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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Ciljevi istrazivanja provedenog u sklopu ovog specijalistickog rada su utvrditi postoje li razlike
izmedu preporuka danih od Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Republike
Hrvatske (RH) i drugih nacionalnih regulatornih tijela za lijekove na temu zamjenjivosti bioloskih
lijekova, postuju li se farmakovigilancijski zahtjevi za bioloske lijekove i u kojoj mjeri te mogu li se
utvrditi razlike u sigurnosti primjene i djelotvornosti izmedu izvornih biolo§kih i njihovih biosli¢nih
lijekova temeljem analize prijava sumnji na nuspojave koje su u razdoblju od 1. srpnja 2013. godine

do 31. prosinca 2018. godine prijavljene HALMED-u.

Materijal i metode

S ciljem identificiranja preporuka o zamjenjivosti bioloskih lijekova objavljenih od strane nacionalnih
regulatornih tijela za lijekove provedena je elektronicka anketa putem mreze regulatornih tijela EU
2017. godine u trajanju od mjesec dana te je pretrazena baza PubMed za dostupne literaturne podatke.
Nacionalna baza nuspojava (VigiFlow) pretrazena je koriStenjem medunarodnog nezasticenog imena
djelatnih tvari (INN) biosli¢nih i njihovih referentnih bioloskih lijekova koji se nalaze u prometu u
RH, a koji su odobreni putem tzv. centraliziranog postupka od strane Europske agencije za lijekove.
Rezultati

Osamnaest regulatornih tijela za lijekove zemalja ¢lanica EU je dalo odgovor na anketu, pri ¢emu je
utvrdeno kako njih sedam ima objavljene preporuke na temu zamjenjivosti bioloskih lijekova (BE,
NL, FI, IT, IE, DK, DE — PEI). Analiza dostupne literature je identificirala 131 ¢lanak na temu

biosli¢nih lijekova, njihove zamjenjivosti i posljedi¢ne primjene u praksi.

Pretraga nacionalne baze nuspojave identificirala je ukupno 658 prijava sumnji na nuspojava na
bioloske lijekove s ukupno 1787 nuspojava. Analiza prijava ukazuje kako se farmakovigilancijske
odredbe postuju samo djelomicno, to¢nije podatak o seriji bioloskog lijeka zabiljezen je u svega 10,2%

prijava, dok je podatak o zasticenom imenu lijeka naveden u 89,5% prijava sumnji na nuspojave.



Zakljucak

HALMED zajedno s drugim regulatornim tijelima za lijekove zemalja ¢lanica EU dijeli stav kako je
odluka o zamjenjivosti isklju¢ivo odgovornost lijecnika zaduzenog za lijecenje odredenog bolesnika.
Navedeno je posljedica sve veceg broja objavljenih rezultata postmarketinskih opservacijskih i
klini¢kih ispitivanja o zamjeni, koji pokazuju usporedive sigurnosne profile i djelotvornost primjene
izvornih bioloskih i njihovih biosli¢nih lijekova. Analiza prijava sumnji na nuspojave provedena u
sklopu ovog specijalistickog rada ukazuje kako se u velikom postotku ispunjava zakonska,
farmakovigilancijska odredba navodenja zasticenog imena bioloskog lijeka, no ne i serije. Kako bi se
pokusali ustanoviti potencijalni razlozi za nenavodenje ovih podataka potrebno bi bilo provesti ankete
medu zdravstvenim radnicima sli¢ne onima provedenim u drugim zemljama EU, zatim definirati
potrebne akcije, poput provodenja edukacija, za povecanje svjesnosti potrebe navodenja podatka o

zasticenom imenu i seriji bioloskog lijeka.



SUMMARY

Objectives

The aims of a research conducted as a part of this thesis were to identify possible differences between
recommendation issued by Croatian Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED)
and other national competent authorities in the EU regarding interchangeability of reference biological
medicine and its biosimilar and to investigate whether pharmacovigilance provisions for biological
medicines are followed. Additionally, possible differences in the safety profile and efficacy between
biosimilar and their reference products were investigated analysing spontaneous case reports of

adverse drug reactions (ADRs) reported to HALMED from 1 July 2013 until 31 December 2018.

Material and Methods

To identify possible recommendations issued by national competent authorities (NCA) in the EU
regarding interchangeability of biologics, an online survey was conducted in 2017 through regulatory
network system. In addition, PubMed database was searched to identify available literature data.
National ADR database (VigiFlow) was analysed using International Non-proprietary Names (INNs)
of centrally authorized biosimilars and their reference products marketed in Croatia.

Results

Eighteen NCAs provided responses, out of which seven have published recommendations regarding
interchangeability of biosimilars and their reference products. PubMed analysis identified 131 articles
on the subject of biosimilars, their interchangeability with reference products and use in clinical
practice.

National ADR database analysis identified 658 case reports with 1787 ADRs. The analysis showed
that pharmacovigilance provisions were partially followed, i.e. only 10.2% of case reports contain
information about batch number, while 89.5% of case reports contain brand name of the biological
medicines, even though healthcare professionals are main reporters.

Conclusion

Majority of NCAs for medicines in the EU, including HALMED, share the position that biosimilars

are interchangeable with their reference products under the supervision of a healthcare professional.



The rationale for NCAs' positions lies in the results of post-marketing cohort studies and clinical trials
investigating the switch and concluding similar safety profiles and efficacy between these products.
Analysis of spontaneous case reports conducted as a part of this thesis showed that pharmacovigilance
provisions are followed regarding inclusion of brand name when reporting an ADR, but not of batch
number. To identify potential causes for this finding, ideally, a survey of healthcare professionals
needs to be conducted, similar to those already performed in other EU Member states, and then
following survey results further actions, such as education, to increase awareness would need to be

conducted.



Sadrzaj

1.

L N o o

Uvod i pregled podrucja iStraZiVaN]a.........eeeeeiieerieesieesiee e sttt sre e b e e e seeesnnesnnes 8
Davanje odobrenja za stavljanje bioloskih lijekova u promet u Europskoj uniji (EU) ..........cccvennens 9
Farmakovigilancija bioloSkih HJeKoVa ........ccoiiiiiiiiiic e s 13
Zamjenjivost bioloSKih HJEKOVa ........cviiiiiiic s 10

ClJ ISTTAZIVAIN]A. ..ecuteeteesiee sttt ettt b e b s bttt e bt e s bt e she e s h e e e e bt et e et e e et e e eb e e enneenneere e e 14

MaLErTfal 1 METOUE ..ot 15
Zamjenjivost bioloSKih HJEKOVA .......ocviiiiiiic s 15
Analiza prijava sumnji na nuspojave na izvorne bioloske lijekove i njihove biosli¢ne lijekove u RH
u razdoblju od 1.7.2013. do 31.12.2018. gOAINE ......ccceeiiiirieiesie ettt 16

REZUITALE. ...ttt 21
Zamjenjivost bioloSKih IEKOVA ......c.eiveiiiiiii i 21
Analiza prijava sumnji na nuspojave na izvorne bioloske lijekove i njihove biosli¢ne lijekove u RH
u razdoblju od 1.7.2013. do 31.12.2018. gOAINE ......eccveiiiiieeiesie ettt s 24
AGATIMUMED ... bbb bbbt b et b e 24
Rekombinantni humani eritropoetin (epoetin alfa/zeta)...........ccccooeiviiiiiiiiieicce e 28
=TT (ol o PRSP 30
Filgrastim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim..........ccooooiiiiii e 33
INFITKSTMAD .. bbbttt ettt 38
INSUTIN GIAIGIN. ..ottt bbbt b b 41
RIEUKSIMAD ...ttt 43
SOMALIOPIN ...ttt h kbbbt h bbbt e bbb e et e bbbt bbb et n e 46
TTASTUZUMAD ...t bbbt e et b et nb e 48

L 0] - Y7 SRS 52

ZAKIJUCAK ...t bbb bt bt bR b e r e nre e e 57

(10T 2 (0 TS ST PO ST PP PP PP PRPO 59

ZAVOTOPIS..e.ververereeseeseeses s se st se s essessesseseesses e s et e s e s ettt seesse st es ettt en st n st 64



1. Uvod i pregled podruéja istrazivanja
Bioloski lijek je lijek koji kao djelatnu tvar sadrzi biolosku tvar odnosno tvar koja se proizvodi ili
izlu€uje iz bioloskog izvora i za ¢iju su karakterizaciju i utvrdivanje kakvoce potrebna fizicko-
kemijska i bioloska ispitivanja zajedno s podacima o postupku proizvodnje i njegove kontrole (1).
Djelatna tvar bioloskih lijekova je veca i kompleksnija od ne-bioloskih lijekova buduci da je
proizvedena iz zivog organizma (biljna ili Zivotinjska stanica, bakterija, virus ili gljivica). Nacin
proizvodnje i kompleksnost bioloskih tvari rezultira odredenom varijabilno$¢u molekula iste djelatne

tvari, posebice u razli¢itim serijama bioloskog lijeka (1).

Opéenito, bioloskim lijekovima se smatraju:

. imunoloski lijekovi (cjepiva, toksini, serumi i proizvodi alergena),
. lijekovi iz ljudske krvi ili ljudske plazme,
. lijekovi dobiveni biotehnoloskim postupcima (postupci koji uklju¢uju uporabu zivih sustava ili

organizama),

. lijekovi za naprednu terapiju (lijekovi koji se temelje na genskoj terapiji, terapiji somatskim

stanicama ili tkivnom inzenjerstvu),

. ostali lijekovi dobiveni iz bioloskog izvora (npr. heparin ili pankreatin) (1).

Izvorni bioloski lijek i bioslicni lijek

Izvorni biolo$ki lijek predstavlja lijek ¢ije je odobrenje za stavljanje u promet dano temeljem ocjene

cjelokupne dokumentacije odnosno podataka o kakvo¢i te rezultata neklinickih i klini¢kih ispitivanja.

Izvorni bioloski lijek se Cesto naziva i referentnim bioloskim lijekom.

Bioslican lijek je bioloski lijek koji je razvijen kako bi bio sli¢an drugom bioloskom lijeku kojemu je
ve¢ dano odobrenje za stavljanje u promet, tzv. referentnom bioloskom lijeku, nakon isteka razdoblja
patentne zastite. Djelatna tvar biosli¢nog lijeka i referentnog bioloskog lijeka je temeljno ista bioloska
tvar koja moZe imati male razlike zbog svoje slozene strukture i na¢ina proizvodnje. Biosli¢ni lijekovi
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se Cesto nazivaju biosimilarima te kako bi bili stavljeni u promet mora se dokazati sli¢nost u pogledu
kakvoce, bioloske aktivnosti, sigurnosti primjene i djelotvornosti s odobrenim referentnim bioloskim

lijekom (2).

Davanje odobrenja za stavljanje bioloskih lijekova u promet u Europskoj uniji (EU)
U regulatornom okruzenju Europske unije razlikuju se Cetiri postupka za davanje odobrenje za

stavljanje lijeka u promet:
e centralizirani postupak,
e decentralizirani postupak,
e postupak medusobnog priznavanja i
e nacionalni postupak.

Opcenito, centralizirani postupak je obvezan za lijekove s novim djelatnim tvarima namijenjenima
lijeCenju HIV-a/AIDS-3, raka, dijabetesa, neurodegenerativnih bolesti, autoimunih bolesti i drugih
imunoloskih disfunkcija i virusnih bolesti; za lijekove dobivene biotehnoloskim postupcima, lijekove
za naprednu terapiju (genska terapija, terapija somatskim stanicama ili tkivno inzenjerstvo) te za
lijekove za lijeCenje rijetkih i teskih bolesti (tzv. ,,orphan medicinal products"). Takoder, centralizirani
postupak se moZe provesti, ali nije obvezan za lijekove koji predstavljaju znacajnu terapijsku,
znanstvenu ili tehni¢ku inovaciju ili ako je izdavanje odobrenja u interesu bolesnika EU te za
genericke lijekove centralizirano odobrenih lijekova. U centraliziranom postupku struénu znanstvenu
ocjenu dokumentacije o lijeku provodi Europska agencija za lijekove (EMA), a odobrenje za stavljanje
lijeka u promet daje Europska komisija te ono vrijedi za sve zemlje ¢lanice EU. U ocjenu kakvoce,

djelotvornosti i sigurnosti svakog lijeka pri EMA-i uklju¢eni su stru¢njaci iz svih zemalja ¢lanica EU.

Prema zahtjevima Uredbe (EZ) broj 726/2004 (Clanak 3 i Dodatak Uredbe) za lijekove proizvedene
biotehnoloskim postupcima, neovisno je li rije¢ o referentnim, izvornim lijekovima ili ne, obavezna je
provedba tzv. centraliziranog postupka ukoliko Zele dobiti odobrenje za stavljanje u promet na

prostoru EU. Vazno je napomenuti kako je nekim biosli¢nim lijekovima odobrenje za stavljanje u



promet dano centraliziranim postupkom, iako je njihovim referentnim lijekovima odobrenje dano
nacionalnim postupcima, npr. bioloski lijekovi koji sadrze somatropin ili teriparatid. Navedeno je
posljedica promjene zakonodavstva tijekom godina i posljedi¢no razlicitih zahtjeva za obavezan

postupak davanja odobrenja putem centraliziranog postupka.

Razvoj biosli¢nog lijeka ukljucuje karakterizaciju fizikalno-kemijskih i bioloskih svojstava djelatne
tvari i neklinicka in vitro ispitivanja. Na temelju dobivanih podataka odreduje se opseg i vrsta
neklini¢kih in vivo ispitivanja i klini¢kih ispitivanja s ciljem dokazivanja sli¢nosti. Buduci da se
biosli¢ni lijekovi razvijaju nakon isteka patentne zastite referentnog bioloskog lijeka kad je ve¢
pokazana klini¢ka korist biolo§kog lijeka, odredena ispitivanja koja su provedena za referentni lijek
nije potrebno ponavljati u svrhu davanja odobrenja bioslicnom lijeku. Biosli¢ni lijekovi mogu imati
odobrene sve iste indikacije kao i referentni bioloski lijek ili samo neke od njih te se o¢ekuje se nema

klini¢ki znacajnih razlika u pogledu djelotvornosti i sigurnosti primjene.

