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Tradicni predstava, Ze léky musi byt malé molekuly, se v pribéhu ¢asu zménila

Léciva na bazi peptidd nabizeji slibnou alternativu v tom, Ze maji jedinecné fyzikalné-chemické
manipulovat, relativné levné vyrobni naklady atd. Trend pouzivani peptidu jako molekul 1éCiv
nabral v posledni dobé na sile diky vyvoji v technologiich jejich syntézy a modifikace v
kombinaci se zdokonalovanim analytickych metod pouzivanych pfri jejich studiu. S obrovskymi
investicemi do vyzkumu po celém svété se ocekava, ze trh s terapeutiky na bazi peptidi v
budoucnu mnohonasobné poroste.

V soucasné dobé peptidova terapeutika pusobi jako hormony, ristové faktory,
neurotransmitery, antiinfektiva a ligandy iontovych kanall. Mohou se vazat na receptory
bunécného povrchu s vysokou afinitou a specificitou, coz vyvolava kaskady intracelularnich
udalosti. V soucasné dobé se terapeutika na bazi peptidu pouzivaji k boji proti Siroké sSkale
klinickych stavd, jako je rakovina, kardiovaskularni onemocnéni, metabolické poruchy, infekce,
poruchy centralniho nervového systému, gastrointestinalni poruchy a dermatologické a
hematologické poruchy.



Peptidy obecne, vyznam proteomu

Bylo identifikovano vice neZz 7000 pfirozené se vyskytujicich peptidu, které
casto hraji zasadni roli ve fyziologii cCloveka. Radime mezi né hormony,
neurotransmitery, rustove faktory, ligandy iontovych kanalu nebo antiinfektiva.
Obecné jsou peﬁtidy selektivni a ucinné signalni molekuly, ktere se vazou na
specificke povrchove receptory, jako jsou receptory sdruzene s G proteinem
(GPCR) nebo iontové kanaly, kde vyvolavaji intracelularni ucinky.

Vzhledem k jejich vyznamneé bioaktivite, vynikajici bezpecnosti predstavuji
peptidy vynikajici leading strukturu pro design novych terapeutik.

Terapeutické peptidy se vyznacuji nizsi slozitosti vyroby ve srovnani s ostatnimi
biologickymi lécCivy na bazi proteint (napf. monoklonalni protilatky), a proto
jSOliI \I:ylrobnl naklady takeé nizsi, obecné se priblizuji cenam |lécCiv typu malych
molekul.

Terapeutické peptidy jsou z tohoto hlediska urcitym spojovacim mustkem mezi
lecivy typu malych molekul a biologik.
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Podle poctu aminokyselin, které jsou v molekule navazany peptidickou vazbou,
rozliSujeme
oligopeptidy obsahuji 2—10 aminokyselin
polypeptidy obsahuji 11-100 aminokyselin (popf. pouze 11-50 aminokyselin)
vlastni bilkoviny - proteiny vice nez 100 aminokyselin
Nejednotnost hranice mezi peptidy a bilkovinami je dana tim, ze drive platilo:
do poctu 50 aminokyselin se jedna o peptid, pri vyssim poctu pak o bilkovinu.
V soucasnosti je posuzovana pomernda molekulova hmotnost (Mr), kdy do

hodnoty Mr = 10 000 jde o peptid, nad tuto hodnotu bilkovinu, to odpovida
zhruba 100 aminokyselinam



A GUIDE TO THE TWENTY COMMON AMINO ACIDS

AMIMO ACIDS ARE THE BUILDING BLOCKS OF FROTEIMNS IN LIVING ORGAMISMS, THERE ARE OWER 500 AMING ACIDS FOUMD IM MATURE - HOMYEWER, THE HURMAM GEMETIC CODE
QMUY DIRECTLY EMCODES 20, 'ESSEMTIAL AMIMG ACIDS MUST BE OBTAINED FROM THE DIET, WHILST MOM-ESSEMTIAL AMINC ACIDS CAM BE SYMTHESISED IM THE BODY,
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Aromatic amino acids
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1 Electron transfer :
: As hydrogen donors to capture ROS
Sulfur-containing amino acids
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l Tho sulfhydryl group on cysteine Is an effective hydrogen donor

Phenylalanine(F)

. The S atom on methlonine can be oxidized to methionine sulfoxide by donating electrons .

T ——— - ——— - —— - —— - —— - —— - - - - —"

Acidic amino acids
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21. AA = selenocystein (1986) — sira v Cys je zaméneéna za selen; 22. AA = pyrrolysin (2002)

+ neproteinogenni aminokyseliny

nejsou kodovany v DNA, resp. neuplatnuji se pri proteosyntéze
aminokyseliny s netypickou D-konfiguraci, tvorici zaklad antibiotik a téz slozku bunécnych
stén bakterii

jsou to napf. D-alanin, D-serin, D-cystein, kyselina D-glutamova a D-ornitin

produkty odbouravani proteinogennich aminokyselin, meziprodukty mocovinového cyklu,
napfr. citrulin, homocystein, ornitin, taurin Ci tyroxin

isomaselna kyselina, diaminomaselna kyselina, ...

je znamo cca 400 neproteinogennich aminokyselin



Klasifikace peptidomimetik

Pouziti peptidd jako léCiv ma nékteré nevyhody kvili jejich
biologické dostupnosti a biologické stabilité. Rychla degradace,
Spatna peroralni dostupnost, obtizny transport pres bunécné
membrany, neselektivni vazba na receptory a narocna
vicestupriova priprava jsou hlavnimi omezenimi peptidli jako
aktivnich farmaceutickych substanci.

Proto byly navrieny a pouZzity malé retézce podobné proteiniim
nazyvané peptidomimetika k napodobeni nativnich analogl a
pripadné vykazovaly lepSi farmakologické vlastnosti.

Peptidomimetika schvalena FDA:
romidepsin (Istodax)
atazanavir (Reyataz)
sachinavir (Inviraza)
oktreotid (Sandostatin)
lanreotid (Somatulin)
plekanatid (Trulance)
ximelagatran (Exanta)
etelkalcetid (Parsabiv)
bortezomib (Velcade)

Peptides

peptide character

Class A
modified peptides

Class B
modified peptides
and peptidic foldamers




Od roku 1980 bylo do klinické praxe uvedeno vice nez 240 peptidd,
z nichz 12 % obsahuje vice nez 60 aminokyselin

pres 90 % peptidu je aplikovano parenteralné — injekcné,
pouze 4 % jsou podavany peroralné

jesté mensi podil tvori transdermalni podavani peptidu

a zbytek inhalacne

peroralni podavani peptidu je omezeno lokalnimi podminkami
v gastrointestindlnim traktu s vyjimkou dvou prikladd s relativné nizkou
molekulovou hmotnosti (LMW) urcenych pro systémovou dodavku:
« mikroemulze cyklosporinu (Neoral, Novartis, Svycarsko)

 desmopresin (Minirin, Ferring, USA, puv. Ceskoslovenské originalni 1éCivo, 1966)



Terapeutickeé peptidy

PeEtvidy jsou vysoce selektivni a ucinne, a soucasne relativne bezpecne a
dobre snasené bioaktivni slouceniny. Z tohoto duvodu neprekvapuje zvyseny
zajem farmaceutického vyzkumu o kategorii terapeutickych peptidu.

