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bioloska zdravila
dosezejo vec

bolnikov

Bioloska zdravila so tarcna zdravila in so z iziemno
ucinkovitostjo obcutno prispevala k boljsi kakovosti zivljenja,

o\

ozdravitvi ali podaljSanju zivljenja bolnikov. Zaradi obsirnih
klinicnih raziskav in zahtevne izdelave so tudi bistveno
drazja: cenejSa, podobna bioloska zdravila lahko tako vec
bolnikom omogocajo dostop do najsodobnejSe terapije.

tako rekoc vsa bioloska zdravila, ki

so na trzis¢u v EU.

Trenutno je v evropski skupnosti
registriranih 192 biolo$kih zdravil,
med katerimi je nekaj tudi gen-
skih, ki jih ravno tako priStevamo
med bioloska. »Ker so nova biolo-
Ska zdravila cenovno v najvisjem
razredu, porabimo za zdravljenje
z njimi Ze okoli 35 odstotkov vseh

Po izteku patentnih pravic
»Ker pa so relativno bistveno
drazja od klasi¢nih, konvencional-
nih zdravil, kjer prevladujejo gene-
ri¢na zdravila, je prav, da se zdravnik

sredstev, namenjenih za zdravila.
Stevilo biologkih zdravil, predvsem
monoklonskih protiteles, se iz leta

v leto povecuje, res pa je, da je tudi
razvoj izjemno zahteven in drag (do
dve milijardi evrov za novo biolosko
zdravilo). Vsa bioloska zdravila v

EU lahko pridobijo dovoljenje za
promet le po dolgotrajnem in zelo
natanénem centraliziranem postop-
ku pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA). Samo registracijski postopek
stane okoli pol milijona evrov,« stro-
$ke ponazori tudi prof. dr. Strukelj in
pristavi, da so v Sloveniji dostopna

na osnovi stanja in stopnje bolezni
selektivno odloci, kdaj in katere-
mu bolniku bo predpisal biolosko
zdravilo. Do izboljSav oziroma do
vecje dostopnosti bomo prisli, ko se
bo Slovenija v ve¢ji meri prikljucila
vodilnim ¢lanicam EU v klini¢nih
raziskavah,« ocenjuje sogovornik
in pristavlja, da bi velik prihranek
zdravstveni blagajni, kar od 60 do
70 odstotkov, lahko prinesla tudi
podobna bioloska zdravila. »Po
izteku patentnih pravic na podroc¢ju
konvencionalnih, sinteznih zdravil
se na trziS¢u pojavijo kopije, tako

Z bioloskimi zdravili
nad alergijo na mraz

Metki StoSicki z Bleda se je avgusta 2018 Zivljenje obrnilo na glavo.
Med plavanjem v morju je nenadoma ostala brez moci, komajda se je
reSila na obalo, ¢eprav ji kondicije v tistem €asu ni manjkalo in se je
pocutila dobro. Na obali so ji pomagali mimoidoci, ker je izgubila za-
vest, so jo odpeljali v izolsko bolniSnico. Diagnoze niso znali postaviti,
krvna preiskava pa je pokazala ob€utno odstopanje vrednosti D-dimer:
namesto dovoljenih 500 enot jih je imela kar 7860. Kljub temu so jo
odpustili v domaco oskrbo, dan pozneje pa so ji nenadoma otekli prsti,
nato Se cele roke, usta, grlo, osebna zdravnica pa jo je nemudoma
napotila na alergijske teste. Ti so potrdili, da ima redko alergijo na
mraz, za katero so ji predpisali antihistaminike in medrol, a teZave niso
popustile. Reakcije, kot so otekline okoli o€i in zadebeljena usesa, so
vztrajale, zaradi zdravila je bila pogosto utrujena in omoticna. Ker gre
za redko alergijo, je privolila v sodelovanje v mednarodni raziskavi za
urtikarije zaradi hlada in drugih zaradi hlada izzvanih reakcij, in takrat
so ji predpisali biolo3ka zdravila. Sele potem se ji je zdravstveno stanje
izboljSalo, saj je prag alergije s prejsnjih 24 stopinj Celzija padel na 15
stopinj. Stranskih ucinkov, razen kratkotrajne utrujenosti, ni opazila, z
bioloskimi zdravili pa Zivi kakor pred avgustom 2018, le zamrznjenih
Zivil se ne dotika.
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imenovana genericna zdravila. Ta so
po kakovosti in varnosti enaka, so pa
do desetkrat cenejsa od inovativnega
zdravila, saj za generi¢no zdravilo ni
treba izvajati predklini¢nih in klinic-
nih Studij, razen dokaza bioekviva-
lence. Na podrocju bioloskih zdravil
je situacija nekoliko drugacna, saj