Prvi odobreni biosli¢ni lijek u EU bio je Omnitrope (INN: somatropin), nositelja odobrenja Sandoz

GmbH 2006. godine.

Zamjenjivost bioloskih lijekova

Zamjenjivost ozna¢ava praksu zamjene jednog lijeka s drugim koji treba posti¢i jednak terapijski
uc¢inak u odredenom klinickom okruzenju i u bilo kojeg pacijenta temeljem inicijative ili suglasnosti
ordinirajuceg lijecnika. U zakonodavstvu Sjedinjenih Americkih Drzava zamjenjivost je jasno
definirana i odgovara terminu automatske supstitucije koji se koristi u EU. Automatska zamjenjivost
(izravna, automatska ili genericka supstitucija) oznacava zamjenu propisanog lijeka s njegovom
paralelom odnosno izdavanje ekvivalentnog lijeka dokazane zamjenjivosti, koje ne zahtijeva
savjetovanje i posebno pracenje od strane ordinirajuceg lije¢nika. Agencija za hranu i lijekova SAD-a
(engl. Food and Drug Administration, FDA) ima zakonsku moguénost uz donosenje pozitivne odluke
kako je odredeni bioloski lijek dokazao sli¢nost s izvornim odnosno da je biosli¢an, donijeti odluku
kako je on i zamjenjiv (tzv. interchangeable biosimilar) (3). Naime, odluka da je lijek dokazao

biosli¢nost automatski ne podrazumijeva da je on i zamjenjiv te prilikom davanja odobrenja
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podnositelj dostaviti odgovarajué¢e dokaze kako zamjena izvornog, referentnog lijeka bioslicnim nece
imati utjecaj na djelotvornost i sigurnost lije¢enja. U EU, znanstvenu ocjenu u procesu davanja
odobrenja za stavljanje bioloskog lijeka u promet provodi EMA, no u tome procesu ne donosi se i
preporuka o njegovoj zamjenjivosti, ve¢ je donoSenje preporuka o zamjenjivosti ostavljeno
regulatornim tijelima za lijekove zemalja ¢lanica EU.
Prilikom odobravanja biosli¢nog lijeka odobrenje za primjenu u odredenim, neispitivanim
indikacijama moze biti temeljeno na ekstrapolaciji nakon $to je utvrdeno da je lijek bioslican
odredenom izvornom bioloskom lijeku i da je to znanstveno opravdano. Tako su na primjer biosimilari
infliksimaba odobreni temeljem podataka iz svog razvojnog programa za lijeCenje reumatoidnih
stanja, dok je odobrenje za primjenu u upalnim bolestima crijeva posljedica ekstrapolacije na temelju
ukupnih dokaza iz razvojnog programa, ukljucujuci komparativne analiticke, neklinicke i klinicke
studije u neispitivanim indikacijama. S obzirom da postoji odredeno nepovjerenje zdravstvenih
radnika prema primjeni biosli¢nih lijekova u ekstrapoliranim indikacijama, sve je vise klini¢kih
ispitivanja koja pokazuju terapijsku ne-inferiornost i usporedivu sigurnost primjene (4,5).
lako je za biosli¢ne lijekove dokazana sli¢nost s odobrenim izvornim bioloskim lijekom, prilikom
donosenja odluke o njegovoj primjeni u klinickoj praksi se ne postupa potpuno jednako kao $to se
postupa s generickim lijekovima. U stvarnoj, klinickoj praksi moguce su sljede¢e zamjene:

e jednog izvornog bioloskog lijeka drugim izvornim bioloskim lijekom,

e izvornog bioloskog lijeka biosli¢nim lijekom,

e Dbiosli¢nog lijeka izvornim bioloskim lijekom,

e jednog biosli¢nog lijeka drugim biosli¢nim lijekom.
Medunarodna federacija farmaceutskih proizvodaca i udruga zagovara stav kako odluka o
zamjenjivosti treba biti donesena od strane lije¢nika za svakog bolesnika individualno, ovisno o bolesti
koja se lijeci i svojstvima bioloskog lijeka te kako lijecnici ne bi trebali biti primorani da provode
zamjenu terapije (6).

Potporu zamjenjivosti daju sljedece ¢injenice:
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Biosli¢ni lijekovi proizvode se prema jednakim zahtjevima kakvoée i standardima kao i drugi
lijekovi.

Proizvodac bioslicnog lijeka je duzan provesti ispitivanja koja dokazuju sli¢nost izvornom
bioloskom lijeku u pogledu kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti (7).

Regulatorna tijela nadlezna za lijekove u postupku odobravanja biosli¢nog lijeka provjeravaju
dostavljene podatke i odobravaju samo one biosli¢ne lijekove koji su dokazali sli¢nost s
izvornim bioloskim lijekom i jednak omjer koristi i rizika primjene kao i za izvorni bioloski
lijek (7).

Doziranje i put primjene biosli¢nog lijeka moraju biti jednaki izvornom bioloskom lijeku (7).
Navedeno moZe imati utjecaja na razvoj imunogenic¢nosti, buduci da postoje istrazivanja koja
ukazuju da su odredeni putevi primjene viSe imunogeni¢ni naspram drugih, npr. supkutana
primjena naspram intravenskoj. Medutim, navedena istrazivanja nije mogucée generalizirati
odnosno navedeno se pokazalo tocnim kod odredenih bioloskih tvari npr. faktor VIII,
interferon alfa ili humani hormon rasta, ali se nije pokazalo kod drugih (8).

Bioloski lijekovi moraju biti jednako ili manje imunogeni¢ni od izvornog bioloskog lijeka i to
se potvrduje njihovom strukturalnom sli¢nos$cu i provodenjem ispitivanja prilikom njihovog
razvoja. Zabiljezeni rijetki sluajevi imunogeni¢nosti bili su povezani s izmjenama u
proizvodnji odredenog bioloskog lijeka te u tim slu¢ajevima nisu provedene studija
imunogenicnosti prije tranzicije na novi nacin proizvodnje. Dodatno, bioslican lijek mora biti
slican u molekularnom i bioloskom smislu djelatnoj tvari izvornog bioloskog lijeka; npr. ako
je rije¢ o proteinu oéekuje se jednak slijed aminokiselina, ¢ime se smanjuje moguénost

aktivacije T-limfocita prilikom zamjene izvornog bioloskog lijeka biosli¢nim (9).

Prilikom donosenja odluke o zamjeni bioloskog lijeka potrebno je obratiti i pozornost koristi li se

odredeni medicinski proizvod za njegovu primjenu, buduci da se on moze razlikovati od proizvodaca

do proizvodaca kao $to se razlikuje i kod ne-bioloskih lijekova (npr. inhalacijski kortikosteroidi). U

navedenim slucajevima obavezno se mora provesti edukacija bolesnika o nacinu primjene bioloskog

12



Farmakovigilancija bioloskih lijekova

Spontano prijavljivanje nuspojava predstavlja nepoticanu komunikaciju od strane zdravstvenog
radnika ili korisnika lijeka nositelju odobrenja, nadleznom tijelu ili drugoj organizaciji (poput Svjetske
zdravstvene organizacije, regionalnog centra, centra za otrovanja) u kojoj se opisuje jedna ili vise
nuspojava u bolesnika koji je primio jedan ili viSe lijekova i koja ne proizlazi iz ispitivanja ili bilo
kojeg drugog organiziranog prikupljanja podataka. Sumnju na nuspojavu mogu prijaviti zdravstveni
radnici, ali i pacijenti odnosno korisnici lijekova, njihovi skrbnici, ¢lanovi obitelji ili njegovatelji (10).
Unutar EU, nacionalna tijela zemalja ¢lanica nadlezna za farmakovigilanciju lijekova i nositelji
odobrenja za stavljanje lijekova u promet prikupljaju prijave sumnji na nuspojave i prosljeduju ih u
europsku bazu nuspojava EudraVigilance (1). Farmakovigilancijski zahtjevi za bioloske lijekove
zahtijevaju da se bioloski lijekovi koji su predmet prijava sumnje na nuspojavu mogu identificirati
putem zaStiCenog imena i serije lijeka (11) odnosno potrebno je osigurati sljedivost. Sazeci opisa
svojstava bioloskih lijekova jasno upozoravaju zdravstvene radnike na potrebu biljeZenja zastiCenog
imena i serije bioloskog lijeka, kao i Smjernica o dobroj farmakovigilancijskoj praksi za bioloske
lijekove (11). Smjernica navodi potrebu biljeZenja serije bioloskog lijeka u svakom koraku
medikacijskog ciklusa — propisivanje, izdavanje i primjena lijeka. Navedeno je posljedica ¢injenice da
se radi specifi¢nih svojstava bioloskih tvari njihov sigurnosni profil moze mijenjati tijekom vremena
uslijed izmjena proizvodnih procesa. [zmjene proizvodnih procesa mogu nastati radi unapredenja
tehnologije s ciljem povecanja proizvodnje i pobolj$anja kvalitete djelatnih tvari, no ponekad mogu i
imati nepovoljan u¢inak na sigurnost i djelotvornost primjene lijeka. Najpoznatiji primjer nepovoljnog
ucinka je preko 200 prijava aplazije crvene krvne loze zabiljeZenih na rekombinantni humani

eritropoetin uslijed izmijenjene imunogeni¢nosti djelatne tvari nakon izmjene formulacije (12).
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2. Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je analizirati:

e postoje li razlike izmedu preporuka danih od Agencije za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) Republike Hrvatske (RH) i drugih nacionalnih regulatornih tijela za lijekove na
temu zamjenjivosti bioloskih lijekova te slijedi li preporuka dostupne literaturne podatke,

e postuju li se farmakovigilancijski zahtjevi za bioloske lijekove te u kojoj mjeri,

e mogu li se utvrditi razlike u sigurnosti primjene i djelotvornosti izmedu izvornih bioloskih i
njihovih biosli¢nih lijekova temeljem analize zaprimljenih prijava sumnji na nuspojave u

razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine.

Dobiveni rezultati usporedeni su s objavljenim rezultatima sli¢nih istrazivanja u provedenih u EU.
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3. Materijal i metode
Zamjenjivost bioloskih lijekova
S ciljem identificiranja preporuka o zamjenjivosti bioloskih lijekova objavljenih od strane nacionalnih
regulatornih tijela za lijekove provedena je elektronicka anketa putem mreze regulatornih tijela EU. U
veljaci 2017. godine upucena je anketa putem upita koji ne zahtjeva zurno postupanje (tzv. NUI od
engl. non-urgent information) kroz EPITT sustav (od engl. European Pharmacovigilance Issue
Tracking Tool) kojim se sluze regulatorna tijela zemalja ¢lanica EU nadlezna za lijekove. Rok za

odgovor je iznosio mjesec dana, a anketa se sastojala od sljedeceg pitanja s potpitanjima:

., Are there any published recommendations/guidance etc. in your Member State regarding

interchangeability of biologics?

If yes,

Could you clarify who published it (your national competent authority or other institution)

Could you provide a short summary of the recommendation/guidance

Could you provide the link to the recommendation/guidance (if published online)

If not, do you know whether it is planned to issue/publish any recommendation/guidance etc.

regarding this topic in your Member State? *

Dodatno je provedena i pretraga dostupne literature putem baze PubMed (13) koristeci sljedece
kriterije pretrage: (("biosimilar pharmaceuticals"[MeSH Terms] OR ("biosimilar"[All Fields] AND
"pharmaceuticals"[All Fields]) OR "biosimilar pharmaceuticals"[All Fields]) OR ("biological
products"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND "products"[All Fields]) OR "biological
products”[All Fields])) AND ((*"drug substitution"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND
"substitution"[All Fields]) OR "drug substitution"[All Fields]) OR switch[All Fields] OR ("Popul
Educ Interchange™[Journal] OR "Interchange (Tor : 1984)"[Journal] OR “interchange"[All Fields])))
AND ("loattrfull text"[sb] AND "2009/09/04"[PDat] : "2019/09/01"[PDat] AND "humans"[MeSH

Terms] AND English[lang]) AND (("loattrfull text"[sb] AND hasabstract[text]) AND
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"2014/09/03"[PDat] : "2019/09/01"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang]).
Pretraga je bila ograni¢ena na ¢lanke objavljene na engleskom jeziku u zadnjih pet godina za koje je
dostupan cjeloviti tekst, a odnose se na zamjenjivost bioloskih i biosli¢nih lijekova u ljudi. Koriste¢i
prethodno navedene kriterije identificirano je 507 ¢lanaka ¢iji su sazeci zatim pregledavani kako bi se
identificirali relevantni ¢lanci za koje se trazio cjeloviti tekst. Automatski su eliminirani saZeci koji su
se odnosili na temu cjepiva i inzulina, izuzev inzulina glargina koji postoji odobren kao biosli¢an lijek,
te koji su se odnosili na zamjenu konvencionalne terapije bioloSkom u pojedinim stanjima, npr.
psorijazi. Ukupno je identificirano 131 ¢lanak na temu biosli¢nih lijekova, njihove zamjenjivosti i
primjene u praksi. Vecina identificiranih radova se odnosila na jednostruku zamjenu izvornog
bioloskog lijeka biosli¢nim, dok je puno manje radova koji su ispitivali viSestruke zamjene (14,15)

odnosno zamjene izvornog bioloskog lijeka s biosli¢nim od ciklusa do ciklusa terapije.

Analiza prijava sumnji na nuspojave na izvorne bioloske lijekove i njihove biosli¢ne lijekove u
RH u razdoblju od 1.7.2013. do 31.12.2018. godine

Kako bi se mogla provesti analiza prijava sumnji na nuspojave na izvorne bioloske lijekove i njihove
biosli¢ne lijekove, prvo je bilo potrebno identificirati koji se od navedenih lijekova nalaze u prometu u
RH. Naime, na stranicama HALMED-a ne postoji javno objavljen popis odobrenih bioloskih lijekova,
ve¢ je bilo potrebno provesti pretragu Baze lijekova HALMED-a.

