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Sazetak

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rade je dati strukturirani pregled hrvatskog i europskog pravnog okvira, znanstevnih mjerila i
razli¢itih praksi na podru¢ju zamjenjivosti lijekova. Takav pregled moze pomo¢i u identificiranju
relevantnih mjerila koja bi trebala biti ugradena u smjernice za ocjenu medusobne zamjenjivosti
lijekova u RH (Republici Hrvatskoj). Ovo istraZivanje nastoji sistematizirati relevantne kriterije koji
mogu osigurati jednostavnu, dosljednu i klinicki relevantnu ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

u okvirima pojma genericke supstitucije.

Materijali i metode

Metode istraZivanja u svrhu izrade ovog rada oslanjaju se na pretragu dostupne relevntne literature, od
objavljenih znanstvenih radova, preko znanstvenih i stru¢nih smjernica do direktiva, zakona i
pravilnika. Kao izvor relevantnih informacija o konkretnim praksama generi¢ke supstitucije posluzile

su mrezne stranice regulatornih tijela u i izvan EU.

U radu je opisana struktura europskog zakonodavnog okvira i konzistentnost hrvatskih pravnih normi
u podruc¢ju regulacije trzista lijekova. Opisani su glavni postulati Direktive 2001/83/EZ te hrvatski
Zakon o lijekovima i Pravilnik o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet sa aspekta

zamjenjivosti lijekova.

Pregled znanstvenih mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova u radu je podijeljen u tri

temeljne kategorije: regulatorna, farmaceutska i klinicka mjerila.

Regulatorna mjerila oslanjaju se prije svega na zakonsku osnovu temeljem koje je lijek dobio
odobrenje za stavljanje u promet, ¢ime je u velikoj mjeri definiran opseg i sadrzaj klini¢ke
dokumentacije lijeka. Pregled regulatronih mjerila ukljucuje definiranje pojmova generickog i
referntnog lijeka, uz osvrt na razdoblje zaStite podataka, vaZznost javnih informacija o lijeku,

problematiku imenovanja lijekova te odredivanje nacina izdavanja lijeka.

Farmaceutska mjerila zamjenjivosti lijekova ukljucuju sve osobine kakvoce lijeka koje imaju utjecaja
na njegovu djelotvornost i sigurnost primjene: svojstva djelatne tvar, pomoc¢nih tvari i formulacije
lijeka, zatim farmaceutski oblik, ja¢inu, put i nacin primjene te fizicke osobine lijeka. Farmaceutska
mjerila zamjenivosti ukljucuju i podatke o roku valjanosti lijeka, uvjetima ¢uvanja, zatim veli¢inu i

izgled pakiranja lijeka, odnosno osobine spremnika i opremu pakiranja lijeka.
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Klinicka mjerila odnose se prije svega na razinu dokaza kojima je potvrdena terapijska ekvivalencija
temeljni postulati na kojima pociva paradigma bioekvivalencije kao surogata za dokaz terapijske
ekvivalencije. Dat je osvrt na temeljne primjedbe dizajnu ispitivanja bioekvivalencije, odnosno
interpretaciji njegovih rezultata. Analizrane su posljedice individualne i populacijske varijabilnosti na
farmakokinetske osobine i terapijski odgovor. Identificirane su najznacajnije skupine lijekova za koje

je potreban poseban pristup prilikom ocjene dokaza moguée zamjenjivosti.

Paznja u radu posvecena je obrazloZenju pojmova kojima se definiraju odnosi izmedu lijekova, poput
esencijalne slicnosti, farmaceutske i terapijske ekvivalentnosti, odnosno farmaceutske i terapijske
alternative, zatim pojmova zamjenjivosti, supstitucije, propisivosti i drugih. Praksa je pokazala da se

ovi pojmovi u razli¢itim znanstvenim i regulatornim domenama ne koriste uvijek jednoznacno.

Zavrdni dio rada bavi se pitanjima iskustava i praksi u procesu propisivanja, izdavanja i supstitucije
lijekova. Analizirani su razli¢iti aspekti pojmova dobre prakse propisivanja i dobre prakse izdavanja
lijekova 1 njihov utjecaj na proces genericke supstitucije. Dat je sazeti pregled europskih i
vaneuropskih iskustava i praksi genericke supstitucije u visoko razvijenim zdravstvenim sustavima.
Prezentirani su zakljucci strukovnih i akademskih ustanova o glavnim preprekama i ograni¢enjima u

organizaciji i praksi genericke supstitucije.

Rezultati

Unutar jedinstvenog pravno-zakonodavnog, znanstveno-stru¢nog i gospodarskog prostora postoji
varijabilnosti u ocjeni terapijske ekvivalentnosti u smislu moguénosti za genericku supstituciju.

Usprkos varijabilnosti u pristupu i metodama, temeljna mjerila stru¢ne ocjene ne variraju znacajno.

Nacionalna regulatorna tijela identificirana su kao relevantna za kompetentnu, dosljednu i nepristranu
ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova. U definiranju pristupa i metoda organizacije genericke
supstitucije trebaju sudjelovati zdravstvene vlasti koje imaju uvid u (i odgovornost za) specificne

okolnosti organizacije zdravstvenog sustava i u¢inkovitost njegovih klju¢nih ¢imbenika.

Identificirani su klju¢ni ¢imbenici procesa genericke supstitucije — regulatorno tijelo, lijecnik,

ljekarnik i bolesnik — te njihova komplementarna uloga u tom procesu.

Lijekovi, populacije i patoloSka stanja kod kojih bioekvivalntnost ima ograni¢enu vrijednost u smislu
dokaza terapijske ekvivalntnosti su identificirana te ih je potrebno ugraditi u mjerila za ocjenu

zamjenjivosti lijekova.
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Zakljucak

GeneriCka supstitucija je motivirana prije svega farmakoekonomskim cimbenicima, no ocjena
mogucénosti zamjene dvaju lijekova mora se temeljiti prije svega na ocjeni njihove djelotvornosti i
sigurnosti primjene. Usprkos varijabilnosti u pristupu i metodama, temeljna mjerila ocjene

zamjenjivosti u razvijenim zdravstvenim sustavima ne variraju znacajnije.

Hipoteza rada: sintezom postojecih znanstvenih kriterija moguce je relevantno procijeniti medusobnu
zamjenjivost dvaju ili vise lijekova koji su dobili odobrenje za stavljanje u promet na temelju vec
poznatih podataka o njihovoj kakvoci, djelotvornosti i sigurnosti primjene, mora biti odbacena jer ne

vrijedi u svakom pojedinom slucaju.

Iskustva pokazuju da je za mnogo lijekova ipak moguce relevantno utvrditi moguénost njihove
zamjene temeljem postoje¢ih podatka sadrzanih u dokumentaciji lijeka. Promatrajuci hipotezu ovog
istrazivanja kroz prizmu ekonomske ucinkovitosti lijeCenja, svaka situacija u kojoj je takva procjena

moguca je znacajan doprinos kvaliteti i uc¢inkovitosti zdravstvenog sustava u cjelini.

Vi
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Summary

Objectives

The research objective is to present a structured review of Croatian and European legislative
framework, scientific criteria and different practices in the pharmaceutical products interchangeability
domain. Such review can help to identify relevant criteria, which should be integrated into guideline
for assessment interchangeability of pharmaceuticals in Croatia. This review research has intended to
systematize relevant criteria that can ensure straight-forward, coherent and clinically relevant

evaluation of therapeutic interchangeability within the definition of the term generic drug substitution.

Materials and methods

Research methods in this paper rely on the research of accessible literature, from published scientific
papers, scientific and expert guidelines, to directives, laws and regulations. Web sites of EU as well as
non-EU regulatory institutions were used as a source of relevant information on exact practices of

generic substitution.

The structure of EU legal framework was described as well as consistency of Croatian legal norms in
regulating pharmaceuticals market. Main premises of 2001/83/EZ Directive and also Croatian Law on
medicines and Ordinance on approval of marketing authorization for medicinal products from the

aspect of generic drug substitution were described.

The scientific criteria review for assessment interchangeability of pharmaceuticals was divided into

three fundamental categories: regulatory, pharmaceutical and clinical criteria.

The regulatory criteria depend, first of all, on legal base of the marketing authorization for
pharmaceutical product, which largely defines the extent and content of clinical documentation of the
drug. The review of regulatory criteria includes the definition of terms generic drug product and
reference drug product with retrospection on data exclusivity period of original drugs, the importance
of public available information on medicinal products, the issues of haming medicinal products and

designation of prescription status.

Pharmaceutical criteria on generic drug substitution include all characteristics of drug quality that have
influence on its efficacy and safety: API (active pharmaceutical ingredient) characteristics, excipients
and drug formulation characteristics, its pharmaceutical form, strenght, routes and ways of
administration and physical characteristics of the drug. Pharmaceutical criteria on generic drug
substitution also include data on shelf life, conditions for storage, the package size and specifications

of container.

Vil
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Clinical criteria relate to the level of proof for the therapeutic equivalence between medicinal products
which is presented in clinical documentation. In the context of generic substitution the fundamental
postulates of bioequivalence paradigm were described as a surrogate of the therapeutic equivalence
evidence. The basic remarks on investigation of bioequivalence design, and interpretation on its
results, is presented as a retrospective view. The consequences of individual and population variability
on pharmacokinetic properties and therapeutic response were analyzed. The most significant groups of

medicines that need special approach during evaluation of possible interchangeability were identified.

The terms which define relations between medicinal products such as essential similarity,
pharmaceutical and therapeutic equivalence, pharmaceutical and therapeutic alternative, and also
terms such as interchangeability, substitution, prescribability were described. Practice has shown that

these terms do not always have an identical use in scientific and regulatory domains.

In conclusion, this paper engages in practice experience issues in process of prescribing, dispensing
and substitution of medicines. Different aspects of good prescribing practice and good dispensing
practice of medicinal products and their influence on generic substitution process were analyzed.
Concise review of European and non-European experiences and practices of generic substitution in
highly developed healthcare systems was described. The conclusions of professional associations and
academic institutions on obstacles and limitations of organization and practice in generic drug

substitution were presented.

Results

Within unique legislative, scientific and economic area variability in therapeutic equivalence
evaluations for possible generic substitution can be found. In spite of the approach and methods

variability, fundamental criteria for expert assessment do not differ significantly.

National regulatory agencies were identified as relevant for competent, coherent and unbiased
evaluation of interchangeability of medicines. Healthcare authorities should take part in defining
approach and methods for organization of generic substitution providing they have got an insight (and
responsibility) for the specific circumstances in the healthcare system organization and efficiency of

their key factors.

Key factors of the generic substitution process — regulatory institution, physician, pharmacist and

patient — and their complementary role in this process were identified.

Medications, populations and pathological conditions with limited value of bridging therapeutic
equivalence by proof of bioequivalence were identified and they should be integrated into criteria for

evaluation of interchangeability.

Vil
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Conclusion

Generic substitution is motivated, first of all, with pharmacoeconomic factors, but evaluation of
possibility to interchange two medicinal products must be founded on their efficacy and safety
evaluation. In spite of variability in approach and methods, cardinal principles in assessment of

interchangeability in developed healthcare systems do not differ significantly.

Hypothesis: by synthesis existing scientific criteria relevant evaluation of interchangeability of two or
more medicinal products that have marketing authorization is possible based on already established
data on their quality, efficacy and safety, must be rejected for not being applicable in every specific

case.

