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Pregled
Review

BIOSLICNI LIJEKOVI U PEDIJATRIJI

MARIO CUK ', VLADIMIR TRKULJA* ROBERT LIKIC24, NEVEN VUCELIC?, IVETA SIMIC?#, JURICA VUKOVIC'#

Bioslicni lijekovi su nove inacice izvornih bioloskih lijekova kojima je istekla patentna zastita. Svaki bioslican lijek koji je
odobrila Europska agencija za lijekove je u usporedbi s izvornim bioloskim lijekom jednake kakvoce, sigurnosti, djelotvornosti,
imunogenosti i farmakovigilancijskih svojstava. Bioslicnim inacicama mogu se postici isti ciljevi lijecenja. Bioslicni lijekovi su
nasa stvarnost i biti ¢e u sve Siroj klinickoj uporabi. Na pomolu su nove bioslicne molekule i novi terapijski izazovi. Cilj informi-
ranja o bioslicnim lijekovima je Sto racionalniji pristup farmakoekonomiji kako bismo svi zajedno ocuvali financijsku stabilnosti i
odrzivost zdravstvenih sustava te danasnje ustede ulozili u sutrasnje nove mogucnosti lijecenja, napredak medicine i znanosti. Na
temelju dosadasnjih iskustava i dokaza u Hrvatskoj bi trebalo promicati primjenu bioslicnih lijekova kako bi suvremena bioloska
terapija bila dostupna svim pacijentima u kojih je indicirana. Kao pedijatri lijecimo specificnu populaciju koja jos raste i razvija

se pa dugorocna iskustva tek trebamo steci.

Deskriptori: BIOSLICAN LIJEK, UCINKOVITOST, SIGURNOST, EKSTRAPOLACIJA, SLJEDLJIVOST, USTEDE, DOSTUPNOST, OBUHVAT

Knjiski o biosliénim
lijekovima

Zasto? Potraznja za lijekovima ne-
zaustavljivo raste. Troskovi zdravstve-
ne skrbi sve su veéi. Farmakoekonomi,
zdravstveni djelatnici i drzavne vlasti
Sirom svijeta su sve vise svjesni vaznosti
generickih i biosliénih lijekova koji pred-
stavljaju manje skupe, a jednako ucinko-
vito lijeCenje.

Pred Vama je tekst koji ne predstav-
lja smjernice ni preporuke, ve¢ pruza in-
formacije o bioslicnim lijekovima kako
bi Sto racionalnije pristupili zdravstvenoj
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farmakoekonomici te kako bismo svi za-
jedno ulozili danasnje ustede u sutrasnje
nove moguénosti lijecenja, napredak me-
dicine i znanosti.

Sto su bioloski i bioslicni lijekovi?
bioloski lijekovi su velike, sloZzene mo-
lekule koje se proizvode ili deriviraju iz
zivih organizama. Bioloskim lijekovima
se smatraju: imunoloski pripravci (cje-
piva, serumi, alergeni); derivati ljudske
krvi/plazme (albumini, imunoglobuli-
ni); lijekovi dobiveni biotehnologijom;
lijekovi za naprednu terapiju somatskim
stanicama, genima i tkivno inZenjer-
stvo. Biosli¢ni lijekovi (BSL) su nove
inacice izvornih bioloskih lijekova koji-
ma je istekla patentna zastita. BSL su u
usporedbi s izvornim bioloskim lijekom
jednake kakvoce, sigurnosti i djelotvor-
nosti. BSL se proizvode prema jednako
strogim standardima kao svi lijekovi, $to
se potvrduje inspekcijskim nadzorom
regulatornih tijela (1). Razlike izmedu
izvornih i bioslicnih lijekova: mikrohete-
rogenost je neizbjezna kod svih bioloskih
lijekova. Male varijabilnosti koje postoje
izmedu biosli¢nog i izvornog lijeka ne
smiju utjecati na kvalitetu, ucinkovitost
i sigurnost. BSL nisu identi¢ni izvor-
nom lijeku kao §to ni razliCite serije istog