22. kolovoza 2019. godine pretrazena je Baza lijekova HALMED-a javno dostupna na internetskim
stranicama HALMED-a, koja sadrzi podatke o svim lijekovima koji imaju odobrenje za stavljanje u
promet koje je dao HALMED, te informacije o lijekovima za koje je odobrenje dala Europska
komisija temeljem stru¢ne ocjene EMA-e. Kao Kriterij pretrage izabrane su opcije da je rije¢ o lijeku
odobrenom putem centraliziranog postupka i da se nalazi u prometu na trzi$tu Republike Hrvatske.
Ovako provedenom pretragom dobiven je popis s ukupno 485 lijekova u prometu iz kojeg je bilo
potrebno identificirati biosli¢ne lijekove i njihove izvorne, referentne bioloSke lijekove. Kako bi se §to
jednostavnije identificirali biosli¢ni lijekovi odobreni centraliziranim postupkom pretrazene su
internetske stranice EMA-e zakljuc¢no s 22. kolovozom 2019. godine, budu¢i da na EMA-inim

internetskim stranicama vise ne postoji javno objavljeni popis odobrenih biosli¢nih lijekova. Kao
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kriterij pretrage na internetskim stranicama EMA-e koristen je dostupni filter ,,biosimilar® pri ¢emu je

dobiveno 68 rezultata. Svaki od navedenih rezultata je zatim pregledavan kako bi se identificirali

odobreni biosliéni lijekovi, njih 54 (tablica 1).

Tablica 1. Abecedni popis biosli¢nih lijekova odobrenih od strane Europske agencije za lijekove
zakljuéno s 22.08.2019. (16)

Naziv lijeka | Djelatna tvar ATK Nositelj odobrenja Datum
oznaka odobrenja
— . Eli Lilly Regional
1. Abasaglar inzulin glargin A10AE04 Operations GmbH 09.09.2014.
. Medice Arzneimittel
2. Abseamed epoetin alfa B03XAO01 Piitter GmbH & Co. KG 27.08.2007.
3. | Accofil filgrastim LO3AA02 é‘l’_c‘l’er Healthcare 17.09.2014.
4, Amgevita adalimumab LO4AB0O4 Amgen Europe B.V. 21.03.2017.
5. Bemfola folitropin alfa GO03GA05 Gedeon Richter Plc. 26.03.2014.
6. | Benepali etanercept LO4ABO1 ;a\r}‘sung Bioepis NL | 13 1 2016.
7. Binocrit epoetin alfa B03XA01 Sandoz GmbH 28.08.2007.
8. |Blitzima | rituksimab Loixcoz | Celltrion Mealthcare | 45 47 5577,
Hungary Kft.
9. ﬁg‘)’(‘;'” Alfa | oooetin alfa BO3XAOL | Hexal AG 27.08.2007.
10. Erelzi etanercept LO4ABO1 Sandoz GmbH 23.06.2017.
11. E"é?(;"’}s“m filgrastim LO3AA02 | Hexal AG 06.02.2009.
12. | Flixabi infliksimab LoaaBoz | AT BIOPISNE ) 96 05 2016,
13. Fulphila pegfilgrastim LO3AA1L3 Mylan S.A.S 20.11.2018.
14. Grastofil filgrastim LO3AA02 Apotex Europe BV 17.10.2013.
15. Grasustek pegfilgrastim LO3AA13 Juta Pharma GmbH 26.04.2019.
16. Halimatoz adalimumab LO4AB0O4 Sandoz GmbH 26.07.2018.
17. Hefiya adalimumab LO4AB0O4 Sandoz GmbH 26.07.2018.
18. Herzuma trastuzumab L01XCO03 Celltrion Healthcare 08.02.2018.
Hungary Kift.
19. Hulio adalimumab LO4AB04 Mylan S.A.S. 16.09.2018.
20. Hyrimoz adalimumab LO4AB0O4 Sandoz GmbH 26.07.2018.
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Fresenius Kabi

21. Idacio adalimumab LO4AB0O4 Deutschland GmbH 02.04.2019.
22. Imraldi adalimumab LO4AB04 ga\r?sung Bioepis NL 24.08.2017.
23. Inflectra infliksimab LO4AB02 Pfizer Europe MA EEIG | 09.09.2013.
24. Inhixa enoksaparinnatrij | BOLABO5 Techdow Europe AB 15.09.2016.
25. I_nsulln .| inzulin lispro Al10AB0O4 sanofi-aventis groupe 18.07.2017.
lispro Sanofi
26. Kanjinti trastuzumab L01XC03 grn;g:n Europe B.V., 16.05.2018.
. Fresenius Kabi
27. Kromeya adalimumab LO4AB0O4 Deutschland GmbH 02.04.2019.
28. | Movymia | teriparatid HO5AA02 iLADA Arzneimittel | 44 4 5017
29. Mvasi bevacizumab LO1XCO7 Amgen Europe B.V. 15.01.2018.
30. Nivestim filgrastim LO3AA02 Pfizer Europe MA EEIG | 07.06.2010.
31. Ogivri trastuzumab LO1XC03 Mylan S.A.S 12.12.2018.
32. Omnitrope | somatropin HO1ACO01 Sandoz GmbH 12.04.2006.
33. | Ontruzant | trastuzumab L01XCO3 ;a\r}‘sung BioepisNL 115 11 2017.
34. | Ovaleap folitropin alfa GO3GAO05 E‘;:?e“;ex Ireland 27.9.2013.
35. Pelgraz pegfilgrastim LO3AA13 é‘(l:_cﬂd Healthcare 21.9.2018.
36. Pelmeg pegfilgrastim LO3AA1L3 Cinfa Biotech S.L. 20.11.2018.
37. rF:]a“OgraS“ filgrastim LO3AA02 | Ratiopharm GmbH 15.9.2008.
38. | Remsima | infliksimab LosaBoz | Celltrion Healthcare 145 g 5513
Hungary Kift.
39. Retacrit epoetin zeta BO3XA01 Pfizer Europe MA EEIG | 18.12.2007.
40. |Ritemvia | rituksimab Loixcoz | Celltrion Mealthcare | 45 47 5017,
Hungary Kift.

41. Rixathon rituksimab L01XC02 Sandoz GmbH 15.06.2017.
42. Riximyo rituksimab L01XC02 Sandoz GmbH 15.06.2017.
43. Semglee inzulin glargin Al0AE04 Mylan S.A.S 23.03.2018.
44, Silapo epoetin zeta B03XA01 Stada Arzneimittel AG | 18.12.2007.
45, Terrosa teriparatid HO5AAQ02 Gedeon Richter Plc. 4.1.2017.
46. Tevagrastim | filgrastim LO3AA02 Teva GmbH 15.09.2008.
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47. Thorinane enoksaparinnatrij | BOLABO5 Pharmathen S.A. 15.09.2016.
48. Trazimera trastuzumab L01XCO03 Pfizer Europe MA EEIG | 26.7.2018.

49. | Truxima | rituksimab LOLXC02 ﬁi'r:g:?;' pealtheare - 17.02.2017.
50. Udenyca pegfilgrastim LO3AA1L3 ERA Consulting GmbH | 20.09.2018.
51. Zarzio filgrastim LO3AA02 Sandoz GmbH 06.02.2009.
52. Zessly infliksimab L04AB02 Sandoz GmbH 18.05.2018.
53. Ziextenzo pegfilgrastim LO3AA13 Sandoz GmbH 22.11.2018.
54. Zirabev bevacizumab L01XCO07 Pfizer Europe MA EEIG | 14.02.20109.

Budu¢i da se bioloski lijekovi odobreni centraliziranim postupkom ne moraju nalaziti na trzistu RH,

identificirani su oni koji se nalaze kako bi se mogla pretraziti nacionalna baza nuspojava VigiFlow

(tablica 2).

Tablica 2. Popis biosli¢nih lijekova odobrenih putem centraliziranog postupka u prometu u RH
zakljuéno s 22.08.2019. (17)

Djelatna tvar Naziv lijeka
adalimumab Amgevita
adalimumab Imraldi
adalimumab Hyrimoz
adalimumab Hulio
epoetin alfa Binocrit
epoetin zeta Retacrit
etanercept Benepali
filgrastim Tevagrastim
filgrastim Zarzio
filgrastim Grastofil
filgrastim Accofil
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folitropin alfa Ovaleap
folitropin alfa Bemfola
infliksimab Inflectra
infliksimab Remsima
infliksimab Flixabi
infliksimab Zessly
inzulin glargin Abasaglar
inzulin glargin Semglee
pegfilgrastim Pelgraz
pegfilgrastim Ziextenzo
rituksimab Truxima
rituksimab Rixathon
somatropin Omnitrope
trastuzumab Herzuma
trastuzumab Kanjinti
trastuzumab Trazimera

Za pretragu baze koristeno je medunarodno nezasticeno ime pojedine djelatne tvari od interesa.
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4. Rezultati

Zamjenjivost bioloskih lijekova

Anketa regulatornih tijela nadleznih za lijekove u EU

Zakljuéno sa 17. ozujkom 2017. godine 18 zemalja ¢lanica je dostavilo odgovor na postavljeno pitanje
(AT, BE, CZ, DE-PEI, DK, EE, FI, GR, HU, IE, IT, LV, NL, NO, PT, SE, SI, SK). U deset zemalja ne
postoji preporuka/smjernica o zamjenjivosti bioloskih lijekova izdana od strane nacionalnog
regulatornog tijela. U Ceskoj i Slovackoj iako ne postoje dostupne preporuke/smjernice izdane od
strane nacionalnog regulatornog tijela, pojedina drustva, poput reumatoloskog ili
dermatoveneroloskog su izdala svoje vlastite preporuke, pri ¢emu se zakljucci izmedu ove dvije
zemlje razlikuju — ¢eska drustva smatraju kako odluku o zamjenjivosti treba donijeti lije¢nik koji
nadzire lijeCenje u suradnji s drugim specijalistima i farmaceutima, dok slovacka drustva navode kako
se biosli¢ni lijekovi ne smiju smatrati generi¢kima i ne podrzavaju zamjenu. U preostalih 7 zemalja
postoje javno objavljene preporuke o zamjenjivosti bioloskih lijekova koje je izdao i objavilo
nacionalno regulatorno tijelo za lijekove (BE, NL, FI, IT, IE, DK, DE - PEI), a koje navode kako je
odluka o zamjenjivosti isklju¢ivo odgovornost lijecnika zaduzenog za lijeCenje odredenog bolesnika.
U RH, HALMED je 2018. godine donio novu preporuku o zamjenjivosti bioloSkih lijekova (18), koja
za razliku od prethodne takoder naglasava kako je odluka o zamjenjivosti isklju¢ivo odgovornost
lije¢nika zaduzenog za lije¢enje odredenog bolesnika. Dodatno, Irska agencija za lijekove u svojoj
preporuci jasno navodi kako se bioloski lijekovi izuzimaju iz liste zamjenjivih lijekova, buduci da se
navedena lista odnosi na moguénost genericke supstitucije koja se provodi na razini ljekarne i odnosi

se male, kemijske molekule (19).

Pretraga PubMed baze

Pretraga literature je identificirala 131 ¢lanak na temu biosli¢nih lijekova, njihove zamjenjivosti i
posljedi¢ne primjene u praksi. Od 131 ¢lanka, najveéi broj se odnosio na radove vezane uz infliksimab
(n=41), dok se manji broj ¢lanaka odnosio na epoetin (n=7), etanercept (n=5), adalimumab (n=3),

trastuzumab (n=3), filgrastim (n=1) i somatropin (n=1). Navedeno je potencijalno posljedica razli¢itog
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dolaska pojedinog biosli¢nog lijeka na trziSte uslijed isteka patentne zastite te indikacije za koju su
djelatne tvari odobrene odnosno veli¢ine populacije koja se lije¢i (npr. infliksimab je odobren za
lijeCenje reumatoidnih bolesti, psorijaze i upalnih bolesti crijeva naspram filgrastim koji je odobren za
lijeenje neutropenije).

Pet radova je ispitivalo ishode zamjene izvornog bioloskog lijeka bioslicnim putem klini¢kih
ispitivanja s duljinom pracenja bolesnika nakon zamjene od 24 ili 26 tjedana (trastuzumab (n=1) (20),
adalimumab (n=1) (21), infliksimab (n=3) (4,22,23), dok se ve¢ina radova odnosila na opservacijske
studije, njih 41. NOR-SWITCH (22) je bilo prvo randomizirano, dvostruko slijepo, ispitivanje faze IV
koje je ispitivalo zamjenu terapije bolesnika sa stabilnom bole$¢u biosli¢nim lijekom u svim
odobrenim indikacijama infliksimaba sponzorirano od strane norveske vlade. Navedeno ispitivanje je
pokazalo usporedivi sigurnosni profil (ukupni broj nuspojava, ozbiljne nuspojave i one koje su dovele
do prekida lije¢enja ujednacene medu grupama, razvoj protutijela na lijek) te neinferiornost lijeCenja
biosli¢nim infliksimabom prema unaprijed odredenoj granici od 15% (95 CI). Medutim, ispitivanje
nije imalo dovoljnu snagu da pokaze neinferiornost u svakoj od odobrenih indikacija. Sli¢ni rezultati
su dobiveni i u prospektivnoj, opservacijskoj studiji provedenoj na podacima iz danskog DANBIO
registra (24). DANBIO je nacionalni registar reumatoloskih bolesnika lijecenih bioloskih lijekovima
koji modificiraju tijek bolesti i pokriva vise od 95% bolesnika. Za razliku od NOR-SWITCH-a, danska
studija je pokazala nesto manji broj bolesnika zadrzanih na terapiji biosli¢nim lijekom nakon prve
godine (96% NORSWITCH naspram 84% DANBIO), dok je 16% bolesnika prekinulo lijeenje zbog
nedjelotvornosti (54%) i nuspojava (28%). Zanimljivo je kako su obje studije zapravo proucavale
ishode tzv. ne-medicinske zamjene. Ne-medicinska zamjena oznacava situaciju kad postoji
nemedicinska odluka o prelasku na lije¢enje biosli¢nim lijekom radi financijske ustede, posebice kod
bolesnika koji su na dugotrajnom, stabilnom lije¢enju, buduéi da usteda raste sa svakom godinom
primjene. Tako na primjer podaci iz gore spomenute danske studije pokazuju kako je trosak lijecenja

biosli¢nim infliksimabom iznosio 36% cijene izvornog infliksimaba.

