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Predgovor

prof. Guido Rasi, izvrsni direktor
Europske agencije za lijekove

Bioloski lijekovi koji su Cesto rezultat najsuvremenijih
biotehnologija poboljsali su izglede pacijenata koji
boluju od brojnih kronic¢nih i ¢esto onesposobljavajucih
bolesti. Sve vedi broj bioloskih lijekova su ,bioslicni
lijekovi” — lijekovi koji su po svim bitnim aspektima
visoko sli¢ni ve¢ odobrenim bioloskim lijekovima.

Europska unija je prva zakonski uredila podrucje
biosli¢nih lijekova uspostavom ¢vrstog okvira za
njihovo odobravanje i usmjeravanjem razvoja biosli¢nih
lijekova na globalnoj razini. Otkako je Europska unija
2006. odobrila prvi biosli¢ni lijek, zdravstveni radnici
stjeCu sve vise iskustava s njihovom primjenom. Danas
su biosli¢ni lijekovi sastavni dio ucinkovitih bioloskih
terapija dostupnih u Europskoj uniji, a primjenjuju

se uz odgovarajuce zastitne mjere kojima se Stiti
sigurnost pacijenata.

Bududi da zdravstveni radnici predvode skrb za
pacijente, od iznimne je vaznosti da im budu dostupne
pouzdane informacije o tim lijekovima: Sto su ti lijekovi
i na kojim se znanstvenim nacelima zasniva njihov
klini¢ki razvoj, odobravanje i pra¢enje sigurnosti.
Stoga je cilj ovog Vodica zdravstvenim radnicima
pruziti referentne informacije i o znanstvenom

i 0 regulatornom aspektu primjene bioslicnih lijekova.

Suradnici

Ovaj je Vodic pripremila Europska agencija za lijekove
u suradnji s Europskom komisijom i znanstvenim
strucnjacima iz drzava c¢lanica EU-a.

Tijekom pripreme ovog dokumenta u obzir su uzete
i potrebe za informacijama te povratne informacije
organizacija zdravstvenih radnika iz EU-a.



Sazetak

» Otkako je 2006. odobrila prvi biosli¢ni lijek, Europska unija predvodi regulatorno uredenje podrucja
biosli¢nih lijekova. Tijekom posljednjih 10 godina najvedi broj biosli¢nih lijekova u svijetu odobren je
u Europskoj uniji, a prikupljeno je bogato iskustvo u pogledu njihove uporabe i sigurnosti.

» Dokazi prikupljeni tijekom vise od 10 godina klinickog iskustva ukazuju na to da se biosli¢ni lijekovi
koje je odobrila Europska agencija za lijekove mogu upotrebljavati jednako sigurno i djelotvorno
u svim odobrenim indikacijama kao i drugi bioloski lijekovi.

» Bioslicni lijek je bioloski lijek koji je visoko slican drugom bioloSkom lijeku koji je ve¢ odobren
u Europskoj uniji (tzv. ,referentni lijek”).

» Bududi da su biosli¢ni lijekovi proizvedeni u zZivim organizmima, izmedu njih i referentnog lijeka mogu
postojati neke manje razlike. Te manje razlike nisu klinicki znacajne, sto znaci da se ne oc¢ekuju
razlike u pogledu sigurnosti i djelotvornosti. Prirodna varijabilnost svojstvena je svim bioloskim
lijekovima te se uvijek provode stroge kontrole kako bi se osiguralo da ona ne utjece na nacin na koji
lijek djeluje niti na njegovu sigurnost.

» Biosli¢ni lijekovi odobravaju se u skladu s istim standardima farmaceutske kakvoce, sigurnosti
i djelotvornosti koji se primjenjuju na sve bioloske lijekove koji su odobreni u EU-u.

» Cilj je razvoja biosli¢nih lijekova dokazati bioslicnost — visoku slicnost s obzirom na strukturu,
biolosku aktivnost i djelotvornost, sigurnost i imunogeni profil.

» Dokaze li se biosli¢nost, u primjeni biosli¢nih lijekova mogude je osloniti se na iskustvo u pogledu
sigurnosti i djelotvornosti steCeno s referentnim lijekom. Na taj se nacin izbjegava nepotrebno
ponavljanje klinickih ispitivanja koja su ve¢ provedena s referentnim lijekom.

» Dokazivanje biosli¢nosti temelji se na opseznim ispitivanjima usporedivosti s referentnim lijekom.

» Ako je biosli¢ni lijek visoko slican referentnom lijeku te je usporediv s njim po pitanju sigurnosti i
djelotvornosti u jednoj terapijskoj indikaciji, podaci o sigurnosti i djelotvornosti mogu se ekstrapolirati
na druge indikacije koje su ve¢ odobrene za referentni lijek. Ekstrapolacija se treba temeljiti na
svim znanstvenim dokazima prikupljenima u ispitivanjima usporedivosti (ispitivanja kakvoce,
neklinicka i klini¢ka ispitivanja).

» Ekstrapolacija nije novi koncept, ve¢ dobro utemeljeno znanstveno nacelo koje se redovito upotrebljava
kada se uvode velike promjene u postupku proizvodnje bioloskih lijekova s nekoliko odobrenih
indikacija (npr. uvodenje nove formulacije). U vecini tih slucajeva klinicka se ispitivanja ne ponavljaju
za sve indikacije te se izmjene odobravaju na temelju ispitivanja kakvoce i in vitro ispitivanja
usporedivosti.

» Sve indikacije bioloskih lijekova (ukljucujudi biosli¢ne lijekove) odobravaju se na temelju ¢vrstih
znanstvenih dokaza.



Sigurnost biosli¢nih lijekova prati se s pomoc¢u farmakovigilancijskih aktivnosti, isto kao i za sve druge
lijekove. Ne postoji ni jedan poseban zahtjev u pogledu sigurnosti koji se primjenjuje samo na biosli¢ne
lijekove zbog razli¢itog nacina njihova razvoja.

Tijekom posljednjih 10 godina u okviru sustava pracenja sigurnosti uspostavljenima u EU-u nisu
utvrdene nikakve relevantne razlike u prirodi, tezini ili ucestalosti nuspojava izmedu biosli¢nih
lijekova i njihovih referentnih lijekova.

Konkurencija u obliku biosli¢nih lijekova moze donijeti prednosti za zdravstvene sustave u Europskoj
uniji, jer se ocekuje da ¢e se pacijentima olaksati pristup sigurnim i ucinkovitim bioloskim lijekovima
dokazane kakvoce.

Europska agencija za lijekove ne donosi regulatorni okvir za pitanja zamjenjivosti, prelaska na
drugi lijek i izravne zamjenjivosti referentnog lijeka njegovim biosli¢nim lijekom. Ta su pitanja u
nadleznosti drzava Clanica EU-a.



Bioloski lijekovi: pregled

Bioloski lijekovi sadrzavaju djelatne tvari iz
bioloskog izvora, primjerice zivih stanica ili
organizama. Bioloski lijekovi dobro su poznati

u klinickoj praksi te su u mnogim slucajevima
nezamjenjivi u lije¢enju ozbiljnih i kroni¢nih stanja
poput dijabetesa, autoimunih i onkoloskih bolesti.

Glavna svojstva bioloskih lijekova

Vecina bioloskih lijekova koji se danas
upotrebljavaju u klinickoj praksi sadrzavaju djelatne
tvari sacinjene od proteina. Oni se mogu razlikovati
po veli¢ini i strukturnoj slozenosti, od jednostavnih
proteina poput inzulina ili hormona rasta do

onih slozenijih poput koagulacijskih ¢imbenika ili
monoklonskih protutijela (slika 1.).

Bioproizvodnja je strogo regulirana

Proizvodnja bioloskih lijekova u nacelu je slozenija
od proizvodnje kemijski dobivenih molekula. Vecéina
bioloskih lijekova dobivena je biotehnoloskim
postupkom, ¢esto uporabom sofisticiranih stanicnih
sustava i tehnologije rekombinantne DNK.

Zakonodavstvom EU-a namecu se strogi zahtjevi za
proizvodnju svih lijekova:

» proizvodadi iz EU-a moraju posjedovati
proizvodnu dozvolu i imaju zakonsku obvezu
djelovati u skladu s dobrom proizvodackom
praksom, dogovorenim standardima za
dobivanje lijeka dokazane kakvoce;

» nacionalna regulatorna tijela u Europskoj uniji
redovito provode inspekcijski nadzor proizvodnih
pogona radi provjere uskladenosti s dobrom
proizvodackom praksom;

» ako se neki proizvodni koraci odvijaju izvan
EU a, tada su proizvodaci izvan EU-a, uvoznici
i veleprodajni distributeri duzni ispunjavati
iste stroge zahtjeve te se i nad njima provodi
redoviti inspekcijski nadzor.

Kada su u pitanju bioloski lijekovi, neki od zahtjeva
dobre proizvodacke prakse prilagodeni su kako bi
se u obzir uzela njihova specifi¢na priroda (npr.
primjena odgovarajucih aseptickih tehnika, hladenje
i drugi uvjeti skladistenja, stabilnost, prijevoz itd.).

Slika 1. Primjeri vrsta proteina u bioloskim lijekovima koji su odobreni u Europskoj uniji

&

Inzulin
5808 daltona

Hormon rasta
22000 daltona

Monoklonsko protutijelo
150000 daltona



Velike molekulske strukture

Za razliku od malih kemijskih tvari, bioloski lijekovi
sastoje se od velikih i Cesto slozenih molekulskih
struktura. Za ispitivanje njihovih fizikalno-kemijskih
i funkcionalnih svojstava kao Sto su molekulska
struktura, modifikacije proteina i bioloSka aktivnost
upotrebljavaju se sofisticirane analiticke metode
(npr. mapiranje peptida, masena spektrometrija

i testovi na stanicama).

Inherentni stupanj varijabilnosti
Bioloske lijekove stvaraju zivi organizmi koji su

prirodno varijabilni. Stoga djelatna tvar u gotovom
bioloSkom lijeku moze pokazivati inherentan

stupanj manje varijabilnosti (,mikroheterogenost”).

Ta manja varijabilnost mora biti unutar prihvatljivog
raspona kako bi se osigurala dosljedna sigurnost

i djelotvornost. To se postize prilagodbom
proizvodnog postupka kako bi se osiguralo da

je djelatna tvar obuhvacena Zeljenim rasponom
zahtjeva kakvoce.

Taj manji stupanj varijabilnosti moZe biti prisutan
unutar iste serije ili izmedu razli¢itih serija

istog bioloskog lijeka (slika 2.), osobito kada se
proizvodni postupci mijenjaju tijekom komercijalnog
zivota lijeka (npr. poveéanje opsega proizvodnje).
Kako bi se osiguralo da unatoc toj varijabilnosti
postoji dosljednost od serije do serije te da razlike
ne utjecu na sigurnost ili djelotvornost, uvijek se
provode stroge kontrole. U praksi je varijabilnost
(unutar serije ili od serije do serije) vrlo mala kada
se primjenjuje isti proizvodni postupak.