originatora nisu medusobno identi¢ne.
Ucinkovitost i sigurnost: bioslicnost je
potrebno klinicki ispitati radi dokaza
klinicke ekvivalencije. Klini¢ka ispitiva-
nja u kojima se direktno usporeduju BSL
i originator odobrava Europska agen-
cija za lijekove (European Medicines
Agency, EMA). U EU odobreni su samo
oni BSL kod kojih ne postoje klinicki
relevantne razlike u odnosu na referen-
tni lijek (2). Imunogenost: rizik postoji
kod svih bioloskih lijekova. Naprednim
analitickim metodama nastoje se uma-
njiti oneciscéenja i strukturalne razlicito-
sti povezane s imunogeno$¢u. Odobreni
BSL ima sigurnosni profil usporediv s
originatorom stoga nije znanstveno ute-
meljeno smatrati da je imunogeniji. Ek-
strapolacija podataka: bioloski lijekovi
mogu biti odobreni u vise indikacija.
Ako je mehanizam djelovanja lijeka isti
u razli¢itim indikacijama, moguce je
klinicke podatke dobivene za jednu in-
dikaciju primijeniti na druge indikacije
za koje nisu provedena klinicka ispitiva-
nja. Ekstrapolacija se ne primjenjuje au-
tomatski. Ako je mehanizam djelovanja
jednak i ako je dokazana biosli¢nost s
originatorom moze se prihvatiti princip
ekstrapolacije u tim indikacijama. Odlu-
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ku donosi EMA za svaki lijek posebno.
Farmakovigilancija: oCekuje se da BSL
ima isti sigurnosni profil kao i referentni
lijek. Smatra se da je vjerojatnost novih
nuspojava manja za biosli¢an lijek u us-
poredbi s bioloskim lijekom koji sadrzi
novu ili modificiranu djelatnu tvar. Radi
sljedivosti, potrebno je zabiljeziti zasti-
¢eni naziv lijeka i proizvodnu seriju pri-
mijenjenog lijeka. Proizvodaci su duzni
postupati prema Planu upravljanja rizici-
ma (Risk Management Plan) te provesti
post-autorizacijska ispitivanja sigurnosti
primjene lijeka (Post Authorisation Sa-
fety Study). Zamjena terapije?: iako BSL
ima isti klinicki uéinak kao originator,
biosli¢ni lijekovi se ne mogu izravno
medusobno zamjenjivati. Za razliku od
generika, na BSL se ne primjenjuje prin-
cip izravne/automatske zamjene u ljekar-
ni bez znanja ordinarijusa. lako EMA
smatra da je BSL terapijska alternativa
originatoru, preporuke i principe zamje-
njivosti odreduje svaka drzava clanica
zasebno. Vecina zemalja EU zauzele su
stav da izravna zamjena nije dopustena.
Glavni argument je osiguranje slijedivo-
sti vazne za pracenje nuspojava. Biolos-
kim lijekom mogu se lijeciti bolesti za
koje je lijek odobren, neovisno o tome
je li izvoran ili bioslican, zamjena mora
biti opravdana, uz nadzor ordinarijusa te
pracenje sigurnosti i nuspojava koje tre-
ba prijavljivati i obradivati na razini za-
Sticenog naziva lijeka i broja serije zbog
sljedivosti. Kako se BSL odobravaju? Svi
BSL u RH odobreni su centraliziranim
postupkom, $to znaci da je njihovu znan-
stvenu ocjenu provela EMA, a odobrenje
dala Europska komisija. Ocjena kakvo-
¢e, djelotvornosti i sigurnosti lijeka pri
EMA-i provodi se na najvi$oj znanstve-
noj i strucnoj razini, u koju su ukljuceni
struc¢njaci iz svih ¢lanica EU. Misljenje o
odobrenju lijeka donose Povjerenstva za
humane lijekove (Committee for Medi-
cinal Products for Human Use, CHMP),
Povjerenstva za ocjenu rizika na podruc-
ju farmakovigilancije (Pharmacovigilan-
ce Risk Assessment Committee, PRAC)
uz dodatno savjetovanje s radnim gru-
pama strucnjaka usko specijaliziranih
za podrucje bioloskih (Biologics Wor-
king Party, BWP) i biosli¢nih lijekova
(Biosimilar Medicines Working Party,
BMWP) (3).

O pojmu, konceptu i regulativi
biosli¢nih lijekova ofima znanstvenika

Predvidjelo se da ¢e prvi registri-
rani moderni bioloski lijekovi (rekom-
binantni humani inzulin, somatropin,
eritropoetin, niskomolekularni heparini)
"izaéi iz zone regulatorne ekskluzivno-
sti" te da ¢e i druge farmaceutske tvrtke
biti u moguénosti proizvoditi lijekove s
istim djelatnim principima. Zbog toga
je, sredinom 1990-tih godina EMA de-
finirala novi pojam - engl. "biosimilar
drug product" ("bioloski slican lijek" ili
"biosli¢an lijek". U SAD-u, Food and
Drug Administration za isti je "koncept"
ustanovila naziv "follow-on biological
drug product" ili "follow-on biologicals".
Radilo se o sasvim sli¢noj situaciji kao
s genericima, uz jednu vaznu razliku:
"klasi¢ni" genericki lijekovi su male mo-
lekule, razmjerno jednostavni kemijski
spojevi koji se proizvode jednostavnim
procesima sinteze, u proizvodnji kojih
je moguce posti¢i apsolutnu molekular-
nu identi¢nost neovisno tko je proizvo-
dac (paracetamol proizveden bilo gdje
u svijetu ima apsolutno istu kemijsku
strukturu), Sto je lako dokazivo standar-
dnim analitickim metodama (masena
spektrometrija). Nasuprot tomu, bioloske
lijekove karakterizira mnostvo specific-
nosti: a) sama tehnologija proizvodnje
je posve drugacija (transfer humanog
genskog materijala u ekspresijske susta-
ve, za §to se rabe razli¢ite metode, poput
virusnih vektora; raznolikost ekspresij-
skih sustava - kultivirane bakterije, glji-
vice, razne vrste stanica sisavaca ili pak
biljaka) Sto postavlja sasvim drugacije
standarde kontrole kvalitete (problemi
vezani za vektorske nukleinske kiseline,
proteine porijekla stanica domacina); b)
radi se o velikim molekulama (dok mo-
lekulska masa "malih molekula" mjeri
u do najvise koju stotinu daltona, ove su
molekule u rasponu od nekoliko kilodal-
tona poput inzulina, do oko 150 kDa u
slu¢aju monoklonskih protutijela) slo-
zene strukture (posebno vazno za one
koje sadrze Secere, poput eritropoetina,
somatropina ili monoklonskih protutije-
la) pa mogu postojati u "varijacijama" s
razli¢itim farmakokinetskim ili dinam-
skim svojstvima (glikoforme rekombi-
nantnih glikoproteina); c¢) molekularnu
identi¢nost izrazito je tesko "do u dlaku"

