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Bioloska terapija nova je terapija koja je unijela revoluciju u lijecenje upalnih
reumatskih, gastrointestinalnih i hematoloskih bolesti te u lijeCenje raka, a
pojava jeftinijih biosli¢nih lijekova mogla bi povecati broj onih koji trebaju
primiti biolosku terapiju. No to je podijelilo struku, pacijente i regulatorna
tijela. Istrazili smo tko je kandidat za biolo3ku terapijuiima lirazioga za
strah od biosliénih lijiekova, koji nisu identicni izvornom lijeku kao genericki
lijiekovi, ali su jednako ucinkoviti. PiSe SUZANA CIBOCI
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iologki lijekovi unijeli su revoluciju
u lijeenje mnogih bolesti. To su li-
jekovi Cija se djelatna tvar proizvo-
di ili izlucuje iz biolofkog 1zvora,
odnosno ljudskog, Zivotinjskog ili
mikrobiolotkog, a svoju su primjenu naslhi u
mnogim podrucjima - lijecenju raka, dijabete-
sa i upalnih autoimunih bolesti kao Sto su re-
umatoidni artritis, upalna bolest crijeva i pso-
rijaza, za $to se primjenjuju najvide i najduze.

Osobito su u trendu takozvani inhibito-
ri TNF-alfa (tumor nekrotizirajuceg faktora
alfa), i to u upalnim bolestima crijeva kao Sto
su Crohnova bolest i ulcerozni kolius, te ra-
Zli¢itim vrstama artritisa, posebno reumatoid-
nom artritisu i ankilozantnom spondilitisu te
kod psorijaze.

Ove su bolesti u porastu, uzrokuju invalid-
nost oboljelih i njihova drustvenu izoliranost,
dio njih cesto ne odgovara adekvatno na uobi-
Cajene terapije kortikosteroidima, aminosali-
cilatima, imunosupresivima, dok na bioloskoj
terapiji mnogi postanu sposobni samostalno se
brinuti o sebi, vrate se na posao te im je kvali-
teta Zivota znatno unaprijedena,

THF-alfa su upalni citokim kop se inace
nalaze u naSem organizmu i poticu nastanak
bolesti. a biolosSka terapija djeluje tako da
obuzdava njihove djelovanje te oni vise ne
potiéu upalu.

Ubrzani razvoj bioloSke terapije podinje jos
80-ih godina proslog stoljeca, a bioloski lije-
kovi danas ukljucuju hormone poput inzulina,
hormona rasta 1 monoklonska antitijela za lije-
cenje autoimunih bolesti i raka.

Nisu pogodni za sve

Prema rijetima mr. sc. Frane Grubidica,
predsjednika Hrvatske lige protiv reumatiz-
ma, biolodki lijekovi odobreni za lijecenje
reumatoidnog artritisa, psorijatiénog artritisa i
ankilozantnog spondilitisa zaustavljaju bolest
1 osiguravaju bolesnicima razdoblje bez boli
i znakova bolesti, pokazuju vrlo brz poletak
djelovanja, odliénu uéinkovitost i podrrava-
juéi odgovor te znafajnu supresiju aktivnosti
bolesti kojom se smanjuju upalne promjene na
perifernim zglobovima 1 aksijalnom skeletu,
ali se usporavaju i strukturalne promjene.

lako biolodki lijekovi djeluju na specifié-
ne komponente imunosnog susiava, naFalost,
mogu ometati | opéu funkeiju 1 efikasnost cije-
log imunosnog sustava. Zbog toga ovaj oblik
terapije nije pogodan za sve, No znanstveno
dokazana djelotvornost biolodkih lijekova i
njihova sve dugoirajnija primjena te veci broj
informacija o nuspojavama i uéinkovitosti do-
veli su do sve udestalijeg koristenja, a velikom
broju pacijenata oni su doslovno omogudili
povratak u normalan Fivot,

- To je upravo vrijednost lijecenja za paci-
jenta, o ¢emu se u svijetu i kod nas sve vise
govorl, a to znadi visu razinu funkcionalnosti,

osiguranje produktivnosti, moguénost ponov-
ne skrbi za sebe i za djecu, mogucnost po-
vratka na posao, Zivot bez boli, hodanje bez
pomagala... - kaZe Ivica Belina, predsjednik
Koalicije udruga u zdravstvu, istiGuci da nova
otkrica u medicini pomaZu nastojanjima da,
primjerice, maligna bolest postane kroniéna
bolest s kojom ée ljudi moci Zivjeti kao 1 svi
drugi kroniéni bolesnici. Biolo3ka terapija
svakako spada u inovacije jer je rije€ 0 novim
vrstama lijekova kojima se pripisuje velika za-
sluga za unapredenje kvalitete lijetenja.