V soucasnosti se v klinické praxi pouzivaji desitky ruznych terapeutickych
peptidu (napf. analoga inzulinu, vazopresinu, inkretinomimetika, antiinfekcni
peptidy), v Kklinickych studiich je nékolik dalSich stovek peptidovych
terapeutik.

Hleo_lail', se nove cesty, které jsou svoji strukturou netradicni a_obchazeji
klasicky peptidovy des.lﬁn..’ Priklady takovych pristupu jsou multifunkcni a
bunécnou sténou pronikajici peptidy, popr. peptidové lekové konjugaty.

Predmetem prezentace je soucasny stav, silné a slabé stranky pouzivani

peptidu jako léCivych pripravkl a nove moznosti v oblasti navrhu a vyvoje
peptidovych |éCiv.



Drug category share in the global pharmaceutical market

Peptide drugs, 5%

Peptide drugs
® Biologics

®m Small molecule drugs
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L » Peptide cyclization
Terminal structural Retro-inverso * Attaching polymers - Protein fusion
modifications HIV-1 SS-31

strategy to peptides strategies
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C) Cell-penetrating peptides

Drugs related to migraine [ Drugs related to COVID-19
| Drugs related to diabetes mellitus D
pa— Drugs related to cardiovascular diseases Drugs related to infection
E Drugs related to tumors

Vizualizace dilezitych udalosti ve vyvoji peptidovych léciv. Na tomto obrazku jsou dilezité peptidové léky klasifikovany podle onemocnéni, kterému

odpovidaji. Kromé toho je na tomto obrazku uveden také pokrok optimaliza¢ni strategie peptidovych |é¢iv a peptida pronikajicich do bunék



The number of
approved peptide drugs

The Peptide Drugs Approved by the
25 - FDA Between 2004-2024
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The indication of peptide-based drugs



Od uvedeni inzulinu na trh vroce 1922 byla v poslednich dvou desetiletich
schvalena témér stovka lékl na bazi peptidl pro léEbu stavy, jako je
cukrovka, obezita a kardiovaskularni onemocnéni.

Kromeé inzulinu a GLP-1 agonistu (inkretinomimetika) zaznamenaly Uspéch
pri léCbeé vzacnych onemocneni také peptidove léky, coz doklada schvaleni
terapii pro stavy, jako je akromegalie a hypoparatyreoza.

VétSina peptidovych lékl, az na nékolik vyjimek, jako je cyklosporin A, je
vSak omezena nevyhodami, jako je nestabilita in vivo a spatna biologicka
dostupnost, coZz omezuje jejich zpusoby podavani na subkutanni injekci.



1966 patent for desmopresin
Prague, Czech Republic
(ing. Milan Zaoral)

Ustav organické chemie a biochemie
Ceskoslovenské akademie véd

nr. 1 in the treatment of

diabetes insipidus
enuresis nocturna

Jivot nemocného s diabetem insipidus (15/100 000, tj. 1500 nemocnych v CR ) mezi vodovodnim
kohoutkem a toaletou



Desmopressin Acetate 0
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zmena prostorového usporadani molekuly vasopresinu v poloze 8




syntéza (ADIURETIN-SD)

Ing. Milan Zaoral DrSc. (1926-2011)

objevitel desmopresinu
navrhl postup, ktery spocCival ve zmene prostoroveho usporadani molekuly
vasopresinu a to v poloze 8.

hned prvni latka pfipravena na zaklade tzv. ,8-D-substituce”, méla v
podstate vlastnosti, které hledali, tj. znacné vysoky a velmi specificky
antidiureticky ucinek.

v poradi ¢tvrta takto pripravena sloucenina jiz spinovala vsechny
pozadavky a stala znamou pod nazvem desmopresin.

Dr. Ing. Milan Zaoral byl tak prvnim na svete, kdo pripravil latku
obdobnou svymi ucCinky lidskému hormonu vasopresinu



desmopresin byl po ukonceni klinického testovani r.1972 uveden do lékarske praxe.

r. 1972 prodalo Ceskoslovensko licenci na vyrobu a vyuZziti desmopresinu $védské firmé
Ferring, ta Iék uvedla na trh jiz v roce 1973

diky tehdejsi nepripravenosti narodniho podniku LécCiva, se dokonce v letech 1973-1975
vyrabél desmopresin na ptidé Ustavu organické chemie a biochemie

tovarni vyroba desmopresinu v Ceskoslovensku zagala az v r. 1976

Objev desmopresinu vysoce ocenila Svétova zdravotnicka organizace (WHO), ktera jej
zaradila mezi 15 nejvyznamnéjSich vyrabénych leku 20. stoleti



Jesté jeden ze syntetickych analogu ADH
se ujal v praxi:
TERLIPRESSIN - REMESTYP®0,2 a 1,0 inj

Pouziti:

Krvaceni z gastrointestinalniho traktu
Krvaceni z urogenitalniho ustroji

Lokalni pouziti u gynekologickych operaci



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c3/Terlipressin.png

cyklosporin

peptid izolovany z houby, je to

O
neutralni, hydrofobni cyklicky peptid | \3)1\ 4 H
obsahujici 11 zbytkt AK O N ’ N
vysoky stupen methylace dusiku a Z\r 5
7 O
- o ‘

cyklicka struktura cyklosporinu jej
¢ini odolnym vuci proteazoveé N '
hydrolyze, navic hydrofobnost a e A8 o
konformacni flexibilita umoznuji jeho

peroralni biologickou dostupnost. P

Schvaleni cyklosporinu jako NN Ny

imunosupresivniho léCiva v roce

1983 bylo inspirativnim pfikladem

objevu léCebné hodnoty pfirodnich

produktl a pfipominkou potencialu

peptidU a peptidomimetik pro vyvoj

peroralnich latek

/

o byl izolovan v roce 1971 z houby Tolypocladium inflatum a zacal se
transplantace organu pouzivat v praxi v roce 1983, vyrabi se biosynteticky




Obsah prednasky

* Syntéza



syntéza peptidl je v podstaté od 60. let 20. stol.
vyresSeny problém

peptidy byly vyrabény konvencni organickou
syntézou ve fazi roztoku po mnoho desetileti, avsak
koncem roku 1963 byl uveden na trh

automatizovany syntetizator peptidii na pevné

fazi, postavil jej s kolegou v garazi a v r. 1984 ziskal

~ Nobelovu cenu za objev syntézy peptidu na pevné
fazi ROBERT BRUCE MERRIFIELD (1921-2006)

dnes si muzZeme objednat vSechny druhy peptidi
na miru, nebo pouzit jeden z téchto strojl a
pripravovat je pomoci kombinatoridlni chemie

vyrabi se jich velkd mnozstvi,
od mikrogramu aZ po kilogramy

v CR Lonza Koutim, ¢i APIGENEX Praha/Pardubice
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Venomous animals Display technologies

—_— =

Crude venom proteome Venom-gland Venomous animal * DNA
transcriptome genome * mRNA

Synthesis, structure-activity relationship studies, medicinal chemistry, preclinical studies
Increase or improvement of:

* Potency and selectivity * Pharmacokinetics and pharmacodynamics
» Stability and bioavailability  * In vivo efficacy and biodistribution

! ! ! }

Therapeutic candidate selection

- Peptide drug discovery strategies



Odhaduje se, ze kazdy kilogram syntetického peptidu
generuje nékolik tun souvisejiciho odpadu, tj. pétkrat az
desetkrat vice odpadu, nez kolik odpadu vznika u malych
molekul.