posti¢i (uvjeti "hranjenja" stanica i sliéno
mogu se odraziti na sastav glikoformi),
a ako je i moguce, za neke kompleksne
molekule tesko ju je do u detalja i ekspli-
citno demonstrirati. Od sredine 1990-ih
do danas tehnologija je enormno napre-
dovala, pa su stvari koje su se tada Cinile
nemogucima, danas realnost - za mno-
ge pa i izrazito kompleksne molekule
moguce je posti¢i prakticno apsolutnu
molekularnu identi¢nost (postupci pro-
bira klonova stanica za uzgoj, procesi
proteinske i glikanske karakterizacije),
dokazivu i reproducibilnu. Uz standar-
dno konzervativan regulatorni pristup -
zahtjevi za dokazivanje kvalitete (koji su
potpuno isti kao i za originatore) izrazito
su visoki, a zahtjevi za dokazivanje te-
rapijske ekvivalencije prema referentnim
proizvodima vrlo kompleksni. Obzirom
da je pojam "bioloski lijek" vrlo Sirok,
razradene su jasne smjernice specificne
za pojedine proizvode koje eksplicitno
definiraju $to je sve potrebno dokazati da
bi se mogla zakljuciti terapijska ekviva-
lencija bioloski slicnog lijeka u odnosu
na njegov referentni proizvod. To uklju-
Cuje postupke tzv. "similarity exercise"
tj. dokazivanja molekularne identi¢nosti
(sli¢nosti), predklinicke usporedne po-
kuse koji evaluiraju odnos prema ciljnim
molekulama, u¢inkovitost u animalnim
modelima bolesti, toksikoloske uspo-
redbe te jasan program klini¢kih studija
(farmakoloskih i studija djelotvornosti/
sigurnosti). Opseg i tip "posla" koji je
potrebno obaviti specifian je za svaki
tip proizvoda - za jednostavnije mole-
kule je nesto manje zahtjevan, za kom-
pleksnije molekule (monoklonska protu-
tijela, niskomolekularni heparini) je vrlo
zahtjevan. Specifikacije se kontinuirano
usavrSavaju sukladnu razvoju znanosti
na povezanim podruc¢jima. Svi biosli¢ni
lijekovi da bi mogli "ué¢i" u medicinsku
praksu moraju proci proces tzv. "cen-
tralizirane autorizacije" kojeg provodi
EMA. Odobrenje EMA-¢e za stavljanje
u promet bioloski sli¢nog lijeka znaci da
je, prema najboljim znanjima, jasno i van
svake sumnje dokazana terapijska ekvi-
valencija bioloski sli¢nog lijeka u odnosu
na njegov "originalni referent", odnosno,
da taj biosli¢an proizvod nosi "istu razi-
nu terapijske djelotvornosti i sigurnosti"
kao i referentni proizvod. Bioloski sli¢ni
lijekovi otvaraju vaznu mogucnost vece

207



M. Cuk i sur. Biosli¢ni lijekovi u pedijatriji. Paediatr Croat. 2017; 61 (Supl 1): 206-211

dostupnosti odredenog "terapijskog prin-
cipa" jer su originalni proizvodi zaista
skupi. I biosliéni su lijekovi skupi, jer je
njihov razvoj dugotrajan i kompleksan.
Medutim, on je ipak nes$to manje zahtje-
van od procesa koji prolaze "originalni
proizvodi" (buduci da po prvi put donose
odredeni "terapijski princip", dok se bi-
osli¢ni lijekovi "oslanjaju" u odredenoj
mjeri na veé postojeCa znanja), pa su

va znatno vece.

Biosli¢ni lijekovi u klinickoj praksi
pedijatra endokrinologa i metaboliara

Pedijatri se Cesto u svojoj svakidas-
njoj praksi susrecu s problemom nedo-
statka randomiziranih klini¢kih ispiti-
vanja neovisno o kojem se lijeku radi.
Studije za mnoge bolesti su neizvedive i/
ili eti¢ki neprihvatljive. Problematika je
dodatno izrazena prilikom zbrinjavanja
bolesnika koji boluju od rijetkih bolesti.
Iskustva s tom skupinom bolesnika su
naj¢eS¢e mala ili nikakva. Istrazivanja
se provode na vrlo malom broju ispita-
nika. Ponekad se zaklju¢ci donose na
temelju osobnih iskustava. Razvidno je
da pristup rijetkim bolestima predstavlja
dodatni izazov u svakom pogledu uklju-
cujudi lijecenje biosliénim lijekovima.
U okviru pedijatrijske endokrinologije 1
metabolizma o temi biosli¢nih lijekova
moze se raspravljati na dva nacina: 1)
rasprava o somatropinu (thGH) - lijeku
koji se relativno cesto koristi, o kojem
postoje klinicke studije o sigurnosti i
ucinkovitosti za pojedine indikacije, o
kojem raspolazemo s farmakoekonom-
skim analizama, te za koji postoji finan-
cijski povoljnija biosli¢na inacica; i 2)
rasprava o lijekovima koji se koriste vrlo
rijetko, o kojima nema studija o sigurno-
sti 1 ucinkovitosti u pojedinim indika-
cijama, od kojih samo neki imaju svoju
biosli¢nu inacicu.