Vruc¢ krumpir u svijetu

Koliko se znacajno povecalo konstenje bi-
oloske terapije. govori podatak da u posljed-
nje dvije godine ona ¢ini 43 posto globalno
koristenih specijainih lijekova, a na godisnjoj
razini trziste bioloskih lijekova vrijedno je 238
milijardi eura s tendencijom rasta. Procjenjuje
se da ¢e do 2020. godine potrosnja bioloske
terapije premasiti vrijednost od 100 milijardi
dolara, odnosno da ée se 27 posto svjetske po-
trodnje na lijekove izdvajati upravo za biolos-
ku terapiju.

Razlog je 1 dolazak na wrziste biosliénih li-
jekova, takozvanih biosimilara, a njihova je
primjena trenutadéno vrud krumpir u svijetu, pa
i u Hrvatskoj, gdje su se prvi bioslini lijekovi
pojavili jos prije nekoliko godina.

Bioslicni lijek je takoder bioloski lijek, ra-
zvijen da bude vrlo sli¢an postojecem biolos-
kom lijeku, ali ne identi¢an (kao 5to je sluéaj s
generickim lijekovima). Za svaki pojedinadni
bhiosimilar posebno se dokazuje sli¢nost s odo-
brenim referentnim (originalnim) bioloskim
lijekom u kvaliteti, biolodkoj aktivnosti, sigur-
nosti primjene 1 djelotvornosti,

Vodeca regulatorna agencija u svijetu za
bioloSke i bioslitne lijekove je Europska
agencija za lijekove (EMA), koja procjenjuje
registracijsku dokumentaciju za ove lijekove,
a to fini ved 13 godina, otkako se pojavio prvi
biosimilar 2006. godine. 1 u Hrvatskoj, kao
tlaniei EU, istovremeno je omogucena pri-
mjena biosliénih lijekova kao i u svim ostalim
zemljama clanicama.

Kao najveca prednost biosliénih lijekova
istie se Cinjenica da su 30 posto jeftiniji od
originalnih bioloskih lijekova, ¢ime se znatno
povedava moguénost lijeéenja bioloskom tera-

BIOLOSKA TERAPIJA SPADA U
INOVATIVNO LUJECENIE, A
PROCJENJUJE SE DA CE SE
IDUCE GODINE CAK 27 POSTO
SVIJETSKE POTROSNJE NA
LIJEKOVE IZDVAJATI UPRAVO
ZA OVE LIJEKOVE
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pijom za veci broj oboljelih. Takoder,
lak3e e se odobravati za primjenu u
ranijim stadijima bolesti i kada jo§
nije dodlo do razvoja komplikacija te
omoguciti da zdravstvenom sustavu
ostane vise novea za druge inovativne
lijekove.

Od 2006, biosliéni lijekovi koriste
se¢ u EU kao alternativa referentnim
lijekovima. Na primjer, pojavljiva-
nje bioslicnog lijeka filgrastima, koji
pomaze oboljelima od raka koji su na
kemoterapiji, povecao je dostupnost
ove terapije za 44 posto u zemljama
Europske unije u razdoblju izmedu
2006. 1 2013. godine.

Razlike u aktivnim tvarima

5 obzirom na to da se bioloski lije-
kovi razhikuju, ¢ak 1 izmedu razliéitih
serija istog bioloskog lijeka, mogu
postojati razlike u aktivnim tvarima
jer su one obiéno velike 1 sloZene
molekule koje se proizvode u Zivim
stanicama. Europska agencija za lije-
kove strogo ograniCava razlike kako
bi se osiguralo da oba lijeka djeluju
na isti nadin. No iz toga proizlazi i
strah pacijenata na bioloikoj terapi-
il i povecana odgovomost lijeénika
specijalista u ¢ijoj je domeni propi-
sivanje ovih lijekova. Pacijenti na
izvomoj bioloskoj terapiji uglavnom
nerado pristaju na promjenu (switch)
biolokog lijeka u biosli¢an lijek iz
nemedicinskih razloga, odnosno 1z
ekonomskih razloga, a nepovjerenje u
jeftiniji lijek, iako je on jednako utin-
kovit, moglo bi rezultirati takozvanim
nocebom.

