni
latky, [[namelové alkaloidy]], [[insulin]], [[Kategrie:Virostatika|virostatika]],
[[kokcidiostatika]], koenzymy, atd.), polysacharif[[dextranu]], [[xanthan]]y, [[pullulan]], aj.),
na produkci [[monoklondlni protilatka|monoklon&miarotilatek]], vakcin (nap proti [[hepatitis
B]]), [[interferon]]a, [[interleukin]]u, [[lidsky mstovy hormon|lidskéhoistového hormonul],
[[Kategorie:Peptidické hormony|peptidovych hormapn([[somatostatin]], aj.), proteinh se
specifickymi &inky (nag. enzymaticka femeéna vegového insulinu na lidsky), purifikovanych
geni, na vyrolé produkénich enzynd (nag. [[penicilinacylasa]], ktera konvertuje penicilih na
6-amino-penicilanovou kyselinu ,6-APK* - Kibvy meziprodukt H vyrobé¢ polosyntetickych



penicilind, postup® nahrazujicich frodni peniciliny G a V)gistych enzyni pro bioanalytické

metody (imunoanalyza), biosen#orVyznamnou ¢ast farmaceutické biotechnologie iivo
genove terapie, sledovani vrozenych metabolickyeh klonovani butk, biochemicka detekce
anomalnich molekul ve vzorcich amniélni tekutiny prvnich tydnech éhotenstvi.

Ve farmaceutickém gmyslu je dilezité také uplatni imobilizovanych bugk a enzyni.

Obecre Ize konstatovat, Zze farmaceutické preparatyity@té moderni terapie. &Sinu
tradicnich farmaceutik tvid nizkomolekularni slateniny. Ty jsou vyraény piimou
chemickou syntézou. Vedle toho existuji farmacdeétisubstance typu hormipnkteré Ize
extrahovat z biologickych zdrbj (nag. krve). Riklady takovych latek jsou uvedeny
v Tabulce. Takové substance je vSak mozno ziskduatechnologickymi postupy.
V nékterych gipadech je toto @&eni na produkt biotechnologicky a chemicky dyn
Napiiklad nikterd polysyntetickd antibiotika vznikaji chemickauodifikaci girodnich
antibiotik vyrakknych fermentaci.

Tabulka: Farmaceutika trauiié ziskdvana extrakci z biologického materialu, wasunosti
vyrakena biotechnologicky.

Substance Vyuziti v medicig

Krevni produkty, nap srazeci faktory | L#&ba onemocEni krve, nap. hemofilie A a B
Vakciny Vakcinace protitiznych chorobam
Protilatky Pasivni imunizace

Insulin L&ba diabetes mellitus

Enzymy Trombolytické substance, digestiva, a;.
Antibiotika Terapie infeknich agens

Rostlinné extrakty, napalkaloidy Rizné, nap. tiSeni bolesti

Institucionalizace

existuje fada vyzkumnych instituci aésleckych spolkénosti, které maji farmaceutickou
biotechnologii v ndzvu aftpdmétu své hlavni¢innosti. V nize uvedenémighledu jsou
uvedeny gkteré z nich

[http://web.nccu.edu/law/biotech/journal.htiffiThe North Carolina Central University
Biotechnology and Pharmaceutical Law Institute] Ustav byl vybudovéan v roce 2006
jako multidisciplinarni centrum excelence na pdagiklativy v oblasti biotechnologie a
farmacie. Zar'en na vyuku, vyzkum a publikovani. Je z#em na 4 hlavni oblasti:
Biotechnologie a patentové pravoieBpisy pro farmacii, Bioetika a Transfer technologi
Institut je uten pro pravniky a studenty prava.

[http://www.item.fraunhofer.de/en/research-areasfphaeutical-biotechnology/
“‘Pharmaceutical Biotechnology" unit, divize Fraunhofer ITEM in Hannover*] Ustav
byl zaloZen v lednu 2008. Je z&®n na vyvoj vyrobnich procgékandidatnich biologicky
aktivnich farmaceutickych latek — od rekombinartnfiroteiri a glykoproteii po DNA,
viry, viram podobné&astice a bakteriofagy.