Sveopée prihvaceni ciljevi lijece-
nja thGH su dobar odgovor na terapiju
i dostizanje ocekivane konacne visine
uz minimalan rizik i cijenu (4, 5). Pre-
ma podacima NICE-a (National Institute
for Health and Clinical Excellence, UK)
godisnja trzisna vrijednost rhGH je pro-
cijenjena na 3 milijarde US$. U nared-
nih 5 godina, spomenuta bi se vrijednost
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mogla udvostruciti i dosec¢i pozamasnih
6 milijardi US$ tijekom 2022. godine
(gotovo tre¢ina godiSnjeg drzavnog pro-
racuna RH ili ¢etverostruko vise od tre-
nutnog duga zdravstvenog sustava RH).
Zbog toga se dodatno naglasava vaznost
farmakoekonomiénosti u okviru ciljeva
lijecenja rhGH. Na naSem trzistu raspo-
lazemo s tri somatropina: dva originato-
ra Genotropin® i Norditropin® te njiho-
vom biosli¢nom ina¢icom Omnitrope®.
Dvije su klju¢ne klini¢ke studije faze 111,
prema regulatornim zahtjevima EMA-e
dokazale uc¢inkovitost i sigurnost bioslic¢-
nog thGH u djece s manjkom somatro-
pina (GHD): 1) otvorena multicentri¢na,
randomizirana, usporedna studija Ro-
mera i suradnika u trajanju od 7 godina
(N=89) koja je dokazala klinicku uspo-
redivost biosli¢nog i referentnog lijeka
prema primarnim (visina, njena z-vri-
jednost, brzina rasta, njena z-vrijednost)
i sekundarnim ciljevima (vrijednost in-
zulinu slicnog ¢imbenika rasta 1-IGF-1
i njegovog prijenosnika tipa 3-IGFBP-3
(6). Pojava i opseg nuspojava su u potpu-
nosti odgovarale ucestalosti 1 profilu nu-
spojava referentnog somatropina; 2) stu-
dija Lopez-Sigueroa i suradnika u traja-
nja od 4 godine (N=70) je dokazala dugo-
ro¢nu uc¢inkovitost, dobru podnosljivost i
sigurnost biosli¢nog rhGH (7). Rezultati
Follow up studije Borrasa i suradnika
pokazuju da se djeca s GHD mogu sigur-
no i u¢inkovito lijeciti bioslicnim rhGH
(8). Biosli¢an somatropin je tijekom faze
III klinickih istrazivanja u djece s GHD
dokazao ucinkovitost kroz standardne
antropometrijske parametre pracenja
linearnog rasta, biokemijske pokazate-
lje i njihovu farmakodinamiku (IGF-1 i
IGFBP-3) ¢ime je potvrdena usporedi-
vost s originatorom. Pojavnost i profil
nuspojava na biosli¢an rhGH je bila oce-
kivana i odgovara nuspojavama referen-
tnih rhGH. PostmarketinS§ka, multicen-
tri¢na, prospektivna, otvorena, ne-kom-
parativna studija Schwarza i suradnika o
praéenju sigurnosti nakon stavljanja bi-
osli¢énog thGH u promet faze IV u djece
sa SGA (N=278) je zasada pokazala ocCe-
kivana farmakovigilancijska svojstva:
niti jedan pacijent nije razvio dijabetes
niti znacajniji poremecaj u metabolizmu
glukoze, nuspojave su bile rijetke, blage
i ocekivane, terapija je bila ucinkovita
(9). Opservacijska, otvorena longitudi-

nalna neintervencijska studija PATRO
Children koja se provodi u svim odo-
brenim indikacijama u djece pokazuje
da je lijecenje bioslicnim rhGH sigurno,
ucinkovito, dobro se podnosi te da nije
bilo neoc¢ekivanih nuspojava, niti jedno
dijete nije razvilo dijabetes, novootkrive-
ni malignitet, ni protutijela usmjerena na
rhGH (10). Na temelju rezultata navede-
nih studija moglo bi se zakljuciti da se
isti ciljevi lijeenja somatropinom mogu
posti¢i 1 njegovom biosli¢nom, farma-
koekonomski povoljnijom ina¢icom i to
s jednakom klinickom ucinkovitoséu i
sigurnoscu te uz ista farmakovigilancij-
ska svojstva.