Slika 2. Primjeri varijabilnosti medu razli¢itim serijama bioloskog lijeka

Uzastopne serije istog bioloSkog lijeka mogu pokazivati mali stupanj varijabilnosti (osjencano zutom)
unutar prihvatljivih raspona, primjerice u glikozilaciji (molekule Se¢era vezane na protein, koje su
prikazane kao plavi trokutici). Slijed aminokiselina (prikazan u obliku krugova) i bioloska aktivnost
proteina ostaju isti u svim serijama, unatoc¢ tim mogucim manjim razlikama u lancima Secera.

Yy .

Serija 1.

Serija 2.

Serija 3.



Stroga provjera kakvoce bioloskih lijekova

Kakvoda svih lijekova odobrenih u Europskoj uniji
(bioloskih i nebioloskih) strogo se provjerava. Kad je
rijeC o bioloskim lijekovima, to ukljucuje ispitivanje
njihovih specifi¢nih fizikalno-kemijskih svojstava,
bioloske aktivnosti, ¢istoc¢e, sterilnosti i stabilnosti
kako bi se osiguralo da su prije stavljanje serije u
promet ispunjeni svi trazeni standardi.

Potencijalna imunogenicnost

Imunoloski sustav moZe prepoznati strane
proteine i reagirati na njih. Bioloski lijekovi obi¢no
ne uzrokuju nikakvu ili uzrokuju tek ogranicenu
imunolosku reakciju (npr. prolazna pojava
protutijela). Nezeljene imunoloske reakcije (npr.
reakcije na infuziju ili reakcije na mjestu primjene
injekcije) obi¢no nisu tesSke. Medutim, u rijetkim
slucajevima imunoloske reakcije na bioloski lijek
mogle bi biti ozbiljne i opasne po Zivot.

Osim toga, protutijela usmjerena protiv bioloskog
lijeka (ADA) mogla bi neutralizirati aktivnost lijeka
i smanjiti njegovu djelotvornost. Stoga je uvijek
potrebno ocijeniti potencijalnu imunogenicnost za
svaki bioloski lijek.

Prirodna varijabilnost svojstvena
je svim bioloskim lijekovima te
se tijekom proizvodnje uvijek
provode stroge kontrole kako bi
se osiguralo da ona ne utjecCe na
nacin na koji lijek djeluje niti na
njegovu sigurnost.



Bioslicni lijekovi: definicija i svojstva

Biosli¢ni lijek je lijek koji je visoko sli¢an drugom Zbog prirodne varijabilnosti bioloSkog izvora i zbog
bioloskom lijeku koji je vec¢ stavljen u promet razlika u proizvodnom postupku medu proizvodacima,
u Europskoj uniji (,tzv. referentni lijek”)* 2. moze dodi do manjih razlika izmedu biosli¢nog lijeka
Kompanije mogu staviti u promet odobrene i njegovog referentnog lijeka (tablica 1. i slika 3.).
biosli¢ne lijekove nakon isteka trziSne zastite Tijekom proizvodnje uvijek se provode stroge kontrole
referentnog lijeka (nakon 10 godina). kako bi se osiguralo da manje razlike ne utjecCu na

nacin na koji lijek djeluje niti na njegovu sigurnost.

Bududi da su jedna vrsta bioloskih lijekova, bioslicni  Prema tome, te razlike nisu klinicki znacajne
lijekovi imaju sva svojstva bioloskih lijekova. s obzirom na sigurnost ili djelotvornost.

Tablica 1. Specifi¢cna svojstva biosli¢nih lijekova

Visoko su sli¢ni
referentnom lijeku

Ne postoje klinicki
znacajne razlike

u odnosu na
referentni lijek

Varijabilnost
biosli¢nih lijekova
nalazi se unutar
strogih granica

Isti strogi standardi
kakvoce, sigurnosti
i djelotvornosti

Biosli¢ni lijek ima fizikalna, kemijska i bioloska svojstva koja su visoko
slicna svojstvima referentnog lijeka. Moze se u manjoj mjeri razlikovati od
referentnog lijeka, ali te razlike nisu klini¢ki znacajne s obzirom na sigurnost
i/ili djelotvornost.

Ne ocekuju se razlike u klinickom profilu. Klinickim ispitivanjima, koja sluze
kao dokaz za odobravanje biosli¢nog lijeka, potvrduje se da razlike nece
utjecati na sigurnost i djelotvornost.

Manja varijabilnost dopustena je samo onda kada znanstveni dokazi ukazuju
na to da ona ne utjece na sigurnost i djelotvornost bioslicnog lijeka. Raspon
varijabilnosti koji je dopusten za biosli¢ne lijekove jednak je dopustenom
rasponu izmedu razlic¢itih serija referentnog lijeka. To se postize pouzdanim
proizvodnim postupkom kojim se osigurava da sve serije lijeka budu
dokazane kakvoce.

Biosli¢ni lijekovi odobravaju se u skladu s istim strogim standardima
kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti koji se primjenjuju na sve druge lijekove.

Kada je djelatna tvar protein, i biosli¢ni lijek i primjerice, razlike u formulaciji lijeka (npr. pomoc¢ne
referentni lijek moraju sadrzavati isti protein (tj. tvari), farmaceutskom obliku (npr. prasak koji

isti slijed aminokiselina) i imati istu ,3D" strukturu se rekonstituira nasuprot otopini spremnoj za
(nabiranje proteina). Slijed aminokiselina i nabiranje ubrizgavanje) i pomagalu za primjenu lijeka (npr.
proteina glavni su ¢imbenici koji odreduju biolosku vrsta brizgalice za ubrizgavanje lijeka).

aktivnost, koja mora biti ista i za biosli¢ni i za

referentni lijek.

Do danas velika vecina biosli¢nih lijekova koji
su odobreni u Europskoj uniji kao djelatne tvari

Kad je rije¢ o gotovom lijeku, i bioslicni i sadrzavaju proteine. U tablici 2. navedene su
referentni lijek moraju imati isto doziranje i isti kategorije bioloskih lijekova za koje su u Europskoj
put primjene. Mogu se dopustiti neke razlike uniji odobreni biosli¢ni lijekovi.

ako ne utjecu na sigurnost i djelotvornost -



Slika 3. Primjer varijabilnosti izmedu biosli¢nog i referentnog lijeka

Varijabilnost (osjencano zutom) izmedu biosli¢nog lijeka i referentnog lijeka usporediva je

s varijabilnosti izmedu razliCitih serija istog bioloskog lijeka (slika 2.). MoZe se dopustiti manja
varijabilnost, primjerice u glikozilaciji (prikazano plavim trokuti¢ima), ali slijed aminokiselina

u proteinu (krugovi) i bioloSka aktivnost su isti.
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Referentni lijek Bioslicni lijek

Tablica 2. Kategorije bioloskih lijekova za koje su trenutac¢no u Europskoj uniji odobreni biosli¢ni lijekovi

Kategorije bioloskih lijekova Bioslicni lijekovi odobreni u Europskoj uniji
(02/2019)
Polisaharidi
Heparini niske molekulske mase » Enoksaparinnatrij
Proteini
Cimbenici rasta »  Epoetin
»  Filgrastim
»  Pedfilgrastim
Hormoni » Follitropin alfa
» Inzulin glargin
» Somatropin (hormon rasta)
» Teriparatid
» Inzulin lispro
Fuzijski proteini » Etanercept



Kategorije bioloskih lijekova

Bioslicni lijekovi odobreni u Europskoj uniji
(02/2019)

Proteini

Monoklonska protutijela

Adalimumab
Infliksimab
Rituksimab
Bevacizumab
Trastuzumab

v Vv Vv Vv Vv

Zasto bioslicne lijekove ne smatramo

generickim lijekovima

Biosli¢ni lijek ne smatra se generickom verzijom
bioloskog lijeka. To je uglavhom zato Sto se zbog
prirodne varijabilnosti i sloZenijeg proizvodnog
postupka bioloskih lijekova ne moze proizvesti
toc¢na replika molekulske mikroheterogenosti.

Shodno tomu, za regulatorno odobravanje
biosli¢nih lijekova potrebno je provesti vise
ispitivanja nego za odobravanje generickih lijekova
kako bi se osiguralo da manje razlike ne utjecu na
sigurnost ili djelotvornost. U tablici 3. usporeduju se
razvoj i svojstva generickih i biosli¢nih lijekova.

Tablica 3. Usporedba razvoja i svojstava generickih i biosli¢nih lijekova

Genericki lijek Bioslicni lijek

Obicno se proizvode kemijskom sintezom

U nacelu je moguce dobiti potpuno istu molekulu

Vec¢inom manje molekule koje je
lakSe karakterizirati

Zahtijevaju se potpuni podaci
o farmaceutskoj kakvodi

Razvoj se temelji na dokazivanju
bioekvivalentnosti (tj. da genericki i referentni
lijek u tijelo otpustaju djelatnu tvar istom brzinom
i u istoj kolicini u sli¢cnim uvjetima)

10

Dobivaju se iz bioloSkog izvora

Moguce je reproducirati molekulu do visokog
stupnja sli¢nosti zbog jedinstvenih postupaka
bioproizvodnje i prirodne bioloske varijabilnosti

U nacelu velike, strukturno sloZenije molekule
za Ciju je karakterizaciju potrebno primijeniti
viSe tehnologija

Zahtijevaju se potpuni podaci o farmaceutskoj
kakvoci, uz dodatna ispitivanja kakvoce u kojima
se usporeduju struktura i bioloska aktivnost
bioslicnog lijeka sa strukturom i bioloSkom
aktivnosti referentnog lijeka

Razvoj se temelji na dokazivanju biosli¢nosti

u ispitivanjima usporedivosti (opseznom izravnhom
usporedbom biosli¢nog lijeka s referentnim
lijekom kako bi se dokazala visoka sli¢nost

u kemijskoj strukturi, bioloskoj funkciji,
djelotvornosti, sigurnosti i imunogenicnosti)



Genericki lijek Bioslicni lijek

Zahtjevi u pogledu klinickih podataka Osim usporednih farmakokinetickih
uglavnom se odnose na farmakokineticka i farmakodinamickih ispitivanja mogu se
ispitivanja bioekvivalentnosti zahtijevati i podaci o sigurnosti i djelotvornosti,

osobito za slozenije bioloske lijekove

Na temelju dokazane bioekvivalentnosti mogu Za svaku indikaciju moraju se dokazati

se odobriti sve indikacije koje su odobrene djelotvornost i sigurnost. Medutim, za biosli¢cne
za referentni lijek, bez potrebe za dodatnim lijekove obi¢no nije potrebno provesti potvrdna
klinickim podacima klinicka ispitivanja za svaku indikaciju koja je

odobrena za referentni lijek. Nakon dokazivanja
bioslicnosti moguca je ekstrapolacija podataka na
druge indikacije ako se dostupni znanstveni dokazi
odnose na sve specificne aspekte tih indikacija
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Razvoj i odobravanje bioslicnih lijekova

u Europskoj uniji

Cvrst regulatorni okvir za
bioslicne lijekove

Odobravanje lijekova u Europskoj uniji temelji se na
¢vrstom zakonskom okviru u kojem je 2004. utvrden
poseban postupak odobravanja biosli¢nih lijekova.
Otkako je 2006. odobrila prvi biosli¢ni lijek (hormon
rasta somatropin), Europska unija predvodnik je u
regulatornom uredenju podrucja biosli¢nih lijekova.
Otada je Europska unija odobrila najveéi broj
biosli¢nih lijekova u svijetu pa stoga ima najbogatije
iskustvo u pogledu njihove primjene i sigurnosti.

