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BIOLOSKA IN PODOBNA BIOLOSKA ZDRAVIILA
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Drzave zaradi omejenih zdravstvenih proracunov
sprejemajo varcevalne ukrepe tudi pri izdatkih za
zdravila, pri Cemer vse bolj racunajo tudi na prihranek
zaradi cenejsih »kopij« originalnih bioloskih zdravil,
podobnih bioloskih zdravil. Zakaj podobna bioloska
zdravila ne smejo postati zgolj mehanizem za

znizevanje stroskov za zdravila?

Primerjava

Sintezna
zdravila
» (Bnnostavne,

male molekule)
se razlikujejo od
bioloSkih zdravil
(kompleksne
molekule).

Podobno
biolosko
s zdravilo ni

genericna razli¢ica
originalnega
bioloSkega
zdravila.

Razvojni
pristop k
= Proizvodnji
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podobnega
bioloskega zdravila
se razlikuje

od razvoja
originalnega
bioloSkega
zdravila.

Za vecino
kompleksnih
= bioloSkih

zdravil koncepti,
kot je Siritev
indikacij, prinasajo
mnoge izzive.

Zamenljivost
podobnih
s bioloskih

zdravil je

stvar odlocitve
zdravnika - in
bolnika.

Kadar se
originalno
» biolosko

zdravilo zamenjuje,

sta pomembna
odlocitev
zdravnika in
farmakovigilanca.

Sledljivost
je kljucna za
» Vsa bioloska

zdravila, tudi
podobna biolosSka.

zapletenosti zgradhe
konvencionalnih in hiolo-
§kih zdravil:
aspirin je kemijska spojina
z 21 atomi. BioloSka zdravila
SO precej vecja in bolj zaple-
tena - molekula monoklon-
skega protitelesa Steje
20 tisoC atomov.




RAZLIKE MORAJO POZNATI TUDI BOLNIKI

Z.adnjo besedo imata
zdravnik — in bolnik

Kar 60 odstotkov bolnikov s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo (KVCB) $e nikoli ni slidalo za podobna biolo-
Ska zdravila (zargonski izraz za podobno biolosko zdravilo je biosimilar). Nekoliko bolje jih poznajo revmato-
loski bolniki, le dobrih 40 odstotkov jih zanje Se ni slisalo, je pokazala anketa EFCCA (Evropskega zdruzenja
bolnikov s KVCB), pred nedavnim predstavljena v Barceloni. Bolnike predvsem skrbijo morebitni nezeleni
ucinki in morebitno nepregledno zamenjevanje originalnih bioloskih zdravil s podobnimi bioloskimi zdrauvili.
Tudi zato, ker so 0 uvajanju biosimilarjev razlicna tudi strokovna mnenja.

odstotkov vseh
izdatkov za
zdravila naj bi
do leta slo
za bioloska in
podobna biolo-
Ska zdravila.

41

milijard evrov
prihrankov pri
zdravilih naj bi
do leta

prinesla bolj raz-
Sirjena uporaba
podobnih biolo-
skih zdravil.

Vir: IMS health

menjeno zdruzenje je zato februarjaletos vsodelovanju s svetovno
organizacijo za pravice bolnikov GAfPA v Barceloni organiziralo
strokovno srecanje o zagotavljanju varnosti bolnikov pri naras-
¢ajoci porabi podobnih bioloskih zdravil.

Na dvodnevni konferenci, kamor so prisli predstavniki zdruzenj iz
34 drzav, so predvsem Zeleli nazorno pojasniti razlike med bioloskimi
in podobnimi bioloskimi zdravili, predstaviti izkusnje in ureditve pred-
pisovanja ter uvajanja v razlicnih drzavah. S tem se bo pocasi zvisala
raven znanja o bioloskih terapijah med bolniki, so povedali organizatorji,
kajti zmede ni malo.

Tezava je denar, to je jasno

Povsem jasno je vsekakor naslednje: najvecja »slabost« bioloskih zdravil
so bile (in so cedalje bolj) visoke cene, zato je logicno, da drzave zaradi
izjemno omejenih proracunov za zdravstvo z odprtimi rokami spreje-
majo podobna bioloska zdravila. Posebej zdravstvene zavarovalnice bi
jih rade zaradi nizjih cen v klini¢ni rabi videle ¢im prej, medicina pa
je — ker so predpisovalci odgovorni za posledice predpisa zdravila - za
zdaj povsod $e zelo previdna. Zmeda pa je tudi zaradi tega, ker evropske
drzave precej razlicno pristopajo k uvajanju podobnih bioloskih zdravil.
Ponekod zamenjevanje denimo ni zakonsko opredeljeno, drugje je jasno
prepovedano.

