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Popis kratica

RA — reumatoidni artritis

AS — ankilozantni spondilitis

PsA — psorijati¢ni artritis

IL — interleukin

GM-CSF — granulocitno makrofagni faktor stimulacije kolonija

TNF a — faktor tumorske nekroze a

TGFB — transformirajuci faktor rasta

IGF — faktor rasta nalik inzulinu

PIP — proksimalni interfalangealni

MCP — metakarpofalangealni

NSAR — nesteroidni antireumatici

DMARDs — antireumatski lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti
csDMARDs - sintetski antireumatski lijeka koji mijenjaju tijek bolesti
EMA (eng. European Medicines Agency) — Europska agencija za lijekove
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

FDA (eng. U.S. Food and Drug Administration) — Americka agencija za hranu i

lijekove

WHO (eng. World Health Organization) — Svjetska zdravstvena organizacija
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Sazetak

Biosimilari u lije€enju upalnih reumatskih bolesti

Lucija Jurié

Biosimilar ili biosliCan lijek kopija je originalnog bioloSkog lijeka kojem je
dokazano sli¢an, ali ne i identiCan u pogledu kakvoce, bioloSke aktivnosti, sigurnosti
primjene i djelotvornosti. Biolo$ki lijekovi zna€ajno su doprinijeli efikasnosti i imaju
vaznu ulogu u lije€enju upalnih reumatskih bolesti, a biosimilarima se, zbog njihove
nize cijene, nastoji povecéati dostupnost ove terapije. Zbog sloZenosti bioloskih
lijekova i biosimilara njihova je proizvodnja veoma sloZen proces, a da bi bili odobreni
moraju zadovoljiti rigorozne kriterije. Isto tako, nakon odobrenja iznimno je vazno
njihovo pracenje. Imunogeni¢nost je problem svakog bioloskog lijeka, ne samo
biosimilara. Problem koiji zabrinjava stru¢njake je pitanje razloga i sigurnosti zamjene
bioloSkog lijeka alternativnim bioloskim lijekom, referentnog bioloskog lijeka njegovim
biosimilarom ili obrnuto te jednog biosimilara drugim biosimilarom istog referentnog
lijeka. Biosimilari koji se upotrebljavaju u reumatologiji ve€¢inom su ispitani samo na
jednoj indikaciji te na temelju ekstrapolacije indikacija mogu biti indicirani i u drugim
stanjima za koje je odobren referentni lijek. Stru€njaci se slazu da su biosimilari
ravnopravni originalnim bioloskim lijekovima, ali veéina ne preporu¢a multiple
zamjene, zamjene iz nemedicinskih razloga te da se zamjene provodi bez znanja
lije€nika koiji propisuje lijek. | pacijenti i zdravstveni djelatnici imaju podijeljene
stavove u vezi biosimilara te je potrebno provoditi edukacije o njima. Zapazen je

utjecaj nocebo efekta prilikom upotrebe biosimilara.

Kljuéne rijeéi: bioloski lijekovi, biosimilari, upalne reumatske bolesti, zamjena,

zamijenjivost, imunogenicnost, ekstrapolacija, nocebo efekt



Summary

Biosimilars for treating inflammatory rheumatic conditions
Lucija Jurié

Biosimilar is a copy of original biologic therapeutic with which it is proved to be
similar, but not identical in quality, biological activity, safety, and efficacy. Biologics
have significantly contributed to efficacy and have a major part in treating
inflammatory rheumatic conditions and biosimilars, because of their low price, strive
to increase the availability of this therapy. Because of the complexity of biologics and
biosimilars, their manufacturing is a very complicated process, and for their approval
they need to fulfill rigorous criteria. After the approval, it is important to keep track of
the drug. All biologics have a problem with immunogenicity, not just biosimilars. The
problem that concerns experts is the question of the reason and safety of switching
biologic with alternative biologic, biooriginator with biosimilar or vice versa and one
biosimilar with another biosimilar of the same biooriginator. Biosimilars used in
rheumatology are mainly tested in one indication and with extrapolation of an
indication, then they can be indicated in other conditions for which the referent drug
has been approved. Experts agree that biosimilars and biooriginators are equal, but
most of them do not recommend multiple switches, switches with non-medical
reasons and switches without knowledge of the doctor that prescribed the therapy.
Both patients and physicians have divided attitudes towards biosimilars and
education about them is necessary. The influence of the nocebo effect is noticed with
the use of biosimilars.

Keywords: biologic therapeutics, biosimilars, inflammatory rheumatic
conditions, switching, interchangeability, immunogenicity, extrapolation, nocebo

effect



1. Uvod

1.1 Upalne reumatske bolesti

Pojam reumatska bolest obuhvaca Sirok broj poremecaja muskuloskeletnog
sustava i vezivnog tkiva, no u sredistu interesa ovog rada jesu reumatske bolesti koje
imaju upalnu etiologiju odnosno inflamatorni artritisi (1). Inflamatorne artritise
mozemo podijeliti u tri podgrupe: reumatoidni artritis (RA), spondiloartropatije te giht i
pseudogiht. Upala sinovije je karakteristika koja povezuje sve navedene bolesti, a
simptomi koji se javljaju su bolovi u zglobovima, ukoc€enost ujutro i nakon odmora (2).
Prema zahvacenosti zglobova mozemo ih podijeliti na monoartritise, oligoartritise te
poliartritise (1). Detaljnije ¢e biti opisani RA te ankilozantni spondilitis (AS) i

psorijati¢ni artritis (PsA) koje ubrajamo medu spondiloartropatije.

Reumatoidni artritis je autoimuna, kroni¢na upalna bolest koja zahvaca viSe
sustava. KarakteristiCha osobina za ovu bolest je perzistentni inflamatorni sinovitis
koji obi¢no simetri¢no zahvacéa periferne zglobove te dovodi do destrukcije hrskavice,
erozije kosti i deformiteta zglobova. Prevalencija u opéoj populaciji je 1% te se ¢esce
javlja kod Zena. 80% pacijenata razvija bolest izmedu 35-te i 50-te godine. Na razvoj
bolesti veliki utjecaj ima genetska predispozicija na $to nam ukazuje ispoljavanje
bolesti u osoba s HLA-DR4 i HLA-DRBL1 alelima. Uz genetsku predispoziciju vazni
su i faktori okolisa. Okida¢ bolesti nije poznat. U patogenezi bolesti dolazi do
povecanja broja stanica koje oblaZzu sinoviju te do nastanka perivaskularnog infiltrata
mononuklearnim stanicama. Dominante infiltrirajuce stanice su T-limfociti i to CD4+.
Upalu sinovije podrzavaju tvari koje luCe razliCite stanice imunoloskog sustava. T-
limfociti lu€e interleukin 2 (IL2), IL6, granulocitno makrofagni faktor stimulacije
kolonija (GM-CSF), faktor tumorske nekroze a (TNF a), transformirajuci faktor rasta 8
(TGFB). Makrofagi Ilu¢e IL1, TNF a IL6, IL8, GM-CSF, faktor rasta deriviran iz
trombocita, TGF[ , faktor rasta nalik inzulinu (IGF). Mastociti lu¢e histamin i TNFaq, a
IL6 IuCe fibroblasti. Takoder, B-limfociti lu¢e autoimuna antitiiela koja stvaraju
imunokomplekse Sto podrzava kroninu upalu i odgovorno je za izvanzglobna
oCitovanja bolesti. Pod djelovanjem citokina dolazi do stvaranja novih sinovijskih
krvnih Zila, sinovija proliferira i raste preko povrsine hrskavice i formira panus koji je

odgovoran za destrukciju hrskavice i eroziju kosti (2,3). Od periartikularnih simptoma



mogu se javiti jo$ i tendinitis, tenosinovitis, epikondilitis, sindrom karpalnog tunela i
mialgija (1). Kod vecine bolesnika simptomi se javljaju postupno. Simetricno bude
zahvaceno nekoliko zglobova, karakteristicno proksimalni interfalangealni (PIP) i
metakarpofalangealni (MCP) zglobovi, ali mogu biti i ru€ni zglob, koljeno i zglobovi
stopala. Bolest se manifestira kao bol koja se pogorSava pri pokretima, ukoCenost
nakon mirovanja i ujutro koja traje duze od 30 minuta, oteCenost i ograniCenost
pokreta, zahvaceni zglobovi budu topli te se javljaju opci simptomi. |zvanzglobna
oCitovanja koja se mogu javiti su reumatoidni cvori¢i, reumatoidni vaskulitis,
pleuropulmonalna o itovanja, perikarditis, episkleritis, skleritis, keratokonjuktivitis
sicca, osteoporoza te neuroloski simptomi. Feltyjev sindrom karakterizira kroni¢ni RA,
splenomegalija, neutropenija, anemije i trombocitopenije. Srednja vrijednost
oCekivanog preZivljavanja pacijenata s RA skracena je za 3 do 7 godina. Vise od
dvije tre¢ine pacijenata ima pozitivan reumatoidni faktor koji su zapravo antitijela
reaktivna s Fc fragmentom imunoglobulina G, ali on nije specifiCan za RA. Ciljevi
terapije RA su uklanjanje boli, redukcija upale i oCuvanje funkcija, a u terapiji se
koriste nesteroidni antireumatici (NSAR) i kortikosteroidi koji su korisni za brzo
djelovanje i ublazavanje znakova i simptoma, potom antireumatski lijekovi koji
mijenjaju tijek bolesti (DMARDs) kao sulfasalazin i metotreksat i na kraju bioloski

DMARDs odnosno biosimilari o kojima ¢e biti rije€ u daljnjem tekstu (2,3).