However, the experience shows that in many cases it is possible relevantly to establish the possibility
of substitution based on existing data. By observing paper hypothesis through the prism of the
economic efficacy of the treatment, every situation in which this evaluation is possible makes a

significant contribution to quality and efficiency of whole healthcare system.
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1.1. Uvod

Paket regulatornih dokumenata koji ureduju trziste lijekova u Europskoj uniji (EU) donesen je na
razini Europske komisije, uz znanstvenu potporu Europske agencije za lijekove (EMA). Nacionalno
zakonodavstvo drZava c¢lanica EU mora u potpunosti biti uskladeno s europskim regulatornim
dokumentima. Svega je nekoliko podrucja regulacije trzista lijekova izuzetih iz zajednickog europskog
regulatornog okvira i prepustenih u potpunosti odluc¢ivanju na drZzavnoj razini, kao npr. odredivanje
cijena lijekova, odredivanje nacina propisivanja i izdavanja lijekova ili odredivanje mogucénosti
zamjene propisanih lijekova u smislu genericke supstitucije. Za ova izuzeca postoji nekoliko
utemeljenih razloga a jedan od vaznijih je heterogenost u strukturi, organizaciji, standardima i
ucinkovitosti zdravstvenih sustava drzava Clanica. Odredivanje cijene lijekova je gotovo u potpunosti
ekonomska kategorija regulacije prometa lijekovima, stoga je u domeni odlu¢ivanja onih drZavnih
tijela koja su odgovorna za funkcioniranje zdravstvenog sustava u cjelini. Nacin propisivanja i
izdavanja lijeka te generi¢ka supstitucija lijekova, iako imaju ekonomsku komponentu, prije svega su
struéne farmaceutske i medicinske kategorije jer se oslanjaju na znanstveno-stru¢nu ocjenu njihove

kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti.

Postupak zamjene propisanih lijekova motiviran prije svega farmakoekonomskim razlozima, stoga
znanstveno-stru¢na ocjena U ovoj domeni mora biti liSena bilo kakvog upliva onih ¢imbenika koji
prometom lijekova ostvaraju profit (trgovacka drustva) ili uStedu (osiguravaju¢i fondovi, drzavni
proracun) te su u tom kontekstu u ocitom sukobu interesa. Farmaceutski i medicinski kriteriji za
ocjenu zamjenjivosti lijekova temelje se na znanstvenim spoznajama ugradenim u zajednicki europski
regulatorni okvir, pa su nacionalna regulatorna tijela najlogi¢niji izbor za kompetentnu, dosljednu i
nepristranu ocjenu. U Republici Hrvatskoj (RH) to je Agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED). Temeljem odredbi Zakona o lijekovima (Narodne novine br. 76/13 i 90/14)" HALMED
je obavezan objaviti popis medusobno zamjenjivih lijekova, dok mjerila za utvrdivanje medusobne

zamjenjivosti lijekova pravilnikom propisuje nadlezni ministar.

Hrvatska je u ovom trenutku u narocitom polozaju u odnosu na ostale ¢lanice Europske unije u
pogledu regulacije trZista lijekova. Nedavnim stupanjem u ¢lanstvo EU i ugradnjom europskog
pravnog okvira u nacionalno zakonodavstvo, Republika Hrvatska se obavezala tijekom viSegodisnjeg
prijelaznog razdoblja provesti vrlo sloZen postupak nadogradnje dokumentacije svih lijekova
odobrenih u RH prije pristupanja Europskoj uniji. Tijekom pristupnih pregovora izmedu RH i EU to je
bio neizbjeZan uvijet kako bi se kroz ponovnu provjeru dokumentacije lijeka prema EU standardima
potvrdilo da svi lijekovi u prometu zadovoljavaju jednako visoke standarde kakvoce, sigurnosti i
djelotvornosti. Prijelazni period za nadogradnju dokumentacije treba biti dovrSen do 1. srpnja 2017.

godine. Sa stanovi§ta ocjene medusobne zamjenjivosti lijekova prema usvojenim europskim
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regulatornim i znanstvenim standardima, takva ocjena se za neki lijek moZe relevantno provesti samo

ukoliko je njegova dokumentacija u navedenom smislu nadogradena.

Ovaj rad nastoji dati pregled europskog regulatornog okvira, znanstvenih kriterija kao i nacionalnih

praksi na podruc¢ju ocjene zamjenjivosti lijekova u smislu generic¢ke supstitucije.

1.2. Lijekovi u javnom zdravstvu

Lijek je svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa svojstvima lijeCenja ili sprjeCavanja bolesti kod
ljudi, odnosno svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moZe upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u
svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloskim, imunoloSkim ili

metaboli¢kim djelovanjem ili za postavljanje medicinske dijagnoze.”

Lijekovi su jedna od stoZernih sastavnica javne djelatnosti pruZanja zdravstvene zaStite. U okviru
gospodarskih odnosa uredenih na principima privatnog poduzetnistva i slobodnog trzista, lijekovi su
svedeni na robu koju odlikuje mnogo specifi¢nih osobina. TrZiste lijekova je kompleksni sustav koji
ukljuCuje dinamic¢ke meduodnose velikog broja sudionika: bolesnika, lije¢nika, ljekarnika,
proizvodaca, nositelja odobrenja za stavljanje u promet, veletrgovina, osiguravaju¢ih fondova,
regulatornih tijela, ministarstava, medija, znanstvenih i akademskih ustanova. Regulacijom trziSta
lijekova nacionalne vlade moraju voditi ra¢una o temeljnim ciljevima zdravstvene politike: zastiti
javnog zdravlja uz osiguranje dostupnosti kvalitetnih, sigurnih i djelotvornih lijekova. S druge strane,
one moraju ograniciti prekomjernu potroSnju zdravstvenog sektora radi osiguranja stabilnosti
prorac¢una, dok istodobno moraju Stititi i interese farmaceutske industrije radi zaStite njihovih
kapaciteta za ulaganja u razvoj novih lijekova, a $to je opet u cilju osiguranja kvalitete i u¢inkovitosti

javnog zdravstva.?

Dok je s pozicije zdravstvene ekonomije kvalitetno zdravstvo ono koje je ucinkovito u okviru
limitiranih financijskih resursa (engl. cost-effective), sa stanovista lije¢nika i bolesnika kvalitetno
zdravstvo je ono koje osigurava odgovarajuce lijeCenje bez obzira na njegovu cijenu. Promatrajuci
trZite lijekova kroz prizmu ekonomske znanosti, njegova struktura je jedinstvena i na njega se ne
mogu primijeniti mnogi klasi¢ni principi ekonomije koji djelotvorno reguliraju takozvana idealna
trZiSta. Ta jedinstvenost trZista lijekova odnosi se na oba njegova temeljna ¢imbenika: ponudu i
potraznju. Na strani ponude specifi¢nosti tog trZiSta su principi patentne zaStite, kompleksnost i
dugotrajnost postupka razvoja lijeka i dobivanja odobrenja za stavljanje u promet, te snazna
stimulacija odanosti robnim markama (engl. brand loyality). Na strani potraznje postoji ¢etveroslojna
struktura meduovisnih ¢imbenika: lije¢nik — propisivaé lijeka, ljekarnik — izdavac lijeka, bolesnik —

potrosac lijeka i zdravstveni fond — platilac lijeka.®
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Temeljem navedenog moZe se zakljuciti da promet lijekova posjeduje inherentne strukturne osobine
radi kojih postoje opravdani prijedlozi o potrebi njegove snaznije regulacije®, odnosno njegovog
izmjestanja iz okvira i normi slobodnog trzista.”) Medutim, nadela slobode trZista ugradena su u
stoZerni dokument EU kojim se regulira promet lijekova: Direktivu 2001/83/EZ® (u daljnjem tekstu:
Direktiva). Clanice EU svoja su nacionalna zakonodavstva u potpunosti obavezna uskladiti s ovim
dokumentom, te time omoguditi jedinstveni pravno-zakonodavni, znanstveno-strucni i gospodarski

prostor za razvoj, proizvodnju, promet i potrosnju lijekova.

U takvom drusStveno-ekonomskom okruzju pronalaZenje jednako djelotvorne, sigurne i ekonomski
isplativije terapijske alternative predstavlja temeljni motivacijski ¢imbenik za ispitivanje moguénosti

zamjene lijekova ali istodobno i znac¢ajan medicinski i eti¢ki izazov.

Tablica 1. Suprotstavljeni interesi farmaceutskih politika. Tablica u izvoru? sadri pojednostavljeni popis, bez

. .. .. . 105
navodenja prioriteta, u odnosu na originalni rad.!%

Politika zdravstvene zastite

Industrijska politika

Politika javnog zdravlja

e smanjenje troskova i e promocija lokalnih R&D e sigurni lijekovi
poboljsanje ucinkovitosti kapaciteta

zdravstvene zastite i skrbi * proizvodi visoke kakvoce

e zastita intelektualnog dinkoviti tret .
e ucinkoviti tretmani

e ekonomicni lijekovi vlasnistva

e upravljanje odnosom e podrska lokalnoj * inovativni postupci lijecenja
lije¢nika i bolesnika prema znanstvenoj zajednici e pristup bolesnika lijekovima
lijekovima

e stvaranje i oCuvanje radnih
e promocija genericke mjesta

supstitucije . . .
e promocija malog i srednjeg

unapredenje propisivanja

osiguranje dostupnosti
lijekova

poduzetnistva

doprinos pozitivnom
trgovinskom balansu

e odrzavanje akademske
istrazivacke baze

1.3. Razvoj generic¢kih lijekova

Pocetak razvoja generickih lijekova seze u proslost gotovo jedno stolje¢e. Dvadesetih godina proslog
stoljeca tvrtka Bayer, koja je proizvela originalni oblik acetilsalicilatne kiseline, Aspirin, Zestoko se
borila da genericke verzije toga lijeka zadrZi izvan prometa. Tvrtka je izgubila pravnu bitku i potrosaci
su dobili na izbor Siroku paletu generickih verzija Aspirina. Danas su genericki lijekovi Siroko

dostupni, a njihov promet strogo reguliran.
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Napredak u regulaciji trZista lijekova u tim ranim danima farmacije odvijao se stupnjevito, vrlo ¢esto
kao posljedica masovnih tragicnih dogadaja koji su im prethodili. Do prije neSto viSe od pedeset
godina farmaceutske tvrtke mogle su plasirati novi lijek na trZiste s mnogo manje prethodnih
ispitivanja nego $to je to potrebno danas. Stvarno ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka
u tom periodu odvijalo se tek nakon Sto je lijek doSao na trZiSte. Opasnost takvog pristupa postala je
tragi¢no jasna kada je 1961. godine sedativ talidomid uzrokovao tisuce teskih prirodenih malformacija

u novorodenc¢adi majki koje su ga uzimale tijekom trudnoce.®

Nakon talidomidske krize, americka FDA (engl. Food and Drug Administration) je 1962. godine
revidirala americki savezni zakon o regulaciji trzita lijekova iz 1938. godine. Zakon je poostrio
odredbe koje se odnose na obavezu ispitivanja lijekova, te su proizvodaci prije dobivanja dozvole za
pustanje lijeka u promet morali dokazati njegovu djelotvornost i sigurnost primjene. Ove odredbe
odnosile su se na sve nove lijekove, originalne i genericke, §to je znatno usporilo dolazak novih
generickih lijekova na trziSte. Svaki je novi generiCki lijek trebao proé¢i kroz identiCan razvojni
program kao i originalni lijek s novom djelatnom tvari. Stovise, tvrtke su morale &ekati istek razdoblja
zaStite podataka (engl. data exclusivity period) originalnog lijeka kako bi zapocele razvoj generickog
lijeka. Do 1983. godine u SAD je samo 35% najprodavanijih originalnih lijekova kojima je isteklo

razdoblje zadtite podataka imalo genericku konkurenciju na trzistu.”