Zavod na vyrobu peptidl spolec¢nosti WuXi AppTec, e b
Taixing, Cina — v r. 2023 vyrobila 15 t peptidd, UpIné ‘ R s
zprovoznéni se ocekava v roce 2025. -

Zarizeni rozsirilo celkovy objem reaktoru spolecnosti pro
syntézu peptidl na pevné fazi na 32 000 litrq, je treba
uspokojit rostouci celosvetovou poptavku po peptldovych >
terapeutikach. g}
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Peptidova tovarna vyuziva nejnovejsi digitalni operacni =
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/ . V4 / / 7/ v A4 /
systémy s automatizovanym dodavanim rozpoustedel. o= \
Optimalizuje konzistenci vyroby, minimalizuje lidské
chyby a zkraCUJe dobu vyrobmho cyklu. :
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Synthesis of vasopressin. Reagents in the isonitrile-mediated SPPS: Asn = Fmoc-Asn(Trt)-SH (31); GIn =
Fmoc-GIn(Trt)-SH (32); Phe = Fmoc-Phe-SH (33); Tyr = Fmoc-Tyr(t-Bu)-SH (34); Cys = Boc-Cys(Trt)-SH (35).



Obsah prednasky

» Zakladni typy chemické modifika
terapeutickych peptidu



Cyclization:

Head to tail, peptides stapling, Conjugation strategies: . SR "
side chain-to-side chain, Conjugate with lipids, ::tairer:ll;?ilo ??:;fi:)cnatlons.
backbone-to-side chain, conjugate with polymers y '

mimicking secondary structures

R1
P
Z
NH,
Backbone modifications:
C-terminal modifications: Side chain modifications: Substitution of L-amino acids with D-amino
C-amidation, Incorporation of B-phenylalanine, acids, insertion of N-alkylated amino acids,
fusion benzyloxytyrosine, homoarginine incorporation of B-amino acids, azapep-

tides, retro-inverso peptides, peptoids

Strategie pro zlepseni fyzikalné-chemickych vlastnosti peptidovych Iéciv, véetné cyklizace, konjugacnich strategii, N-koncovych modifikaci, C-koncovych

modifikaci, modifikaci postrannich fetézcd a modifikaci patere
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N-methylation Peptoid

S-S
mimetics

Acetylation

Medicinal chemistry strategies for peptide drugs

Lipidation




pro peptidy je typickeé:

velikost, naboj, hydrofobicita

chiralita AK

spravné prostorové usporadani je stabilizovano S-S mustky
bioaktivita

nezadouci jevy:
nespravné prostorové usporadani: izomerizace

chemicka modifikace aminokyselin: oxidace, deaminace
stépeni: proteolyza, hydrolyza,



CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI PEPTIDU

Prirodni peptidy jsou nestalé a nedaji se podavat peroralné.

Aplikuji se v injekcich (insulin a jeho analogy subkutanné, oxytocin
intramuskularné).

Nékteré Ize (napr. vasopresin nebo kalcitonin) podavat intranazalné v kapkach.

U nékterych peptidi a jejich analogl je v soucasnosti vénovana pozornost vyvoji
inhalacnich forem.

Ve snaze ziskat stalejsi analogy nebo analogy s jinak modifikovanymi vlastnostmi se
uplatiuji tyto modifikace:



» Zamena L-aminokyseliny (L-AK) za D-AK

napr. argipresin, desmopresin, terlipresin, daptomycin,
afamelanotid, okreotid, lanreotid



L to O aming acid substitution
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Ser Ala Asn Ser Asn Pro Ala Met Ala Pro Arg Glu Arg Lys ( Ala)Gly CY)" Lys ) As -
Phe
Trp

somatostatin
Lys

D-Phe

e / , Thr
Cys ) Ser)Proj Arg

D-Phe-
{ Cys’
Phe

D-Trp

Lys

@ ,,»C Thr
ys

Ocreotie Lanreotide
Somatostatin and its analogues: Ocreotide and Lanreotide

Somatostatin is a hormone that inhibits the secretion of several other hormones, including growth hormone,
thyroid stimulating hormone, cholecystokinin and insulin. It has two active forms produced by alternative
cleavage of a single preprotein: one of 14 amino acids, the other of 28 amino acids. Ocreotide is an
octapeptide, in which similar strain as in parent shorter hormone was introduced. It results in a similar
exposition of phenylalanine, tryptophan, lysine and threonine. Additionall - D-tryptophan and D-phenylalanine
were applied to ensure higher hydrolytic stability of the drug. Lanreotide (Somatuline®) is a simple analogue
of Ocreotide in which C-terminal threoninol was replaced by threonine amide



« Zamena a-AK za [-AK - pomémé novy typ
modifikace

« Zamena AK za ne-AK - napt. desmopresin

« Zamena telu viastni AK za nefyziologickou
AK - napt. analogy gonadoliberinu



Epditibatide

Linacllide

Ficonatide
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« Zamena jedné L-AK jinou L-AK - napt. felypresin
» Zamena poradi AK v retezci - napt. insulin lispro
* Prodlouzeni retezce - napr. terlipresin, insulin glargin
e /Zkraceni retézce - napt. tetrakosaktid, pentagastrin

* Vazba na vysokomolekularni nosiC - napr

komplexy zink-insulinu s protaminem nebo komplexy
vasopresinu s taninem, pegvisomant



Cetrorelix

Synarel

Comparison of structure of GnRH with its four analogues.