Za razliku od rezultata klinickih ispitivanja koja radi svog randomiziranog dizajna nisu opazila vece

razlike izmedu promatranih skupina, opservacijske studije su, neovisno o dizajnu (prospektivne,
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prospektivne s retrospektivnim kontrolama), uocile potencijalni nocebo uc¢inak (25). U kontekstu
lijecenja bioloSkim lijekovima, nocebo ucinak oznac¢ava neobjasnjivi, nepovoljni terapijski uc¢inak
nakon zamjene terapije izvornim bioloskim lijekom njegovim biosli¢nim, a koji nestaje ponovnim
uzimanjem izvornog bioloskog lijeka (26). Nocebo ucinak je opazen u studijama koje su kao mjeru
ishoda pratile stopu ostanka na terapiji u definiranom ciklusu lijecenja. UocCeno je kako prijavljeni
ishodi bolesnika nisu popraceni objektivnim parametrima kao promjenom u najnizoj koncentraciji
lijeka ili promjeni aktivnosti bolesti. Pragmati¢no ispitivanje Boone i sur. (27) koje je zabiljezilo
nocebo stopu od 12.6%, a koja se nije znacajno razlikovala medu indikacijama, predlaze kao
potencijalno rjesenje edukaciju zdravstvenih radnika i bolesnika, kao i zajedni¢ko donosenje odluke o
promjeni terapije. U prilog zaklju¢ku Boone i sur. idu i rezultati 6-mjese¢nog ispitivanja Tweehuysen i
sur. (28) koji su pratili bolesnike nakon prelaska na biosli¢an lijek etanercept nakon §to su proveli
ciljane komunikacije prema bolesnicima, informiraju¢i ih o moguénosti zamjene i razgovora s
farmaceutima i reumatolozima o zamjeni lijekova. U navedenoj studiji Tweehuysen i sur. su zabiljezili
stopu ostanka na terapiji nakon 6-mjeseci 90% za biosli¢an etanercept (95%CI 88%-93%) naspram

92% (95%CI 90%-94%) za izvorni etanercept.

Pregledom je identificirano i Sest sustavnih pregleda (29-33) na temu zamjenjivosti koji zaklju¢uju da
je prema dostupnim podacima zamjena izvornih bioloskih lijekova bioslicnima sigurna. Sustavni
pregled Odineta i sur. (34) je zabiljeZio razliku izmedu ishoda zabiljezenih u klini¢kih ispitivanjima i
neintervencijskim ispitivanjima za infliksimab vezano uz odustajanje od terapije, dok ista razlika nije
opazena u onima provedenim s etanerceptom. Vazno je za napomenuti kako se zakljucci sustavnih
pregleda temelje na podacima iz identificiranih studija koje su ve¢inom provedene s infliksimabom, s

posebnim naglaskom na lije¢enje upalnih bolesti crijeva.
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Analiza prijava sumnji na nuspojave na izvorne bioloske lijekove i njihove biosli¢ne lijekove u

RH u razdoblju od 1.7.2013. do 31.12.2018. godine

Nize su prikazani rezultati pretrage nacionalne baze nuspojava VigiFlow za razdoblje od 1.7.2013. do

31.12.2018. godine. Rezultati su prikazani po pojedinoj djelatnoj tvari te nisu koriStena za$ti¢ena

imena bioloskih lijekova s ciljem spre¢avanja moguce nelojalne konkurencije temeljem objave

podataka iz ovog rada.

Adalimumab

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u stanicama jajnika

kineskog hrcka. Indiciran je za lijeCenje:

umjereno teSkog do teSkog oblika reumatoidnog artritisa u aktivnoj fazi u odraslih bolesnika u
kojih prethodnim lijeCenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti, ukljuc¢ujuci
metotreksat, nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor

teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji nisu bili
prethodno lije¢eni metotreksatom

u kombinaciji s metotreksatom, aktivnog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa u
bolesnika u dobi od 2 godine i starijih u kojih prethodnim lijeCenjem jednim ili vise
antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) nije postignut zadovoljavajuéi odgovor.

aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od 6 godina i starijih u kojih nije
postignut zadovoljavajuci odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

teskog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba u kojih nije postignut
zadovoljavajuci odgovor na konvencionalno lijeenje

teskog oblika aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza AS-a kod odraslih, ali s

objektivnim znakovima upale
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aktivnog i progresivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika u kojih prethodnim
lijeCenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti nije postignut zadovoljavajuci
odgovor

umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih bolesnika koji su kandidati za sistemsko
lijecenje

teske kronic¢ne plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 ili vise godina u kojih nije
postignut zadovoljavajuci odgovor ili koji nisu prikladni kandidati za topikalnu terapiju i
fototerapije.

umjerenog do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih bolesnika u kojih unato¢
prethodnom potpunom i odgovaraju¢em tijeku lije¢enja kortikosteroidima i/ili
imunosupresivima nije postignut odgovor ili kod bolesnika koji ih ne podnose ili im je takva
terapija kontraindicirana

umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6
godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor na konvencionalnu terapiju,
ukljucujuéi primarnu nutritivnu terapiju i lijecenje kortikosteroidom i/ili imunomodulatorom
ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

umjerenog do teskog oblika aktivhog ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika u kojih nije
postignut zadovoljavajuci odgovor na konvencionalno lijeenje

umjerenog do teSkog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne inversa) u adolescenata u
dobi od 12 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajué¢i odgovor na konvencionalno
sistemsko lijeCenje gnojnog hidradenitisa.

neinfektivnog intermedijarnog, posteriornog i panuveitisa u odraslih bolesnika u kojih nije
postignut zadovoljavaju¢i odgovor na kortikosteroide, kojima je potrebna postedna primjena
kortikosteroida ili u kojih lije¢enje kortikosteroidima nije prikladno

kroni¢nog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od 2 godine i starije u koje nije
postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lije¢enje, koji ne podnose

konvencionalno lijeenje ili u kojih konvencionalno lije¢enje nije prikladno (35).
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Zaklju¢no s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 9 bioloskih lijekova
koji sadrze adalimumab (Amgevita, Halimatoz, Hefiya, Hulio, Humira, Hyrimoz, Idacio, Imraldi,
Kromeya), od kojih se njih 5 nalazi na trzi$tu Republike Hrvatske (Amgevita, Hulio, Humira, Hyrimoz

Imraldi) (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar adalimumab

prijavljene su 163 prijave sumnji na nuspojave s ukupno 594 nuspojave (slika 1).
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Slika 1. Pregled prijava na djelatnu tvar adalimumab po godinama

Od 163 prijave, samo je jedna prijavljena na biosli¢an lijek, a njih 159 na izvorni bioloski lijek. U tri
prijave naznacena samo djelatna tvar bez navodenja zasticenog imena lijeka radi ¢ega nije moguce
identificirati o kojem lijeku je rije¢. Cetiri prijave od njih 163 su prijavljene od strane nezdravstvenog

djelatnika odnosno korisnika lijeka.

U 50.3% prijava, nuspojave su bile prijavljene kod osoba Zenskog spola, dok je u 37.4% prijava

nedostajao podatak o dobnoj skupini bolesnika kod kojeg je nastupila nuspojava.

97 prijava sumnji na nuspojave su ocijenjene kao ozbiljne. U devet prijava naznacen je smrtni ishod. U
prijavama sa smrtnim ishodom prijavljene su bile sljede¢e nuspojave: infarkt miokarda,
postoperacijska komplikacija, sepsa i septi¢ki Sok, cerebralno krvarenje, diseminirana intravaskularna

koagulacija, ruptura aorte i trostruka premosnica. Informacije o lijeku lijekova koji sadrze adalimumab
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navode kako su u bolesnika koji su primali adalimumab zabiljeZene ozbiljne infekcije, ukljucujuci
sepsu, te kako su prijavljene hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama. Takoder,
zabiljeZeno je pogorsanje kongestivnog zatajenja srca u bolesnika lijeCenih adalimumabom. Zato je
primjena adalimumaba je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teskim zatajenjem srca, dok se

u bolesnika s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/11) mora davati oprezno (35).

Pet najcesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar adalimumab u promatranom razdoblju prikazano

je u tablici br. 3.

Tablica 3. Pet najéesé¢ih nuspojava na adalimumab (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Nedjelotvornost lijeka 28
Pireksija 13
Psorijaza 9
Reumatoidni artritis 8
Kasalj 7

Iz navedenih nuspojava vidljivo je kako se u odredenom broju prijava indikacije lijeka neispravno
navode kao nuspojava lijeka (psorijaza, reumatoidni artritis). Pireksija i kasalj se smatraju o¢ekivanim
nuspojavama adalimumaba. U dvadeset osam prijava zabiljezena je nedjelotvornost lijeka, pri cemu je
u jednoj prijavi uz nedjelotvornost naznacéena i rezistencija na lijek. Svih 28 prijava se odnosilo na
izvorni bioloski lijek. U tri prijave zabiljezeno je smanjenje terapijskog ucinka lijeka (2 na izvorni
bioloski lijek, 1 na djelatnu tvar), a u jednoj prijavi na izvorni bioloski lijek nepotpuni terapijski
ucinak.

Opcenito, u 18 od 163 prijave nedostajao je podatak o indikaciji primjene lijeka. U 8 prijava navedeno
je kako su nuspojave nastupile kod bolesnika u dobi do 18 godina, pri ¢emu je u sedam prijava lijek
bio primjenjivan za lijeCenje juvenilnog idiopatskog artritisa, a u jednoj za lije¢enje ulceroznog

kolitisa.
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U samo 6 prijava od njih 163 (3,7%) prijavitelj je naznacio seriju primijenjenog bioloskog lijeka, iako

jeu 159 prijava zdravstveni radnik naznacen kao prijavitel;.

Rekombinantni humani eritropoetin (epoetin alfa/zeta)

Eritropoetin (EPO) je glikoprotein koji, kao faktor stimulacije mitoze i hormon diferencijacije,
stimulira stvaranje eritrocita iz prekursora matic¢nih stanica. Proizvode ga peritubularne stanice
bubrega, a kontrolira se klasi¢cnim mehanizmom povratne sprege. Hipoksija stimulira brzi porast
produkcije eritropoetina i potice proliferaciju eritroidnih elemenata, dok hiperoksija smanjuje stvaranje
eritrocita (36). Nakon $to se EPO veze na povrsinski receptor stanice, aktivira signalne putove
transdukcije koji koCe apoptozu i stimulira proliferaciju eritroidnih stanica. Rekombinantni humani
EPO je proizveden tehnologijom rekombinantne DNK na stani¢noj liniji jajnika kineskog hrcka (engl.
Chinese Hamster Ovary, CHO), ima slijed od 165 aminokiselina te je identi¢an onome izoliranom iz
ljudskog urina.

Primarna indikacija za primjenu eritropoetina je lijeCenje anemije povezane s kronicnom renalnom
insuficijencijom. Druge primjene uklju¢uju lijeenje anemije povezane s primjenom anti-HIV lijekova
ili uzrokovane kemoterapijom (37). Odobreni sazetak opisa svojstava lijeka rekombinantnih humanih
EPO-a navodi kao indikacije i smanjenje izlaganja alogenim transfuzijama krvi u odraslih osoba bez
nedostatka zeljeza prije velikih elektivnih ortopedskih kirurskih zahvata, kada postoji veliki rizik od
komplikacija zbog transfuzije te povecanje koncentracije hemoglobina kod simptomatske anemije u
odraslih osoba s primarnim mijelodisplasti¢énim sindromom (MDS) niskog ili srednjeg-1 rizika i

niskom razinom serumskog eritropoetina (38).

Zakljuéno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 10 bioloskih lijekova
koji sadrze eritripoetin (Abseamed, Aranesp, Binocrit, Biopoin, Epoetin Alfa Hexal, Eporatio,
Mircera, NeoRecormon, Retacrit, Silapo), od kojih se njih 6 nalazi na trzi$tu Republike Hrvatske

(Aranesp, Binocrit, Eporatio, Mircera, NeoRecormon, Retacrit) (17).
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U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar eritropoetin

prijavljeno je 20 prijava sumnji na nuspojavu s ukupno 33 nuspojave (slika 2).
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Slika 2. Pregled prijava na djelatnu tvar humani eritropoetin po godinama

Od 20 prijava, trinaest se odnosi na biosli¢an lijek, a ¢ak 14 je zabiljeZeno u sklopu postmarketinskih
ispitivanja. U svima prijavama je naznaceno zasti¢eno ime lijeka pod sumnjom. U 19 prijava

zdravstveni radnik je naznaCen kao prijavitelj, dok u 1 prijavi nije naznaceno tko je prijavitel;.

U 65% prijava, nuspojave su bile prijavljene kod osoba muskog spola, dok su ostale zabiljezene u

osoba Zenskog spola.

Sedamnaest od dvadeset prijava je ocijenjeno kao ozbiljno, od kojih je njih osam ima naznaéen smrtni
ishod. U prijavama sa smrtnim ishodom prijavljene su nuspojave infarkta miokarda, zatajenja srca,
iznenadne smrti, hipotenzije i raka mokra¢nog mjehura. U 4 prijave rijec je o starijih bolesnicima (<
65 godina), u 1 o odraslom bolesniku (60 godina), dok u 3 prijave nije naznacena dob bolesnika iako
su prijavljene iz postmarketinskih studija. Nijedna od navedenih nuspojava nije ocekivana za primjenu
eritropoetina, iako informacije o lijeku lijekova koji sadrze eritropoetin upozoravaju na moguce
tromboembolijske dogadaje. Vazno je naglasiti da u nijednoj prijavi nije zabiljezena izolirana aplazija
crvene krvne loze (engl. pure red cell aplasia, PRCA) uzrokovana neutraliziraju¢im
antieritropoetinskim antitijelima.
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Pet najcesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar eritropoetin u promatranom razdoblju prikazano je

u tablici br. 4.