Nestabilna beljakovina proti stabilni molekuli

Glavni dogodek za zacetek izdelave bioloskih zdravil je bilo odkritje teh-
nologije rekombinantnega DNK, metode, ki omogo¢i izolacijo dela DNK
in tudi spreminjanje. Delcek tega gena lahko nato vstavimo v drugo celico,
ki proizvede Zeleno beljakovino, biolosko uc¢inkovino. Ko se nanjo vezejo
se molekule sladkorja, dobimo kompleksno tridimenzionalno molekulo
z veliko molekulsko maso. Najbolj znana med bioloskimi zdravili so
monoklonska protitelesa, katerih molekula steje denimo 20 tisoc¢ ato-
mov. »Enostavnejsag, kot je denimo prvo biolosko zdravilo, registrirano
leta 1982, hormon inzulin, $tejejo 787 atomov. Poleg rekombinantnih
ucinkovin in monoklonskih protiteles med bioloska zdravila pristevamo
se rekombinantna cepiva.

Bioloska zdravila so v primerjavi z nebioloskimi, konvencionalnimi
zdravili precej bolj kompleksna, saj so sestavljena iz ve¢jega Stevila mo-
lekul. V nasprotju z relativno stabilnimi molekulami so bioloska zdravila
pridobljena iz bioloskega materiala (osnova so proteini in od tod izhaja
termin »bioloska«), zaradi obcutljivosti materiala pa je njihova proiz-
vodnja zahtevnejsa in draga.

Zakaj podobna bioloska zdravila niso generi¢na zdravila?

Ob ekspanziji teh zdravil v zadnjih letih so postala za Stevilne zdravstve-
ne sisteme predraga. Poseben izziv so za zdravstvene zavarovalnice, ki
financirajo zdravila in zdravstvene storitve. Za visoko ceno je najbolj
»kriv« postopek bioprocesiranja, v katerem nastaja zdravilo. Tradicionalna
zdravila, denimo aspirin ali atorvastatin (proti holesterolu), ki nastane-

jo s kemijsko sintezo, male molekule, so skupek denimo 20 atomov s
»predvidljivo« in stabilno sestavo, da jo je preprosto tudi »prekopirati«.
Tako iz originalnih formul po poteku patenta bliskovito nastanejo
»kopije«, generi¢na zdravila, ki so tako podobna originalnim, da jih
farmacevtsko podjetje lahko registrira Ze, ce dokaze bioekvivalenco.
Zlahka so zamenljiva v lekarni, izdelava je razmeroma poceni, do po-
tankosti avtomatizirana in generi¢na farmacevtska podjetja so danes
med najdonosnej$imi na svetu. In podobno logiko zdravstveni sistemi
pricakujejo tudi pri uvajanju podobnih bioloskih zdravil.

Izdelek doloci proces

»Bioprocesiranje, proces, dejansko doloci proizvod, torej biolosko zdra-
vilo. Za¢nemo s pridobivanjem in vzgojo celic, ki nam proizvedejo
beljakovino (velikokrat za to uporabljajo ovarijske celice kitajskega
hrcka, op. a.) kot glavno sestavino za biolosko u¢inkovino. Ko imamo
dovolj beljakovine, odstranimo celice proizvajalke. Beljakovino ocis-
timo, formuliramo uc¢inkovino ter napolnimo viale in brizge,« je med
obiskom dublinskega nacionalnega instituta za raziskave bioproce-
siranja in usposabljanje raziskovalcev (NIBRT) pojasnjeval direktor
biotehnoloskega usposabljanja na institutu dr. John Milne.

Se zdi preprosto? Pa ni. Za vsem tem je kompleksen biotehnoloski
proces, najvedji izziv pa je ranljivost beljakovine — strokovnjaki mo-
rajo ves Cas procesa paziti, da se ne razgradi. Sicer gre po zlu skoraj
leto dni dela, Skoda pa se meri v milijonih evrov. Zato so zaposleni v
laboratoriju posebej izuceni tudi za gibanje in ravnanje v prostorih,
kjer potekajo stirje najpomembnejsi omenjeni procesi. Kljub izjemno
visokim standardom je proces proizvodnje tezko ponoviti, zato so serije
zdravil ponavadi majhne.

