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1. Uvod

Latky stimulujici tvorbu riznych typt krevnich bunék
jsou vyznamnymi 1é¢ivy, pouZivanymi u zdvaznych pato-
logickych stavi. Ze strukturniho pohledu patii naprosta
vétsina z nich mezi tzv. bioléciva Ci prostiedky biologické
1écby neboli, dle definice terminologické komise Svétové
zdravotnické organizace (WHO), mezi biologické a bio-
technologické substance'. Jde totiz prevazné o proteiny
s relativni molekulovou hmotnosti mezi 14 000 a 19 000,
u glykosylovanych proteinti, mezi né€z patii i erythropoeti-
ny, az do 31 000. Pfipravuji se pievazn€ rekombinantni
technologii v modifikovanych savcich buiikach, pfitom je
mozné setkat se i s polosyntetickou obménou, jakou je

pegylace.

2. Otazky nomenklatury

Nomenklaturni komise WHO ve svém dokumentu
International Nonproprietary Names (INN) for biological
and biotechnological substances (a review)' stanovuje pro
stimuldtory tvorby cervenych krvinek koncovku -poetin.
Jednotlivé erythropoetiny, liSici se cukernou slozkou, se
pak dle této normy oznacuji ndzvem epoetin nasledova-
nym hlaskovanym pismenem fecké abecedy (napf. epoetin
delta).
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3. Faktory stimulujici tvorbu erytrocytu