Obsah prednasky

* Terapeutické peptidy v praxi
* Antidiabetika
* Antiinfektiva
* Antimykotika
* Antivirotika
e Cytostatika
* Antihypertenziva
* Antitromboticky ucinné peptid
e Ostatni peptidy



Usage of Therapeutic Peptides and Proteins in Diseases

s Metabolic Disorders
s Immunological Disorders
» Hematological Disorders
s Cancer
Hormonal Disorders
¢ Genetic Disorders
s Infectious Disezse
s Cardiac Disorders

s Others




antidiabetika




analoga insulinu

Fast-acting analogues Long-acting analogues
Insulin lispro . Insulin aspart ~ Insulin glargine . Datermir insulin

Nature Reviews | Drug Discovery



insulin-lispro
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insulin-glargin
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insulin-glulisin
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insulin-detemir
LysB29 (N-tetradecanoyl)des(B30) human insulin
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insulin-degludek

I |
H-Gly—lle-Val-Glu—GIn-Cys—-Cys-Thr—Ser—lle—Cys—-Ser-Leu-Tyr—GIn—Leu—
10
Glu-Asn-Tyr—Cys-Asn-OH
20
H-Phe-Val- Asn-GIn-His-Leu—-Cys-Gly —Ser—His-Leu—Val-Glu— Ala-Leu-Tyr—
10
Leu—Val-Cys-Gly-Glu—Arg—-Gly—Phe—Phe-Tyr- Thr—Pro—Lys-OH
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) L) AT 1rAU [T A2z (L[] insulin-degludek

Ultradlouze pusobici analog inzulinu — az 40 hodin
Patent Novo Nordisk podobnée jako detemir

Prodlouzeni efektu dosazeno vazbou 16-uhlikatée
dikarboxylové kyseliny v pozici 29 B-retézce na AK lysin

U detemiru(Levemir) je to kys.myristova — 14-uhlikata
nasycena MK

Uveden 2013




insulin-ikodec (2024, EMA)
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icosa = 20 carbon atoms »a weekly

C20 fatty diacid-containing side chain has been ;:'",{w,m::w::m

added for strong, reversible albumin binding e B - > e po e
It has a plasma half-life more than eight days S e 3
(compared to 25 hours of the previous longest-acting ....L:f:,u.,:....,.......

insulin analogue insulin degludec), making it a once-
weekly basal insulin.



u¥1

- 2

Obr. 1 System pro inhalaci inzuimu.



Insulin drug development
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Analogue A chain B chain Approval
Porcine T30A 1966
Bovine T8A IOV T30A 1566
Sheep TSA.S9G, 110V T30A NA
Human 1952
Lispro P25K, K259 1996
Aspart P28D 2000
Glargine N21G +31R, +32R 2000
Glulisine N3IK K29E 2004
Detemir K29K (C,, fatty acid) 2005
Degludec AT30, K29E {C,, farty acid) 2015
Insulin icodec 2024

Joshi, S., Jayanth, V., Loganathan, S. et al. Insulin Tregopil: An Ultra-Fast Oral Recombinant
Human Insulin Analog: Preclinical and Clinical Development in Diabetes Mellitus. Drugs
83,1161-1178 (2023). https://doi.org/10.1007 /s40265-023-01925-1
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DPP4

Helical regions

GLP1 HAEGTFTSDVSSYLEGOAAKEFIAWLVKGRG

Exenatide HGEGTFTSDLSKOMEEEAVRLFIEWLKNGCGPSSGAPPPS




Vyhodnéjsim analogem je pravé liraglutid, kiery ma peptidovy fetézec modifikovany zbytkem kyseliny palmitové (v obr. 1
vyznaceno v molekule liraglutidu cervené), ktera umoZnuje nekovalentni vazbu na albumin, coz vedlo diky zvySené odolnosti

vici proteolyze k vyraznému prodlouZeni biologického polocéasu (11-15 hodin). Zjednodusené miZeme fici, Ze se jedna o

acylovany hormon GLP-1. Ve tieti fazi klinického zkouseni jsou dalsi leciva tohoto typu albiglutid a taspoglutid.

Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Glyv-Gin-Ala-Ala-Lys-Glu
-=— misto hydrolyzy enzymem dipeptidylpeptidazou-4
Ala Phe

His-H |
GLP-1 NH-Arg-Gly-Lys-Val-Leu-Trp-Ala-|le

3|u-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Lewu

Th‘ Phe
His-H |
NH-Ser-Pro-Pro-Pro-Ala-Gly-Ser-Ser-Pro-Gly-Cly-Asp-Lys-Leu-Trp-Glu-lle
exenatid
O
H: ﬂ/\/\/\/\/\A/\)k
’ palmitova kyselina Glu-0OH

Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-GIn-Ala-Ala-Lys-Glu

J'-ikla Phe
His—H \ .
liraglutid Gily-Arg-Gly-Arog-val-Leu-Trp-Ala-lle
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Insulin is critical for normal brain function, and abnormal

insulin metabolism has been shown to contribute to the

development of Alzheimer Disease. Brain levels of insulin and

its receptor are significant reduced in AD patients.

Bring on semaglutide, Lilly says.

W
gl We're ready

by Carly Helfand Monday, February 12, 2018

Eli Lilly says it isn't afraid of new competition to
diabetes drug Trulicity from Novo Nordisk’s newly
launched weekly GLP-1, Ozempic.
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(semaglutide) Tablets
Onca anty

(semaglutide) injection

[For Single Patient Use Only ]

A

peroralni semaglutid u pacientu s diabetem typu 2 se uziva semaglutid pomuze zhubnout

jednou denné v davce 2-20 mg
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The name Wegovy®, a semaglutide
medication for weight management,
was chosen to resonate with patients
by conveying the idea of a partnership
towards better health and the concept
of weight loss. "We" signifies
partnership and weight, while "go"
implies movement and "vy" hints at
"away," suggesting "weight goes away,"




~ FIRMA ROKU 2023: NOVO NORDISK — NA
VLNE SEMAGLUTIDU

J Oozempic X5

wlution for ingection in pre-filled pen
semagluticde

subcutaneous use

once weekly h

»
A wna t e Ter 4 el RLSTRNT R

Spolecénost Ozempic se dostala do cela produktit
spolecnosti Novo Nordisk, v lofiském roce vydélala 8,44

miliardy dolari a v roce 2023 ma toto éislo prekonat.

 ————

- . - e
Demagiutide) ingect-on
1A\ ™

.:-:_‘,——;_:—':‘:”:_* E Pocitacova grafika administrativni budovy v Claytonuv g rporate Headquarters
B E Severni Karoliné pro budouci zaiizeni, ktera budou Novo Nordisk A/S
vyrabét aktivni farmaceutické prisady (API) pro Novo Alle 1, 2880 Bagsvaerd
perordlni semaglutid spolecnosti Novo Nordisk, stejné ~ Denmark

Navzdory potizim s uspokojovanim poptavky po Wegouvy :
foia < Jako nékteré soucasné a budouci produkty GLP-1 a

cinily trzby v roce 874 2022 milioni dolari a v prvni

i - " g inzulin.

poloviné roku 1 jiz prekonaly 2023 miliardu dolarii.

"We" signifies partnership and weight,
while "go" implies movement and "vy"
hints at "away," suggesting "weight goes away,"
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2021 uvedeno do terapie diabetu 2. typu dualni antidiabetikum polypeptidového typu tirzepatid
agonista jak hormonu inzulinotropniho polypeptidu zavislého na glukoze (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP), tak agonista GLP-1

vyznacuje vysSim antidiabetickym efektem, a jesté vyraznéji u pacientl sniZuje jejich télesnou

hmotnost OOOOOOOO
C\BOoO®mHO0
OO0

linearni peptid slozeny z 39 aminokyselin,

lysin v pozici 20 je konjugovany s dvacetiuhlikatou mastnou
dikarboxylovou kyselinou prostrednictvim linkeru

v pozicich 2 a 13 jsou dvé nekddované aminokyseliny (a-aminoisomaselna
kyselina),

C-konec je amidovany

w OO0




Od roku 1980 bylo na trh uvedeno vice nez 240 peptidl a proteinU, z nichz 12 % obsahuje vice
nez 60 aminokyselin, jednd se pfriblizné o 30 peptidu. Pres 90 % peptidl je aplikovdno
parenteralné — injekéné, pouze 4 % pak peroralné a jesté mensi podil tvori podavani peptidi
pres kizi (transdermalné) a inhalacné.

