VARNOST, KOKOVOST IN UCINKOVITOST ORIGINALNIH IN PODOBNIH BIOLOSKIH ZDRAVIL

VARNOST,
KAKOVOST IN
UCINKOVITOST
ORIGINALNIH
IN PODOBNIH
BIOLOSKIH

/DRAVIL

SAFETY, QUALITY
AND EFFICACY

OF BIOLOGICALS
AND BIOSIMILARS

AVTOR / AUTHOR:
prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
ASkerceva 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
borut.strukelj@ffa.uni-lj.si

UvoD

Sodobna farmacevtska biotehnologija se je pricela v osem-
desetih letih prejSnjega stoletja z registracijo in proizvodnjo
prvih bioloskih zdravil: inzulina in rastnega dejavnika (rastnega
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POVZETEK

Razvoj bioloSkih zdravil in podobnih bioloSkih zdravil
je v zadnijih nekaj letih omogocil e vedjo izbiro tar-
¢nih zdravilnih ucinkovin s proteinsko strukturo. Za-
radi parenteralnega vnosa so bioloska in podobna
bioloSka zdravila podvrzena rigoroznim zahtevam po
varnosti, ucinkovitosti in kakovosti. Vse to omogoca
centraliziran postopek registracije bioloskih in pod-
obnih bioloskih zdravil na Agenciji za zdravila EMA.
Prav striktna regulativa na podrocju registracije zdra-
vil preprecuje prodor neprimerljivin bioloskih zdravil,
ki bi lahko resno ogrozila varnost bolnikov v EU.

KLJUCNE BESEDE:
bioloska zdravila, varnost, podobna bioloSka zdravila,
neprimerljiva bioloSka zdravila, ucinkovitost, kakovost

ABSTRACT

The development of biologicals and biosimilars was
expanded in last several years and thus, enabled
the better choice of modern target protein-based
medicinal products. Due to the parenteral route of
administration, all biologicals and biosimilars should
fulfill the rigorous criteria regarding safety, efficacy
and quality. Al requirements are combined within
the procedure of centralized registration regime that
was introduced by Agency for medicines EMA in
London. The very strict regulatory requirements in
EU prevent the entry of non-comparable biologics
that might represent a serious treat for patients.
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hormona), pridoblienih s pomodjo tehnologije rekombinantne
DNA. Kljub temu, da je Slo za uvedbo popolnoma novega
nacina proizvodnje zdravilnih uCinkovin s pomocjo zivih mi-
kroorganizmoy, je bil postopek registracije tako inzulina kot
rastnega hormona koncan v izjiemno hitrem Casu. Regula-
torni organi so namreC ugotovili prednosti, ki jih prinaSa nova
tehnologija. To so predvsem manj izrazeni nezeleni ucinki in
varnost, saj so do tedaj hormone izolirali iz ClovesSkih organov
(rastni hormon) ali zivalskih tkiv (v primeru inzulina) in jih izoli-
rane ali delno modificirane uporabili za pripravo konénega
zdravila. Posledica neoptimalnega zdravila pa je bil porast
imunskega odziva organizma pri kroni¢ni aplikaciji inzulina
oziroma nastanka prionske Creutzfieldt-Jacobove bolezni pri
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rastnemu hormonu in posledi¢ne prezgodnje smrti zdravije-
nih bolnikov. V zadnijih tridesetih letih se je podrocje bioloskih
zdravil razvilo in mo¢no okrepilo, saj je na trziséu ved kot 80
razli¢nih inovativnih in podobnih biocloskih zdravil ter genskih
produktov. Tako so se poleg prve generacije bioloskih zdravil,
ki vkljuCujejo bazicne proteinske molekule, kot so hormoni,
encimi, rastni dejavniki , citokini in koagulacijski dejavniki, raz-
vila Se bioloSka zdravila druge generacije, kjer prihaja do
sprememb v strukturi proteina ali pa je v posttranslacijski fazi
osnovnemu proteinu dodan del molekule, ki izboljSa fizikal-
nokemijske in farmakokineti¢ne ali farmakodinamske lastno-
sti konCnega zdravila. V zadnjin nekaj letih smo priCa
intenzivnemu razvoju rekombinantnih cepiv in prvih pravih
genskih zdravilnih uCinkovin v obliki virusnega dostavnega si-
stema. Z vsako izboljSavo osnovne tehnologije rekombi-
nantne DNA pa so izdelovalci zdravil soo&eni z najvisjo
zahtevano stopnjo varnosti, ucinkovitosti in kakovosti, ki jo
narekujeta regulatorni agenciji EMA in FDA (1). Prvim biolo-
Skim zdravilom je od leta 2002 dalje potekla patentna zaScita.
Ker na podrocju bioloskih zdravil generi¢ne definicije zdravila
zaradi verjetnih razlik v strukturi kompleksnih molekul na os-
novi definiciie WHO ni mogoce uporabiti, je EMA leta 2005
uvedla skupino podobnih bioloskih zdravil, za katere velja, da
morajo preiti natancne primerjalne teste kakovosti, ucinkovi-
tosti in varnosti (slika 1). Prav varnostni vidik uvedbe podob-
nih bioloskih zdravil, ki ga uspesno uveljavlia EMA Ze dobro
desetletje, je FDA opogumil, da so tudi v Zdruzenih drzavah
Amerike priCeli s postopnim uvajanjem podobnih bioloskih
zdravil, predvsem z uvedbo filgrastima in eritropoetina, v
nekaj letih pa priCakujemo porast podobnih bioloSkih zdravil
iz velike skupine monoklonskih protiteles (2).

