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POVZETEK

BioloSka zdravila predstavljajo pomemben del klini-
¢ne prakse pri zdravljenju najtezjin oblik bolezni,
predvsem rakavih in avtoimunskih. Zaradi svoje vi-
soke cene, ki je pogojena z visokimi stroski razvoja,
so v sodobne protokole zdravljenja naceloma vklju-
Gena Sele v kasnejSih fazah, ko bolezni ni mogoce
obvladati samo s klasi¢nimi, sinteznimi zdravili. Pod-
obna bioloska zdravila, za razliko od generi¢nih
zdravil, niso povsem enaka svojim referenénim, ze
obstojecim, zdravilom. To je posledica nacina pri-
dobivanja in kompleksne proteinske strukture mo-
lekule. Podobnost med zdraviloma se dokaze z
analiznimi metodami, in vitro in in vivo testi in Klini-
¢no Studijo. Namen prispevka je osvetliti umestitev
v Klinicno prakso, pojasniti dvome bolnikov zaradi
konotacije »biogenerika« in razloziti, kako lahko
podobna bioloska zdravila ohranijo vzdrznost javnih
zdravstvenih sistemov.

KLJUCNE BESEDE:
podobno biolosko zdravilo, registracija, vzdrznost
zdravstvenih sistemov

ABSTRACT:

Biological medicines play a key role in managing
and treating several serious diseases, mainly in on-
cology and autoimmunity. Due to their high price
dictated by research and development costs their
implementation in clinical schemes is fairly late, usu-
ally when the disease cannot be controlled by small,
synthetic drugs. Because of their complex protein
structure and production procedures similar biolog-
ical medicinal products (biosimilars) are not identical
to their reference that is already existing medicines.
The similarity of both medicines is proven by ana-
lytical methods, in vitro and in vivo tests and clinical
studies. The aim of the article is to highlight the im-
plementation into clinical practice, evaluate the pa-
tients” doubts due to connotation of »biogenerics«
and explain how biosimilars can maintain the sus-
tainability of public healthcare systems.

KEY WORDS:

similar biological medicinal product, biosimilar,
authorisation, sustainability of public healthcare
systems
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UvoD

Za bioloska zdravila po najbolj strogi zakonski definiciji ve-
liajo tista, ki kot uginkovino vsebuijejo biolosko snov ali snov,
pridoblieno s postopkom, ki vkljuCuje bioloSke sisteme (1).
Ceprav v tem smislu lahko kot biolodka zdravila Stejemo
tudi bioloSka zdravila, pridobliena s sintezo in izolacijo, se v
kliniéni praksi izraz bioloSka zdravila uporablja za zdravila,
pridobliena po postopku genskega inZeniringa, t.i. bioteh-
noloska zdravila. Vecino sodobnih bioloSkih zdravil predsta-
vljajo monoklonska protitelesa na podroc¢ju onkologije,
zdravljenja avtoimunskih bolezni in preobcutljivostnih reak-
cij, kakor tudi rastni faktorji, epoetini in humane granulocitne
kolonije stimulirajodi faktorji (G-CSF). Prvo monoklonsko
protitelo, muromonab-CD3, se je na trgu pojavilo ze leta
1986 (2), filgrastim pa leta 1991 (3). Iztek patentne zasCite
za doloCene ucinkovine v Evropski uniji je omogodil regi-
stracijo prvih podobnih bioloskih zdravil med letoma 2006
in 2009, ob&uten porast Stevila novih registriranih podobnih
bioloskih monoklonskih protiteles pa pri¢akujemo v nasled-
njih letih, saj je bilo leta 2012 v vseh fazah klini¢nih raziskav
73 podobnih bioloskih monoklonskih protiteles, od tega
devet v tretji fazi (4).

ALI STE VEDELI?

e Prva podobna bioloSka zdravila je Evropska agencija
za zdravila odobrila leta 2006.

e Trenutno je v vseh fazah klini¢nih raziskav 73 po-
dobnih bioloskih zdravil z monoklonskimi protitelesi.

VIDIK STROKE

Podobna bioloSka zdravila imajo na prvi pogled precej pod-
obnosti z generi¢nimi zdravili, vendar z iziemo dejstva, da
je njihov prihod na trg mozen Sele po poteku zasCite za ze
obstojeCe zdravilo, z njimi pravzaprav nimajo veliko skup-
nega. Slednje je razvidno Ze iz definicije Evropske agencije
za zdravila (EMA), ki pravi, da »je podobno bioloSko zdravilo
biolosko zdravilo, ki je razvito tako, da je podobno obstoje-
¢emu bioloSkemu zdravilu (»referenénemu zdravilu«)« in da

