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Tri J monoklonalnich
protilatek

A Jedineéna specifita
A Jedine¢na ucinnost

A Jednoduché podani
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Mala oblast molekuly antigenu,
ktera je rozeznavana imunitnimi
receptory se nazyva

Epitop






Protilatkova odpoved’ i proti
nejjednodussim antigenum

je vetsinou

polykionalni



Polyklonalni protilatky




Vysledkem zamerné imunizace
experimentalniho zvirete

je pak polyklonalni antisérum
reagujici

S radou epitopu na urcitém
antigenu



je to smés stovek nebo spise tisicu
individualne vice Ci méeneé odlisnych
molekul

imunoglobulinu

produktu velkého poc¢tu ruznych
klonu plazmocytu



Tridy protilatek — isotypy

IgA, IgD, IgE, I1gG, IgM



Koncentrace v seru
mg/ml

IgA, IgD, IgE, IgG, IgM

1.4-4.0 17-450 ng/ml 0.003-0.04 8.0-16.0 0.5-2.0



Strukturni prvky molekuly IgG

papain (Fab)

pantova oblast pepsin (F(ab)z)
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IgG — podtridy

IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4

Repatha (evolocumab) patri k IgG2
podtride



Charakteristicke rysy jednotlivych
izotypu lidskych imunoglobulint

LHHL

Cystinové mustky
v pantové oblasti

IgG1 19G2 19G3 9G4

J-retézec

IgM monomer a IgA dimer
(podobné IgE, IgD) IgM pentamer

Horejsi, Bartinkova, Zaklady imunologie, 2002



IgG1l

koncentrace
v séru mg/mi 9

polocas rozpadu
dny 23
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IgG1l 1gG2 1gG3 IgG4

% celkového 67 a2 Y 4
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IgG — podtridy

IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4

lisi se v Fc casti, ktera zajist'uje
efektoroveée funkce



Jednotlive podtridy IgG
se lisi schopnosti vazat
C1 a vetsinou se dobre
vazi na Fc receptory
fagocytu



IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

aktivace
komplementu ++++ ++ + i+ -

vazba na Fc
receptory + i+ i R+ g
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1IgG2

se odstranuje pres Fc

receptory
monocytu/makrofagu



Zpusob odstranovani IgG z obéhu
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Koncentrace v seru
mg/ml

IgA, IgD, IgE, I1gG, IgM

1.4-4.0 0.003-0.04 17-450 ng/ml 8.0-16.0 0.5-2.0



Podané mnozstvi
terapeuticke protilatky
GEEME)

3%

celkoveho mnozstvi
IgG2



Podané mnozstvi
terapeuticke protilatky
GEEEY

0.6%

celkoveho mnozstvi
1IgG



Podil terapeutickeho mnozstvi Repathy
(evolocumabu) na celkové hladine
IgG/IgG2 v periferni krvi

Doporucovana davka je je 420 mg meésicné nebo kazdé
dva tydny

0.6% - 3%




Interakce s leCivy?



Vetsina leCiv se
odstranuje pomoci P450



Cytochromy P450

rodina enzymu zodpovédna
Za
oxidativni metabolismus
(odstranovani) rady
xenobiotik



1IgG2

se odstranuje pres Fc

receptory
monocytu/makrofagu
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Nebyla prokazana
INnterakce
monoklonalnich

protilatek a P450



Polyklonalni protilatky




Monoklonalni protilatka

je specificka

pro jeden epitop na
antigenu



Proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9

PCSK9



EGF-A

epidermal growth factor-like repeat A




Monoklonalini protilatky
anti-EGF-A
Repatha - evolocumab
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Monoklonalni protilatky
v

Jsou produktem jednoho klonu
plazmatickych bunéek

Maji jednu specifitu

Jsou jednoho i1zotypu



V soucasne dobe k dispozicl

plne
humanizovaneé
monoklonalini protilatky



PIné humanni protilatky jsou méné imunogenni nez ty, které
obsahuji elementy mysich protilatek

MysSi Chimericka Humanizovana PIn€ humanni
(0 % lidska) (65 % lidska) (= (> 90 % lidska) (100 % lidska)
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Priklady: Infliximab Trastuzumab Evolokumab
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NEUTRALIZACNI

PROTILATKY




Pacienti leCeni mysimi (krysimi)
monoklonalnimi protilatkami

human-antl mouse
antibody (HAMA)






Evolokumab z pohledu
Imunologa

= Monoklonalni protilatka
= Plné humanni protilatka

= |gG2 protilatka
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Strukturni prvky molekuly IgG

papain (Fab)
pepsin (F(ab)z)
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Strukturni prvky molekuly IgG

Nl %

Zaklady imunologie, 2002

papaln (Fab)
pantova ob|ast pepsin (F(ab)y)

Horejsi, Bartinkova,



Zkracena informace o lé€ivém pripravku REPATHA

'Tento IéCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Giginky.