Erythropoetin (EPO) je glykosylovany protein pfiro-
zené tvofeny v peritubularnich intersticialnich bunkach
ledvin dospélych jedinci a v jatrech u plodu. Jeho sekven-
ce ¢itda 165 aminokyselinovych zbytkd, M, primérné gly-
kosylovaného ptirozeného hormonu (t€Z urinarni humanni
erythropetin — uhEPO) je asi 30 400-30 600. Ve struktufe
jsou dva disulfidové mistky, a to Cys7-Cysl61 a Cys29-
Cys33. Tii mista N-glykosylace se nachazeji na Asn24,
Asn38 a Asn83, jedno misto O-glykosylace je pak na
Ser126. NejrozSifenéjsSimi oligosacharidy pfipojenymi na
atomy dusiku Asn jsou diantennarni, 2,4-rozvétvené trian-
tennarni, 2,6-rozvétvené triantenndrni a tetraantennarni
fetézce (v poméru cca 7 : 6 : 5 : 82), pficemz posledné
jmenované obsahuji nula aZz tfi opakujici se N-acetyl-
laktosaminové jednotky v dobfe definovanych rozvétve-
nich. Vétsina (> 95 %) di-, tri- a tetraantennarnich struktur
je pIné sialylovana, tj. maji dva, tfi nebo Ctyfi zbytky sialo-
vé (N-acetyl-o-D-neuraminové) kyseliny, jez jsou pfipoje-
ny vyluéné a-(2—3) vazbou k D-galaktosovym zbytkiim.
VétSina struktur napojenych na atomy dusiku (> 95 %)
obsahuje L-fukosu pfipojenou vazbou o-(1—6) na proxi-
maélni zbytek N-acetylglukosaminu. Na kyslik Serl126 je
vazan zbytek N-acetylgalaktosaminu, na néjz je vazbou
B-(1—3) pfipojena D-galaktosa. Na ni miiZe byt jeSt¢ vaz-
bou a-(2—3) pfipojen zbytek sialové kyseliny, zatimco na
prvanim N-acetylgalaktosaminu miiZze byt vytvofeno rozveét-
veni napojenim sialové kyseliny vazbou a-(2—3) (cit.>?).
Cukerna slozka hraje duleZitou roli v biologickych aktivi-
tach EPO in vitro i in vivo, biologickém polocase EPO
v krevnim ob¢hu i jeho biosyntéze, sekreci a stabilité. Iso-
formy s vys$sim obsahem sialové kyseliny vykazuji in vitro
vy$si aktivitu a in vivo delsi biologicky polocas. Sialylace
preterminalnich galaktosylovych zbytkli je nutnd pro
ochranu pfed rychlym odbourdvanim v jatrech, zatimco
tetraantennarni N-glykanové fetézce pred rychlym vyluco-
vanim ledvinami. Pomér tetraantenndrnich glykant ku
biantennarnim je pfimo umérny aktivits in vivo®. Pro tera-
peutické ucely je EPO produkovan metodou zaloZenou na
rekombinantni DNA ptevazné v buikach hlodavci. Re-
kombinantni EPO byl poprvé podan pacientim v roce
1985 (cit.%). Cesky a Evropsky 1ékopis nedefinuji vlastng
EPO jako takovy, ale obsahuji ¢lanek Erythropoietini solu-
tio concentrata (koncentrovany roztok erythropoetinu),
ktery je zde definovan jako roztok obsahujici skupinu bliz-
ce ptibuznych glykoproteint, které nejsou rozlisitelné od
pfirozeného lidského erythropoetinu (uhEPO) z hlediska
potadi 165 aminokyselin a jejich primérmného profilu gly-
kosylace®’. S 1ékopisnym EPO je nejsnaze ztotonitelny
erythropoetin o, pro né&jZ byl zaveden INN ndzev epoetin
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alfa'. Kromé 1é¢ebnych tiéeldi je zneuzivan k dopingu spor-
toved®. Jeho podani ma totiz stejny efekt jako trénink ve
vysokych horach; dochazi ke zmnozeni erytrocytil a tim
k lepsimu okysliceni svalstva”'. Jde v podstaté o latku
télu vlastni, proto je pfitomnost ,,pfidaného* epoetinu alfa
huie zjistitelna nez ptitomnost dopingovych latek charak-
teru malych molekul. Usuzovat na zneuziti epoetinu lze
i z vyvoje zastoupeni hemoglobinu a retikulocytl v krvi
v pribéhu 25 dni®. K okamzitému zjidténi piitomnosti
pridaného epoetinu lze pouzit metody zaloZené na gelové
elektroforéze’. Zde se dostavame k relativité 1ékopisného
pozadavku na shodu ,,primérného profilu glykosylace*
s uhEPO, ponévadz glykosylace rekombinantné vyrabé-
nych epoetint alfa se chté nechté ponckud lisi od uhEPO
vylu¢ovaného lidskymi ledvinami. Japonsky 1ékopis se
k témto otazkam stavi jinak nez Cesky a Evropsky,
a v samostatnych ¢lancich Epoetin Alfa (Genetical Recom-
bination) a Epoetin Beta (Genetical Recombination) pfimo
charakterizuje zminéné dva epoetiny’. U nas je v soudas-
nosti epoetin alfa registrovan v piipravcich Abseamed”®,
Binocrit®, Epoetin alfa Hexal® a Eprex”. Stejné jako jina
1é¢iva charakteru proteind, i epoetiny lze podavat pouze
parenteraln¢, konkrétné intravendzné (i.v.) nebo sub-
kutanné (s.c.), v zazivacim traktu se rozklddaji. Dod4vaji
se bud’ jako lyofilizované prasky pro piipravu injekéniho
roztoku doplnéné ampuli s rozpoustédlem'' nebo jako
roztoky v piedplnénych injek&nich stiikagkach'®. Jsou
schvaleny k 1é¢bé symptomatické anemie spojené s chro-
nickym renalnim selhanim, pfi protindadorové chemoterapii
nemyeloidnich malignit nebo i pro zvySeni poctu erytrocy-
ti pred odbérem krve k autotransfuzi'’. Epoetiny beta,
gama, delta, epsilon, zeta, théta, kapa a omega se od epoe-
tinu alfa 1isi ,,pouze‘ profilem glykosylace. Jsou rozlisitel-
né pomoci elektromigra¢nich metod, napt. kapilarni zoéno-
vé elektroforézy (CZE), gelové elektroforézy (typicky na
polyakrylamidovém gelu s dodecylsulfatem sodnym —
SDS-PAGE)" nebo izoelektrické fokusace', které jsou
vSak citlivé hlavné na zmény v sialylaci, nebo piesnéji
pomoci chromatografickych metod spojenych s hmotnost-
ni spektroskopii, napt. HPLC na reverzni fazi kombinova-
na s hmotnostni spektrometrii s elektrosprejovou ionizaci
a kvadrupdlem s naslednym méfenim doby letu
(electrospray ionisation — quadrupole time of flight mass
spectrometry — RP-HPLC/ESI-QTOF-MS). Je vsak tieba
mit na paméti, ze se jednd vzdy o smési fetézcl o rizné
glykosylaci a li§i se jejich kvantitativni zastoupeni®. Sek-
vence 165 aminokyselin lidského erythropoetinu zlstava
stale zachovana. Pfesto nejsou epoetiny beta az omega
vétsinou povazovany za tzv. biosimilars epoetinu alfa, ale
vétS§inou za tzv. inovatorské produkty, v podstat¢ tedy
originalni 1é&iva'>. Epoetin beta (Neorecormon™) ma po-
dobné pouziti jako epoetin alfa'’. Rozdily v glykosylaci
oproti epoetinu alfa umoznuji rozliSeni obou latek pomoci
2D gelové elektroforézy, HPLC na reverzni fazi
(RP-HPLC) s detekci hmotnostni spektrometrii s méfenim
doby letu (TOF MS) pak naznacuje celkové vyssi lipofilitu
epoetinu beta oproti epoetinu alfa a také pfevahu fetézcl
s vy§§imi M, u epoetinu beta®. Polosynteticky modifikova-
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nym pegylovanym analogem epoetinu beta je methoxy-
-polyethylenglykol-epoetin beta. Molekulova hmotnost
aglykonu je pfipojenim polyethylenglykolového (PEG)
fetézce zvétSena na asi 60 000. Jeden methoxy-PEG poly-
merni fetézec je zde napojen na termindlni e-aminoskupinu
Lys52 nebo Lys45 pomoci tzv. monoamidové spojky.
Konkrétn€ je dusik ptislusné aminoskupiny uzavien do
fragmentu sukcinimidylmaselné kyseliny, ptesnéji 3-(2,5-
dioxopyrrolidin-3-yl)butanové kyseliny, jejiz karboxyl je
pak esterifikovan zminénym PEG fetézcem, zakonCenym
methoxyskupinou (obr. 1).

