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STAJALIŠTE HRVATSKOG REUMATOLOŠKOG DRUŠTVA HRVATSKOG LIJEČNIČKOG ZBORA O BIOLOŠKI SLIČNIM LIJEKOVIMA

Uvođenjem bioloških lijekova u terapiju upalnih reumatskih bolesti postignut je značajan napredak u kliničkom i radiološkom ishodu, a nadasve u funkcionalnom zdravlju i radnoj sposobnosti oboljelog od  reumatoidnog artritisa i spondiloartritisa. Međutim, zbog izrazito složenog i skupog procesa proizvodnje, cijena bioloških lijekova je visoka, a njihova dostupnost bolesnicima ograničena.  

Nakon isteka patentne zaštite originalnog biološkog lijeka, drugi proizvođač(i) može proizvesti biološki sličan lijek (engl. biosimilar) te nižom cijenom ponuditi terapijski proizvod koji je svojom kvalitetom, učinkovitošću i sigurnosnim profilom sličan, ali ne identičan originalnom lijeku.
Naime, u tehnologiji proizvodnje bioloških lijekova koristi se živa stanica za proizvodnju djelatne tvari, a zbog prirođene varijabilnosti biološkog sustava, iznimne složenosti molekularne građe i proizvodnog postupka, posebice kada je riječ o monoklonskim antitijelima, nije moguće u potpunosti kopirati originalni lijek. Osim toga, proizvođač biološki sličnog lijeka nema pristup proizvodnoj dokumentaciji originalnog lijeka, te su u svakom koraku proizvodnje moguće manje ili veće izmjene koje mogu utjecati na svojstva konačnog proizvoda, uključujući njegovu kliničku sigurnost i učinkovitost.
Hrvatsko reumatološko društvo smatra da sigurna i učinkovita biološka terapija treba biti dostupna svim bolesnicima s upalnim reumatskim bolestima u kojih je ona medicinski indicirana i da troškovi budu što manji. 

Odluku o uvođenju biološke terapije treba temeljiti na čvrstim medicinskim dokazima pri čemu dobrobit bolesnika mora biti na prvom mjestu. 

Kada je riječ o primjeni biološki sličnih lijekova u liječenju bolesnika s upalnim reumatskim bolestima postoji nekoliko faktora koje treba uzeti u obzir kod njihove primjene: 
1. DJELOTVORNOST I SIGURNOST 

Biološki sličan lijek je vrlo sličan, ali nije identičan originalnom. Zbog kompleksnosti molekularne građe i proizvodnog postupka između originalnog biološkog i biološki sličnog lijeka nije moguće predvidjeti terapijsku ekvivalenciju i pojavnost nuspojava. Registracija inovativnih lijekova temelji se na složenim kliničkim ispitivanjima učinkovitosti i sigurnosti za svaku pojedinu indikaciju dok biološki lijekovi ne podliježu tim zahtjevima pa nema dovoljno relevantnih informacija. 
2. IMUNOGENIČNOST 

Tijekom biološke terapije mogu se razviti protutijela na sam lijek što dovodi u pitanje djelotvornost i sigurnost primjene. Imunološki odgovor na neki biološki lijek ovisi o nizu čimbenika i ne može se predvidjeti.  Proizvodni proces biosimilara različit je od originalnog biološkog pripravka pa i manje promjene u formulaciji, čistoći i dozaži mogu povećati imunogeničnost. 
Kako je imunogeničnost nepredvidiva osobito je bitno pomno monitoriranje imunogeničnosti kroz program dugoročnog post-marketinškog praćenja biološki sličnog lijeka nakon njihove registracije i  stavljanja u praksu.
3. ZAMJENA BIOLOŠKOG LIJEKA BIOSIMILAROM (interchangeability)
U kliničkoj praksi različiti biološki lijekovi s istim mehanizmom djelovanja nisu jednaki u smislu učinka i nuspojava jer to ovisi o mnogo čimbenika.  Odluku o promjeni terapije i zamjeni jednog lijeka drugim može, u dogovoru s bolesnikom, donijeti isključivo liječnik koji liječi bolesnika i to rukovodeći se isključivo medicinskim razlozima i argumentima kao što su nedjelotvornost ili nuspojave liječenja. Ukoliko orginalni lijek polučuje zadovoljavajuće rezultate liječenja, neki novi lijek, pa i original ili niža cijena drugog lijeka (biosimilara) ne smije biti razlog za promjenu učinkovite terapije. Protutijela na biosimilar mogu imati križnu rekativnost na original i obrnuto. Proizvodnja istog biolškog lijeka na različim kolonijama stanica može rezultirati post-translacijskim modifikacijama s različitim i za sada nedovoljno poznatim posljedicama. 
4. PRIJENOS INDIKACIJE (ekstrapolacija indikacije)

Primjena biološki sličnog lijeka u određenoj indikaciji mora se temeljiti na rezultatima kliničkih istraživanja provedenog u toj specifičnoj indikaciji. Biosimilar koji je dokazano djelotvoran u jednoj indikaciji ne mora nužno biti djelotvoran u drugoj indikaciji za koju je originalni lijek već odobren (npr. reumatoidni artritis i Crohnova bolest). Originalni i biološki sličan lijek mogu imati manje razlike koje se ne očituju u jednoj indikaciji, ali mogu biti izražene u drugoj. To je osobito važno ako se lijek u različitim indikacijama primjenjuje u drugoj dozi ili s drugom pratećom terapijom.

5. FARMAKOVIGILANCIJA

Baza sigurnosnih podataka o biosimilarima u vrijeme njihove registracije je nedostatna zbog malog broja bolesnika uključenih u klinička ispitivanja u razvojnom programu biosimilara.  Budno praćenje nuspojava svih bioloških lijekova je krucijalno pri čemu mora biti moguća detaljna identifikacija uzorka izdanog lijeka sa svim proizvodnim i drugim podacima koji se nalaze na „batch code“ ili vežu na serijski broj uzorka. Stoga Hrvatsko reumatološko društvo podržava dugoročno prikupljanje podataka o sigurnosti, posebice o rijetkim nuspojavama koje nisu mogle biti prepoznate na ograničenoj populaciji bolesnika tijekom kliničkog razvoja lijeka i utvrđivanje novih sigurnosnih signala. 
ZAKLJUČAK

Hrvatsko reumatološko društvo smatra da je kod primjene biološki sličnog lijeka važno:

1. respektirati podatke o djelotvornosti, sigurnosti i imunogeničnosti
2. da jedino bolesnik i njegov reumatolog mogu odlučiti o vrsti liječenja
3. da je u bolesnika koji su već na terapiji bilo kojim biološkim lijekom u bilo kojoj dijagnozi automatska zamjena biosimilarom ili drugim originalom nedopustiva bez medicinski opravdanog razloga, a moguća uz suglasnost ordinarijusa i bolesnika

4. da se farmakovigilancija mora sustavno provoditi prema svim pravilima struke, a kod prijave nuspojave u slučaju bioloških lijekova i biosimilara obavezno biti potkrijepljena serijskim brojem ili „batch code“ primijenjenog uzorka. 
Hrvatsko reumatološko društvo,  02. 09. 2013. 
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