Peroralni podavani peptidu je omezeno lokalnimi podminkami v gastrointestindlnim traktu s
vyjimkou dvou prikladd s relativné nizkou molekulovou hmotnosti (LMW) uréenych pro
systémovou dodavku: mikroemulze cyklosporinu (Neoral, Novartis, Svycarsko) a konvenéni
formulace desmopresinu v pevné davce (Minirin, Ferring, USA)

Rada sloudenin véetné povrchové aktivnich latek, ZluCovych soli, bakteridlnich toxind,
chelatacnich Cinidel (EDTA), acylkarnitind, a mastnych kyselin se strednim retézcem (MCFA) se
ukazala ucinnymi chemickymi stimulatory GIT permeace, uspesnym prikladem je

salkaprozat sodny (SNAC) je perordlni absorpéni promotor, podporuje perordlni absorpci
makromolekul se Spatnou biologickou dostupnosti, jako jsou napr. inzulin, heparin Ci pravé
semaglutid. Jako pomocna latka je soucasti acidoresistentni |ékové formy podporujici
permeaci zaludecni stenou. SNAC byl vyvijen nakonec uspésné vice nez 20 let, zatimco vyvoj
kaproatu sodného pro p.o. aplikaci insulinu byl opustén.



(b) salcaprozate sodium (SNAC)
MW 301 Da, pKa= 5.0
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salkaprozat sodny (SNAC) je synteticky N-acetylovany aminokyselinovy derivat kyseliny
salicylové. Byl objeven béhem skrininku peroralnich absorp¢nich promotort zaloZenych na
nosicich, které jako "chaperon” zvysuji u Spatné absorbovatelnych 1éCiv strevni permeaci,
zpusobi doCasné zvySeni hodnoty pH v Zaludku -nastane pokles kyselosti- a chrani tak
peptid pred jeho proteolytickou degradaci v zaludku a zaroven umozni peptidu prostup
ZaludeCnim epiteliem do systémove cirkulace, p.o. davka semaglutidu je asi 10x vyssi nez

ri subkutannim podani >
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® Semaglutide
© SNAC




As the oral semaglutide tablet rapidly erodes, ™ Semaglutide
SNAC causes a local increase in pH leading

to higher solubility of semaglutide and @ SNAC
protection from proteolytic degradation

The transcellular absorption-enhancing
effect of SNAC allows semaglutide to pass
through the gastric epithelium into the
systemic circulation

The effect of SNAC is strictly time- and
concentration-dependent, and fully reversible

Mode of action of oral semaglutide. SNAC, sodium N-(8-[2-hydroxybenzoyl] amino) caprylate
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https://www.bundeskriminalamt.at/news.aspx?id=313376455A75326E3263413D

antibakterialni peptidy



polypeptidova a glykopeptidova antibiotika

nejucinnejsi antibakterialni latky, toxické

bazicke cyklické peptidy

obsahuji casto aminokyseliny D-rady a jiné neobvyklé
aminokyseliny

obsahuji diaminokyseliny

neaminokyselinové stavebni jednotky (heterocykly,
organické kyseliny, sacharidy)

skupina bacitracinu — 2 volné aminoskupiny

skupina polymyxinu — 8§ volnych aminoskupin



polypeptidova a glykopeptidova antibiotika

V_NHZ

L-DAB — D-Leu—>»Leu

R — _-DAB —»Thr—»-DAB —L-DAB

‘NH ‘NH \
2 2 Thr-e—-DAB <-— L-DAB

/_§_< j\f DAB = a,y-diaminobutyric acid v-NH, v-NH,
Leu

kolistin A R = (+)-6-methyloktanoyl
kolistin B R = 6-methylheptanoyl
HIS D-AsSp— Asn

D- Ph\e\ 8 b- (|3Iu
||e—D-Orn—LyS—a—||e bazické cyklické peptidy
o MUC: ovlivnéni permeability bunécné stéeny
bacitracin A a cytoplazmatické membrany



Streptograminova antibiotika

Jsou to makrolidim strukturou pribuzna antibiotika, obsahujici jako zdklad struktury

makrocyklicky lakton-laktamovy utvar (obsahuje jak laktonovou, tak i laktamovou vazbu)

polynenasycenym makrolaktonem a cyklickym hexadepsipeptidem

virginiamycin byl prvnim identifikovanym streptograminem, plvodné izolovanym ze

Streptomyces virginiae v roce 1952



L-glycin
malonova O
kyselina

vazou se na podjednotku 50S bakterialnich e,

. o malonova
ribozomu. LN NN N kyselina
isomaselna w / \
kyselina H,C

L-prolin  L-serin

polynenasyceny makrolid, strukturni zaklad streptograminu A

V praxi se pouzivajl' ve VOdé rozpustna' Iéélva (na obvodu struktury jsou uvedeny nazvy prekursort)
chinupristin (streptogramin B) a dalfopristin i Ot
(streptogramin A). Mechanismus jejich G¢inku VA (dimethylamin)-L-fenylafanin
spociva ve vazbe dalfopristinu a nasledné i i, L-prolin

. . . TN v |
chinupristinu na bakterialni ribosomy, coz vede ke s N N 0

4-oxo-L-pipekolova /E H \E—CH3
% CH; NH D-aminomaselna

zmene jejich struktury a inhibici proteosyntézy. kyselina o .
Podavaji se pouze parenteralné. Vyhodou je, Ze se OJ/\A/;\WN\)\O/\(&O kyselina
obé latky biotransformuji za vzniku aktivnich 0 @ i
metabolity, které plsobi s materskymi latkami NZ
synergicky. Pouzivaji se k terapii multirezistentnich

iivot o) h roi uj I’ C I’ C h i nfe kc I’ ] cyklicky hexadepsipeptid, strukturni zaklad streptograminu B

(na obvodu struktury jsou uvedeny nazvy prekursori)

OH 3-hydroxypikolinova
fenylglycin ~ | kyselina



NDC 61570-260-01

L Synercid® V.

quinupristin 150mg and
dalfopristin 350mg
for injection

| Single Dose Vial, For 1.V, Use 0nlf-

Not For Direct Infusion
Monarch

“ I Sterile Vial Pharmaceticé

dalfopristin



teixobaktin

The first new antibiotic to be discovered in nearly 30 years has been hailed as a
‘paradigm shift’ in the fight against the growing resistance to drugs.
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Teixobactin, MIC against MRSA = 0.25 pg/mi

Teixobactin, is highly effective against common bacterial infections Clostridium difficile,
Mycobacterium tuberculous and Staphylococcus aureus



HOW TEIXOBACTIN WAS DISCOVERED

a S,ou' coc000

~ SAMPLE TAKEN — Bl EEEEEE

; SINGLE SOIL
AND DIEUTED 000000

BACTERIUM IN
EACH CHANNEL

A DEVICE REFERRED TO BY RESEARCHERS AS THE ‘iCHIP" WAS USED TO CULTURE SOIL BAGTERIA
ALLOWING NUTRIENTS & SIGNAL MOLECULES TO PASS TO THE BACTERIA & STIMULATE GROWTH.

