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SAZETAK

Bioloski lijekovi proizvedeni postupcima rekombinantne tehnologije
(biotehnoloski lijekovi) predstavljaju veliki medicinski napredak u lije¢enju
mnogih autoimunih bolesti i karcinoma. Istekom patentne zastite
biotehnoloskih lijekova, poceo je razvoj biosli¢nih lijekova koji su svojevrsne
kopije bioloskih lijekova, Sto se u posljednjem desetljecu intenziviralo i
rezultiralo znatnim brojem odobrenih biosli¢nih lijekova. Iako je u postupku
davanja odobrenja za bioslican lijek potvrdena visoka razina slicnosti sa
izvornim bioloskim lijekom u kakvodi, sigurnosti primjene i djelotvornosti,
bioslicni lijekovi zbog svoje prirode ne mogu biti identi¢ne kopije izvornih
bioloskih lijekova. Zbog toga se provode dodatno brojna klinicka ispitivanja u
kojima su pacijenti podvrgnuti zamjeni izvornog bioloskog lijeka biosli¢énim
lijekom. Promatrani parametri u ispitivanjima zamjenjivosti su djelotvornost,
sigurnost i imunogenicnost lijekova. Cilj ovog rada je analizirati ispitivanja
zamjenjivosti i pokazati kako zamjenom bioslicnim lijekom ne dolazi do
smanjenja djelotvornosti i sigurnosti, odnosno povecéanog rizika u odnosu na
korist u usporedbi s primjenom izvornog bioloskog lijeka. Odabrana su
cjelovita klini¢ka ispitivanja objavljena u razdoblju od 1. sijecnja 2016. godine
do 1. svibnja 2020. godine na PubMed-u. Neki od kriterija za odabir ispitivanja
bili su: cjelovitost podataka, dizajn ispitivanja, populacija te trajanje terapije
prije i nakon zamjene. Izdvojena su ukupno 22 rada, od kojih su 19
randomizirana klinicka ispitivanja, a 3 promatracka prospektivna klinicka
ispitivanja. U randomiziranim klinickim ispitivanjima zabiljezeno je kako su
djelotvornost i sigurnost ostale slicne izmedu skupina koje jesu i skupina koje
nisu podvrgnute zamjeni. U promatrackim prosprektivnim ispitivanjima nije
uoCena razlika u djelotvornosti i sigurnosti lijekova prije i nakon zamjene.
Dvanaest randomiziranih klinic¢kih ispitivanja sadrzavalo je i podatke o broju

pacijenata koji su prestali primati terapiju tijekom ispitivanja. Uoceno je kako



je veli broj pacijenata prestao primati terapiju u ispitivanjima koja su
sadrzavala prosirenje u kojem su pacijenti bili obavijesteni o vrsti terapije Sto
se djelomicno moze pripisati utjecaju nocebo efekta. UnatoC ovim

obecavajuc¢im rezultatima, uvodenje biosli¢nih lijekova u klinicku praksu jos
uvijek je veliki izazov.

Klju¢ne rijeci: bioloski lijekovi, biosli¢ni lijekovi, djelotvornost, sigurnost,
imunogenicnost



SUMMARY

Biological drugs produced by recombinant technology (biotechnological drug)
represent a major medical progress in the treatment of many autoimmune
diseases and cancers. Development of the biosimilar drugs, which are copies
of biological drugs, began with the expiration of the patent protection of the
biotechnological drugs. Research of biosimilar drugs was intensified in the last
decade and resulted in a significant number of approved biosimilars. Although
biosimilars show a high level of similarity with referent biological drugs in
terms of quality, safety and efficacy, biosimilars cannot be identical to
reference biological drug due to their nature. Therefore, a number of
additional clinical trials are conducted in which patients have undergone the
switch from reference to biosimilar drug. Observed parameters in switch
studies are efficacy, safety and immunogenicity of the drug. The aim of this
thesis is to analyze switch studies and show that the switch doesn't have
influence on decrease in efficacy and safety. Complete clinical studies
published in the period from January 2016 to May 2020 were selected. Some
study selection criteria were: data integrity, study design, study population
and duration of the treatment before and after the switch. A total of 22 papers
were selected of which 19 were randomised clinical trials and 3 were
observational prospective clinical trials. Efficacy and safety have been
reported to remain similar between switched and unswitched patients in
randomised clinical trials. Also, no difference in efficacy and safety was
observed before and after the switch in observational prospective studies.
Higher rates of discontinuation were observed in nine open-label extensions
which can be attributed to the influence of the nocebo effect. Despite these
promising results, the introduction of biosimilar drugs into clinical practice is

still a major challenge.

Key words: biological drugs, biosimilar drugs, efficacy, safety, immunogenicity
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1. UVOD

Bioloski lijekovi sadrze djelatnu tvar dobivenu iz Zivih stanica ili organizama
te se sastoje od relativno velikih i cesto jako kompleksnih molekularnih
entiteta. [1] Trenutno se u lijeCenju najvise koriste bioloski lijekovi sastavljeni
od proteina koji variraju od malih proteina poput hormona rasta pa sve do
slozenijih poput monoklonskih protutijela. Biosli¢ni lijekovi su bioloski lijekovi
vrlo sli¢ni prethodno odobrenim izvornim (referentnim) bioloskim lijekovima
te mogu biti pusteni u promet nakon Sto izvornom bioloskom lijeku istekne
patentna zastita. Biosli¢ni lijekovi odobreni su prema istim standardima
kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti kao i izvorni bioloski lijekovi. Proizvodaci
biosli¢nih lijekova moraju provesti ispitivanja u kojim se usporeduje kakvoca,
djelotvornost i sigurnost primjene bioslicnog s izvornim bioloskim lijekom. U
prvom koraku usporednih ispitivanja dokazuje se visok stupanj sli¢nosti u
strukturi izvornog i bioslicnog lijeka, te se takoder pokazuje kako utvrdene
razlike u kakvoci, koje su neizbjeZne zbog prirodne varijabilnosti bioloskih
lijekova, nece imati utjecaj na djelotvornost i sigurnost primjene biosli¢nog
lijeka u odnosu na izvorni. [2] Iako su ispitivanja kakvoce koja se moraju
provesti u svrhu davanja odobrenja bioslicnog obimnija, dizajn usporednih
klinickih ispitivanja razlikuje se od onih koja se provode u svrhu odobrenja
izvornog bioloskog lijeka. Zahvaljujuéi tome, biosli¢ni lijekovi mogu postici
nize cijene na trzistu ¢ime je ova inovativna i uspjesSna bioloska terapija
postala dostupna ve¢em broju pacijenata. Nakon davanja odobrenja, biosli¢ni
lijekovi poceli su se primjenjivati prvenstveno u pacijenata koji prethodno nisu
bili lijeCeni drugim (izvornim) bioloskim lijekom dok je zamjena terapije
izvornog bioloskog lijeka bioslicnim u lijeCenju pojedinog pacijenta
implementirana postepeno i s ve¢im oprezom. Prilikom istrazivanja i razvoja
biosli¢nih lijekova vazno je utvrditi njihovu biosli¢nost, ali i mogucénost

zamjenjivosti izvornog bioloskog lijeka. Zamjenjivost je klinicka praksa



zamjene jednog lijeka drugim lijekom za koji se oCekuje da ¢e imati jednak
klinicki u¢inak na pacijentu. [3] Parametri koji se ispituju prilikom odobravanja
biosli¢nih lijekova su prvenstveno njihova farmaceutska kakvoca, a potom i
sigurnost i djelotvornost u usporedbi s izvornim bioloskim lijekom. [1] Nije
preporucljivo uCestalo mijenjati lijekove s istom bioloSkom djelatnom tvari u
terapiji pojedinog pacijenta iz razloga mogucnosti pojave odgodenih
nuspojava kod primjene bioloskih lijekova, Sto bi u slu¢aju ucestale zamjene
oteZalo tocno utvrdivanje povezanosti nuspojave s primjenom odredenog

bioloskog lijeka.

U svrhu potvrde da ne postoji povecani rizik, brojni znanstvenici i proizvodaci
lijekova, poceli su provoditi klinicka i znanstvena ispitivanja u kojima ispituju
i prate zamjenu izvornog bioloskog lijeka s biosli¢nim lijekom (tzv. ,switch®
ispitivanja). Cilj ovog rada je napraviti pregled do sada provedenih klinickih
ispitivanja na tu temu te temeljem rezultata donijeti zakljucak o riziku

zamjene bioloskih lijekova u terapiji pojedinog pacijenta.



1.1. Svojstva bioloskih lijekova

Bioloski lijekovi sadrzavaju djelatne tvari dobivene iz bioloSkog izvora poput
zivih stanica ili organizama. [2] BioloSko porijeklo ovih lijekova uvjetuje
njihovu varijabilnost. Bioloski lijekovi uglavnom su proteini. Proteini su vrlo
heterogena skupina makromolekula te se razlikuju u velidini i strukturnoj
slozenosti, ali i u svojstvima pa tako imamo enzime, receptore, nosace,

hormone, strukturne proteine i protutijela.

Postoji velika razlika izmedu bioloskih lijekova i kemijskih lijekova cije su
strukture i nacin sinteze dobro poznati. Sinteza kemijskih lijekova pocinje s
komercijalno dostupnim supstancama i temelji se na kemijskim principima.
[4] Proizvodnja bioloskih lijekova puno je slozenija te uglavnom ukljucuje
kompleksne biotehnoloske postupke (rekombinantna DNA). Analiza bioloskih
lijekova takoder je slozenija buduéi da su bioloski lijekovi kompleksna
mjesavina koja ukljuCuje aktivhu komponentu lijeka i njezine strukturne

varijante te onecis¢enja. [5]

1.1.1. Veli¢ina bioloskih lijekova

Bioloski lijekovi sastoje se od velikih i slozenih molekularnih struktura. [2]
Kemijski lijekovi definirani su Lipinski pravilima te je njihova veli¢ina uglavnom
manja od 500 Da za lijek koji se konzumira oralno. Takoder, kemijski identitet
i prisustvo onecis¢enja kod takvih molekula moze se vrlo jednostavno potvrditi
analiticnim tehnikama kao Sto su masena spektrometrija i nuklearna
magnetska rezonancija (NMR). Ispitivanje fizikalno-kemijskih i funkcionalnih
svojstava bioloskih lijekova zahtjeva mnogo sofisticiranije, ali nerijetko i
varijabilnije analiticke metode poput elektroforeze, mapiranja proteina i

testova na stanicama. [4]



1.1.2. Mikroheterogenost

Proizvodnja bioloskih lijekova odvija se u zivim organizmima koji imaju svoju
prirodnu varijabilnost. S obzirom na to, svaki bioloski lijek pokazuje odredeni
stupanj varijabilnosti (mikroheterogenost). Varijabilnost moze biti prisutna
unutar iste ili izmedu razli¢itih serija istog bioloskog lijeka. [1] Dobro
osmisljenim proizvodnim procesom mozZe se osigurati varijabilnost unutar
zadovoljavaju¢eg raspona kako bi se postigla optimalna djelotvornost i

sigurnost lijeka. [5]

1.1.3. Posttranslacijske modifikacije

Kada govorimo o proteinima, od bioloskog lijeka ocekuje se da sadrzi jednaku
aminokiselinsku sekvencu unutar i izmedu serija. Jednako se ocekuje i od
bioslicnog lijeka u odnosu na izvorni bioloski lijek. Vecdina proteina u
eukariotskim stanicama podlijeze kovalentnim modifikacijama tijekom ili
nakon sinteze na ribosomima, odnosno modifikacijama koje nisu kodirane u
genomu (aminokiselinskom slijedu koji mora biti jednak), vec ovise o utjecaju
brojnih ¢imbenika, ponajvise proizvodnih. Tako se primjerice bioloski sustavi
za ekspresiju terapijskih proteina (bakterije, kvasci te stanice sisavaca)
medusobno razlikuju u nacinu na koji provode ili ne provode posttranslacijske
modifikacije. Neke od posttranslacijskih modifikacija mogu se pojaviti u vise

tisuca varijanti te utjecu na strukturu i funkciju proteina (npr. glikozilacija).