Ne »kopija«, ¢im vecja podobnost

Podobna bioloska zdravila nastanejo z obratnim procesom od bioloskih
zdravil. Najprej analiticno »razbijejo« originalno molekulo, uvedejo
celi¢no linijo in razvoj, nato testirajo podobnost in na koncu ustvarijo
podoben proizvod. Cilj je ¢im vecja podobnost, ker enakosti ni mogoce
doseci. Zakaj ne? »Uporabljene so drugacne celi¢ne linije, drugacen
proces (glavna za beljakovino je stabilnost, doseZemo pa jo z dodaja-
njem posebnih u¢inkovin, kar Ze lahko povzroc¢i drug ucinek), in vsaka
najmanjsa sprememba v procesu lahko vodi do sprememb v strukturi.
Zato so podobna bioloévka zdravila samo podobna, ne pa enaka,« poja-
snjuje dr. John Milne. Ze bioloska zdravila lahko v organizmu izzovejo
imunski odgovor, zato so Se vedno aktualni strokovni zadrzki (pa tudi
predsodki, ki spremljajo vse nove koncepte in so spremljali denimo
tudi prihod generi¢nih zdravil), kako uvajati podobna bioloska zdravila
v zdravljenje bolnikov. Slovenska agencija za zdravila JAZMP je Ze
pred ¢asom izdala svoje stalisCe o uporabi podobnih bioloskih zdravil.
V njem zavra¢a morebitni terapevtski preklop med originalnimi in
podobnimi bioloskimi zdravili ter medsebojno zamenljivost pri teh
zdravilih, kar je najvecja skrb zdravnikov in bolnikov.
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Za ogled
videoprispevka o

»Ne« avtomaticnemu zamenjevanju

Klini¢ni farmacevti in zdravniki opozarjajo, da bi avtomatsko zamenjevanje
bioloskih zdravil s podobnimi bioloskimi zdravili — kot se zamenjujejo refe-
rencna zdravila za generi¢na - povzrocilo nepreglednost pri sledenju neZelenih
ucinkov zdravil, kar bi lahko ogrozilo varnost bolnikov. »Zamenjava zdravi-
la mora biti nujno v rokah zdravnika, ne zavarovalnice ali farmacevtskega
podjetja,« je v Barceloni poudaril gastroenterolog prof. Jules Panes. Enako
poudarjajo tudi slovenski zdravniki, ki so se med prvimi srecali s podobnimi
bioloskimi zdravili. Klju¢no je tudi, da je bolnik seznanjen s tem, ali mu je
predpisano originalno, referenc¢no zdravilo ali podobno biolosko zdravilo, s
¢imer se mora strinjati. Hkrati pa, kot je dejal profesor, so podobna bioloska
zdravila v razvoju ze vec kot 20 let in ob tehnoloskem napredku starejsa tudi
niso vec¢ enaka tistim, ki jih proizvajajo danes. Povsem mogoce je, da bodo v
prihodnosti podobna bioloska zdravila samostojni proizvodi, je dejal profesor.

Siritev moznosti predpisovanja
Toda bolnike in klinike skrbi »danes«. Evropska agencija
za zdravila (EMA) je sicer jasna pri pravilu o tako ime-
novani ekstrapolaciji indikacij, vendar je bistvo skrito
v podrobnostih. Splosno EMA pravi: ¢e je podobnost
referené¢nemu zdravilu izkazana v eni indikaciji,
je tudi ekstrapolacija drugih indikacij, ki jih ima
referenc¢no zdravilo, sprejemljiva (ob dobri stro-
kovni obrazlozitvi). Podobno meni tudi FDA,
ki je za podobno biolosko zdravilo infliksimab
februarja letos izdala popolno ekstrapolacijo,
kar je zelo razburilo zdravnike. Ce je namrec
molekularni mehanizem podobnega bioloskega
zdravila identic¢en kot pri referen¢nem zdravi-
Iu, se mora dokazati pri eni indikaciji in potem
velja tudi Se za vse druge, ki jih ima referen¢no
zdravilo. Ta nacin ekstrapolacije obstaja predvsem

"f[]umg zaradi stroskov, ki so zato nizji, kar zniza stroske

za zdravila in tudi ceno. TeZave pa nastopijo, kadar
molekularni mehanizem ni identi¢en. Na primer:

tako pri revmatoidnem artritisu kot pri luskavici,
Crohnovi bolezni in ulceroznem kolitisu infliksimab
deluje tako, da odvzema TNF-alfa, vendar molekularni
mehanizem originala in »kopije« ni identi¢en. Tukaj pa na-
stopijo specialisti oziroma stroka, ki mora o tem razpravljati.