Studije su, naime, pokazale da pa-
cijenti koji imaju loije otekivanje od
lijetenja ili koji smatraju da se lije-

STAV JE HRVATSKE
AGENCIJE ZA LUEKOVE |
MEDICINSKE PROIZVODE
DA SE BIOSLICAN LLEK |
IZVORNI BIOLOSKI LUEK
MOGU MEBUSOBNO
ZAMIENJIVATI UZ
NADZOR LIJEGNIKA

¢e manje skupim lijekom prijavijuju
simptome koji nisu vezani uz djelova-
nje lijeka, ali mogu rezultirati losijim
ishodima lijedenja,

MajdugoroCnija primjena, ali ujed-
no najistrazenija, jest primjena biolos-
kih lijekova kod upalnih reumatskih
bolesti. Kod onih koji dobro reagi-

trogi kriteriji odobravanja

bioloske terapije

Dijana Derganc,
struéni ocjenitel]
dokumentacijeo |
bicloskom lijeku
u HALMED-u

M—

HRVATSKA LIGA
ROTIV REUMATIZM

reuma.nr

raju na terapiju bolest je potpuno u
mirovanju, ali lijek najéeice uzimaju
trajno, dok u onkologiji i hematolo-
giji bioloske lijekove pacijent uzima
odredeno vrijeme.

Usteda zdravstvenom sustavu
Kod upalnih reumatskih bolesti
procjenjuje se da je deset posto obo-
ljelih pogodno za biolodku terapiju.
Prema rije¢ima prof. dr. sc. Srdana
Novaka, voditelja Odjela za reumato-
logiju 1 klinicku imunologiju KBC-a
Rijeka 1 potpredsjednika Hrvatskog
reumatoloikog drudtva, u Hrvaiskoj
je oko 70.000 oboljelih od upalnih
reumnatskih bolesti, a
bioloskom terapijom
lijeci se 3200, 5to
znati da welik

U Hrvatsko] se koristi
nekoliko lijekova koji
blokiraju faktor nekroze
tumora -alfa (TNF-alfu). Svi
oni selektivno djeluju na
imunosni sustav, odnosno
ne potiskuju ga u cijelosti.
Takoder, ne mode se sa
stopostotnom sigurnosdu
unaprijed znati kako e ovi
lijekovi djelovati u pojedin-
ca, a moguce je da. primje-

| DOKTOR UKUCH
CEUIAK 2019,
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rice, u zdravom arganizmu
THF-alfa djeluje protutu-
maorski | protuvirusno tako
da, ako ga blokiramo ovim
lijekovima, mode prouzro-
citi aktivaciju tumorskih
stanica i potaknuti viruse
koji su do tog trenutka u
nama "spavali”. Zato se
prije odobravanja bioloske

terapije svakom potencijal-

nom kandidatu za nju rade

brojne pretrage kako bi se
iskijucilo postojanje bilo
kakve infekcije, virusne il
tumorske bolesti, 5to su
kontraindikacije za uvo-
denje ove terapije. Prije
lijedenja bicloskim lijekom
sa sigurnoddu treba isklju-
Eiti latentnu tuberkulozu
(TBC), aktivnu infekciju,
demijelinizirajucu bolest,
malignom, kongestiviu

sréanu
bolest, trud-
noéu. Bolnicka
povierenstva odobravaju
teraplju, a danas je ona
tolika raznolika da je ne
treba prekidati ako obolje-
la ena planira trudnodu
niti za vrijeme dojenja.
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dio oboljelih joi ne prima ovu najsu-
vremeniju terapiju. Osim nedostatka
reumatologa, zbog Cega je dio paci-
jenata neprepoznat, razlog je i visoka
cijena bioloske terapije. Naime, bio-
logki su lijekovi oko 20 puta skuplj
od klasi¢nih lijekova. Prema rije¢ima
prof. dr. sc. Ivete Meréep, klinicke
farmakologinje i predsjednice povje-
renstva za lijekove KBC-a Zagreb,
trenutno se samo za jedan bioloski li-
jek dnevno izdvaja oko 220.000 kuna.
Takoder, u Hrvatskoj se u godini po-
trodi oko 31 milijun eura na biolodku
terapiju za reumatoidni artritis, dok bi
potencijalna uteda biosliénim lijeko-
vima mogla biti oko 30 posto. Zbog
toga je sluzbeni stav regulatornih tije-
la da se pacijenti mogu prebacivati s
biolotkog originala na bioslican lijek
uz nadzor lijeCnika specijalista. Nova
studija (1QVIA ), koju je u rujnu pros-
le godine objavila Europska komisi-
ja, pokazuje da u zemljama srednje i
istoéne Europe dvostruko viSe paci-
jenata koristi nuznu biolosku terapiju
zahvaljuju¢i biosliénim lijekovima,
a da to ne utjete na povecanje uku-
pnih troSkova lijeéenja.U Europi je
ved odobreno vite od 45 biosliénih
lijekova za 15 originalnih biolodkih
lijekova.

Najprodavaniji bioloski lijek na
svijetu, adalimumab, za reumaiske
bolesti, reumatoidni  artritis, psori-
jatiéni artritis i spondilitis te ulcero-
zni kolitis 1 Crohnovu bolest, lani je
ostvario promet od 41 milijarde dola-
ra, a od pocetka godine i u Hrvatskoj
Je dostupan bioslican lijek adalimu-
rentnog lijeka.

