BIOSIMILARI:STA TREBA DA RAZMOTRE PACIJENTI?

Vise od 120 milliona ljudi Zivi danas sa reumatskim i misiéno-kosStanim bolestima (RMKB) u
Evropskoj Uniji. Za njih je od velike vaZznosti da im je dostupno bezbedno i efikasno lecenje.
Poslednjih godina su otkriveni i bioloski lekovi, koji su mnogo unapredili leCenje nekih
bolesti i omogudili mnogim ljudima sa RMKB da uZivaju u mnogo boljem kvalitetu Zivota.
Ovim originalnim lekovima uskoro isti¢e patent. Proizvodaci stoga koriste priliku da razviju
vrlo sliéne verzije originalnih odobrenih bioloskih lekova, nazvanih biosli¢nim lekovima
(biosimilarima). Postoji moguénost za ove biosli¢ne lekove da budu dostupni po nizim
cenama nego originalni lekovi, verovatno ih ¢ineéi Sire dostupnim za pacijente i nudeci
lekarima viSe opcija leCenja. EULARov Stalni komitet za ljude sa reumatskim bolestima u
Evropi (EULAR SCPARE) pozdravlja ove nove mogucnosti za povecanje izbora lecenja i
mogucnost da pacijenti upravljaju svojom boleséu efikasnije. Medutim, kao Sto je zajednicko
za predstavljanje svih novih lekova, biosimilari su pokrenuli brojna pitanja i zabrinutosti u
glavama pacijenata koji pocevsi od procesa odobravanja lekova pa do bezbednosti i rizika.
Dodatno u kontekstu nacionalnih organizacija pacijenata ¢lanica EULARa, pacijenti i
organizacije pacijenata su zainteresovani da razumeju EULARov stav o biosimilarima. EULAR
SCPARE je stoga sacinio slede¢i dokument koji je obuhvatio neka od do sada postavljenih
pitanja, a Sto je potrebno da pomogne pacijentima u razumevanju i proceni biosimilara u
kontekstu donosenja informisane odluke.

Sta je jedan biosimilar?

Evropska medicinska agencija (EMA) opisuje jedan biosimilar na sledeéi nacin: "Jedan
biosimilar je bioloski lek koji je napravljen da bude slican jednom postoje¢em bioloSkom leku
(‘referentni lek’). Biosimilari nisu isto Sto i genericki lekovi, koji imaju jednostavniju hemijsku
strukturu i smatraju se identi¢nim sa njihovim referentnom leku. Aktivna substanca
biosimilara i njegovog referentnog leka je esencijalno ista bioloSka supstanca, mada mogu
postojati minimalne razlike zahvaljujuci njihovoj sloZenoj strukturi i procesu proizvodnje.
Kao i originalni lek, biosimilar ima stepen prirodnih odstupanja. Odobravanjem jednog
biosimilara, pokazano je da njegova odstupanja i bilo koje razlike izmedu njega i njegovog
referentnog leka ne uti¢u na bezbednost i efikasnost."* Ovaj opis od strane EMAe, iako
naizgled jednostavna, i navela je pacijente da postave neka od sledecih pitanja o biosli¢énim
lekovima i njihovoj upotrebi u klinickoj praksi za le€enje RMKB.

Odobravanje: Ko reguliSe biosimilare?

EU je bila prvi region u svetu koji je postavio pravni okvir i regulativni put za biosimilare.?
Oni su po zakonu odobravaju centralizovanom nabavkom od strane Evropske medicinske
agencije (EMA) i oni moraju da slede opSte nauc¢ne vodice povezane sa bioloskim lekovima i
da se podvrgnu istoj rigoroznoj regulatornoj proceni od strane relevantnih regulatornih tela
kao svi drugi bio-farmaceutski lekovi. Evropska komisija zahteva da 'ReSenja' razmatraju
odobrenje ovih medicinskih proizvoda na bazi nau¢nog misljenja iz EMAe. Posledi¢no



marketinsko odobrenje je vazié¢e u svim zemljama ¢lanicama EU. Prvi biosimilari su odobreni
od strane Evropske komisije 2006., tako da oni nisu novi.