Stalisca slovenskih regulatorjev

Kot Ze omenjeno, stalisce slovenske agencije za zdravila JAZMP pravi,
da se morebitna zamenjava bioloskih s podobnimi bioloskimi zdravili pri
bolniku ne sme enaciti z medsebojno zamenljivostjo generi¢nih in referenc-
nih zdravil. Ker je pri zdravljenju najpomembnejse zagotavljanje varnosti
bolnikov, mora biti odlocitev o zdravljenju bolnika z bioloskimi ali podobnimi
bioloskimi zdravili v rokah predpisovalca, torej zdravnika.

Na Zavodu za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) si po drugi stra-
ni prizadevajo, da bi po vzoru nekaterih drugih drzav prislo do hitrejSega
povecanja predpisovanja podobnih bioloskih zdravil namesto originatorjev.
Kot je dejal vodja oddelka za zdravila na ZZZS Jurij First, so strahovi odvec.
»Seveda so kliniki zadrzani in imajo vse mogoce izgovore, a pri navadnih
generikih ni bilo ni¢ drugace. Upam, da bomo to kmalu presegli, saj, kot
receno, ni nobenih protiargumentov, so le predsodki.«

Zadnjo besedo imata zdravnik - in bolnik

Bioloska zdravila in podobna bioloska zdravila, kot Ze receno, lahko v orga-
nizmu izzovejo imunski odgovor. Ker niti nobena serija izdelave bioloskega
zdravila ni povsem enaka, kaj Sele podobno biolosko zdravilo, so ti odgovori
klini¢no nepredvidljivi. Tega pa se morata ob uporabi zavedati tako zdravnik
kot bolnik. Ravno ta odgovornost je glavna ovira, da zdravniki podobnih
bioloskih zdravil Se niso zaceli bolj uporabljati. V kliniki velja pravilo, da
so zdravniki previdni tako pri predpisovanju bioloskih kot podobnih bio-
loskih zdravil.

Ceprav podobni biologki filgrastim v hematologiji uspe$no uporabljajo Ze
leta, z vsemi molekulami, predvsem z monoklonskimi protitelesi, Se ni tako.
A podobna bioloska zdravila so vseeno ze postala integralni del predpiso-
vanja zdravil in pri¢akovati je, da se bo njihova uporaba s¢asoma okrepila.
»Nujno bi bilo, da bi se vzpostavil globalni farmakovigilan¢ni nadzor za
zgodnje odkrivanje kakrsnekoli nevarnosti ali izgubljanja uc¢inka zdravil,«
je v Barceloni poudaril prof. Jules Panes. Podobna bioloska zdravila bodo
tako gotovo nasla svoje mesto v zdravljenju, saj si ne nazadnje vsi zelimo
uc¢inkovitih, kakovostnih in varnih tako bioloskih kot podobnih bioloskih
zdravil.

Globalna zveza za
pravice bolnikov (GAfPA)
in Evropsko zdruzenje
bolnikov s KVCB (EFCCA)
sta opredelila pet nacel
zavarno uvajanjein
uporabo podobnih bio-
loskih zdravil.

Podobna bioloska zdra-

vila morajo imeti jasna,
drugacna imena.
S tem se preprecuje zmeda.
Bolnikom in njihovim skrb-
nikom omogoca preprosto,
hitro in pravilno prepoznava-
nje zdravil, ki jih uporabljajo,
kar pomembno pripomore k
varni uporabi zdravil.

Uvajanje podobnih

bioloskih zdravil mora
temeljiti na znanstvenih
dokazih.

Zdravniki, ki predpisu-

jejo bioloska zdravila,
morajo biti pravo¢asno
obvesceni, ¢e originalno
zdravilo lekarna zamenja s
podobnim bioloskim zdra-
vilom (v drzavah, kjer je to
dovoljeno, pri nas lekarna
teh zdravil ne sme menjati).