Ankilozantni spondilitis je upalna bolest koja primarno zahvaca aksijalni skelet,
no mogu biti zahvaceni i periferni skelet i vanzglobne strukture. Bolest se naj¢esc¢e
javlja izmedu adolescencije i 40. godine Zivota i to u muskaraca. JoS ju nazivamo i
Marie-Strumpellova bolesti ili morbus Bechterew. U nastanku bolesti ulogu igraju
kombinacija genetskih faktora i faktora okoline. ViSse od 90% pacijenata ima antigen
tkivne podudarnosti HLA-B27 (3). U patogenezi vaznu ulogu imaju T-limfociti i TNFa
(1). Za bolest je karakteristiCan sakroileitis odnosno nastajanje subhondralnog
granulacijskog tkiva. Dolazi do erozije kortikalnih rubova zglobova koja napreduje,
stvaraju se koStana premostenja i na kraju ankiloza. Sli¢no se dogada i na kraljeznici
izmedu intervertebralnog diska i kostanih rubova kraljezaka s pojavom sindezmofita
te karakteristicnog znaka ,bambusove kraljeznice na rentgenogramu. Na perifernim
zglobovima nastaju hiperplazija sinovije, limfoidne infiltracije i stvaranje panusa.
Javljaju se i entezitisi odnosno upala pripoja mjesta hvatanja tetiva i ligamenata za

kost, osobito oko kraljeznice i zdjelice. Od izvanzglobnih poremecaja mogu se javiti



akutni prednji uveitis, zadebljanje zalistaka aorte i same aorte, mikroskopske upalne
lezije kolona i ileocekalne valvule, IgA nefropatija i fibroza gornjeg plu¢nog reznja. AS
nastaje postupno s tupom boli u donjem lumbalnom i glutealnom dijelu, zako€enosti
nakon neaktivnosti i ujutro koja traje nekoliko sati te se smanjuje nakon aktivnosti.
Noéni bolovi prisiljavaju na ustajanje i razgibavanje (3). OgraniCeni su pokreti
lumbalne kraljeZnice Sto pokazujemo Schoberovim testom kod kojeg oznacimo
mjesto spinoznog nastavka petog lumbalnog kraljeSka i 10 cm iznad dok bolesnik
stoji uspravno, kada napravi maksimalan pretklon udaljenost se treba povecati na
vise od 15 cm, no kod AS ona je manja(2). Ograniena je i ekstenzija prsnog kosa.
Pacijenti se Zale i na osjetljivost oko zdjelice i prsnog koSa. Moze se javiti i
asimetriCan periferni artritis, najéeS¢e kukova i ramena te katkada opci simptomi.
Napredovanjem bolesti lumbalna lordoza se izravna, a torakalna kifoza postaje
naglasena. Bolest rijetko skracuje Zivoti vijek. Reuma faktor je negativan. U terapiji se

preporucaju jutarnje vjezbe, zatim NSAR, metotreksat te anti -TNF terapija (3).

PsorijatiCni artritis je heterogeni poremecaj koji se odCituje u perifernim i
aksijalnim zglobovima kao i s daktilitisom, entezitisom, promjenama na koZi i
noktima. Bolest se javlja u 14% pacijenata s psorijazom, posebno u onih s bole$¢u
noktiju, psorijazom vlasista i interglutealnom/perianalnom psorijazom. Vecina razvije
psorijazu prije nastupa artritisa, a 20% ima prvo artritis. U nastanku bolesti vazni su
genetski i okolisni faktori. Znacajan u imunoloskom mehanizmu PsA jest IL23 kojeg
luCe dendritiCke stanice i keratinociti u psorijaticnoj kozi, on dovodi do proliferacije
Th17 limfocita koji pak lue IL17, vazan citokin u inflamatornom artritisu i psorijazi,
takoder vaznu ulogu ima i TNF. PsorijatiCni artritis se moZe ocCitovati kao distalni
interfalangealni artritis, mono ili oligoartritis, simetri€ni seronegativni poliartritis nalik
RA (8to je i najces¢i oblik), mutilirajuci artritis koji je vrlo tezak oblik sa destrukcijom
malih kostiju Saka i stopala te oblik kada je dominantno zahvacen aksijalni skelet.
Cesto je zahvacéeno stopalo. Prepoznatljiva klinicka osobina PsA je daktilitis ili
.KobasiCasti“ prst koji se javlja u pola svih slu€ajeva PsA, a naj¢e$¢e zahvaca 4. prst
stopala. Entezitis se naj¢eSée javlja na donjim ekstremitetima, oko kalkaneusa.
Zahvacenost aksijalnog skeleta je u viSe sluCajeva detektirana radioloSki nego
klinicki. Kardiovaskularne bolesti su znaCajan komorbiditet kod ove bolesti te su

uzrok visokog postotka smrti. 5% pacijenata ima pozitivan reuma faktor. U lije€enju



se upotrebljavaju NSAR, intraartikularni kortikosteroidi, metotreksat , anti-TNF te anti-
IL17 terapija(l).

1.2 Bioloski lijekovi

Bioloski lijekovi su lijekovi koji sadrze djelatnu tvar koja je proizvedena ili
izluCena iz bioloskog izvora. Znacajno se razlikuju od lijekova kemijskog porijekla po
svojoj slozenoj strukturi te po porijeklu i nacinu proizvodnje (4). BioloSki lijekovi
koriSteni u terapiji upalnih reumatskih bolesti su rekombinantni proteini, koji ukljuCuju
monoklonalna protutijela i fuzijske proteine, proizvedeni kompleksnim postupkom u
Zivoj stanici. Geni koji kodiraju trazeni protein rekombinantnom se tehnologijom
ugrade u genom stanice bakterije ili sisavca te se uzgoji takva stani¢na linija koja
onda proizvodi zeljeni protein, a zatim, da bi se dobila djelatna tvar za lijek, mora se
ekstrahirati i proc€istiti (5). Sam proces proizvodnje proteina nije nimalo jednostavan.
Prvo DNA kodira aminokiseline koje formiraju primarnu, sekundarnu, tercijarnu i
kvartarnu strukturu te tako postaju molekula proteina, zatim slijede posttranslacijske
modifikacije kao glikozilacija, metilacija, deaminacija, oksidacija, fosforilacija.
Navedeni procesi ovise 0 vrsti stanice koja je izabrana za proizvodnju proteina te se
mogu razlikovati izmedu drugadijih linija stanica, izmedu dva klona stanica pa i
izmedu proteina proizvedenih u istoj stanici, ali ovise i o procesu proizvodnje i
formulaciji lijeka (6). Takav slozeni proces moze se odvijati samo u zivim
organizmima, a sve to dovodi do razlika u molekulama iste djelatne tvari pa tako i u
razli€itim serijama lijeka. BioloSki lijekovi donijeli su znafajan doprinos u terapiji
upalnih reumatskih bolesti, odobreni su za lije€enje reumatoidnog artritisa, juvenilnog
artritisa, ankilozantnog spondilitisa i psorijatichog artritisa (7). Prvi lijekovi bili su
inhibitori TNF-a medu kojima su adalimumab, certolizumab, infliksimab, golimumab i
etanercept. Koristi se jo$ i inhibitor receptora IL6 tocilizumab. Navedeni lijekovi
blokiraju kljune citokine u patogenezi upalnih reumatskih bolesti. Lijekovi koji djeluju
na stanice koje koordiniraju imunopatologiju ovih bolesti su blokator CD-20 limfocita
rituksimab te blokator kostimulacije T stanica abatacept (1). U terapiji bolesnika s
PsA i AS, uz inhibitore TNF-a, koriste se i inhibitori IL-17 A sekukinumab i IL12/23
ustekinumab (5). Provedena su mnoga istrazivanja utjecaja anticitokinskih bioloskih
lijekova na RA, obi¢no u kombinaciji s metotreksatom, te se pokazalo da imaju

pozitivan ucinak na simptome bolesti, radioloSku sliku, funkciju i kvalitetu Zivota.



Pozitivan ucinak nije uvijek ostvariv, ¢emu vazan uzrok moze biti imunogenic¢nost
koja se moze pojaviti vezano uz bilokoji bioloSki lijek. Povecani rizik za obolijevanje
od ozbiljnih infekcija, Cesto oportunistickih, veze se uz anti-TNF terapiju. Ostal
nezeljeni dogadaji koji se mogu pojaviti uz anti-TNF terapiju su demijelinizacijske
bolesti (pogorsanje multiple skleroze), autoantitijela (posebno uz infliksimab), sréano
zatajenje, intersticijske plu¢ne bolesti i maligne bolesti. Tocilizumab povecava rizik
za infekcije kao nazofaringitis, gastrointestinalne komplikacije, redukciju broja
neutrofila. IstraZivanja su pokazala da rituksimab i abatacept poboljSavaju
funkcionalnu sposobnost bolesnika, kvalitetu Zivota te pokazuju poboljSanje u
radioloSkim slikama zglobova. Upotreba ovih lijekova takoder povecava rizik od
infekcija i reakcije povezane s infuzijom lijeka. Rituksimab se ne preporu¢a uz
davanje zivog ili atenuiranog cjepiva (1). BioloSki lijekovi nisu terapija prvog izbora u
lijeCenju upalnih reumatskih bolesti, iako su pokazali veliku ucinkovitost te su
prikladno rjeSenje za pacijente Kkoji nisu pokazali adekvatan odgovor na
konvencionalnu terapiju. Ponekad, ¢&ak dolazi i do otpora prema njihovoj upotrebi
kao terapiji drugog izbora, a to je odraz njihove visoke cijene i administrativnih
zabrana. Takoder, znacCajan dio onih pacijenata koji prime terapiju bioloSkim
lijekovima ili izgubi odgovor na terapiju ili uopce u startu ni nema odgovor. Pokazalo

se da zbog nuspojava 1 od 10 pacijenata odustane od terapije bioloSkim lijekovima

(8).

1.3 Biosimilari

Biosimilari ili biosli¢ni lijekovi su kopije originalnog odobrenog bioloskog lijeka
kojemu je istekao patent odnosno razdoblje zastite tijekom kojeg se ne mogu
odobravati biosli¢ni lijekovi (7). Sluzbeno je, 2001., prvi put upotrijebljen naziv
bioloski slican medicinski proizvod, a 2005. skracen je u biosimilar (9). Prvi biosimilar
Europska agencija za lijekove (EMA) odobrila je 2006., a 2013. odobren je prvi
biosimilar za lije€enje inflamatornih bolesti (10). Prema Hrvatskoj agenciji za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) ,biosli¢an lijek je bioloski lijek za koji je dokazana
slicnost u pogledu kakvoce, bioloSke aktivnosti, sigurnosti primjene i djelotvornosti s
odobrenim izvornim bioloskim lijekom.“ (4) Potrebno je naglasiti da biosimilari nisu
isto Sto i genericki lijekovi koji se smatraju istovjetnim svojim referentnim lijekovima

Sto je moguée u njihovom slucaju jer imaju puno jednostavnije kemijske strukture



nego bioloski lijekovi te bioloSki izvori ne moraju biti uklju€eni u njihovu proizvodnju
nego su kemijski sintetizirani. Izmedu djelatne tvari biosimilara i njegovog referentnog
ljeka mogu postojati manje razlike zbog njihove slozenosti i postupka proizvodnje,
ali u svojoj osnovi to je ista djelatna tvar (7). Svrha biosimilara nije da imaju klinicke
prednosti nad originalnim lijekom ve¢ da se smanje troSkovi i poboljSa dostupnost
terapije pacijentima (10). Prema podatcima azuriranima u prosincu 2018. godine
EMA je do tada odobrila 8 biosimilara adalimumaba, 4 infliksimaba, 2 etanercepta i 6

rituksimaba od kojih su samo 3 odobrena za reumatoidni artritis(11).