Najvaznije posttranslacijske modifikacije povezane s bioloskim lijekovima su
karboksilacija, hidroksilacija, amidacija, sulfacija, stvaranje disulfidnih veza,
proteoliticka obrada te glikozilacija. Ukoliko odabrani bioloski sustav nije
sposoban odraditi neke od ovih modifikacija, moguée ih je nadodati u

sljede¢im fazama proizvodnog procesa nakon izolacije proteina iz stanica. No,



neke poput glikozilacije, koja je naj¢esc¢a i najkompleksnija posttranslacijska

modifikacija, nije mogucée nadodati. [6]

1.1.4. Imunogeni¢nost

Kemijski lijekovi mogu izazvati imunolosku reakciju (hipersenzitivnost,
autoimuni odgovor), no mehanizmi tih reakcija ve¢ su dobro poznati
farmakolozima. [4] Logicno je onda ocekivati kako c¢e i bioloski lijekovi u
pojedinim pacijentima imati slicne utjecaje. Kada govorimo o bioloskim
lijekovima, priroda takvih reakcija nije u potpunosti poznata. Zna se kako
imunoloski sustav moze prepoznati strane proteine i reagirati na njih vec
prilikom prvog susreta. [2] No, bududi da se radi o kompleksnom sustavu, nije
poznato izaziva li imunoloSku reakciju djelatna tvar, njezine strukturne

varijante ili prisutna oneciséenja te ju je iz tog razloga tesko predvidjeti. [4]

Dva faktora mogu djelovati na izazivanje imunogenicnosti, faktor povezan s
proizvodom (bioloskim lijekom) te faktor povezan s domadinom (pacijentom).
Faktor povezan s proizvodom moguce je kontrolirati dobrom proizvodnom
praksom (formulacija, skladistenje, utvrdivanje i uklanjanje prisutnih
onecis¢enja na klini¢ki prihvatljivu i sigurnu razinu), a ukljucuje karakteristike
proizvoda poput sekvence proteina i stupnja glikozilacije proteina koja utjece
na njegovu degradaciju, topljivost i strukturu. Faktor povezan s domadinom
temelji se na genetickoj predispoziciji pacijenta za stvaranje neutralizirajucih

protutijela. [7]

Doza i nacin administracije lijeka takoder utjeCu na njegovu imunogenic¢nost.
Veca doza te duza izlozenost terapiji povecava rizik za razvoj imunoloskog
odgovora. Takoder, pokazana je veéa imunogeni¢nost kada je isti bioloski lijek
administriran subkutano ili intramuskularno u odnosu na lokalnhu i

intravenoznu administraciju. [7]



Bioloski lijekovi obi¢no uzrokuju vrlo malu imunolosku reakciju, te su u
rijetkim sluCajevima one ozbiljne i opasne po zivot. [2] Najceséi problem
povezan s imunoloskim reakcijama na bioloske lijekove je gubitak
djelotvornosti. Do toga moze dodi nakon Sto pacijent stvori protutijela na
bioloski lijek (anti-drug antibody - ADA) koja mogu neutralizirati aktivnost

lijeka te mu posljedi¢no smanjiti djelotvornost. [7]

1.2. Biosli¢ni lijekovi i njihove karakteristike

Biosli¢ni lijek ima fizikalna, kemijska i bioloSka svojstva koja su vrlo sli¢na
svojstvima izvornog bioloskog lijeka. Uz to Sto biosli¢ni lijekovi imaju sva
svojstva bioloskih lijekova, proizvodaci razvijaju svoj vlastiti proizvodni proces
koji se moze u potpunosti razlikovati od proizvodnog procesa izvornog
bioloSkog lijeka. Na temelju toga, vrlo je jasno kako bioloski izvorni bioloski
lijek i biosli¢an lijek mogu biti sli¢ni, ali ne i identi¢ni te je potrebno napraviti
temeljitu strukturalnu i funkcionalnu usporedbu izmedu bioslicnog i izvornog

bioloskog lijeka kako bi se dokazala jednaka djelotvornost i sigurnost. [9]

Kada govorimo o proteinima, biosli¢an i izvorni bioloski lijek moraju sadrzavati
protein s istom aminokiselinskom sekvencom i s istom trodimenzionalnom
strukturom s obzirom da su to glavni ¢imbenici koji odreduju njegovu bioloSku
aktivnost. [8]

Biosli¢ni lijekovi koriste se u istoj dozi i imaju isti put primjene kao i izvorni
bioloski lijekovi. Razlike koje se dopustaju su one koje ne utjeCu na sigurnost
i djelotvornost. [9] ProizvodaC moze mijenjati pomocne tvari, farmaceutski

oblik i medicinski proizvod za primjenu lijeka. [8]



1.2.1. Razlika izmedu generickog i biosli¢nog lijeka

Cesto se u literaturi navodi kako je biosli¢ni lijek genericka verzija bioloskog
lijeka. [1, 4] Genericki lijek definira se kao lijek koji ima istu djelatnu tvar kao
i izvorni lijek, koristi se u istoj dozi i za lijeCenje istih bolesti. [10] No, naziv
genericki lijek odnosi se samo na lijekove koji su kopije kemijskih lijekova.
Bududi da postoje razlike izmedu bioloskih i tradicionalnih kemijskih lijekova,
za ocekivati je da postoje i razlike izmedu bioslicnih i generickih lijekova.
Genericki lijekovi mogu biti potpuno iste strukture kao i izvorni lijek, dok je
kod biosli¢nih lijekova molekulu mogucée reproducirati samo do odredenog
stupnja sli¢nosti (jedinstven postupak proizvodnje te prirodna varijabilnost).
Iz tog razloga, biosli¢ni lijekovi moraju podlijegati drugacijim regulatornim
zahtjevima koji su znacajno veéeg opsega od regulatornih zahtjeva za

genericke lijekove.

Razvoj generickih lijekova temelji se na dokazivanju bioekvivalentnosti.
Bioekvivalentnost se potvrduje kada dva lijeka (genericki i izvorni lijek) u tijelo
otpustaju istu djelatnu tvar, istom brzinom i u istoj koli¢ini. Razvoj biosli¢nog

lijeka temelji se na dokazivanju biosli¢nosti (ispitivanja usporedivosti). [10]

1.3. Izravna zamjenjivost, zamjenjivost i prelazak na drugi lijek

Kada govorimo o izvornim lijekovima i njegovim zamjenama (genericki
lijekovi, biosli¢ni lijekovi) postoji odredena terminologija koja nam govori o

razini njihove medusobne zamjenjivosti.

Zamjenjivost (engl. interchangeability) je medicinska praksa zamjene jednog
lijeka drugim lijekom za kojeg se smatra da ¢e postici jednak klinicki ucinak
na bilo kojem pacijentu. [3] Zamjenjivost se moZze odnositi na zamjenu

izvornog bioloskog lijeka bioslicnim, zamjenu bioslicnog izvornim bioloskim ili



zamjenu jednog bioslicnog lijeka drugim. [8] Postoje dvije razine
zamjenjivosti. Kada osoba koja propisuje lijek (lije¢nik) odluci zamijeniti jedan
lijek drugim lijekom s istim terapijskim ucinkom tada govorimo o prelasku na
drugi lijek (engl. switching). [11] Izravha zamjenjivost lijekova (poznata i pod
pojmovima izravna, automatska ili genericka supstitucija, engl. supstitution)
odnosi se na zamjenu propisanog lijeka s njegovom paralelom (lijekom iste
djelatne tvari, iste jacine i farmaceutskog oblika) na razini ljekarne, koja ne
zahtijeva savjetovanje i posebno pracenje od strane ordinirajuceg lije¢nika. U
tome smislu, izravho se zamjenjivati mogu iskljuCivo kemijski lijekovi. Za
bioloske lijekove izravna zamjenjivost nije primjenjiva, vec¢ odluku o
prikladnosti zamjene donosi ordinirajuéi lije¢nik, koji pacijenta treba
obavijestiti o promjenama i koji ¢e pratiti stanje pacijenta i ishode lijeCenja.

[2]

Odluku o razini zamjenjivosti lijekova u Europskoj uniji donosi za sebe svaka
drzava C¢lanica, no automatska supstitucija za bioloske lijekove nije dozvoljena

u vedini Europskih zemalja. [12]

U Sjedinjenim Americkim Drzavama postoji proces u kojem biosli¢ni lijekovi
mogu dobiti naziv zamjenjivog proizvoda (engl. interchangeable product) te
kao takvi podlijegati automatskoj supstituciji u drzavama u kojima je ona

dozvoljena. [13]

1.4. Razvoj biosli¢nih lijekova

Tijekom razvoja biosli¢nih lijekova pozitivan omjer koristi i rizika temelji se na
dokazivanju biosli¢nosti. [8] Razvoj biosli¢nih lijekova moze se opisati u Cetiri

koraka: krojenje, prilagodavanje, usporedba i odobravanje lijeka.



Proizvodacdi bioslicnih lijekova nemaju podatke o proizvodnom procesu
izvornog bioloskog lijeka. Stoga je prvi korak krojenje. Proizvodaci biosli¢nih
lijekova moraju napraviti opsezne analize izvornog bioloskog lijeka (struktura,
fizikalno-kemijska i bioloska svojstva izvornog bioloskog lijeka). Nakon Sto
utvrde raspon u kojem se nalaze svojstva izvornog bioloskog, proizvodaci
moraju proizvesti bioslican lijek unutar tih granica. Dakle, dva glavna cilja
prvog koraka su analizirati karakteristike izvornog bioloskog lijeka te definirati

ciljni raspon parametara kakvoce za razvoj biosli¢nog lijeka.

U sljede¢em koraku, koji se naziva prilagodavanje, proizvodaci biosli¢nih
lijekova moraju prilagoditi proizvodni proces kako bi se dobiveni proizvod

nalazio u zadovoljavaju¢em rasponu definiranom u prethodnom koraku.

Treéi korak naziva se usporedba te se sastoji od opseznih analitickih
ispitivanja. Kako bi se sagledali svi vazni aspekti molekularne aktivnosti i
strukture, moze biti uklju¢eno i visSe od 30 razli¢itih metoda testiranja. Kada
govorimo o proteinima, onda je prvi korak svakako dokazivanje primarne
aminokiselinske sekvence, no proizvodaci moraju dokazati i slicnost u
trodimenzionalnoj strukturi kao i u Cistoéi te bioloskoj aktivnosti lijeka. [3]
Manja odstupanja se dopustaju ukoliko se dokaze da nisu klinicki znacajna,
poput razine glikozilacije ili oneciS¢enja povezanih s proizvodnim procesom.
[15, 16] Provode se i komparativna in vitro (struktura i bioloska funkcija) i in

vivo ispitivanja (farmakokinetika, farmakodimanika i toksikologija).