»podobna bioloska zdravila ne pomenijo isto kot genericna
zdravila, ki imajo enostavnejso kemic¢no zgradbo in za ka-
tera se Steje, da so enaka svojim referen¢nim zdravilome«
(5). Sodobna bioloska zdravila so namre¢ kompleksne pro-
teinske molekule, velikostnega razreda od 18 kDa (epoetini,
filgrastim) do 150 kDa (monoklonska protitelesa razreda Ig
G), ki so v procesih post-translacijskih sprememb pogosto
glikozilirana ali kemijsko modificirana (npr. certolizimab
pegol (6)). Za razliko od malih kemijskih molekul, kjer za
identifikacijo zadoS€ajo npr. UV, VIS in masna spektrometrija
ter jedrska magnetna resonanca, je nabor metod za iden-
tifikacijo bioloskih molekul SirSi in vklju€uje kompleksne me-
tode kot so poliakrilamidna gelska elektroforeza, peptidno
in glikansko mapiranje, encimskoimunski test in podobne
(7). Zdravilni ucinkovini v podobnem bioloskem zdravilu in
njegovem referencnem zdravilu sta v osnovi enaki bioloski
ucinkovini, med katerima pa se lahko pojavijo manjSe razlike
zaradi njune kompleksne narave in metod proizvodnje. Tako
kot pri referenénem zdravilu je med razli¢nimi serijami tudi
pri podobnem bioloskem zdravilu prisotna doloCena raven
naravne spremenljivosti (5).

Proizvajalec mora v postopku pridobivanja dovoljenja za
promet regulatornemu organu (v Evropski uniji je to EMA)
predloziti popolno dokumentacijo o kakovosti s Studijo pri-
meljivosti svojega in referencnega zdravila (8), neklinicne
podatke z in vitro in in vivo testi ter klini¢ne podatke, pri-
merljive vlogi originatorskega izdelka z ustrezno klinicno
Studijo (9, 10). Na podrocju Evropske unije je registracija
mozna samo preko centraliziranega postopka. Po podat-
kih enega od proizvajalcev traja razvoj podobnega biolo-
Skega zdravila od 7 do 8 let, ocena stroskov pa znasa med
50 in 200 milijoni € (11).

Pri Evropski agenciji za zdravila je trenutno registriranih 12
podobnih bioloskih zdravil s somatropinom, filgrastimom
in epoetini (Preglednica 1).

VIDIK BOLNIKA

Literaturni podatki kazejo, da se bolniki sicer zavedajo, da
so klasi¢na generi¢na zdravila enako varna v primerjavi z ori-
ginatorskimi ob precej nizji ceni, vendar samo dobra tretjina
raje jemlje generi¢no kot originatorsko zdravilo (12). Izkusnie,
ki smo jih v Sloveniji dobili ob uvedbi medsebojno zamenljivin
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Preglednica 1: Podobna bioloska zdravila z dovoljenjem za promet pri Evropski agenciji za zdravila (19)

Table 1: European Medicines Agency approved biosimilars (19)

Ucinkovina LastniSko ime Datum odobritve Terapevtsko podrocje
Abseamed® 28.08.2007 Anemija
epoetin alfa Binocrit'® 28.08.2007 Rak
Epoetin Alfa Hexal® 28.08.2007 Kroni¢na ledvicna odpoved
Retacrit® 18.12.2007 Anemia o
. Avtologna transfuzija krvi
epoetin zeta ' . Rak
Silapo 18.12.2007 Kroni¢na ledvi¢na odpoved
Biograstim® 15.09.2008
Filgrastim Hexal® 06.02.2009 Rak
. . Nivestim® 08.06.2010 Presaditev krvotvornin
filgrastim . . . .
Ratiograstim® 15.09.2008 maticnih celic
Tevagrastim® 15.09.2008 Nevtopenija
Zarzio® 06.02.2009
Pritlikavost
somatropin Omnitrope® 12.04.2006 Prader-Willijev sindrom
Turnerjev sindrom

" Nima odobrene indikacije raka.

zdravil, tudi kazejo, da je doloCen del bolnikov in splosne
javnosti prepri¢an, da gre v primeru genericnih izdelkov za
zdravila slabSe kakovosti, ki so manj uc¢inkovita in varna. Del
te percepcije temelji na razliki v ceni, saj so generi¢na zdra-
vila, kakor tudi ze registrana podobna bioloSka zdravila, pra-
viloma cenejSa od svojih originatorskih oziroma referencnih
zdravil. Bolniki se praviloma namre¢ ne zavedajo, da za ka-
kovost, varnost in ucinkovitost zdravila jamcijo regulatorni
organi in proizvajalec, cena pa je povezana s stroski razvoja,
zdravstveno politiko posamezne drzave in marketinsko stra-
tegijo posameznega imetnika dovolienja za promet.