Situacija se u SAD-u radikalno promijenila 1984. godine s dono3enjem novog zakona kojim se
regulira trziste lijekova. Ovaj zakon omoguéio je mnogo jednostavniji dolazak generi¢kih lijekova na
trziSte. Farmaceutske tvrtke dobile su mogucnost za podnoSenje takozvanih skrac¢enih zahtjeva za
davanje odobrenja (engl. Abbreviated New Drug Application, ANDA). Sukladno tome zakonu, nije
bilo potrebno provoditi pretklini¢ka i klinicka ispitivanja generickog lijeka. Umjesto toga, bilo je
potrebno dokazati bioekvivalentnost generickog s ve¢ odobrenim originalnim lijekom u manjem
farmakokinetskom klinickom ispitivanju, najcesce u zdravih ispitanika. Ovim zakonom skraceno je
razdoblje zaStite podataka originalnog lijeka, a tvrtke su mogle zapoceti razvoj generickog lijeka prije
isteka tog perioda. Unutar jedne godine od stupanja spomenutog zakona na snagu, FDA je zaprimila
vise od 1000 zahtjeva za davanje odobrenja novim generickim lijekovima."” Time je prijeden veliki
razvojni put farmacije od pojave prvih generickih verzija Aspirina na policama ljekarni, a navedene

promjene dramati¢no su unaprijedile medicinu na globalnoj razini.
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Slika 1. Povijest farmaceutske legislative — vremenska crta znacajnijih propisa u SAD i Ey®

Iako ekonomski aspekti generiCke supstitucije nisu u domeni ovog rada, oni su sa stanoviSta
drustveno-ekonomskih odnosa njen glavni motivacijski ¢imbenik. Iz tog razloga se isplativost
zdravstvene zaStite ne moze u potpunosti iskljuciti kao c¢imbenik upravljanja generickom
supstitucijom. Sve vecu ulogu u tome posljednjih godina ima proces procjene zdravstvenih tehnologija
(engl. health technology assessment, HTA). Procjena zdravstvenih tehnologija je relativno novo
interdisciplinarno podrucje aktivnosti koje omogucuje ¢imbenicima kreiranja zdravstvene politike
objektivnu informaciju u cilju u¢inkovite organizacije javnog zdravstva na siguran, djelotvoran i
ekonomic¢an nacin, orijentiran na bolesnika. HTA znanstvenim metodama analizira medicinska,
socijalna, ekonomska i eticka pitanja primjene zdravstvenih tehnologija, $to podrazumijeva lijekove,
medicinske proizvode ili zdravstvene postupke koji se primjenjuju u svrhu prevencije, dijagnostike,
lije¢enja i rehabilitacije.®'”

Unato¢ negativnom utjecaju na financijski uspjeh farmaceutskih tvrtki, genericka konkurencija je
uspjela pruziti dru$tvu ono Sto kapitalisti¢ki drustveni odnosi najbolje ureduju: na strani ponude
intenziviranje inovacija u razvoju lijekova, a na strani potraznje smanjenje cijena lijekova i njihovu
dostupnost ve¢em broju stanovnika. U takvim odnosima, kao $to bi preradikalno skracenje razdoblja
zaStite podataka moglo zakociti inovativnost u razvoju potrebnih novih lijekova, pretjerano
restriktivha zastita originalnih lijekova mogla bi izazvati inflaciju cijena lijekova i imati jednako

negativan uéinak na javno zdravstvo. Stoga uspostavljanje globalne regulatorne ravnoteZze izmedu
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interesa industrije lijekova i1 potreba javnog zdravstva predstavlja dugoro¢no presudan interes.®
Unutar takvih gospodarskih odnosa uspostava znanstveno utemeljenih kriterija neSkodljive i
ucinkovite genericke supstitucije predstavlja jo$ zahtjevniji zadatak. Pri tome Hipokratovo prvo

pravilo lije¢enja, primum non nocere, ne smije biti izostavljeno.

1.4. Terapijska i generi¢ka supstitucija

S medicinskog gledista pojam terapijske supstitucije u najSirem smislu podrazumijeva nadomjestanje
jedne terapijske intervencije drugom, najcesce radi postizanja povoljnijeg i/ili ekonomski isplativijeg
terapijskog ucinka. U tom smislu alternativa farmakoloskom lije¢enju moze biti i drugi vid terapijske
intervencije, kao npr. kirurSki zahvat, psihoterapija, fizikalna terapija ili radiolosko lijeCenje.
Paradoksalno, ¢ak i primjena placeba u nekim slucajevima moze predstavljati medicinski jednako
ucinkovitu i/ili manje Stetnu terapijsku supstituciju nekom lijeku, §to je mnogo puta potvrdeno i u

kontroliranim klinickim uvj etima. 12

U okviru farmakoloskog lijeCenja terapijska supstitucija podrazumijeva zamjenu jednog lijeka drugim.
Zamjenski lijek u tom slu¢aju moze pripadati istoj ili razli¢itoj farmakoterapijskoj skupini u donosu na
inicijalno propisan lijek. Pripada li zamjenski lijek razli¢itoj skupini, on se odlikuje drugaéijim
farmakoloskim osobinama, ali s klinickog stanovi$ta mora postizati jednak ili povoljniji terapijski
odgovor. Ovisno o vrsti i kompleksnosti patoloskog stanja, u pojedinim slucajevima je i slabiji
terapijski odgovor ali uz manji $tetni uéinak zadovoljavajuca terapijska alternativa. S druge strane,
lijekovi iste farmakoterapijske klase u smislu srodne kemijske strukture i/ili ciljnih receptora, svakako
predstavljaju joS uzu skupinu terapijskih alternativa u zamjenskom lijeenju. Takve terapijske
alternative lije¢niku omoguéuju bolji izbor obzirom na individualno stanje bolesnika.™® Implikacije
terapijske supstitucije u odredenom opsegu ovise o tome je li supstitucijski lijek iz iste ili razliCite
skupine. Ipak, cak i lijekovi iste skupine mogu se znacajnije razlikovati u farmakoloskim osobinama
(tablica 2). Imajuci u vidu razlicitost svojstava velikog spektra lijekova za lijeenje kod iste indikacije,
npr. zatajenja srca, dijabetesa ili hiperkolesterolemije, potpuno je neosporno da izbor najpovoljnijeg

lijeka mora uvijek biti u domeni lije¢nika.
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Tablica 2. SniZenje razine LDL-kolesterola ekvivalentno dozi razlicitih statina."® Tablica u izvoru preuzeta i
prilagodena iz: Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on low density lipoprotein

cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2003;326:1423.

Relativno snizenje razine
LDL-kolesterola*

21-24% 27-29% 31-33% 37-38% 42-45% 48-49% 53-55%

Prosjecno apsolutno
snizenje razine 1,02-1,31 | 1,30-1,40 | 1,51-1,60 | 1,77-1,84 | 2,01-2,15 | 2,32-2,36 | 2,56-2,64
LDL-kolesterola (mmol/I)**

doza [mg]
simvastatin - 10 20 40 80 - -
pravastatin 20 40 - - - - -
atorvastatin = - = 10 20 40 80
rosuvastatin = - = 5 10 20 40
fluvastatin 20 40 80 - - - -

* Relativno snizenje neovisno o pocetnoj razini LDL kolesterola

** Apsolutno sniZenje je standardizirano prema uobicajenoj koncentraciji LDL-kolesterola od 4,8 mmol/| prije
lijecenja (prosje¢na koncentracija u klinickim ispitivanjima)

Zamjena lijeka drugim lijekom s istom djelatnom tvari u istoj jacini naziva se genericka supstitucija.
Genericki lijek u odnosu na originalni lijek (referentni lijek, lijek usporedbe) predstavlja u
farmakoterapijskom 1 kliniCkom smislu jednakovrijednu alternativu. Pri ocjeni medusobne
zamjenjivosti lijekova u okvirima genericke supstitucije razmatra se vjerojatnost pojavljivanja klinic¢ki
znacajnih razlika u pogledu njihove djelotvornosti i sigurnosti primjene. Da bi se dva lijeka ocijenila
apsolutno medusobno zamjenjivima ta vjerojatnost mora biti zanemariva ili prihvatljivo mala u
relevantnoj populaciji bolesnika/korisnika lijeka. Genericka supstitucija tehnicki se provodi na razini
izdavanja lijeka te o njoj na temelju propisanog recepta i jasno definiranih mjerila odlucuje farmaceut,

najcesce uz suglasnost bolesnika.

Prema Zakonu o lijekovima®™ genericki lijek je lijek koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav
djelatnih tvari 1 isti farmaceutski oblik kao i referentni lijek te Cija je bioekvivalentnost s referentnim
lijekom dokazana odgovaraju¢im ispitivanjima bioloSke raspolozivosti. Zakonom o lijekovima
definira se referentni lijek kao onaj koji je odobren ili je bio odobren u drzavi ¢lanici EU u skladu s
odgovaraju¢im zakonskim propisima i to na temelju potpune dokumentacije o kakvo¢éi, djelotvornosti i

sigurnosti primjene.

Definicije generi¢kog i referentnog (originalnog) lijeka u pravnom su smislu jednoznacne, no u
regulatornoj i klini¢koj praksi granice ovih pojmova ¢esto su nejasne i teSko odredive. Problematika

ovih pojmova detaljnije se razmatra u nastavku rada.




Zakonodavni okvir i znanstvena mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ovaj rad daje strukturirani pregled hrvatskog i europskog pravnog okvira, znanstvenih kriterija i
razli¢itih praksi na podrucju zamjenjivosti lijekova. Cilj tog pregleda je pomo¢i u identificiranju
odgovaraju¢ih mjerila koja bi trebala biti ugradena u smjernice za ocjenu medusobne zamjenjivosti

lijekova u RH.

Rad istrazuje hipotezu da je sintezom postojecih znanstvenih kriterija moguce relevantno procijeniti
medusobnu zamjenjivost dvaju ili vise lijekova koji su dobili odobrenje za stavljanje u promet na
temelju ve¢ poznatih podataka o njihovoj kakvo¢i, djelotvornosti i sigurnosti primjene. U tu svrhu, cilj
ovog istraZivanja je sistematizirati relevantne kriterije koji mogu osigurati jednostavnu, dosljednu i

klini¢ki relevantnu ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova u okvirima pojma genericke supstitucije.

10
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3. MATERIJALI | METODE
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3.1. Zakonodavni okvir za upravljanje prometom lijekova
3.1.1.  Struktura zakonodavnog okvira

Radi uvida u sloZenost postavljanja jasnih i jednozna¢nih mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti
lijekova odobrenih za stavljanje u promet u RH, potrebno je analizirati zakonodavni okvir i
znanstveno-stru¢na mjerila temeljem kojih im HALMED, kao nadlezno regulatorno tijelo u Hrvatskoj,

odnosno EMA, kao nadlezno regulatorno tijelo za ¢itavu EU, izdaje odobrenje za stavljanje u promet.

Temeljni zakonski akt kojim se regulira promet lijekova u RH je Zakon o lijekovima.’” Ovim
zakonom je u na$ pravni poredak prenesena Direktiva 2001/83/EZ Europskog parlamenta i Vijeca
od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu.® Direktiva
ureduje uvjete i postupke za odobravanje lijekova za primjenu u ljudi, kao i pravila za kontinuirani
nadzor lijekova nakon njihovog odobravanja. Uz Direktivu, doneseno je nekoliko prate¢ih pravilnika
koji ureduju povezana pitanja. To su Pravilnik o lijekovima za rijetke i teSke bolesti, Pravilnik o

lijekovima za djecu i Pravilnik o lijekovima za napredno lijeéenje.