Podobna bioloska

zdravila morajo skozi
klinicna testiranja za vse
bolezni in skupine bolnikov,
za katere so odobrena.

Informacije o predpiso-

vanju podobnih biolo-
Skih zdravil morajo jasno in
pregledno:

navajati, da gre za
podobno biolosko zdravilo,

navajati, katera specifi¢na
klini¢na testiranja so bila
opravljena za dano zdravilo,

jasno navajati, kateri
podatki izhajajo iz preizku-
$anja podobnega bioloskega
zdravila in kateri iz testiranj
referencnega bioloSkega
produkta,

opredeliti bolezenska
stanja in skupine bolnikov,
za katere je bilo podobno
biolosko zdravilo testirano.


www.youtube.com/watch?v=XYE6mrY6yFg
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Kako nastanejopodobna hioloéﬁa zdravila
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Razvoj podebnega bioloSkega
zdravila#

Razvoj originalnega zdravila

—&

Podobni bioloski
proizvod

A

Odkritje in raziskave zdravila

Razvoj celicne linije
(proizvodnije celic)

= |

Razvoj procesa

v

Vzpostavitev celicne linije
in razvoj procesa

A
Analiza in »razbitje« originalnega
proizvoda

Originalni proizvod
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DRUSTVO BOLNIKOV O PODOBNIH BIOLOSKIH ZDRAVILIH

Potrebujemo varna, kakovostna,
ucinkovita in dostopna zdravila

Oktobra lani je Drustvo revmatikov Slovenije izdalo uradno staliS¢e o uporabi podobnih bioloskih

zdravil pri zdravljenju bolnikov z vnetnimi revmati¢nimi boleznimi in opozorilo na odprte dileme. Kot
so dejali, je najpomembnejSe zanje, da so jim na voljo varna, visokokakovostna, ucinkovita in
cenovno dostopna zdravila.

Podobno biolosko zdravilo

| je podobno, vendar ne enako
mizvirnemu referené¢nemu
bioloskemu zdravilu.

Odlocitev o uvedbi zdravljenja
z bioloskim zdravilom
mali podobnim bioloskim

zdravilom mora sprejeti lececi
zdravnik, temeljiti mora na trdnih
strokovnih dokazih, dobrobit in
varnost bolnikov pa morata biti na
prvem mestu.

Bolniki morajo in si zasluzijo

3 biti v celoti obvesceni o vsakem
m medicinskem zdravljenju, ki

so ga delezni. Ce se zdravnik odlodi,
da bo bolniku predpisal neko zdravilo,
mora biti bolnik soudelezen pri tej
odloc¢itvi in razumeti, kaksni so razlogi

za to odlocitev ter kaj to pomeni za
njegovo zdravljenje.

MEDICINA-DANES.SI

Bolnikom, ki se jih prvi¢

4 zacenja zdraviti z bioloskim
u zdravilom, se lahko predpi-

Se podobno biolosko zdravilo le ob
odobritvi s strani leCecega specialista
revmatologa in v soglasju z bolnikom.
5 oloske terapije s terapijo s
» podobnim bioloskim zdra-
vilom lahko sprejme v soglasju z
bolnikom izklju¢no lececi specialist
revmatolog na temelju medicinskih
argumentov. Zdravnik mora imeti
svobodo ustrezne klini¢ne presoje
za vsakega posameznega bolnika

posebej glede na njegove specifi¢ne
terapevtske potrebe.

Odlocitev o zamenjavi bi-

7 Ceje zdravljenje z original-
D nim bioloskim zdravilom

® uspesno, samo niZja cena
podobnega bioloskega zdravila

4

o

ne sme biti razlog za zamenjavo
bioloskega zdravila s podobnim
bioloskim zdravilom.

Zaradi variabilnosti biolo-

7 skih sistemov, izjemne kom-
m pleksnosti molekularnih
struktur in zapletenega proizvo-
dnega procesa ni mogoce v celoti
predvideti terapevtske ekvivalen-

tnosti med referen¢nim bioloskim
in podobnim biolo$kim zdravilom.