Tablica 4. Pet najéesé¢ih nuspojava na eritropoetin (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Sréani arest 2
Sréano zatajenje 2
Iznenadna smrt 2
Akutni infarkt miokarda 1
Anemija 1

Prilikom primjene lijekova za stimulaciju eritropoeze, ukljucujuci eritropoetin, zapazena je povecana
incidencija trombotskih vaskularnih dogadaja, ukljucuju¢i duboku vensku trombozu, pluénu emboliju,
trombozu retinalne vene i infarkt miokarda, kao i one sa smrtnim ishodom (39).

U Sest prijava nije nazna¢ena indikacija primjene lijeka, dok je u ostalih ¢etrnaest naznacena anemija
ili renalna anemija. U 16 od 20 prijava lijek je bio primijenjen kod odraslih, odnosno starijih osoba §to
je oCekivano s obzirom na indikaciju za primjenu lijeka.

U jednoj prijavi iz 2016. godine prijavljena je rezistencija na bioslic¢an lijek, a u prijavi iz 2018. godine
stvaranje protutijela na lijek i niske razine hemoglobina na izvorni bioloski lijek. Ishod reakcija nije
naznacen u navedenim prijavama. Pregled pojedinac¢nih nuspojava u prijavama ne ukazuje na

grupiranje pojedina¢ne nuspojave ili potencijalne razlike u prijavama izmedu razliCitih lijekova.

U 4 od 20 prijava (20%) prijavitelj je naznacio seriju primijenjenog bioloskog lijeka, iako je u 19

prijava zdravstveni radnik naznacen kao prijavitelj.

Etanercept
Etanercept je fuzijski protein koji se sastoji od Fc fragmenta i p75 receptor humanog ¢imbenika

nekroze tumora (TNF). Proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNK iz stanica jajnika kineskog
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hr¢ka (CHO). Etanercept djeluje mehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za receptore
TNF-a na povrsini stanice ¢ime inaktivira biolosko djelovanje TNF-a i sprjeava stani¢ni odgovor

posredovan njime. Indiciran je za lijeCenje:

e reumatoidnog artritisa, sam ili u kombinaciji s metotreksatom, u odraslih

e poliartritisa (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa u
djece i adolescenata od navrSene 2 godine u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat
ili ga dokazano ne podnose

e psorijaticnog artritisa u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji neadekvatan
odgovor na metotreksat ili ga dokazano ne podnose

e artritisa povezanog s entezitisom u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji
neadekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju ili je dokazano ne podnose

e aktivnog i progresivnog psorijaticnog artritisa u odraslih u sluc¢aju prethodnog
neodgovarajuceg odgovora na terapiju antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek
bolesti.

e odraslih osoba s teSkim aktivnim ankilozantnim spondilitisom koje nisu pokazale adekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju

e odraslih s umjerenom do teSkom plak psorijazom koji nisu pokazali odgovor na drugu
sustavnu terapiju

o kroni¢ne teSke plak psorijaze u djece i adolescenata od navr$ene 6. godine kojima bolest nije
odgovarajuce kontrolirana drugim sistemskim terapijama ili fototerapijom, ili bolesnici ne

podnose (40).

Zakljuéno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobrena su 4 bioloska lijeka s
djelatnom tvari etanercept (Benepali, Enbrel, Erelzi, Limfior), od kojih se 2 nalaze u prometu na

trzistu Republike Hrvatske (Benepali, Enbrel) (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar etanercept

prijavljene su 94 prijave sumnji na nuspojave s ukupno 221 nuspojavom (slika 3).
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Slika 3. Pregled prijava na djelatnu tvar etanercept po godinama

Od 94 prijave, 8 se odnosi na biosli¢an lijek, 83 na izvorni bioloski lijek, dok je u 3 prijave samo
navedena djelatna tvar bez navodenja zastiCenog naziva lijeka. Pet prijava od 94 su prijavljene od
strane nezdravstvenog djelatnika odnosno korisnika lijeka.

Cetrdeset i &etiri prijave su ocijenjene kao ozbiljne, od kojih jedna ima naznaéen smrtni ishod. Prijava
sa smrtnim ishodom sadrzi samo osnovne podatke i nuspojavu vaskularne neoplazme, stoga ju nije
moguce detaljnije ocijeniti. Prema dostupnim informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze
etanercept, poznata je moguénost razvoja zlocudnih bolesti (ukljucujuci karcinome dojke i pluca te
limfome). Stoga je potreban oprez ako se razmatra lijeenje antagonistima TNF-a u bolesnika koji u

anamnezi imaju zlo¢udne bolesti ili nastavak lijeCenja u bolesnika koji su razvili zlo¢udnu bolest (40).

U 61% prijava nuspojave su nastupile kod osoba zenskog spola. 86 prijava sumnji na nuspojave koje
sadrze podatak o dobi bolesnika kod kojeg je nastupila nuspojava upucéuju kako su Sve nuspojave
nastupile u odraslih i starijih osoba. U prijavama indikacije za primjenu etanercepta su reumatoidni
artritis (37,5%), ankilozantni spondiloartritis (22%), nepoznato (22%) i psorijaza (18%). Pet najcesce

prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar etanercept u promatranom razdoblju prikazano je u tablici br. 5.

Tablica 5. Pet najéeséih nuspojava na etanercept (1.7.2013. - 31.12.2018.)
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Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Nedjelotvornost lijeka 27
Pruritus 9
Reumatoidni artritis 6
Artralgija 5
Psorijaza 5

Iz navedenih najcesce prijavljenih nuspojava vidljivo je kako se u odredenom broju prijava indikacije
lijeka neispravno navode kao nuspojava lijeka (psorijaza, reumatoidni artritis). Pruritus se smatra
ocekivanom, dok se artralgija smatra neocekivanom nuspojavom etanercepta prema trenutno
odobrenim informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze etanercept (40). U dvadeset i sedam prijava
zabiljeZena je nedjelotvornost lijeka. U jednoj prijavi uz nedjelotvornost prijavljena je i rezistencija na
lijek, dok je u drugoj prijavi uz nedjelotvornost prijavljena i primjena lijeka u neodobrenoj indikaciji,
perifernom spondiloartritisu. U navedenim prijavama, tri se odnose na biosli¢ni lijek, a 24 na izvorni
bioloski lijek, dok su indikacije za primjenu bile sljedece: reumatoidni artritis u dvanaest prijava,
juvenilni idiopatski artritis u dvije, aksijalni spondiloartritis u $est, psorijati¢ni artritis u dvije, dok u
pet prijava nije naznacena indikacija za primjenu etanercepta.

U samo 3 prijave od njih 94 (3,2%) navedena je serija primijenjenog lijeka, iako je 89 prijava sumnji

na nuspojave prijavljeno od strane zdravstvenog radnika.

Filgrastim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim

Filgrastim je rekombinantni metionilirani humani ¢imbenik stimulacije granulocitnih kolonija (G-
CSF) proizveden u E. coli tehnologijom rekombinantne DNK. Ljudski G-CSF je glikoprotein koji
regulira proizvodnju i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz kostane srzi. Filgrastim uzrokuje

izrazito povecanje broja neutrofila u perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manje povecanje broja
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monocita. Nakon prekida lijecenja filgrastimom, broj cirkuliraju¢ih neutrofila smanjuje se za 50% u
roku od 1 - 2 dana, a na normalne vrijednosti u roku od 1 - 7 dana.
Indiciran je za:

e skracenje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije u bolesnika koji
se lijeCe utvrdenom citotoksi¢cnom kemoterapijom zbog zlo¢udne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) i skracenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji primaju mijeloablativnu terapiju prije presadivanja kostane srzi u kojih se
smatra da postoji povecani rizik od produljenog trajanja teske neutropenije

e mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi

e povecanje broja neutrofila i smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom u
bolesnika, djece ili odraslih s teSkom kongenitalnom, cikli¢kom ili idiopatskom neutropenijom
uz apsolutni broj neutrofila (ANC) < 0,5 x 109/1 i teskim ili ponavljaju¢im infekcijama u
anamnezi

e lijeCenje perzistentne neutropenije (ANC< 1,0 x 109/1) u bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom kako bi se smanjio rizik od bakterijske infekcije kad druge opcije za lijeCenje
neutropenije nisu prikladne (41).

Zakljuéno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 7 bioloskih lijekova
s djelatnom tvari filgrastim (Accofil, Filgrastim Hexal, Grastofil, Nivestim, Ratiograstim,
Tevagrastim, Zarzio), a 5 se nalaze u prometu na trzistu Republike Hrvatske (Accofil, Grastofil,
Nivestim, Tevagrastim, Zarzio) (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar filgrastim

prijavljeno je 50 prijava sumnji na nuspojavu s ukupno 120 nuspojava (slika 4).
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Slika 4. Pregled prijava na djelatnu tvar filgrastim po godinama

Od pedeset prijava sumnji na nuspojave, njih ¢etrdeset i sedam je prijavljeno na biosli¢an lijek, a tri na
djelatnu tvar bez navodenja zaSti¢enog imena lijeka.

Sesnaest prijava su ocijenjene kao ozbiljne, te je u njih 4 nazna¢eno Zivotno ugrozavajuée stanje. U
navedenim zivotno ugrozavajuc¢im prijavama prijavljene su nuspojave febrilne neutropenije,
pancitopenije, neutropenije, infekcije urinarnog trakta, bolova u kostima i nedjelotvornosti lijeka. U
navedenim prijavama lijek nije bio u¢inkovit odnosno nije doslo do skra¢ivanje vremena trajanja
neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije. Prema dostupnim informacijama o lijeku za
lijekove koji sadrze filgrastim navedene nuspojave se smatraju neocekivanima (41). Tijekom lijeCenja
filgrastim mogu nastupiti sljedec¢e ozbiljne nuspojave: anafilakticka reakcija, intersticijska bolest
pluca, sindrom akutnog respiratornog distresa, sindrom povecane propusnosti kapilara,
splenomegalija, prijelaz u leukemiju ili mijelodisplasti¢ni sindrom kod bolesnika s teSkom kronicnom
neutropenijom, reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu
transplantaciju kostane srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te kriza srpastih
stanica kod bolesnika s bolesti srpastih stanica. U zabiljeZenim prijavama nije prijavljena niti jedna od

navedenih ozbiljnih nuspojava.
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U 94% prijava nuspojave su nastupile kod osoba zenskog spola, a u 84% prijava su nuspojave su
zabiljezene kod odraslih bolesnika u dobi od 18 do 64 godina. Pet naj¢esce prijavljenih nuspojava na

djelatnu tvar filgrastim u promatranom razdoblju prikazano je u tablici br. 6.

Tablica 6. Pet naj¢es¢ih nuspojava na filgrastim (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Mialgija 9
Nedjelotvornost lijeka 8
Acrtralgija 7
Febrilna neutropenija 7
Bol u ledima 6

Prema trenutno odobrenim informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze filgrastim, mialgija,
artralgija i bol u ledima predstavljaju o¢ekivane nuspojave (41). U osam prijava sumnji na nuspojave
prijavljena je nedjelotvornost lijeka, pri cemu se sedam prijava se odnose na biosli¢an lijek, dok je u
jednoj prijavi navedena samo djelatna tvar bez zasticenog imena lijeka. Sedam od osam prijava u

kojima je prijavljena nedjelotvornost lijeka oznacene su kao ozbiljne.

U samo 9 od zaprimljenih 50 prijava (18%) navedena je serija primijenjenog lijeka, iako su sve prijave

prijavljene od strane zdravstvenih radnika (lije¢nika, ljekarnika i drugo zdravstvenog osoblja).

Osim bioloskih lijekova koji sadrze filgrastim na trzistu EU dostupni su i pegfilgrastim (Fulphila,
Neulasta, Pelgraz, Pelmeg, Udenyca, Ziextenzo) i lipegfilgrastim (Lonquex). Pegfilgrastim je
proizveden u stanicama Escherichia coli tehnologijom rekombinantne DNK i zatim konjugiran s
polietilenglikolom (PEG), dok lipegfilgrastim sadrzi metoksipolietilenglikol (PEG) povezan preko
ugljikohidratne poveznice. Navedeni lijekovi predstavljaju tzv. pegilirane filgrastime koji zahvaljujuéi

smanjenom bubreznom klirensu imaju produljeno djelovanje naspram nepegiliranog filgrastima. U
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Republici Hrvatskoj dostupni su biosli¢ni lijekovi Pelgraz i Ziextenzo koji sadrze pegfilgrastim te

izvorni bioloski lijek Lonquex koji sadrzi lipegfilgrastim (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar pegfilgrastim

prijavljena je 41 prijava sumnji na nuspojave s ukupno 58 nuspojava (slika 5).
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Slika 5. Pregled prijava na djelatnu tvar pegfilgrastim po godinama

29 prijava sumnji na nuspojave se odnosi na izvorni bioloski lijek, dok je u njih 12 navedena samo
djelatna tvar bez zasticenog imena lijeka. U samo jednom slucaju prijavljena je nedjelotvornost lijeka i
to na izvorni bioloski lijek, dok je u jednom slucaju prijavljena primjena lijeka izvan uvjeta odobrenja,
i to u lije¢enju limfoma. U 41.5% prijava nije poznat podatak o spolu bolesnika, dok je u ¢ak 78%

prijava nije poznat podatak o dobi bolesnika kod kojeg je nastupila nuspojava.

Pet najéesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar pegfilgrastim u promatranom razdoblju prikazano

je u tablici br. 7.

37



Tablica 7. Pet naj¢es¢ih nuspojava na pegfilgrastim (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Febrilna neutropenija 19
Neutropenija 13
Leukopenija 2
Trombocitopenija 2
Povisenje bijelih krvnih stanica 2

U samo 2 prijave sumnje na nuspojavu od 41 zabiljezene (4,9%) prijavljena je serija primijenjenog

lijeka.