Tijekom godina Europska agencija za lijekove izdala
je znanstvene smjernice kako bi proizvodacima
pomogla da ispune stroge regulatorne zahtjeve

za odobravanje biosli¢nih lijekova. Smjernice se
razvijaju kako bi iSle ukorak s brzim napretkom
biotehnologije i analitickih znanosti, a u njih se
ugraduje i sve vece iskustvo klinicke primjene.

Strucno znanje steceno tijekom
posljednjih 10 godina omogucilo

je regulatornim tijelima EU-a da
integriraju znanje steCeno na temelju
iskustva s inicijalnim konceptom
utemeljenim na znanstvenim
spoznajama. To je omogucdilo
oblikovanje trenutacno vazecih
zahtjeva za davanje odobrenja.

Postupak odobravanja bioslicnih
lijekova u Europskoj uniji

Sve lijekove koji su proizvedeni primjenom
biotehnologije te lijekove za posebne indikacije

(npr. za onkoloske, neurodegenerativne i autoimune
bolesti) u Europskoj uniji mora odobriti Europska
agencija za lijekove (putem tzv. ,centraliziranog
postupka”). Gotovo svi biosli¢ni lijekovi koji su
odobreni u Europskoj uniji odobreni su na centralnoj
razini jer su proizvedeni biotehnoloskim postupcima.
Za neke biosli¢ne lijekove, kao Sto su heparini niske
molekulske mase dobiveni iz mukoze svinjskih crijeva,
odobrenja se mogu davati na nacionalnoj razini.
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Kada kompanija Europskoj agenciji za lijekove
podnese zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, podatke ocjenjuju znanstvena
povjerenstva za humane lijekove i sigurnost
primjene (CHMP i PRAC), koja djeluju u okviru
Europske agencije za lijekove, te strucnjaci EU-a

za bioloske lijekove (Radna skupina za bioloske
lijekove) i specijalisti za biosli¢ne lijekove (Radna
skupina za biosli¢ne lijekove).

Rezultat ocjene koju provodi Europska agencija za
lijekove je znanstveno misljenje, koje se potom Salje
Europskoj komisiji koja u konacnici daje odobrenje
za stavljanje lijeka u promet u cijeloj Europskoj uniji.

Podaci potrebni za dobivanje
odobrenja: paket utemeljen na
znanstvenim cinjenicama

Lijekovi se odobravaju kada se ispitivanjima njihove
farmaceutske kakvode, sigurnosti i djelotvornosti
uvjerljivo dokaze da su koristi lijeka vece od
njegovih rizika (,pozitivan omjer koristi i rizika”).
Za svaki bioloski lijek s novom djelatnom tvari
pozitivan omjer koristi i rizika utvrduje se uglavnom
na temelju dokaza o sigurnosti i djelotvornosti
dobivenih u klju¢nim ispitivanjima na ljudima

(slika 4.), koji su poduprti pouzdanim podacima

o farmaceutskoj kakvodi i neklinickim podacima.

Za biosli¢ne lijekove pozitivan omjer koristi i rizika
temelji se na dokazivanju biosli¢nosti, tj. da je
djelatna tvar visoko sli¢na referentnom lijeku (slika
4.). To se postize s pomocu opseznih ispitivanja
usporedivosti s referentnim lijekom (slika 5.) te

na temelju pouzdanih podataka o farmaceutskoj
kakvoci. Dokaze li se visoka slicnost s referentnim
lijekom, kod biosli¢nog lijeka uvelike je moguce
osloniti se na iskustvo u pogledu djelotvornosti

i sigurnosti steceno s referentnim lijekom.

U tablici 4. daje se pregled razvoja biosli¢nog lijeka
u usporedbi s razvojem referentnih lijekova.



Slika 4. Usporedba podataka koji se zahtijevaju za odobrenje bioslicnog lijeka u odnosu na referentni

Plan upravljanja rizikom Plan upravljanja rizikom

Usporedna klinicka ispitivanja
» Sigurnost i djelotvornost
» PK/PD
» Imunogenic¢nost

Klinicka ispitivanja
» Sigurnost i djelotvornost
» PK/PD
» Imunogenicnost

Usporedna neklinicka
ispitivanja

Neklinicka ispitivanja Neklinicka ispitivanja

Ispitivanja

Ispitivanja
farmaceutske kakvoce

farmaceutske kakvoce

Referentni lijek Biosli¢ni lijek

Neklinicki i klinicki podaci potrebni
za odobravanje bioslicnog lijeka
razlikuju se od podataka koji su
potrebni za bioloski lijek s novom
djelatnom tvari.

Naime, dokaze li se bioslicnost, za
bioslicne lijekove vrijedi iskustvo

u pogledu sigurnosti i djelotvornosti
steceno s referentnim lijekom.
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Tablica 4. Pregled razvoja biosli¢nog lijeka u usporedbi s referentnim lijekom

Pregled razvoja bioslicnog lijeka u usporedbi

s referentnim lijekom

Bioslicni lijek

Nema ranijih spoznaja o sigurnosti i djelotvornosti

Cilj je razvoja dokazati sigurnost i djelotvornost
izravno na pacijentima

Ispitivanja usporedivosti samo za promjene
u postupku proizvodnje tijekom razvoja
(npr. proizvodnja vecih serija za potrebe
klinickih ispitivanja)

Potpuni neklinicki podaci (farmakologija
i toksikologija)

Konvencionalna klinicka ispitivanja za
dokazivanje djelotvornosti i sigurnosti u svim
terapijskim indikacijama

Ispitivanja su osmisljena uglavnom kako bi se
provela usporedba s placebom ili aktualnim
terapijskim standardom uporabom ,¢vrstih” mjera
ishoda (npr. dugorocni ishod, smrtnost, strukturno
ostecenje) i na relevantnoj populaciji pacijenata
kako bi se dokazale koristi

Pozitivan omjer koristi i rizika uglavnom se

utvrduje na temelju ispitivanja sigurnosti
i djelotvornosti u ciljanoj populaciji

14

Temelji se na spoznajama o sigurnosti

i djelotvornosti stecenim u godinama klinicke
primjene referentnog lijeka

Cilj je razvoja dokazati usporedivu sigurnost
i djelotvornost utvrdivanjem biosli¢nosti

Opsezna ispitivanja usporedivosti
s referentnim lijekom

Kolic¢ina neklinickih podataka odreduje se na
temelju rezultata ispitivanja kakvoce

Usporedna klinicka ispitivanja kako bi se iskljucile
klinicki znacajne razlike

Ispitivanja su osmisljena uglavnom kako bi se
dokazala klinicka ekvivalencija s referentnim
lijekom uporabom osjetljivih mjera ishoda

u populaciji u kojoj se mogu otkriti razlike

u klinickom profilu lijekova

Pozitivan omjer koristi i rizika utvrduje se
dokazivanjem biosli¢nosti (u ispitivanjima
usporedivosti)



Isti standardi farmaceutske kakvoce za
sve lijekove

Kompanije koje razvijaju lijekove u Europskoj
uniji, ukljucujudi biosli¢ne lijekove, moraju na
temelju velike koli¢ine podataka dokazati da
je lijek proizveden u skladu s dogovorenim
standardima te da je prikladan za namijenjenu
klinicku primjenu (Sto je poznato pod nazivom
~farmaceutska kakvoca”).

Ispitivanjima za dokazivanje farmaceutske kakvoce
trebali bi se osigurati iscrpni podaci o sljede¢em:

» strukturalnim svojstvima i drugim fizikalno-
kemijskim svojstvima

» Cistodi (oneciSéenja iz postupka proizvodnje
moraju se kontrolirati i ne smiju prelaziti
prihvatljive granice)

» bioloskoj aktivnosti

» pomocnim tvarima i polaznim materijalima

» jacini i formulaciji

» kontrola postupka proizvodnje (kako bi se
osiguralo da su djelatna tvar i gotovi lijek
unutar prihvatljivih raspona za tehnicke

zahtjeve kakvoce)

» stabilnosti djelatne tvari i gotovog lijeka tijekom
roka valjanosti u definiranim uvjetima cuvanja)

Ispitivanja usporedivosti: temelj razvoja
biosli¢nih lijekova

Razvoj biosli¢nih lijekova uvelike se zasniva na
Jispitivanjima usporedivosti” koja se provode radi
utvrdivanja biosli¢nosti s referentnim lijekom. To
pretpostavlja opseznu izravnu usporedbu biosli¢nog
i referentnog lijeka (slika 5.).

Ispitivanja usporedivosti zamisljena su kao
postupak koji se odvija u koracima i koji je posebno
osmisljen za svaki pojedini lijek (slika 5.); znanje

iz pocetnih ispitivanja usporedivosti kakvocel (prvi
korak) primjenjuje se za utvrdivanje opsega i vrste
neklini¢kih (drugi korak) i klini¢kih ispitivanja2
(tredi korak) koje su neophodne u sljedecem koraku
razvoja, uvijek s ciljem iskljucivanja razlika izmedu
biosli¢nog i referentnog lijeka u klinickom profilu.

Usporedivost je dobro utemeljeno
znanstveno nacelo regulatorne
znanosti: opseznim ispitivanjima
usporedivosti kakvoce dokazuje se
da su fizikalno-kemijska svojstva

i bioloSka aktivnost visoko sli¢ni.

Usporednim klini¢kim i neklinickim
ispitivanjima na kojima se

temelji odobravanje bioslicnog
lijeka iskljuCuju se razlike koje

bi mogle utjecati na sigurnost

i djelotvornost lijeka.
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Prvi korak: usporedna ispitivanja kakvoce

In vitro ispitivanjima usporeduju se struktura

i bioloska funkcija proteina primjenom osjetljivih
tehnika s pomocu kojih je moguce utvrditi manje
klinicki znacajne razlike izmedu biosli¢nog lijeka

i njegovog referentnog lijeka. Za utvrdivanje
takvih razlika ta su ispitivanja puno osjetljivija od
klinickih ispitivanja, jer uvijek postoji varijabilnost
medu sudionicima ispitivanja. Razlike koje mogu
utjecati na klini¢ku sigurnost, djelotvornost ili
imunogenicnost potrebno je dodatno ispitati
(primjerice u usporednim neklinickim ili klinickim
ispitivanjima, u drugom i tre¢em koraku).

Drugi korak: usporedna neklinicka ispitivanja

Tim ispitivanjima obuhvacena su farmakodinamicka
in vitro ispitivanja u kojima se promatra

vezivanje i aktivacija (ili inhibicija) fizioloskih
meta i neposredan fizioloski ucinak u stanicama.
Farmakodinamicka in vivo ispitivanja (na
Zivotinjskim modelima) provode se samo ako

ne postoje odgovarajudi in vitro modeli. In vivo
toksikoloska ispitivanja zahtijevaju se samo

u odredenim slucajevima, primjerice kada je
biosli¢ni lijek proizveden u novoj vrsti stanice ili
organizma, ili kada formulacija sadrzava nove
pomocne tvari koje se ranije nisu upotrebljavale.