2. Proizvodnja i odobravanje biosimilara

U procesu razvoja biosimilara za proizvodaca je presudno da paZljivo analizira
originalni bioloski lijek (6). Svaki bioloski lijek ima svoje fiziCke, bioloSke, kemijske i
mikrobioloSke karakteristike koje se zajedniCkim imenom mogu nazvati kvalitativni
atributi. Samo neki od tih kvalitativnih atributa imaju direktan utjecaj na djelotvornost i
sigurnost proizvoda, a to su kritiCni kvalitativni atributi. Cilj proizvodaca biosimilara je
proizvesti proizvod Ciji su kriticni kvalitativni atributi Sto slicniji originalu, a da bi to
postigli potrebno ih je analizirati do najsitnijih detalja (12). Dok ¢e primarnu sekvencu
aminokiselina biti relativno jednostavno odrediti, posttranslacijske modifikacije je teze
predvidjeti jer je proces proizvodnje originalnog lijeka ¢esto nepoznat proizvodacu
biosimilara, poslovna je tajna (6). Posttranslacijske modifikacije kao glikozilacija
mogu imati utjecaj na bioloSku aktivnost, farmakokinetiku, farmakodinamiku ili
imunogeni¢nost (12). Kada se detaljno prouci sastav i posttranslacijske modifikacije
potrebno je razviti proces koji ¢e omoguciti dosljednu proizvodnju lijeka Sto je
moguce sli¢nijeg originalu, ali vazno je prihvatiti da proizvod nikad nece biti identi¢an
originalu (6). Presudno je odrzavati vanjske uvjete konstantnima i nadzirati svaki
pojedini korak u proizvodnji jer i pH i temperatura i nacin Cuvanja lijeka te druge faze
u proizvodnji mogu utjecati na modifikacije koje ¢e se dogoditi, a tako i na kvalitetu
lijeka. Zbog svega Sto moze utjecati na proizvod tijekom proizvodnje normalno je da
postoje razlike Cak i izmedu razliCitih serija istog lijeka. Treba biti svjestan da se
promjene u procesu proizvodnje koje dovode do molekularnih promjena dogadaju i
kod biosimilara i kod originalnih bioloskih lijekova bile one namjerne ili sluCajne te se i
tad provode razne analize da te promjene ne bi imale utjecaj na djelotvornost,

sigurnost i imunogeni¢nost (12), a dokumentacija o tome se mora dostaviti EMA-i



(13). Tijekom razvoja proizvodnje dobro je napraviti usporedbe sa Sto vise serija
originalnog lijeka. Vazni koraci u razvoju proizvodnje biosimilara su izbor linije stanica
i inZzenjering, uzgoj linije stanica (kada su parametri kao razina kisika, proizvodnja
laktata, temperatura, pH, osmolarnost i trajanje vazni), optimizacija procesa
proCiS¢avanja od slucajnih virusa, DNA i proteina koje inace proizvodi domacinska
stanica, agregata i endotoksina, zatim postizanje stabilne formulacije kako bi se

smanijila sklonost proizvoda da degradira i produzio vijek trajanja (12).

Da bi biosimilar bio odobren potrebno je u usporednim ispitivanjima dokazati
visoku razinu slicnosti sa originalnim bioloskim lijekom Sto se tiCe strukture, bioloSke
aktivnosti, farmakodinamike i farmakokinetike, djelotvornosti, sigurnosti i
imunogenicnosti. Prihvatljivo je da se biosimilar razlikuje od originalnog lijeka onoliko
koliko se razlikuju i razliCite serije istog bioloSkog lijeka te ako te razlike ne utjeCu na
sigurnost i djelotvornost, svaku razliku potrebno je obrazloziti (13). Nije potrebno
dokazivati ljekovite koristi jer je to ve¢ provedeno za originalni lijek. Prvo se treba
nizom sofisticiranih analitickih metoda dokazati da je primarna, zatim sekundarna,
tercijarna 1 kvartarna struktura jednaka originalu. Rezultati posttranslacijske
modifikacije moraju biti priblizni ako ne i istovjetni, a analiziraju se i agregacije i
primjese. Da bi dokazali da avidnost i afinitet biosimilara odgovaraju originalu
provode se testovi vezanja za ciljno mjesto, vezanja Fc na receptore i sposobnost
induciranja Fab i Fc povezanih funkcija u komparativnim in vitro neklini¢kim
istrazivanjima. Ponekad su potrebna i in vivo neklini¢ka istrazivanja na zivotinjama,
ali samo ako postoje jasne razlike Sto se tie primjesa ili formulacije te zbog toga
postoje sumnje u djelotvornost i toksi¢nost (6). NajviSe se truda ulaze u pretkliniCku
fazu jer se tu otkrije i reducira najviSe nesigurnosti oko sli€nosti biosimilara i originala
(12). Biosimilar moze i¢i u potvrdna klini¢ka ispitivanja samo ako su mu karakteristike
potpuno opisane, proces proizvodnje dobro definiran i potvrdena slicnost molekula.
Za dokazivanje slicnosti koriste se veoma osjetljive metode i stoga postoji samo mala
nesigurnost da molekule ne¢e imati slicnu kliniCku djelotvornost i sigurnost (12).
KliniCkim ispitivanjima te se nesigurnosti svode na minimum, a ukljuCuju
randomizirane kontrolne pokuse: jedan kako bi se dokazala farmakokinetiCka
ekvivalentnost i drugi za ekvivalentnost kliniCke djelotvornosti, sigurnosti (vrsta,
ozbiljnost i u€estalost nuspojava) i imunogeniénosti (6). Proces odobrenja biosimilara

je rigorozan u Europi i SAD-u, ali u nekim zemljama kao $to su Indija, Kina i Latinska



Amerika kopije bioloSkog lijeka mogu biti odobrene bez da se potvrdi sliChost s
originalom $to mozZe dovesti do problema (14). Skracen proces klini¢kih ispitivanja
zapravo podrazumijeva da su biosimilari odobreni nakon S§to je relativno malo
(stotine, a ne tisuée) pacijenata bilo izloZzeno njihovom ucinku, Sto znaci da postoji
vjerojatnost da nisu detektirane neke rijetke nuspojave (6). Za otkrivanje rijetkih
nuspojava klju¢an je postmarketindki nadzor, odnosno farmakovigilancija, a to se
odnosi na otkrivanje, razumijevanje, procjenu, prevenciju i postupanje u slu€aju
nuspojava, kao i novih saznanja o Skodljivosti primjene lijekova (15). Provodi se
aktivno ili kada pacijenti, farmaceuti ili lije€nici dobrovoljno prijavljuju nuspojave.
Aktivnim nadzorom retrospektivno se analiziraju medicinski zapisi, registri bolesti ili
lijekova i baze podataka s nuspojavama na lijekove (16). PostmarketinSki nadzor ima
i svojih nedostataka koje bi trebalo Sto prije rijesiti, a to je da u registrima nije moguce
pratiti pojedine serije lijekova, iako broj serije moze igrati veoma vaznu ulogu ukoliko
se detektira neka nuspojava. Takoder, ispunjavanje papirologije prilikom prijavljivanja
nuspojava oduzima jako puno vremena te je dodatni administrativni teret i onako
prezaposlenim lije¢nicima (17). Jo$ jedan problem koji se javlja prilikom pracenja
biosimilara jest potreba za nazivom lijeka pomocu kojeg ¢e se jasno razlikovati
biosimilari od originalnih bioloskih lijekova. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO)
je predlozila da se koristi jedinstven kod od 4 slova koji bi bio nadodan kao nastavak
na ime lijeka, npr. adalimumab-adbm. Ovaj prijedlog homenklature prihvatila je FDA
(eng. U.S. Food and Drug Administration). Time se Zeli olak$ati sljedivost i omoguciti
ucinkovit postmarketinski nadzor sigurnosti te djelotvornost i biosimilara i originalnih
lijekova. Unutar Europe farmakovigilancija je organizirana na razini pojedinih drzava
koristeCi zasStiCena imena. Prednost koriStenja zastiCenih imena je u tome Sto se
pacijenti i zdravstveni radnici lakSe mogu prisjetiti tih imena te zatim i prijaviti
nuspojave (18). Okosnicu po kojoj su regulirani biosimilari, EMA je 2005. uspostavila
u Europi (16), a 2006. odobren je i prvi biosimilar u Europskoj Uniji, biosimilar
somatropina, ljudskog hormona rasta. Od tada su odobreni biosimilari bili ili hormoni
ili glikoproteini, a 2013. prvi put je odobren biosimilar infliksimaba, monoklonalno

protutijelo (10).



3. Imunogenic¢nost

Imunogeni¢nost, odnosno sposobnost tvari da izazove imunoloSki odgovor u
tijelu Covjeka, problem je svakog bioloskog lijeka, ne samo biosimilara. Potencijalni je
uzrok sekundarnog gubitka uc€inkovitosti lijeka (16), ali moze se povezati i s ozbiljnim
nuspojavama kao $to su reakcija na mjestu injiciranja te nuspojave vezane za infuziju
(17). Na imunogeni¢nost mogu utjecati rezim doziranja, nacin primjene, bolest koju
ljeCimo, agregati koji se eventualno mogu stvarati u preparatu, posttranslacijske
modifikacije, genetika samog pacijenta i interakcije s drugim lijekovima (16). Analize
su pokazale da konkomitantno koriStenje metotreksata u RA smanjuje
imunogenicnost bioloskog lijeka, a povecavaju je duga razdoblja u prekidu terapije,
koja dovode do smanjenja koncentracije lijeka u krvi (13). Imunogeni¢nost biosimilara
se ocjenjuje i usporeduje s originalom u klini¢kim istrazivanjima, ali i nakon odobrenja
lijeka, kada ude u uporabu, potrebno je kontinuirano pracenje jer promjene u
imuogenic¢nosti mogu kao rezultat imati loSiji kliniCki ishod kod pacijenata. Zamjena
izmedu originalnog bioloskog lijeka i biosimilara zabrinjava zdravstvene radnike
upravo zbog imunogenicnosti. Ne samo da biosimilar moze izgubiti u€inkovitost (16),
nego je moguce da bolest viSe nece reagirati ni na referentni lijek, Sto uvelike
smanjuje terapijske mogucénosti, a to pokazuju unakrsne reakcije izmedu protutijela
na biosimilar i na referentni lijek. Dok imunogenicnost nije toliki problem kod bioloskih
lijekova koji su hormoni ili glikoproteini, kod fuzijskih proteina i monoklonalnih
antitijela veca je vjerojatnost da ¢e se pojaviti jer je njih puno teze replicirati. Za
utvrdivanje imunogenicnosti koriste se testovi za detekciju protutijela na lijek, a da bi
se dokazala klini¢ka relevantnost tih protutijela koriste se testovi na neutraliziraju¢a
protutijela (10). Vecina ispitivanja biosimilara ne pokazuje da razlike u
imunogenicnosti utjeCu na djelotvornost ili sigurnost. IstraZivanja biosimilara
etanercepta pokazala su da su antitijela na lijek detektirana kod manjeg broja
pacijenata koji su se lijecili biosimilarom nego kod onih pacijenata koji su uzimali
originalni etanercept, ali pokazalo se i da sekundarni gubitak ucinkovitosti
etanercepta ne ovisi o formiranju antitijela na lijek, kao Sto je slu€aj kod TNF
inhibitora (19). NajviSe je pozitivnih pacijenata na protutijela na lijek bilo u
istrazivanjima infliksimaba i njegovih biosimilara. Rezultati samo dva istraZivanja
pokazali su gubitak djelotvornosti i visoke stope prekida terapije nakon zamjena