Nazev lécivého pripravku: Repatha 140 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekcni stfikacce/v predplnéném peru.

Uginna latka a Iékova forma: Evolocumabum 140 mg v 1 ml injekéniho roztoku.

Terapeutickeé indikace: Lécba primarni hypercholesterolemie (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smisené dyslipidemie

u dospélych jako pfidavek k dieté a to: 1. v kombinaci se statinem nebo statinem a s dalSimi hypolipidemiky u pacient, u kterych neni
dosazeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou davkou statinu nebo, 2. v monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky

u pacientd, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan. Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolemie v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u dospélych
a dospivajicich pacientd ve véku 12 let a starSich. U€inek pfipravku Repatha na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl dosud stanoven.

Davkovani a zplsob podani: Pripravek Repatha se podava subkutanné do bricha, stehna nebo do horni oblasti paze. Pripravek Repatha je uréeny pro podavani samotnymi
pacienty po fadném vyskoleni, pfipadné vySkolenou osobou k podavani tohoto pfipravku.

Primarni hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie u dospélych: Doporuéena davka je 140 mg 1x za dva tydny nebo 420 mg 1x mésicné. Obé davky jsou klinicky
ekvivalentni. Homozygotni familiarni hypercholesterolemie u dospélych a dospivajicich pacientt

ve véku 12 let a starsich: Uvodni doporugena davka je 420 mg 1x mésiéné. Pokud nebylo po 12 tydnech dosazeno klinicky vyznamné odpovédi na lé&bu, frekvenci davek je
mozné zvysit na 420 mg 1x za 2 tydny. Pacienti na aferéze mohou zahajit I€cbu davkou

420 mg 1x za 2 tydny, aby toto schéma odpovidalo cyklu aferézy.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Porucha funkce ledvin: Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?)
nebyli studovani a u této skupiny pacientu |ze pfipravek Repatha pouzivat s opatrnosti. Porucha funkce jater: Pacienti s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli
studovani a pripravek Repatha se ma pouzivat s opatrnosti. Suchy pfirodni kaucuk: Kryt sklenéné predplnéné injekéni stfikacky je vyroben ze suchého pfirodniho kaucuku
(derivat latexu), ktery mGze vyvolavat alergické reakce.

Interakce s jinymi Ié€ivymi pripravky a jiné formy interakce: S pfipravkem Repatha nebyly provedené zadné formalni Iékoveé studie interakci. V klinickych studiich
s pripravkem Repatha byla hodnocena farmakokineticka interakce mezi statiny a evolokumabem.

PFi pouZiti kombinace statinu a pfipravku Repatha neni nutna uprava davky statinu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku Repatha t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pfipravek Repatha Ize v t&hotenstvi pouZit pouze
tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje lé¢bu evolokumabem. Neni znamo, zda se evolokumab vylucuje do lidského matefského miéka. Riziko pro kojené novorozence/kojence
nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti IéEby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/prerusit podavani
pripravku Repatha. Nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu evolokumabu na fertilitu u ¢lovéka.

Nezadouci ucinky: Nejc¢astéji hlaSené nezadouci G€inky v hlavnich klinickych kontrolovanych studiich u pacientd s primarni hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii pfi
podavani doporu¢enych davek byly nasopharyngitis (4,8 %), infekce hornich cest dychacich (3,2 %), bolest zad (3,1 %), artralgie (2,2 %), chfipka (2,3 %) a nauzea (2,1 %).
Bezpecnostni profil u populace pacientti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii odpovidal profilu prokazanému u populace pacientl s primarni hypercholesterolemii a
smiSenou dyslipidemii.

Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni stfikacku/pero v ptivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred svétlem. Po vyjmuti z chladni¢ky mize byt pfipravek Repatha uchovavan pfi pokojové teploté (do 25 °C) v pavodnim obalu a musi se pouzit do 1 tydne.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko

Registraéni éislo EU/1/15/1016/003

Datum revize textu: ¢ervenec 2015

Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Gdaju o pfipravku. Vydej Ié€ivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. PFipravek neni hrazen
z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi.
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