Kako bi se dokazala usporediva terapijska djelotvornost potrebno je provesti
kliniCko ispitivanje. Vrsta i opseg klinickog ispitivanja ovise o kompleksnosti
djelatne tvari i o tome koliko se dobro ona moze karakterizirati. No, nikada se
ne ponavlja cijeli razvojni proces izvornog bioloskog lijeka. Klini¢ka ispitivanja

za bioloske lijekove sastoje se od Cetiri faze, a biosli¢an lijek uglavnom prolazi



kroz dvije faze: prvu i tre¢u. Odabire se homogena populacija pacijenata,
dovoljno osjetljiva na potencijalne razlike izmedu izvornog bioloSkog i
bioslicnog lijeka. U prvoj se fazi klinickog ispitivanja usporeduju
farmakokineticke i farmakodinamicke karakteristike, dok je u trecoj fazi cilj
pokazati najvecu razliku u djelotvornosti koja ne smije biti klini¢ki znacajna.
Biosli¢an lijek ne smije imati bolju ili loSiju djelotvornost u odnosu na izvorni
bioloski lijek kako bi se mogao koristiti u istoj dozi i indikaciji. Usporeduje se
i razina imunoloskog odgovora na lijek, no u praksi se ona rijetko otkrije
tijekom klinickog ispitivanja pa je klju¢no naglasiti vaznost nadzora i nakon

stavljanja lijeka na trziste. [1]

Kada se dokaze da su farmakokinetika, sigurnost i djelotvornost bioslicnog
lijeka slicne izvornom bioloskom lijeku proizvoda¢ moze krenuti u postupak

odobravanja lijeka, sto je Cetvrti korak razvoja biosli¢nog lijeka. [3]

1.4.1. Usporedivost biosli¢nih lijekova s izvornim bioloskim lijekom

Usporedivost nije koncept koji se koristi samo u proizvodnji biosli¢nih lijekova.
Usporedivost je znanstveno nacelo koje se godinama upotrebljava u
proizvodnji lijekova dobivenih biotehnoloskim postupcima. [1] Proizvodaci
bioloskih lijekova ¢e vrlo cesto htjeti prilagoditi ili poboljSati postupak
proizvodnje tijekom komercijalnog Zivota lijeka. [8] Nakon nekoliko promjena
u proizvodnom procesu, moze se reci kako bioloski lijekovi vise nisu jednaki
svojim pocetnim verzijama. Ovo je vazno naglasiti, jer se isti regulatorni
principi primjenjuju kada se dokazuje slicnost izmedu lijeka prije i nakon

promjene u proizvodnom postupku i kada se dokazuje biosli¢nost. [9]

Prije nego Sto unesu promjenu u proizvodnju lijeka, proizvodaci moraju

odrediti koliki ¢e utjecaj ta promjena imati na kakvocu proizvoda. Ponekad se
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radi o malim promjenama, a ponekad se radi o promjenama koje uvelike mogu

utjecati ne samo na kakvocu, vec i na sigurnost i djelotvornost proizvoda.

Proizvodaci o promjenama moraju obavijestiti nadlezno regulatorno tijelo ili
prijaviti izmjenu u dokumentaciji o lijeku koja takoder podlijeze ocjeni.
Proizvodaci o manjim promjenama u proizvodnji regulatorno tijelo mogu
obavijestiti kroz rutinski godisnji izvjestaj. [5] Kod manjih promjena koje ne
utjeCu na farmaceutsku kakvocu lijeka dovoljno je fizikalno-kemijskim
ispitivanjima usporediti seriju prije i nakon promjene. U slucCajevima velikih
promjena koje mogu utjecati na djelotvornost i sigurnost, regulatorno tijelo
moze, uz ranije navedena ispitivanja, zatraziti i provodenje klinickih
ispitivanja. Promjena stani¢nog sustava smatra se znacajnijom promjenom
koja moze utjecati na svojstva i kakvocu lijeka te je proizvoda¢ duzan

napraviti opseznija fizikalno-kemijska i funkcionalna in vitro ispitivanja. [17]

1.4.2. Ekstrapolacija indikacija

Ekstrapolacija je prenosenje podataka o djelotvornosti i sigurnosti s terapijske
indikacije za koju je biosli¢ni lijek ispitan na drugu terapijsku indikaciju koja
je odobrena za izvorni bioloski lijek. [8] Ekstrapolacija indikacija je vec
godinama uspostavljeni znanstveni i regulatorni princip. Nakon promjene u
proizvodnom procesu bioloSkog lijeka kada je potrebno provesti klinicko
ispitivanje, ono se najcesce provodi samo za jednu indikaciju te se dobivene
informacije o sigurnosti i djelotvornosti ekstrapoliraju na ostale indikacije.
Takoder, ekstrapolacija se moze primijeniti i kada se mijenja nacin primjene
lijeka (intravenozna primjena u subkutanu primjenu) iako formulacija i

bioraspolozivost mogu biti u potpunosti razliCite. [9]
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Kada je kroz opsezna ispitivanja usporedivosti dokazana biosli¢nost,
ekstrapolacija djelotvornosti i sigurnosti s jedne indikacije na druge moze se

razmotriti i u kontekstu biosli¢nih lijekova.

No, postoje slucajevi u kojima ekstrapolacija nije moguca. Primjerice, ako
djelatna tvar ima kompleksan mehanizam djelovanja odnosno ukljucuje
djelovanje na viSe receptora ili mjesta vezanja, potrebno je napraviti dodatna
ispitivanja na bioslicnom lijeku kako bi se pokazala djelotvornost i sigurnost u
ostalim indikacijama. [9] Takoder, ekstrapolacija podataka o djelotvornosti i
sigurnosti u odredenoj indikaciji ponekad se ne moze izravno primijeniti na
neku indikaciju iz drugog terapijskog podrucja u kojem se razlikuje nacin
djelovanja, farmakokinetika i doziranje (monoklonalna protutijela u onkologiji

i reumatologiji). [8]

Podaci o imunogenicnosti ne ekstrapoliraju se automatski s jedne indikacije
na drugu te je uvijek potrebno dodatno obrazlozenje s obzirom da je
imunogenicnost povezana s viSe faktora ukljucujudi vrstu bolesti, imuni status
pacijenta, nacin primjene (intravenozno, subkutano) i tijek lije¢enja

(kontinuirani ili isprekidani). [9]

1.5. Odobravanje biosli¢nih lijekova

Biosli¢ni lijekovi se odobravaju na temelju opseznih dokaza koji ukazuju na
bioslicnost u okviru kakvoce, bioloske aktivnosti, sigurnosti i djelotvornosti.
[15]

Prvi biosli¢an lijek odobren je u Europskoj uniji 2006. godine (hormon rasta

somatotropin), a do svibnja 2020. godine odobreno ih je ukupno 58. [18] U

Europskoj uniji biosli¢ni lijekovi zauzimaju viSe od 90% trzista. [3] No, prvi
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biosli¢ni lijek u Sjedinjenim Americkim Drzavama odobren je tek 2015. godine

(filgrastim) te je do svibnja 2020. godine odobreno njih ukupno 26. [19]

1.5.1. Odobravanje biosli¢nih lijekova u Europskoj uniji

Proizvodaci biosli¢nih lijekova moraju ispitivanjima usporedivosti dokazati da
je biosli¢ni lijek visoko sli¢an izvornom bioloSkom lijeku, uzimajuéi u obzir
prirodnu varijabilnost koja je svojstvo svih bioloskih lijekova. Takoder, mora
se dokazati da ne postoji klini¢ki znacajna razlika izmedu biosli¢nog i izvornog

bioloskog lijeka u okviru kakvoce, djelotvornosti i sigurnosti. [20]

Proizvodac biosli¢nog lijeka mora osigurati podatke o strukturalnim i fizikalno-
kemijskim svojstvima, cCistoéi, pomoc¢nim tvarima i polaznim materijalima,
bioloskoj aktivnosti, jacini i formulaciji, kontroli proizvodnog postupka te
stabilnosti djelatne tvari i gotovog lijeka tijekom roka valjanosti u definiranim
uvjetima cuvanja. Nakon toga, provodi se usporedba na razini kakvoce te se

utvrduje se opseg i vrsta neklinickih i klinickih ispitivanja. [8]

Ispitivanja usporedivosti mogu se podijeliti u tri faze: usporedna ispitivanja
kakvoce, usporedna neklinicka ispitivanja i usporedna klinicka ispitivanja. [20]
U prvoj fazi provode se fizikalno-kemijska, bioloska te in vitro ispitivanja, dok
se u drugoj fazi provode in vivo ispitivanja na Zzivotinjskim modelima. U
odredenim slucajevima, u drugoj se fazi traze i toksikoloska ispitivanja.
Primjerice, kada formulacija sadrzi pomocne tvari koje se nisu upotrebljavale
ranije, ili kada je biosli¢ni lijek proizveden u vrsti stanice ili organizma koji se
nisu koristili u proizvodnji izvornog bioloskog lijeka. U trecoj se fazi klini¢koj

fazi mora potvrditi bioslicnost dokazana na razini kakvoce. [8]

13



Kao i za svaki drugi lijek, potrebno je napraviti opsezan plan upravljanja
rizikom, koji ukljuCuje plan za pracenje sigurnosti nakon dobivanja odobrenja

(farmakovigilancija). [1]

Plan upravljanja rizikom Plan upravljanja rizikom

Usporedna klinicka ispitivanja
» Sigurnost i djelotvornost
» PK/PD
» Imunogenicnost

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

Usporedna neklinicka
ispitivanja
Neklinicka ispitivanja

Neklinicka ispitivanja

Ispitivanja

Ispitivanja
farmaceutske kakvoce

farmaceutske kakvoce

Referentni lijek Biosliéni lijek

Slika 1. Usporedba podataka koji se zahtijevaju za odobrenje biosli¢nog lijeka u odnosu na
izvorni bioloski lijek. [8]

Lijekovi proizvedeni biotehnoloskim postupcima te lijekovi za posebne
indikacije (neurodegenerativne, onkoloske i autoimune bolesti) u Europskoj
uniji mora odobriti Europska komisija temeljem ocjene provedene od strane
Europske agencije za lijekove. Bioslicni lijekovi, koji su proizvedeni
biotehnoloskim postupcima, odobreni su u Europskoj uniji putem
centraliziranog postupka. Odobrenja dana centraliziranim postupkom vazeca
su u svim zemljama clanicama Europske unije. Znanstvena povjerenstva za
humane lijekove i sigurnost primjene (CHMP - Committee for Medical Products
for Human Use i PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ocjenjuju podatke kada proizvodac bioslicnog lijeka podnese =zahtjev
Europskoj agenciji za lijekove za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u

promet. Kada znanstvena povjerenstva u suradnji sa stru¢njacima Europske
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unije za bioloske (Radna skupina za bioloSke lijekove) i bioslicne lijekove
(Radna skupina za biosli¢ne lijekove) daju svoju ocjenu, Europska agencija za
lijekove znanstveno misljenje Salje Europskoj komisiji koja daje odobrenje za

stavljanje lijeka u promet u cijeloj Europskoj uniji. [8]

Ekstrapolacija indikacija za biosli¢ne lijekove u Europskoj uniji je moguca. Ako
je mehanizam djelovanja lijeka jednak u viSe indikacija, uglavnom je dovoljno
dokazati djelotvornost i sigurnost u jednoj indikaciji kako bi se dobilo

odobrenje za ekstrapolaciju na druge indikacije izvornog bioloskog lijeka. [15]

Tablica 1. Popis odobrenih biosli¢nih lijekova u Europskoj uniji do 1. svibnja 2020. [18]

Bioslican lijek Datum odobrenja Izvorni bioloski lijek

Omnitrope travanj, 2006. Genotropin (somatropin)
Abseamed kolovoz, 2007. Eprex/Erypo (epoetin alfa)
Binocrit kolovoz, 2007. Eprex/Erypo (epoetin alfa)

Epoetin alfa Hexal
Retacrit (epoetin zeta)
Silapo (epoetin zeta)

Ratiograstim
Tevagrastim

Filgrastim Hexal

kolovoz, 2007.
prosinac, 2007.
prosinac, 2007.

rujan, 2008.
rujan, 2008.
veljaca, 2009.

Eprex/Erypo (epoetin alfa)

Eprex/Erypo (epoetin alfa)

Eprex/Erypo (epoetin alfa)
Neupogen (filgrastim)
Neupogen (filgrastim)
Neupogen (filgrastim)

Zarzio veljaca, 2009. Neupogen (filgrastim)
Nivestim lipanj, 2010. Neupogen (filgrastim)
Inflectra rujan, 2013. Remicade (infliksimab)
Ovaleap rujan, 2013. GONAL-f (folitropin alfa)
Remsima rujan, 2013. Remicade (infliksimab)
Grastofil listopad, 2013. Neupogen (filgrastim)
Bemfola ozujak, 2014. GONAL-f (folitropin alfa)

Abasaglar rujan, 2014. Lantus (inzulin glargin)

Accofil rujan, 2014. Neupogen (filgrastim)

Flixabi svibanj, 2016. Remicade (infliksimab)
Benepali lipanj, 2016. Enbrel (etanercept)

Inhixa rujan, 2016. Clexane (enoksaparin natrij)

Thorinane rujan, 2016. Clexane (enoksaparin natrij)
Movymia sijeCanj, 2017. Forsteo (teriparatid)
Terrosa sijeCanj, 2017. Forsteo (teriparatid)
Truxima veljaca, 2017. MabThera (rituksimab)
Amgevita ozujak, 2017. Humira (adalimumab)
Solymbic ozujak, 2017. Humira (adalimumab)

Erelzi lipanj, 2017. Enbrel (etanercept)
Rixathon lipanj, 2017. MabThera (rituksimab)
Riximyo lipanj, 2017. MabThera (rituksimab)
Blitzima srpanj, 2017. MabThera (rituksimab)
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Insulin lispro Sanofi

srpanj, 2017.