Pristupanjem Europskoj uniji Republika Hrvatska je pristala u cijelosti prihvatiti propise koji se
temeljem Direktive primjenjuju u cijeloj uniji. Tim se ¢inom Hrvatska obavezala primjenjivati i sve
kriterije ugradene u znanstvene smjernice, monografije i poglavlja Europske farmakopeje (Ph.Eur.) te
principe i smjernice dobre proizvodacke prakse (GMP) koje donosi i objavljuje EMA, a temeljem

kojih nadleZzna regulatorna tijela procjenjuju kakvoéu, sigurnost i djelotvornost lijekova.

Europska komisija razradila je odredbe navedenih propisa i objavila ih u 10 svezaka smjernica i
propisa pod nazivom Pravila za upravljanje lijekovima u Europskoj uniji. Zbirkom ovih propisa
obuhvaceno je cjelokupno zakonodavstvo Europske unije koje se odnosi na lijekove za humanu i

veterinarsku primjenu.®®

Obzirom na uznapredovale procese globalizacije, 1990. godine osnovana je Medunarodna
konferencija za harmonizaciju (ICH), koja je organizacijskim restrukturiranjem 2015. godine
preimenovana u Medunarodno vije¢e za harmonizaciju. Uloga ove globalne inicijative, pokrenute od
regulatornih tijela za lijekove EU, SAD i Japana, je globalno ujednacavanje regulatornih i znanstvenih
kriterija na podru¢ju reguliranja, proizvodnje i prometa lijekovima."® Rezultat ove inicijative je
formiranje sustava propisa — ICH smjernica — kojima se na globalnoj razini ujednacavaju kriteriji u

pojedinim podrué¢jima ispitivanja i odobravanja lijekova.
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3.1.2. Direktiva 2001/83/EZ

Zakonodavstvo Europske unije vezano uz regulaciju prometa lijekova bilo je u razdoblju od 1965. do
1992. godine razvedeno unutar 11 razlicitih direktiva koje su se ¢esto i znatno mijenjale. U interesu
jasnoce 1 racionalnosti, sve direktive su spojene u jedan temeljni pravni dokument kojim se regulira
trZiste lijekova u Europskoj uniji: Direktivu 2001/83/EZ. Jezgra propisa Direktive, koja se odnosi na
uvjete davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na teritoriju EU, izravno je prenesena u hrvatski
Zakon o lijekovima. Odredbe Dodatka | Direktive gotovo su doslovce prenesene u hrvatski Pravilnik o
davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine br. 83/13).4"

U stavcima 2 do 6 preambule, Direktiva jasno navodi temeljne ideje na kojima pociva regulacija
prometa lijekova u Europskoj uniji, a to su prije svega zaStita javnog zdravlja, ali i slobode trZista

lijekova. Ovi stavci izrijekom glase:

(2) Osnovni cilj svih pravila koja ureduju proizvodnju, promet i primjenu lijekova mora biti

zastita zdravlja ljudi.

(3) Ipak, ovaj cilj treba ostvariti na nacin kojim se na podrucju Zajednice nece sprijeciti

razvoj farmaceutske industrije ili promet lijekovima.

(4) Promet lijekovima na podrucju Zajednice otezava se nejednakoséu nacionalnih odredbi, a
posebno odredbi koje se odnose na lijekove (izuzimajuci tvari ili kombinacije tvari koje su
hrana, hrana za zivotinje ili proizvodi za osobnu higijenu), a takve razlike neposredno utjecu

na djelovanje unutarnjeg trzista.

(5) Takve prepreke potrebno je ukloniti; to podrazumijeva uskladivanje odgovarajucih
odredaba.

(6) Radi smanjivanja preostalih razlika, potrebno je propisati pravila provjere lijekova i

obveze nadleznih tijela drzava clanica s ciljem da se osigura postovanje zakonskih uvjeta.

Uskladivanje zakonodavstva Clanica unije i primjena usuglasenih kriterija u ocjeni sigurnosti i
djelotvornosti lijekova imaju za cilj osigurati visoke standarde na podru¢ju javnog zdravstva, uz
istodobno uklanjanje svih prepreka slobodnom trZistu lijekova unutar unije koje nastaju nejednakoséu
nacionalnih odredbi. U stavcima 7 do 11 preambule Direktive dodatno se obrazlazu mehanizmi za

postizanja tih ciljeva:

(7) Pojmovi sigurnosti i terapijske djelotvornosti mogu se analizirati samo u medusobnom
odnosu i procjena njihovog odnosa ovisi 0 napretku znanosti i uporabi za koju je lijek
namijenjen. Podaci i dokumenti koji se trebaju priloZiti uz zahtjev za davanje odobrenja za
stavijanje lijeka u promet dokazuju da je terapijska djelotvornost lijeka veéa od moguéih

rizika.
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(8) Standardi i protokoli za izvodenje testova i ispitivanja lijekova su djelotvorni za provjeru
lijekova i zastitu zdravija ljudi, te mogu omoguciti promet lijekova tako Sto postavijaju opce
primjenjiva pravila za izvodenje testova i ispitivanja, dokumentaciju o lijeku i razmatranje

zahtjeva.

(9) Iskustva pokazuju da je preporucljivo precizno propisati slucajeve u kojima nije potrebno
priloZiti rezultate toksikoloskih i farmakoloskih ili klinickih ispitivanja radi dobivanja
odobrenja za lijek koji je u osnovi slican ve¢ odobrenom lijeku, ne dovodeci u nepovoljan

polozaj inovativna poduzeca.

(10) Ipak, postoje razlozi opceg interesa da se ne provode ponovljena ispitivanja na ljudima

ili Zivotinjama bez izuzetno vaznog razloga.

(11) Prihvacanje istih standarda i protokola od svih drzava clanica omogucit ée nadleznim
tijelima donoSenje odluka na temelju istovrsnih ispitivanja i pozivanjem na jedinstvene

kriterije radi izbjegavanja razlicitosti u ocjeni.

U citiranim stavcima preambule Direktive navedena su temeljna nacela u definiranju zakonskog

okvira za regulaciju trZista lijekova:
e terapijska djelotvornost lijeka mora biti ve¢a od mogucih rizika njegove primjene
e postavljaju se opce primjenjiva pravila ispitivanja, dokumentiranja i odobravanja lijekova
e skracuje se postupak razvoja i odobravanja generickih lijekova

e uyjednacavaju se standardi i protokoli ocjene kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti lijeka

3.1.3.  Zakon o lijekovima i Pravilnik o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Radi osiguranja djelotvornih, kvalitetnih i sigurnih lijekova kao proizvoda od posebnog znacaja za
zdravlje ljudi, Zakonom o lijekovima se utvrduje postupak ispitivanja i stavljanja u promet,
proizvodnja, oznacivanje, klasifikacija, promet, farmakovigilancija, provjera kakvoce, oglaSavanje,
opskrba hrvatskog trzista lijekovima i nadzor nad lijekovima, ispitivanim lijekovima, djelatnim i
pomoénim tvarima. Ovim zakonom u pravni poredak RH preneseno je niz pravnih akata EU,
ukljucujuci i Direktivu 2001/83/EZ. Sukladno tome, Zakon o lijekovima definira opseg i opéi sadrzaj
podataka o kakvoci, djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka koje je potrebno dostaviti HALMED-u

u svrhu dobivanja odobrenja za njegovo stavljanje u promet.

Pravilnikom o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet®™ utvrduju se naéin, uvjeti i potrebna
dokumentacija lijeka za davanje odobrenja te sadrZaj javno dostupnih informacija o lijeku: saZetka

opisa svojstava lijeka, upute o lijeku, oznaCavanja lijeka te saZetka javnog izvjeS¢a o ocjeni
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dokumentacije lijeka. Prema ovom pravilniku, opseg, vrsta i sadrZaj podataka o lijeku u dokumentaciji

lijeka ovise prije svega 0 procesu njegovog razvoja.

Zakon o lijekovima vezano uz zamjenjivost lijekova navodi da su zamjenjivi lijekovi oni za koje
HALMED odredi da su medusobno zamjenjivi te ih uvrsti na popis medusobno zamjenjivih lijekova.

Odluka o medusobnoj zamjenjivosti lijekova temelji se na:

e utvrdivanju jednakih ili usporedivih znacajki lijekova ili skupine lijekova sukladno ovom

Zakonu i pravilnicima donesenim na temelju ovoga Zakona,
e odobrenim svojstvima lijeka u postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
e posljednjim saznanjima i otkri¢ima iz podru¢ja biomedicinskih znanosti i struke,

e farmakovigilancijskim podacima.

Zakonom je propisano da ¢e mjerila za utvrdivanje medusobne zamjenjivosti lijekova pravilnikom
propisati ministar. Takoder, Zakonom o lijekovima propisano je i donosenje posebnog pravilnika o
mjerilima za razvrstavanje, propisivanje i izdavanje lijekova na recept. Pojedine odredbe tog
pravilnika koje se odnose na zamjenjivost lijekova razmatraju se u poglavlju regulatornih mjerila

zamjenjivosti lijekova.

3.1.4.  Znanstvene smjernice

Prilikom sastavljanja dokumentacije lijeka u svrhu podnoSenja zahtjeva za stavljanje u promet,
proizvodaci djelatne i pomoc¢nih tvari, proizvodaci lijeka, sponzori i podnositelji zahtjeva moraju se
voditi znanstvenim smjernicama o kakvo¢i, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka koje je propisalo
Povjerenstvo za lijekove za primjenu u ljudi EMA-e (CHMP), odnosno Europska komisija na
prijedlog toga tijela. U pogledu dijela dokumentacije koji se odnosi na kakvocu lijeka, moraju se

postivati i sve monografije, ukljucujuci opce monografije i opca poglavlja Europske farmakopeje.

Znanstvene smjernice EMA-e predstavljaju dokumente unije koji se pozivaju na regulatorni okvir u
cilju ispunjavanja zakonskih obaveza ili daju upute podnositeljima zahtjeva, nositeljima odobrenja,
kompetentnim regulatornim tijelima i/ili drugim zainteresiranim stranama o0 najboljem ili
najprimjerenijem nac¢inu ispunjavanja zakonskih obaveza. Znanstvene smjernice odrazavaju zajednicki
harmonizirani pristup specificnim strucnim pitanjima koji se temelji na najnovijim znanstvenim
spoznajama. Unutar regulatornog okvira za upravljanje prometom lijekova znanstvene smjernice
nemaju pravnu snagu zakonskog propisa, koju imaju direktive, pravilnici i odluke Europske komisije i
Europskog parlamenta. Medutim, znanstvene smjernice predstavljaju usuglaSen stav unije a
ispunjavanje njihovih kriterija olakSava procese ocjene dokumentacije lijeka, odobrenja za stavljanje

lijeka u promet i nadzora lijekova u prometu u EU.®® EMA snaZno podupire podnositelje zahtjeva i
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nositelje odobrenja da slijede odredbe znanstvenih smjernica. Medutim, dopusta se i drugaciji pristup
procesu razvoja lijeka i pripremi dokumentacije, no za svako odstupanje od odredbi smjernica
potrebno je pruziti relevantno i znanstveno utemeljeno obrazlozenje. U tu svrhu, proizvodac lijeka,
podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja moZe od regulatornog tijela zatraZiti znanstveni savjet u bilo

kojoj fazi razvoja lijeka i pripreme dokumentacije lijeka.