Treci korak: usporedna klinicka ispitivanja

Cilj ispitivanja na ljudima nije dokazati sigurnost
i djelotvornost kod pacijenata, jer su one vec
utvrdene za referentni lijek. Klinicka ispitivanja
osmisljena su tako da se potvrdi biosli¢nost te da
se odgovori na sva preostala otvorena pitanja iz
prethodnih analitickih ili funkcionalnih ispitivanja.

Slika 5. Razvoj biosli¢nog lijeka temelji se na usporedivosti i odvija se u koracima

Usporedna klinicka ispitivanja

» Farmakokineticka/farmakodinamicka
» Djelotvornost + sigurnost +
imunogenic¢nost

====
WV
Tredi
korak

WV
Drugi
korak

Usporedna neklinicka ispitivanja
» Farmakodinamicka
» Toksikoloska

Us poredna ispitivanja kakvoce
» Analiticka: fizikalno-kemijska svojstva
» Funkcionalna: bioloska/farmakoloska aktivnost

_
1
I <

Referentni lijek
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Odobravanje bioslicnih lijekova
temelji se na postojecim
znanstvenim spoznajama o sigurnosti
i djelotvornosti referentnog lijeka,
stecenim tijekom njegove klinicke
primjene, pa je stoga potrebno
manje klinickih podataka.

Gledano iz znanstvene i regulatorne
perspektive, nije potrebno ponavljati
cjelokupni program klinickog

razvoja referentnog lijeka. To znaci
da se pacijenti i zdravi dobrovoljci
nece podvrgavati nepotrebnim
klinickim ispitivanjima.

Usporedivost: znanstveno nacelo koje se
redovito primjenjuje nakon promjena u postupku
proizvodnje lijekova koji su stavljeni u promet

Usporedivost nije novi regulatorni koncept, vec
dobro utemeljeno znanstveno nacelo koje se vec
desetlje¢ima upotrebljava u proizvodniji lijekova

dobivenih biotehnoloskim postupcima3 + >,
Kompanije koje proizvode bioloske lijekove
vjerojatno ¢e prilagoditi ili poboljSati postupak
proizvodnje nekoliko puta tijekom komercijalnog
zivota lijeka (primjerice povec¢anjem opsega
proizvodnje). Usporedbom serija prije i nakon
promjene u postupku proizvodnje osigurava se
dosljednost kako ne bi doslo do promjena u pogledu
sigurnosti ili djelotvornosti.

Regulatorna tijela uvijek moraju odobriti promjenu
u proizvodnom postupku. Opseg usporednih
ispitivanja koji se zahtijevaju nakon uvodenja
promjene u postupak proizvodnje bioloskog

lijeka ovisit ¢e o o¢ekivanom ucinku na kakvocu,
sigurnost i djelotvornost lijeka. Najcesc¢e su dovoljni
analiticki i funkcionalni podaci te klinic¢ka ispitivanja
za dokazivanje sigurnosti i djelotvornosti nisu
potrebna (tablica 5., scenariji 1. i 2.). Klinicka
ispitivanja potrebna su samo ako se ocCekuje ucinak
na sigurnost i djelotvornost (scenarij 3).

Tablica 5. Potrebna ispitivanja usporedivosti nakon uvodenja promjene u postupak proizvodnje

lijeka proizvedenog biotehnoloskim postupkom

Vrsta promjene u postupku

proizvodnje

Ocekivani uéinak

Potrebna ispitivanja
usporedivosti

1. Manja promjena (npr.
uvodenje osjetljivije metode
ispitivanja radi karakterizacije
djelatne tvari)

2. Znacajna promjena (npr.
izmjena stani¢nog sustava koji
se upotrebljava za proizvodnju
djelatne tvari) ili djelotvornost
3. Velika promjena
(npr. odredene izmjene
u formulaciji lijeka)

ili djelotvornost

Ne utjeCe na farmaceutsku
kakvocu lijeka (nema utjecaja
na zahtjev kakvoce lijeka)

Moze utjecati na svojstva lijeka
ili zahtjev kakvoce, ali ne
ocCekuje se utjecaj na sigurnost

Moze utjecati na sigurnost

Ogranicena fizikalno-
kemijska ispitivanja u kojima
se usporeduju serije prije

i nakon promjene

Opsezna fizikalno-kemijska
i funkcionalna in vitro ispitivanja

Opsezna fizikalno-kemijska
i in vitro funkcionalna
ispitivanja prema potrebi
dopunjena neklinickim

i klinickim ispitivanjima
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Vecina bioloskih lijekova siroke
primjene koji su stavljeni u promet
proSla je nekoliko izmjena postupka
proizvodnje koje najcesce za
posljedicu imaju manje razlike

u usporedbi s verzijom koja je
pocetno odobrena ili u usporedbi

s verzijom koja je upotrijebljena

u klinickim ispitivanjima za

koja je podnesen zahtjev za
izdavanje odobrenja.

Regulatorna tijela stekla su
bogato iskustvo na temelju kojeg
su zakljucila da takve razlike ne
utjecu na kakvocu, sigurnost

i djelotvornost lijeka.

Usporedna ispitivanja osmisljena su tako da

se

potvrdi bioslicnost i klinicki profil lijeka

Usporedba biosli¢nog lijeka s referentnim lijekom
sastoji se od opseznih ispitivanja usporedivosti
kojima se procjenjuje mogudi ucinak na sigurnost
i djelotvornost. Pristup je jednak onom koji se

primjenjuje prilikom uvodenja velikih promjena
u postupak proizvodnje lijeka dobivenog
biotehnoloskim postupkom (scenarij 3. u tablici 5.).
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Klinicka ispitivanja za bioslicne
lijekove ne moraju ukljucivati sva
kljucna ispitivanja provedena za
referentni lijek radi dokazivanja
sigurnosti i djelotvornosti u primjeni
kod ljudi.

Usporedna klinicka ispitivanja
posebno su osmisljena kako bi se
iskljucile klinicki relevantne razlike

u pogledu sigurnosti ili djelotvornosti
izmedu biosli¢nog i referentnog lijeka
te kako bi se potvrdila biosli¢nost.

Postoje odredeni klju¢ni aspekti koje treba
razmotriti prilikom osmisljavanja usporednih
klini¢kih ispitivanja:

»

Cilj je iskljuciti potencijalne razlike
povezane s lijekom koje bi mogle utjecati na
farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost,
ukljucujuci imunogenicnost.

Farmakokineticka ispitivanja treba provoditi
na homogenoj i osjetljivoj populaciji (zdravi
dobrovoljci ili pacijenti) kako bi se otkrile

sve moguce razlike izmedu biosli¢nog lijeka

i njegovog referentnog lijeka. Mogu se
odabrati zdravi dobrovoljci ako predstavljaju
najprimjereniju populaciju za otkrivanje takvih
razlika i ako toksi¢nost lijeka ne predstavlja
razlog za zabrinutost.

Radi usporedbe farmakoloskih ucinaka treba
odabrati osjetljivu mjeru ishoda koja omogucuje
otkrivanje razlika povezanih s lijekom.

Mjere ishoda s pomocu kojih se mjeri
farmakodinamicka aktivnost mogu se
upotrijebiti kada su dostupne i kada su
relevantne za klinicki ucinak lijeka. U mnogim
okolnostima te su mjere ishoda osjetljivije

od klini¢kih ishoda u otkrivanju mogucih
razlika izmedu biosli¢nog i referentnog lijeka.
Farmakodinamicke mjere ishoda obicno se
temelje na laboratorijskim ispitivanjima.
Primjeri su sljededi:

» brzina infuzije glukoze u ispitivanjima
s pomocu euglikemijske spone
provedenim za biosli¢ne inzuline (umjesto
mjerenja razine HbA1lc ili dugorocnih
posljedica dijabetesa);

» apsolutni broj neutrofila za
biosli¢ne ¢imbenike koji stimuliraju
granulocitne kolonije (umjesto broja
ozbiljnjih infekcija);

» broj dobivenih oocita tijekom in vitro
fertilizacije za biosli¢ne folikulstimulirajuce
hormone (umjesto broja trudnoda ili
zivorodene djeces)
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Ako ne postoje odgovarajuce farmakodinamicke
mjere ishoda, u nacelu je potrebno provesti
ispitivanje klinicke djelotvornosti usporedbom
biosli¢nog lijeka i njegovog referentnog lijeka. To
bi ispitivanje trebalo biti odgovarajuce statisticke
snage, randomizirano, s paralelnim skupinama,
po mogucnosti dvostruko slijepo te bi se u njemu
trebale koristiti mjere ishoda djelotvornosti. Tim
bi se mjerama ishoda po moguénosti trebala
mjeriti farmakoloska aktivnost lijeka i trebale

bi biti manje podloZne utjecajima ¢imbenika

» Trebaju predstavljati najvecu razliku

u djelotvornosti koja ne bi bila bitna u klinickoj
praksi; razlike u lije¢enju unutar tog raspona
bile bi prema tome prihvatljive jer nisu klinicki
relevantne. Nacela odabira raspona ekvivalencije
ne primjenjuju se samo u ispitivanju biosli¢nih
lijekova: redovito se upotrebljavaju u klinickim
ispitivanjima prilikom usporedbe razlicitih
terapijskih alternativa ili prilikom usporedbe
istog lijeka prije i nakon promjena postupka
proizvodnje koje bi mogle imati klinicki utjecaj3.

povezanih s pacijentom ili bolesti.

» Kao i u svim klini¢kim ispitivanjima, moraju
se ispuniti zakonski zahtjevi (npr. dobra
klinicka praksa.

» Treba odabrati odgovarajuce raspone
ekvivalencije za primarnu mjeru ishoda
djelotvornosti. Rasponi se utvrduju na temelju
poznavanja djelotvornosti referentnog lijeka
te na temelju klinicke prosudbe. Rasponi
ekvivalencije odreduju se posebno za indikaciju
koja se ispituje i ovise o odabranoj mjeri ishoda.

Opseg klinickih ispitivanja potrebnih za odobrenje
ovisi 0 nekoliko ¢imbenika, ukljucujudi one iz
tablice 6.

Tablica 6. Cimbenici koji utje¢u na broj i vrstu klini¢kih ispitivanja koja se trebaju provesti radi odobrenja

Odlucujuéi cimbenik Razlog za razlicitu kolicinu / razlicite vrste podataka

Slozenost molekule i dostupnost
podataka o usporedivosti

Za jednostavnije molekule s dobro poznatim djelovanjem
(npr. filgrastim) i ako su usporedni podaci o kakvoci
pouzdani, moze biti dovoljno usporediti u¢inak biosli¢nog

i referentnog lijeka farmakodinamickim i farmakokinetickim
ispitivanjima na zdravim dobrovoljcima.

Za vece molekule (npr. monoklonska protutijela) obi¢no

se zahtijeva usporedno ispitivanje na pacijentima

uz koristenje konvencionalne mjere ishoda klinicke
djelotvornosti, ¢ak i kada postoje pouzdani podaci o kakvoci
i in vitro usporedivosti.

Konvencionalne mjere ishoda klinicke djelotvornosti obi¢no nisu
potrebne ako je farmakodinamicka mjera ishoda u korelaciji
s klinickom koristi.