Humalog (inzulin lispro)

Ritemvia srpanj, 2017. MabThera (rituksimab)
Imraldi kolovoz, 2017. Humira (adalimumab)
Ontruzant studeni, 2017. Herceptin (trastuzumab)
Mvasi sijeCanj, 2018. Avastin (bevacizumab)
Herzuma veljaca, 2018. Herceptin (trastuzumab)
Semglee ozujak, 2018. Lantus (inzulin glargin)
Kanjinti svibanj, 2018. Herceptin (trastuzumab)
Zessly svibanj, 2018. Remicade (infliksimab)
Helimatoz srpanj, 2018. Humira (adalimumab)
Hefiya srpanj, 2018. Humira (adalimumab)
Hyrimoz srpanj, 2018. Humira (adalimumab)
Trazimera srpanj, 2018. Herceptin (trastuzumab)
Hulio rujan, 2018. Humira (adalimumab)
Pelgraz rujan, 2018. Neulasta (pedfilgrastim)
Udenyca rujan, 2018. Neulasta (pedfilgrastim)
Fulphila studeni, 2018. Neulasta (pedfilgrastim)
Pelmeg studeni, 2018. Neulasta (pegdfilgrastim)
Ziextenzo studeni, 2018. Neulasta (pegfilgrastim)

Ogivri prosinac, 2018. Herceptin (trastuzumab)
Zirabev veljaca, 2019. Avastin (bevacizumab)
Idacio travanj, 2019. Humira (adalimumab)
Kromeya travanj, 2019. Humira (adalimumab)
Grasustek lipanj, 2019. Neulasta (pedfilgrastim)
Cedfila prosinac, 2019. Neulasta (pedfilgrastim)
Amsparity veljaca, 2020. Humira (adalimumab)
Ruxience travanj, 2020. MabThera (rituksimab)

1.5.2. Odobravanje biosli¢nih lijekova u Sjedinjenim Americkim

Drzavama

U Sjedinjenim Americkim Drzavama postoji razlika izmedu bioslicnosti i
zamjenjivosti. FDA (Food and Drug Administration) ima pravo dati odobrenje
da je bioslican lijek ujedno i zamjenjiv. Kada lijek dobije odobrenje da je
zamjenjiv moze podlijegati automatskoj supstituciji odnosno postaje

zamjenjiv na razini ljekarne ako je tako dopusteno zakonom drzave. [3]
Kako bi dobio odobrenje da je zamjenjiv, bioslican lijek u Sjedinjenim

Americkim Drzavama prvo mora dobiti potvrdu o biosli¢nosti. Slicno kao i u

Europskoj uniji, proizvodac biosli¢nog lijeka mora provesti opsezna ispitivanja
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u ranim fazama razvoja kako bi dokazao kakvocu proizvoda. U sljedeéim
fazama, usporednim fizikalno-kemijskim i funkcionalnim ispitivanjima
(uklju€ujudi bioloSke testove, analize vezanja i kinetike) proizvodac dokazuje

kako je biosli¢ni lijek visoko slican izvornom bioloSkom lijeku.

Sve postojece razlike izmedu izvornog bioloskog lijeka i bioslicnog lijeka koje
se temelje na razlici u proizvodnji, a koje se utvrde tijekom opseznih
ispitivanja usporedivosti, moraju se karakterizirati, opisati i razmotriti. Odluka
0 opsegu ispitivanju na zivotinjama i klini¢kih ispitivanja ovisi o tome kolika je
utvrdena razlika izmedu biosli¢nog i izvornog bioloskog lijeka u ranijim fazama
ispitivanja. Neki od faktora koji se razmatraju prilikom odluke o biosli¢nosti
su: bioloski sustav u kojemu se lijek proizvodi (vrsta stanica ili organizma),
proces proizvodnje, fizikalno-kemijska svojstva, bioloska aktivnost (vezanje

za receptor te imunoloska svojstva), onecis¢enja i stabilnost. [16]

Nakon Sto je dobio odobrenje da je lijek biosli¢an, proizvoda¢ moze zatraziti
odobrenje da je lijek i zamjenjiv. Opseg podataka koji ¢e dokazati
zamjenjivost ovisi o viSe faktora, no uglavnom je manji od opsega podataka
potrebnih za dokazivanje biosli¢nosti. Vazan faktor je slozenost proizvoda i
opseg ranije provedenih ispitivanja usporedivosti i funkcionalne
karakterizacije. Kada govorimo o slozenosti proizvoda, vise dodatnih klinickih
podataka trebat c¢e bioslican lijek s kompleksnim mehanizmom djelovanja
(vezanje na viSe veznih mjesta). Drugi vazan ¢imbenik je rizik od imunoloskog
odgovora na lijek pogotovo ako se u ranijim ispitivanjima pokazalo da postoji
imunoloski odgovor na lijek (Stetni dogadaj). Takoder, podaci o lijeku dobiveni
nakon stavljanja lijeka u promet mogu utjecati na koli¢inu potrebnih dodatnih

ispitivanja (farmakovigilancija). [13]
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Tablica 2. Popis odobrenih biosli¢nih lijekova u Sjedinjenim Americkim Drzavama do

1. svibnja 2020. [19]

Bioslican lijek Datum odobrenja Izvorni bioloski lijek
Zarxio ozujak, 2015. Neupogen (filgrastim)
Inflectra travanj, 2016. Remicade (infliksimab)
Erelzi kolovoz, 2016. Enbrel (etanercept)
Amjevita rujan, 2016. Humira (adalimumab)
Renflexis svibanj, 2017. Remicade (infliksimab)
Cyltezo kolovoz, 2017. Humira (adalimumab)

Mvasi rujan, 2017. Avastin (bevacizumab)
Ogivri prosinac, 2017. Herceptin (trastuzumab)
Ixifi prosinac, 2017. Remicade (infliksimab)
Retacrit svibanj, 2018. Epogen (epoetin alfa)
Fulphila lipanj, 2018. Neluasta (pegdfilgrastim)
Nivestym srpanj, 2018. Neupogen (filgrastim)
Hyrimoz listopad, 2018. Humira (adalimumab)
Udenyca studeni, 2018. Neulasta (pedfilgrastim)
Truxima studeni, 2018. Rituxan (rituksimab)
Herzuma prosinac, 2018. Herceptin (trastuzumab)
Ontruzant sijecCanj, 2019. Herceptin (trastuzumab)
Trazimera ozujak, 2019. Herceptin (trastuzumab)
Eticovo travanj, 2019. Enbrel (etanercept)
Kanjinti lipanj, 2019. Hercepin (trastuzumab)
Zirabev lipanj, 2019. Avastin (bevacizumab)
Ruxience srpanj, 2019. Rituxan (rituksimab)
Hadlima srpanj, 2019. Humira (adalimumab)
Ziextenzo studeni, 2019. Neluasta (pedfilgrastim)
Abrilada studeni 2019. Humira (adalimumab)
Avsola prosinac, 2019. Remicade (infliksimab)

Svakako je potrebno napraviti ispitivanje zamjene gdje ¢e se pokazati kako
rizik u okviru sigurnosti ili djelotvornosti za bioloski lijek, koji je administriran
viSe od jednog puta nekom pacijentu, tijekom promjene ili prelaska izmedu
biolosSkog i biosli¢nog lijeka, nije veci od rizika koriStenja izvornog bioloskog
lijeka bez takve promjene ili prelaska na biosli¢ni lijek. [14]

1.6. Ekonomski aspekt biosli¢nih lijekova

Regulatorni okvir biosli¢nih lijekova omogudio im je postizanje nize cijene na
trziStu bez potrebe za kompromisom u vidu kakvodée, sigurnosti i

djelotvornosti. [3] Razvoj biosli¢nih lijekova traje od Sest do devet godina te
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proizvodaci moraju provesti barem jedno klinicko ispitivanje ¢ime je u razvoj
potrebno uloziti od 10 do 40 milijuna eura. Zbog toga, cijene biosli¢nih lijekova
ne mogu se usporedivati s cijenama generickih lijekova koje mogu biti i do
80% nize od njihovih izvornih bioloskih lijekova. Bioslican lijek moze smanjiti
cijenu lijeCenja za 15% do 30%. No, kada uzmemo u obzir da se cijene
bioloskih lijekova krec¢u u milijardama svako smanjenje cijene postaje
znacajno. Procjena godiSnje ustede lijeCenja s biosli¢nim lijekovima iznosi 1,6

milijardi eura u Europskoj uniji. [21]
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Slika 2. Zarada od deset najprodavanijih bioloskih lijekova 2006. godine

1.7. Biosli¢ni lijekovi u Republici Hrvatskoj

Gotovo svi biosli¢ni lijekovi trenutno odobreni u Republici Hrvatskoj odobreni

su centraliziranim postupkom davanja odobrenja. Odnosno, ocjenu o njihovoj
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biosli¢nosti provela je Europska agencija za lijekove (EMA), dok im je Europska

komisija dala odobrenje.

U Republici Hrvatskoj se biosli¢an lijek i izvorni bioloski lijek mogu medusobno
zamjenjivati uz nadzor lijeCnika. LijeCnik odlucuje o prikladnosti zamjene lijeka
za pojedinog pacijenta te ga o tome treba obavijestiti i pratiti njegovo stanje
kao i ishode lijeCenja. Izravna zamjenjivost odnosno zamjenjivost na razini

ljekarne nije dozvoljena za biosli¢ne lijekove. [22]
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2. CILJ RADA

Cilj istrazivanja u ovom radu je pokazati medusobnu zamjenjivost biosli¢nih
lijekova kroz analizu ispitivanja zamjene izvornih bioloskih s biosli¢nim
lijekovima te dodi do zakljucka kako zamjena utjece na njihovu djelotvornost

i sigurnost. Analiza podataka biti ¢e izvrSena prema sljedecem procesu:

1. Analiza djelotvornosti biosli¢nog lijeka nakon zamjene.

2. Analiza sigurnosti bioslicnog lijeka nakon zamjene s obziorom na
ucestalost stetnih dogadaja u skupinama koje su podvrgnute zamjeni i
onima koje nisu.

3. Analiza imunogenic¢nosti nakon zamjene prema postotku pacijenata koji
su pozitivni na protutijela na lijek.

4. Analiza slucajeva u kojima je doslo pacijentovog prestanka s terapijom
tijekom ispitivanja.

5. Navesti prednosti proizvodnje bioslicnih lijekova za pacijente i

zdravstveni sustav.
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3. MATERIJALI I METODE

Istrazivanje je provedeno pomocu PubMed-a do 1. svibnja 2020. godine.
Pretrazivanje je napravljeno s ciljem da se pronadu klinicka ispitivanja koje
govore o djelotvornosti, sigurnosti i imunogeni¢nosti izmedu izvornih bioloskih
i bioslicnih lijekova ili izmedu dva bioslicna lijeka. Za pretragu su koristeni
sljededi pretrazivacki nizovi: ((bioslimilars ILI similar biotherapeutic product®
ILI ,,similar biological medicinal product™ ILI ,follow-on biologic" ILI , biosimilar
pharmaceuticals™) I (,,switch™ ILI ,switched" ILI ,switching" ILI ,interchange"
ILI ,interchanged" ILI ,interchangeability™) I (,adalimumab" ILI ,infliximab"

ILI , rituximab" ILI ,etanercept").