DalSi informace najdete na




[http://www.pharmtech.uni-halle.de/english/ag-teciater.htm ““Institute of
Pharmaceutics and Biopharmacy, Martin-Luther-University Halle, Germany‘*|

[http://sum.edu.pl/news_s.php?gidolecular Biology, Biochemistry and Biopharmacy
Department, Silesian Medical University, KatovicePolsko™']

[http://www.promed.cz/cs/index.phpyUstav experimentalni biofarmacie (UEBF), AV
CR, Hradec Kralové"] Ustav experimentalni biofarmacie (UEBF) vznikl \«eo1985 jako
samostatna jednotka v ramci tehde¢§BAV z pavodniho biofarmaceutického o#ldni
Ustavu experimentalni med|C|r®SAV V roce 1993 byla uzd@gna smlouva o ipmene
UEBF na spoléné pracovidt AV CR a PRO. MED. CS Praha a.s. a pracovnici se stali
kmenovymi zamsstnanci firmy PRO. MED. CS Praha a.s.

Cinnost vychazi z vyzkumnych tukokadavanych PRO.MED.CS Prahageseni grantovych
projekti, a z vyhledavaciho zakladniho vyzkumu ¢sowaného na  vybrané
farmakodynamické skupinyd®&. Struktura Ustavu: Usekgdklinického zkousSeni, klinického
zkouSeni, xenobiochemické adiehi, laborat® mikrobiologicka, histologicka, radioizotopova
a laboratd chemickych syntéz.

[http://www.biopharm-research-institute.cABiopharm — Vyzkumny uGstav biofarmacie a
veterinarnich I&iv, a.s., Jilové u PrahyCeska republika] Spole&nost je zansfena vyvoj
veterinarnich fipravki vcetrg pripravy registranich podklad pro tuzemské i zahrami
registr&ni trady.

[http://www.biotest.eu/index_cz.phpyBioTest, s.r.0., Konarovice, Ceska republika‘“]
Firma byla zaloZzena v roce 1999 agtnim od Vyzkumného Ustavu pro farmacii a
biochemii. Zabyvd se preklinickym vyvojem a vyzkume poskytuje komplexni
toxikologicky servis v oblasti humannich a veterméh I&€iv a bioprepardt a chemickych a
agrochemickych latek aipravki.

DalSi informace najdete na

[http:/mvww.eapb.de’'Evropska asociace farmaceutické biotechnologie” (The European
Association of Pharma Biotechnology, EAPB)] je esibnalni asociace zabyvajici se
pokroky biotechnologie ve farmaceutickyckdach, zvlast jejich aplikacim v pimyslovych
materialech, procesech, produktech a souvisejiratdvitostechCleny této spolénosti jsou
védeti pracovnici z pimyslu, statni spravy, univerzitnich pracayidiotechnologickych
firem a \deckych organizaci. Primarnim &fanim EAPB je podpora farmaceutické
biotechnologie jako nezavislé multidisciplinarnigdy v Evropskych zemich, podpora
spoluprace a vysmnovani ¥deckych informaci meziaznymi disciplinami, které fspivaji
farmaceutické biotechnologii.

EAPB vydavatasopis [http://www.new-drugs.corfiNewDrugs* ], ktery je profesionalnim
listem, ve kterém farmaceuticke, biotechnologicls&rvisni spoknosti prezentuji své vlastni
vyzkumné aktivity. Jako oficidlni organ EAPB miasopis za cil prezentovat technologické
vydobytky farmaceutickych laboraioa umoznit rychly transfer ,knot-how“ z genomiky,
proteomiky a utomatizace laboratornich postup

Vedle EAPB existuje podobna instituce v USAttp://www.aapspharmaceutica.coffirhe

American Association of Pharmaceutical Scientists’; AAPS], s podobnym zagenim.
Vydava fti vlastni casopisy {(‘The AAPS Journal, AAPS PharmSciTech a
Pharmaceutical Research) atfadu dalSich sponzoruje, i@aa pracovni setkani, semie&



konference, apod.