Na lipegfilgrastim zabiljezene su 2 prijave sumnji na nuspojave (jedna iz 2016. i jedna iz 2018.
godine) s ukupno s dvije ozbiljne nuspojave - jedna nuspojava febrilne neutropenije kod petogodiSnjeg
djeteta 1 jedna nuspojava leukocitoze kod odrasle osobe. Oba slucaja su prijavljena kod osoba Zenskog

spola te je u prijavama navedena serija koristenog lijeka.

Infliksimab

Infliksimab je kimeri¢no humano-misje monoklonsko protutijelo IgG1 proizvedeno na misjim
hibridomskim stanicama tehnologijom rekombinantne DNK. Indiciran je za lijeCenje reumatoidnog
artritisa, ankilozantnog spondilitisa, psorijaze i psorijati¢nog artritisa u odraslih te Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa u odraslih i djece. Infliksimab se s velikim afinitetom veze za receptore faktora
nekroze tumora alfa (TNFa). PoviSene koncentracije TNFa pronadene su u zglobovima bolesnika s
reumatoidnim artritisom i povezane su s aktivnoséu bolesti. Infliksimab smanjuje razine interleukina-6
i C-reaktivnog proteina (CRP) u bolesnika s reumatoidnim artritisom, dok u bolesnika s psorijazom

smanjuje upalu i normalizira diferencijaciju keratinocita (42).
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Zaklju¢no s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 5 bioloskih lijekova
s djelatnom tvari infliksimab (Inflectra, Flixabi, Remicade, Remsima i Zessly) i svi se nalaze u

prometu na trzi$tu Republike Hrvatske (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar infliksimab

prijavljene su 130 prijave sumnji na nuspojave s ukupno 398 nuspojava (slika 6).
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Slika 6. Pregled prijava na djelatnu tvar infliksimab po godinama

Od 130 prijava sumnji na nuspojave, 58 je prijavljeno na izvorni bioloski lijek, 63 na biosli¢ni lijek, a
9 na djelatnu tvar bez navodenja zasti¢enog imena lijeka. Sto dvadeset i devet prijava je prijavljeno od
strane zdravstvenog djelatnika, a jedna od strane korisnika lijeka.

Sedamdeset i jedna prijava sumnji na nuspojave je ocijenjena kao ozbiljna, medu kojima je u Cetiri
prijave naznaceno kako je nastupilo Zivotno ugrozavajuce stanje, a u jednoj prijavi je naznacen smrtni
ishod. U navedenim prijavama u kojima je nastupilo Zivotno ugrozavajuce stanje, prijavljene su
nuspojave preosjetljivosti, eritema, gusenja, mucnine, vrtoglavice, tahikardije, poviSenog krvnog tlaka,
stafilokokne sepse, akutnog zatajenja bubrega, hiperkalijemije, apcesa vrata i misica,
hepatotoksi¢nosti, pokuSaja samoubojstva, reakcije povezane s infuzijom, erozija kosti, abdominalne
boli, oteknuca oka, pireksije. Primjena infliksimaba je povezana s akutnim reakcijama vezanima uz

infuziju, ukljucujuéi anafilakticki Sok te reakcije kasne preosjetljivosti. Ograni¢eni podaci ukazuju na
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povecanje rizika od kasne preosjetljivosti §to je dulje razdoblje u kojemu se infliksimab ne
primjenjuje. Takoder, bolesnicima se prije infuzije moZe dati antihistaminik, hidrokortizon i/ili
paracetamol i na raspolaganju je potrebno imati opremu za hitne intervencije i umjetnu ventilaciju.
Nuspojava hepatotoksicnosti se smatra o¢ekivanom uz primjenu infliksimaba, dok se nuspojava

akutnog zatajenja bubrega smatra neocekivanom (42).

U prijavi sa smrtnim ishodom prijavljene su nuspojave hidrocefalusa, spine bifide, dilatacije
cerebralnog ventrikula, Arnold-Chiari malformacije i induciranog pobacaja. Navedene nuspojave nisu
oc¢ekivane uz primjenu infliksimaba prema trenutno odobrenim informacijama o lijeku za lijekove koji

sadrze infliksimab (42).

U 60% prijava nuspojave su bile prijavljene kod osoba zenskog spola, dok je najveci broj prijava, njih
58, nastupio kod starijih osoba u dobi od 65 do 73 godine. Osim odobrenih indikacija, u prijavama
infliksimab je bio primjenjivan i za rak dojke (N=1), pedijatrijski dermatomiozitis (N=1), piodermu
gangrenosum (N=1) i Sapho sindrom (N=1), dok je u 7 prijava navedeno kako je lijek primjenjivan za
nepoznatu indikaciju. Pet najéesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar infliksimab u promatranom
razdoblju prikazano je u tablici br. 8.

Tablica 8. Pet najées¢ih nuspojava na infliksimab (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Nedjelotvornost lijeka 23
Eritem 16
Reakcija povezana s infuzijom 10
Urtikarija 10
Preosjetljivost 9

U 23 prijave sumnji na nuspojave prijavljena je nedjelotvornost lijeka od ¢ega se 8 prijava odnosi na
izvorni bioloski lijek, 13 na biosli¢ni lijek, a u 2 prijave je navedena djelatna tvar bez navodenja
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zaSticenog imena lijeka. U dvije prijave naznacen je nepotpun terapijski ucinak lijeka te primjena
izvan uvjeta odobrenja. U jednoj prijavi infliksimab je bio primjenjivan cikli¢ki svakih osam tjedana

dozi od 3 mg/kg, a u drugoj za lijeCenje Sapho sindroma.

u

Samo u 17 od ukupno 130 prijava (4,9%) je navedena serija primijenjenog lijeka iako je 99% prijava

zaprimljeno od strane zdravstvenih radnika.

Insulin glargin

Inzulin glargin proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNK na bakteriji Escherichia coli. Indiciran

je za lijeCenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 2 ili viSe godina i predstavlja
inzulinski analog s produljenim djelovanjem (43).

Zakljuéno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobrena su 4 bioloska lijeka s
djelatnom tvari inzulin glargin i svi se nalaze u prometu na trzi§tu Republike Hrvatske (Abasaglar,
Lantus, Semglee, Touejo). Dodatno, odobren je i lijek koji sadrzi inzulin glargin u kombinaciji s
liksisenatidom (Suliqua) koji je indiciran u kombinaciji s metforminom za lije¢enje odraslih sa
Sec¢ernom bolescu tipa 2 radi poboljsanja kontrole glikemije, kada ona nije postignuta samo

metforminom ili metforminom u kombinaciji s drugim antidijabeticima (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar inzulin glargin

prijavljeno je 32 prijava sumnji na nuspojavu s ukupno 70 nuspojava (slika 7).
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Slika 7. Pregled prijava na djelatnu tvar inzulin glargin po godinama

Od 32 prijave, 4 se odnosi na biosli¢an lijek, 20 na izvorni bioloski lijek, dok je u 8 prijava samo
navedena djelatna tvar bez navodenja zasticenog naziva lijeka. Cetiri prijave od 32 su prijavljene od
strane nezdravstvenog djelatnika odnosno korisnika lijeka.

Cetiri prijave su ocijenjene kao ozbiljne i nije prijavljena niti jedna sa smrtnim ishodom. U navedenim
prijavama su prijavljene sljedece nuspojave: dijabeticka ketoacidoza, hipoglikemijska koma,
hipoglikemija, angina pektoris, hipertenzija, propusteno uzimanje lijeka. Hipoglikemija je o¢ekivana
nuspojava primjene inzulina ¢iji nastup ovisi o profilu djelovanja inzulina, a najce$¢e nastupa kad je
doza inzulina previsoka u odnosu na potrebu za inzulinom. U odredenim okolnostima moze
uznapredovati do teSke hipoglikemije i moguceg gubitka svijesti stoga bolesnici trebaju biti upoznati s
upozoravaju¢im znacima i simptomima na hipoglikemiju. Dvije od Cetiri ozbiljne prijave su

prijavljene iz postmarketinske neintervencijske studije.

U 56% prijava nuspojave su nastupile kod osoba Zenskog spola, dok su sve nuspojave zabiljeZene u
odraslih i starijih osoba.
Pet najcesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar inzulin glargin u promatranom razdoblju

prikazano je u tablici br. 9.
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Tablica 9. Pet naj¢esé¢ih nuspojava na inzulin glargin (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj

Hipoglikemija 16
Fluktuacija glukoze u krvi 3
Povisena glukoza u krvi 3
Propustena doza lijeka 3
Pruritus 3

Najcesce prijavljene nuspojave su ocekivane uz primjenu inzulinske terapije, ukljucujuéi inzulin
glargin. Pregled prijava ukazuje kako se inzulin glargin koristi za lijeCenje dijabetesa tipa I i II, dok u
5 prijava nije naznacena indikacija za primjenu lijeka.

U 2 prijave na izvorni bioloski lijek kao nuspojava navedena je nedjelotvornost lijeka, iako je u jednoj
prijavi naznaceno kako se lijek koristio u skladu s neodobrenim rezimom doziranja, to¢nije dvaput
dnevno iako je odobreni nacin uzimanja jednom dnevno (43). Takoder, prijavljene su i dvije prijave

neadekvatne kontrole dijabetesa.

U samo 1 od 32 prijave (3,1%) je navedena serija primijenjenog lijeka iako je 28 prijava prijavljeno od

strane zdravstvenog radnika.

Rituksimab

Rituksimab je kimerno misje/ljudsko monoklonsko antitijelo proizvedeno genetickim inzenjerstvom,
koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin s konstantnim regijama ljudskog 1gG1 i varijabilnim
nizovima misjih lakih i teskih lanaca. Veze se iskljuc¢ivo za transmembranski antigen CD20,
neglikozilirani fosfoprotein smjesten na pre-B i zrelim B-limfocitima. Fab domena rituksimaba veze
se na CD20 na B-limfocitima, a Fc domena moze pokrenuti funkcije imunog efektora na posredovanje
lize B-stanica. CD20 je izrazen u vise od 95% svih B-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma, ali nei u
hematopoetskim mati¢nim stanicama, pro-B stanicama, normalnim plazma stanicama ili u drugom
normalnom tkivu. Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne internalizira i ne odvaja od stani¢ne

povrsine. Budu¢i da ne cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 se ne natjece za vezanje
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antitijela. Vezanje rituksimaba na CD20 na B-limfocitima moze inducirati stani¢nu smrt putem
apoptoze. Rituksimab je indiciran za lijecenje ne-Hodgkinovog limfoma (NHL) i kroni¢ne limfocitne
leukemije (KLL) u kombinaciji s kemoterapijom, reumatoidnog artritisa te u kombinaciji s
glukokortikoidima indiciran je za poticanje remisije u odraslih bolesnika s teSkom aktivnom
granulomatozom s poliangitiisom (Wegenerova granulomatoza) (GPA) i mikroskopskim

poliangiitisom (MPA) (44).

Zakljuéno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 7 bioloskih lijekova
s djelatnom tvari rituksimab (Blitzima, MabThera, Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima),

a 3 se nalaze u prometu na trziStu Republike Hrvatske (Mabthera, Rixathon, Truxima) (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar rituksimab

prijavljeno su 64 prijave sumnji na nuspojave s ukupno 159 nuspojava (slika 8).
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Slika 8. Pregled prijava na djelatnu tvar rituksimab po godinama

Od ukupnog broja prijava, 37 je prijavljeno na izvorni bioloski lijek, a njih 27 djelatnu tvar bez
navodenja zaSti¢enog imena lijeka. 62 prijave su prijavljene od strane zdravstvenog djelatnika, a 2 od
strane korisnika lijeka.

42 prijave sumnji na nuspojave su ocijenjene kao ozbiljne. U 3 prijave u kojima je naznaceno kako je

nastupilo zivotno ugrozavajuce stanje prijavljene su nuspojave trombocitopenije, pancitopenije,
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pneumonitisa i sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula. U 7 prijava naznaceno je kako je nastupio
smrtni ishod pri ¢emu su prijavljene nuspojave pancitopenije, izostanka ucinka lijeka,
cerebrovaskularnog dogadaja, plu¢ne sepse, neuspjeha lijeCenja, anemije i kroni¢ne limfocitne
leukemije. Odobrene informacije o lijeku upozoravaju na moguénost razvoja ozbiljnih infekcija,
ukljuéujuci one sa smrtnim ishodom, tijekom primjene rituksimaba te na potrebu redovite kontrole
kompletne krvne slike, ukljucujuci broj neutrofila i trombocita Takoder, navodi se kako su uz
primjenu rituksimaba prijavljeni cerebrovaskularni dogadaji, posebice kod bolesnika s
kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika (44). U promatranom razdoblju nije prijavljena niti jedna

nuspojava progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML).

U podjednakom broju prijava nuspojave su bile prijavljene kod osoba zenskog i muskog spola, dok je
najveci broj prijava, njih 25, nastupio kod odraslih osoba dobi od 45 do 64 godina. Osim odobrenih
indikacija, u prijavama rituksimab je bio primjenjivan i za lije¢enje sljede¢ih neodobrenih indikacija:
antifosfolipidni sindrom (N=1), profilaksa protiv odbacivanja sréanog presatka (N=1), miastenija
gravis (N=1), trombocitopenija (1), sistemski lupus eritematodes (SLE) (1) i nefrotski sindrom (N=1),
dok je u 7 prijava navedeno kako je lijek primjenjivan za nepoznatu indikaciju. U 5 prijava u kojima je
rituksimab primjenjivan izvan uvjeta odobrenja (tzv. off-label primjena), izuzev prijave gdje bio je
primjenjivan za SLE, naznacena je i nedjelotvornost lijeka. Vazno je napomenuti kako trenutno
odobrene informacije o lijeku navode kako je nakon primjene rituksimaba u lijeGenju autoimunih
bolesti kao $to su SLE i vaskulitis zabiljeZena pojava progresivne multifokalne leukoencefalopatije sa
smrtnim ishodom (44). Nedjelotvornost lijeka prijavljena je i u jo$ 5 prijava u kojima je rituksimab bio
primjenjivan za lijeCenje reumatoidnog artritisa (2 prijave), kroni¢nu limfocitnu leukemiju (2) i za
nepoznatu indikaciju (1 prijava). U 10 prethodno spomenutih prijava u kojima je naznacena
nedjelotvornost lijeka, 3 su se odnosile na izvorni bioloski lijek, a u 7 prijava je navedena djelatna tvar

bez navodenja zaSticenog imena lijeka.