Dostupnost farmakodinamicke
mjere ishoda koja je u korelaciji
s djelotvornosti

Sigurnosna pitanja u vezi referentnog
lijeka ili farmakoloske skupine

Podaci o sigurnosti prikupljaju se tijekom programa

klinickog razvoja, ukljucujuéi njihovo prikupljanje tijekom
farmakodinamickih i farmakokinetickih ispitivanja. Koli¢ina
podataka obi¢no ovisi o vrsti i tezini sigurnosnih pitanja
utvrdenih za referentni lijek. U nacelu se moze ocekivati da ¢e
ucestalost nuspojava povezanih s farmakoloskim djelovanjem
biti slicna za biosli¢ni i za referentni lijek ako su funkcionalni,
analiticki, farmakokineticki i farmakodinamicki podaci te
podaci o usporedivosti djelotvornosti pouzdani.
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Odlucujuci ¢imbenik Razlog za razlicitu kolic¢inu / razlicite vrste podataka

Potencijal za imunogeni¢nost

Analiticka ispitivanja prvi su korak u ocjeni potencijala za

imunogenicnost. Kako bi se dopunile, obi¢no se zahtijevaju
klinicki podaci o imunogenicnosti; ispitivanja na zivotinjama
nemaju dovoljnu vrijednost u predvidanju imunoloskog
odgovora kod ljudi.

Mogucnost ekstrapolacije na
druge indikacije

U nedostatku posebnih klinickih podataka dobivenih na
bioslicnom lijeku, indikacije referentnog lijeka mogu se odobriti

i za biosli¢ni lijek (,ekstrapolacija indikacija”). To se moze
prihvatiti ako svi znanstveni dokazi dostupni iz ispitivanja
usporedivosti dokazuju biosli¢nost te ako se njima mogu dati
odgovori na posebne aspekte ,ekstrapolirane” indikacije (npr.
nacin djelovanja, potencijalno jedinstveni aspekti sigurnosti
ili imunogenic¢nosti).

Ekstrapolacija podataka na druge indikacije uvijek je poduprta
pouzdanim fizikalno-kemijskim i in vitro ispitivanjima radi
ocjene svih moguéih mehanizama djelovanja.

Imunogenicnost

Za bioloske lijekove imunogenicnost se

uvijek ispituje® 7 zbog intrinzi¢ne sposobnosti
proteina i drugih bioloskih lijekova da izazovu
nezeljeni imunoloski odgovor koji bi u rijetkim
slu¢ajevima mogao izazvati ozbiljne nuspojave
(npr. anafilaksiju ili odgodenu preosjetljivost) ili
smanjiti djelotvornost.

Kljucne cinjenice o potencijalnoj
imunogenic¢nosti bioloskih lijekova
Iako bi imunogenic¢nost potencijalno mogla biti

problem kod svih bioloskih lijekova, pozornost bi
trebalo obratiti na nekoliko vaznih Cinjenica:
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Imunogenicnost sama po sebi ne predstavlja
sigurnosni problem

TeSke reakcije izazvane snaznijim imunoloskim
odgovorom vrlo su rijetke i najéesée se imunoloski
odgovor na bioloski lijek ne povezuje s klinickim
posljedicama (npr. pojava protutijela na lijek mogla
bi biti prolazna).

Priroda imunoloske reakcije ovisi
o brojnim ¢imbenicima

Na imunogeni¢nost mogu utjecati svojstva lijeka
(npr. tijekom nepropisnog skladistenja ili prijevoza
moze dodi do promjena u strukturi proteina ili

do njihove agregacije), ali i ¢imbenici povezani

s lijeCenjem (npr. mogu postojati razlike u pogledu
rizika izmedu potkozne i intravenske primjene

ili izmedu kontinuiranog i povremenog rezima
lijeCenja) te ¢imbenici povezani s pacijentom ili
bolesti (npr. dob, genetski i imunoloski status ili
istovremene terapije drugim lijekovima).



Nije vjerojatno da ée doéi do pojave Stetne
imunogenicnosti nakon uvodenja promjena
u postupak proizvodnje ili nakon prelaska na
drugi lijek

Mnogi bioloski lijekovi namijenjeni su za dugoro¢nu
primjenu u kroni¢nim stanjima pa stoga u tom
razdoblju pacijent moZe primiti bioloske lijekove koji
se medusobno malo razlikuju.

Iz iskustva je poznato da Stetan imunoloski
odgovor nije vjerojatan nakon uvodenja promjene
u postupak proizvodnje bioloskog lijeka s obzirom
na to da se ispitivanjima usporedivosti dokazuje da
je serija lijeka iz novog postupka iste kakvoce te da
nema oneciséenja ili agregata koji bi mogli izazvati
pojavu imunogenic¢nostié.

Isto tako ne treba ocekivati pojavu Stetne
imunogenic¢nosti nakon prelaska na druge visoko
sli¢ne bioloske Iijekoves.

Imunogenicnost se uvijek prati nakon
stavljanja lijeka u promet

Nakon stavljanja lijeka u promet regulatorna tijela
uvijek prate imunogenicnost bioloskih lijekova.

To je osobito vazno zbog uocavanja rijetkih
imunoloskih reakcija koje je moguce otkriti tek
nakon dugotrajnog razdoblja pracenja veceg

broja pacijenata.

Podaci o imunogenicnosti koji su potrebni za
odobravanje biosli¢nog lijeka

Za bioloske lijekove u pravilu se zahtijevaju
klini¢ka ispitivanja imunogenic¢nosti. U slucaju
monoklonskih protutijela zahtijevaju se uvijek
jer je teze predvidjeti incidenciju nezeljene
imunogenicnosti, svojstva imunoloskog odgovora
ili klinicke posljedice. U takvim ispitivanjima prate
se i kratkorocni imunoloski odgovori (primjerice,
reakcije povezane s infuzijom) i dugorocni
(primjerice, odgodeni imunoloski odgovori zbog
duzeg razvoja imunoloske reakcije).

Podaci o imunogenicnosti koji su potrebni za
dobivanje odobrenja obuhvacaju incidenciju,
vrijednosti titra i zadrzavanje protutijela protiv
bioloskog lijeka, ispitivanje neutralizacije (jer
neutralizirajuca protutijela mogu umanjiti u¢inak
lijeka), ocjenu klinickog utjecaja i mjere za
upravljanje mogudéim rizicima imunogenic¢nosti (npr.
posebno pracenje nuspojava izazvanih imunoloskim
odgovorom ili istovremena primjena drugih lijekova
radi ublaZzavanja reakcija na infuziju).

U pravilu, koli¢ina i vrsta podataka ovise o nekoliko
¢imbenika, ukljucujudi:

» vrstu bioloskog lijeka i njegovu namjenu

» svojstva lijeka: u velikoj vecini ispitivanja
imunogenicnosti ispituje se kako razlike na
razini lijeka mogu utjecati na imunoloski
odgovor. To ukljucuje ispitivanje promjena
u strukturi ili pojava manje varijabilnosti
u proteinu (mikroheterogenost) ili kako moze
dodi do agregacije proteina zbog sastojaka
prisutnih u formulaciji ili pakiranju.

» prethodne spoznaje o imunogenicnosti: kad je
rije¢ o bioloskim lijekovima koji su u slabijoj
mjeri imunogenicni (primjerice, filgrastim),
pacijenti se obi¢no testiraju na protutijela
ucestalo na pocetku i na kraju klinickog
ispitivanja uz krace razdoblje pracenja i rutinske
farmakovigilanciske mjere radi upravljanja
potencijalnim rizicima. Ako se uoce klinicki
relevantni imunogeni¢ni odgovori (primjerice,
kod epoetina), ispitivanje imunogenic¢nosti
provodi se ¢esce, razdoblje intenzivnog klini¢kog
pra¢enja pacijenata je dulje, a mogu se
zahtijevati i posebna ispitivanja nakon stavljanja
lijeka u promet.
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Ekstrapolacija

Ako je biosli¢ni lijek visoko sli¢an referentnom lijeku
te je usporediv po pitanju sigurnosti i djelotvornosti
u jednoj terapijskoj indikaciji, podaci o sigurnosti

i djelotvornosti mogu se ekstrapolirati na druge
indikacije koje su odobrene za referentni lijek. To
znaci da za odredene indikacije treba provesti manji
broj klinickih ispitivanja biosli¢nog lijeka ili ih uopce
ne treba provoditi. Ekstrapolacija podataka na
druge indikacije uvijek se temelji na znanstvenim
dokazima prikupljenima u pouzdanim ispitivanjima
usporedivosti (ispitivanja kakvoce, neklinicka i
klinicka ispitivanja).

Ekstrapolacija je dobro utemeljeno znanstveno
nacelo koje se primjenjuje ve¢ godinama9,
primjerice, uvijek kada se uvode velike promjene

u postupak proizvodnje bioloskog lijeka s nekoliko
odobrenih indikacija (npr. novo mjesto proizvodnje
ili razvoj novih formulacija). Potencijalni ucinak tih
promjena na klinicki profil bioloSkog lijeka pomno se
ocjenjuje u ispitivanjima usporedivosti (uglavnom

u ispitivanjima kakvoce i in vitro ispitivanjima). Ako
su potrebna klini¢ka ispitivanja, one se provode

za jednu relevantnu indikaciju te je na temelju

svih tih podataka obi¢no moguca ekstrapolacija na
druge indikacije.

Ekstrapolacija nije novi koncept, ve¢
dobro utemeljeno znanstveno nacelo
koje se redovito upotrebljava kada
se uvode velike promjene u postupku
proizvodnje bioloskih lijekova

s nekoliko odobrenih indikacija.

U vedini tih slucajeva regulatorna
tijela odobravaju promjene

u postupku proizvodnje na temelju
ispitivanja usporedivosti te se
klinicka ispitivanja ne ponavljaju za
sve indikacije.
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Kriteriji za ekstrapolaciju

Prije nego Sto je moguce odobriti neku indikaciju za
biosli¢ni lijek na temelju ekstrapoliranih podataka

o sigurnosti i djelotvornosti, potrebno je uzeti

u obzir nekoliko vaznih cinjenica. Neke od njih
navedene su u nastavku:

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja djelatne tvari trebao bi biti
posredovan istim receptorom (ili receptorima)
i uizvornoj i u ekstrapoliranoj indikaciji.

Ako je nacin djelovanja djelatne tvari slozen

i ukljucuje vise receptora ili mjesta vezivanja (Sto
je Cesto kod monoklonskih protutijela), moze

biti teSko utvrditi doprinos svakog receptora

ili mjesta vezivanja za pojedinacnu indikaciju.

U tom ce slucaju biti potrebna dodatna ispitivanja
(neklinicka ili klinicka) kako bi se dokazalo da

¢e se biosli¢ni i referentni lijek ponasati sli¢no

u ekstrapoliranoj indikaciji.

Relevantna populacija ispitivanja

Opseznim ispitivanjima usporedivosti mora

se dokazati da je biosli¢ni lijek visoko sli¢an
referentnom lijeku (s pomoc¢u podataka

o sigurnosti, djelotvornosti i imunogeni¢nosti)

u klju¢noj indikaciji u populaciji u kojoj je moguce
uoditi potencijalne razlike u klinickom profilu lijeka.