Pompeova nasljedna bolest naku-
pljana nerazgradenog glikogena u lizo-
somima srcanog i skeletnog misica, koja
nastaje zbog nedostatne aktivnosti enzi-
ma kisele alfa-glukozidaze (GAA) dos-
tupna je enzimskom nadomjesnom lije-
¢enju rekombinantnim enzimom (rGAA)
Sto je drasti¢no izmijenilo njen, mahom
fatalan tijek. Medutim, u bolesnika s
teSkim infantilnim oblikom Pompeove
bolesti koji ne sintetiziraju nativni pro-
tein-enzim, prije zapocinjanja specific-
nog lijeCenja s rGAA, preporucljivo je
posti¢i imunotoleranciju na rGAA kako
bi uspjeh lijecenja bio bolji. U tu svrhu
se najcesc¢e primjenjuju imunoglobulini
i rituximab (Mabthera®), monoklonsko
protutijelo usmjereno na antigen CD20
limfocita B kako bi se sprije¢io razvoj
neutraliziraju¢ih i blokiraju¢ih protutije-
la na rGAA. Transplantacija krvotvornih
maticnih stanica je danas za neke rijetke
metabolicke bolesti terapija izbora (teska
infantilna osteopetroza, mukopolisaha-
ridoza tipa 1H), a za neke ultra-rijetke
metabolicke bolesti se nedavno pokaza-
la spasonosnom (kanalopatija CRAC).
Transplantacija solidnih organa zauzima
sve vaznije mjesto u lijecenju nasljednih
metabolickih bolesti: transplantacija je-
tre (metilmalonska i propionska acide-
mija, neke glikogenoze, bolest javorovog
sirupa); bubrega (metilmalonska acide-
mija); srca (Barthov i njemu sli¢ni sin-
dromi). Na pomolu je i genska terapija.
Nekoliko originatora bioloskih lijekova
i njihovih bioslicnih inacica se pritom
upotrebljava pa ¢e i farmakoekonomski
aspekti biti sve vazniji. Potonji primje-
ri zbrinjavanja bolesnika koji boluju od
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rijetkih, Cesto smrtonosnih metabolic-
kih bolesti predstavljaju brojne izazove
i prepreke. Nedovoljan broj klinickih
istrazivanja o primjeni bioloskih i dru-
gih vise ili manje bioistih i/ili biosli¢nih
lijekova vazna je prepreka sigurnom i
uéinkovitom lijeCenju. Za ultra-rijetke
bolesti rijetko postoji indikacijsko pod-
rucje, smjernice o senzitivnoj indikaciji,
ekstrapolaciji podataka i meduzamjenji-
vosti originatora biosli¢nim inaicama.
Ponekad se donosenje terapijskih odluka
temelji na pojedinacnim izvjes¢ima u
znanstvenoj literaturi. Ponekad se tera-
pija uvodi po prvi puta i nerijetko je dio
klinickog eksperimenta, a ne lijecenja
utemeljenog na dokazima. S kojim pra-
vom i odgovornos$cu pristupamo takvom
lijeCenju? Suoceni s rijetkim i potenci-
jalno smrtonosnim bolestima imamo li
uopée izbora doli, uz potpis roditelja,
uciniti ono Sto se u tim okolnostima ¢ini
ispravnim. Uz sve to, valja razmisljati i o
farmakoekonomiji.

Biosli¢ni lijekovi u klini¢koj praksi
pedijatra gastroenterologa

Od 2015. godine uporaba bioslicnih
lijekova u pedijatrijskoj gastroenterolo-
giji je stvarnost. Od tada datira i sluzbe-
ni stav (ESPGHAN) kako bi bilo vazno
da se provedu studije o ucinku biosli¢-
nih lijekova u lijeCenju kroni¢ne upalne
bolesti crijeva s dugorocnim prac¢enjem.
Drugi stav je da bolesnike uvedene u re-
misiju s jednim lijekom ne treba nikako
prebacivati na drugi, ali ve¢ 2016. javlja-
ju se ¢lanci u kojima se to uvelike €ini 1
opisuju kratkoro¢na iskustva koja govo-
re da su originatori i biosli¢ni lijekovi po
ucinkovitosti potpuno meduzamjenjivi.

S druge strane u protekle dvije godi-
ne temeljem postmarketinskih iskustava
brzo se formirala svijest da su biosli¢ni
lijekovi sigurni, ucinkoviti i dovoljno
jeftiniji da ¢e se svakog novooboljelog u
2017. koji ima indikaciju za lijecenje kro-
ni¢ne upalne bolesti crijeva monoklon-
skim protutijelom zapoceti lijeciti s bi-
osli¢nim lijekom.

U kratkom vremenu smo pros$li put
koji je zapocCet s rezultatima ankete su-
bspecijalista gastroenterologa kada je
samo 6% anketiranih mislilo da su ori-
ginalno monoklonalno protutijelo i nje-

gova biosli¢na inac¢ica meduzamnjenjivi,
a 28% da bi ih se mozda dalo nagovoriti
na zamjenu, dok ih 61% nisu bili nima-
lo ili tek minimalno skloni propisivanju
biosli¢nih lijekova u svojoj svakodnev-
noj klinickoj praksi. Svi ordinarijusi u
Hrvatskoj prikupljaju vlastite podatke
koji bi nam dugorocno trebali reci vise
o uc¢inkovitosti, sigurnosti i imunogenic-
nosti. | HDPGHP je iniciralo formiranje
republickog registra za pracenje "pos-
tmarketinskog" ucinka biosli¢nih lijeko-
va za indikaciju kroni¢ne upalne bolesti
crijeva. Otkad smo konceptualno prihva-
tili biosli¢nu inacicu originala, pristupa-
mo joj s jednakom indikacijskom $iri-
nom kao i originalnoj bioloskoj terapiji
imaju¢i na umu da lije¢imo specifi¢nu
populaciju koja jo$ raste i razvija se, a
dugorocna iskustva tek trebamo ste¢i.