Ako je referentni lek bio odobren u EU tokom nekoliko godina i ustanovljena su njegove
klinicke koristi, "neke studije sprovedene sa referentnim lekom nije potrebno da budu
reprodukovane” za biosimilare. Dodatno, zakoni/propisi u EU dozvoljavaju ,ekstrapolaciju”
biosimilara, Sto znaci da komparativne studije u kontekstu jedne bolesti mogu biti
prenesene na druge indikacije bez sprovedenja dodatnih studija pre odobravanja. Pacijenti
Zele da znaju koliki nivo rizika ovo predstavlja za njih. Kako bi smanijili zabrinutost pacijenata
u tom trenutku EMA razvija kriterijume (EMA/129698/2012 i) EMA 184035/2013, ali ono
Sto se desava sada je nejasno pacijentima. U Sirem kontekstu, 2010. godine Svetska
zdravstvena organizacija objavljuje svoj Vodi¢ za evaluaciju sli¢nih bioterapijskih proizvoda.
Ovi vodici imaju za cilj da postave opSte prihvatljive principe za odobravanje biosimilara koji
¢e osigurati kvalitet bezbednost i efikasnost. Medutim, u meduvremenu pre nego sto budu
svi ovi principi ¢vrsto utemeljeni, moguénost prekograni¢ne dostupnosti biosimilara iz
zemalja sa razli¢itim rezimima odobravanja lekova takode podsti¢e zabrinutost pacijenata.

Odstupanja: Sta ovo znadi za pacijente?

Aktivna supstanca jednog biosimilara mora biti slicna u molekularnom i bioloskom smislu sa
aktivnom supstancom u referentnom bioloskom leku. Medutim, obe su slozeni molekuli koji
su stvoreni koris¢enjem Zivih organizama. Zbog sloZenosti procesa proizvodnje i male razlike
u serijama proizvodnje dolazi do razli¢itog stepena biosli¢nosti. Za pacijente ovo je jedna
vazna Cinjenica. Uprkos uveravanju Evropske komisije da “jedan bisimilar...i njegov
referentni medicinski proizvod se o¢ekuje da imaju isti bezbednosni i efektivni profil“>,
ostaju pitanja u glavama pacijenata da li ova odstupanja mozda nose dodatni rizik. Hoce li
biosimilari povecati imunogenost? Hoce li neZeljeni efekti biti isti kao kod referentnog
bioloskog leka?

Bezbednost: Sta brine pacijente?

NajvaZnije za pacijente i za organizacije pacijenata je da mogu da se oslone na bezbednost
biosimilara. Bezbednost ukljucuje Sirok opseg zahteva, ukljucujuci i farmakovigilancu i kako
proceniti rizik.

3 Farmakovigilanca: Ko nadgleda biosimilare?

Farmakovigilanca je definisana kao ,,nauka i aktivnosti koje se odnose na otkrivanje,
procenu, razumevanje i prevenciju Stetnih efekata ili nekih drugih problema povezanih sa
lekom".® Cilj farmakovigilance je da pobolj$a le¢enje pacijenata i poveca bezbednost
pacijenata i da obezbedi pouzdane, izbalansirane informacije za efikasnu procenu profila
rizika i bezbednosti lekova. Pacijenti stoga moraju da znaju kako da pristupe ovim
informacijama i ko, kako i kometreba prijaviti sumnju na nezeljeni efekat. Po EU zakonima o
farmakovigilanci pacijenti mogu sami prijaviti sumnju na neZeljene efekte direktno



nacionalnim nadleZnim sluzbama’. Zbog toga je vaZno za pacijente koja nacionalna
zdravstvena institucija prati i nadgleda lekove u njihovoj zemlji. Pacijenti van zemlja EU
potrebno je da se sami informisu o zakonima/regulativi/putevima za biosimilare u njihovim
zemljama, kao i o tome koji je zakon o farmakovigilanci aktuelan. Kao $to je zahtevano
prema EU zakonima, svaki lek mora imati ili originalno ime ili ime aktivne supstance zajedno
sa kompanijinim imenom. Za biosimilare, zbog njegovih specijalnih karakteristika, ime leka
treba da bude kori§¢eno sa medunarodnim nevlasni¢kim imenom (INN). Ovo je vaZno radi
jasne identifikacije i moguénosti pracenja prijavljivanja Stetnih efekata leka i nadgledanje
bezbedne upotrebe. Neki pacijenti su istakli da, da bi bili u moguénosti da pravilno
identifikuju prepisani lek, lekari moraju jasno da napisu brendirano ime leka na receptu.

Rizik: ,,Switching“(prebacivanje sa biolSkih lekova na biosimilare), uzajamna zamenljivost i
zamena?