VARNOST ZDRAVILA:
ODLOCITVENI DEJAVNIK PRI
RAZVOJU NOVEGA ZDRAVILA

Vloga varnosti zdravil se je v zadnjih Stiridesetih letih bistveno
povecala. Zavedanje, da je poleg ucinkovitosti prav varnost
tista, ki narekuje odloditev o registraciji oziroma zavrnitvi regi-
stracije nekega zdravila, je mo¢no narasla po letu 1961, ko
so zdravniki in farmacevti po vsem svetu ugotovili, da je tali-
domid, ki so ga predpisovali nose¢nicam kot sedativ, pred-
vsem za laZje spanje, povzrocil deformacijo ploda. Po izbruhu
afere zaradi mo¢nega teratogenega ucinka talidomida so ra-
ziskovalci v okviru toksikologkih in klini¢nih Studij bistveno po-
vecali delez raziskav v smeri varnosti novih zdravil (3). Od leta
2002 je v program za spremljanje varnosti zdravil (WHO Pro-
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gramme for International Drug Monitoring) vkljuCenih 65 drzav,
ki imajo dobro razvite farmakovigilancne programe, koordi-
nacijo pa vodi Center za spremljanje zdravil, znan kot Uppsala
Monitoring Center (UMC) (4). Prav zaradi negativnih izkuSen;
s talidomidom so bile regulatorne oblasti Se posebej pozorne
pri razvoju in pri registracijskih postopkih bioloSkih zdravil. Da
bi zagotovili enotne kriterije in najveCjo mozno varnost, je leta
2004 EMA uvedla obvezni centralizirani postopek registracije
bioloskih in podobnih bioloskih zdravil. Ker je nacin vnosa bio-
loskin zdravil v veliki vedini parenteralen, je pozornost izve-
dencev za varnost usmerjena predvsem v proteinske
necistote in v proteinsko aktivno ucinkovino, manj pa v pre-
ostale nukleinske kisline, ki so v minimalni koli¢ini Se vedno
lahko prisotne v konénem izdelku. Dokaz o nepredvidljivi na-
ravi bioloskih zdravil, ki so sestavljene iz enostavnih ali kom-
pleksnih proteinskin molekul, se je pokazal leta 2006, ko je
majhna biotehnoloska druzba TeGenero AG zacCela z izvaja-
njem prve faze kliniCnega testiranja monoklonskega protite-
lesa TGN 1412, ki so ga razvijali za zdravljenje nekaterih
levkemicnih stan;. Klini¢na Studije, ki jo je izvajala priznana dru-
Zba Parexel v Londonu, se je takoj po prvih testih sprevrgla v
katastrofo. Ko so prvim Sestim zdravim moskim preiskusan-
cem vbrizgali TGN 1412, je priSlo do mo¢nega nenadnega
spros¢anja citokinov, ki so sprozili anafilakticno kaskado z zelo
resnimi posledicami. Tisti preiskusanci, ki so prejeli placebo,
teh znakov niso izkazovali. Sokantno presenegenie je bilo to-
liko vecje, saj se je v preklinicnih toksikoloskih Studijah zdravilo
pokazalo kot varno! Studijo so takoj prekinili in v letu 2007 je
Sla druzba TeGenero v stec¢aj (5). Prav na tem primeru smo
se naucili, da so kriteriji varnosti in izvedba Klini¢nih testov pri
bioloSkih zdravilih e posebej zahtevna, zato naj bi razvoj no-
vega bioloSkega zdravila v letu 2014 po izracunih priznanega
Centra za Studije razvoja zdravil Tufts (Tufts Center for the
Study of Drug Development) stal okoli 1400 miljonov US $
(1290 miljonov Eur)! In verjetno to ni dokoncna vrednost, saj
le-ta ne vkljuCuje dragih postmarketinskih farmakovigilancnih
Studij, ki so od leta 2012 obvezne predvsem za kompleksne
proteinske ucinkovine, kakrSna so monoklonska protitelesa.
Prav zaradi iziemno strogih kriterijev varnosti in seveda tudi
kakovosti in ucinkovitosti, ki v vseh treh fazah klini¢nih Studij
in postmarketinSkih testih dosegajo do 75 % vseh stroSkov
razvoja zdravila, priCakujemo, da bo v naslednjih nekaj letih
koncéna vrednost narasla na okoli 2000 milijonov evrov (6).