Postojalo je vise kriterija za odabir radova. Odabrani su samo oni radovi koji
su sadrzavali klinicka ispitivanja i koji su bili dostupni u cijelosti. Prilikom
odabira je bilo vazno da je u ispitivanju napravljena barem jedna zamjena
referentnog bioloskog lijeka biosli¢nim ili obrnuto ili da je provedena barem
jedna zamjena izmedu dva bioslicna lijeka. Zbog ogranicavajuceg broja
referenci za diplomski rad, ukljuCena su ispitivanja objavljena nakon 2016.

godine.

Pregledana su i poglavlja literature u sistematiziranim pregledima literature
povezanima s biosliCnosti i zamjenjivosti kako bi se nasli potencijalno

relevantni ¢lanci.

Od pregledanih ispitivanja zamjene koje su zadovoljile ranije navedene
kriterije izbaCena su ispitivanja koja nisu ukljucivala dovoljno podataka o
dizajnu ispitivanja, populaciji (broj sudionika, terapeutska indikacija), trajanju
ili srednjoj vrijednosti trajanja terapije prije zamjene i trajanju pradenja

pacijenata nakon zamjene. Prilikom odabira ispitivanja bilo je vazno da sadrze
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podatke i o parametrima djelotvornosti i o parametrima sigurnosti (Stetan

dogadaj).

Podaci dobiveni iz radova prikazani su u tablicama i u grafu. Kategorije u
tablicama su indikacija, broj pacijenata koji je podvrgnut zamjeni, trajanje
terapije izvornim bioloskim lijekom prije zamjene, period pracenja nakon
zamjene, djelotvornost, sigurnost i imunogeni¢nost (pacijenti pozitivni na
protutijela na lijek). Napravljeno je pet tablica za Sest razliCitih bioloskih
lijekova. Po jedna tablica napravljena je za adalimumab, etanercept,
rituksimab i infliksimab, dok su u jednoj objedinjeni podaci dobiveni iz klinickih
ispitivanja za dva bioloska lijeka, inzulin glargin i epoetin alfa. Graficki je
prikazan postotak pacijenata koji je prestao s terapijom tijekom ispitivanja za
radove u kojima su ti podaci bili navedeni. Nije provedena meta-analiza s

obzirom na heterogenost u dizajnu ispitivanja, populaciji i metodama analize.
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4. REZULTATI

Pomocu PubMeda je pronadeno ukupno 47 cjelovitih ¢lanaka u kojima je bila
prisutna barem jedna zamjena. Iz literature u sistematiziranim pregledima
izdvojeno je 19 radova. Nakon uklanjanja duplikata i procjene cjelovitosti
podataka u radovima, odabrana su 22 klinicka ispitivanja u kojima je u
provedena zamjena izvornog bioloskog s bioslicnim lijekom. [23-44] U 19
¢lanaka opisana su kontrolirana randomizirana klinicka ispitivanja. [23, 24,
25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 39, 40, 41, 42, 43, 44] Jedanaest
od tih ispitivanja ukljucuju i prosirenja u kojima su svi pacijenti obavjesteni
na kojoj su vrsti terapije (open-label ispitivanje). [23, 27, 31, 32, 33, 34, 39,
41, 42, 43, 44] Tri ispitivanja su promatracka prospektivna ispitivanja. [26,
37, 38]

Relativha frekvencija stvaranja protutijela na lijek nakon zamjene prijavljena
je u 16 ispitivanja. [24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 40, 41, 42, 43,
441 Neutraliziraju¢a protutijela spomenuta su u deset ispitivanja. [25, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 35, 40, 42, 44]

Od 22 izdvojena klinicka ispitivanja, Cetiri su provedena za monoklonsko
protutijelo adalimumab [23-26], tri za fuzijski protein etanercept [27-29], dva
za monoklonsko protutijelo rituksimab [30, 31], jedanaest za monoklonsko
protutijelo infliksimab [32 — 42] te po jedno za inzulin glargin [43] i za epoetin
alfa [44].

4.1. Ispitivanja zamjene za adalimumab

Od ukupno Ccetiri ispitivanja, tri su kontrolirana randomizirana klinicka
ispitivanja. [24, 25] Od toga jedno ukljuCuje i proSirenje u kojemu su svi

pacijenti obavjesteni o vrsti terapije (open-label). [23] Jedno ispitivanje je
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prospektivno promatracko kohortno ispitivanje. [26] U dva ispitivanja
sudjelovali su pacijenti oboljeli od reumatoidnog artritisa, [23, 24] u jednom
pacijenti oboljeli od upalne bolesti crijeva, [26] a u jednom pacijenti oboljeli
od kroni¢ne plak psorijaze. [25] Podaci dobiveni u ispitivanjima nalaze se u
tablici 3.

4.1.1. Usporedba klinicke djelotvornosti adalimumaba s njegovim

bioslicnim lijekovima

Sva Cetiri ispitivanja su ukljuCivala usporedbu djelotvornosti izmedu
pacijenata koji su ostali na terapiji izvornim bioloSkim i/ili biosli¢nim lijekom
te pacijenata koji su bili podvrgnuti zamjeni bioslicnim lijekom. [23-26] Tri
ispitivanja ukljucivala su i usporedbu djelotvornosti prije i nakon zamjene.
[23-25] Jedno ispitivanje ukljucivalo je i statisticku analizu aktivnosti bolesti i
ishoda izmedu skupine pacijenata koji su ostali na istoj terapiji te skupine
pacijenata koja je bila podvrgnuta zamjeni. Pokazano je kako nema statisticki
znacajne razlike u djelotvornosti izmedu skupina (P = 0.05). [26] U preostala
tri ispitivanja pokazano je kako odgovor na terapiju izmedu skupina ostao

slican, ali nije napravljena statisticka analiza. [23-25]

4.1.2. Usporedba sigurnosti i imunogeni¢nosti adalimumaba s njegovim

biosli¢nim lijekovima

U sva Cetiri ispitivanja prijavljen je sli¢an sigurnosni profil izmedu skupina koje
su podvrgnute zamjeni i onih koje nisu. Postotak pacijenata koji je dozivio
barem jedan Stetan dogadaj u rasponu je od 32,2% do 78,3% te je ostao
slican medu skupinama. Postotak pacijenata koji su prijavili ozbiljan Stetni

dogadaj u rasponu je od 1,4% do 9,0% te je ostao slican medu skupinama

25



koje su povrgnhute zamjeni i onima koje nisu. U jednom je ispitivanju prijaviljen

jedan smrtni ishod za koji se smatra da nije povezan s terapijom. [25]

NajéesSce prijavljivani Stetni dogadaji tijekom terapije su nazofaringitis,
latentna tuberkuloza, bronhitis, infekcija mokracnih puteva, bol u kraljeznici
te glavobolje. Neki od ozbiljnijih Stetnih dogadaja su upala pluca, pijelonefritis,

gripa te salmoneloza. [23-25]

U dva ispitivanja prikazan je postotak pacijenata koji su bili pozitivni na
protutijela na lijek nakon zamjene te je on bio u rasponu od 2% do 94,1% i
slican medu skupinama. [24, 25] U dva je ispitivanja navedeno kako je kod
pacijenata koji su razvili protutijela na lijek uoCena niza koncentracija lijeka u
serumu. [23, 25] U jednom je ispitivanju prikazan i postotak pacijenata koji
su bili pozitivni na barem jedno neutraliziraju¢e protutijelo na lijek te je on bio

u rasponu 58,4% do 63,0% odnosno ostao je slican medu skupinama. [25]
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4.2. Ispitivanja zamjene za etanercept

Sva tri izdvojena ispitivanja zamjene za etarnercept su kontrolirana
randomizirana klinicka ispitivanja. [27-29] Od toga jedno ukljuCuje i
prosSirenje u kojemu su svi pacijenti obavjesteni o vrsti terapije (open-label).
[27] U sva tri ispitivanja sudjelovali su pacijenti oboljeli od reumatoidnog

artritisa. [27-29] Podaci dobiveni u ispitivanjima organizirani su u tablici 4.

4.2.1. Usporedba klinicke djelotvornosti etanercepta s njegovim

biosli¢nim lijekovima

Sva tri ispitivanja su ukljucivala usporedbu djelotvornosti izmedu pacijenata
koji su ostali na terapiji biosli¢nim lijekom te pacijenata koji su bili podvrgnuti
zamjeni bioslicnim lijekom. Ispitivanja su ukljucivala i usporedbu
djelotvornosti prije i nakon zamjene. Ni u jednom ispitivanju nije provedena
statisticka analiza aktivnosti bolesti i ishoda izmedu skupine pacijenata koji su
ostali na istoj terapiji te skupine pacijenata koja je bila podvrgnuta zamjeni.
U sva tri ispitivanja pokazana je slicna razina odgovora na terapiju izmedu
skupina. [27-29]

4.2.2. Usporedba sigurnosti i imunogeni¢nosti etanercepta s njegovim

biosli¢nim lijekovima

U sva tri ispitivanja pokazan je slican sigurnosni profil izmedu skupina koje su
podvrgnute zamjeni i onih koje nisu. Postotak pacijenata koji je dozivio barem
jedan Stetan dogadaj bio je u rasponu od 38,0% do 70,5% te je ostao slican
medu skupinama. Postotak pacijenata koji su prijavili ozbiljan Stetan dogadaj
bio je u rasponu od 1,7% do 10,3% te je ostao slican medu skupinama. [27-

29] U jednom je ispitivanju prijavljen jedan smrtni ishod u skupini koja nije
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podvrgnuta zamjeni. Uzrok smrti bio je tumor na jetri za koji se smatra da je

povezan s terapijom. [27]

Najcesce prijavljivani Stetni dogadaji tijekom terapije su infekcija gornjih
diSnih puteva, nazofaringitis, infekcija mokraénih puteva, povecanje
koncentracije alanin aminotransferaze te glavobolje. [27-29] U jednom
ispitivanju prijavljen je veci broj pacijenata u skupini koja je podvrgnuta

zamjeni koji su dobili reakciju na mjestu ubrizgavanja lijeka. [28]

U sva tri ispitivanja prijavljen je postotak pacijenata koji su bili pozitivni na
protutijela na lijek te je on bio u rasponu od 1,3% do 4,2%. Nije bilo klinicki
znacajne razlike u postotku pacijenata koji su bili pozitivni na protutijela na
lijek. [27-29] Dva su ispitivanja sadrzavala podatke o pacijentima koji su bili
pozitivni na neutralizirajuéa protutijela. [28, 29] U jednom je ispitivanju
prijavljeno kako su cCetiri pacijenta iz skupine koja nije podvrgnuta zamjeni
bila pozitivna na neutralizirajuéa protutijela. [28] U drugom je prijavljeno kako
nije bilo pacijenata pozitivnih na neutraliziraju¢a protutijela nakon zamjene.
[29] Ni u jednom ispitivanju nije navedeno da je stvaranje protutijela na lijek

utjecalo na nize koncentracije lijeka u serumu pacijenata.
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4.3. Ispitivanja zamjene za rituksimab

Oba izdvojena ispitivanja zamjene za rituksimab su kontrolirana
randomizirana klinicka ispitivanja. [30, 31] Od toga jedno ukljuCuje i
prosSirenje u kojemu su svi pacijenti obavjesteni o vrsti terapije (open-label).
[31] U oba ispitivanja sudjelovali su pacijenti oboljeli od reumatoidnog

artritisa. [30, 31] Podaci dobiveni u ispitivanjima organizirani su u tablici 5.