Znanstvene smjernice EMA-e podijeljene su na nekoliko glavnih podrucja: kakvoca lijeka, bioloski
lijekovi, pretklinicka ispitivanja, klinicka djelotvornost i sigurnost primjene, klinicka farmakologija i

farmakokinetika, ICH smjernice i multidisciplinarne smjernice.®®

3.15.  Znanstveni savjet

Farmaceutske tvrtke koje razvijaju novi lijek u moguénosti su od EMA-e ili nacionalnih regulatornih
tijela zatraziti strucni znanstveni savjet koji se odnosi na odgovarajuce testove i ispitivanja lijeka.(zo) U
praksi takve su situacije najceSce kada zbog farmaceutskih osobina lijeka ili medicinskih osobitosti
patoloSkog stanja i/ili ciljane populacije za koju je lijek namijenjen nije moguée u potpunosti slijediti
odredbe relevantnih znanstvenih smjernica. Znanstveni savjet treba omoguéiti farmaceutskoj tvrtki
ucinkovit razvoj lijeka temeljen na znanstvenom i racionalnom pristupu u cilju dobivanja
visokokvalitetnog, uc¢inkovitog i prihvatljivo sigurnog lijeka. Znanstveni savjet moze biti zatraZzen u
bilo kojoj fazi razvoja lijeka, bez obzira na vrstu postupka kojim ¢e se podnijeti zahtjev za stavljanje

lijeka u promet i bez obzira kojem regulatornom tijelu u EU.

Regulatorno tijelo daje znanstveni savjet u vidu odgovora na konkretna pitanja, temeljena na
dostavljenoj dokumentaciji i trenutnim znanstvenim spoznajama. Znanstveni savjet je prospektivne
prirode; on se bavi strategijom razvoja lijeka, a ne ocjenom dostavljenih podataka koji se prikupljaju u

svrhu podnoSenja zahtjeva za odobravanje lijeka.

Dobiveni znanstveni savjet nije pravno obavezuju¢i dokument za tvrtku koja ga je zatrazila, Sto
podrazumijeva da tvrtka moze imati drugaciji pristup razvoju i ispitivanjima lijeka koji ¢e rezultirati
zadovoljavaju¢im podacima za dobivanje odobrenja. On nije pravno obavezujuéi niti za regulatorno
tijelo koje ga je dalo, $to podrazumijeva da podaci o lijeku koji ¢e se generirati predlozenom
strategijom razvoja lijeka ne garantiraju odobravanije lijeka od strane tog ili nekog drugog regulatornog

tijela.

3.2 Regulatorna mjerila zamjenjivosti lijekova

Genericka supstitucija je u medicinskom smislu zamjena propisanog lijeka jednakovrijednom,

esencijalno slicnom farmakoterapijskom alternativom. U tehniCkom smislu, ona se odvija na razini
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ljekarnicke prakse, odnosno bez nadzora lije¢nika koji je propisao lijek. Takoder, genericka
supstitucija odvija se bez nadzora nadleZznog regulatornog tijela koje je odobrilo stavljanje lijeka u
promet.*® Da bi bilo moguée donosenje relevantne odluke o moguénosti izdavanja zamjenskog lijeka,
uz farmaceutska i klinicka mjerila, potrebno je u obzir uzeti i regulatorna mjerila zamjenjivosti dvaju
lijekova. U narednim poglavljima razmatraju se regulatorni principi koji u najve¢oj mjeri utjecu na

procjenu moguénosti zamjene dvaju ili vise lijekova.

3.2.1.  Zakonske osnove odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Zakonodavstvo Europske unije poznaje nekoliko zakonskih osnova temeljem kojih ovlastena pravna
lica — podnositelji zahtjeva — mogu od nadleznog regulatornog tijela ishoditi dozvolu za stavljanje
lijeka u promet. Zakonska osnova temeljem koje je mogucée podnijeti zahtjev ovisi o procesu razvoja
lijeka, odnosno opsegu, vrsti i sadrzaju pretklini¢kih i klini¢kih podataka u dokumentaciji, odnosno
zajedni¢kom tehni¢kom dokumentu lijeka (ZTD). U pogledu dokumentacije o kakvo¢i lijeka, ona
mora biti cjelovita i sadrzavati sve kljuéne dijelove bez obzira na zakonsku osnovu prema kojoj je za

lijek podnesen zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet.

3.2.1.1. Lijek sa cjelovitom dokumentacijom

Zakonska osnova za odobrenje lijeka sa cjelovitom dokumentacijom moZe biti:
e (lanak 8. Direktive, odnosno ¢lanak 26. Zakona, za lijek s tzv. cjelovitom dokumentacijom

e cClanak 10a Direktive, odnosno ¢lanak 34. Zakona, za lijek s tzv. provjerenom medicinskom

primjenom

e (lanak 10b Direktive, odnosno ¢lanak 35. Zakona, za lijek s tzv. fiksnom kombinacijom doza

e &lanak 10c Direktive, odnosno &lanak 36. Zakona, za lijek s tzv. informiranim pristankom™®

Tvrtke koje razvijaju novi (originalni, inovativni) lijek generiraju nove podatke o fizikalno-kemijskim,
bioloskim i/ili mikrobioloskim ispitivanjima, zatim podatke o pretklinickim in vitro i in vivo
ispitivanjima, te podatke iz klinickog programa razvoja. Takav razvoj lijeka za posljedicu ima
formiranje tzv. cjelovite dokumentacije. Zakonska osnova za odobravanje takvog lijeka je ¢lanak 26.
Zakona o lijekovima. S medicinskog gledista jedino na takav nacin razvijen lijek predstavlja istinski
originalan lijek, te je u regulatornom smislu on samostalan lijek, 5to mu nakon dobivanja odobrenja

osigurava trzisnu ekskluzivnost tijekom razdoblja zaStite podatka.

Medutim, s regulatornog stanovista i drugacije razvijen lijek moZe imati pravne atribute originalnog
(referentnog) lijeka, bez obzira Sto u svrhu njegova razvoja nisu generirani svi novi podaci potrebni za

dokaz njegove djelotvornost i sigurnosti primjene. Temeljna svrha ovakvog regulatornog pristupa je
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nastojanje zakonodavca da se skrati postupak razvoja lijeka i izbjegnu nepotrebna ponavljanja
pretklinickih i klini¢kih ispitivanja. Slijedom navedenoga, sukladno ¢lanku 34. Zakona o lijekovima,
pored slucaja originalnog lijeka s vlastitom cjelovitom dokumentacijom, definirana je zakonska
osnova lijeka s provjerenom medicinskom primjenom. U takvom slucaju, moguce je rezultate
pretklinickih i klinickih ispitivanja u potpunosti zamijeniti objavljenom znanstvenom literaturom, ako
se njome moze dokazati da djelatna tvar lijeka ima dobro utvrdenu medicinsku primjenu u Europskoj
Specifi¢na mjerila za dokaz provjerene medicinske primjene su:

e period tijekom kojeg je djelatna tvar lijeka u redovitoj primjeni,

e Kkvantitativni aspekti primjene djelatne tvari u smislu opsega primjene u klini¢koj praksi,
geografskog opsega primjene i opsega do kojeg je primjena djelatne tvari pod

farmakovigilancijskim nadzorom,

e stupanj znanstvenog interesa za primjenu djelatne tvari (kod odredene indikacije) koji se

ogleda u objavljenoj znanstvenoj literaturi i koherentnosti znanstvenih procjena.

Osim navedenoga, dokumentacija lijeka s provjerenom medicinskom primjenom mora sadrZavati
¢vrste i znanstveno utemeljene dokaze da se podaci iz objavljene znanstvene literature mogu

ekstrapolirati na njegovu formulaciju.

Kombinacija dvaju gore navedenih slucajeva je situacija kada se za lijek sa cjelovitom
dokumentacijom dio pretklini¢kih i klini¢kih podataka preuzme iz objavljene znanstvene literature, a
dio potrebnih podatka generira provodenjem novih, vlastitih ispitivanja; npr. u slu¢aju prosirenja
indikacije u odnosu na onu za koju djelatna tvar ima provjerenu medicinsku primjenu. U tom sluéaju
radi se o tzv. cjelovitoj mjeSovitoj dokumentaciji, takoder prema zakonskoj osnovi ¢lanka 26.
Zakona o lijekovima, te se takav lijek takoder smatra samostalnim i dodjeljuje mu se pravo na

razdoblje trziSne ekskluzivnosti.

Sljede¢a moguénost da lijek bude odobren kao originalan (referentni) lijek, odnosno lijek sa
cjelovitom dokumentacijom, je zakonska osnova tzv. fiksne kombinacije doza, sukladno ¢lanku 35.
Zakona o lijekovima. Takav novi lijek u istom farmaceutskom obliku sadrZi dvije ili vise djelatnih
tvari za koje u pravilu ve¢ postoje podaci o individualnoj medicinskoj primjeni, odnosno pojedinacno
su sadrzane u lijekovima odobrenim u EU, no do pocetka razvoja njihove stalne kombinacije nisu
istodobno koriSteni u terapijske svrhe. U svrhu razvoja stalne kombinacije, tvrtka generira nove
pretklinicke i klinicke podatke koji se odnose na primjenu te kombinacije, no moze koristi i objavljenu
znanstvenu literaturu koja se odnosi na primjenu pojedinih djelatnih tvari kombinacije. lzuzetak od

navedenog su fiksne kombinacije dvaju ili vise djelatnih tvari za koje ve¢ postoje klini¢ki podaci o
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djelotvornoj i sigurnoj istodobnoj primjeni pojedina¢nih komponenti, te je u tim slu¢ajevima potrebno

relativno malo novih klinickih podataka o primjeni njihove kombinacije.

Farmaceutska tvrtka koja razvije novi lijek sa cjelovitom dokumentacijom i dobije odobrenje za
njegovo stavljanje u promet, moZe cjelokupnu tehnologiju proizvodnje tog lijeka i njegovu
dokumentaciju ugovorno ustupiti drugoj tvrtki. Kada temeljem takve dokumentacije druga tvrtka
proizvede novi lijek i kod regulatornog tijela podnese zahtjev za stavljanje tog lijeka u promet koristi
se zakonska osnova tzv. informiranog pristanaka, sukladno ¢lanku 36. Zakona o lijekovima.
Sporazum izmedu tvrtki o ustupanju tehnologije i podataka ne mora obuhvatiti sve oblike i indikacije
odobrenog originalnog lijeka, pa se dva lijeka iako esencijalno slicna mogu razlikovati prema

pojavnim oblicima (farmaceutskim oblicima, rasponu ja¢ina, i sl.) i odobrenim indikacijama.®*"2!
3.2.1.2. Lijek sa skracenom dokumentacijom

Propisane su tri moguce zakonske osnove za podnoSenje zahtjeva za stavljanje lijeka u promet na

osnovu skrac¢ene dokumentacije lijeka:
e ¢lanak 10(1) Direktive, odnosno ¢lanak 29. Zakona, za tzv. genericki lijek
e (lanak 10(3) Direktive, odnosno ¢lanak 32. Zakona, za tzv. hibridni lijek
e clanak 10(4) Direktive, odnosno ¢lanak 33. Zakona, za tzv. biosli¢ni ljj ek®?