2.1 VARNOST PODOBNIH BIOLOSKIH
ZDRAVIL

Za zagotavljanje varnosti v Casu razvoja do registracije pod-
obnih bioloskih zdravil, Agencija za zdravila EMA zahteva ri-
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gorozne primerjalne predklinine in klinicne Studije, kjer pred-
lagatelj registracijskega dosjeja podobno biolosko zdravilo
primerja z referenénim zdravilom, ki mora biti inovativnega iz-
vora. Pri tem je Stevilo bolnikov, ki so vkljuceni v Studije, do-
loCeno po pravilu »case by case«. Bolj, kot je kompleksna
aktivna ucinkovina (glikoproteini, lipoproteini, proteini z veliko
molsko maso), vec€ bolnikov je potrebo vkljuciti v Studije. Tako
naj bi za Kklinicne Studije s podobnim bioloSkim zdravilom
vkljucili okoli 300 bolnikov, medtem, ko za inzulin zahtevano
Stevilo ni tako veliko. Pri tem moramo seveda upostevati dej-
stvo, da se redki nezeleni ucinki, ki pa lahko predstavijajo
resne motnje pri bolnikih, izkazejo lahko v razmerju 1:1000
ali celo 1:2000-5000, kar pomeni, da se v ¢asu izvedbe kli-
ni¢nih Studij taka anomalija ne pokaze. Prav zato regulatorna
telesa za bioloSka in podobna bioloska zdravila zahtevajo po-
globliena farmakovigilancéna spremljanja, nacionalne komisije
pa priporo¢ajo postopnost uvajanja podobnih bioloskih zdra-
vil, oziroma previdnost pri pogostem zamenjevanju bioloskih
zdravil razli¢nih proizvajalcev zaradi potencialne zakasnitvene
imunoloske reakcije na zdravilo. Seveda velja pri zamenjeva-
nju za pravilo, ki zadeva tako zamenjavo enega inovativhega
bicloskega zdravila z drugim, kakor tudi inovativno za pod-
obno biolosko ali obratno (7).

inovativno

podobno

biolodko zdravilo

zdravilo

— ekt — kakeesaat

|| primesjaini neklinitni
neklanicni dal del

klimiine dtudije

Elinicne Studije

Slika 1: Primerjalni testi kakovosti, uCinkovitosti in varnosti v ¢asu
registracije podobnih bioloskih zdravil v primerjavi z referencnim
inovativnim zdravilom
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UCINKQVITOST IN KAKOVOST
BIOLOSKIH IN PODOBNIH
BIOLOSKIH ZDRAVIL

Bioloska in podobna bioloska zdravila so glede na nacine de-
lovanja obi¢ajno bolj taréna, torej tudi bolj specificna, kar je
povezano tudi s koncnim ucinkom. Lep primer za to so hi-
merna, humanizirana ali humana monoklonska protitelesa
proti dejavniku tumorske nekroze (TNFalfa), ki se uporabliajo
pri srednje do mocno izrazenih kronicnih vnetnih boleznih, kjer
je prisotno nadizrazanje dejavnika tumorske nekroze. Ta obo-
lenja so: ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen, luskavica, pso-
riaticni artritis in revmatoidni artirtis (8). Za zdravlienje teh
kroni¢nih stanj se najveckrat uporabljajo kortikosteroidi in me-
totreksat, a z uvedbo bioloskih tar¢nih zdravil smo bistveno
izboljSali kakovost Ziviienja bolnikov. Tudi uvedba trastuzumaba
v zdravljenju raka dojke je prinesla pravo revolucijo v zdraviienju
s tarénimi zdravilnimi u¢inkovinami. Prav tako je dosezena bi-
stveno vecja kakovost Zivlienja z uvedbo rekombinantnih eri-
tropoetinoy, inzulinov in ostalih hormonov, encimov in
citokinov. Z uvedbo podobnih bioloskih zdravil in zahtevo po
klini¢nih Studijah, kar jih bistveno loCi od genericénih u€inkovin,
so se tudi identifikacijske in separacijske tehnike v biotehno-
loSkih in farmacevtskih proizvodnih obratih z leti bistveno iz-
boljSale in napredovale. Tako pravzaprav ugotavljamo, da so
tehnoloske metode identifikacije in izolacije v poti izdelave pod-
obnih bioloskih zdravil zaradi desetletne razlike v Casu razvoja
lahko celo boliSe od metod, ki so jih pred desetletiem razvile
inovativne biofarmacevtske druzbe, zato EMA zagotavija, da
so z vidika kakovosti in udinkovitosti tako bioloSka, kot tudii
podobna bioloska zdravila, ki so pridobila dovolienje za promet
po centraliziranem postopku, na zelo visoki ravni (9).