Farmakoekonomikom do lije¢enja
veceg broja bolesnika

U narednih 5 godina na trzistu li-
jekovima ocekujemo 200-tinjak novih
molekula. U 30% se radi o bioloskim
lijekovima. Pretpostavlja se da ¢e nji-
hova cijena biti visoka i predstavljati
financijske izazove zdravstvenim prora-
¢unima. Oéekujemo dolazak novih BSL,
farmakoekonomski povoljnijim inacica-
ma kojima bi se mogle ostvariti znacajne
ustede (11). Zbog toga ¢e politika nabave
i propisivanja lijekova imati vaznu ulogu
u o¢uvanju zdravstvenih sustava. Prema
Europskom iskustvu se ¢ini da BSL nisu
dovoljno prihvaceni tijekom proteklih
desetak godina budu¢i se proracunski
deficiti 1 dalje generiraju. Ocito postoje
prepreke lijecenju BSL, isplativijom ina-
¢icom istog terapijskog principa. Neja-
sne i nedovoljno jedinstvene smjernice
i preporuke o meduzamjenjivosti bio-
loskih 1 BSL koje su na snazi u pojedi-
nim ¢lanicama EU svakako su jedna od
vaznijih prepreka njihovom Sirem propi-
sivanju. Smjernice nisu dovoljno dobro
strukturirane, nisu jednoznacne, a pone-
kad se drasti¢no razlikuju: od stajalista
da su svi izvorni bioloski lijekovi (IBL)
i BSL medusobno zamjenjivi dok se ne
dokaze suprotno, neprihvatljivosti samo
visestruke zamjene (BSL-IBL-BSL;
IBL-BSL-IBL), liberalnog regulatornog
okruzja pri ¢emu se odluka u potpunosti
prepusta lije¢nicima, do potpune regu-
latorne i prakti¢ne restrikcije meduza-

mjenjivosti. Ponegdje vlasti zakonskim
putem namec¢u obveznu uporabu BSL,
§to poti¢e ustede, no bitno zadire u li-
jecnistvo. Regulativa o primjeni BSL u
pedijatriji u RH nije sasvim jasna. Naci-
onalne smjernice nedostaju. Propisivanje
BSL nije sveop¢e prihvaceno, a kamoli
stimulirano. Potencijal za BSL je pove¢i,
no neiskoriSten. SniZenje cijena origina-
tora kao posljedice uporabe BSL znatno
varira na raznim trzis§tima EU. Najvise
se odrazilo na neke oblike inhibitora
TNF-alfa, eritropoetina, nesto manje na
G-CSF, a najmanje na rhGH (12). Razlo-
zi ukljucuju: nedostatak funkcionalnog
natjecateljskog trzista u kojem su proi-
zvodaci motivirani sudjelovati, a lije¢-
nici dobro educirani i u sredi$tu procesa
odlucivanja o BSL, sputavanje trziSnog
natjecanja, neprimjereni poticaji za pro-
pisivade, natjecanje samo obzirom na
cijenu te pristup "pobjednik uzima sve"
§to proizvodadu otezava dugoroénije
planiranje rizika povezanih s trzistem. U
nekim je zemljama stopa uvodenja bio-
loskog lijeka i njegove bioslicne inacice
porasla i za nekoliko puta, $to nedvoj-
beno govori u prilog ve¢oj dostupnosti
tih lijekova za veéi broj pacijenata (13).
Iskustvo primjene biosli¢nih inacica u
KBC-u Zagreb pokazuje da je uz mini-
malno (jednoznamenkasto) povecanje
troska moguce lijeciti i do 20% vise pa-
cijenata. BSL su klju¢ odrzivosti zdrav-
stvenih prora¢una. Potencijalna dobrobit
primjene BSL ide u prilog svim dionici-
ma zdravstvenog sustava: 1) pacijentima
- ranije ukljucivanje terapije; 2) lije¢nici-
ma - veéi obuhvat bolesnika; 3) proizvo-
dacima - povecanje relevantnog volumen
pacijenata za koje ¢e se moci natjecati
u predvidljivim 1 stabilnim uvjetima uz
odrzive cijene sa srednjero¢nim ili du-
goro¢nim profitom; 4) osiguravateljima -
manji tros§kovi po osiguraniku s potenci-
jalnim neto-ustedama unutar proracuna
zdravstvenih institucija s moguénoséu
preusmjeravanja sredstava u nove tera-
pijske izazove i unapredenje pruzanja
zdravstvene zastite (13, 14).

Biosli¢ne molekule na pomolu i njihov
doprinos ocuvanju financijske stabilnosti
zdravstvenih sustava

Ulaganje u istraZivanje 1 razvoj
jednog novog lijeka za pojedine tvrtke
u 2017. godini premasit ¢e 10 milijardi
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USS$, a za marketizaciju dodatne 2 mi-
lijarde USS$. Zbog toga se proizvodaci
fokusiraju na utilizaciju postoje¢ih mole-
kula iz vlastitog portfelja i razvoju BSL.
Vrijednost svjetskog trzista bioloskim li-
jekovima u 2017. godini procjenjuje se na
220 milijardi US$. Buduéi je proteklih
godina od tog trzista svega 1% pripadalo
biosli¢nim lijekovima, jasan je potencijal
za rast, posebice na trziStima u razvoju.
Istekla patentna zastita za "blockbuster"
bioloske lijekove (lijek koji kompani-
ji donosi zaradu od 1 milijarde US$ ili
vise godi$nje) dodatno ¢e doprinijeti
rastu trzista BSL (Enbrel®-etanercept,

Erbitux®-cetuksimab, Herceptin®-
trastuzumab, = Humira®-adalimumab,
Mabthera®-rituksimab, = Remicade®-

infliksimab) (15). Dodatan poticaj za ra-
zvoj BSL jest obostrana dobrobit: za pro-
izvodace visok profit u slué¢aju uspjesne
marketizacije (relativno mali broj konku-
renata, skracen razvojni proces, ubrzan
postupak odobravanja), a za zdravstvo
ustede. Postoje i rizici: skup razvoj u
usporedbi s generickim lijekovima (oko
250 milijuna US$ po molekuli), potreba
za visokom tehnologijom i znanjem proi-
zvodnog procesa, inherentni rizici pove-
zani s proizvodnjom bioloskih lijekova
(imunogenost), odbijanje registracije od
strane agencija za lijekove i medicinske
proizvode, spremnost lije¢nika, pacije-
nata i osiguravaju¢ih drustava da usvoje
BSL, rizik smanjenja trzisnog udjela u
slucaju da razvijeni BSL nije zamjenjiv
s originatorom (16).