Istekom razdoblja zaStite podataka originalnog lijeka farmaceutske tvrtke mogu ishoditi odobrenje za
stavljanje u promet “kopije” originalnog lijeka, odnosno generi¢kog lijeka. Prema Zakonu,
dokumentacija generickog lijeka ne mora sadrzavati rezultate novih pretklinickih i klini¢kih

ispitivanja, ako lijek zadovoljava sljedece uvjete:

e imaisti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari kao referentni lijek
[istom djelatnom tvari smatraju se razliite soli, esteri, eteri, izomeri, mjesavine izomera,
kompleksi ili derivati djelatnih tvari, osim ako ne postoje znacajne razlike u njihovim

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti]

e ima isti farmaceutski oblik kao referentni lijek
[istim farmaceutskim oblikom smatraju se razli¢iti oralni oblici u farmaceutskom obliku s

trenutnim oslobadanjem]

e odgovarajucim ispitivanjem bioraspoloZivosti dokazana je njegova bioekvivalentnost s

referentnim lijekom

Neklinicka i klinicka dokumentacija generickog lijeka je u najveéem dijelu ogranicena na javno
dostupne znanstvene podatke o djelotvornosti i sigurnosti primjene originalnog lijeka. Prilaganjem

zadovoljavajucih rezultata ispitivanja bioekvivalencije generickog s referentnim lijekom dokazuje se
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njegova terapijska ekvivalentnost s referentnim lijekom. Na taj nacin se potvrduje da su poznati podaci

o djelotvornosti i sigurnosti primjene referentnog lijeka primjenjivi i na genericki lijek.

Kada “kopija” originalnog lijeka ne moZe zadovoljiti sve navedene kriterije generickog lijeka, zahtjev
za odobrenje za stavljanje u promet takvog lijeka moze se podnijeti prema ¢lanku 32. Zakona o
lijekovima, za tzv. hibridni lijek, odnosno s hibridnom dokumentacijom lijeka. Zakon o lijekovima

navodi konkretne uvjete za navedenu situaciju:
e kada na lijek nije primjenjiva precizna definicija generickog lijeka
o kada se ispitivanjem bioraspolozivosti ne moze dokazati bioekvivalentnost

e kada postoje razlike u djelatnim tvarima, terapijskoj indikaciji, jacini, farmaceutskom obliku

ili putu primjene lijeka u odnosu na referentni lijek

U slucaju kada je “kopija” originalnog lijeka bioloski lijek koji predstavlja terapijsku alternativu
referentnom bioloskom lijeku, on ne zadovoljava definiciju generickog lijeka. Njihove razlike temelje
se prije svega na razlici u polaznim materijalima za sintezu djelatne tvari te razlikama u postupcima
proizvodnje djelatne tvari i samog lijeka. Posljedice ovih razlika mogu biti razlike u njihovom
klinickom ucinku, stoga se “kopija” originalnog bioloskog lijeka naziva biosli¢an lijek. Za bioslican
lijek potrebno je generirati nove pretklini¢ke i1 klinicke podatke koji ¢e dokazati njegovu terapijsku
ekvivalenciju s originalnim bioloskim lijekom. Vrsta i koli¢ina dodatnih podataka mora zadovoljiti
mjerila propisana u Pravilniku o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet i relevantnim
znanstvenim smjernicama. U EU samo EMA moZe dati odobrenje za stavljanje u promet biosli¢nog

lijeka. 51720

3.2.2.  Referentni lijek

Zakon o lijekovima definira referentni lijek kao lijek koji je odobren ili je bio odobren u drzavi ¢lanici
Europske unije u skladu s Direktivom ili sukladno odredbama Uredbe broj 726/2004(EZ), na temelju
cjelovite dokumentacije o kakvoci, djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka. Slijedom navedenoga,
referentni lijekovi u EU mogu biti svi lijekovi odobreni temeljem zakonskih osnova prema ¢lancima
26, 34 i 35 Zakona o lijekovima. 1z definicije referentnog lijeka proizlazi mogucnost da genericki lijek
moZe biti odobren u pojedinoj drZavi EU iako u toj drzavi njegov referentni lijek nikada nije bio
odobren. U tom slucaju referentni lijek koji zadovoljava sve navedene kriterije mora se identificirati u

drugoj drzavi ¢lanici, kao tzv. europski referentni lijek.

Posljedica ovakvog regulatornog pristupa i definicije referentnog lijeka je da unutar EU moze
istodobno na trzistu egzistirati viSe farmaceutski ekvivalentnih referentnih lijekova, dakle lijekova s

istom djelatnom tvari iste jacine i farmaceutskog oblika, namijenjenih primjeni kod iste ili slicne
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indikacije. U praksi je takva situacija naj¢es¢a s lijekovima koji sadrZe djelatne tvari s provjerenom
medicinskom primjenom, te se na trzistu pojedinih ¢lanica EU nalaze vise desetljeca. Ti lijekovi su
ve¢ u postupku dobivanja odobrenja mogli sadrzavati djelomi¢no razli¢ite podatke o svojoj
djelotvornosti i sigurnosti primjene u svojoj dokumentaciji a posljedicno i u javno dostupnim
informacijama o lijeku. Oni se mogu razlikovati u odobrenim indikacijama, preporu¢enom doziranju,
kontraindikacijama ili podacima o potrebnim mjerama opreza kod primjene. Takvi su lijekovi od
trenutka dobivanja odobrenja i dolaska na trZiste slijedili vlastiti post-marketin3ki regulatorni put kroz
postupke obnova i izmjena odobrenja, $to je najceS¢e rezultiralo disharmonijom njihovih klinickih
podataka. U navedenim sluéajevima, a naroc¢ito kada takve situacije postaju rizik za javno zdravlje,
pokreée se na razini EU poseban regulatorni postupak, tzv. referal prema &lanku 30.%? Taj regulatorni
postupak ima za cilj, nakon temeljite znanstveno-struéne procjene svih dostupnih klini¢kih podataka,
ujednaciti informacije svih odobrenih lijekova s istom djelatnom tvari na razini EU, bez obzira na

zakonsku osnovu kojom su odobreni. Ishod takvog postupka obavezujuci je za sve nositelje odobrenja

Ukoliko uskladivanje klini¢kih podataka nije provedeno ocjena medusobne zamjenjivosti esencijalno
sliénih, odnosno farmaceutski ekvivalentnih referentnih lijekova i njihovih generickih alternativa moze
biti vrlo zahtjevha. U pojedinim slu¢ajevima moze biti potrebna temeljita analiza izvornih klini¢kih
podataka iz perioda razvoja lijeka kao i perioda njegovog/njihovog post-marketinskog pra¢enja. U
protivnom, neuskladenost informacija o lijekovima koji su potencijalno medusobno zamjenjivi moze
za posljedicu imati pogreSke u njihovom propisivanju, izdavanju i primjeni i predstavljati opasnost za

javno zdravlje.

Radi izbjegavanja situacije da genericki lijekovi budu usporedivani s razliitim referentnim
lijekovima, americka agencija FDA je u svrhu formiranja liste zamjenjivih lijekova u SAD izradila
popis jedinstvenih referentnih lijekova. Da bi dospjeli na popis zamjenjivih lijekova svi genericki

lijekovi u SAD moraju dokazati bioekvivalentnost s istim referentnim lijekom s popisa.

Opisana situacija moze biti potencijalno jo§ slozenija s generickim formulacijama koje su odobrene
temeljem tzv. hibridne dokumentacije. U svrhu dokaza njihove terapijske ekvivalencije s referentnim
lijekom, s ovim lijekovima bilo je potrebno provesti dodatha ispitivanja. Rezultati tih dodatnih
ispitivanja mogu uzrokovati izvjesne razlike u informacijama o lijeku u odnosu na referentni lijek ili u
odnosu na druge hibridne lijekove istog referentnog lijeka. Lijek s hibridnom dokumentacijom moze
se razlikovati od referentnog lijeka u odobrenim indikacijama, preporu¢enom doziranju ili drugim
podacima, pa je u takvim sluCajevima njegova esencijalna sli¢nost, odnosno terapijska ekvivalencija s
referentnim lijekom ogranicena, djelomi¢na ili ju je temeljem postoje¢ih podataka nemoguce
predvidjeti. Ocjena medusobne zamjenjivosti referentnog i hibridnog lijeka u takvim slucajevima

iziskuje temeljitu analizu njihovih klinickih podataka, od slucaja do slucaja.
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3.2.3.  Razdoblje zastite podataka

Odobrenjem originalnog lijeka u EU nastupa razdoblje zaStite njegovih podataka. Tijekom razdoblja
zastite podataka nositelj odobrenja ima pravo na trzisnu ekskluzivnost, Sto podrazumijeva da u tom
periodu ne smiju biti odobreni, odnosno stavljeni u promet drugi lijekovi koji svoju djelotvornost i
sigurnost primjene dokazuju pozivajuci se na klinicke podatke koji su generirani u razvoju originalnog
lijeka. Istekom perioda od 8 godina regulatornom tijelu u EU mozZe biti podnesen zahtjev za odobrenje
generickog lijeka temeljem podataka originalnog lijeka, a nakon dobivanja odobrenja genericki lijek
smije biti stavljen u promet istekom cjelokupnog perioda zaStite podataka od 10 godina. Ukoliko
tijekom razdoblja zastite podataka za originalni lijek budu generirani dodatni klini¢ki podaci temeljem
kojeg mu je odobrena nova ili proSirena postojeca indikacija, originalnom lijeku se produljuje

razdoblje zastite podataka na ukupno 11 godina.

Generickom lijeku koji zadovolji odgovarajuc¢a mjerila za dokaz terapijske ekvivalencije s referentnim
lijekom pripisuju se sve klinicke informacije koje su odobrene njegovom referentnom lijeku.
Medutim, podnositelj zahtjeva za stavljanje u promet generickog lijeka moze za taj lijek traziti
odobrenje samo jedne ili nekoliko indikacija od onih koje su odobrene njegovom referentnom lijeku.
Razlozi takvog postupka najéeS¢e su posljedica poslovne strategije tvrtke ili njenih ugovornih

obaveza, a regulatorno su prihvatljive.

Navedeni regulatorni koncept za posljedicu ima da, iako dokazano terapijski ekvivalentan referentnom
lijeku, genericki lijek smije biti primijenjen samo za odobrene indikacije. U tom slucaju njegova
zamjenjivost s referentnim lijekom je s medicinskog stanovista provediva za sve indikacije, ali s

regulatornog stanovista njegova primjena za neodobrenu indikaciju nije dopustena.

3.2.4. Patentna zaStita

Tvrtke inovatori mogu ishoditi dodatnu pravnu zastitu inovativnog lijeka na trZistu temeljem zakona o
patentu. Navedena zastita primjenjuje se naj¢e$¢e na novu uporabu lijeka, poput nove indikacije. Sve
dok je originalni lijek zasticen patentom, generic¢ki se lijek ne smije staviti u promet za zaSticenu
indikaciju, ¢ak i ako je regulatorno razdoblje zastite podataka referentnog lijeka isteklo. Nakon $§to je
genericki lijek odobren, informacije koje se odnose na primjenu lijeka za indikaciju pod patentnom
zaStitom ne smiju se navoditi u njegovim javno dostupnim informacijama. Do isteka patentne zaStite
genericki se lijek smije stavljati u promet samo za indikacije koje nisu zadtiéene patentom.®

Patentna zastita je pravna kategorija iz podrudja regulacije intelektualnog vlasni$tva, te kao takva nije
u kompetenciji regulatornih tijela nadleznih za trZiste lijekova. Sukladno Direktivi, odgovornost za

postivanje prava intelektualnog i industrijskog vlasnistva leZi na podnositelju zahtjeva za stavljanje
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lijeka u promet. Navedeno za posljedicu ima da inovativni lijek ¢ija je indikacija zaSti¢ena patentnim
pravom nije zamjenjiv s generickim lijekom u svrhu lijecenja kod takve indikacije. Ova Cinjenica
moZe oteZati formiranje liste zamjenjivih lijekova za one originalne lijekove kojima je pojedina

indikacija zaSti¢ena patentom.