Ekstrapolacija na druga klinicka podrucja

Podaci o odredenoj indikaciji (primjerice,
reumatoidnom artritisu) mozda nisu izravno
primjenjivi s obzirom na sigurnost ili djelotvornost
na neku indikaciju iz drugog terapijskog

podrucja u kojem se nacin djelovanja, doziranje
ili farmakokinetika mozda razlikuju (npr.
onkologija). U tom slucaju mogu biti potrebna
dodatna ispitivanja.



Ekstrapolacija podataka o sigurnosti

Podaci o sigurnosti mogu se ekstrapolirati

samo nakon Sto je za biosli¢ni lijek utvrden
usporediv sigurnosni profil u jednoj terapijskoj
indikaciji. Ako je usporedivost dokazana na
strukturnoj, funkcionalnoj, farmakokinetickoj

i farmakodinamickoj razini, a djelotvornost je
usporediva, tada se moze ocekivati da su nuspojave
izazvane farmakoloskim djelovanjem biosli¢nog
lijeka iste i da se pojavljuju jednako ucestalo.

Ekstrapolacija podataka o imunogenicnosti

Podaci o imunogenicnosti ne ekstrapoliraju

se automatski jer je za njih uvijek potrebno
obrazlozenje. To je zato Sto na imunogeni¢nost
utjece vise ¢imbenika, a ne samo svojstva povezana
s lijekom.

Potrebno je razmotriti i ¢imbenike povezane

s pacijentima (dob, imunoloski status), bolesti
(komorbiditeti, istovremene terapije) ili lijeCenjem
(put primjene, trajanje izlozenosti).

Znanstveni kriteriji za ekstrapolaciju
podataka o djelotvornosti i sigurnosti
zasnivaju se na vise od 10 godina
iskustva sigurne i djelotvorne
primjene bioslicnih lijekova

u Europskoj uniji.

Ekstrapolacija se temelji i na
bogatom iskustvu regulatornih
tijela u rutinskoj ocjeni promjena

u postupku proizvodnje bioloskih
lijekova, najcesce bez potrebe za
ponavljanjem kliniCkih ispitivanja za
sve indikacije.

Osobe koje propisuju lijekove mogu
S povjerenjem upotrebljavati bioloske
lijekove (ukljucujudi bioslicne
lijekove) za sve njihove odobrene
indikacije jer se sve odobrene
indikacije nekog lijeka dodjeljuju na
temelju znanstvenih dokaza.
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Sigurnost bioslicnih lijekova

Opce Cinjenice o sigurnosti
bioslicnih lijekova

Otkako je 2006. u klinicku primjenu uveden
prvi biosli¢ni lijek, u Europskoj se uniji odobrava
i sigurno primjenjuje sve viSe biosli¢nih lijekova.

Osim reakcija imunoloSke prirode vecinu

je nuspojava lijeka moguce predvidjeti iz
farmakoloskog djelovanja, a pojavljuju se i kod
referentnog i kod biosli¢nog lijeka (primjerice,
visoke razine hemoglobina kod epoetina). Od vise
od 50 biosli¢nih lijekova koji su do danas odobreni
u Europskoj uniji, ni jedan nije povucen niti mu je
odobrenje privremeno stavljeno izvan snage zbog
njegove sigurnosti ili djelotvornosti.

Tijekom posljednjih 10 godina

u okviru sustava pracéenja sigurnosti
uspostavijenog u Europskoj uniji
nisu utvrdene nikakve relevantne
razlike u prirodi, tezini ili uCestalosti
nuspojava izmedu biosli¢nih lijekova
i njihovih referentnih lijekova.

Pracenje sigurnosti za sve bioloske
lijekove, ukljucujudi bioslicne
lijekove

Cvrst regulatorni okvir za zastitu
sigurnosti pacijenata

Europska unija ima dobro uspostavljen sustav za
pracenje, prijavu, ocjenu i prevenciju nuspojava
svih lijekova, ukljucujuci sve bioloske lijekove.
Nadlezna tijela kontinuirano ocjenjuju omjer koristi
i rizika za sve lijekove i poduzimaju potrebne
regulatorne mjere (primjerice, uvodenje novih
upozorenja u informacije o lijeku ili ogranicenja
primjene) radi zastite javnog zdravlja.
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Jednako pracéenje sigurnosti za sve
bioloske lijekove

U pracenju sigurnosti biosli¢nih lijekova vrijede isti
zahtjevi koji se odnose na sve bioloske lijekove!©.
Ne postoji ni jedan poseban zahtjev koji vrijedi
samo za biosli¢ne lijekove.

Plan za upravljanje rizikom uvijek na snazi

Kompanije koje podnose zahtjev za odobrenje za
stavljanje lijeka u promet u Europskoj uniji moraju
dostaviti plan upravljanja rizikom za svaki novi lijek,
ukljucujudi bioloske lijekove. Plan upravljanja rizikom
koji je posebno osmisljen za svaki lijek ukljucuje plan
farmakovigilancijskih aktivnosti i mjera minimizacije
rizika kako bi se utvrdili, opisali i smanjili vazni

rizici povezani s lijekom. Plan upravljanja rizikom za
biosli¢ni lijek zasniva se na spoznajama i iskustvu
ste¢enom s referentnim lijekom.

Za sve lijekove koji su odobreni u Europskoj uniji,
osim uvjeta primjene navedenih u informacijama
o lijeku mozda ¢e biti potrebne dodatne mjere

za upravljanje posebnim rizikom (primjerice,
edukativne brosure, kartice s upozorenjima za
pacijente ili ukljuc¢ivanje pacijenata u registre).
Kada se posebna mjera primjenjuje na referentni
lijek (primjerice, edukacijski materijal), treba je
razmotriti i za biosli¢ni lijek.

Ispitivanja sigurnosti nakon stavljanja lijeka
u promet

Ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet
omogucuju pracenje poznatih rizika i otkrivanje
rijetkih nuspojava lijeka koje se pojavljuju samo pri
dugotrajnom lijeCenju veceg broja pacijenata. Zbog
toga regulatorna tijela prilikom odobravanja lijeka od
kompanije mogu zahtijevati da provede ispitivanje
sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet (engl. post-authorisation
safety study, PASS). Time se kompanija obvezuje

i na registriranje ispitivanja u javno dostupnom
registru EU-a za ispitivanja provedena nakon davanja
odobrenja (EU PAS):_http:

studies/indexRegister.shtml.

WWW.encepp.eu/ence


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml

Kriteriji za donosenje odluke o tome treba li
provesti ispitivanje sigurnosti nakon stavljanja
lijeka u promet isti su za sve lijekove, ukljucujudi
biosli¢ne lijekove i njihove referentne lijekove. Ako
se za referentni lijek zatrazi ispitivanje sigurnosti
lijeka nakon davanja odobrenja, ono ¢e u pravilu
biti zatrazeno i za biosli¢ni lijek.

Prikupljanje spontanih nuspojava lijekova
i dostavljanje periodickih izvjesc¢a
o neskodljivosti lijeka (PSUR)

Kao i za sve lijekove, kompanije koje u promet
stavljaju biosli¢ne lijekove moraju prikupiti

sve prijave o sumnjama na nuspojave lijeka

te regulatornim tijelima dostaviti periodicka
izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-ove).
Regulatorna tijela razmatraju izvjeséa kako bi
uocila postoji li bilo kakav signal koji bi upucivao
na moguce nezeljene ucinke. Ako se uodi signal,
procjenjuju ga znanstvena povjerenstva Europske
agencije za lijekove, koja odlucuju je li potrebno
kakvo djelovanje.

Dodatno pracenje i crni trokut

Sve se nove lijekove pomno prati nakon stavljanja u
promet. Bioloski lijekovi odobreni nakon 1. sijecnja
2011. obuhvadeni su obvezom tzv. ,dodatnog
pracenja” i uvrsteni su na popis lijekova pod
~dodatnim pra¢enjem”. U taj su popis uvrsteni
lijekovi odobreni u Europskoj uniji koje regulatorna
tijela prate osobito pomno, npr. zato Sto je njihova
djelatna tvar nova na trzistu ili zato Sto postoje

Sto znadi
crni trokut?

ograniceni podaci o njezinoj dugoro¢noj primjeni.
U tom se slucaju ti lijekovi prate osobito pomno
u prvim godinama nakon davanja odobrenja.

Crnim trokutom oznacavaju se lijekovi koji se dodatno
prate. Nalazi se prikazan u sazetku opisa svojstava
lijeka i u uputi o lijeku uz popratnu recenicu:

»Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem.”

Dodatno pracenje potiCe zdravstvene radnike

i pacijente da prijave sve sumnje na nuspojave
novih lijekova. Time se omogucuje brza
identifikacija i analiza informacija o lijekovima,
kojima se dopunjavaju spoznaje stecene tijekom
klinickih ispitivanja. Ako je bioloski lijek (ili biosli¢ni
lijek) oznacen crnim trokutom, to ne znaci nuzno da
u vezi s njim postoje dodatni sigurnosni rizici.

Praé¢enje dugorocnih stetnih dogadaja ili
stetnih dogadaja s dugim razdobljem latencije

Pradenje sigurnosti vezano uz dugorocne Stetne
dogadaje ili Stetne dogadaje s dugim razdobljem
latencije kod bioloskih lijekova temelji se na
istim nacelima kao i za lijekove sastavljene od
malih molekula.

Medutim, otkrivanje i karakteriziranje dugorocnih
nuspojava bioloskih lijekova moze biti otezano ako
se obavlja samo na temelju spontanog prijavljivanja
nuspojava. Zbog toga se u odredenim slucajevima
mogu zahtijevati dodatne farmakovigilancijske
aktivnosti (poput ukljucivanja pacijenata u registar.

Sljedivost: vaznost identifikacije
bioloskih lijekova po zasticenom
nazivu i broju serije

Vazan zahtjev za pracenje sigurnosti svih bioloskih
lijekova je potreba da lijek i serija budu sljedivi
tijekom klinicke primjene i na svim razinama
opskrbnog lancal0. Time je obuhvaceno vrijeme

od trenutka kada proizvodac pusti lijek u promet,
njegovo kretanje kroz cjelokupni distribucijski lanac
sve do trenutka primijene u pacijenta.
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Kako je propisano pravom Europske unije, svaki ¢e
lijek imati naziv lijeka (zasti¢eni naziv ili trgovacki
naziv) i naziv djelatne tvari (odnosno, medunarodni
nezasti¢eni naziv ili INN koji dodjeljuje Svjetska
zdravstvena organizacija).

Za identifikaciju i sljedivost bioloskih lijekova

u Europskoj uniji lijekovi se moraju razlikovati
prema zastiéenom nazivu i broju serije lijeka, sto
je osobito vazno ako na trzistu postoji vise lijekova
s istim INN-om. Time se osigurava da se, u skladu
sa zahtjevima EU-a u pogledu prijavljivanja
nuspojava lijeka, lijek moze to¢no identificirati

ako dode do problema u pogledu sigurnosti (ili
imunogenic¢nosti) povezanih s lijekom.