EMA je do pocetka 2017. godine
registrirala nekoliko novih BSL: filgra-
stim, etanercept, infliksimab, eritropo-
etin-alfa, somatropin, folitropin-alfa,
inzulin-glargine, a nekoliko ih je u za-
vr$nim fazama registracije i/ili marketi-
zacije: Enbrel®, Remicade®, Humira® i
Mabthera® (17). Povecana trzisSna kom-
peticija izmedu BSL i originatora nemi-
novno ¢e dovesti do pada cijena biolos-
kih lijekova, $to ¢e rezultirati znacajnim
ustedama za HZZO, moguce i do 0,7 mi-
lijuna EUR u prvoj godini marketizacije
samo jednog BSL za originator koji do
tada nije imao konkurencije. Nakon pune
marketizacije navedenih novih BSL
ustede za drzavni proracun za zdravstvo
mogle bi dose¢i i do 16 milijuna EUR
godisnje (18). Dosadasnja EU iskustva

210

s primjenom BSL pokazuju da je njiho-
va primjena najspremnije prihvacena u
najbogatijim Clanicama: skandinavskim
zemljama, Njemackoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu. U Hrvatskoj bi trebalo pro-
micati primjenu BSL i informirati lijec-
nike, pacijente i osiguravatelje o ovoj
vrsti terapije kako bi suvremena, sigurna
i uéinkovita bioloska terapija bila dos-
tupna svima pacijentima u kojih je ona
indicirana.

Skracenice:

BSL - Biosli¢ni lijekovi

IBL - izvorni bioloski lijekovi

EMA - European Medicines Agency

EU - Europska unija

CHMP - Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use

PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee

BWP - Biologics Working Party

BMWP - Biosimilar Medicines Working Party
rhGH - rekombinantni humani somatropin

NICE - National Institute for Health and Clinical
Excellence

GHD - nizak rast zbog manjka somatropina

IGF-1 - inzulinu slican ¢imbenika rasta 1

IGFBP-3 - protein koji veze inzulinu sli¢an ¢imbe-
nik rasta tipa 3

GAA - enzim kisela alfa-glukozidaza

rGAA - rekombinantni enzim kisela alfa-glukozi-
daza

ESPGHAN - The European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition
HDPGHP - Hrvatsko drustvo za pedijatrijsku ga-
stroenterologiju, hepatologiju i prehranu

NOVCANA POTPORA/FUNDING
Nema/None

ETICKO ODOBRENIJE/ETHICAL APPROVAL
Nije potrebno/None

SUKOB INTERESA/CONFLICT OF INTEREST

Autori su popunili the Unified Competing Inte-
rest form na www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
(dostupno na zahtjev) obrazac i izjavljuju: nemaju
potporu niti jedne organizacije za objavljeni rad;
nemaju financijsku potporu niti jedne organizacije
koja bi mogla imati interes za objavu ovog rada
u posljednje 3 godine; nemaju drugih veza ili ak-
tivnosti koje bi mogle utjecati na objavljeni rad./
All authors have completed the Unified Competing
Interest form at www.icmje.org/coi_disclosure.
pdf (available on request from the corresponding
author) and declare: no support from any organi-
zation for the submitted work; no financial rela-
tionships with any organizations that might have
an interest in the submitted work in the previous 3
years; no other relationships or activities that co-
uld appear to have influenced the submitted work.

LITERATURA

—

. Weise M, Bielsky MC, De Smet K et al. Bio-

similars: what clinicians should know. Blo-
od. 2012; 120 (26): 5111-7. doi: 10.1182/blo-
0d-2012-04-425744. Epub 2012 Oct 23.

2.European Commission Consensus Infor-
mation Paper 2013. What you need to know
about Biosimilar Medicinal Products. http://
ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/
attachments/1/translations/en/renditions/nati-
veIMS

W

.EU Guideline on similar biological medicinal

products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: nonclinical and
clinical issues. http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scientific_gu-
ideline/2015/01/WC500180219.pdf  (EMEA/
CHMP/BMWP/42832/2005 Revl).

4. Murray PG, Dattani MT, Clayton PE. Contro-
versies in the diagnosis and management of
growth hormone deficiency in childhood and
adolescence. Arch Dis Child. 2016; 101 (1): 96-
100.

5.Patel and Clayton. Predicting response to
growth hormone treatment. Indian J Pediatr
2012; 79 (2): 229-37.

6.Romer T, Saenger P, Peter F et al. Seven ye-
ars of safety and efficacy of the recombinant
human growth hormone Omnitrope in the tre-
atment of growth hormone deficient children:
results of a phase III study. Horm Res. 2009;
72 (6): 359-69. doi:10.1159/000249164.Epub
2009 Oct 21.