3.25.  Informacije o lijeku

U okviru zajedni¢kog tehni¢kog dokumenta lijeka, informacije o lijeku uklju¢uju nekoliko
dokumenata: saZetak opisa svojstava lijeka (tablica 3), uputu o lijeku, podatke na vanjskom i
unutarnjem pakiranju lijeka, nacrt vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka, podatke o ispitivanju
razumljivosti upute o lijeku, informacije o lijeku odobrene u drugim drzavama ¢lanicama EU, podatke

koji se na pakiranju navode Brailleovim pismom.®”

Tablica 3. Predlozak za izradu SaZetka opisa svojstava Iijeka(l)

Naziv lijeka

Kvalitativni i kvantitativni sastav

Farmaceutski oblik

ol R O

Klinicki podaci

4.1. Terapijske indikacije

4.2. Doziranje i nacin primjene

4.3. Kontraindikacije

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

4.8. Nuspojave

5. Farmakoloska svojstva

5.1. Farmakodinamicka svojstva

5.2. Farmakokineticka svojstva

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

6. Farmaceutski podaci

6.1. Popis pomo¢énih tvari

6.2. Inkompatibilnosti

6.5. Vrsta isadrzaj spremnika <i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju>

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje <i druga rukovanja lijekom>

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Broj(evi) odobrenja za stavljanje lijeka u promet

9. Datum prvog odobrenja/datum obnove odobrenja

10. Datum revizije teksta

<11. Dozimetrija>

<12. Upute za pripremu radiofarmaceutika>
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Ocjenom kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti lijeka sukladno preciznim uputama u relevantnim
znanstvenim smjernicama EMA-e, aZuriraju se informacije o lijeku koje moraju biti navedene u javno
dostupnim dokumentima nakon odobrenja lijeka: saZetku opisa svojstava lijeka i upute o lijeku.
SaZetak opisa svojstava lijeka sadrzi skup stru¢nih informacija o lijeku koje su proizasle iz ocjene
njegove dokumentacije u postupku davanja odobrenja, a namijenjen je zdravstvenim radnicima. On
predstavlja temeljni javni dokument o lijeku koji mora sadrZzavati sve relevantne podatke potrebne
propisivacu lijeka za njegovu uéinkovitu i sigurnu primjenu.®”

Uputa o lijeku sadrZi informacije za korisnike koja je priloZena lijeku. Ona mora biti napisana i
dizajnirana jasno i razumljivo, tako da omoguéi korisnicima lijeka odgovarajue samostalno
postupanje, a kada je potrebno i uz pomo¢ zdravstvenih radnika. Uputa o lijeku mora odrazavati
rezultate konzultacija sa ciljanim skupinama bolesnika/korisnika lijeka radi osiguranja citljivosti,

jasnoce i jednostavnosti.®

Temeljem Zakona o lijekovima, HALMED je odgovoran za uskladenost podataka u odobrenom
sazetku opisa svojstava lijeka s podacima prihvacenim u postupku davanja odobrenja ili naknadno
odobrenim podacima. Kada se radi o potencijalno zamjenjivim lijekovima, uskladenost njihovih
klini¢kih podataka od presudne je vaznosti za lije¢nika koji treba procijeniti moze li odobriti zamjenu
propisanog lijeka. Uzevsi u obzir razli¢ite zakonske osnove za odobrenje lijeka koje dopustaju razliciti
opseg i sadrzaj dokumentacije lijeka, stru¢njaci HALMED-a u postupku ocjene dokumentacije lijeka
moraju posvetiti naroitu paznju uskladenosti podataka iz dokumentacije i podataka u javno
dostupnim informacijama o lijeku. Ocjena neklinicke i klinicke dokumentacije lijeka u okvirima
znanstveno-regulatornih ali i relevantnih terapijskih smjernica treba rezultirati formiranjem saZetka
opisa svojstava lijeka koji ¢e lije¢niku pruziti $to viSe bitnih informacija o lijeku. Postoje stavovi da
izvjesna ogranienja znanstveno-regulatornih propisa u odnosu na postupke ispitivanja i odobravanja
lijekova ne ispunjavaju uvijek potrebu lije¢nika da temeljem podataka u sazetku opisa svojstava lijeka
procijeni Siru poziciju lijeka u terapijskoj shemi kod odredenog patoloskog stanja. Takav nedostatak
podataka u nekim situacijama onemogucuje lijecnika da relevantno procijeni mogucénost supstitucije
potrebnog lijeka drugim lijekom naizgled istih ili sliénih svojstava.”® U slugaju generickih lijekova
informacije o lijeku u pravilu trebaju biti u potpunosti uskladene s informacijama njihovog referentnog
lijeka. U pojedinim situacijama odstupanje od dosljednog prepisivanja informacija referentnog lijeka
moze biti posljedica dopustenih razlika u osobinama generi¢kog ili hibridnog lijeka. MozZe se zakljuciti
da izvjesne razlike izmedu istovrsnih, esencijalno sli¢nih, odnosno referentnih i generickih lijekova u
sazetku opisa svojstava 1 uputi o lijeku mogu sugerirati ogranicenje njihove bezuvjetne zamjenjivosti.
Ova ograniCenja razmatraju se u narednim poglavljima koja se odnose na farmaceutska i klini¢ka

mjerila zamjenjivosti lijekova.
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3.2.6. Naziv lijeka

Naziv lijeka ima presudnu vaznost u ispravnoj identifikaciji i medusobnom razlikovanju lijekova, a
time i u ukupnoj sigurnosti njegove primjene. Pravni okvir Kkoji regulira imenovanje lijekova
predstavljaju ¢lanak 6. pravilnika EC No 726/2004 i 20. stavak ¢lanka 1. Direktive. Ove odredbe

prenesene su u Zakon o lijekovima:

“Naziv lijeka je ime dano lijeku, koje moze biti ili novoizumljeno ili uobicajeno ili znanstveni naziv.
Uz uobicajeno ime, odnosno znanstveni naziv dodaje se zastitni znak ili naziv nositelja odobrenja.

Novoizumljeno ime mora se razlikovati od uobicajenog imena i ne smije dovoditi u zabunu.

Uobicajeno ime je medunarodno nezasticeno ime (INN) koje je preporucila Svjetska zdravstvena

organizacija ili u nedostatku istoga, drugo uobicajeno ime.”

Naziv lijeka u pravilu se sastoji od tri dijela: imena, jacine 1 farmaceutskog oblika. IzraZzavanje jadine i
farmaceutskog oblika precizno je propisano farmakopejskim i standardiziranim izrazima, te je samo u
izuzetnim situacijama i temeljem pazljive procjene dopusteno odstupiti od standarda za navodenje
jacine i farmaceutskog oblika. Utjecaj dosljednog navodenja jaCine i farmaceutskog oblika lijeka na
relevantnu ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova razmatra se u poglavlju o farmaceutskim

mjerilima zamjenjivosti.

Farmaceutska industrija nastoji novoizumljenim imenima lijekova sugerirati njihovu kvalitetu i
djelotvornost, promicuci istodobno odanost robnoj marki. Pri odabiru novoizumljenog imena lijeka
potrebno je posStovati propisane norme. Novoizumljeno ime ne smije dovoditi u zabunu zbog sli¢nosti
s medunarodnim nezasticenim imenom ili nazivom drugog lijeka, zbog pogre$nog upucivanja na
terapijske ucinke, zbog pogresnog upucivanja na sastav lijeka ili sigurnosti njegove primjene, te ne
smije sadrzavati promotivnu poruku. Svaka ¢etvrta medikacijska pogreska u SAD posljedica je zabune
vezane uz naziv lijeka.”® EMA i pojedina nacionalna regulatorna tijela EU objavila su dodatne
smjernice i uputstva za podnositelje zahtjeva kako bi pojasnila zajednicke europske i dodatne
nacionalne kriterije za ocjenu prihvatljivosti novoizumljenog imena lijeka.?"%?*%) Qvi kriteriji u
pravilu se jednako primjenjuju na originalne i genericke lijekove, stoga novoizumljeno ime lijeka ne
podrazumijeva da se radi o originalnom lijeku. Regulatorna tijela pojedinih ¢lanica EU u tom su
smislu ustanovila dodatne nacionalne kriterije imenovanja lijeka koji zahtijevaju da ime generickih
lijekova bude izvedeno iz uobicajenog imena (INN) i naziva nositelja odobrenja. Na taj nacin naziv
lijeka upucuje da se radi o generickom lijeku, te upuéuje na njegov sastav i jaCinu. Takav sistem
imenovanja generickih lijekova olak$ava snalazenje zdravstvenim radnicima, medutim ne nadomjesta

popis medusobno zamjenjivih lijekova.
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3.2.7.  Propisivanje i izdavanje lijekova

Odredivanje nacina propisivanja i mjesta izdavanja lijekova je podrucje regulacije koje je u Europskoj
uniji u nadleznosti nacionalnih regulatornih tijela. U RH propisivanje i izdavanje lijekova uredeno je
zakonom o lijekovima i Pravilnikom o mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i

izdavanju lijekova na recept.®V
Nacin izdavanja lijeka odreduje se rjeSenjem o davanju odobrenja za stavljanje u promet. Obzirom na
nacin izdavanja lijekovi se razvrstavaju na:

o lijekove koji se izdaju na recept

o lijekove koji se izdaju bez recepta

Lijekovi koji se izdaju bez recepta dodatno se dijele one koje se izdaju iskljucivo u ljekarnama te one
koji se izdaju i u specijaliziranim trgovinama za promet na malo lijekovima. Prema Zakonu o

lijekovima izdavanje lijeka samo na recept odreduje se:
e ako bi mogli predstavljati izravnu ili neizravnu opasnost kada se primjenjuju bez nadzora
lije¢nika,
e ako se Cesto i u vedim razmjerima primjenjuju nepravilno, te na taj nacin predstavljaju
izravnu ili neizravnu opasnost,
e ako sadrze tvari ¢ije djelovanje nije dovoljno istrazeno,
e ako se primjenjuju od strane zdravstvenih radnika, najcescée parenteralno.
U postupku davanja, obnove ili izmjene odobrenja za stavljanje lijeka u promet HALMED moZe
odrediti na¢in propisivanja lijeka na:
e ponovljivi recept
e neponovljivi recept
e poseban recept
e ograniceni recept
Pravilnikom o mijerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept
propisano je da ukoliko ljekarna nema propisani lijek zbog njegove nedostupnosti, moze bez
prethodnog dogovora s propisivaéem izdati genericki lijek. Dodatni uvjeti za moguénost izdavanja

generickog (zamjenskog) lijeka su da na receptu propisivac nije zabranio zamjenu propisanog lijeka te

pristanak osobe kojoj je lijek propisan da joj se izda zamjenski lijek.
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Preambula Direktive sadrzi nekoliko nacela vezanih uz praksu propisivanja i izdavanja lijekova:

(50) Osobama ovlastenim za propisivanje lijekova mora biti omoguceno da to obavljaju

objektivno i neovisno od neposrednih ili posrednih financijskih poticaja.

(52) Osobe ovlastene za propisivanje ili izdavanje lijekova trebaju imati pristup nepristranom
i objektivnom izvoru informacija o lijekovima u prometu. Drzave clanice stoga trebaju

provesti sve mjere potrebne u tu svrhu, ovisno o vlastitoj posebnoj situaciji.

(53) Proizvodaci ili uvoznici trebaju uvesti mehanizam kojim ce osigurati da sve dobivene

informacije o lijeku budu u skladu s odobrenim uvjetima za primjenu lijeka.

Dosljedna primjena ovih nacela i njihova ugradnja u nacionalno zakonodavstvo i smjernice moze
osigurati ucinkovit i siguran sustav upravljanja generickom supstitucijom. Nacela dobre prakse

propisivanja i izdavanja lijekova analiziraju se u narednim poglavljima.