Bacteria themselves produce antibacterial compounds to kill off competing
bacteria, but 99% of these bacteria cannot be grown in a lab. The discovery
of teixobactin is actually less important than the method used to discover it;
researchers used a device that allowed them to dilute the bacteria-containing
soil samples, sandwich them between two semi-permeable membranes, then
immerse them in soil, allowing the bacteria to be grown in the lab; a method
which could eventually lead to many more potential antibiotic candidates.

https://www.youtube.com/watch?v=DEWtHcorLnM



https://www.youtube.com/watch?v=DEWtHcorLnM

HOW TEIXOBACTIN WORKS

Teixobactin has a unique mechanism of action, targeting lipid molecules
bacteria use to build their cell walls. As it’s hard for bacteria to alter these
molecules, it's expected to take much longer for resistance to develop.

BINDS TO | PREVENTS BACTERIA :
LIPIDS CELL WALL SYNTHESIS @

®sesssssssssesesssssssssssssssssssssssessssssssnsce®




slouceniny prirodniho puvodu maiji specifickou 3-D konformaci,
kterd je dUlezitd pro jejich antibakteridini efekt:

Bregman, H.; Caroll, P.J.; Meggers, E. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 877



lipopeptidy

Jde o 2. generaci glykopeptidu: ,,vanciny”

oritavancin, telavancin, dalbavancin

inhibuji syntézu bunécné stény, vazi se na fragment D-alanyl-D-alaninu
molekuly peptidoglykanu
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cyklické lipopeptidy

byly objeveny 1987
lipopeptidy jsou relativne novou skupinou antibiotik,
ucCinkuji proti Gram-pozitivnim baktériim

daptomycin je nejCasteji pouzivanou slouceninou,
ma unikatni mechanismus ucinku,

poskozuje bunecnou membranu

InjekCni podani,

|éCba infekci kuze a tkani
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Depsipeptidy jsou linearni nebo cyklické slouceniny podobné peptidiim, ve kterych je peptidickad (amidicka) vazba
nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou).

Daptomycin je antibiotikum z nové skupiny cyklickych lipopeptidi. Ma rychly baktericidni uinek na nékteré
grampozitivni koky, vyznamna je jeho aktivita ke kmentim Staphylococcus aureus rezistentnim k oxacilinu

(MRSA). Ma specificky mechanismus ucCinku, vaze se na cytoplazmatickou membranu grampozitivnich
bakterii, bez praniku do jejich cytoplazmy.



depsipeptidy

N o ~
(- o

Depsipeptidy jsou linearni nebo cyklické slouceniny podobné peptidiim, ve kterych je peptidickad (amidicka) vazba
nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou).

Daptomycin je antibiotikum z nové skupiny cyklickych lipopeptidi. Ma rychly baktericidni uinek na nékteré
grampozitivni koky, vyznamna je jeho aktivita ke kmentim Staphylococcus aureus rezistentnim k oxacilinu

(MRSA). Ma specificky mechanismus ucCinku, vaze se na cytoplazmatickou membranu grampozitivnich
bakterii, bez praniku do jejich cytoplazmy.



17. 3. 2020 - Aviptadil, a synthetic form of Human Vasoactive Intestinal Polypeptide has been awarded FDA
Orphan Drug Designation for the treatment COVID-19

aviptadil is an analog of vasoactive intestinal polypeptide for the treatment of erectile dysfunction (from 2000),
It is an injectable formulation in combination with the adrenergic drug phentolamine

Orphan designation - Europe
O : . . .
—5S Diseases list > Adult acute respiratory distress syndrome
> Infant acute respiratory distress syndrome
e) /
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makrocyklické peptidy jsou novou tridou antibiotik s potencialem vyporadat se s bakterii
Acinetobacter baumannii, ktera je rezistentni vuci [ékim

zosurabalpin je ucinny proti pneumonii a sepsi vyvolané CRAB (karbapenem-rezistentni
Acinetobacter baumannii) u mysich modelU. Inhibuje klicovy proces, transport molekuly
lipopolysacharidu (LPS), inhibici komplexu proteint. Tento komplex j nezbytny pro transport
LPS na bakterialni povrch, aby se vytvorila vnéjsi membranova struktura gramnegativnich
bakterii. Zosurabalpin blokuje transport LPS a abnormalni nahromadeéni LPS v bunce bakterii

zabiji.

Pahil, K.S., Gilman, M.S.A., Baidin, V. et al. A new antibiotic traps
lipopolysaccharide in its intermembrane transporter. Nature (2024). NH
https://doi.org/10.1038/s41586-023-06799-7



antimykoticky ucinné
peptidy



ECHINOKANDINY

kaspofungin

MERCK — |\CANCIDAS™ UsA, EU

mikafungin

FUJISAWA FUNGUARDTM

MYCAMINE™
JAPONSKO

anidulafungin

VICURON V-CANDI NTM

rezafungin

2023, REZZAYO™

Inhibitory 3-glukanové synthasy
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antivirotika




HCV protease inhibitors

e-Kaloamide
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inhibitory proteasy
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cytostatika




karfilzomib Kyprolis® (2012), inhibitor proteasomu, mnohocetny myelom

Bortezomib (Velcade, PS341)
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antihypertenziva




peptidomimetika — inhibitory angiotensinkonvertasy

0. _OH
\l/ 0 OH O
0. _O N\)I\
HZ‘ 2H : Y NJT N0
N : - £

Y\N/\/\O OH

$ H
Ho’\0 o

ramipril Altace® chinapril Accupril®

dipeptid: prolin + modifikovana aminokyselina



antitromboticky ucinné

peptidy
inhibitory trombinu



hirudin je polypeptid slozeny z 65 aminokyselin, m. h. 7000
. pijavka lekarska Hirudo medicinalis

N\ derivaty hirudinu se vyrabéji rekombinantni biotechnologii,
A molekula obsahuje 64 AK desirudin nebo 65 AK lepirudin
plUsobi pfimo na trombin - f.II (selektivni inhibitor)

Hirudo medicinalis
‘, Hirudotherapy

zasadni prinos hirudinu a jeho derivat{ je v moznosti
pokracovat v antitrombotickée Iecby i pri trombocytopenii
vyvolané heparinem a jeho nizkomolekularnimi derivaty

Val - Val - Tyr - Thr - Asp - C}-'ei - Thr - Glu - Ser - Gly"”
Gln - Asn - Leun - C}-'sl - Leu - C}-’&i - Glu - Gly - Ser - Asn™
Val - C}rﬁl - Gly - Gln - Gly - Asn- Lys - C}-’sl - Ile - Led™
Gly - Ser - Asp - Gly - Glu - Lys - Asn - Gln - Cj,-'sl - Val®