4.3.1. Usporedba klinicke djelotvornosti rituksimaba s njegovim

biosli¢nim lijekovima

Jedno ispitivanje je ukljucivalo usporedbu izmedu skupine koja je podvrgnuta
zamjeni i skupine koja je ostala na terapiji bioslicnim lijekom. [30] Drugo
ispitivanje ukljucivalo je cetiri skupine: skupinu koja je ostala na terapiji
bioslicnim lijekom, skupinu koja je ostala na terapiji izvornim americkim
bioloskim lijekom, skupinu koja je ostala na terapiji izvornim bioloskim
europskim bioloskim lijekom te skupinu koja je podvrgnuta zamjeni s izvornog
americkog bioloskog lijeka na bioslican lijek. Prilikom izrade tablice,
promatrani su podaci za dvije skupine: skupinu koja je ostala na terapiji
izvornim americkim bioloskim lijekom te skupinu koja je podvrgnuta zamjeni
s izvornog americkog bioloskog lijeka na bioslican lijek. [31] U jednom
ispitivanju provedena je statisticka analiza aktivnosti bolesti i ishoda izmedu
skupine pacijenata koji su ostali na istoj terapiji te skupine pacijenata koja je
bila podvrgnuta zamjeni te je pokazano kako nema statisticki znacajne razlike
izmedu dvije promatrane skupine (P = 0.05). [30] U oba ispitivanja pokazano

je kako su svi parametri djelotvornosti slicni medu skupinama. [30, 31]
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4.3.2. Usporedba sigurnosti i imunogenicnosti rituksimaba s njegovim

biosli¢nim lijekovima

Oba ispitivanja pokazala su sli¢an sigurnosni profil medu skupinama. Postotak
pacijenata koji su prijavili barem jedan Stetan dogadaj bio je u rasponu od
20,0% do 41,9%. Postotak pacijenata koji su prijavili ozbiljan Stetni dogadaj
bio je u rasponu od 1,6% do 5%. Nije bilo klini¢ki znacajne razlike u broju
prijavljenih Stetnih dogadaja medu skupinama. Nije bilo smrtnih ishoda ni u
jednom od dva ispitivanja. [30, 31]

NajCesce prijavljivani Stetni dogadaji tijekom terapije su infekcija gornjih
disnih puteva, infekcija mokraénih puteva te gastroenteritis. [30] Prijavljeni
su i neki ozbiljni Stetni dogadaji i to po jedan slucaj osteoartritisa i anemije,

te pet slucaja leukopenije. [30, 31]

U oba je ispitivanja prijavljen postotak pacijenata pozitivnih na protutijela na
lijek te je on bio u rasponu od 3,1% do 15,0%. U jednom je ispitivanju
prijavljeno kako nije bilo novih pozitivnih pacijenata nakon zamjene. [30] U
drugom ispitivanju postoji znacajna razlika izmedu skupina, no navedeno je
kako se vec¢inom radi o pacijentima koji su na protutijela bili pozitivni i prije
zamjene. [31] Oba ispitivanja sadrze podatke o pacijentima pozitivhim na
neutraliziraju¢a protutijela. Po jedan pacijent je u svakom ispitivanju bio
pozitivan na neutralizirajuéa protutijela te su oba pacijenta bila u skupinama
koje nisu bile podvrgnute zamjeni. Nije navedeno da je stvaranje protutijela

na lijek utjecalo na nize koncentracije lijeka u serumu pacijenata. [30, 31]
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4.4, Ispitivanja zamjene za infliksimab

Od ukupno jedanaest izdvojenih ispitivanja zamjene za infliksimab, devet
ispitivanja su kontrolirana randomizirana klinicka ispitivanja. [32-42] Od toga
Sest ukljuCuju i prosSirenje u kojemu su svi pacijenti obavjesteni o vrsti terapije
(open-label). [32, 33, 34, 39, 41, 42] Dva ispitivanja su prospektivna
promatracka ispitivanja. [37, 38] U pet ispitivanja sudjelovali su pacijenti
oboljeli od reumatoidnog artritisa [32, 34, 35, 40, 42], tri ispitivanja
provedena su ha pacijentima oboljelim od upalnih bolesti crijeva [37, 38, 39],
u dva ispitivanja sudjelovali su pacijenti s raznim dijagnozama (reumatoidni
artritis, upalne bolesti crijeva, kroni¢na plak psorijaza, psorijati¢ni artiris,
spondiloartitis) [36, 41] te je su u jednom ispitivanju sudjelovali pacijenti
oboljeli od ankilozatnog spondilitisa. [33] Podaci dobiveni u ispitivanjima

organizirani su u tablici 6.

4.4.1. Usporedba klinicke djelotvornosti infliksimaba s njegovim

biosli¢nim lijekovima

Devet ispitivanja je ukljucivalo usporedbu izmedu skupine koja je podvrgnuta
zamjeni i skupine koja je ostala na terapiji bioslicnim lijekom i/ili izvornim
bioloskim lijekom, bez zamjene. Ista ispitivanja su sadrzavala i usporedbu
parametara prije i nakon zamjene. [32, 33, 34, 35, 36, 39, 40, 41, 42] Dva
se ispitivanja temelje iskljuCivo na usporedbi parametara prije i nakon
zamjene. [37, 38] Dva ispitivanja sadrze i statisticku analizu aktivnosti bolesti
i ishoda izmedu skupine pacijenata koji su ostali na istoj terapiji te skupine
pacijenata koja je bila podvrgnuta zamjeni. (P = 0.05) Statisticka analiza
pokazala je kako nema statisticki znacajne razlike u parametrima
djelotvornosti medu skupinama. [37, 42] U ostalim navedenim ispitivanjima

pokazano je kako nema klinicki znacajnih razlika u djelotvornosti izmedu
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skupina koje su ostale na terapiji i onih koje su podvrgnute zamjeni. [32 - 42]

Takoder, nema znacajnih promjena u djelotvornosti prije i nakon zamjene.

4.4.2. Usporedba sigurnosti i imunogenicnosti infliksimaba s njegovim

bioslicnim lijekovima

Sva ispitivanja pokazala su slican sigurnosni profil medu skupinama. U Cetiri
ispitivanja pokazana je veca pojava Stetnih dogadaja kod skupine koja je
podvrgnuta zamjeni. [32, 33, 34, 37] U jednom od tih ispitivanja statistickom
je analizom pokazano kako se ne radi o statisticki znacajnoj razlici. [37] U
randomiziranim klinickim ispitivanjima nije bilo razlike u pojavi Stetnih
dogadaja izmedu skupina koje su ostale na terapiji izvornim bioloskim i/ili
bioslicnim lijekom i skupina koje su podvrgnute zamjeni biosli¢nim lijekom.
Postotak pacijenata koji su prijavili barem jedan Stetan dogadaj je u rasponu
od 35,6% do 89,5% te je slican medu skupinama. Postotak pacijenata koji su
prijavili ozbiljan Stetan dogadaj u randomiziranim klinickim ispitivanjima je u
rasponu do 0,7 do 12,1% te je ostao slican medu skupinama. [32, 33, 34, 35,
36, 39, 40, 41, 42] Ni u jednom ispitivanju nije prijavljen smrtni ishod. [32 -
42]

Najcesce prijavljivani Stetni dogadaji tijekom terapije su infekcija gornjih i
donjih disnih puteva, infekcija mokrac¢nih puteva, glavobolja, osip, povisene
koncentracije kreatin kinaze u serumu, bol u kraljeznici, smanjenje tjelesne
tezine, vrtoglavica, mucnina te nazofaringitis. Neki od prijavljenih opasnih
Stetnih dogadaja su upala pluéa, tuberkuloza te maligne bolesti (tumor na
mokra¢nom mjehuru, tumor na dojci). [32 - 42] U tri ispitivanja bila je veca
pojava reakcija na mjestu ubrizgavanja kod skupine koja je podvrgnuta
zamjeni. [32, 34, 35]
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U sedam radnomiziranih klinickih ispitivanja prikazani su podaci o postotku
pacijenata koji su bili pozitivni na protutijela na lijek nakon zamjene. Postotak
pacijenata koji su bili pozitivni na protutijela u svim skupinama je u rasponu
od 2,2% do 73,4%. Postotak pacijenata pozitivnih protutijela na lijek bio je
slican medu skupinama u svih sedam ispitivanja te se nije razlikovao prije i
nakon zamjene. [32, 33, 34, 36, 40, 41, 42] Pet randomiziranih klini¢kih
ispitivanja sadrzi podatke o stvaranju neutralizirajuéih protutijela. [32, 33, 35,
40, 42] U tri ispitivanja naveden je postotak pacijenata pozitivnih na
neutralizirajuca protutijela nakon zamjene. Postotak pacijenata pozitivnih na
neutraliziraju¢a protutijela u svim skupinama nakon zamjene je u rasponu od
14,9% do 89,3% te je ostao slican medu skupinama. [35, 40, 42] U Cetiri
ispitivanja navedeno je kako je vecina pacijenata koja je pozitivha na
protutijela na lijek takoder pozitivna i na neutraliziraju¢a protutijela. [32, 33,
40, 42] U jednom ispitivanju navedeno je kako su pacijenti pozitivni na
protutijela imali nize koncentracije lijeka u serumu. Takoder, pojava
protutijela utjecala je i na pojavu hipersenzitivnhosti kod pacijenata te iznosi
9,0% za skupinu koja podvrgnuta zamjeni dok je postotak pacijenata za ostale
dvije skupine 7,1% i 14,8%. [40]
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4.5. Ispitivanja zamjene za druge bioloske lijekove

Dva izdvojena ispitivanja provedena za inzulin glargin i epoetin alfa su
kontrolirana randomizirana klinicka ispitivanja te su svi pacijenti obavjesteni
o vrsti terapije (open-label). Ispitivanje za inzulin glargin provedeno je na
pacijentima oboljelima od dijabetesa tipa I, dok je ispitivanje za epoetin alfu
provedeno na pacijentima na dijalizi kojima je dijagnosticirana anemija. [43,
44]

4.5.1. Usporedba klinicke djelotvornosti inzulin glargina i epoetina alfa

s njihovim biosli¢nim lijekovima

U oba ispitivanja pokazana je slicna djelotvornost u skupinama koje su kroz
cijelo vrijeme ispitivanja bile na terapiji izvornim bioloskim lijekovima te
skupinama koje su bile podvrgnute zamjeni. Dnevna doza bioslicnog inzulin
glargina bila je neSto manja od izvornog bioloskog lijeka, no razlika se ne

smatra klini¢ki znacajnom. [43, 44]

Oba ispitivanja sadrze i statisticku analizu aktivnosti bolesti i ishoda izmedu
skupine pacijenata koji su ostali na terapiji izvornim bioloskim lijekom te
skupine pacijenata koja je bila podvrgnuta zamjeni. Za izvorni bioloski i
biosli¢ni inzulin glargin je pokazano kako nema statisti¢ki znacajne razlike u
gotovo svim parametrima djelotvornosti. (P = 0.05) No, zbog male razlike u
dnevnoj dozi biosli€nog inzulin glargina postoji statisticki znacajna razlika u
dozi inzulina davanoj prije obroka. Ona se ne smatra klinicki znacajnom. [43]
Za izvorni bioloski i biosli¢ni epoetin alfa pokazano je kako nema statisticki
znacajne razlike u parametrima djelotvornosti za dvije skupine. (P = 0.05)
[44]
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4.5.2. Usporedba sigurnosti i imunogenicnosti inzulin glargina i

epoetina alfa s njihovim biosli¢nim lijekovima

U oba ispitivanja pokazani su sli¢ni sigurnosni profili izmedu izvornih bioloskih

i biosli¢nih lijekova.

U ispitivanju zamjene inzulin glargina postotak pacijenata koji su dozivijeli
Stetni dogadaj bio je slican za skupinu koja je ostala na terapiji izvornim
bioloskim lijekom (66,7%) i skupinu koja je podvrgnuta zamjeni (64,1%).
NajcéesSce prijavljivani Stetni dogadaji tijekom terapije su infekcija gornjih
disnih puteva, nazofaringitis, gripa, gastroenteritis, dinusitis i dijareja. Broj
slucajeva hipoglikemije i noéne hipoglikemije bio je slican u dvije skupine.
Tijekom ispitivanja nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod. Razlika u
imunogenicnosti izmedu dvije skupine nije bila statisticki znacajna. (P = 0.05)
[43]

U ispitivanju zamjene epoetina alfa postotak pacijenata koji je prijavio barem
jedan Stetan dogadaj iznosi 63,7% za pacijenata iz skupine koja nije
podvrgnuta zamijeni i 59,2% za pacijente iz skupine koja je podvrgnuta
zamjeni. Najcesce prijavljivani stetni dogadaji tijekom terapije su dispneja,
nesvijest te mucnina. Zabiljezena su 24 smrtna ishoda, dvanaest u skupini
koja je ostala na terapiji izvornim bioloskim lijekom te dvanaest u skupini koja
je podvrgnuta zamjeni bioslicnim lijekom. Pacijenti testirani na protutijela na
lijek imali su vrlo niske koncentracije protutijela te su bili negativni na

neutralizirajuc¢a protutijela. [44]
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4.6. Broj pacijenata koji je prekinuo s terapijom tijekom ispitivanja

U dvanaest je ispitivanja prijavljen broj pacijenata koji su tijekom ispitivanja
prestali primati terapiju. Svih dvanaest ispitivanja su randomizirana klinicka
ispitivanja (dva ispitivanja za adalimumab, tri ispitivanja za etanercept, jedno
ispitivanje za epoetin alfa, jedno ispitivanje za rituksimab i pet ispitivanja za

infliksimab) te sadrze i kontrolne skupine.