V duasledku pegylace ma latka biologicky polocas asi
139 hodin, tedy vyrazné del$i nez uhEPO nebo nekonjugo-
vany epoetin alfa, u nichz se pohybuje v rozmezi 4-8 ho-
din (cit.>'?). Proto je oznatovana jako kontinualni aktiva-
tor erythropoetinového receptoru (continuous erythropoie-
tin receptor activator, CERA)'®. Pripravek Mircera® mé
obdobné pouziti jako ostatni epoetiny'’. Epoetin gama
(TYB-5220) je produkovan v mysich buitkdch oznacova-
nych jako C127 transfekovanych ¢cDNA pro uhEPO.
M, glykoproteinu se pohybuje mezi 28 000 a 31 000, izo-
elektricky bod v rozmezi 3,5-4,5 (cit.'®). Latka prosla pre-
klinickym zkouSenim a dostala se do prvni faze klinického
hodnoceni. Zde vykdzala plazmatickd koncentrace latky po
i.v. podani nezvykly dvoufazovy pribéh s plazmatickymi
polocasy a-faze 4,5-9,9 min a B-faze 59,9-169,2 min
(cit."). Do terapeutické praxe latka nepronikla, nevyhnulo
se ji viak zneuziti v dopingu'®. Epoetin delta (Dynepo®) je
produkovan v bunééné kultute lidského fibrosarkomu. Od
ostatnich rekombinantnich epoetini se li§i niz§im zastou-
penim O-acetylovych skupin v O-glykanovém fetézci,
¢imz se blizi struktufe pfirozeného uhEPO, takZe byl jako
doping huife zjistitelny. V poslednich letech byla ale vypra-
covana mj. hmotnostné-spektrometrickd metoda s vyso-
kym rozlidenim, vyuzivajici systém LTQ-Orbitrap® a stu-
dujici trypticky Stép — O-glykopeptid Glul17-Argl31, kde
je patrny rozdil v O-acetylaci sialové kyseliny oproti
uhEPO (cit.*). Epoetin gama mél stejné indikace jako
ostatni epoetiny, jeho registrace v EU vsak byla v r. 2009
zruSena na zakladé zadosti vyrobce, k niz ho vedly
,komer&ni diivody“*!. Epoetin epsilon ma ptidéleno CAS
154725-65-2 a je oznacovan ,,1-165-Erythropoietin
(human clone lambdaHEPOFL 13 protein moiety), glyco-
form epsilon“?. Latka ma kromé doporu¢eného INN na-
zvu, piidéleného v r. 1995 (cit.?), téz JAN (nechranény
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Obr. 1. Napojeni @-methoxy-PEG Fetézce pies e-aminoskupinu
Lys52 nebo Lys45 na epoetin beta