Zdravstveni radnici na presudan nacin doprinose
razumijevanju sigurnosnog profila lijeka tijekom
njegove klinicke primjene. Bioloski lijekovi
odobravaju se na temelju prihvatljivog sigurnosnog
profila i trebalo bi ih primjenjivati u skladu

s preporukama iz sazetka opisa svojstava lijeka

Kako zdravstveni radnici
mogu pomocdi da se poboljsa
farmakovigilancija za
bioloske lijekove:

» Vazno je da zdravstveni radnici
zabiljeze zasti¢eni naziv i broj
serije lijeka na svim razinama,
ukljucujudi izdavanje lijeka
i primjenu kod pacijenta.

» Osobe koje propisuju lijek
u receptu bi trebale navesti
zasticeni naziv lijeka.

» U slucaju sumnje na nuspojavu
lijeka zdravstveni radnici
trebaju provjeriti jesu li
u prijavi naveli njegov zasti¢eni
naziv i broj serije lijeka,

u skladu s lokalnom praksom
i nacionalnim propisima.
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(SmPC-a) i upute o lijeku. Ako je za bioloski lijek
utvrdena sumnja na nuspojavu, zdravstveni bi je
radnici trebali prijaviti, paze¢i da navedu zasticeni
naziv i broj serije lijeka. Vazno je da zdravstveni
radnici prijave sve sumnje na nuspojave nekog
bioloskog lijeka ¢ak i ako je nuspojava vec
navedena u sazetku opisa svojstava (SmPC-u)
referentnog lijeka.

Kad je rijeC o bioloskim lijekovima, zasti¢eni naziv,
INN i broj serije nalaze se na pakiranju lijeka. U
sazetku opisa svojstava lijeka nalazi se izjava kojom
se zdravstvene radnike podsjeca na potrebu da se

u zdravstvenom kartonu pacijenta jasno zabiljeze
zasti¢eni naziv i broj serije.

» Ako se lijek izdaje u lokalnoj
(vanbolnickoj) ljekarni,
pacijentu bi trebalo dati
zastic¢eni naziv i broj serije
bioloskog lijeka.

» Ako pacijent prijede s jednog
bioloskog lijeka na drugi
s istom djelatnom tvari, vazno
je zabiljeziti zasti¢eni naziv
i broj serije oba lijeka.

» Zdravstveni radnici trebali bi
se obratiti svojim nacionalnim
regulatornim tijelima za
lijekove za savjet o tome kako
prijaviti nuspojave lijeka.



Podaci sadrzani u informacijama o lijeku
namijenjenim zdravstvenim radnicima (podaci za
propisivanje lijeka) i izvjes¢ima Europske agencije
za lijekove o ocjeni bioslicnih lijekova

Podaci za propisivanje lijeka:
sazetak opisa svojstava lijeka

Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) u EU-u

sadrzava informacije i preporuke koje zdravstvenim
radnicima pruzaju podatke potrebne za propisivanje
lijeka i savjetovanje pacijenata o njegovoj primjeni.

U dijelu 5.1. (farmakodinamicka svojstva)
SmPC-a lijek se identificira kao biosli¢ni lijek
sljedec¢im rijeCima:

[Zasti¢eni naziv lijeka] je biosli¢an lijek. Detaljnije
informacije dostupne su na internetskoj stranici
Europske agencije za lijekove http://www.ema.

europa.eu.

U Europskoj uniji SmPC biosli¢nog lijeka uskladen
je sa SmPC-jem referentnog lijeka. U SmPC-u
bioslicnog lijeka spominje se naziv djelatne tvari
(odnosno INN), a ne zasti¢eni naziv referentnog
lijeka. Pojedinosti o ispitivanjima provedenim na
biosli¢nim lijekovima te zasti¢eni naziv referentnog
lijeka mogu se pronadi u izvjesc¢u o ocjeni lijeka
(EPAR) koje objavljuje Europska agencija za lijekove
i koje je dostupno na njezinoj internetskoj stranici.

Biosli¢ni lijek moze dobiti odobrenje za neke ili

za sve odobrene indikacije referentnog lijeka jer
kompanija moZe odluciti da ne podnese zahtjev

za odobrenje svih indikacija referentnog lijeka.
Zdravstveni radnici trebali bi provijeriti je li biosli¢ni
lijek odobren za ciljanu indikaciju.

Ako kompanija ne podnese zahtjev za odobravanje
svih indikacija referentnog lijeka, podaci

o djelotvornosti za dodatne indikacije nisu uvrsteni
u SmPC biosli¢nog lijeka, a podaci o sigurnosti jesu.

Podaci o biosli¢nosti: objavljeni
u izvjescu o ocjeni lijeka

Za svaki lijek koji je odobrila, ukljucujudi biosli¢ne
lijekove, Europska agencija za lijekove objavljuje
skupinu dokumenata poznatu pod nazivom
europsko javno izvjesce o ocjeni lijeka (EPAR).
Osim informacija o lijeku iz EU-a (sazetak opisa
svojstava lijeka (SmPC), oznacivanje na pakiranju

i uputa o lijeku) dokumenti EPAR-a sadrzavaju
izvjes¢a o znanstvenoj ocjeni lijeka prilikom njegova
odobravanja i prilikom uvodenja velikih promjena
(primjerice, kada se dodaje nova indikacija).

Pojedinosti o tome kako je razvijen pojedini

biosli¢ni lijek i o ispitivanjima usporedivosti
provedenim da bi se dokazala biosli¢nost navedene
su u izvjeS¢ima o ocjeni tih lijekova. Ta izvjesca
sadrzavaju informacije o analiti¢ckoj i funkcionalnoj
usporedivosti, farmakokineti¢kim svojstvima,
klinickoj usporedivosti i imunogenic¢nosti. Prema
potrebi, u izvjeS¢e o ocjeni uvrstava se i znanstveno
obrazloZenje za ekstrapolaciju podataka.

Do travnja 2017. Europska agencija za lijekove
odobrila je viSe od 50 biosli¢nih lijekova za
uporabu u Europskoj uniji. IzvjeS¢ima o njihovoj
ocjeni moze se pristupiti na internetskim
stranicama Europske agencije za lijekove
namijenjenima pojedinom lijeku pod karticom
.assessment history” (dosadasnje ocjene).
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http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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Implikacije povezane
s dostupnosti
bioslicnih lijekova

Nakon Sto istekne razdoblje trziSne zastite referentnog
lijeka (obi¢no 10 godina), kompanije mogu staviti

u promet odobrene biosli¢ne lijekove. U pravilu se
ocCekuje da ¢e biosli¢ni lijekovi biti stavljeni na trziste
po nizoj cijeni nego njihovi referentni lijekovi. Prema
tome, olekuje se da ¢e manje stajati zdravstvene
sustave u Europskoj uniji. U jednu ruku je to tako
zbog posebnog programa razvoja koji se temelji na
znanstvenim spoznajama stecenim s referentnim
lijekom pa se tako izbjegava nepotrebno ponavljanje
neklini¢kih i klinickih ispitivanja. Jedan od razloga
mogao bi biti i veéa trziSna konkurencija.

Iskustvo steCeno tijekom posljednjih 10 godinat!
ukazuje na to da trzisno natjecanje u podrucju
biosli¢nih lijekova zdravstvenim sustavima u Europskoj
uniji moze donijeti prednosti jer se oCekuje da ce
postojanje viSe alternativa u pogledu lijeCenja olakSati
pristup pacijenata bioloskim lijekovima dokazane
farmaceutske kakvoce.



Zamjenjivost, prelazak na drugi lijek i izravna
zamjenjivost lijekova: nadleznosti Europske
agencije za lijekove i drzava clanica

Definicije

U kontekstu biosli¢nih i referentnih lijekova

vazno je da zdravstveni radnici budu upoznati

s terminologijom kako bi mogli upudivati na prakse
zamjenjivosti i supstitucije u Europskoj uniji.

Zamjenjivost (engl. interchangeability) se odnosi
na mogucnost zamjene jednog lijeka drugim
lijekom od kojeg se oCekuje da ¢e imati isti klinicki
ucinak. To moze znaciti zamjenu referentnog lijeka
biosli¢nim lijekom (ili obrnuto) ili zamjenu jednog
biosli¢cnog lijeka drugim. Zamjena se moze izvrsiti:

» prelaskom na drugi lijek (engl. switching),
odnosno osoba koja propisuje lijek odlucuje
zamijeniti jedan lijek drugim lijekom s istim
terapijskim ciljem.

» izravhom zamjenjivosti, tj. (automatskom)
supstitucijom (engl. substitution), sto je
praksa izdavanja jednog lijeka umjesto drugog
ekvivalentnog i zamjenjivog lijeka na razini
ljekarne bez savjetovanja s osobom koja je
propisala lijek.

Nadleznosti Europske agencije
za lijekove i drzava clanica

Kada Europska agencija za lijekove provodi
znanstvenu analizu biosli¢nog lijeka, ocjene ne
sadrzavaju preporuke o tome je li biosli¢ni lijek
zamjenjiv s referentnim lijekom, te stoga niti
preporuku o tome moze li se s referentnog lijeka
prijec¢i na biosli¢ni ili primijeniti izravna zamjenjivost
referentnog lijeka biosli¢nim lijekom.

Odluka o tome treba li omoguciti medusobnu
zamjenjivost i izravnu zamjenjivost referentnog
bioloskog lijeka i biosli¢nog lijeka donosi se na
nacionalnoj razini. Informacije o znanstvenim
ocjenama koje donose znanstveni odbori Europske
agencije za lijekove dostupne su na njezinoj
internetskoj stranici i mogu se upotrijebiti kao
temelj za donosenje odluka.

U Europskoj uniji praksa propisivanja lijekova

i savjetovanje osoba koje propisuju lijekove

u nadleznosti su drzava c¢lanica, koje imaju
uspostavljene potrebne zakonske okvire i donose
propise, smjernice i savjete u podrucjima svoje
nadleznosti. Kao i kod svih drugih lijekova,
prilikom propisivanja lijeka zdravstveni radnici
trebali bi birati pazljivo, uzimajuéi u obzir povijest
bolesti pacijenta.

Za pitanja o praksama u pogledu
propisivanja ili zamjenjivosti lijekova,
informacije mogu biti dostupne pri
nacionalnim regulatornim tijelima
doticne drzave clanice (popis se
moze pronadi na internetskoj stranici

Europske agencije za lijekove).

Svaka odluka o prelasku na drugi
lijek trebala bi biti donesena

u dogovoru izmedu osobe koja
propisuje lijek i pacijenta, uzimajuci
u obzir politike koje odredena
drZava ima u pogledu propisivanja

i primjene bioloskih lijekova.
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Komunikacija
s pacijentima o bioslicnim
lijekovima

Ako pacijenti imaju pitanja o tome je li odredeni
bioloski lijek biosli¢ni lijek, zdravstveni radnici tu
informaciju mogu pronadi u dijelu 5.1. sazetka opisa
svojstava lijeka (SmPC-a). U uputi o lijeku, koja
sadrzava klju¢ne preporuke za pacijente o pravilnoj
primjeni lijeka, ne spominje se biosli¢nost jer se ona
odnosi samo na razvojni put lijeka i nije povezana

s primjenom lijeka.