Thr - Gly - Glu - Gly - Thr - Pro - Lys - Pro - Gln - Ser'’

His - Asn- Asp- Gly - Asp- Phe - Glu - Glu - Ile - Pro™

Glu - Glu - Tyr - Lew - Glo¥



bivalirudin
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High directly acting selective reversible thrombin inhibitor:
bivalirudin (ANGIOX inj.) synonymum: hirulog 1, hirulog 8

* new class bivalent directly acting thrombine inhibitor

» the part ,ABE = anion binding exosite“analogue of hirudine

» second part obtain the catalytic site for the inhibition of thrombin

* 4 glycine AA — connecting linker

D-Phe—Pro-Arg—Pro-Gly—-Gly—-Gly—Gly—Asn—Gly—Asp

Phe

Exosﬂte 1 N

Bivalirudin

Leu—Tyr—Glu—Glu—Pro—lle-Glu-Glu

Active Site

Cleaved
Bivalirudin




dalsi peptidy




m.h. = 11 500 2000x slads$i nez sacharoza

Dalsi sladkou latkou
charakteru proteinu je monellin zolovany
z plodu tropické rostling Diascoreophyllum
cumminsii Diels. Je vsak tepelné nestaly a cit-
livy vUuci kyselému prostiedi, coz limituje jeho
praktické pouzivani. Vyznamnéjsim sladidlem
se muze stat brazzein (Pentadiplandra braz-
zeana Balllon), jelikoz se jedna o jednodussi
protein, tvofeny pouze 54 aminokyselinami,
a dale diky skutecnosti, ze je rovnéz odolny
vuéi vyssim teplotam. Je pfiblizné 800krat
sladsi nez sachardza



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c6/Brazzeinmj.png

. , je indikovan ke snizeni frekvence relapst
g | at| ra m e r—a CEtat u ambulatnich pacient( (tj. schopnych
chodit bez pomoci) s relabuijici,
remitujici roztrousenou sklerézou (RS)
charakterizovanou alespon 2 ataky
neurologické dysfunkce v prabéhu

0 predchoziho dvouletého obdobi.
—~NH Copaxone neni indikovan pro primarni
* HzN— nebo sekundarni progresivni RS.

HoN

- A

H,N  OH

1 ml roztoku obsahuje 20 mg glatiramer1 acetas®, odpovidajici 18 mg glatirameru baze v predplnéné
mjekéni stiikacee

*  Glatirameri acetas je acetatova sul syntetickych polypeptidu obsahujicich étyfi pfirozené se vyskytujici
aminokyseliny: L-glutamovou kyselinu, L-alanin, L-tyrosin a L-lysin v molarnim frakénim rozmezi
0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 a 0,300-0,374. Prumérna molekulova hmotnost glatiramer
acetatu je v rozmezi 5,000 - 9,000 daltont.



linaklotid

|éCba zacpy

chronicka idiopaticka zacpa

syndrom drazdivého tracniku (anglicky IBS - Irritable Bowel Syndrome)
je dlouhotrvajici, pomérné casto se vyskytujici probléem tykajici se
zazivaciho systemu. Byva spojen s epizodami krecovitych bolesti v
oblasti Zaludku, nadymdnim, prijmy, ¢i zacpou
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Enterocyte

L-cysteinyl-L-cysteinyl-L-glutamyl-L-

Intestinal : .
Enterocyte lumen tyrosyl-L-cysteinyl-L-cysteinyl-L-
TP m asparaginyl-L-prolyl-L-alanyl-L-cysteinyl-
h_f_‘_ﬁ.;.-_-;.: - L-threonylglycyl-L-cysteinyl-L-tyrosin
cGMP cyklo(1-6),(2-10),(5-13)-tris(disulfid)

14 AK, 3x -S-S- miistky

peptidovy agonista guanylat cyklasy 2C



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0f/Linaclotide.svg

Met-Lys-Pro-Ser

val nesiritid
Gln
1
Gly—Ser—Gly—(ijs-Phe-Gly-Arg—Lys—Met—Asp—Arg-Ille
s ——s Ser
| Ser

His-Arg-Arg—Leu—Val—Lys-Cys-Gly—Leu—Gly—Ser—Sér

nesiritide (Natrecor) is a medication used to treat acutely
decompensated congestive heart failure with dyspnea at rest or with
minimal exertion (such as talk, eating or bathing).

Nesiritide is the recombinant form of the 32 amino acid human B-type
natriuretic peptide, which is normally produced by the ventricular
myocardium.

Nesiritide works to facilitate cardiovascular fluid homeostasis through
counterregulation of the renin-angiotensin-aldoesterone system,
stimulating cyclic guanosine monophosphate, leading to smooth muscle
cell relaxation.

In simpler terms, it promotes vasodilation, natriuresis, and diuresis.



Od konce 60. let 20. stoleti byly studovany analgetické uCinky toxint motskych
hlemyzdt. Zikonotid je syntetickym analogem m—konotoxinu, jedu morského mekkyse
Conus magus. V r. 2004 byl uveden na trh pod ochrannou znamkou PRIALT inf. sol. Je
mdikovan k 1é¢be silné, chronickée bolesti u dospélych, kteri vyzaduji intratekalni analgezii.
Specificky se vdze na N-typ senzitivnich vapenatych kanalti v miSe, ovlivnéni opiatovych
receptort je minimalni. Oligopeptid zikonotid se skldda z 25 aminokyselin, z nichz 6 je
cysteinovych zbytkl, které tvori navziajem 3 disulfidické mustky. Jednd se o vysoce
hydrofilni molekulu, dobie rozpustnou ve vodé.

H-Cys-Lys-Gly-Lys-Gly-Ala-Lys-Cys-Ser-Arg-Leu-Met-Tyr-Asp-Cys-Cys-Thr-Gly-Ser-
Cys-Arg-Ser-Gly-Lys-Cys-NH,

zikonotid

Conus magnus




bremelanotide, sold under the brand name Vyleesi®, is a
medication used to treat low sexual desire in women (2019)

vyleesi W
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a cyclic heptapeptide lactam analogue of o NH
a-melanocyte-stimulating hormone /\/ |

Bremelanotide G W rl Brain as the main sexual organ
Acting at MC-4R £, Normal physiological
in hypothalamus . . stimulation
[Visual & Tactile Stimulation]

Selective Nerve Signal
to penile tissue

- Corpus
cavernosa

sildenafil \ Vitric
Vardenafil ‘de

cGMp Vasodilation
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PDE-5 signal GMP
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peptidova léciva schvalena od roku 2000

INN pripravek Rok schvaleni | indikace
atosiban TRACTOCILE, | 2000 antagonista oxytocinu a
ANTOCIN vasopresinu, tokolytikum
inzulin-aspart NOVOLOG, | 2000 diabetes 1. typu
NOVORAPID
kaspofungin CANCIDAS 2001 antimykotikum
nesiritid NATRECOR | 2001 srdecni selhani (???)
mikafungin MYCAMINE | 2005 antimykotikum
daptomycin CUBICIN 2003 antibakterialni antibiotikum
zikonotid PRIALT 2004 analgetikum, chronicka bolest
vapreotid SANVAR 2004 analog somatostatinu, cirhéza jater
insulin-glulisin APIDRA 2004 diabetes 1. typu
insulin-detemir LEVEMIR 2005 diabetes 1. typu
pramlintid SYMLIN 2005 agonista amylinu, diabetes 1 a 2
anidulafungin ERAXIS 2006 antimykotikum
lanreotid SOMATULIN | 2007 neuroendokrinni tumory