Lys52 (Lys45)
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nazev U€inné latky platny v Japonsku) ,.epoetin epsilon
(genetical recombination)**. Jakékoliv bliz§i strukturni &i
terapeutické informace o této latce jsou vSak prakticky
nedohledatelné. Epoetin zeta (Retacrit®, Silapo®) je naproti
tomu registrovan v fad¢ evropskych zemi od r. 2007, niko-
liv v USA?. P¥ipravek Retacrit® se pii analyze kapilarni
elektroforézou s UV detekci (CE-UV) za podminek uvede-
nych v lékopisném &lanku® rozdé&lil, stejné jako epoetin alfa,
na 6 isoforem, pfi¢emz u ného pfevazovala isoforma 6.
U dvou preparati epoetinu alfa Eprex® a Binocrit® domi-
novala isoforma 5, zatimco u epoetinu delta, pfipravku
Dynepo®, bylo nalezeno dokonce 9 isoforem'?. Lékopisny
¢lanek zde pfitom ocekava rozdéleni pouze na 8 isoforem.
Lze tedy zhruba fici, ze profil glykosylace a zejména sialy-
lace epoetinu zeta se dosti podoba epoetinu alfa. Indikace
jsou obdobné jako u ostatnich epoetinii. Epoetin théta
(Biopoin®, Eporatio®), latka némeckého pivodu, je regis-
trovan Evropskou Iékovou agenturou (EMA) od r. 2009
s indikacemi obdobnymi jako jiné epoetiny. Podil sachari-
dové slozky je u této latky kolem 40 % molekulové hmot-
nosti®. Epoetin kapa (Epoetin alfa BS injection™) byl uve-
den na trh v Japonsku’® v r. 2010. Jak naznaduje nazev
ptipravku, byl vyvinut jako biosimilar — kopie epoetinu
alfa, konkrétn& piipravku Espo” (cit."), profil jeho glyko-
sylace je ale natolik odlisny, Ze mu byl pfidélen samostat-
ny INN nézev. Epoetin omega (Epomax”, Hemax") je
vyrabén procesem, ktery popsali Powell a spol.?”* uz
v r. 1986. Na rozdil od vétsiny ostatnich epoetintl je produ-
kovan v kultufe z bunék ledvin mlad’at kiecika ¢inského (v
tzv. BHK-21 buiikdch). Od EPOa se lisi vétsi sialylaci
tetraantennarnich na dusik pfipojenych fetézctii a nizS§im
vyskytem O-glykosylace na Ser126 (jen 60 % ve srovnani
s > 95 % u epoetinu alfa). Mistné specificka glykosylace
Asn24, Asn38 a Asn83 je rovnéz rozdilna®. Ma zietelné
vy$si biologickou dostupnost i antianemicky efekt ve vzta-
hu k podané davce pfi s.c. podani®’. Stejné jako vétsing
epoetind, ani jemu se nevyhnulo zneuziti jako dopingové
latky’. Darbepoetin alfa (Aranesp”) je rekombinantni ana-
log epoetinu alfa, od kterého se 1i§i zaménou péti amino-
kyselinovych zbytku, konkrétné byly do piislusnych pozic
vneseny Asn30, Thr32, Val87, Asn88 a Thr90. Na obou
Asn vznikla dvé nova mista pro N-glykosylaci, takze
N-ptipojenych sacharidovych fetézct je celkem 5 (u epo-
etinu jen 3). Celkova M, glykoproteinu se pohybuje v roz-
mezi 30 000-37 000. M4 obdobné indikace jako epoetiny.
Aranesp” je registrovan v USA i EU od r. 2001 (cit.*").
Peginesatid (Omontys®) je synteticky agonista EPO recep-
toru, jeho primarni struktura se vSak nepodoba struktute
epoetinll. Byl vyvinut rovnéz k 1é€bé anemie spojené se
symptomatickym onemocnénim ledvin u dospélych paci-
entti podstupujicich dialyzu. Je to neglykosylovany kova-
lentni dimer slozeny ze dvou totoznych peptidovych fetéz-
ct. Spojku mezi nimi tvofi fragment iminodioctové kyseli-
ny, k jejimz karboxyltim jsou fetézce pripojeny koncovymi
aminoskupinami svych C-terminélnich lysinamidt. Dusik
iminodioctové kyseliny je pak substituovan zbytkem
N’ ,N’-dikarboxylysinu, jehoz oba karboxyly jsou esterifi-
kovany PEG fetézci, zakonCenymi methoxyskupinami.
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Kazdy z peptidovych fetézcli obsahuje kromé zbytkd pfi-
rozenych proteinogennich aminokyselin také fragment
naftalen-1-ylalaninu. Tento fragment je soucasti dekapep-
tidového cyklu, uzavieného disulfidovymi miustky mezi
rezidui Cys v kazdém z fetézct®. Celkova M, PEG fetdzcl
je asi 40 000, M, peptidové Casti bez PEG fetézcti pak
5174. Peginesatid byl kratce pouzivan v USA a v EU pod-
stoupil u EMA registra¢ni fizeni pro vySe uvedenou indi-
kaci, v roce 2013 byl ale staZzen z amerického trhu a na-
sledné z evropského registraéniho procesu zejména pro
zjisténé zvySené riziko Umrti z kardiovaskuldrnich pficin
a nebezpedné alergie™.