je po izteku patenta za inovativno
biolosko zdravilo zaradi strukturnih
variacij, ki lahko nastanejo v biopro-
dukciji bioloSkega zdravila drugega
proizvajalca, treba narediti krajSe
predklini¢ne raziskave in klini¢na
preizkuSanja. Ker se strukturno bi-
olosko zdravilo, narejeno s pomocjo
celic, po zelo podobnem postopku
enega proizvajalca lahko razlikuje
od drugega proizvajalca, imenuje-
mo bioloska zdravila, ki jih drugi
proizvajalec sme zaceti izdelovati

po koncu patentne zascite, podobna
bioloska zdravila.«
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Na zdravje

Vodilni strokovnjaki

Urlepovi v svetovni farmaciji
pravijo mama podobnih bioloskih
zdravil, saj si je v boju za pacientove
pravice zastavila cilj, da bolnikom
omogoci cenejSa podobna bioloska
zdravila in s tem vecjo dostopnost
do zdravljenja: »Sele leta 2005 pa
nam je po skoraj desetletju naporov
uspelo urediti tudi zakonodajo za
registracijo podobnih bioloskih
zdravil. Ta prinasajo vec izbire za
leCecCe zdravnike, zaradi ugodnejse
cene pa seveda vecjo dostopnost za
bolnike oziroma prihranke za zdra-
vstvene blagajne. Izku$nje zadnjih
petnajstih let v klini¢ni praksi so
pokazale, da so popolnoma pri-
merljiva z originalnimi bioloskimi
zdravili. Obseg podobnih bioloskih
zdravil, ki so na voljo bolnikom, je
seveda omejen s padcem paten-
tne zascite originalnih bioloskih
zdravil. V Evropi je tako pridobilo
dovoljenje za promet 89 podobnih
bioloskih zdravil, ki so dokazala
ustrezno podobnost 17 originalnim
bioloskim zdravilom. Vecina je Ze
na voljo bolnikom po Evropi. V
Sloveniji moramo biti ponosni na
to, da Lekove ekipe aktivno sode-
lujejo pri razvoju in proizvodnji
podobnih bioloskih zdravil, saj gre
velika vecina Sandozovega portfelja
skozi njihove roke. Smo pionirji in
trenutno vodilni strokovnjaki na
podrocju razvoja podobnih biolo-
Skih zdravil na svetu in si moramo
prizadevati, da tudi ostanemo v
druzbi najboljsih. Prva podobna bi-
oloska zdravila smo namrec razvili
v Sandozu in so lu¢ sveta ugledala v
Evropi leta 2006/07, v ZDA pa Sele

leta 2015. Pritiski za zavlacevanje
ureditve regulatornih postopkov so
bili mo¢ni povsod, pa vendarle smo
v Evropi naleteli na mnogo vecjo
Zeljo po ureditvi zakonodaje in s
tem pogojev za ve¢jo konkurenco
in posledi¢no dostopnost bioloskih
zdravil za bolnike.«

Najveckrat za rakave
bolezni

Zaradi ucinkovitosti bioloskih
zdravil je torej njihova dostopnost
temelj in prihodnost sodobnega
zdravljenja. »Bioloska zdravila so
izjemno specifi¢na v delovanju, pri-
pnejo se na to¢no dolocen tip tkiva
ali celice ali pa se v obtoku veZejo
na to¢no doloceno beljakovino, ki
je vzrok za neko bolezensko stanje,
medtem ko so nekatera sintezna
klasicna zdravila precej nespeci-
fi¢na v svojem delovanju,« njihovo
delovanje Se pojasnjuje prof. dr.
Strukelj. »V zadnjih desetih letih pa
tudi na podrocju sinteznih zdravil
zasledimo vedno vec zdravil, ki
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prav tako delujejo na tocno dolocen
del fizioloSkega sistema, zato obe
skupini, tako bioloska zdravila kot
sodobna, sintezna zdravila s to¢no
usmerjenim delovanjem, uvrsca-
mo med tar¢na zdravila. Najvec
bioloskih zdravil se predpisuje za
zdravljenje najrazlicnejsih rakavih
obolenj, druga Stevilna skupina