Historické mezniky farmaceutické biotechnologie

Ackoli pocatky farmaceutické biotechnologieieme spoijit uz se jménem anglického téka
[[Edward Jenner|Edwarda Jennera]] a jeho pionyrskedginaci proti nestovicim, je za prvni
opravdu biotechnologicky produkt povazovan pemicdi streptomycin objeveny [[Walther
Flemming|Flemmingem]] v roce 1928. Biofarmaceuticggimysl se pak zdn& prudce
rozvijet po uvedeni prvniho rekombinantniho pratginnsulinu s obchodnim nazvem
[[Humulon]], na trh v roce 1982.

V nasledujicim kratkém iphledu jsou uvedeny ty nejvyzna#ii objevy, které vedly ke
vzniku a rozvoji farmaceutické biotechnologie:

1797
1857
1928
1944
1944
1953
1967
1970
1973

1977
1980
1981
1982

1983
1986
1988

1990
1990

1990
1994
1997
2002
2003
2003

2005

Jenner zavadi metodu vakcinagté jproti nesStovicim

Pasteuripdpoklada, Zze fermentace je damena mikroorganismy

Fleming objevuje penicilin

Avery prokazuje, Ze nositelem genetické infwenje DNA

Waksman izoluje streptomycin, kterym <& téberkuléza

Watson, Crick a Wilkins odhaluji strukturu DNA

Je zdokonalen prvni sekvencér prdtein

Jsou objeveny restéiki endonukleazy

Firma Cohen a Boyer vyrabi prvni rekombinaBiNA v bakteriich, vyuzivaji fp tom
restriktazy a ligazy

Je poprvé exprimovan lidsky protein v baktérijedna se o insulin

Cohen a Boyer ziskavaji prvni patent na klanoudleny v USA

Vznikaji prvni transgenni zata, a to fenosem geinz jinych zvfat do mysi

FDA (Food and Drug Administration +adl pro administraci potravin a ikbyl
schvalen prvni 1ék vyrobeny technikami biotechn@pgednalo se lidsky insulin,
Humulin®, produkovany geneticky modifikovanymi bakteriemi.

Je vytviena technika PCR

Na trhu se objevuje prvni rekombinantni vakgiroti Hepatitis B (Recombivax HiB
Je schvélen prvni patent élashy v USA na geneticky modifikovanou mys
(Onkomouse)

Je zahdjen projekt mapovani lidského genomu

Je provedena prvni genova terapie somaticklganek; ma umoznit |8bu
autoimunitnino onemoeéni ASA-SCID

Je vytviena prvni transgenni krava, ktera produkuje v miiéis&é proteiny

Je schvaleno pouziti DNasy prebié cystické fibrozy

Objevuje se prvni 2¢ klonované z dosfé buiky — ovce Dolly ve Skotsku

FDA schvaluje prvni Iék na bazi oligonukleatid

Mezinarodni tymadci oznamuje dokafeni plné identifikace lidského genomu.
FDA schvaluje prvni antiangiogenni lék prakaving, Avastin (bevacizumab —
monoklonalni protilatka proti vaskularnimu enddthklimu 6stovému faktoru
(VEGF); vedouci k inhibici angiogenze)

FDA schvaluje klinické uziti 1éku Abraxane gé&sbu metastazujicich nadoprsu.
U¢innou latkou je jiz &ive pouzivany paklitaxel, derivéat tisového alkaloiy novém
léku se vSak nachazi ve fo¥rnman@éstic vazan na bilkovinu albuminagdbeni
takového leku je mnohem s#8i a vedlejSi &inky mensi.

Prudky rozvoj farmaceutické biotechnologie je Uapgat s objevem struktury nukleovych



kyselin, odhalenim funkce géra objevy na poli molekularni biologie. Od 50. 26 stoleti
z&inaji byt gedmétem terapeutického zajmurippzere produkované proteiny, jako jsou
interferony a interleukiny,tistové faktory (nap erytropoietin) a neurotropni faktory. VyuZiti
téchto latek bylo omezeno i jejich nesnadné izolaci, vyskytuji se totiz&letch ve velmi
malych mnozZstvich. Teprve objev rekombinantnich htetogii umoznil jejich
velkobjemovou produkci a skutee praktické vyuZiti.