referentnog lijeka biosimilarom infliksimaba (Kang i sur. te Yazici i sur.) (10). Kako



raste broj podataka o imunogeni¢nosti skupljenih u klini€kim i postmarketindkim
ispitivanjima, tako bi trebala rasti i pouzdanost i sigurnost zdravstvenih radnika u vezi

upotrebe biosimilara u lije€enju svojih pacijenata (18).

4. Zamjena i zamjenjivost

Zamjenu mozemo definirati kao ,odluku da se jedan lijek zamjeni drugim koji
ima istu kliniCku svrhu“. Zamjenjivost (eng. interchangeability) je ,regulatorna
odredba po kojoj se od zamjenjivog bioloSkog proizvoda, uz to da ispunjava
standarde biosli¢nosti, oCekuje da ima isti klini¢ki u€inak kao referentni proizvod kod
bilo kojeg pacijenta bez ucinka na djelotvornost ili sigurnost”. Automatska supstitucija
je kada farmaceut, bez konzultacije s lijeCnikom koji je propisao lijek, pacijentu da
jedan lijek umjesto drugog ekvivalentnog i zamjenjivog lijeka. Kada govorimo u
kontekstu bioloSke terapije, zamijeniti se moze jedan bioloSki lijek alternativnim
bioloSkim lijekom, referentni bioloSki lijek svojim biosimilarom ili obrnuto te jedan
biosimilar drugim biosimilarom istog referentnog lijeka. S obzirom na razlog zamjene
postoji medicinska zamjena i nemedicinska zamjena. Cilj medicinske zamjene je
optimizirati koristi lije€enja, prilagoditi lijeCenje pacijentu, da se osjeCa sigurno i
pouzda se u svoju terapiju te umanijiti nuspojave. Smjernice bazirane na dokazima
preporuCuju da se pacijentima koji nemaju adekvatan odgovor na terapiju ili imaju
nepodnosljive nuspojave, bioloski lijek zamjeni drugacijim bioloskim lijekom.
Nemedicinska zamjena je ona zamjena biosimilara kod pacijenata koji imaju
adekvatnu terapiju i dobro je podnose. Razlozi nemedicinske zamjene su uglavhom
ekonomski i potaknuti su smjernicama ili zakonima, a rjede su razlog pacijentovi
prioriteti. LijeCnik bi u svakom slucaju trebao biti uklju¢en u nemedicinsku zamjenu, a

ako nije onda je to automatska zamjena (17).

Biosimilari koji su hormoni ili glikoproteini ve¢ su dugo godina na trzistu te za
njih postoji dovoljno podataka koji ne pokazuju znaCajne probleme Sto se tiCe
sigurnosti i djelotvornosti nakon zamjene originalnog lijeka njegovim biosimilarom.
Medutim, pacijenti i lije€nici pruzaju odredeni otpor prema zamjeni na biosimilare u
ljeCenju kroni¢nih inflamatornih bolesti uglavhom zbog straha od imunoloskih
reakcija (10) te potencijalnog gubitka djelotvornosti (17). Posebno se zabrinutost
javlja ako su pacijenti klinicki stabilni na dotadasnjoj terapiji (13). Prije ili poslije
odobravanja provedena su istrazivanja vecéine odobrenih biosimilara koja pokazuju

10



da ne bi trebala postojati zabrinutost oko imunogeniénosti nakon jedne ili samo
nekoliko zamjena originalnog lijeka biosimilarom, medutim ono Sto nije istrazeno jesu
multiple zamjene izmedu biosimilara. Sada vec¢ postoje, a pogotovo u buduénosti
postojat ¢e viSe varijanti biosimilara istog originalnog lijeka na trzistu, koji bi se mogli
medusobno zamjenjivati u praksi. Treba naglasiti da proizvodaci biosimilara nisu
duzni pokazati slicnost sa drugim biosimilarima, nego samo sa originalnim lijekom, a i
mnoge promjene dogadaju se u proizvodnji biosimilara tijekom perioda kad su oni na
trziStu. Sve bi to teoretski moglo dovesti do toga da se dva biosimilara medusobno
strukturno znacajno razlikuju, a mogli bi se medusobno zamijenjivati. Teoretski,
zamjena se dogada i kada pacijent na terapiji bioloSkim lijekom primi terapiju koja je
iz serije tog lijeka, u tijeku Cije se proizvodnje nesto promijenilo. IzloZzenost takvim
molekulama sa drugacijom stabilnosti ili agregatima, koja je ponavljaju¢a, moze
povecati rizik od pojava imunoloskih reakcija. Jo$ jedna zabrinjavaju¢a okolnost jest
da je vecina istraZzivanja provedena u kontroliranim uvjetima, dok u pravom Zzivotu
bolesnici mogu imati viSe razliCitih komorbiditeta te se mogu lijeciti vecim brojem
lijekova, Sto teoretski moze utjecati na to da se biosimilar ponasa drugacije nego
originalni lijek, a pogotovo u bolestima za koja je provedena ekstrapolacija (nisu
provedena klini¢ka istrazivanja) ili ako su napravljene multiple zamjene (10). Postoje
izvjeSc¢a iz pravog Zivota koja pokazuju da odredeni dio pacijenata, koji su dobro
reagirali na terapiju originalnim bioloskim lijekom, nema adekvatan odgovor nakon

zamjene na biosimilar (20).

Jedina agencija koja je izdala smjernice za zamjenjivost je FDA (10). Da bi lijek
dobio status zamijenjivog, osim dokazivanja sliCnosti sa originalnim lijekom i
postmarketinSkog pracenja lijeka, potrebna su i dodatna istrazivanja, barem jedno
randomizirano Kklini¢ko ispitivanje koje ¢e usporediti pacijente koji su viSe puta
zamijenili lijek i one koji su kontinuirano na istoj terapiji (13). Problem je Sto ta
dodatna istrazivanja utjeCu i na povecanje cijene biosimilara. Za sada jo$ nijedan lijek
nije odobren kao zamjenjiv. Smjernice za zamjenjivost nema EMA i odluka o tome da
li je moguce zamijeniti lijek prepustena je pojedinim zemljama. NorveSka i Danska
provode zamijene iz administrativnin razloga izmedu referentnih infliksimaba i
etanercepta i njihovih biosimilara, dok su Francuska, Engleska, Nizozemska i
Portugal samo preporucili zamjene (10). Austrija je dopustila da farmaceut provodi

zamjenu izmedu biosimilara infliksimaba i njegovog originalnog lijeka, ako se prije
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toga posavjetovao s pacijentom (8). ReumatoloSka drustva u europskim zemljama
uglavhom ne preporu€aju automatsku supstituciju, neka od njih pocinju prihvacati
nemedicinsku zamjenu ako ju nadzire lije¢nik i postignuti su odredeni uvjeti, a
zamjenjivost se trenutno ne preporu¢a zbog manjka dokaza sigurnosti multiple

zamjene (10).

Jedno od znacajnijih istrazivanja koje je prouCavalo zamjene jest NOR-SWITCH
dvostruko slijepo ispitivanje u kojem su sudjelovala 482 pacijenta iz Norveske, koji su
bolovali od upalnih bolesti crijeva (51%), AS (19%), RA (16%), PsA (7%) ili plak
psorijaze (6%) te su bili stabilnog stanja na terapiji infliksimabom barem 6 mj. Dio
pacijenata je ostao na originalnom infliksimabu, a dio ga je zamijenio njegovim
biosimilarom. Ispitivanje nije pokazalo odstupanja u sigurnosti ili pogorSanju bolesti.
lako je pokazano da biosimilar nije inferioran originalnom lijeku kada su se pacijenti iz
svih skpina zbrojili skupa, kada pogledamo bolesti zasebno, vidimo da rezultati ni za
upalne bolesti crijeva, ni RA, ni PsA, ni psorijazu nisu bili unutar intervala
pouzdanosti (20). Medutim, nije pouzdano analizirati razlike u pojedinim skupinama
bolesti zbog malog broja pacijenata u svakoj skupini (21). Kod 30% pacijenata koji su
primali biosimilar zabiljezena su povremena pogorSanja bolesti (20). Prospektivho
opazajno istrazivanje iz DANBIO registra (Danish National Patient Registry) pratilo je
802 pacijenta s RA, AS ili PsA kojima je referentni inflksimab zamijenjen
biosimilarom. Nisu prona$li razliku u aktivnosti bolesti 3 mjeseca prije i poslije
zamjene u svakoj skupini bolesti (10). Medutim, 132 pacijenta, odnosno 16.5%
povuklo se iz ispitivanja, 71 jer terapija nije imala ucinak, a 37 zbog nuspojava (20).
Randomizirano, dvostruko slijepo EGALITY istrazivanje s multiplim zamjenama
provedeno je s etanerceptom i njegovim biosimilarom, ali ne na reumatskoj
populaciji, ve¢ na pacijentima koji boluju od kroni¢ne plak psorijaze. Svi pacijenti bili
Su na terapiji etanerceptom, zatim je dio ostao na istoj terapiji, a dio je mijenjao lijek
tri puta u intervalu od 6 tjedana. Nakon 52 tjedna medu skupinama nije bilo razlike u
djelotvornosti, sigurnosti ni imunogeni¢nosti (13). Objavljeno je i dvostruko slijepo
istraZivanje pacijenata s RA, u kojem je nakon 24 tjedna dijelu ispitanika referentni
adalimumab zamijenjen biosimilarom, a ostali su se nastavili lijeCiti referentnim
adalimumabom. Nakon 52 tjedna djelotvornost, sigurnost, imunogeni¢nost i radioloski
nalazi bili su sli¢ni medu skupinama (10). Jo$§ jedno zanimljivo istraZivanje provedeno

je u Danskoj, gdje se prou€avalo jesu li zamjene originalnog infliksimaba njegovim
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biosimilarom kod pacijenata sa upalnim artritisom utjecale na povecCanje broja
konzultacija i pruzenih usluga na odjelu reumatologije. Usporedivalo se 6 mjeseci
prije zamjene sa 6 mjeseci poslije zamjene. Rezultati su pokazali da je nakon
zamjene viSe puta zatrazena medicinska skrb, iako su brojevi bili vrlo sli¢ni. Razlika

je bila statistiCki zna€ajna ali ne i klini¢ki znacajna (22).