- U posljednjih nekoliko mjeseci
prodle godine u Hrvatskoj je vide bio-

W similara koji su odobreni za lijecenje
reumatoidnog artritisa, psorijatiénog
artritisa i ankilozantnog spondilitisa,
astay je Hrvatske agencije za lijekove
i medicinske proizvode (HALMED)
da se biosli¢an lijek 1 izvomi biolodki

BIOLOSKI SLICAN LIJEK
JE U VISOKOJ MJERI
SLICAN ORIGINALNOM,
ALI NIJE NJEGOVA
POTPUNA REPLIKA |
ZATO JE POTREBNO

NADZIRATI NJIHOVU
PRIMJENU

lijek mogu medusobno zamjenjivati
uz nadzor lijeénika i pradenje stanja
pacijenata. A o zamjenjivosti lijeka
odluéuje ordinirajuéi  hjeénik  koji
pacijenta treba obavijestiti o promje-
nama i koji ¢e pratiti njegovo stanje
i ishode lijedenja - pojasnila je Dija-
na Derganc na okruglom stolu uoéi
proflogodidnjeg  Srednjoeuropskog
reumatoloikog kongresa u Zagrebu.

Sigurnost u svim indikacijama
Prof. dr. sc. Zeljko Krznarié, su-
bspec. gastroenterologije 1 hepatolo-
gije, ima podosta iskustava s primje-
nom biosliénih lijekova kod upalnih
bolesti crijeva, - Zastupljenost trenul-
no dostupnih biosliénib lijekova na
mojem odjelu je 74 posto - kaZe prof.
Krznaric, profelnik Zavoda za gastro-
enterologiju i hepatologiju u KBC-u
Zagreb, koji predvodi u zastupljenosti
biosliénih lijekova u Hrvatskoj.

Na skupu uoéi Srednjoeuropskog
reumatoloikog kongresa fulo se i
kako postoje jo35 neodgovorena pita-
nja vezana uz biosimilare koji su u
visoko] mjeri sliéni onginalnima, ali
ih nije moguée do kraja replicirati, za
razliku od generickih lijekova. Zato
je potrebno pratiti ishode njihove pri-
mjene kako bi se dugorofno utvrdila
djelotvornost 1 sigurnost u svim indi-
kacijama i na veéem broju oboljelih.

Prof. dr. Branimir Ani¢, profelnik
Zavoda za klinicku imunologiju 1
reumatologiju KBC-a Zagreb i pred-
sjednik  Hrvatskog  reumatoloskog
drudtva, iznio je struéno stajalidte Hr-
vaiskog reumatolodkog drudtva pre-
ma kojem se kod stabilnih pacijenata
propisana bioloska terapija ne mijenja
bez medicinskog razloga.

- Ako u pacijenta nije postignuta
remisija | stabilno odrzavanje stanja
bolesti, potrebno je propisati sasvim
drugi lijek jer paralela propisanog li-
Jjeka nece promijeniti kvalitetu i ishod
lijeCenja - rekao je prof. dr. Anié.

Ma tribini koju je potkraj prodle
godine organizirala Udruga obolje-
lih Zena od raka Sve za nju doc. dr.
Matalija Dedic Plaveti¢, onkologinja
u KBC-u Zagreb, naglasila je kako
Je u primjeni bioloski sli¢nih lijekova
u monoterapiji, odnosno pri lijecenju
jednim lijekom, snaga dokaza klini¢-
kih ispitivanja za bioloske onginatore
| bioloski sli¢ne lijekove podjednaka,
ali u slucajevima kombinirane terapi-
je s dva ili vide lijekova jos ne postoje
dovolino snaZni dokazi za jednaku
primjenu biolo3ki sli¢nih lijekova.

Velik dio oboljelih jos ne prima ovu
najsuvremeniju terapiju, lako su
Za nju pogodni. Razlog? Nemamo
dovoljno reumatologa, a | bloloSka
terapija jos je iznimno skupa.

Doc. Frane
Grubl#lé, Hoaes
iga proda

eumatizma

Biolo3ki lijekovi zaustavijaju
bolest | osiguravaju bolesnicima
razdaoblje bez boli | znakova
bolesti, pokazuju vrio brz potetak
djelovanja | odli¢nu uinkovitost.

Tk,
Zastupljenost trenutno dostupnih
biosliénih lijekova u Zavodu za
gastroenterologiju | hepatologiju
KBC-a Zagreb je 74 posto.

}/ Foalicija wdruga u

U svijetu | kod nas sve se vide
govori o vrijednosti lijefenja za
pacijenta, odnosno kolika je razina
funkcionalnosti | kvalitete ¥vota

oboljelog na pojedinoj terapiji.
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