Pet najcesce prijavljenih nuspojava na djelatnu tvar rituksimab u promatranom razdoblju prikazano je

u tablici br. 10.
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Tablica 10. Pet najceséih nuspojava na rituksimab (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Nevoljno drhtanje 7
Pireksija 6
Febrilna neutropenija 5
Trombocitopenija 5
Povracanje 5

Najcesce prijavljene nuspojave se smatraju oekivanima uz primjenu rituksimaba te osim zasebnih
nuspojava mogu predstavljati i simptome infekcija ili reakcija povezanih s infuzijom rituksimaba
uslijed otpustanja citokina i/ili drugih kemijskih medijatora (45).

U 7 od 64 (11%) zaprimljene prijave je navedena serija primijenjenog lijeka, iako su gotovo sve

prijave, njih 97%, zaprimljene od strane zdravstvenih radnika.

Somatropin

Somatropin je indiciran za primjenu u djece kod poremecaja rasta povezanog s razli¢itim uzrocima,
poput deficita hormona rasta, kroni¢ne bubrezne insuficijencije ili Turnerovog sindroma, te za
primjenu u odraslih, neovisno je li izrazeni deficit hormona rasta nastupio ve¢ u djetinjstvu ili tek u
odrasloj dobi uslijed patoloskih promjena hipotalamusa ili hipofize. LijeCenje somatropinom moze

provesti samo lije¢nik specijalist s iskustvom dijagnosticiranja i lije¢enja navedenih stanja (46).

Zakljucno s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobrena su 2 bioloska lijeka s
djelatnom tvari somatropin (NutropinAq i Omnitrope), a 1 se nalazi u prometu na trzi§tu Republike
Hrvatske (Omnitrope) (17). Vazno je napomenuti kako su lijekovi koji sadrze djelatnu tvar somatropin
odobreni i tzv. nacionalnim postupcima davanja odobrenja, no buduéi da je Omnitrope bio prvi

bioslican lijek odobren u EU, odlu¢eno analizirati dostupne prijave na somatropin.

46



U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar somatropin

prijavljeno je 6 prijava sumnji na nuspojave s ukupno 10 nuspojava (slika 9).
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Slika 9. Pregled prijava na djelatnu tvar somatropin po godinama

Pet prijava sumnji na nuspojave je prijavljeno na izvorni bioloski lijek, a samo 1 na biosli¢an lijek.
Dvije prijave su prijavljene od strane zdravstvenog djelatnika, a 4 od strane korisnika lijeka.

Nijedna od zabiljezenih prijava sumnji na nuspojave nije ocijenjena kao ozbiljna. U 33% prijava
nuspojave su bile prijavljene kod osoba zenskog spola, dok u 50% prijava, nedostaje podatak o dobi
bolesnika kod kojeg je nastupila nuspojava. Osim odobrenih indikacija, u 1 prijavi naznacena je
primjena izvan uvjeta odobrenja radi smanjenog imunoloskog odgovora i za poticanje cijeljenja te da
je rije¢ o krivotvorenom lijeku., a u 4 prijave nije nazna¢ena indikacija lijeka. Pregled prijave u kojoj
je prijavljen podatak o krivotvorenom lijeku ukazuje kako je nakon analize nositelja odobrenja
utvrdeno da uistinu somatropin koji je primio bolesnik nije pakiran od strane proizvodackog mjesta

nositelja odobrenja.

Budu¢i da su nuspojave su prijavljene samo jednom, nije moguce prikazati najéesce prijavljene

nuspojave na somatropin u promatranom razdoblju, ve¢ su prikazane sve zabiljezene (tablica 11).

Tablica 11. Popis svih prijavljenih nuspojava na somatropin (1.7.2013. - 31.12.2018.)
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Nuspojava (MedDRA PT termin) | Broj
Artralgija 1
Edem kapaka 1
Nervozno osjecanje 1
Glavobolja 1
PoviSene vrijednosti faktora rasta

nalik inzulinu '
Krvarenje na mjestu primjene

injekcije '
Misiéni spazmi 1
Primjena izvan uvjeta odobrenja 1
Predoziranje 1
Krivotvoreni lijek 1

Nuspojava artralgije se smatra o¢ekivanom uz primjenu somatropina, dok se nuspojava glavobolje i
edema kapaka smatraju neocekivanim nuspojavama. Nuspojava edema kapka moze upucéivati na
razvoj alergijske reakcije na lijek iako do sad nije zabiljezena na djelatnu tvar, iako je zabiljeZzen
razvoj facijalnog edema i angioedema uz primjenu somatropina (47).

U zabiljeZenim prijavama nije prijavljena nedjelotvornost lijeka. Serija primijenjenog lijeka je

naznacena u 3 od 6 zabiljezenih prijava (50%), pri ¢emu su 2 prijave bile od strane zdravstvenog

radnika, a jedan od strane korisnika lijeka. Navedeno upucuje kako je korisnik lijeka bio obavjesten o

potrebi pracenja serije primijenjenog lijeka.

Trastuzumab

Trastuzumab je indiciran u lije¢enju odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim metastatskim rakom dojke,

lije¢enju odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim ranim rakom dojke te u kombinaciji s kapecitabinom

ili 5-fluorouracilom i cisplatinom za lijecenje odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim metastatskim
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adenokarcinomom Zeluca ili gastroezofagealnog spoja, koji nisu prethodno primali kemoterapiju za

metastatsku bolest (48).

Zaklju¢no s 22. kolovozom 2019. godine centraliziranim postupkom odobreno je 7 bioloskih lijekova
s djelatnom tvari trastuzumab (Herceptin, Herzuma, Kadcyla, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera),
a 5 se nalaze u prometu na trzistu Republike Hrvatske (Herceptin, Herzuma, Kadcyla, Kanjinti,

Trazimera) (17).

U razdoblju od 1. srpnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine na djelatnu tvar trastuzumab

prijavljeno je 58 prijava sumnji na nuspojave s ukupno 124 nuspojave (slika 10).
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Slika 10. Pregled prijava na djelatnu tvar trastuzumab po godinama

Od ukupnog broja prijava, 55 je prijavljeno na izvorni bioloski lijek, a njih 3 djelatnu tvar bez
navodenja zasSticenog imena lijeka. Sve prijave su prijavljene od strane zdravstvenog radnika.
Dvadeset 1 osam prijava sumnji na nuspojave je ocijenjeno kao ozbiljno, pri ¢emu je u 3 prijave
naznaceno Zivotno ugrozavajuce stanje, a u 1 prijavi smrtni ishod. U 3 prijave u kojima je naznaceno
zivotno ugrozavajuce stanje prijavljene su nuspojave kongestivne kardiomiopatije, sréanog zatajenja i
dermatitisa, i sve prijave su se odnosile na izvorni bioloski lijek. Kod bolesnika koji uzimaju
trastuzumab postoji povecan rizik od razvoja kongestivnog zatajenja srca ili asimptomatske

disfunkcije srca, ukljucujuéi one sa smrtnim ishodom. Prilikom lijeCenja bolesnika s povecanim
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sr¢anim rizikom, npr. hipertenzija, dokumentirana bolest koronarnih arterija, kongestivno zatajenje
srca, ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF) <55%, starija dob, potrebno je pratiti funkciju srca i po
potrebi re-evaluirati terapiju trastuzumabom (48). Na temu vaznosti pridrZzavanja smjernica za
pracenje sréane funkcije tijekom i nakon lijecenja trastuzumabom, 2017. godine upuceno je i pismo
zdravstvenim radnicima (49). U prijavi sa smrtnim ishodom prijavljene su nuspojave patoloske
frakture kuka i embolije te se navedena prijava takoder odnosila na izvorni bioloski lijek. Pregled
prijave ukazuje kako nije poznat tocan uzrok smrti ve¢ se pretpostavlja kako je rije¢ o nastanku
embolije, pri ¢emu je nuspojava frakture kuka oznacena kako nepovezana s primjenom lijeka od strane
prijavitelja, medutim u samoj prijavi nedostaju anamnesticki podaci kako bi se utvrdila potencijalna

povezanost.

U samo jednoj prijavi Sumnje na nuspojavu nije naznac¢en spol korisnika lijeka, iako je za pretpostaviti
kako se u ovoj prijavi, kao i u ostalih 57, radilo o osobama Zenskog spola. Najveéi broj prijava, njih
26, nastupio kod odraslih osoba dobi od 45 do 65 godina. Osim odobrenih indikacija, u 7 prijava nije
navedena indikacija za koju je lijek bio primjenjivan. Pet najc¢esc¢e prijavljenih nuspojava na djelatnu

tvar trastuzumab u promatranom razdoblju prikazano je u tablici br. 11.

Tablica 11. Pet najcéesé¢ih nuspojava na trastuzumab (1.7.2013. - 31.12.2018.)

Nuspojava (MedDRA PT termin) Broj
Zimica 9
Periferni edem 5
Citotoksi¢na kardiomiopatija 4
Pireksija 4
Osjecaj pecCenja 3

Najcéesce prijavljene nuspojave se smatraju o¢ekivanima uz primjenu trastuzumaba, pri ¢emu 0sjecaj
pecenja iako nije specificno naveden kao nuspojava u odobrenim informacijama o lijeku moze biti
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jedna od mogucih reakcija na infuziju koje se javljaju vrlo ¢esto (48). U jednoj prijavi sumnji na
nuspojave prijavljena je nedjelotvornost lijeka na izvorni bioloski lijek, medutim naznacen je

oporavak kao ishod nuspojave nedjelotvornosti.

U tek 15 od 58 zabiljezenih prijava (26%) je navedena serija primijenjenog lijeka, iako su sve prijave

zaprimljene od strane zdravstvenih radnika.
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5. Rasprava
Provedena analiza preporuka o zamjenjivosti nacionalnih regulatornih tijela za lijekove EU otkrila je
ujednacen stav zemalja kako je donoSenje odluke o zamjeni, odnosno prelasku na lijecenje biosli¢nim
lijekom iskljuc¢ivo odgovornost lije¢nika zaduzenog za lije¢enje odredenog bolesnika. Nacionalna
regulatorna tijela svoje preporuke temelje na dostupnim podacima iz provedenih studija ¢iji se broj u

zadnjih nekoliko godina znacajno povecao sto je 1 potvrdila provedena pretraga literature.

Pretraga literature je identificirala rezultate klini¢kih i opservacijskih studija koje su ispitivale ishode
zamjene izvornog bioloSkog lijeka biosli¢nim (50-53). Neovisno o dizajnu ispitivanja, opazeni su
usporedivi sigurnosni profili i djelotvornost biosli¢nih lijekova s onima izvornih bioloskih lijekova.
Navedeni podaci su vrlo znacajni jer pokazuju §to se moze ocekivati kad se promijeni lijeCenje te
predstavljaju znacajan alat kako bi se adresirala na zabrinutost odredenih klinic¢ara, stru¢nih drustava
ili pacijentskih udruga zbog primjene biosli¢nih lijekova u lijeCenju bolesnika. Primjer tomu je i
promjena stava Europske udruge za Crohnov kolitis (engl. European Crohn’s Colitis Organisation,
ECCO) koja u svojoj azuriranoj preporuci iz 2016. godine temeljem sustavnog pregleda dostupnih
podataka zakljucuje kako se biosli¢ni lijekovi odobreni u EU smatraju jednako djelotvornima kao i
izvorni bioloski lijekovi ako se primjenjuju u skladu s informacijama o lijeku te kako je zamjena

izvornog bioloskog lijeka biosli¢nim prihvatljiva u lijeGenju upalnih bolesti crijeva (53).

Primjena biosli¢nih lijekova je povezana sa smanjenjem troSkova lije¢enja, Sto posljedicno omogucava
lijeCenje veceg broja bolesnika, odnosno oslobada financijska sredstva koja se mogu uloziti u druge
zdravstvene sektore (54). Dodatno, propisivanje sve veceg broja biosli¢nih lijekova potencijalno
dovodi do smanjenja cijene izvornih bioloskih lijekova, §to posebice moze biti znacajno u onkologiji
gdje su visoki troskovi lijeenja (55). Medutim, kako bi se ostvarile uStede potrebno je osigurati
propisivanje i primjenu biosli¢nih lijekova u praksi., ukljucujuéi provodenje zamjene terapije.
Zdravstveni radnici imaju klju¢nu ulogu u osiguravanju uspjeha terapije i nastanka nocebo ucinka,
buduéi da ¢e bolesnici se njima obratiti za savjet 1 informacije o primjeni biosli¢nih lijekova. Ankete

zdravstvenih radnika provedene u Belgiji (56), Ujedinjenom Kraljevstvu (57), Irskoj (58), SAD-u (59)
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i Francuskoj (60)pokazuju razli¢itu razinu znanja o bioloskim lijekovima, ukljucujuéi biosli¢ne
lijekove, o postupku odobravanja i njihovoj zamjenjivosti. Utvrdene su razlike u znanju izmedu
bolnickih lijecnika specijalista i lijeCnika specijalista obiteljske medicine, kao i izmedu bolnickih
ljekarnika i onih iz javnih ljekarni (58). Medu lije¢nicima specijalistima uocena je razlika u znanju
izmedu reumatologa, gastroenterologa i dermatologa (61). Opazeni rezultati su potencijalno posljedica
manjka prakticnog iskustva odredenih zdravstvenih radnika, npr. javni ljekarnici naspram bolnickih ili
adekvatnih podataka iz studija (zastupljeniji podaci iz reumatologije i gastroenterologije) te ukazuju
kako je potrebno provesti edukaciju zdravstvenih radnika. Pretraga portala HRCAK (62) nije ukazala

na postojanje slicne ankete provedene u RH.