Hrvatsko reumatoloSko drustvo preporuCa da se zamjene temelje samo na
medicinski opravdanim razlozima, a automatska zamjena se ne preporuca. Takoder,
naglasavaju kako je u kliniCkoj praksi potrebno rabiti zasti¢ena imena bioloskih
lijekova i biosimilara radi pracenja nuspojava (23). lako istrazivanja govore u prilog
zamjenama treba biti oprezan, zato Sto je joS uvijek malen broj tih istrazivanja,
uglavnom su opazajna, dvostruko slijepa, u njima sudjeluje nevelik broj pacijenata te
je ograniCeno vrijeme njihovog pracenja. Nikad nece biti moguce istraZiti sve
mogucnosti zamjena u klini¢koj praksi, a odluka o zamjeni trebala bi biti individualna
ovisno o slu€aju (10) te bi u odlucivanje, osim lije€nika trebao biti ukljuen i pacijent.
Bilo bi dobro prije zamjene na novi lijek procijeniti u€inke dosadasnje terapije na
bolest (13), a ako se detektiraju protutijela na referentni lijek, ne bi trebalo provoditi
zamjenu na biosimilar (17). Isto tako, ako je pacijent imao neadekvatan odgovor na
terapiju odredenim bioloSkim lijekom, ne bi mu se trebao propisivati biosimilar tog
lijeka (18).

5. Ekstrapolacija indikacija

Termin ekstrapolacija odnosi se na praksu kada se donose zaklju€ci za neku
populaciju pacijenata na temelju dostupnih informacija i zakljuCaka iz istrazivanja
ljeka na nekoj drugoj populaciji pacijenata. Na taj naCin smanjuje se potreba za
prikupljanjem dodatnih podataka (21). Kod usporedbe djelotvornosti, sigurnosti i
imunogenic¢nosti s originalnim  lijekom, biosimilari koji se upotrebljavaju u
reumatologiji ve¢inom su ispitani samo u jednoj indikaciji. Najce$¢e to bude RA, a
zatim i psorijaza. Obi¢no se odabere indikacija koja je dovoljno osjetljiva, odnosno
ona kod koje je u ispitivanjima originalnog lijeka postignuta najveca razlika izmedu
tretirane i kontrolne skupine (24). Kada govorimo o inhibitorima TNF-a, nije jasno
koja je najosjetljivija indikacija medu inflamatornim bolestima, je li to RA, Crohnova
bolest ili psorijaza. Nije ¢ak jasno ni koja je kod RA najosjetljivija populacija: ona koja
nije upotrebljavala metotreksat, pacijenti sa neodgovarajuéim odgovorom na
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metotreksat ili pak oni sa neodgovaraju¢im odgovorom na druge bioloSke lijekove
(21). Ne uzme se uvijek najosjetljivija indikacija, nego na odabir utjeCe i stvarna
klinicka uporaba lijeka u odredenoj indikaciji, to Sto je u nekim indikacijama tesko u
istrazivanje ukljuciti trazenu populaciju te drugi faktori. U svojim smjernicama, WHO
preporu€a da bi populacija izabrana za ispitivanje trebala biti ona koja nosi najveci
rizik od imunoloSkog odgovora. Medutim, biosimilari ne ostaju samo na toj indikaciji
za koju su ispitani, ve¢ mogu na temelju ekstrapolacije podataka biti indicirani i u
drugim stanjima za koje je odobren referentni originalni lijek (24), ako se djelotvornost
temelji na slicnom mehanizmu djelovanja u svakoj od tih indikacija (6). Za te druge
indikacije nisu potrebna dodatna istrazivanja, ali je potrebno valjano znanstveno
obrazloZenje za svaku indikaciju za koju je traZzena ekstrapolacija. Svaka regulatorna
agencija ima svoje kriterije i interpretacije rezultata po kojima prihvaca obrazlozenja
ili ne, pa je tako jedan od biosimilara infliksimaba u Europskoj uniji i SAD-u odobren
za sve indikacije kao i originalni lijek, dok u Kanadi nije dobio odobrenje za upalne
bolesti crijeva(24). Ako se djelotvornost u indikacijama za koje se Zeli primijeniti
ekstrapolacija temelji na drugacijem mehanizmu djelovanja ili ako je mehanizam
nepoznat, potrebne su dodatne metode pomocu kojih ¢e se dokazati da biosimilar

ima isti u€inak u tim indikacijama (12).

Postoji zabrinutost oko ekstrapolacija i neki struénjaci smatraju da bi se tome
trebalo pristupati s oprezom. Vecina biosimilara koji se upotrebljavaju u reumatologiji
je i ispitana na reumatoloskim indikacijama, no postoje i biosimilari koji su ispitani na
pacijentima koji boluju od psorijaze te se javljaju sumnje oko upotrebe takvih
biosimilara u lije¢enju RA. S druge strane, znatan broj pacijenata koji boluju od
upalnih bolesti crijeva upotrebljava jedan od biosimilara infliksimaba koji je ispitan na
reumatoloskoj indikaciji, $to je dokaz iz kliniCke prakse koji mozZe ukazivati na to da je
ekstrapolacija opravdana. Medutim, vazno je istaknuti da je taj biosimilar ispitan na
pacijentima s AS, Sto jest reumatoloska indikacija, a to samo po sebi ne ukazuje na
problem, ali ti pacijenti (uz AS) vrlo €esto boluju i od upalnih bolesti crijeva te tako
sumnja ipak ostaje. Kada se raspravlja o ekstrapolaciji, uzeti u obzir treba i ono $§to
bolest Cini lijeku, ne samo Sto lijek Cini bolesti jer, iako mehanizam djelovanja lijeka
ostaje isti, odgovor na lijek moze varirati medu bolestima. Bilo bi dobro kad bi se sve
regulatorne agencije usuglasile oko kriterija za odobravanje ekstrapolacije te kada bi

se predstavnici raznih specijalizacija koji upotrebljavaju bioloSke lijekove i biosimilare
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u praksi nasli zajedno te raspravljali o joS uvijek otvorenim pitanjima i sumnjama te

razmijenili iskustva (21).

6. Cijena biosimilara

Originalni bioloski lijekovi su prilicno skupi te je tako na njih u SAD-u 2014.
utroSeno 179 milijardi dolara $to je 9.3% ukupne potroSnje na zdravstvo u toj zemlji
(25). Pretpostavke su da cCe potencijalna usteda od biosimilara do 2020. u 5 velikih
zemalja EU i u SAD-u biti veca od 5 milijardi eura (26). Kljucni €imbenik Kkoji
biosimilare stavlja u prednost nad originalnim lijekovima jest njihova niza cijena
kojom se Zeli omoguciti dostupnost lijekova §to ve¢em broju pacijenata (6). Poveéana
dostupnost potencijalno moze rezultirati boljim terapijskim ishodima ako se bioloSka
terapija pocne upotrebljavati prikladnije i ranije u razvoju bolesti (15). Prednost
biosimilara na koju se Cesto i ne misli je ta da su oni puno bolje okarakterizirani od
originalnog lijeka zbog rigoroznog procesa odobravanja. Glavni nedostatak su
neocCekivane razlike koje mogu imati u usporedbi s originalima, ali upravo onaj
rigorozan proces odobravanja svodi taj rizik na minimum (6). Potrebno je dobro
razmisliti i naci ravnotezu izmedu potencijalnog rizika i prednosti (17). Biosimilari su
jeftiniji, zato Sto ih je jeftinije proizvoditi, jer je vrlo vjerojatno da je proizvodnja
napredovala te je djelotvornija u odnosu na prvi nagin proizvodnje originalnog lijeka,
no tu ne lezi glavnina ustede. Najvec¢i dio na kojem proizvodaci biosimilara Stede
novac u odnosu na proizvodaCe originalnih lijekova jest upravo skracen proces
klini¢kih ispitivanja. Takoder, znatno je manji rizik neuspjeha kod biosimilara jer su
oni ipak kopija dokazano efektivnog lijeka (6). Ipak, u ekonomskom pogledu,
procjenjuje se da je za razvoj biosimilara potrebno uloZiti 20 do 100 puta vise
sredstava nego za genericCki lijek (7). Ponovo treba napomenuti da ¢ée dodatna
procedura za dobivanje statusa zamjenjivog lijeka vrlo vjerojatno utjecati na
poviSenje cijena. Potrebno je misliti i na one skrivene troSkove koje donose
biosimilari, a ne vide se direktno u samo cijeni lijeka, kao na primjer, ako proizvodaci
biosimilara odlu€e uvesti novi nacin primjene lijeka ili napravu za aplikaciju lijeka, bit
Ce potrebno dodatno educirati pacijente kada ¢e im se mijenjati lijek, a to zahtijeva
utroSak dodatnog vremena i napora lijeCnika, sestara i pacijenata, a zahtijeva i
dodatni postmarketinski nadzor pa je na taj nacin i dodatni tro§ak. Zamjena bi mogla

utjecati i na povecan broj posjeta lije€niku, klini¢kih pretraga, a i dodatnog pracenja
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pacijenata. Koliko ¢e biosimilari biti jeftiniji od originalnih lijekova ovisi o nacionalnim

vlastima, regionalnom zdravstvenom sustavu i nacinu naplaéivanja (17).