KAJ SO NEPRIMERLJIVA
BIOLOSKA ZDRAVILA?

Mednarodna zveza farmacevtskin proizvajalcev zdravil
(IFPMA) je leta 2014 z dokumentom »Non-comparable biot-
herapeutic products« opozorila na pojav nove, tretje kategorije
bioloskih zdravil, ki niso niti inovativna bioloska zdravila, niti
podobna bioloska zdravila, ampak jih zaradi odstopa od ucin-
kovitosti, varnosti ali kakovosti ne moremo uvrstiti v prvi dve
skupini (11) . Zaradi nekonsistencnega poimenovanja véasih
neprimerljiva bioloska zdravila uvrs&ajo nepravilno tudi med
neinovativna bioloska zdravila, kar pa naj bi veljalo za drugo
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skupino bioloskih zdravil, za podobna bioloska zdravila. Ne-
primerljiva bioloska zdravila se od inovativnih in podobnih bio-
loskih zdravil razlikujejo predvsem po vecjin odstopanjih od
ucinkovitosti in kakovosti ali pa so podatki o primerjalnih testin
z referencnim bioloSkim zdravilom pomanikljivi. Vse to lahko
vodi do vprasljive varnosti. V nekaterih drzavah izven ZDA in
EU je namre¢ dovoljen nacionalni postopek pridobitve dovo-
lienja za promet. To velja za vecino azijskih drzav, Rusijo, Tur-
¢ijo, Bosno in Hercegovino, Makedonijo, Srbijo, Albanijo in
nekatere juznoameriSke drzave. Na sliki 2 so razvidne struk-
turne razlike neprimerljivih bioloSkih eritropoetinov v primerjavi
z inovativnim eritropoetinom alfa. V delu, ki se nanasa na ka-
kovost morajo biti izvedene natancne primerjalne analizne in
funkcionalne Studije med referenénim bioloskim zdravilom, ki
mora biti inovativhega izvora in podobnim bioloSkim zdravi-
lom. V primeru neprimerjivin bioloskih zdravil gre obicajno za
pomanjkliivo dokumentacijo v kakovostnem delu ali pa v kli-
niénem delu v povezavi s primerjalnimi testi in Studijami. Tudi
znotraj EU obstajajo primeri neprimerjivih bioloskih zdravil, ki
so bila razvita Se pred uvedbo regulatornih smernic EMA in
s0 jih proizvajalci izvazali v drzave izven EU (12,13).

Slika 2: Analiza vsebnosti eritropoetinov z izoelektricnim
fokusiranjem neprimerljivih bioloskih zdravil iz Indije, Juzne Koreje,
Kitajske in Argentine v primerjavi z eritropoetinom alfa (zadnji desni
stolpec). Povzeto po 10)

ZAKLJUCEK

Zaradi omejenih sredstev za pokrivanje stroSkov za zdravila
je seveda trend drzavnih zdravstvenih organov po zmanj-
Sevanju cen za zdravila, Se posebej to velja za bioloska
zdravila, ki jih obi€¢ajno uvrS¢amo v najvisji cenovni razred.

V uvedbo podobnih bioloSkih zdravil in ob upostevanju vi-
sokih kriterijev uc¢inkovitosti, varnosti in kakovosti bo sicer
v naslednjih nekaj letin priSlo do zmanjSanja izdatkov za
doloCene skupine bioloskih zdravil, a celokupno pri¢aku-
jemo viSje izdatke za bioloSka zdravila, saj je v fazi registra-
cijskih postopkov cela kopica novih zdravil, predvsem iz
skupine monoklonskih protiteles in novih pristopov v gen-
skem zdravljenju. Ne glede na finan&no stanje zdravstvene
blagajne pa moramo zagotoviti, da bodo varnostni para-
metri, vklju¢no s farmakovigilanénimi spremljanji znotraj EU
ostali na nivoju, ki zagotavlja varnost bolnikov.
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