so bioloska zdravila za zdravljenje
kroni¢nih vnetnih bolezni, kot sta
Crevesni bolezni, crohnova bolezen
in ulcerozni kolitis, pogosto zdravi-
mo z bioloSkimi zdravili revmato-
idni artritis, spondiloartritis, pravo
revolucijo pa so bioloska zdravila
naredila pri bolnikih z napredova-
no luskavico, ki skorajda popol-
noma izgine po uporabi bioloskih
zdravil. Kot je Ze bilo omenjeno,
imamo kopico rekombinantnih
inzulinov, ki se uporabljajo pri
zdravljenju sladkorne bolezni tipa
Iin v primeru napredovanja tudi
tipa II. Pri okuZbi z virusom HIV ali
virusom hepatitisa C so v uporabi
rekombinantni interferoni, razvi-
jajo pa se tudi bioloska zdravila za
lajSanje alergij in astme, alzheimer-
jeve bolezni, redkih avtoimunskih
bolezni itn.«

In kar je najpomembnejse:
bolniki sprejemajo bioloska zdravila
z odprtimi rokami in jih ne zavracajo
zaradi morebitnih pomislekov glede
genske modifikacije, Se sklene sogo-
vornik: »Ceprav so bioloska zdravila
narejena s pomocjo tehnologije
rekombinantne DNK, torej z vstavi-
tvijo gena za neki protein, po vecini
v bakterijsko ali sesalsko celico, pa za
bolnike pomenijo bioloSka zdravila
odresujoce, napredno zdravljenje.

je zadovoljen prof.
dr. Borut Strukelj.
FOTO: JURE ERZEN

Zelim poudariti, da brez inovativnih
zdravil ¢lovestvo ne bi imelo preboja
in napredka pri zdravljenju najra-
zli¢nejSih bolezenskih stanj. Mno-
gim novim zdravilom, ki so uspesno
opravila predklini¢ne Studije na ce-
li¢nih in Zivalskih modelih, pa se ne
uspe registrirati, Ce se pojavi kakrSen
koli dvom o varnosti in u¢inkovito-
sti zdravila v klini¢nih preizkusSa-
njih, farmacevtska druzba, ki tako
zdravilo razvija, pa izgubi ogromna
financna sredstva, saj se lahko razvoj
ustavi tik pred registracijo. Izgubo
mora inovativna farmacevtska
industrija nadomestiti z uspeSnim
lansiranjem novega zdravila, zato so
cene novih zdravil tako visoke. Po
izteku patentov za dolo¢eno zdravilo
nujno potrebujemo tudi genericna
zdravila v primeru konvencionalnih,
sinteznih zdravil oziroma podobna
bioloska zdravila v primeru biolo-
Skih zdravil. Le tako bomo uravno-
vesili stroSke zdravljenja z zdravili in
omogocili ¢im $irsi dostop bolnikom
do vseh zdravil.«
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Cedalje vec bioloskih zdravil

»Poraba bioloskih, tarénih in drugih dragih
zdravil na recept narasca. Vse vec onkoloskih in
bolnikov z drugimi hudimi boleznimi se lahko z
novimi zdravili zdravi doma. Ce se draga zdravi-
la opredelijo po strosku zdravljenja, ki presega
2000 evrov na leto na osebo, je znasal njihov
delez v letu 2021 39 odstotkov. Ta zdravila je
v letu 2021 prejelo 28.064 zavarovanih oseb

192

bioloskih zdravil je
trenutno registriranih
vEU.

89

podobnih bioloskih zdravil
jev EU pridobilo dovoljenje
za promet.

70%

odstotkov prihranka
lahko prinesejo podobna
bioloska zdravila.

(v letu 2020 23.823 oseb), povprecen strosek
dragih zdravil na osebo pa je znasal 8460 evrov.
Spremembe na podroéju zdravil kaZejo, da gre
razvoj v smeri ambulantnega zdravljenja z vse
vec in vse draZjimi zdravili, da se podaljSuje
Cas zdravljenja in preZivetje bolnikov, izboljSuje
pa se tudi kakovost njihovega Zivljenja. 1zdatki
za zdravila na recept in tista, ki se aplicirajo

v bolniSnicah, so se povecali predvsem zara-
di uvajanja novih zdravil in SirSe uporabe Ze
razvrscenih zdravil na vec klinicnih podrogjih,
predvsem v onkologiji, hematologiji, revmato-
logiji in pri nevroloskih boleznih. Poudariti pa je
treba, da se vecina novih zdravil krije v skladu
zzakonom v celoti iz obveznega zdravstvenega
zavarovanja,« kaZe letno porocilo ZZZS za 2021.