Tablica 1. Usporedba cijena originalnih bioloskih lijekova s cijenama biosimilara u
Hrvatskoj i u Danskoj (27,28)

ORIGINALNI | CIJENA CIJENA BIOSIMILAR | CIJENA CIJENA
BIOLOSKI ORIGINALNOG | ORIGINALNOG BIOSIMILARA | BIOSIMILARA
LIJEK BIOLOSKOG BIOLOSKOG U U DANSKOJ
LIJEKA U LIJEKA U HRVATSKOJ
HRVATSKOJ DANSKOJ
Humira 7.204,68 HRK 10.494,65 kr. Amgevita 6.123,97 HRK | 6.978,45 kr
(adalimumab) (15%) (34%).
Cyltezo - -
Halimatoz - -
Hefiya - -
Hulio 4.960,42 HRK | -
(31%)
Hyrimoz 5.511,58 HRK | 9.688,65 kr
(24%) (8%)
Imraldi 5.511,58 HRK | 6.917,45 kr.
(24%) (34%)
Solymbic - -
Remicade 3.203,77 HRK 5.137,05 kr. Flixabi 2.894,77 HRK | -
(infliximab) (10%)
Inflectra 3.203,77 HRK | 4.873,35 kr.
(0%) (5%)
Remsima 3.203,77 HRK | 3.318,03 kr
(0%) (35%).
Zessly - 4.998,01 kr.
(3%)
Enbrel 6.107,40 HRK 10.494,65 kr. Benepali 6.074,94 HRK | 9.031,06 kr.
(etanercept) (1%) (14%)
Erelzi 5.467,44 HRK | -
(10%)
MabThera 9.220,34 HRK 11.974,06 kr. Rixathon 7.053,56 HRK | 9.061,00 kr.
(rituximab) (24%) (24%)
Riximyo - -
Truxima 7.837,29 HRK | -
(15%)

Tako se iz Tablice 1. moze i8€itati da je razlika u cijeni biosimilara i originalnih

ljekova u Danskoj ve¢a nego je ta razlika u hrvatskoj. Medu lijekovima za upalne

reumatske bolesti u Danskoj su ¢ak 3 jeftinija za vise od 30%, dok je u Hrvatskoj

takav samo jedan. Zbog toga se postavlja pitanje je li dobit od ne toliko znacajno

jeftinijih lijekova zaista vec¢a od rizika kojem se izlazu pacijenti. Danska definitivho

ima vecu motivaciju za provodenje zamjena pa je tako i medu prvim zemljama u

Europi koje su prihvatile zamjene iz administrativnih razloga (10). Opcenito, u Europi
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su cijene biosimilara 20-30% jeftinije od cijena originalnih lijekova. Za usporedbu,
cijene kemijski sintetiziranih generickih lijekova su do 80% manje od cijena njihovih
originalnih lijekova (18). Dostupnost biosimilara razlikuje se u pojedinim zemljama
Europske Unije, a ovisi o odluci o stavljanju lijekova na trziste koju donosi trgovacko
drustvo, zajedno s tijelom nadleznim za lijekove i usluge zdravstvene zastite u svakoj
zemlji pa je tako Njemacka jedina zemlja u kojoj su dostupni svi registrirani
biosimilari. Njemacka i podupire dostupnost preko regionalno baziranih kvota za
propisivanje biosimilara. U Austriji i Belgiji lijeCnici se poti€u na propisivanje
biosimilara radi ekonomicnosti. Francuska je 2016. uvela mjeru nagradivanja
nacionalnih zdravstvenih ciljeva preko koje poticCe lijeCnike na propisivanje odredenog
postotka biosimilara (16). U Nizozemskom bolni¢kom sustavu raspisuje se natjecaj
za ekskluzivan ugovor za opskrbu lijekovima koji ¢e se primjenjivati u bolnicama.
Ponuda koja je prihvacena za biosimilar infliksimaba u 2014. bila je 39% posto
jeftinija od one za originalni infliksimab, a 2015. je bila 69% jeftinija. Na taj se nacin
potiCe i sniZzenje cijene originalnih lijekova. Ovisno o zdravstvenom sustavu u
pojedinim zemljama, pacijentima je ponekad subvencioniran cijeli iznos cijene lijeka,
ponekad placaju samo manji dio cijene, a ponekad moraju platiti i do 20% cijene
lijeka. To moze biti zna€ajan financijski teret za pojedine pacijente, koji si onda ne
mogu priustiti adekvatnu terapiju. Vrlo je vazno da se i ti aspekti uzmu u obzir
prilikom biranja terapije (18). U SAD-u se zbog nacina funkcioniranja njihovog
zdravstvenog sustava postavlja pitanje hoce li biosimilari zaista spustiti cijenu lijekova

pacijentima ili Ce samo povecati zaradu farmaceutima i osiguravaju¢im ku¢ama (20).

7. Preporuke

Godine 2017. objavljene su preporuke za upotrebu biosimilara u terapiji
reumatoloskih bolesti, koje je konsenzusom donijela radna skupina. Radnu skupinu
sacinjavalo je 25 stru€njaka iz 8 europskih zemalja, Japana i SAD-a. Bilo je 17
reumatologa, 1 reumatolog/regulator, 1 dermatolog, 1 gastroenterolog, 2
farmakologa, 2 pacijenta s reumatskim bolestima i 1 istrazivac. Raspravljalo se o 4
kljuCne teme: problemi s kliniCkim ispitivanjima biosimilara, ekstrapolacija indikacija,
imunogenicnost biosimilara u usporedbi s originalnim bioloSkim lijekovima i zamjena
izmedu originalnih lijekova i biosimilara te izmedu biosimilara. Doneseno je 5

temeljnih nacela i 8 preporuka konsenzusa. Prvo temeljno nacelo je: ,terapija
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reumatoloskih bolesti bazira se na procesu dijelienog donoSenja odluka izmedu
pacijenta i njihovog reumatologa®“. Drugo je: ,kontekstualni aspekt zdravstvenog
sustava trebao bi se uzeti u obzir kada se donose odluke o terapiji“. Trece:
,biosimilar, odobren od vlasti u visoko reguliranom podrucju, nije ni bolji ni gori u
djelotvornosti niti inferiorniji u sigurnosti od originalnog bioloskog lijeka“. Cetvrto:
.pacijent i pruzatelji zdravstvene usluge trebali bi biti upuéeni o prirodi biosimilara,
njihovom procesu odobravanja te njihovoj sigurnosti i djelotvornosti“. Posljednje
temeljno nacelo koje su donijeli jest: ,trebalo bi utvrditi ujednacene metode kako bi se
dobili pouzdani farmakovigilantni podatci, uklju€ujuci sljedivost, i o biosimilarima i o
originalnim bioloSkim lijekovima“. Preporuke koje su donijeli konsenzusom su:
,2dostupnost biosimilara mora znacajno smanijiti cijenu terapije za pojedinog pacijenta
i povecati dostupnost optimalne terapije svim pacijentima s reumatskim bolestima“,
,odobreni biosimilari mogu se Koristiti u lijeCenju prikladnih pacijenata na isti naCin
kao i njihovi originalni bioloski lijekovi®, ,ako klinicki znacCajna razlika u
imunogeni¢nosti izmedu biosimilara i njihovih originalnih bioloSkih lijekova nije
utvrdena, antitijela na biosimilare moraju se mijeriti u klini¢koj praksi®, ,relevantni
pretkliniCki i podatci iz prve faze ispitivanja biosimilara moraju biti dostupni kada se
objavljuju podatci iz treée faze ispitivanja“, ,poSto je biosimilar ekvivalentan
originalnom bioloSkom lijeku u svojim fiziokemijskim, funkcionalnim i farmakoloSkim
svojstvima, potvrda djelotvornosti i sigurnosti u jednoj indikaciji dovoljna je za
ekstrapolaciju na druge bolesti za koje je odobren originalni bioloski lijek®, ,trenutno
dostupni dokazi upucuju na to da je jedna zamjena originalnog bioloskog lijeka
jednim od njegovih biosimilara sigurna i efektivna; ne postoji znanstveno
obrazloZzenje po kojem bi se ocCekivalo da ¢e zamjena izmedu biosimilara istog
originalnog bioloskog lijeka rezultirati drugacijim klinickim ishodom, ali perspektive
pacijenta moraju se uzeti u obzir‘, ,multiple zamjene izmedu biosimilara i njihovih
originalnih bioloskih lijekova ili drugih biosimilara trebale bi biti procijenjene u
registrima®, ,nijedna zamjena na ili izmedu biosimilara ne bi se trebala zapoceti bez
znanja pacijenta ili pruzatelja zdravstvene usluge” (18).

Hrvatsko reumatoloSko drustvo u preporukama za lijeCenje reumatoidnog
artritisa, koje su u skladu s preporukama Europske reumatoloske udruge, istiCe tri
temeljna nacela: da pacijenta treba voditi specijalist reumatolog, naglasuju vaznost
partnerskog odnosa izmedu pacijenta i lije€nika u donoSenju odluka te isto tako
navode da pri odabiru lijeCenja treba voditi raCuna o troskovima lije€enja i na osobnoj
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i na drustvenoj razini. PreporuCaju da se u kliniCkoj praksi radi pracenja bioloskih
lijekova i biosimilara rabe zasti¢ena imena, podupiru zamjene samo ako se temelje
na medicinski opravdanim razlozima, dok automatske zamjene iz nemedicinskih
razloga ne preporucaju, a ako se takve zamjene provode, mora postojati suglasnost i
mjerodavnog reumatologa i bolesnika. Biosimilari se navode kao ravnopravni lijekovi
originalnim bioloSkim lijekovima. Bioloski lijekovi indicirani su kod visoke aktivnosti
bolesti, no prije toga potrebno je da su pacijenti bili na terapiji s najmanje 2
konvencionalna sintetska lijeka koji mijenjaju tijek bolesti (csDMARDS) tijekom
ukupno 6 mjeseci u punoj dozi od kojih je jedan obavezno metotreksat. Prva linija
lijeCenja bioloSkim lijekovima uklju€uje sve TNF-a inhibitore, i originale i biosimilare te
tocilizumab, a rituksimab uz prisutnost posebnih okolnosti. Ne postigne li se
oCekivani ishod u 6 mjeseci, onda se moze primijeniti drugi bioloski lijek istog ili
slicnog mehanizma djelovanja. Obi¢no se svi bioloski lijekovi primjenjuju u
kombinaciji s metotreksatom ili nekim drugim csDMARDs-om (23). Hrvatsko
reumatolosko drudtvo u preporukama za lijeCenje aksijalnog spondiloartritisa i
psorijaticnog artritisa navodi da su biolo$ki lijekovi u dominantno aksijalnom obliku
bolesti indicirani ako je najmanje dva mjeseca prije toga primjenjiva NSAR u punoj
protuupalnoj dozi, a nije postignut odgovarajuci terapijski odgovor. U perifernom
obliku (psorijaticni artritis) preduvjet za lijeCenje bioloskim lijekovima je primjena
najmanje dva csDMARDSs najmanje 2 mjeseca, a s njima nije postignut odgovarajudi
terapijski odgovor. BioloSki lijekovi mogu se primjenjivati zajedno s csDMARDs-ima.
Kao prva terapijska opcija medu bioloskim lijekovima mogu se primijeniti svi lijekovi
koji su registrirani u odgovarajuc¢im indikacijama, pazeci pritom na poznata terapijska
obiljezja lijekova, ali i samih bolesnika. Ukoliko je lijeCenje bioloskim lijekom
neucinkovito ili dode do pojave nuspojava potrebno je razmisliti o primjeni drugog
lijeka (5).