Biosli¢ni lijekovi u EU imaju jednako medunarodno nezasti¢eno ime (INN) kao i njihov referentni,
izvorni bioloski lijek iako nisu generi¢ki ekvivalenti, Stoga je vazno da se prilikom prijave sumnje na
nuspojavu navodi zasticeno ime bioloskog lijeka kako bi se omogucila diferencijacija medu bioloskim
lijekovima s istom djelatnom tvari i identifikacija za pojedini lijek specifi¢nih karakteristika koje
mogu rezultirati u klinicki znacajnim razlikama. Utvrdivanje primijenjene serije bioloskog lijeka
omogucava identifikaciju nuspojava specifi¢nih za odredenu seriju §to moZe ukazivati na izmjene
proizvodnog procesa.

U zadnjih 5 godina HALMED-u je ukupno prijavljeno 20465 prijava sumnji na nuspojave (63).
Prilikom analize prijava sumnji na nuspojave prikupljenih putem spontanog prijavljivanja potrebno je
imati u vidu glavno ogranicenje tzv. neprijavljivanje ili under-reporting nuspojava (64). Dostupni
podaci ukazuju kako stopa neprijavljivanja u klini¢koj praksi moze varirati od 36 do 99% ovisno o
tipu nuspojava. S ciljem utvrdivanja postuju li se farmakovigilancijski zahtjevi za bioloske lijekove,
provedene su studije na nacionalnim bazama nuspojava (65,66), ali i na europskoj bazi Eudravigilance
(67). Analize talijanske baze nuspojava je pokazala kako je u 94,8% prijava sumnji na nuspojave za
bioloske lijekove bilo prisutno zasti¢eno ime lijeka, dok je podatak o seriji bio prisutan u svega 8,6%
prijava (65). Sli¢na analiza je provedena u Nizozemskoj (66) koja je pokazala kako je u 76% prijava
sumnji na nuspojave bioloskih lijekova zaprimljenih iz bolnickih sustava prisutan podatak o

zasticenom imenu lijeka, a u svega 5% podatak o seriji. Studija analize prijava sumnji na nuspojave na
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bioloske lijekove u bazama nuspojava EU-a (Eudravigilance) i SAD-a (FAERS) pokazala je kako
bolesnici imaju vaznu ulogu u osiguranju sljedivosti bioloskih lijekova (67). Naime, u 36,3% prijava
od strane korisnika lijekova u SAD odnosno u 40,7% prijava u EU bio je naveden podatak o seriji
bioloskog lijeka. Suprotno njima, u prijavama zabiljeZenim od strane lije¢nika tek u 13,3% odnosno
7,0% prijava je bio naveden podatak o seriji bioloskog lijeka u FAERS i Eudravigilance bazi (67).
Op¢enito, analiza Eudravigilance baze je pokazala kako 96,2% prijava sadrzi podatak o zasticenom
nazivu lijeka, dok svega 21,1% sadrzi podatak o seriji bioloskog lijeka pod sumnjom da je uzrokovao

nuspojavu (67).

Analiza nacionalne baze nuspojava provedene u sklopu ovog rada ukazuje kako podatak o seriji
najcesce nedostaje odnosno zabiljezen je u svega 10,2% (67/658) prijava sumnji na nuspojave
prisutan u 89,5% (589/658) prijava sumnji na nuspojave analiziranih u ovog radu. ZabiljeZeni rezultat
o navodenju zasticenog imena lijeka je nesto nizi, dok je rezultat o navodenju serije lijeka nesto veci
od onih zabiljezenih u prethodno navedenim studijama. Medutim, potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu
kako u ovom radu nisu pregledane prijave jednakih bioloskih lijekova kao u prethodnim analizama te
kako je pregledano samo zadnjih pet godina. Putem analize napravljene u sklopu ovog rada nije
moguce identificirati uzroke zasto se u malenom postotku prijavljuje serija primijenjenog bioloskog
lijeka. O potencijalnim uzrocima moze se samo nagadati, poput postojanja razli¢itih informatickih
ako nije odmah unesen u bolesnicki karton prilikom primjene lijeka, teSko naknadno identificirati.
Uspostava sustava osiguranja sljedivosti bioloskih lijekova postaje posebice vazna slijedom odluke
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) od 16.5.2019. da se odredeni bioloski lijekovi
uklone s popisa skupih lijekova te da se mogu izdavati u javnim ljekarnama, za razliku od dosadasnje
prakse izdavanja samo u bolni¢kim ljekarnama (adalimumab, etanercept) (68).

Pregled zabiljezenih nuspojava ne ukazuje na razlike u sigurnosti i djelotvornosti primjene izvornih
bioloskih i biosli¢nih lijeka, iako je potrebno uzeti u obzir kako se od ukupnog broja prijava vecina

odnosi na izvorne bioloske lijekove (453), dok je manji broj zabiljezen na biosli¢ne lijekove (137) te
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kako nije ujednacen broj prijava zabiljeZenih na izvorni bioloski i biosli¢ni lijek odredene djelatne
tvari (npr. za etanercept 83 prijava na izvorni bioloski lijek, a 8 na bioslian; za trastuzumab 55 prijava
na izvorni bioloski lijek i niti jedna na biosli¢an). Navedeno je posljedica ¢injenice da su izvorni
bioloski lijekovi dulje prisutni na trzistu od biosli¢nih, radi ¢ega je dostupno vise podataka o njihovoj
primjeni. Tako je na primjer na djelatnu tvar adalimumab u sklopu ove analize zabiljezeno 159 prijava
na izvorni bioloski lijek, a samo 1 na biosli¢ni lijek, pri ¢emu je potrebno uzeti u obzir da je prvi oblik
izvornog bioloskog lijeka prisutan ve¢ od 2012. godine na trzistu RH, dok je prvi biosli¢ni lijek
stavljen u promet krajem 2018. godine. Takoder, potrebno je uzeti u obzir veli¢inu hrvatskog trzista
radi ¢ega nisu nuzno dostupni svi odobreni bioloski lijekovi Cije su djelatne tvari analizirane u ovom
radu — od 61 bioloskog lijeka odobrenog u EU, njih 38 je dostupno u RH.

Medu analiziranim prijavama u 90 prijava je zabiljezena nedjelotvornost lijeka, pri ¢emu se 67 prijava
odnosi na izvorni bioloski lijek, a 23 na biosli¢an. Najveci broj pojedinacnih prijava nedjelotvornosti
je zabiljezen na djelatnu tvar adalimumab. Analizu potencijalnih uzroka nedjelotvornosti nije moguce
provesti na temelju zabiljeZenih prijava sumnji na nuspojave, buduéi da su u prijavama dostupni
ograni¢eni podaci bez pratecih laboratorijskih podataka, poput informacije o prisutnosti protutijela na
lijek i detaljnog opisa opazenih nuspojava.

Za gotove sve analizirane djelatne tvari, izuzev (lipeg)filgrastima i somatropina, postoje dostupne
mjere minimizacije rizika u obliku edukacijskih materijala za zdravstvene radnike i/ili bolesnike.
Mjere minimizacije rizika su intervencije i aktivnosti koje se provode kako bi se sprijecila ili smanjila
mogucnost pojave nuspojava povezanih s izlozeno$¢u lijeku ili kako bi se u slu¢aju pojave nuspojava
smanjila njihova tezina i utjecaj na bolesnika (10). Edukacijski materijali za bolesnike mogu biti
dostupni u obliku Kartice za bolesnika dostupne u svakom pakiranju lijeka uz uputu o lijeku, npr. za
etanercept i infliksimab ili mogu biti zasebni dokumenti koje im distribuiraju zdravstveni radnici,
najcesce lijeCnici specijalisti koji propisuju lijek, npr. za adalimumab. Pregled najcesce prijavljenih
nuspojava na djelatne tvari za lijekove koji imaju mjere minimizacije rizika ne pokazuje povecan broj
prijava na rizike spomenute u mjerama, kao $to su infekcije, zatajenje srca, maligna oboljenja ili

poteskoce sa zivéanim sustavom (za adalimumab), infekcije, zatajenje srca (za etanercept), PRCA (za
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epoetin), ozbiljne infekcija/sepse, reaktivacije hepatitisa B i probojne infekcije BCG-om u dojencadi
(za infliksimab), infekcije i PML (za rituksimab) te medikacijske pogreske (za inzulin glargin,

pegfilgrastim, trastuzumab emtanzin).
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6. Zakljucak
Rezultati analize pokazuju kako se stav zdravstvenih radnika, stru¢nih drustava, ali i regulatornih tijela
za lijekove o zamjeni lijeCenja izvornim bioloSkim lijekovima biosli¢nim lijekovima u posljednjih
nekoliko godina promijenio. Promjena stava u korist primjene biosli¢nih lijekova je posljedica sve
veceg broja rezultata iz postmarketinskih opservacijskih i klinickih ispitivanja o zamjeni, koji
pokazuju usporedive sigurnosne profile i djelotvornost primjene izvornih bioloskih i njihovih
biosli¢nih lijekova. Rezultati navedenih ispitivanja su posebno znacajni za primjenu biosli¢nih
lijekova u tzv. ekstrapoliranim indikacijama odnosno indikacijama koje nisu ispitivane u sklopu
razvoja biosli¢nih lijekova. Takoder, dostupni literaturni podaci jasno pokazuju utjecaj zdravstvenih
radnika na uspjesnost lijeCenja biosli¢nim lijekovima te, u slu¢aju nepostojanja nacionalne odluke, o
njima ovisi u kolikoj mjeri ¢e se biosli¢ni lijekovi propisivati i primjenjivati te hoce li se ostvariti
financijske ustede. Analiza prijava sumnji na nuspojave provedena u sklopu ovog specijalistickog rada
ne ukazuje na razlike izmedu izvornih bioloskih i biosli¢nih lijekova, no potrebno je imati na umu sva

ograni¢enja ovakve analize.

Spontano prijavljivanje nuspojava predstavlja vazan izvor informacija u postupku detekcije signala i
vazno je za identifikaciju rijetkih nuspojava, medutim procjenjuje se kako se svega 6% nuspojava
prijavljuje. Potencijalni faktori koji utjecu na (ne)prijavljivanje nuspojava medu zdravstvenim
radnicima su znanje, nedostatak vremena i motivacije, negativan stav, kao i nedostatak
standardiziranih procesa za prijavljivanje nuspojava u informati¢kim sistemima u zdravstvu (69).
Proces detekcije signala uspjesno funkcionira za lijekove s kemijskim djelatnim tvarima, medutim
nedostatak vaznih podataka u prijavama na bioloske lijekove, poput zasticenog imena lijeka i serije,
predstavlja odredenu zapreku u detekciji signala za bioloske lijekove. Bioloski lijekovi se obi¢no
propisuju od strane lije¢nika specijalista u bolnicama, medutim za bolesnike skrbi i cijeli tim
zdravstvenih radnika izvan okvira bolnickog lijeCenja, kao $to su lijecnici specijalisti obiteljske
medicine i farmaceuti u javnim ljekarnama. Analiza prijava sumnji na nuspojave provedena u sklopu
ovog specijalistiCkog rada ukazuje kako se u velikom postotku ispunjava zakonska odnosno

farmakovigilancijska odredba navodenja zasti¢enog imena bioloskog lijeka, no ne i serije. Razlog
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tome moze biti neznanje zdravstvenih radnika o potrebi navodenja tih podataka prilikom prijave
sumnje na nuspojave bioloskih lijekova, izuzev inzulina i cjepiva, kao i nedostatak same informacije
prilikom prijavljivanja nuspojave, posebice u slucaju odgodenih nuspojava. Kako bi se pokusali
ustanoviti potencijalni razlozi za nenavodenje ovih podataka u prijavama potrebno bi bilo provesti
ankete medu zdravstvenim radnicima (lije¢nicima, farmaceutima i medicinskim sestrama) sli¢ne
onima provedenim u drugim zemljama EU. Temeljem rezultata ankete potrebno bi bilo definirati
potrebne akcije za povecanje svjesnosti navodenja podatka zaSti¢enog imena i serije bioloskog lijeka u
prijavama sumnji na nuspojave. Potencijalno rjeSenje olak§avanja prijavljivanja nuspojava iz
bolni¢kog sustava bilo bi osiguravanje tehnic¢kih preduvjeta, poput informatickih rjesenja koja ¢e
omoguciti unos potrebnih podataka i njihovo povezivanje s kartonima bolesnika, kao i jednostavno
prijavljivanje nuspojava, posebice iz bolnickih sistema. U navedenom smjeru HALMED ve¢ i zapoceo
aktivnosti te razvio platformu za povezivanje bolnickih informacijskih sustava i nacionalne baze
nuspojava (tzv. OPeN sustav). Direktiva o krivotvorenim lijekovima (EU Falsified Medicines
Directive 2011/62/EU) i Delegirana uredba EU 2016/161 definira set podataka koji ¢e se obavezno
nalaziti u jedinstvenom identifikatoru, tzv. DataMatrix barkodu, koji ¢e se nalazi na vanjskom
pakiranju lijeka i skenirati od strane ljekarnika prilikom zaprimanja i izdavanja lijekova. Jedan od
obaveznih podataka je i serija lijeka stoga bi se povezivanjem podataka iz ljekarne i bolnickih odjela
odnosno bolesnickih kartona moglo doskociti problemu nedostatka podatka o seriji primijenjenog
bioloskog lijeka. Dodatno, podaci iz literature ukazuje kako edukacija zdravstvenih radnika ima
pozitivan utjecaj na postotak ukljucenosti podatka o zasticenom imenu i seriji bioloskog lijeka.
Rezultati provedene analize jasno pokazuju potrebu organizacije edukacija zdravstvenih radnika,
idealno u obliku online te¢ajeva u suradnji s profesionalnim komorama i drustvima kako bi se
osigurala pokrivenost cijele drzave. Medutim, potrebno bi bilo educirati i buduce zdravstvene radnike
putem odgovarajucih kolegija na studijima medicine, farmacije i sestrinstva. Osim zdravstvenih
radnika, potrebno bi bilo provesti i edukacije bolesnika, korishika lijekova, buduci da se odredeni

bioloski lijekovi od lipnja 2019. godine mogu izdavati i u javnim ljekarnama.
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