Rekombinantni technologie maji pozitivni vliv naogukci farmaceuticky vyznamnych
proteint, ktery lze shrnout do nasledujicich lod

: 1) Poskytuji dostatemé mnozstvi vychoziho materiélu

: 2) Jsou bezg®mé z hlediska nectiého enosu onemoemi

: 3) Jsou alternativou kifmé extrakci z nevhodnych nebo nebe&ngeh vychozich zdrgj

. 4) Usnaduji tvorbu upravenych terapeutickych proteikteré maji utité klinické vyhody
oproti nativnim proteiim

Bez ohledu na nepochybné vyhody rekombinantnicldykt, jsou rékteré proteiny stéle
izolovany gimo z biologického materialu. Je to tehdy, kdyZz hga materidl obsahuje
poZadovanou latku v dostatem mnoZstvi, jako je lidsky sérovy albumin v kikirev také
obsahuje si&s miznych krevnich faktdr, a proto se fiive pouZzit k 18b¢ riznych tygi nag.
leukémii. Rekombinantniifpravek naproti tomu obsahuje derivat jediny a jphsobeni je
sice vysoce specifické, ale z hlediskize Zakiru naopalktasto nefijateln¢ uzke.

Prichod genetického inZenyrstvi a technologigpqavy monoklonalmnich protilatek byl
podegen vznikem doslova stovek biofarmaceutickych spradeti na konci 70. a 2atku 80.

let. VétSina Echto spolénosti vznikla v USA, &kolik malo pak v Evrop a ostatnicltastech
swta. Zakladatelidchto spolénosti byli akadentti pracovnici a experti, finance pochazely
ze spekulativniho kapitalu. Jednouéerto firem byl Genentech, zaloZeny vroce 1976
védcem herberkem Boyerem a figafkem Robertem Swansonem v San Francisco. Firma
piipravila rekombinantni lidsky insulin, pogd prodavany farmaceutickou spoéteosti Eli
Lilly pod obchodnim ndzvem Humulin. Genentech gstmava asi 5 000 pracoviiik na trhu
ma 10 rekombinantnich protéinnag. [[Herceptin]] a [[Rituxan]]. K dalsim pionyrskym
firmam pati Amgen a Biogen. Americky Amgen byl zaloZzen v &lech a v sotasnosti
zanestnava po celém stg pres 9 000 lidi. Zabyva se produkci rekombinantniciigini pro
lécbu onkologickych onemo¢ni, zarktu, onemoc#ni kostni tkas, neurologii, poruch
metabolismu a nefrologie. K jeho prodakt pati Aranesp, Epogen, Neuloven, aj. Biogen
byl zaloZzen v Zenev v roce 1978 skupinou molekularnich biclogSpol&nost vyvinula
produkt Avonex na bazi interferonu, v $asnosti ma vice nez 2 000 zsmimand. VétSina
puvodnich biofarmaceutickych spéteosti jiz dnes neexistuje, zanikly poté, co uz
spekulativni kapital nebyl ochoten pokryvat jejigotreby. U tSiny z nich doSlo ke
Spatnému odhadu skdteych moznosti spodaosti vyvinout nové I&vo a realitou.

Z dlouhého seznamu v s&asnosti asi nejvyznanj$ich producerit rekombinantnich tav
lze jmenovat Sanofi-Aventis, Bayer, Novo Nordisksis| Pharmaceuticals, Genentech,
Centocor, Boehringer Manheim, Galenus Manheim, IlHly, Ortho Biotech, Schering
Plough, Hoffman-la-Roche, Chiron, Hoechst AG, Wydithzyme, Abbott, Roche, Novartis,
Serono, Organon, Amen, GlaxoSmithKline, Cytogermlmomedics, Biogen.