Podobna bioloska zdravila

niso primerna za sistem
= medsebojne zamenljivosti
znotraj terapevtskih skupin. Uporaba
podobnih bioloskih zdravil names-
to referenc¢nih bioloskih zdravil in
morebitni terapevtski preklop med
njimi se ne sme enaciti z medsebojno
zamenljivostjo generi¢nih in refe-
renc¢nih zdravil.

SHUTTERSTOCK

c Nadomestitev (t. i. substi-
| tution) izdajanja enega
W uzdravila namesto ena-
kovrednega drugega s strani farma-
cevta v lekarni, ne da bi bila s tem
seznanjena lececi specialist revma-
tolog, ki predpisuje biolosko tera-
pijo, in bolnik, je nesprejemljiva.

spremljanje morebi-

1 m tnih nezelenih uéin-

kov podobnih bioloskih zdravil.
Zato se morajo bolniki zavedati,
katero zdravilo jim je predpisano,
poznati nac¢in dostopa do farma-
kovigilan¢nih informacij in vedeti,
kako poteka poroc¢anje o domnev-
nih nezelenih ucinkih, kdo o njih
poroca in komu.

Potrebno je skrbno

Poimenovanje in ozna-

1 1 cevanje je izrednega
= pomena za transpa-
rentnost in sledljivost bioloskih
in podobnih bioloskih zdravil, da
torej bolnik to¢no ve, katero zdra-
vilo prejema, in da se morebitne
nezelene ucinke lahko poveze s
to¢no dolo¢enim zdravilom, pro-
izvajalcem in serijo. Zaradi potrebe
bolnikov po pravilni identifikaciji
predpisanega bioloskega zdravila
bolniki opozarjamo, da morajo
zdravniki poskrbeti, da je na re-
ceptu vselej izrecno navedeno tr-
zno (lastnisko) ime zdravila, in ne
zgolj mednarodno nelastnisko ime
(INN), ki oznacuje tako referen¢no
kot podobno biolosko zdravilo. Se
enkrat poudarjamo, da mora iden-
tifikacija zdravila zajemati zasci-
teno ime, INN in serijsko stevilko.
stvarnosti ekonom-

1 2 m skega pritiska na

zdravstvene izvajalce in zavaroval-
nice smo bolniki trdno prepricani,
da morajo odlocitve o predpisova-
nju podobnih bioloskih zdravil ved-
no temeljiti na klini¢ni presoji, ne
zgolj na finan¢nih vidikih.

Kljub zavedanju o
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BIOLOSKA IN PODOBNA BIOLOSKA ZDRAVILA

MNENJA IN POMISLEKI

Z.dravniki o podobnih
bioloskih zdravilih

Jedejala onkologinja dr. SIMONA BORSTNAR na posvetu o podobnih bioloskih zdravilih
na skupscini farmacevtskega drustva junija lani.

Je opozorila revmatologinja prof. dr. SONJA PRAPROTNIK na posvetu o podobnih biolo-
$kih zdravilih jeseni 2014.

Jje ob prihodu podob-
nega bioloskega
zdravila infliksi-
mab na trg povedal
dermatovenerolog
prof. dr. TOMAZ
LUNDER.

meni druzinski zdravnik DUSAN BARAGA.

Jevintervjuju za medicinski éasnik Medicina danes marca 2014 povedal hematolog prof. dr. SAMO ZVER.
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Casopis Medicina danes izhaja

v sodelovanju z Medicine Today
International, ki izdaja ¢asopise za
strokovnjake iz zdravstvene panoge
na Svedskem, Norvedkem, Finskem,
Poljskem, Danskem in v Estoniji.

REDAKCIJSKI SISTEM:
StoryEditor

RAZKRITJE: Posebna izdaja Biolo-
$ka in podobna bioloska zdravila je
posebna digitalna izdaja Medicine
danes za zainteresirano laicno jav-
nost v sodelovanju z Mednarodnim
forumom znanstvenoraziskovalnih
farmacevtskih druzb, GIZ.

Avtorske pravice ¢lankov nosi
izdajatelj Medicine danes podjetje
Casnik Finance, d. 0. 0., pri ¢emer
posameznih ¢lankov in delov

Clankov brez soglasja izdajatelja

ni dovoljeno redistribuirati. Izjeme
ureja pogodba. Casnik Finance
dovoljuje objavo posebne digitalne
izdaje na spletnih straneh zdruzenj
bolnikov z jasno navedbo avtorstva.
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