Postotak pacijenata koji su prestali primati terapiju tijekom ispitivanja je u
rasponu od 0,0% do 33,3%. NajviSe pacijenata je prestalo primati terapiju
zbog pojave stetnih dogadaja i povlacenja pristanka. Postotak pacijenata koji
su prestali primati terapiju je slican izmedu skupina koje su ostala na terapiji
izvornim bioloskim i/ili bioslicnim lijekom te skupina koje su podvrgnute
zamjeni. [24, 25, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 35, 36, 44] U jednom je
ispitivanju prijavljen znatno vedi broj slucajeva pacijenata koji su prestali

primati terapiju. [34]
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5. RASPRAVA

Ovaj rad napisan je kako bi se utvrdilo mogu |li nam ispitivanja zamjene
izvornih bioloskih s bioslicnim lijekovima potvrditi njihovu jednaku
djelotvornost, sigurnost i imunogeni¢nost, odnosno je li zamjena jednog

bioloskog lijeka drugim sigurna.

Devetnaest ispitivanja odabranih za ovaj rad su randomizirana kontrolirana
klinicka ispitivanja [23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 39, 40,
41, 42, 43], dok su tri ispitivanja promatracka. [26, 37, 38] Prednost
randomiziranih kontroliranih klinickih ispitivanja je postojanje kontrolne
skupine i nasumican odabir pacijenata, ali i veca razina kontrole nad cijelim
procesom ispitivanja. Promatracka ispitivanja mogu ponuditi vazne
informacije o klinickoj djelotvornosti i sigurnosti terapije, kao i o kvaliteti
Zivota pacijenata. Mnoge nekontrolirane varijable u promatrackim
ispitivanjima mogu utjecati na korelaciju izmedu terapije i lijeka. Kriterij za
odabir pacijenata nije toliko robustan pa su skupine ukljucene u ispitivanja
visoko heterogene. [14] Zbog toga se ponekad ne mogu u potpunosti objasniti
ucinci koji su od interesa te se dvije vrste terapije mogu ciniti jednakima. 1z
tog razloga je procjena djelotvornosti i sigurnosti bolja u randomiziranim

kontroliranim klinickim ispitivanjima.

Dokazivanje zamjenjivost je slozen proces koji zahtjeva pazljivo osmisljena
klinicka ispitivanja. Nedostatak osam ispitivanja navedenih u ovom radu je sto
su provedena na malom broju pacijenata (manje od 100 pacijenata u skupini
podvrgnutoj zamjeni). [26, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 43] Cetrnaest ispitivanja
provedeno je na velikom broju pacijenata no nije napravljena statisticka
obrada podataka za djelotvornost, sigurnost i imunogeni¢nost. No, ova
ispitivanja su odabrana jer je deskriptivha analiza i dalje opravdan alat za
usporedbu. [23, 24, 25, 27, 28, 32, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44] Nedostaju
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i dugorocni podaci o djelotvornosti, sigurnosti i imunogeni¢nosti. Trajanje
ispitivanja treba biti klini¢ki utvrdeno te je razli¢ito za svaki bioslican lijek.
Dugotrajna ispitivanja su znacajna, pogotovo kod kroni¢nih bolesnika kojima
je potrebna konstantna terapija. Samo su u dva ispitivanja od odabranih

pratila stanje pacijenata vise od godinu dana nakon zamjene. [30, 34]

U 22 odabrana ispitivanja nije zabiljezen klinicki znacajan nedostatak
djelotvornosti u skupinama koje su podvrgnute zamjeni. Stetni dogadaji
prijavljeni u ispitivanjima su oni za koje je ranije poznato da su povezani s
odredenom terapijom. Nisu se pojavili novi i neoCekivani Stetni dogadaji u
skupinama koje su bile podvrgnute zamjeni. Pojava Stetnih dogadaja bila je
slicna prije i nakon zamjene u svim ispitivanjima. U skupinama koje su
podvrgnute zamjeni prijavljen je veci broj reakcija na mjestu ubrizgavanja
lijeka. [23-44] Do takvih reakcija moze dovesti i razlika u veliCini igle kojom
se lijek administrira. U jednom je ispitivanju utvrden manji broj reakcija na
mjestu ubrizgavanja u usporedbi s ostalim ispitivanjima Sto su znanstvenici
povezali s Cinjenicom da su se nakon zamjene Kkoristile krace igle za
administraciju lijeka. [29] U jednom je ispitivanju prijavljeno kako je veci broj
pacijenata u skupini podvrgnutoj zamjeni osjetio bol prilikom administracije
bioslicnog lijeka. Naime, pacijenti koji su bili podvrgnuti zamjeni koristili su
olovke-strcaljke za aplikaciju, dok su pacijenti u skupini koja je ostala na

terapiji izvornim bioloskim lijekom koristili injekcije. [26]

Stvaranje protutijela na lijek smatra se vrlo vaznim parametrom u
ispitivanjima zamjene. Bioloski lijekovi mogu stvarati komplekse s ciljnim
proteinima, prolaziti kroz fagocitozu i djelovati upalno. Potvrdena tolerancija
na izvorni bioloski lijek ne osigurava imunolosku toleranciju na bioslican lijek
i obrnuto. [14] No, kada se jednom pojave protutijela na izvorni bioloski lijek,

velike su Sanse da c¢e se pojaviti i prilikom terapije bioslicnim lijekom.
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Protutijela na lijek najc¢esée djeluju tako da ga neutraliziraju smanjujuc¢i mu
djelotvornost, no mogu dovesti i do hipersenzitivnosti kod pacijenata. Neka
ispitivanja prijavila su kako je razvoj protutijela na lijek utjecao na smanjenje
klinickog odgovora i pojavu hipersenzibilnosti. [40] U deset ispitivanja je
spomenuto stvaranje neutralizirajucih protutijela na lijek. Nije bilo velike
razlike u stvaranju neutralizirajucih protutijela na lijek medu skupinama nakon
zamjene. No, postotak pacijenata pozitivnih na protutijela jako je varirao
izmedu ispitivanja. [25, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 40, 42, 44] Utjecaj na to
mogu imati metode koje su koriStene za detekciju protutijela na lijek i broj
pacijenata ukljucenih u ispitivanje. Trajanje ispitivanja je takoder vazan faktor
bududi da duza izlozenost lijeku moze dovesti do stvaranja protutijela na lijek.
Sva odabrana ispitivanja koja su napravile analizu protutijela na lijek potvrdile
su slicnu imunogenic¢nost izmedu skupina koje jesu i skupina koje nisu
podvrgnute zamjeni. [24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 40, 41, 42,
43, 44]

Usporedbom postotka pacijenata koji su prestali s terapijom tijekom
ispitivanja utvrdeno je da vise pacijenata prestaje s terapijom u ispitivanjima
u kojima im je poznata vrsta terapije (open-label). Neuspjeh lijeCenja moze
biti povezan s pojavom koja se naziva nocebo efekt. Nocebo efet je suprotna
pojava od placebo efekta, a definira se kao negativni ishod ili neuspjeh terapije
(pogorSanje stanja pacijenta, pojava novih ili tezih Stetnih dogadaja) do kojeg
dolazi zbog negativnih oCekivanja pacijenta. [45] Razgovor izmedu lije¢nika i
pacijenta moze utjecati na ocCekivanja pacijenta pa samim time i na pojavu
nocebo efekta. Kako bi se smanjio utjecaj nocebo efekta na rezultate
ispitivanja potrebno je napraviti robusniji dizajn ispitivanja. U jednom
odabranom ispitivanju, ambalaze izvornog bioloskog i bioslicnog lijeka
znacajno su se razlikovale te su pacijenti bili upoznati s terapijom koju su

primali. Kako bi se smanjila pristranost, znanstvenici prilikom analize uzoraka
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(primjerice utvrdivanje koncentracije protutijela na lijek) nisu znali koji

pacijent je na kojoj terapiji. [43]

Nocebo efekt moze objasniti jedan dio neuspjesnih ishoda lijeCenja, ali nije
jedini razlog za pogorsanje bolesti i pojavu Stetnih dogadaja. Bioloski lijekovi
su jako slozeni molekularni entiteti koji su posebno osjetljivi na promjene u
proizvodnji te se oCekuje postojanje razlike izmedu izvornih bioloskih i njihovih
bioslicnih lijekova. [1] Razumno je onda i o¢ekivati kako ¢e postojati razlike u
odgovoru na terapiju kod pojedinih pacijenata. Neki od razloga pacijenata za
prestanak s terapijom su Stetni dogadaji, povlacenje pristanka te nedostatna
djelotvornost. Postotak pacijenata koji je prestao primati terapiju tijekom
ispitivanja je malen te slican medu skupinama. [24, 25, 27, 28, 29, 31, 32,
34, 35, 36, 37, 38] U jednom ispitivanju zamjenjivosti infliksimaba postojala
je veca razlika izmedu skupine pacijenata koja je cijelo vrijeme ispitivanja bila
na terapiji bioslicnim lijekom i skupine koja je s izvornog bioloskog lijeka
presla na terapiju bioslicnim lijekom. [34] Ovakvi se rezultati mogu objasniti
neproporcionalnom raspodjelom pacijenata koja ima veliki u¢inak na malom
broju pacijenata. Takoder, prilikom randomizacije je gotovo dvostruko vedi
postotak pacijenata koji su razvili protutijela na lijek stavljen u skupinu koja
je podvrgnuta zamjeni Sto je moglo imati utjecaja na nedostatnu djelotvornost
kao i sigurnost. Rezultati dobiveni ovim ispitivanjem zamjene infliksimaba nisu
ponovljeni u drugim ispitivanjima provedenim na ve¢em broju pacijenata. [24,
25, 27, 28, 29, 31, 32, 35, 36, 37, 38]

Neki autori smatraju kako je potrebno napraviti veci broj zamjena tijekom
ispitivanja izmedu izvornog bioloskog i bioslicnog lijeka kako bi se utvrdila
sigurnost i djelotvornost za pacijente. [14] Jedno odabrano ispitivanje
ukljucivalo je veci broj zamjena, dok su ostala ispitivanja ukljucivala samo

jednu zamjenu. [43] FDA je u svojim smjernicama za dokazivanje
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zamjenjivosti proizvoda preporucila proizvodacima bioslicnih lijekova
provodenje ispitivanja s visestrukim zamjenama. [16] lako bi dodatna
ispitivanja s visestrukim zamjenama ublazila zabrinutost regulatornih agencija
kao i zdravstvenih djelatnika i pacijenata, ne postoji dokaz da bi viSestruke
zamjene mogle utjecati na sigurnost i djelotvornost. Pacijenti su ve¢ ranije
izlagani viSestrukim zamjenama s obzirom da je vecina proizvodaca bioloskih
lijekova vise puta mijenjala proizvodni proces. [46] U jedinom odabranom
ispitivanju koja je ukljucivalo viSestruku zamjenu nije doslo do vecih razlika u
djelotvornosti, sigurnosti i imunogenic¢nosti izmedu skupine koja je ostala na

terapiji izvornim lijekom i skupine koja je podvrgnuta zamjenama. [43]