4. Biosimilars

Ctenate z chemického prostiedi mozna prekvapil fakt,
ze zatimco v téle se ndm vytvafi, aspoil zdanliveé, vzdy
pouze jedind hormonalné ucinna latka, napt. uvhEPO, tera-
peuticky uzivanych cytokind s nim vice ¢i méné totoznych
muze byt celad fada, coz je skvéle vidét praveé u epoetinil.
Stejné jako u klasickych 1é¢iv charakteru malych molekul,
i u bioléciv cela fada mensich firem ¢eka, az vyprsi plat-
nost patentu na originalni pfipravek, aby se mohla vrhnout
do vyroby levnégjsich kopii. V piipadé malych molekul
jsou to tzv. generika, pfipravky obsahujici stejné mnoZzstvi
stejné ucinné latky ve stejné 1ékové formé (ovSem stejné
po strance vlastnosti, sloZeni napf. tablety z hlediska pou-
zitych pomocnych latek byt stejné nemusi). Podminkou
schvaleni generika pro uvedeni na trh je hlavné tzv. bio-
ekvivalence, tedy schopnost uvolnit do téla za stejnych
podminek zhruba stejné mnozstvi G¢inné latky, jaké uvolni
original. Totoznost U¢inné latky je zde jasn¢ definovana
jeji chemickou strukturou. U bioléCiv 1ze ovsem tézko
hovofit o tom, ze dva riuzné piipravky rtznych vyrobcl
obsahuji stejnou ucinnou latku, otazkou je, ,,jak moc* jsou
ucinné latky stejné. Proto se zde uziva termin biosimilars
(oficialni termin v EU, v terminologii WHO similar bio-
therapeutic products — SBP nebo v USA follow-on protein
products**). Ma-li byt latka v EU schvélena jako biosimi-
lar, musi vykazovat vysokou miru shody fyzikélnich, che-
mickych a biologickych vlastnosti s referencnim 1écivem
(4. pivodni schvalenou latkou, typicky tou, jejiz patent
vyprsel; tzv. ,,originator nebo ,,innovator product®). Jsou
pfipustné drobné odliSnosti od referenc¢niho léciva, ty vSak
nesmé&ji mit vliv na ucinnost ani bezpecnost pii klinickém
uziti. Zejména jde o otdzky imunogenicity. V terapeutické
pouzitelnosti nemaji byt zadné rozdily. Klinické ovéreni
terapeutické shodnosti ~ potencidlntho  biosimilar
s referencni latkou smi byt provedeno pouze v nékteré
z jeho 1éc¢ebnych indikaci, i€innost v ostatnich se pfedpo-
klada na zakladé extrapolace, pokud pro ni existuji dosta-
te¢né védecké diikazy®. Variabilita ve slozeni mezi jed-
notlivymi Sarzemi (vyrobnimi davkami) schvalovaného
biosimilar nesmi ovliviiovat jeho bezpe€nost a Ucinnost
a ma se pohybovat ve stejném rozpéti jako u referencniho
piipravku’®. Pfitom je zajimavé, Ze referenéni 1é¢ivo a jeho
biosimilar nemuseji mit shodny INN ndzev, napt. dvé
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biosimilars originalniho epoetinu alfa (Eprex”™) obsahuji
epoetin zeta (Retacrit®, Silapo™)'’a jedno epoetin kapa
(Epoetin alfa BS injection®)”. Pravidla pro registraci bio-
1éCiv jako biosimilars, podobna t¢m v EU, plati téz napt.
v USA, Japonsku, Kanad¢, Australii a Jizni Koreji37. Na-
proti tomu registracni ufady mnoha zemi registruji kopie
zavedenych bioléCiv jako zcela novéd 1éCiva a registraci
kopii typu biosimilars zavadéji postupné, napt. v Indii
v roce 2016 (zde jim Fikaji ,,similar biologics*)**. Americ-
ky Food and Drug Administration (FDA), ktery byl prv-
nim, jenz registroval biolé¢iva, a snazil se pomoci rliznych
programu jejich schvalovani usnadnit, byl dlouho k biosi-
milars ponékud skepticky a s jejich registraci zacal az
v roce 2015, ackoliv jeho experti dlouhodobé spolupracuji
s odborniky na tuto problematiku z EMA v ramci spolec-
ného klastru (biosimilars cluster), do néhoz pozdé&ji vstou-
pili i experti z Health Canada a japonské Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency (PMDA)*, a predpoklady
pro védeckou® a kvalitativni analytickou®' demonstraci
biosimilarity méli davno zpracované. Biosimilars, vzhle-
dem k jejich nizsi cené ve srovnani s originaly, pfedstavuji
kazdopadné vhodnou terapeutickou alternativu, diky niz se
muze dostat biologické terapie Sir§Simu okruhu pacienti,
nez kdyby byly pouZivany pouze inovatorské produkty,
i kdyZ pokles ceny oproti originalu neni tak vyrazny, jako
u klasickych generik*.