Ako pacijenti koji biosli¢ne lijekove primaju

u klinickom okruzenju (primjerice, u bolnici) zele
saznati vise o bioslicnom lijeku koji primaju, mogu

od zdravstvenih radnika zatraziti uputu o lijeku.
Alternativno, mogu ih i preuzeti s internetske stranice

Europske agencije za lijekove.

Ako imaju pitanja o tome Sto je biosli¢ni lijek te kako
se osiguravaju njegova sigurnost i djelotvornost,
pacijenti mogu prouciti dokument s pitanjima

i odgovorimal2 napisan na jeziku razumljivom
pacijentima, koji je dostupan na internetskim

stranicama Europske komisije.

Kada odobri novi lijek, Europska agencija za lijekove
objavljuje i sazetak ocjene lijeka za javnost u kojem
se objasnjava zasto je lijek odobren u Europskoj uniji.
Ti sazeci (nazivaju se ,sazeci EPAR-a”) dostupni su

na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
namijenjenoj pojedinom lijeku u obliku dokumenata

s pitanjima i odgovorima na svim sluzbenim jezicima
EU-a. SaZzecima EPAR-a za biosli¢ne lijekove moze

se pristupiti i s glavne internetske stranice Europske
agencije za lijekove pretragom naziva lijeka. I aktualni
popis sazetaka EPAR-a za sve biosli¢ne lijekove moze
se pronadi na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove.

Nekoliko nacionalnih regulatornih tijela takoder
pruza informacije o biosli¢nim lijekovima na svojim
nacionalnim jezicima.


https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ema.europa.eu/en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://www.ema.europa.eu/en
https://www.ema.europa.eu/en

Doprinos EU-a
regulatornom uredenju
podrucja bioslicnih
lijekova u svijetu

Regulatorno uredenje podrucja biosli¢nih lijekova

u Europskoj uniji oblikovalo je razvoj biosli¢nih lijekova
u Citavom svijetu uspostavom klju¢nih nacela koja
¢ine temelj razvoja biosli¢nih lijekova u drugim visoko
uredenim podrucjima svijeta.

Zahtjevi Americke agencije za hranu i lijekove (FDA)
za odobravanje biosli¢nih lijekova u SAD-u utemeljeni
su na istom znanstvenom obrazlozenju kao i zahtjevi
Europske unije, iako se zbog razliCitih zakonskih
okvira posebni zahtjevi u pogledu podataka mogu
razlikovati izmedu te dvije regije. Druga medunarodna
regulatorna tijela, kao Sto je australsko regulatorno
tijelo TGA, izravno primjenjuju nacela utvrdena

u zakonodavstvu EU-a za razvoj i odobravanje
biosli¢nih lijekova.

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) razvila je
vlastite smjernice za biosli¢ne lijekove (koji se zovu
»Sliéni bioterapijski lijekovi” ili SBP-ovi) i biosli¢na
monoklonska protutijela, s ciljem davanja smjernica
regulatornim agencijama u svijetu. Bududi da se sa
stru¢njacima iz EU-a blisko suraduje u izradi smjernica
WHO-a, u njih su ugradena mnoga znanstvena nacela
koja Europska agencija za lijekove i njezini znanstveni
odbori koriste u smjernicama EU-a.

Europska agencija za lijekove svoje iskustvo

o biosli¢nim lijekovima, steceno u Europskoj uniji,

i dalje dijeli s drugim regulatornim tijelima u svijetu te
sudjeluje na brojnim medunarodnim forumima kao Sto
je Medunarodni forum regulatornih tijela u podrucju
farmacije (IPRF).
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Kratice
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DNK
EMA
EPAR
EU PAS:
FDA
GMP
INN
PASS
PD

PK

PRAC

PSUR
RMP
SBP

SmPC

TGA

WHO

Protutijela na lijek
Nuspojava lijeka

Radna skupina za podrucje biosli¢nih lijekova (radna skupina Europske agencije za lijekove
koju Cine struc¢njaci EU-a u podrudju biosli¢nih lijekova)

Povjerenstvo za humane lijekove (znanstveni odbor Europske agencije za lijekove koji ¢ine
stru¢njaci EU-a koji vrSe ocjenu i daju preporuku za davanje odobrenja za stavljanje lijeka
u promet)

Deoksiribonukleinska kiselina

Europska agencija za lijekove

Europsko javno izvjesc¢e o ocjeni lijeka

Registar EU-a za ispitivanja provedena nakon davanja odobrenja

Agencija za hranu i lijekove (regulatorno tijelo SAD-a za lijekove)

Dobra proizvodacka praksa

Medunarodni nezasti¢eni naziv lijeka

Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Farmakodinamika/farmakodinamicki

Farmakokinetika/farmakokineticki

Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (znanstveni odbor Europske
agencije za lijekove koji Cine stru¢njaci EU-a u podrudju sigurnosti lijekova)

Periodicko izvjes¢e o neskodljivosti lijeka
Plan upravljanja rizikom
Sli¢ni bioterapijski lijekovi (izraz WHO-a za biosli¢ne lijekove)

SaZetak opisa svojstava lijeka (EU informacije o lijeku namijenjene zdravstvenim
radnicima, a koje im pruzaju informacije potrebne za propisivanje lijeka)

Therapeutic Goods Administration (australsko regulatorno tijelo za lijekove)
Svjetska zdravstvena organizacija
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Pojmovnik’

Bioekvivalencija

Biosli¢nost

Biotehnologija

Centralizirani postupak

Ekstrapolacija

Farmakodinamicka
ispitivanja

Farmakokineticka
ispitivanja

Farmakovigilancija

Glikozilacija

INN

Kada dva lijeka u sli¢nim uvjetima u tijelo otpustaju istu djelatnu tvar istom
brzinom i u istoj kolicini.

Dokazivanje visoke sli¢nosti s referentnim bioloskim lijekom s obzirom na
kemijsku strukturu, biolosku aktivnost i djelotvornost, sigurnost i imunogeni
profil, uglavnom na temelju opseznih ispitivanja usporedivosti.

Tehnologija koja se za proizvodnju odredenih proizvoda sluzi bioloskim
sustavima, zivim organizmima ili dijelovima zivih organizama (poput gena
ili enzima).

Lijekovi dobiveni biotehnoloskim postupcima c¢esto se proizvode umetanjem
gena u stanice radi proizvodnje Zeljenog proteina.

Postupak odobravanja lijeka koji podrazumijeva jedan zahtjev, jednu ocjenu
i, za uspjesne podnositelje zahtjeva, jedno odobrenje koje je valjano u
¢itavoj Europskoj uniji. Obvezan je za odredene vrste lijekova, ukljucujudi sve
lijekove proizvedene biotehnologijom te lijekove za odredena stanja kao Sto
su onkoloske, neurodegenerativne i autoimune bolesti.

Prenosenje podataka o djelotvornosti i sigurnosti s terapijske indikacije za
koju je biosli¢ni lijek kliniCki ispitan na drugu terapijsku indikaciju koja je
odobrena za referentni lijek.

Ispitivanja biokemijskih i fizioloskih ucinaka lijeka u tijelu, ukljucujudi
mehanizam djelovanja.

Ispitivanja o nacinu na koji tijelo obraduje lijek, ukljucujuéi njegovu
apsorpciju, raspodjelu, biotransformaciju i izlucivanje.

Aktivnosti s ciljem uocavanja i ocjene nuspojava i drugih ucinaka lijekova koji
se primjenjuju.

Modifikacija proteina nakon njegove proizvodnje, a podrazumijeva dodavanje
skupina ugljikohidrata (Secera). Ovisno o koli¢ini i vrsti dodanih skupina
Secera moze dodi do izmjena bioloSke aktivnosti.

Medunarodni nezasti¢eni naziv lijeka, jedinstveni naziv kojim se identificiraju
djelatne tvari. Popis INN-ova, koji je medunarodno priznat i ¢ini javno dobro,
odrzava Svijetska zdravstvena organizacija (SZO).

* Definicije u ovom dokumentu i pojmovniku samo su opisi, a ne regulatorne definicije.
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Izravna zamjenjivost
tj. supstitucija (engl.
substitution)

Mikroheterogenost

Nuspojava lijeka

Periodicko izvjescée o
neskodljivosti lijeka

Posttranslacijska
promjena

Prelazak na drugi lijek
(engl. switching)

Protutijela na lijek

Referentni lijek

Tehnologija
rekombinantne DNK

Usporedivost

Zahtjevi kakvoée

Zamjenjivost (engl.
interchangeability)

Praksa izdavanja jednog lijeka umjesto drugog ekvivalentnog i izravno
zamjenjivog lijeka na razini ljekarne bez savjetovanja s osobom koja je
propisala lijek.

Manja molekulska varijabilnost medu bioloskim tvarima zbog prirodne
bioloSke varijabilnosti i manjih izmjena u postupcima proizvodnje.

Nezeljena reakcija tijela nakon primjene lijeka. Sumnje na nuspojave
lijeka su one koje su prijavljene nadleznim tijelima, ali koje nisu nuzno
izazvane lijekom.

IzvjesScée koje kompanija koja je stavila lijek u promet u Europskoj uniji mora
periodi¢no (primjerice, svakih Sest mjeseci) dostavljati regulatornim tijelima,
a sadrzava nove prijave o sumnjama na nuspojave lijeka.

Modifikacija proteina nakon njegove proizvodnje, a podrazumijeva vezanje
molekula ili skupina kao Sto su fosfati ili ugljikohidrati (Seceri).

Kada osoba koja propisuje lijek odluci zamijeniti jedan lijek drugim lijekom
s istim terapijskim ciljem.

Protutijela koja proizvodi imunoloski sustav tijela kao reakciju na djelatne
tvari (osobito velike molekule poput proteina). Protutijela na lijek mogu
umanjiti djelotvornost lijeka ili dovesti do pojave imunoloskih reakcija.

Bioloski lijek odobren u Europskoj uniji koji je kompanija koja razvija biosli¢ni
lijek odabrala kao referencu za izravnu usporedbu kakvoce, sigurnosti
i djelotvornosti.

Tehnologija koja ukljucuje kombiniranje sljedova DNK koji se ne pojavljuju u
prirodi, primjerice umetanjem gena za proizvodnju terapijskog proteina.

Izravna usporedba biosli¢nog lijeka s njegovim referentnim lijekom kako bi se
iskljucile sve znacajne razlike medu njima s obzirom na strukturu i funkciju.
To se znanstveno nacelo redovito upotrebljava kada se uvodi promjena u
postupak proizvodnje lijekova dobivenih biotehnoloskim postupcima kako bi
se osiguralo da promjena ne utjecCe na sigurnost i djelotvornost lijeka.

Granice prihvatljivosti za vazne standarde kakvoée koje
djelatna tvar ili gotovi lijek moraju ispunjavati.

Odnosi se na moguc¢nost zamjene jednog lijeka drugim lijekom od kojeg se
ocekuje da ¢e imati isti klinicki ucinak.
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Ovaj je Vodic¢ posljednji put azuriran 02/10/2019
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Europska agencija za lijekove

Domenico Scarlattilaan 6
1083 HS Amsterdam
The Netherlands

Address for visits and deliveries:
Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us

Telefon +31 (0)88 781 6000
Postavite nam pitanje na www.ema.europa.eu/contact

www.ema.europa.eu
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