Zaradi vpliva na kakovost zivlienja, ki jo prinese uvedba bio-
loskega zdravila, npr. pri bolnikih z revmati¢nimi boleznimi,
in visoke cene le-teh, je pri¢akovati, da bo uvedba podobnih
bioloskih zdravil z monoklonskimi protitelesi pri dolo¢enem
delu bolnikov povzrocila dvome in bojazni o vplivu na njihovo
bolezen. Posebej bodo izpostavljeni bolniki, kjer njihove bo-
lezni ni bilo mozno obvladati z enim bioloSkim zdravilom ali
pa je bilo po zacetnem izboljSanju stanja le-to zaradi neu-
Cinkovitosti zamenjano. Vloga zdravstvenih delavcey, ki so-
delujejo v procesu uporabe zdravila, predvsem zdravnika ob
predpisu in farmacevta ob izdaji je, da bolnika seznanijo s
konceptom podobnega bioloskega zdravila in mu na razum-
ljiv nadin razjasnijo morebitne dvome in pomisleke. Bolniku
je potrebno poudariti, da zdravilo na trg ne more vstopiti, Ce
nima dokazane ne samo kakovosti in varnosti, ampak v pri-
meru podobnih bioloskih zdravil tudi uCinkovitosti, kar se po-
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trdi s Klini¢no Studijo (9, 10). Zanemarljiv ni niti podatek, da
lahko razvoj podobnih bioloskih zdravil zaradi relativno viso-
kih stroskov financirajo samo vecja farmacevtska podijetja.

ALI STE VEDELI?

e Razvoj podobnega bioloSkega zdravila traja od 7 do
8 let in stane med 50 in 200 milijoni €.

e Za pridobitev dovoljenja za promet mora proizvajalec
izvesti primerjalno klini¢no Studijo z referencnim zdra-
vilom.

Z omenjenimi pristopi je mozno izbolj$ati zavzetost za zdra-
vijenje (13), kar izbolj$a tako Klini¢ne, humanisti¢ne kot tudi
ekonomske vidike zdravljenja in lahko pomembno vpliva na fi-
nancno vzdrznost zdravstvenega sistema. Posredni stroski,
kot so hospitalizacije in bolniske odsotnosti, so v Sloveniji v
vecjem delu financirani iz istih virov kot sama terapija.

VIDIK PLACNIKA

Podatki o stroskih za zdravila, predpisana v breme Zavoda
za zdravstveno zavarovanje (ZZZS) in prostovoljnin zava-

farm vestn 2013; 64



rovalnic kazejo, da se skupni izdatki za zdravila umirjajo
oziroma v letih 2011 in 2012 celo padajo, naras¢a pa delez
stroSkov za draga zdravila. Ta ZZZS definira kot zdravila,
pri katerih stroski na letni ravni presegajo 2000 € na osebo
in vkljucuje predvsem sodobna bioloSka zdravila. V letu
2011 je delez le-teh znaSal 19,2 %, v letu 2012 pa ze 21,5
% 0z. skoraj 96 milijonov €. Rast je posledica vstopa novih
inovativnih zdravil in povecanja Stevila bolnikov, ki ome-
njena zdravila prejema (14).

Ocenjujejo, da naj bi na svetovnem nivoju poraba vseh bio-
loSkih zdravil do leta 2015 narasla na priblizno 190 do 200
milijard dolarjev v primerjavi s 138 milijardami v letu 2010,
spremenil pa se bo tudi delez podobnih biocloskih zdravil.
Prodaja teh je v letu 2010 znaSala 311 miljonov dolarjev,
kjer so priblizno enake deleze dosegali epoetini, filgrastim
in somatropin (42 %, 33 % in 25 %), v letu 2015 pa naj bi
prodaja dosegla 2,5 milijard dolarjev, od katerih bo okoli 70
% na novo registriranih podobnih bioloskih zdravil (15). Do
leta 2020 naj bi bil trg podobnih bioloskinh zdravil vreden Ze
okoli 20 milijard dolarjev, predvsem zaradi povecane pro-
daje na trgih Srednje in Juzne Amerike (4).

Globalni trendi bodo imeli vpliv tudi na slovenski zdrav-
stveni sistem, in sicer lahko pri¢akujemo, da se bo trend
narascanja porabe bioloSkih in podobnih bioloskih zdravil
nadaljeval. Z namenom zagotavljanja vzdrznosti zdravstve-
nega sistema in dostopnosti bolnikov do sodobnih zdravil
bo neizbezno, da bodo tako obstojeca kot tudi prihajajoca
podobna bioloSka zdravila zaradi nizje cene zavzela dolo-
¢en del trga. Primerjava cen doloCenih referencnih in pod-
obnih bioloskih zdravil (Preglednica 2) namre¢ kaze, da so
slednja pri razli¢nih odmerkih od 10 do 30 % cenejsa, temu
oblikovanju cen pa bodo verjetno sledila tudi podobna bio-
loska monoklonska protitelesa. Celltrion je tako Ze napo-

vedal, da bodo njihov izdelek z infliksimabom 30 % cenejSi
od referentnega bioloSkega zdravila (16), kar lahko ob
podobnih odlocitvah drugih proizvajalcev v absolutnih Ste-
vilkah pomeni velike prinranke za zdravstveni sistem.