6. Zavér

Stimulatory tvorby cervenych krvinek predstavuji
vyznamnou skupinu léCiv, Casto zivot zachrafujicich.
S jedinou vyjimkou, kterou je jiz neuzivany synteticky
pegisenatid, se jednd o rekombinatné vyrabéné glykopro-
teiny, které mohou byt modifikovany konjugaci s PEG.

Seznam zkratek

CE-UV kapilarni elektroforéza s UV detekei

CERA continuous erythropoietin receptor
activator

CZE kapilarni zénové elektroforéza

EMA European Medicines Agency, Evropska
1ékova agentura

EPO erythropoetin, epoetin

ESI-QTOF-MS electrospray ionisation — quadrupole
time of flight mass spectrometry; hmot-
nostni spektrometrie s elektrosprejovou
ionizaci a kvadrupo6lem s naslednym
méfenim doby letu

FDA Food and Drug Administration, Utad
pro potraviny a léky (USA)

INN international non-proprietary name(s),
mezinarodni nechranény/é nazev
(nazvy)

iv. intravendzni(¢€), nitrozilni(¢)

JAN Japanese Accepted Names, japonské
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narodni nechranéné nazvy léciv

PEG polyethylenglykol(ovy)

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency, Agentura pro 1éCiva a lékarska
zatizeni (JP)

RP-HPLC HPLC na reverzni fazi

SBP similar biotherapeutic products

s.c. subkutanni(¢), podkozni(&)

SDS-PAGE elektroforéza v polyakrylamidovém
gelu s dodecylsulfatem sodnym

uhEPO urindrni huménni erythropoetin

WHO World Health Organisation, Svétova
zdravotnickd organizace
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O. Farsa and P. Zuba¢ (Department of Chemical
Drugs, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical Sciences Brno, Brno): Erythropoetins in
Therapy from the Point of View of a Medicinal Chemist

Hematopoietic growth factors are cytokines which
stimulate growth of hematopoietic pluripotent stem cells
and their differentiation and maturation into fully function-
al blood cells, either erythrocytes or various types of white
blood cells. Erythropoietin is a glycosylated peptide hor-
mone which stimulates production of red blood cells. It is
used for treatment of anaemia caused by a chronic kidney
failure. For therapeutic purposes, it is produced by recom-
binant technologies predominantly using modified mam-
malian cells. This procedure leads, however, to peptides of
the same sequence of 165 amino acids but with different
glycosylation patterns. These different mixtures of erythro-
poietin glycoforms have been designated with different
INN names epoetin alfa — omega. Peginesatid (Omontys®)
is a synthetic erythropoietin receptor agonist, the structure
of which does not match that of erythropoietin. It is
a pegylated covalent dimer of two identical peptide chains.
It has been abandoned due to an increased mortality from
cardiovascular reasons and due to dangerous allergies.

Keywords: biological therapeutics, haematopoietic factors,
erythropoietin