U svim ispitivanjima u ovom radu, zamjene su napravljene izmedu izvornog
bioloskog i biosli¢nog lijeka. [23-44] Razliciti originalni bioloski lijekovi mogu
se koristiti u istim indikacijama. Primjerice, rituksimab, infliksimab i
adalimumab se svi mogu koristiti u lijeCenu reumatoidnog artritisa. U klinickoj
praksi je vrlo Cesta pojava zamjene bioloskog lijeka drugim bioloskim lijekom.
Takva zamjena se razlikuje od zamjene izvornog bioloskog lijeka bioloSkim
lijekom ili zamjene bioslicnog lijeka nekim drugim bioslicnim lijekom koji je
odobren za isti izvorni bioloski lijek. Rituksimab, infliksimab i adalimumab
imaju razlicite mehanizme djelovanja, dok ¢e izvorni bioloski adalimumab i

njegov biosli¢ni lijek imati isti mehanizam djelovanja. [14]

Biosli¢ni lijekovi u svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje u promet moraju
dokazati slicnost s izvornim bioloskim lijekom, no ne moraju dokazati sli¢nost
s drugim biosli¢nim lijekovima tog istog izvornog bioloskog lijeka. Takoder,
nakon davanja odobrenja za bioslican lijek nije potrebno ponovno dokazivati
slicnost s izvornim (referentnim) lijekom, niti nakon izmjena u proizvodnom
procesu, bilo bioslicnog, bilo izvornog bioloSkog lijeka. Razlog tome je

regulatorna postavka o dokazu usporedivosti svakog odobrenog bioloskog
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lijeka prije i poslije izmjena u proizvodnji, koja se jednako primjenjuje na
bioslicne kao i izvorne bioloske lijekove. Nije pronadeno niti jedno ispitivanje
zamjenjivosti provedeno za dva bioslicna lijeka kao ni za izvorni bioloski i
njegov biosli¢an lijek koji su dugo na trzistu. Iako su izvorni bioloski i biosli¢ni
lijek visoko sli¢ni u trenutku dobivanja odobrenja, oni ne moraju ostati na istoj
razini slicnosti tijekom vremena. Taj se proces naziva divergencija.
Divergencija se moZze dogoditi izmedu dva originalna bioloSka lijeka, no
ocekuje se kako ¢e ona biti veca izmedu dva biosli¢na lijeka istog izvornog
bioloskog lijeka s obzirom da se medu njima ne mora dokazati slicnost. [5]
Utjecaj ove pojave na sigurnost i djelotvornost biosli¢nih lijekova je zapravo
malen. Svaki proizvodac bioslicnog lijeka u prvim fazama razvoja lijeka mora
definirati raspon za razli¢ite parametre na temelju analize izvornog bioloskog
lijeka. Kada dode do promjene u proizvodnji lijeka, proizvoda¢ se mora

pobrinuti da karakteristike lijeka ostanu unutar utvrdenog raspona. [3]

U nekoliko je ispitivanja spomenuto kako prelazak s izvornog bioloskog na
bioslican lijek dovodi do znacajnih smanjenja troskova lije¢enja. To sigurno
moze uvelike koristiti zdravstvenim sustavima te poboljSati zivot pacijenata
tako Sto ¢e omoguditi bolji pristup lije¢enju. Neki autori tvrde kako ustede
prelaskom na biosli¢ne lijekove mogu biti i do 30%. [34] No, iako se pocetni
troskovi lijeCenja smanjuju zamjenom na biosli¢an lijek, ne treba zanemariti
povecanje troSkova vezanih uz njegu pacijenta nakon Sto je podvrgnut
zamjeni (nadzor lijeCnika i ¢eS¢a hospitalizacija). [45] Bududi da se cijena
bioloskih lijekova kreée u milijardama, ne moze se osporiti kako ¢e uvodenjem
biosli¢nih lijekova dodi do velikih usteda, no mozda one nece biti u tolikim

postocima.

Vazno ogranic¢enje prilikom donosenja zaklju¢aka o zamjenjivosti na temelju
ovih ispitivanja je varijabilnost metoda koristenih u individualnim

ispitivanjima. U ovaj rad ukljuCeni su ¢lanci koji su dostupni u cijelosti jer
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sazeci radova ne mogu dati sve informacije vezane uz provedenu metodu.
Ispitivanja opisana u ¢lancima odabranim za ovaj rad razlikuju se u mnogim
parametrima kao Sto su broj pacijenata, postojanje i broj kontrolnih skupina,
obavijestenost pacijenata o vrsti terapije (open-label ili double-blind) i trajanje
ispitivanja. Iako je postavljen strogi regulatorni okvir za bioslicne lijekove u
Europi, Sjedinjenim Americkim Drzavama, Kanadi, Japanu, Juznoj Koreji i
Australiji, nedoreCenost u kriteriju za zamjenjivost bioloSkih lijekova i
prepustanje donosenja odluka o zamjenjivosti na nacionalnoj razini, dovodi do
neujednacenosti u implementaciji zamjenjivosti i nepovjerenja medu

zdravstvenim djelatnicima i pacijentima.

Zamjenjivost bioslicnih lijekova mora biti bolje definirana jer postoje vrlo
oprecni kriteriji u razli¢itim drzavama. Dok neke drzave joS uvijek razmatraju
jednakost u djelotvornosti i sigurnosti biosli¢nih lijekova nakon jedne zamjene,
druge prihvacaju njihovu automatsku supstituciju odnosno zamjenjivost na
razini ljekarne. RjeSenje ovog problema svakako je u daljnjem provodenju
klinickih ispitivanja i razvoju dobrog post-marketinskog nadzora, ali i u
razgovorima s lijeCnicima i pacijentima. Medusobna zamjenjivost biosli¢nih
lijekova trebala bi biti postati normalna klinicka praksa. Automatska
supstitucija se ne bi trebala omoguditi za biosli¢cne lijekove iako ne postoje
dokazi o smanjenoj djelotvornosti i sigurnosti bioslicnih lijekova niti o riziku
za pacijenta prilikom njihove zamjene. No, jednom kada je lijek zamjenjiv na
razini ljekarne, vrlo je tesko kontrolirati terapiju pacijenta te je tesko odrediti

uzrok odgodenih stetnih dogadaja ili smanjene djelotvornosti lijeka.

Iako nam ovakva ispitivanja mogu dati dobar temelj za odluku o zamjenjivosti
lijekova, klju¢no je naglasiti vaznost farmakovigilancije nakon stavljanja lijeka
u promet. Farmakovigilancija je jako vazna ne samo za bioslicne, vec i za

izvorne bioloske lijekove. U navedenim ispitivanjima nije doslo do razvoja
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novih Stetnih dogadaja ¢ime je pokazano kako je pracenje izvornog bioloskog
lijeka nakon stavljanja u promet najbolji izvor podataka o tome kakvi se Stetni
dogadaji mogu ocekivati za bioslican lijek. No, ne treba iskljuciti vaznost
pracenja biosli¢nog lijeka nakon njegovog stavljanja na trziSte. Buduci da se
klinicka ispitivanja za bioslicne lijekove provode na manjem broju pacijenata
nego ona za izvorni bioloski lijek, te su dizajnirana za usporedbu djelotvornosti
i pojavnosti Stetnih dogadaja u odnosu na izvorni lijek, farmakovigilancija je

osobito vazna za detekciju eventualnih odgodenih nuspojava. [1]
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6. ZAKLJUCAK

Regulatorne agencije postavile su snazne kriterije za razvoj i odobravanje
bioslicnih lijekova, putem kojih je osigurano da su lijekovi na trzistu
odgovarajuc¢e kakvoce, djelotvorni i sigurni za primjenu u odobrenim
indikacijama. EMA i FDA zahtijevaju opseznu dokumentaciju kojom ce
proizvodacC potvrditi slicnost u kakvodi, djelotvornosti i sigurnosti izmedu
referentnog bioloSkog i bioslicnog lijeka. Dodatno, iz post-marketinskih
ispitivanja zamjene izvornih bioloskih lijekova bioslicnima u terapiji pojedinog
pacijenta, potvrdena je i sigurnost ovakve zamjene te kako zamjena izvornog
(referentnog) bioloskog lijeka biosli¢nim lijekom ne predstavlja vedéi sigurnosni

rizik od terapije istim bioloskim lijekom razliCitih serija.

Od odobravanja prvog biosli¢nog lijeka 2006. godine u Europi, provedeno je
puno klinickih ispitivanja u kojima je uklju¢ena zamjena bioslicnim lijekovima.
Promatracka ispitivanja pruzaju dokaze o zamjenama u klinickoj praksi, dok
randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja potvrduju da prelazak na
bioslican lijek ne dovodi do gubitka djelotvornosti ili poveéanja Stetnih

dogadaja.

U ispitivanjima u kojima su pacijenti bili obavjesteni o vrsti terapije zabiljezen
je veci broj pacijenata koji su prestali s terapijom tijekom ispitivanja. To se
moze prepisati nocebo efektu koji je Cesta i nepozeljna pojava u klinickim
ispitivanjima te nije samo vezan uz biosli¢ne lijekove. Utjecaj ove pojave moze
se smanjiti boljim dizajnom ispitivanja, ali i informativhim razgovorom u

kojem se pacijentima trebaju objasniti svi vazni aspekti biosli¢nih lijekova.

Iako je regulatorni put koji prolaze svi lijekovi u svrhu davanja odobrenja

dobro definiran i voden strogim kriterijima Sto osigurava da su lijekovi u
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prometu, ukljucujudi i biosli¢ne lijekove, odgovarajuce kakvoce te pozitivhog
omjera koristi i rizika u indikacijama za koje su odobreni, dokazi o sigurnoj
zamjeni bioloskih lijekova u terapiji pojedinog pacijenta znacajno doprinose
prihvacanju biosli¢nih lijekova od strane zdravstvenih djelatnika i pacijenata.
Stoga se moze zakljuciti su dodatna klinicka ispitivanja kojima se ispituje
sigurnost zamjene izvornog bioloskog bioslicnim lijekom dobrodosla kako bi
se povecalo povjerenje u bioslicne lijekove i kako bi se omogudio pristup ovoj

revolucionarnoj terapiji za tesSke bolesti sto ve¢em broju pacijenata.

Osim klini¢kih ispitivanja, vaznu ulogu u tom procesu ima nadzor lijeka nakon
stavljanja na trziste odnosno farmakovigilancija. Kako bi vise pacijenata
prihvatilo bioslicne lijekove te kako bi ih lije¢nici uveli u normalnu klinicku
praksu potrebno je nastaviti skupljati dokaze o njihovoj djelotvornosti i

sigurnosti.
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Case study natjecanje Zaklade Sveucilista u Rijeci koje ukljucuje suradnju akademske i
gospodarske zajednice.

2018. Europska no¢ istrazivaca

Medunarodni dogadaj s ciljem popularizacije znanosti.

2018. Znanstveni piknik

Znanstveni festival na Jarunu u Zagrebu s ciljem upoznavanja mladih generacija o vaznosti
razvoja znanosti.

2015. — danas Udruga studenata biotehnologije SveuciliSta u Rijeci
Clanica sam i volonter Udruge studenata biotehnologije Sveucilista u Rijeci (USBRi). Cilj
organizacije je okupiti proaktivne i kreativne studete koji ¢e sudjelovati u osmisljavanju i
realizaciji projekata. U udruzi sam aktivno sudjelovala u projektima Putujuci znanstvenici te
Kuglice dobrih zelja.
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Radno iskustvo
2018. Jadran Galenski laboratorij d.d. (JGL d.d.)

Odradena praksa u odjelu Registracije lijekova.

2017. — danas Sabex d.o.0.

Savjetovanje i prodaja kozmetike i dodataka prehrani u ljekarnama.

Nagrade i priznanja
2019. Realizator
Prvo mjesto za poslovno rjesenje za tvrtku Arriva d.o.o.

2018. Stipendija opcine Viskovo
Stipendija se dodjeljuje svim studentima koji imaju odlicnu prolaznu ocjenu na prethodnoj
godini fakulteta.

2018. Realizator

Drugo mjesto za poslovno rjesenje za tvrtku JGL d.d.
Drugo mjesto za poslovno rjesenje za Grad Rijeku.

Jezici

Engleski jezik Talijanski jezik
Clrazina A2 razina
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