ALl STE VEDELI?

e Podatki o trenutno registriranih podobnih biocloskih
zdravilih kazejo, da so le-ta do 30 % cenejSa ob svo-
jih referencnih zdravil.

e Globalni trg podobnih bioloskih zdravil naj bi bil leta
2020 vreden 20 milijard dolarjev.

IZMENIVCV)NA UPORABA
BIOLOSKIH ZDRAVIL

VpraSanie, ki bo vplivalo na oblikovanje zdravstvenih politik,
strokovnih smernic in ki predvsem pri bolnikih ze zbuja do-
loGene pomisleke, je izmeni¢na uporaba bioloskih zdravil
— podobnega bioloSkega in referenénega zdravila — t.i. pre-
klop. Enoli¢nega odgovora, ali je upravi¢eno in dopustno
referenéno zamenjati s podobnim bioloSkim zdravilom tre-
nutno Se ni, kljub temu pa usmeritve regulatornih organov
ne kazejo v prid zamenljivosti. Evropska agencija za zdra-
vila tako navaja, da kot regulatorni organ »podobna biolo-
Ska zdravila ocenjujejo za namene odobritve dovolienja za
promet in da ocene agencije ne vkljuCujejo priporodil glede
tega, ali se podobno biolosko zdravilo lahko uporablja iz-
menicno s svojim referencnim zdravilom« (5). Podobno je
stalis€e FDA, ki zamenljivost med referenénim in podobnim
bioloskim zdravilom sicer dopus¢a, vendar usmeritve na-

Preglednica 2: Razlike v cenah doloc¢enih podobnih bioloskih in referencnih zdravil iz Centralne baze zdravil na dan 21.07.2013 (20)
Table 2: Price difference of several biosimilars and reference medicines on Slovenian market on 218t July 2013 (20)

Referen¢no zdravilo Podobno biolosko zdravilo Razlika v ceni
Lastnisko ime Cena [€] | Lastnisko ime Cena [€] [%]
Eprex® 3000 IE 6x2 110,93 | Binocrit® 3000 IE 6x2 96,26 |13
Eprex® 5000 IE 6x2 188,06 | Binocrit® 5000 IE 6x2 160,11 |15
Eprex® 10000 IE 6x2 381,93  Binocrit® 10000 IE 6x2 282,73 |26
Eprex® 30000 IE 1x2 188,06 | Binocrit® 30000 IE 1x2 141,63 25
Neupogen® 300 mcg 1xP 69,78 | Zarzio® 30 MIE 1xP 5421 22
Neupogen® 480 mcg 1xP 110,22 | Zarzio® 48 MIE 1xP 85,51 22

a — epoetin alfa
b - filgrastim
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rekujejo posredovanje podatkov vecjega Stevila bolnikov v
postmarketinski fazi (17, 18).

SKLEP

BioloSka zdravila imajo pri zdravljenju za zdravstvene si-
steme financno obremenilnih bolezni, kot so rakave in av-
toimunske, vedno vecjo viogo, zato ne preseneca interes
velikega Stevila farmacevtskih druzb, ki ze trzijo ali imajo v
razli¢nih fazah razvoja podobna bioloska zdravila. Ta se od
klasi¢nih, sinteznih, generi¢nih zdravil razlikujejo predvsem
v stroskih razvoja, zahtevnosti analiznih metod za dokazo-
vanje podobnosti z referenénim zdravilom kot tudi kom-
pleksnejSo registracijsko dokumentacijo, ki vkljucuje
klinicno primerjalno Studijo na bolnikih. Zaradi nastetega je
pri Evropski agenciji za zdravila mozna registracija samo
po t.i. centraliziranem postopku. Vioga zdravstvenih delav-
cev je zaradi konotacije »generi¢nega« bioloSkega zdravila
pri predpisovanju in izdajanju za izboljSanje zavzetosti za
zdravljenje Se posebej pomembna. Podobna bioloska
zdravila bodo v prihodnosti zaradi nizje cene v primerjavi z
referencnimi zdravili ob rastoCih stroSkih za vsa bioloSka
zdravila imela pomembno vlogo pri obvladovanju izdatkov
za zdravila in vzdrznosti zdravstvenega sistema kot takega.
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