8. Stavovi lije€nika, pacijenata i nocebo

Kada su biosimilari predstavijeni na trzistu EU, vladalo je veliko
nerazumijevanje i neznanje koje je potenciralo sumnje i kod lijeCnika i kod pacijenata
pa je tako Europska komisija za pristup trziStu i uporabu biosimilara 2013. objavila
dokument stvoren konsenzusom sa informacijama o biosimilarima za edukaciju

zdravstvenih djelatnika, pacijenata te organizacija (16).
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Godine 2017. provedeno je istrazivanje u kojem je sudjelovalo 22 zdravstvenih
djelatnika iz 14 bolnica u Ujedinjenom Kraljevstvu. Cilj istrazivanja bio je utvrditi
percepciju i perspektivu zdravstvenih djelatnika o biosimilarima te prepreke i
Cimbenike koji potiCu propisivanje ovih lijekova. IstraZivanje je provedeno u formi
intervjua, a ispitanici su bili lije€nici, medicinske sestre i farmaceuti (u UK medicinske
sestre i farmaceuti mogu i¢i na dodatnu obuku kako bi mogli propisivati lijekove) koji
se bave dijabetesom, ulceroznim kolitisom, Crohnovom boleS¢u, reumatoidnim
artritisom, ankilozantnim spondilitisom ili psorijaticnim artritisom. Istrazivanje je
pokazalo da nema puno razlike u znanju, stavovima i misljenjima o propisivanju
biosimilara medu zdravstvenim djelatnicima bez obzira kojom se specijalnoS¢u bauvili.
Veéina ih se ne slaze sa multiplim zamjenama iz financijskih razloga te s
automatskom supstitucijom, vecCina ima zadovoljavaju¢u razinu znanja o
biosimilarima te smatraju da je uredu propisati biosimilar novodijagnosticiranim
pacijentima. Pokazalo se da reumatolozi radije propisuju biosimilare
novodijagnosticiranim pacijentima nego da mijenjaju terapiju onima kojima je bolest
dobro regulirana originalnim lijekom, dok su gastroenterolozi otvoreni i prema takvim
zamjenama. Reumatolozi bi bili sigurniji sto se tiCe zamjena kada bi imali viSe
podataka iz klinicke prakse. Neki zdravstveni radnici spremni su na zamjene samo
ako financijskih koristi od toga ima direktno njihov odjel. Sto se tite komunikacije s
pacijentima oko potencijalnih zamjena, reumatolozi radije o tome razgovaraju na
konzultacijama, jer smatraju da tako mogu razjasniti sve §to pacijenti ne razumiju te
umanjiti njihovu zabrinutost, dok je gastroenterolozima dovoljno da ih obavijeste
indirektno, putem poste. Autori smatraju da razlike izmedu djelatnika razli€itih
specijalnosti proizlaze iz toga Sto reumatolozi viSe propisuju etanercept, kojeg
pacijenti mogu Koristiti kod kuce i sami ga primjenjivati te ima viSe razliCitih sistema
za primjenu pa pacijenti primjecuju razlike i novosti kod promijene lijeka te je veca
vjerojatnost pojave nesigurnosti i zabrinutosti, koje ¢e morati rjeSavati zdravstveni
djelatnik. Zamjena s originalnog etanercepta na njegov biosimilar kod nekih
pacijenata nije mogla biti provedena, zato Sto biosimilar nije imao slicne doze lijeka,
dok su neki pacijenti trazili zamjenu na biosimilar zbog boljeg dizajna uredaja za
primjenu i lak8e primjene. Ekstrapolaciju najmanje prihvac¢aju reumatolozi i smatraju
da bi biosimilari trebali biti testirani za svaku indikaciju. Smatraju da kada se bioloski
lijekovi koriste za reumatoidni artritis i Crohnovu bolest, postoje razlike u mehanizmu

djelovanja, doziranju, frekvenciji primjene i multimorbiditetima. Na odjelima koji su
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financijski profitirali od usSteda zbog propisivanja biosimilara, zdravstveni radnici bili
su skloniji upotrebi biosimilara i vjerovali su kako tako doprinose poboljSanju usluge
pruzene pacijentima i pomazu napretku samoga odjela (neki su tako mogli zaposliti
dodatne medicinske sestre). S druge strane, oni €iji odjeli nisu imali financijskih koristi
smatrali su da upotreba biosimilara ima negativan utjecaj na odjel, na sredstva i
uslugu koju pruzaju pacijentima jer prilikom provedba zamjena zdravstveni radnici
imaju dodatnog administrativnog posla te pacijenti trebaju dodatne konzultacije i
pracenje. Prepreke u upotrebi biosimilara koje je zabiljezilo ovo istrazivanje jesu
zabrinutost oko sigurnosti i djelotvornosti, strah od neocekivanih Stetnih ucinaka,
ozbiljnih nuspojava i infekcija, a neki zdravstveni radnici navode da ih u propisivanju
biosimilara prijeCe i stavovi pacijenata i njihovo neprihvacanje upotrebe biosimilara
samo zbog niZe cijene. Nedostatak istrazivanja je u tome Sto je vjerojatnije da su u
istrazivanju prihvatili sudjelovati oni zdravstveni djelatnici koji veé propisuju
biosimilare nego oni koji ne propisuju i imaju negativne stavove prema njima (29). U
jednom drugom istrazivanju u kojem su sudjelovali lijecnici u Europi i SAD-u, svijest 0
potencijalnim prednostima biosimilara bila je priliéno visoka, ali tek je 47% njih
smatralo da su dovoljno sigurni i djelotvorni da bi ih propisivali, a viSe informacija o
biosimilarima zahtijevalo je njih 43%(15). Presje¢no online istrazivanje provedeno u
Njemackoj 2015. - 2016. pokazalo je da je medu reumatolozima razina propisivanja
biosimilara niska (tada su relativno nedavno doSli na trziSte biosimilari koji se
propisuju u reumatologiji). Vec¢ina je tvrdila da bi radije propisivali originalne lijekove
nego biosimilare kada ne bi bilo preporuka i restrikcija i viSe bi ih propisalo biosimilar
pacijentima s AS i PsSA nego onima s RA. ViSse od pola reumatologa koji su
sudjelovali u istrazivanju kao razlog za propisivanje biosimilara navodi skupljanje
iskustva u uporabi ovih lijekova (26).

Kod pacijenata zamjetan je nedostatak znanja o biosimilarima Sto se tice
njihove djelotvornosti, sigurnosti i dostupnosti. Farmakovigilancija, zamjenjivost i
zamjene jesu izvor nesigurnosti i anksioznosti medu pacijentima (15). Godine 2014.
provedeno je istrazivanje u zemljama EU i SAD-a, koje je prouc¢avalo kakvo je znanje
o biosimilarima, upotreba te svijest o njima. Ispitanici su bili nasumce odabrani i
podijeljeni u 4 skupine: prva su bili pacijenti koji boluju od upalnih bolesti crijeva,
reumatoidnog artritisa, psorijaze te oblika raka koji se lijeCe bioloSkim lijekovima,
druga su bili pacijenti koji boluju od navedenih bolesti i sudjeluju u grupama za
podrsku, trecu su Cinili osobe koje su ukljuc¢ene u odluke o lije€enju i brinu se o sebi
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bliskim osobama koje pate od ovih stanja, a zadnja skupina bila je opéa populacija.
Od zemalja EU uklju¢ene su bile UK, Francuska, Spanjolska, Njemacka i Italija.
Istrazivanje je provedeno prije nego je ijedan biosimilar odobren u SAD-u, a u EU su
dostupni od 2006., pa se to odrazilo i na rezultate istraZivanja. Istrazivanje je
provedeno online u formi intervjua. Opc¢a svijest o bioloskim lijekovima bila je
zadovoljavaju¢a medu ispitanicima, viSa je bila kod ispitanika iz druge skupine nego
iz prve, a obje navedene skupine imale su vecu svijest od opce populacije. Ipak,
dobar dio ispitanika u svim skupinama nikad nije ¢uo za bioloSku terapiju. Rezultati
za biosimilare bili su sli¢ni, ali ukupna svijest je bila znatno manja medu svim
ispitanicima, a u odnosu na ispitanike iz SAD-a, u EU je svjesnost bila ve¢a. Niska
svjesnost o biosimilarima sigurno ima utjecaj na volju pacijenata da im se propise taj
lijek, stoga je vazno da od zdravstvenih radnika dobiju informacije o nacinu ispitivanja
i odobravanja biosimilara, kako bi znali da nema Klini¢ki znacajne razlike izmedu
biosimilara i originalnih lijekova i da niZza cijena automatski ne znaci i loSija kvaliteta.
Vazno je i da znaju o upotrebi i dostupnosti ovih lijekova. Opcenito, stavovi o
klinickim ispitivanjima medu ispitanicima bili su pozitivni, a glavni razlozi oko kojih
pacijenti dvoje kod sudjelovanja u tim ispitivanjima jesu zabrinutost oko nuspojava,
da ¢e primati placebo, oko trajanja ispitivanja, povjerenja i odrzanja adekvatnog
odgovora na terapiju. Prema ovom istrazivanju viSe bi pacijenata s upalnim bolestima
pristalo na sudjelovanje u ispitivanjima jer se ne koristi placebo, nego se usporeduje
s originalnim lijekom. Takoder, ovo istrazivanje upucuje na to da je vazan faktor za
pacijente i identitet proizvodaCa (30). PresjeCno online istrazivanje provedeno u
Njemackoj 2015.-2016. pokazalo je odreden otpor pacijenata s RA, PsA i AS da im
se propiSe biosimilar, osobito kod onih koji se lijeCe originalnim bioloskim lijekom i
nemaju klini¢kih indikacija za promjenu terapije, 21% takvih nije bilo sretno sa
zamjenom, ali razlozi nezadovoljstva nisu utvrdeni istraZivanjem. NajviSe zabrinutosti
medu pacijentima uzrokovalo je to Sto ne znaju dovoljno o lijeku, a 27% njih nije bilo
zabrinuto | smatra se da je to zbog adekvatne komunikacije s reumatologom. Jedna
Cetvrtina do jedna trecCina pacijenata koji primaju biosimilar bila je zabrinuta oko
nuspojava (26). Koalicija udruga u zdravstvu, krovna organizacija udruga pacijenata
u Republici Hrvatskoj, te njene Clanice i suradnje organizacije objavile su dokument o
svojim stavovima o biotehnologiji, bioloSkim lijekovima i biosli¢nim lijekovima u kojem
navode da bi se odabir terapije trebao donositi individualno za svaki pojedini slucaj,
na temelju jasnih znanstvenih dokaza i klinickih procjena. Smatraju da bi sve odluke
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o terapiji trebao donositi nadlezni lijeCnik u dogovoru s bolesnikom, koji bi trebao
imati aktivnu ulogu u donosSenju odluke te da bi se te odluke trebale temeljiti na
medicinskim razlozima, a ne isklju€ivo na argumentu o nizoj cijeni. Navode da lijecnik
ne bi smio biti ograniCen u odabiru lijeka te da se originalni bioloski lijekovi i njihovi
biosimilari ne bi smjeli medusobno automatski zamjenijivati. Takoder, traze uvodenje
informiranog pristanka prilikom promjene terapije i kazu kako bi pacijent u svakom
trenutku trebao bit informiran na njemu razumljiv i prihvatljiv nacin te educiran o
klinickim ispitivanjima. Naglasavaju vaznost jasno raspoznatljivog imena bioloskih
lijekova i biosimilara radi sljedivosti i pracenja mogucih nuspojava, kako bi se
poboljSala sigurnosti pacijenata te traze od Ministarstva zdravstva i Hrvatskog
zavoda za zdravstveno osiguranje da se uvedu javnozdravstvene baze kliniCkih
podataka, odnosno registri ishoda lijecenja (31).