INN pripravek Rok schvaleni | indikace

telavancin VIBATIVE 2009 antibakterialni antibiotikum
romidepsin ISTODAX 2009 onkologie: histon deacetylasa
terlipresin TERIPRESSIN | 2012 Nizky tlak krve

linaklotid LIZNESS 2012 syndrom drazdiveho tracniku
pasireotid SIGNIFOR 2012 analog somatostatinu, Cushing
oritavancin ORBACTIV 2014 antibakterialni IéCivo

inhalacni inzulin AFREZZA 2014 diabetes 1. typu

dalbavancin DALVANCE | 2014 antibakterialni antibiotikum
paritaprevir VIEKIRAPAK | 2014 antivirotikum, inhibitor proteasy
dulaglutid TRULICITY 2014 diabetes 2. typu

vazopresin VASOSTRICT | 2014 defic. antidiuretického hormonu
inzulin-degludek | TRESIBA 2015 diabetes 1. typu

grazoprevir ZEPATIER 2016 antivirotikum, inhibitor proteasy
Ga 68 DOTA-TATE | NETSPOT 2016 radiofarmakum

lixisenatid ADLYXIN 2017 diabetes 2. typu

plekanatid TRULANCE | 2017 chronicka zacpa




INN pripravek rok schvaleni | indikace

voxilaprevir VOSEVI 2017 antivirotikum, inhibitor proteasy

glekaprevir MAVYRET 2017 antivirotikum, inhibitor proteasy

semaglutid OZEMPIC

bremelanotid VYLEESI 2019 agonista melanokortinoveho
receptoru, porucha sexualni
touhy

setmelanotid IMCIVREE | 2020 agonista melanokortinoveho
receptoru, obezita

pegcetacoplan EMPAVELI | 2021 Imunosupresivum, paroxysmalni
nocni hemoglobinurie

voklosporin LUPKINIS 2021 Imunosupresivum

vosoritid VOXZOGO | 2021 |écba onemocnéni kosti

zilukoplan ZILBRYSQ | 2023 Imunosupresivum

motixafortid APHEXDA | 2023 mobilizér hematopoetickych
kmenovych bunek

rezafungin REZZAYO 2023 antimykotikum

insulin-ikodek AWIQLI 2024 diabetes 1. typu




Financné nejuspésnéjsi terapeutickeé peptidy (v mld. USD/rok) 2015
Copaxone® (1996) | | I e
Lupron® (1984)
Sandostatin® (1988)
Zoladex® (1987)

Victoza® (2009)

Forteo® (2002)

Byetta® (2005)

4
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Billion US$



Peptide Drugs Global Sales in 2020 (Million in unit $)

Trulicity
(Dulaglutide)

Victoza (Liraglutide)

Company

Eli Lilly

Novo Nordisk

Sales (Million §)

5056

3961

Indication

Type 2 diabetes, obesity

Type 2 diabetes, obesity

Ozempic
(Semaglutide)

Novo Nordisk

3755

Type 2 diabetes, obesity ]

Sandostatin
(Octreotide)

Copaxone
(Glatiramer acetate)

Novartis

1439

Acromegal, diarrhea associated with
metastatic carcinoid tumors and
vasoactive intestinal peptide tumors

Multiple sclerosis




Top 10 komercné nejuspésnéjsich léciv na bazi peptidlii vroce 2023

INN Pripravek Indikace Spolecnost

1. | semaglutid OZEMPIC Cukrovka Novo Nordisk
2. | dulaglutid TRULICITY Cukrovka Eli Lilly

3. | semaglutid WEGOVY Hmotnost Novo Nordisk
4. | tirzepatid MOUNJARO | Cukrovka Eli Lilly

5. | semaglutid RYBELSUS Cukrovka Novo Nordisk
6. | insulin-aspart | NOVORAPID | Cukrovka Novo Nordisk
7. | insulin-lispro | HUMALOG Cukrovka Eli Lilly

8. | liraglutid SAXENDA Hmotnost Novo Nordisk
9. | insulin-glargin | LANTUS Cukrovka Sanofi

10. | karfilzomib KYPROLIS mnohocetny myelom | AMGEN




e PEPTIDE THERAPEUTICS MARKET SIZE, 2023 T0 2032 (USD BILLION)
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Source: www.precedenceresea rch.com



Peptide Therapeutics Market

Key Players
Eli Lilly and Company Glaxosmithkline PLC
Amgen Inc. Pfizer, Inc.
TEVA PHARMACEUTICAL Takeda Pharmaceutical
INDUSTRIES LTD Company Limited
Polypeptide Group Lonza Inc
EVER Pharma GmbH Novartis AG
Bristol-Myers Squibb Bachem Holding AG
Company CordenPharma
2022 2029 Novo Nordisk A/S International
Market Size in US$S$ Billion Sanofi Ipsen S.A
AstraZeneca PLC Merck & Co., Inc
Regional Analysis in 2022 (%) Toiia Sagrwiit Qv
m North America
2029
™ Europe
2027
W Asia Pacific

2024
» Middle East &

Africa
m South America 2022

®m Generic ® Branded



p.O.

Buccal route

When the drug delivered via buccal routes it provides
much less pain, irritation in case of long term of treatment.
It can be easily attached and removed without any discom-
fort and easily accessible and acceptable by patients .

Nasal route

Nasal route is simple, convenient and provide rapid onset
of drug action and also avoid the first pass metabolism

Rectal route

A large dose of drug can be administered by rectal route,
drugs can be target to lymphic system, it avoids presys-
temic or first pass metabolism and suitable for drugs that

cause nausea/vomiting and irritation in GI tract on oral
administration

Pulmonary route

Pulmonary route of drug administration provides direct
route to the circulation, safe route for drug entry even in
patient with lung disease. Less dose required, less pain or
discomfort and improve patient compliance -

Transdermal route

Transdermal route provides controlled and sustained re-
lease of drugs. Self administered and improve patient com-
pliance due to its convenience and ease of use. Reduced
side effects and avoid the hepatic first pass effect and gas-
trointestinal breakdown of drugs. Quick abrupt termina-
tions of drug effect by easily remove the delivery system
from the skin surface



Zaver

- v soucasnosti se bézne v klinické praxi pouziva vice nez

100 terapeutickych peptidi (napr. analoga insulinu, vazopresinu,
inkretinomimetika, antiinfekcni peptidy atd.)

- ve vyvoji je dalSich cca 150 novych peptidu

+ modifikace typu ,peptidomimetik” siroké uplatnéeni v klinicke praxi

- hodnota trhu s terapeutickymi peptidy se v r. 2025 predpoklada
ve vysi 50 mid USD
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