Perspektivy biofarmaceutickych produkt
V roce 2006 bylo jedno zé&tyr na trh uvolgnych I&iv biofarmakum. Jednalo se dagtji
o hormony, krevni faktory, trombolytika, vakciny pmotilatky. Se d¥éma vyjimkami Slo



o produkty na béazi protein Vyjimky tvoiil piipravek [[Vitravene]] (antimediatorovy
oligonukleotid) a [[Macugen]] (aptamer).¢Roli se gedpoklada $tSi pouziti pipravki na
badzi DNA a RNA, proteinova biofarmaka budou ¢estnejblizSi budoucnostiipviadat.
Proteinova biofarmaka jsouétéinou pouhou nahradoufimzeného proteinu, alefipyva
~-umgélych” proteini, u kterych byla genovym inZenyrstvim v§ména jedna nebo vice
aminokyselin — vysledny protein miva jiné farmakokické vlastnosti. ¥Sina
rekombinantnich protein byla produkovana v f[Escherichia cofi]],
[ Saccharomyces cerevisidg a v liniich zZivaiiSnych burk, v buikach ovarii cinského
kiecka (Chinese hamster ovary, CHO) nebo iikach z ledvin kecka (baby hamster kidney,
BHK). Komé produkfi urcenych pro humanni medicinu jsou na trh postupmadna
biofarmaka ufena pro veterinarni aplikace. Jednimiikladi je rekombinantni bovinni GH
(somatotropin), ktery byl schvélen v USA na@tku 90. let a ma zvySovat dojivost gého
skotu.

Vroce 2006 se na trhu USA a EU prodavalo kolem b&ffarmaceutickych produkt
s celkovym rénim obratem fiblizn¢ 35 miliard USD. Fklady &ch nejprodavatjSich jsou
uvedeny v Tabulce. Na uvedeni na trh v nejbliz&tbchéeka v sodasnosti vice nez 1 000
potenciélnich biofarmaceutickychiipravki.



Tabulka: PRiblizny ro¢ni prodej nejprodavajsich biofarmak (podle Walsh 2007:
Pharmaceutical Biotechnology)

Produkt (spolefnost) Pouziti Prodej
(v mid USD)
Procrit (Amen/Johnson&Johnson) EPO (I&ba anémie) 4,0
Epogen & Aranesp (Amgen) EPO (I&ba anémie) 4,0
Intron A (Schering Plough) INFo (Ié&cba leukémie) 0,3
. Monoklonalni protilatka

Remicade (Johnson&Johnson) (Crohnova choroba) 1,7
Avonex (Biogen) INFB (Iécba roztrousené sklerdzy 1,2

Embrel (Wyeth) Monoklonalni protilatka 13

(revmatoidni artritida)
Monoklonalni protilatka (lymfom
nnon-Hodgkinova typu)

Humulon (Eli Lilly) Insulin (diabetes) 1,0

Rituxan (Genentech) 15

Krome jiz zmirgnych produknich systém se @ekava vyuziti produkce biofarmak v mléce
transgennich zi@t nebo v transgennich rostlinachiegevsim usthpodavané vakciny).

Na trhu se objevuji prvni genericka biofarmaka,t@fe kowi ochrana prvnich produkt
farmaceutické biotechnologie, rekombinantniho létek fistového hormonu, insulinu, EPO,
interferonu o a G-CSF. Rekombinantni generika vyijabnyni spolénosti Biopartners
(Svycarsko), Genemedix (Velka Britanie), Sicor ax\{(USA), Congene a Microbix (Kanada)
nebo BioGenerix (Bmecko). Genemedix uvedl na trh rekombninantni CSEn¥ v roce
2001, Sicor obchoduje s rekombinantniistovym hormonem a INFve vychodni Evrof
Povoleni pro trh v Evrapa USa ziskal v roce 2006 lidskystovy hormon.

V nejblizSich letech secekava uvedeni na trh prodikgenové terapie, oligonukleotid
na bazii antimediatorova RNA a interferujicich RMAecré. Budou roviZ vyvijeny nové
expresni systémy, alternativni metody transpoxiiv Ié cilovym strukturam aiedpoklada se
prudky rozvoj buaénych terapii, zvlastvyuziti kmenovych bugk. O konkrétnich aplikacich
vice pojednavajiifislusné kapitoly tohotodgbniho textu.
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