Kako bi se biosimilari uspjeSno ukljucili u KkliniCku praksu, bez nesigurnosti i
skepticizma, neophodna je dobra komunikacija izmedu lijeCnika i pacijenata, ali i
adekvatna edukacija i lijeCnika i pacijenata (15).

Dva klinicka fenomena javljaju se kao rezultat komunikacije izmedu lije¢nika i
pacijenata te oCekivanja pacijenata od terapije, a to su placebo i nocebo. Dok je
placebo dobro poznat i mnogo puta ispitivan fenomen, nocebo i nije toliko Siroko
poznat, a zapravo se radio o suprotnosti placebu. Nocebo efekt su negativnim
stavovima potaknuti ili pogorSani simptomi zbog nefarmakoloskih ili farmakoloskih
terapijskih intervencija ili pak lazne terapijske intervencije, odnosno one koja ne bi
trebala imati nikakav efekt. Kada pacijenti oCekuju negativni uCinak od neke
intervencije, lijeka ili promijene lijeka, poveCava se vjerojatnost od pojava ovog
fenomena. Nevjerojatno je vazan odnos izmedu pacijenta i lije€nika, prijasnja
pacijentova iskustva, percepcija, pa €ak i okruZzenje u kojem se nalazi, a i samo
njegovo zdravstveno stanje (32). Pacijenti svoje stavove i oCekivanja oblikuju prema
informacijama koje dobivaju od zdravstvenih radnika ili prema vijestima i izvjeStajima
s interneta (33). U zadnje vrijeme sve se viSe paznje pridaje ovom fenomenu.
Posebno je zapazen njegov negativan utjecaj kod promijene na genericki lijek, a
slicna situacija dogada se i sa biosimilarima. Nocebo je realan i ozbiljan problem u
prvom redu zbog neuspjedSne komunikacije s pacijentima, koja je posljedica toga Sto
pouzdanje u biosimilare nije izgradeno kroz tradicionalnu KliniCku obuku, pristup
pouzdanim podatcima, razumijevanje i znanje o biosimilarima. Utjecaji nocebo efekta

zapazeni su i u NOR-SWITCH istrazivanju gdje je zapazena razlika u izvjeStaju o
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rezultatima lijeCenja izmedu onog kojeg su dali lije€nici i onog kojeg su dali pacijenti.
BIO-SPAIN i BIO-SWITCH su dva opaZzZajna otvorena istrazivanja u kojem su
sudjelovali pacijenti sa reumatoloskim bolestima te su koriStene razliCite strategije
komunikacije da bi se pokazalo kako se nocebo efekt moze umanijiti koristeci
ucinkovitu komunikaciju. Pokazalo se da poboljSana komunikacija rezultira znacajnije
boljim prihvacanjem zamjene s originalnog lijeka na biosimilar (32). JoS jedno
opazajno istrazivanje provedeno na 39 pacijenata koji su bolovali od upalnih
reumatskih bolesti u jednoj klinici u NorveSkoj pokazalo je da je nakon zamjene
originalnog infliksimaba njegovim biosimilarom unutar 11 mjeseci 15% pacijenata
prekinulo terapiju zbog subjektivnih razloga, bez odgovaraju¢ih objektivnih
pokazatelja pogorsanja, Sto se smatralo nocebo efektom (33). Kako bi se u€inci ovog
fenomena sveli na minimum potrebno je $to viSe pacijenta ukljuciti u odlucivanje o
terapiji, imati na umu da i samo jedna situacija ili negativna informacija moze izazvati
dugotrajne negativne klinicke posljedice, uskladiti informacije o biosimilarima koje
pacijenti dobivaju od lije€nika, medicinskih sestara, farmaceuta i drugih, kvalitetno
educirati i lije¢nike i pacijente o biosimilarima jer tako raste samouvjerenost lije¢nika i
sigurnost prilikom propisivanja terapije, a to se prenosi i na pacijenta. Jedno
internacionalno istrazivanje u SAD-u i EU dokazalo je jasnu vezu izmedu nedostatka
znanja i svijesti o biosimilarima te poveéanja ucinaka nocebo efekta. Samo 27%
populacije znalo je Sto su biosimilari, a medu zdravstvenim radnicima znanje o
biosimilarima bilo je izmedu 45% i 78%. U komunikaciji s pacijentima treba koristiti
rijeCi koje ohrabruju i izbjegavati potpuno neutralne tvrdnje, usredotoCiti se na
pozitivne aspekte, izbjegavati usadivanje negativnih oCekivanja, staviti naglasak na
slicnosti biosimilara i originalnih lijekova, a ne na razlike (32). Na umu treba imati i
neverbalnu komunikaciju koja isto tako moze imati znaCajan utjecaj. Na govor tijela ili
ton glasa zdravstvenog djelatnika mogu utjecati njegova negativna uvjerenja i
zabrinutost u vezi odredenog lijeka ili terapije. Pitanje koje se postavlja u vezi ovoga i
oko €ega bi trebali biti veoma oprezni i kriti¢ni je da li se mozda nocebo efekt koristi
kao opravdanje za bilo koji rezultat dobiven istrazivanjem s kojim se autori ne slazu
(33).
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9. Zakljucak

Zadovoljavajuci broj biosimilara odobren je u EU za primjenu u upalnim
reumatskim bolestima i kroz godine njihova ¢e uloga na ovom podrucju samo rasti i
dobivati na znacaju. Jasno je da se u njihovoj proizvodnji upotrebljava zaista visoko
specijalizirana tehnologija, koja napreduje iz dana u dan i ostavlja sve manje mjesta
pogreSkama, ali i da nije nimalo lako proizvesti tako slozen lijek. Kriteriji za odobrenje
biosimilara zaista su rigorozni, barem u EU, jer se nastoji garantirati da su biosimilari
uistinu visoko sli¢ni svojim originalnim bioloSkim lijekovima, medutim i tu ostaje
mjesta za pogreSke, a pri tome mislim na detektiranje rijetkih nuspojava zbog
relativno malog broja pacijenata na kojima su biosimilari ispitani u fazi klini¢kih
ispitivanja. Taj problem nastoji se rijeSiti postmarketinSkim nadzorom, koji bi se
svakako trebao jo$ doraditi i usavrSiti. Takav nadzor omogucuje da prode odredeni
vremenski period kako bi se pokazali svi nedostatci i prednosti lijeka u stvarnom
Zivotu, a jedna od stvari koja zahtijeva takvo dugoroéno pracenje je i imunogeniénost,
oko koje ¢e zabrinutost nestati (ili ¢e se povecati) samo protokom vremena i
prikupljanjem vecéeg broja podataka. Upitno je koliko je opravdano pacijentu koji
dobro podnosi originalni bioloSki lijek, klini¢ki je stabilno i zadovoljan je njime, terapiju
zamijeniti biosimilarom samo iz ekonomskih razloga, a pogotovo ako biosimilar i nije
toliko znacajnije jeftiniji od originalnog lijeka. lako vecina istrazivanja (na njih treba
gledati s odredenom dozom kriticnosti) govori u prilog zamjeni s originalnog
bioloSkog lijeka na biosimilar, postoji odredeni postotak onih koji nisu dobro reagirali
na zamjenu, a u istrazivanjima se o njima ne navode nikakvi podatci; kao na primjer
jesu li, kada su se vratili na originalni lijek, imali ikakvih problema sa podno$enjem
lijeka i jesu li imali jednak odgovor kao prije zamjene. Multiple zamjene izmedu
biosimilara ostaju upitne sve dok se ne napravi dovoljan broj adekvatnih ispitivanja i
ne prikupi dovoljno uvjerljivih podataka. Smatram da nije sigurno provoditi
automatsku supstituciju. Sto se tige ekstrapolacije, jos neka pitanja ostaju otvorena te
Su izvor nesigurnosti. Zato je potrebno provesti dobro osmisljena klini¢ka ispitivanja.
Isto tako, potrebno je uskladiti kriterije izmedu razliCitih regulatornih agencija. Veoma
je vazno dobro odvagnuti koristi i nedostatke biosimilara prilikom odabira terapije,
ukljuciti pacijenta u odabir te individualno pristupiti svakom slu¢aju. Smatram da u
Hrvatskoj cijene biosimilara nisu bas motivirajuée za provodenje zamjena. Zakljucila

sam da komunikacija izmedu pacijenta i ljeCnika moze biti od presudne vaznosti, a
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kako bi ona bila adekvatna, potrebno je na sve dostupne nacine educirati u prvom
redu lijecnike, a potom i pacijente. Medutim, pouzdanje u biosimilare i jednih i drugih

Ce rasti samo povecanjem broja €vrstih dokaza, prikupljanjem podataka i iskustva.
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