Mateja Urlep velja v svetovni farmaciji
za mamo podobnih bioloskih zdravil.
FOTO: KATJA KODBA

oktrina zdravljenja raz-
li¢énih bolezenskih stanj z
zdravili je tocno dolocena:
specialisti obiCajno zacnejo
s preizkuSenimi klasi¢nimi zdravili,
Ce pa bolezen napreduje, predpiSejo
bioloska; izjema je onkologija, kjer
lahko bioloSka zdravila predpiSe-
jo vzporedno z drugimi oblikami
zdravljenja, saj pri rakavem obole-
nju Steje vsak dan. BioloSka zdravila
so torej dobro znana in prisotna v
vsaki specializirani veji medicine,
a kljub temu so javnosti tezko do-
jemljive zahtevne in zelo drage bi-
otehnoloske metode pri razvoju in
proizvodnji, ocenjuje farmacevtka
Mateja Urlep: »Zavzemam se za to,
da bi tako kot o digitalnih tehnolo-
gijah ve¢ ozavescali tudi o biotehno-
logiji in njenem pomenu v biome-
dicinskih raziskavah in inovacijah,
ki vodijo v razvoj novih zdravil.
Danes si uspesSnega zdravljenja in
obvladovanja prenekaterih bolezni
ne moremo vec¢ predstavljati brez
bioloskih zdravil.«

Najpogostejsa so
monoklonska protitelesa

A najprej razloZimo, kaj sodobna
bioloska zdravila sploh so. Kot pove
prof. dr. Borut Strukelj z ljubljanske
fakultete za farmacijo, gre za belja-
kovine, ki jih izdelajo s tehnologijo
rekombinantne DNK: »Gen za Zeleni
Cloveski protin vgradimo v primer-
no gostiteljsko celico (bakterijo,
kvasno celico, sesalsko celico) in
tako spremenjene celice prenesemo
v bioreaktor, kjer celice rastejo in iz-
delujejo Cloveske proteine: inzuline,
eritropoetin, rastni hormon in mo-
noklonska protitelesa. Ce organizmu
primanjkuje nekega hormona ali
encima, ga lahko nadomestimo tako,
da v telo injiciramo rekombinantno
beljakovino — biolosko zdravilo.
Tako zdravimo oziroma lajSamo
tezave pri sladkorni bolezni tipa I
in pozneje tudi tipa II z inzulini, ki
so zelo Siroko uporabljana skupina
bioloskih zdravil, ali pa ob razli¢nih
anemijah zdravimo posameznika
z vbrizganjem rekombinantnega
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eritropoetina, ki pospesi tvorbo rde-
¢ih krvnick. Najstevilnejsa skupina
bioloskih zdravil pa so monoklonska
protitelesa, ki delujejo tako, da se
zelo specificno veZejo na tarcne
celice v organizmu (recimo rakave
celice) ali pa prepoznajo tiste prote-
ine v organizmu, ki povzrocajo neko
bolezensko stanje (npr. provnetni
citokini pri revmatoidnem artritisu,
crohnovi bolezni, ulceroznem koliti-
su, luskavici).«

Tako je, bioloskih zdravil ne zauZi-
jemo, ampak jih je treba vbrizgati, kaj-
ti: »Bioloska zdravila so beljakovine
(enostavni proteini ali glikoproteini)
in bi se v Zelod¢nem soku denatu-
rirala in razgradila, pa tudi vstop v
telo prek stene tankega Crevesa je
relativno majhen. Je pa res, da razisko-
valci razvijajo nove dostavne sisteme
z uporabo liposomov in nanodelcev,
ki bi omogocili vstop bioloskih zdravil
neovirano v telo po zauzitju.«

V najviSjem cenovnem
razredu

Bioloska zdravila so tar¢na zdra-
vila in so z izjemno ucinkovitostjo
obcutno prispevala k boljsi kakovosti
Zivljenja, ozdravitvi ali pa podaljsa-
nju Zivljenja bolnikov, a so zaradi ob-
Sirnih klini¢nih raziskav in zahtevne
izdelave tudi bistveno drazja, nada-
ljuje Urlepova: »V Sloveniji imamo
zelo dobro dostopnost do bioloskih
zdravil za bolnike z rakom, medtem
ko je pri drugih boleznih Se vedno
prostor za izboljSave. Omejitve so
seveda v sredstvih, ki jih zdravstvene
blagajne v posameznih drzavah zmo-
rejo nameniti za ta zdravila.«