Svi pacijenti sa RMKB prihvataju da svi nacini leCenja i lekovi nose neki rizik, kao i sama
bolest. Medutim, glavno u donosenju odluka je da rizik bude prihvatljiv. Pacijenti mogu
doneti samo informisane odluke i napraviti izbor o svom lec¢enju ako imaju pristup
pouzdanim informacijama i ¢injenicama. Mnogi pacijenti smatraju da ostvaljanje otvorene
mogucnosti za ,,svi¢ing“ (prebacivanje sa originalnog bioloskog leka na biosimilare bez
pristanka pacijenta®, uzajamna zamenljivost (prebacivanje sa originalnog leka na biosimilar i
nazad sa oCekivanjem da se postignu isti rezultati, bez znanja/pristanka pacijenta)i zamena
(praksa doziranja jednog leka umesto drugog ekvivalentnog bez znanja lekara koji je lek
prepisao i pacijenta) bi dovelo do neprihvatljivih neizvesnosti u procesu donosenja odluke.
EMA ne daje nikakve preporuke o tome da li jedan biosimilar treba koristiti naizmenicno sa
originalnim lekom.’® Tako da nema sigurnosti da se ovo nece desiti. Politika zamene je u
nadleZnosti zemalja ¢lanica EU. Ljudi sa RMKB moraju u ovom trenutku biti u potpunosti
upoznati lekova koje primaju. Hitno su potrebni jasni pravilnici, napisani tako da laik
razume, koji su sastavljeni uz uc¢esée pacijenata. Kao i za sve lekove, pacijenti treba da budu
u potpunosti informisani o tome da li primaju bioloski lek ili biosli¢ni lek. Oni moraju da
budu u moguénosti da procene rizik nasuprot koristima i oni treba da imaju alat da bi
diskutovali za i protiv razloge sa njihovim medicinskim timom.

Dostupnost

lako se generalno oéekuje da ée se biosimilari pojaviti na trzistu po nizZoj ceni od njihovih
originalnih lekova, cena ¢e biti odredena trziStem, od strane nacionalnih nadleznih organa i
nadmetanjem izmedu proizvodaca originalnih lekova i biosimilara. Ovo dovodi do
zabrinutosti kod pacijenata da ¢e dostupnost biosimilara po niZim cenama mozda povecati
pritisak na lekare od strane pruzalaca zdravstvenih usluga i osiguranja da prepisuju novije
alternativne lekove samo na bazi troskova. lako su svesni realnosti ekonomskog rpitiska na
zdravstvene sisteme i osiguranja Sirom Evrope, pacijenti ¢vrsto veruju da odluka o
prepisivanju biosimilara treba da se zasniva na klinickom misljenju, a ne na na pitanju
finansija.



Sta je EULAR rekao o bisimilarima?

U dokumentu ,, EULARove preporuke za upravljanje reumatoidnim artritisom sa sinteti¢ckim i
bioloSkim antireumatskim lekovima koji mejaju tok bolesti: verzija 2013“, EULAR je primetio
da tumor nekrozis faktor (TNF) inhibitori (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliximab i biosimilari), abatacept, tocilizumab i, pod odredenim okolnostima,
rituximab u sustini imaju slicnu efikasnost i bezbednost. Kada govorimo o TNF inhibitorima
EULAR je u svojim preporukama naveo pet trenutno odobrenih lekova i odlucio da uslovno
pomene biosimilare dok oni ne budu odobreni u SAD i/ili Evropi; bs-infiximab je nedavno
odobren od strane EMAe. Posebno je pomenuto da,, trenutni podaci ukazuju da najmanje
jedan biosimilar, CT-P13, ima sli¢ni profil efikasnosti i bezbednosni kao originalno antitelo,

infliximab, kod RA i aksijalnog spondiloartritisa”.'°

Sta je misljenje nacionalnih organizacija ¢lanica EULARa?

Neke od organizacija pacijenata ¢lanica EULARa su veé preduzele inicijativu da predstave
svoje misljenje postavljajuci neka od pomenutih pitanja gore u cilju dobrobiti za njihove
¢lanove. Tri primera su:

e Cyprus League Against Rheumatism “ 10 zapovesti pristupa bioloskom lecenju”
Procitaj viSe Dostupno samo na grckom
e Nemacka: “Pozicioniranje Nemacke reuma lige o uvodenju biosimilara u Nemackoj ”
Procitaj vise
e Velika Britanija: “Nacionalno uudruzenje za reumatoidni artritis (NRAS) pozicioni
dokument o bioslicnim lekovima ” Procitaj vise
“Predstavljanje biosimilara The Introduction of Biosimilars — nepoznate vode?
Izvestaj sa sastanka zainteresovanih strana odrzanog 9. april 2014 u Kraljevskom
koledZu lekara, London ” Procitaj vise 5
Dodatno Kiparsko udruZenje reumatologa, Portugalsko udruZenje reumatologa i Spansko
udruzenje reumatologa su kreirali nacionalne dokumente o biosimilarima
e Kipar: “ Kiparsko udruZenje reumatologa: Poziciona izjava o upotrebi biosimilara u
reumatskim bolestima ” Procitaj vise
e Portugalija: “ Portugalsko udruZenje reumatologa Pozicioni dokument o upotrebi
biosimilara” Procitaj vise
o Spanija: “Pozicioni dokument Spanskog udruzenja reumatologa o biosli¢nim
lekovima ” Procitaj viSe Dostupno na Spanskom i engleskom
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