7. Lopez-Siguero J, Borras Pérez MV, Balser S,
Khan-Boluki J. Long-term safety and efficacy
of the recombinant human growth hormo-
ne Omnitrope® in the treatment of Spanish
growth hormone deficient children: results of
a phase 11 study. Adv Ther. 2011; 28 (10): 879-
93. doi: 10.1007/512325-011-0063-8. Epub 2011
Sep 20.

foe}

.Borras Pérez V, Lopez-Siguero JP, Martinez G
et al. A follow-up study to monitor adult height
among Spanish children with growth hormone
deficiency who received biosimilar human re-
combinant growth hormone (Omnitrope®) du-
ring a phase III clinical trial. Adv Ther. 2015;
32 (2): 148-56. doi: 10.1007/s12325-015-0181-9.
Epub 2015 Feb 11.

9. Schwarz HP, Walczak M, Birkholz-Walerzak
D et al. Two-Year Data from a Long-Term Pha-
se IV Study of Recombinant Human Growth
Hormone in Short Children Born Small for
Gestational Age. Adv Ther. 2016; 33 (3): 423-
34. doi: 10.1007/s12325-016-0301-1. Epub 2016
Feb 17.

10. Pféffle R, Schwab KO, Marginean O et al. De-
sign of, and first data from, PATRO Children,
a multicentre, noninterventional study of the
long-term efficacy and safety of Omnitrope(®)
in children requiring growth hormone tre-
atment. Ther Adv Endocrinol Metab. 2013; 4
(1): 3-11. doi: 10.1177/2042018813479644.



M. Cuk i sur. Biosliéni lijekovi u pedijatriji. Paediatr Croat. 2017; 61 (Supl 1): 206-211

11. IMS Institute for Healthcare Informatics: The =http%3A%2F%2Fwww.imshealth.com%2Ff  16. Frost & Sullivan. Analysis of the Global Biosi-
Global Use of Medicines Outlook Through iles%2Fweb%2FIMSH%2520Institute%2FH milars Market: Impending Patent Expiries and
2015, Dec 2015. https://www.google.hr/url?sa ealthcare%?2520Briefs%2FDocuments%2FI Next-generation Biosimilars Pipeline Provide
=t&ret=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&c MS_Institute Biosimilar Brief March_2016. Impetus for Growth. 16.01.2014. Available
ad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjKhd,37unS pdf&usg=AFQjCNGFTVqnkNf{Ss4wRZzb online: https://tinyurl.com/zuywzvl.
AhVD7BQKHS7hDQwQFggY MA A&url=htt En-5rs9j1eQ.
ps%3A%2F%2Fwww.imshealth.com%2Ffiles 17. Liki¢ R, Simi¢ I, Erdelji¢ Turk V et al. Outlook
%2Fweb%2FIMSH%2520Institute%2FReport 14. IMS Institute for Healthcare Informatics: For Biosimilar Molecules Entering Croatian
$%2FThe%2520Global%2520Use%25200f%2 Assessing biosimilar uptake and competition Pharmaceutical Market In The Period From
520Medicines%25202015%2FGlobal Use of in European markets, Oct. 2014. https:/www. 2016 To 2020. Clin Ther. 2016; 38 (10): 16.
Medicines_Report2015.f&usg=AFQ§CNEZZ google.hr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&sourc doi: 10.1016/j.clinthera.2016.07.123. PubMed
y9p6T2ITVxnwp0 gWfYNh alg. e=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUK PMID: 27673620.

Ewjx3Ka37enSAhUK6xQKHVBnDOUQFgg
12.IMS Institute for Healthcare Informatics: YMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.imshe- ~ 18. Cesarec A, Liki¢ R. Budget Impact Analysis

13.

The Impact of Biosimilar Competition,
Nov.2015.http://ec.europa.eu/DocsRoom/
documents/14547/attachments/1/translations/
en/renditions/native.

IMS Institute for Healthcare Informatics: De-
livering on the Potential of Biosimilar Medi-
cines, Mar. 2016. https://www.google.hr/urlsa
=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&
cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjqqOeU70
nSAhUMSRQKHVSZCS4QFggY MA A&url

15.

alth.com%2Ffiles%2Fweb%2FIMSH%2520In
stitute%2FHealthcare%2520Briefs%2FAssess
ing_biosimilar uptake and competition in
European_markets.pdf&usg=AFQjCNEM3Td
Gs6hgMEvtvCovK LECszoOyA&bvm=bv.150
120842,d.d24.

Calo-Fernandez B, Martinez-Hurtado JL. Bi-
osimilars: company strategies to capture value

from the biologics market. Pharmaceuticals
(Basel). 2012; 5 (12): 1393-408.

Summary

BIOSIMILARS IN PEDIATRICS

of Biosimilar Trastuzumab for the Treatment
of Breast Cancer in Croatia. Appl Health Econ
Health Policy. 2016 Oct 11. (Epub ahead of
print) PubMed PMID: 27730538.

M. Cuk, V. Trkulja, R. Liki¢, N. Vucelié, I. Simié, J. Vukovié

Biosimilars are officially approved versions of original biological drugs which can be manufactured after original product’s pa-
tent has expired. Each biosimilar drug approved by the European Medicines Agency is compared with the original biological drug
in terms of the quality, safety, efficacy, immunogenicity and pharmacovigilance properties. The same treatment goals can be achie-
ved by biosimilars. Biosimilars are our reality and will be used even more in the future. New molecules and therapeutic challenges
have yet to come. The objectives are promotion of a more rational pharmacoeconomical approach so we can all together maintain
financial stability and sustainability of health systems. Today s savings can be invested in tomorrow s new treatment options, advan-
ces in medicine and science. We should promote use of biosimilars to ensure modern biological therapy for all patients in whom it's
indicated. As pediatricians, we treat specific population which grows and develops, so long-term experience has yet to be acquired.
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