3.3. Farmaceutska mjerila zamjenjivosti lijekova
3.3.1. Djelatna tvar lijeka

Zakon o lijekovima definira djelatnu tvar kao tvar ili smjesu tvari namijenjenu proizvodnji lijeka koja
postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloSkim, imunolo§kim ili metabolickim djelovanjem u svrhu
obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze. U
smislu ovog zakona genericki lijek ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari kao i
referentni lijek, a istom djelatnom tvari smatraju se razliite soli, esteri, eteri, izomeri, mjeSavine
izomera, kompleksi ili derivati djelatnih tvari, osim ako ne postoje znadajne razlike u njihovim
svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti.” Kada su navedene razlike identificirane,
potrebni su dodatni neklinic¢ki i/ili klinicki podaci u svrhu potvrde jednake sigurnosti primjene i/ili
djelotvornosti razlicitog oblika iste djelatne tvari. Ukoliko ti podaci ne mogu potvrditi jednaku
sigurnost primjene i/ili djelotvornost djelatne tvari kao kod referentnog lijeka, djelatna tvar lijeka
smatra se novom djelatnom tvari a lijek koji je sadrzi ne smatra se generi¢kom lijeku."? U takvim
slucajevima lijekovi s razli¢itim solima iste djelatne tvari mogu biti odobreni za razliitu indikaciju, u
razli¢itih ciljnih populacija ili imati drugacije doze i/ili rezim doziranja.®?

Navedeni regulatorni koncept nacelno je konzistentan s pojedinim radovima koji dovode u pitanje
terapijsku ekvivalenciju razli¢itih soli iste djelatne tvari. Primjerice, Verbeck i suradnici @ zaklju¢uju
kako terapijska ekvivalencija dvaju lijekova ne implicira samo jednako u¢inkovitost (zbog ekvivalente
sistemske ekspozicije), ve¢ jednaki profil sigurnosti primjene. Primjeri koji se opisuju u navedenom
radu upucuju na moguce razlike u toksi¢nosti i stabilnosti dviju razliitih soli istog aktivnog dijela

molekule.
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Pojedini hibridni lijekovi takoder sadrze isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari kao i
njihov referentni lijek. Primjerice, genericke formulacije polukrutih topickih lijekova namijenjenih
lokalnom djelovanju smatraju se hibridnim lijekovima u odnosu na referentne formulacije jer se
njihova bioekvivalentnost ne moze odgovaraju¢e dokazati ispitivanjem (lokalne ili sistemske)
bioraspolozivosti. U situacijama kada se takav lijek ne razlikuje od referentnog lijeka u terapijskim
indikacijama, farmaceutskom obliku ili putu primjene u odnosu na referentni lijek, on moze
predstavljati terapijsku alternativu referentnom lijeku u smislu medusobne zamjenjivosti.*¥ Lijekovi
za sustavnu primjenu koji imaju isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari, te se medusobno
ne razlikuju u terapijskim indikacijama, farmaceutskom obliku ili putu primjene, a odobreni su
temeljem bibliografske dokumentacije, s klinickog stanovista takoder mogu predstavljati medusobnu
terapijsku alternativu u smisli medusobne zamjenjivosti. Za navedene skupine lijekova njihova
medusobna zamjenjivost ovisi o klini¢kim podacima temeljem kojih je dokazana njihova djelotvornost

i sigurnost primjene.

Pojedine djelatne tvari odlikuje varijabilnost razlic¢itih kemijskih i fizikalnih osobina. Primjerice,
konstanta ionizacije, koeficijent particije, koeficijent distribucije, strukturna forma, Kkristalna
morfologija, polimorfizam, tvorba solvata, tvorba kompleksa, povrsinska aktivnost, higroskopnost,
veli¢ina Cestica i1 veli¢ina molekule su razliCite fizikalno kemijske osobine djelatne tvari o kojima
mogu ovisiti i farmakokinetske osobine.®*3® Procesi sinteze djelatne tvari i proizvodnije lijeka mogu
imati utjecaja na fizikalno-kemijske osobine djelatne tvari. Stoga u pojedinim situacijama bez
odgovarajucih in vitro ili in vivo komparativnih ispitivanja lijekovi s istom djelatnom tvari se ne mogu
smatrati zamjenjivima u smislu genericke supstitucije, bez obzira na zakonsku osnovu kojom su
odobreni. I u takvim situacijama potrebni su dodatni podaci koji ¢e dokazati njihovu esencijalnu

sli¢nost.

Lijekovi koji u istom farmaceutskom obliku sadrze viSe od jedne djelatne tvari, tzv. fiksne
kombinacije doza, skupina su lijekova koja takoder zahtjeva posebno razmatranje kada je u pitanju
procjena mogucnosti njihove terapijske (generi¢ke) supstitucije. Neke fiksne kombinacije djelatnih
tvari imaju klinicki ¢vrsto dokazanu djelotvornost i provjerenu medicinsku primjenu, Sto potvrduje
njihovo uvrstavanje u popis esencijalnih lijekova Svjetske zdravstvene organizacije.®” Neke od
kombinacija djelatnih tvari s te liste su u dugogodisnjoj Sirokoj primjeni, poput lidokaina i epinefrina,
amoksicilina i klavulatne kiseline, kombinacija antiretrovirusnih tvari ili kombiniranih hormonskih
kontraceptiva. Opcéenito, lijekovi koji sadrze fiksne kombinacije su prihvatljivi jedino ukoliko
doziranje svake komponente odgovara zahtjevima definirane populacije i kada kombinacija ima
dokazanu prednost pred odvojenim doziranjem pojedinacnih djelatnih tvari u smislu terapijskog

ucCinka, sigurnosti primjene ili suradljivosti. Pojedini lijekovi koji sadrZe fiksne kombinacije doza

28



Zakonodavni okvir i znanstvena mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

razvijeni su upravo u svrhu supstitucije istodobnog lijeCenja s vise monokomponentnih lijekova s

kojima u tom slucaju moraju dokazati svoju bioekvivalentnost.

Sustav biofarmaceutske klasifikacije (BCS) je sustav razvrstavanja djelatnih tvari temeljem njihovih
svojstva topivosti i permeabilnosti. Ovaj sustav ima Siroku primjenu u istrazivanju lijekova, razvoju
formulacija i regulatornoj znanosti. Mehanicisticka osnova BCS pristupa doprinosi njegovoj Sirokoj
prihvacéenosti i primjenjivosti. U osnovi, cilj ovog sustava je predvidanje ucinka lijeka in vivo na

temelju in vitro podataka o topivosti i permeabilnosti djelatne tvari.

Unutar jednostavne podjele djelatnih tvari u Cetiri skupine ovisno o njihovoj topivosti i permeabilnosti
postoji mnogo sloZenija struktura in vivo i in vitro osobina koje je u procesu razvoja i vrednovanja
lijeka potrebno istraZiti. Stoga su pokrenuti prijedlozi za proSirenje BCS sustava uvodenjem
podskupina za dvije skupine slabo topivih djelatnih tvari (skupine Il i 1V), a temeljem osobina njihove
topivosti u kiselim, neutralnim i luznatim medijima. ObrazloZenje prijedloga navodi da bi ovakva
podjela pomogla u razvoju metodologije disolucijskih testova za predvidanja ponaSanja lijeka in vivo

zbog kompleksnosti i varijabilnosti uvjeta u gastrointestinalnom sustavu. 3
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E 10 visoka permeabilnost visoka permeabilnost
[¥]
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Slika 2. BCS klasifikacija djelatnih tvari prema svojstvima topivosti i permeabilnostiMO)

Primjena sustava BCS klasifikacije djelatnih tvari lijeka kod ocjene moguénosti njihove genericke
supstitucije svakako doprinosi razumijevanju utjecaja razli¢itih formulacija lijeka na potencijalne
razlike u njihovoj farmakokinetici, odnosno in vivo uéinku. Na sustavu BCS klasifikacije djelatnih
tvari temelji se i znanstveno-regulatorni princip za moguénost izuzimanja obaveze od provodenja

ispitivanja bioekvivalencije generickih lijekova (engl. biowaiver).
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3.3.2.  Pomocne tvari i formulacija lijeka

Zakon o lijekovima definira genericki lijek kao lijek koji ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav
djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik kao referentni lijek. Pomo¢ne tvari lijeka u pravilu nemaju
farmakodinamski uc€inak, ali mogu imati znatan utjecaj na farmakokinetske osobine lijeka. To se
naroCito dobro ogleda kod lijekova s prilagodenim oslobadanjem, kod kojih se odgovaraju¢om
primjenom pomo¢nih tvari postize terapijski poZeljna bioraspolozivost djelatne tvari. Pomo¢ne tvari
ugraduju se u sastav lijeka u odredenom omjeru, ovisno o njihovoj namjeni, npr. kao stabilizatori,

emulgatori, zgu$njivaci, konzervansi, adjuvansi, puferi, surfaktanti, punila i dr.

Ispitivanjem bioekvivalencije generickog lijeka provjerava se u¢inak njegove formulacije na sistemsku
bioraspolozivost djelatne tvari i usporeduje s formulacijom referentnog lijeka. Komparativnim in vitro
ili in vivo ispitivanjima lijekova za lokalnu primjenu koji djeluju lokalno ispituje se, direktno ili
indirektno, utjecaj formulacije na bioraspoloZivost djelatne tvari na mjestu poZeljnog terapijskog
ucinka.“V

Disolucijska ispitivanja lijekova su testovi kojima se in vitro pokuSava predvidjeti njihovo in vivo
ponasanje, najées$ce kod krutih oralnih farmaceutskih oblika lijekova. Jedno ispitivanje usporedilo je
disolucijskim testovima razlike u brzini i opsegu oslobadanju djelatnih tvari iz razli¢itih krutih oralnih
lijekova s trenutnim oslobadanjem s trzista.“? U ispitivanju su usporedeni rezultati 13 originalnih
(referentnih) lijekova i njihova 24 alternativna genericka lijeka. Vecina ispitanih lijekova zadovoljila
je zahtjeve farmakopeje 1 postigla 85% otpustanja djelatne tvari unutar 60 minuta, medutim neki
genericki lijekovi nisu zadovoljili ovaj zahtjev. Pojedini genericki lijekovi pokazali su znatne razlike u
opsegu oslobadanja u 60. i 120. minuti, odnosno sporije ili brze oslobadanje djelatne tvari u odnosu na
njihov referentni lijek. Nadalje, pojedini genericki lijekovi pokazali su nepotpuno oslobadanje djelatne
tvari, dok je kod nekih generickih lijekova utvrdena i znacajna razlika u brzini oslobadanja izmedu
razli¢itih serija istog lijeka. U zakljucku ispitivanja navodi se kako rezultati jasno dovode u pitanje
zamjenjivost originalnih i generickih lijekova, odnosno medusobnu zamjenjivost generickih lijekova.
Disolucijska ispitivanja koja nastoje oponaSati uvjete u ljudskom gastrointestinalnom traktu su dobro
utvrdena, reproducibilna i pouzdana za karakterizaciju lijeka tijekom razlic¢itih faza njegovog Zivotnog
ciklusa. Medutim, definitivni zaklju¢ak o bioraspolozivosti, odnosno bioekvivalentnosti mora biti
donesen usporedbom rezultata dobivenih in vivo i in vitro, $to potvrduju i autori navedenog ispitivanja,

a sukladno je i s odredbama smjernice za ispitivanje bioekvivalencije.“”

Razlike u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu pomoc¢nih tvari izmedu referentnog i generickog
lijeka u pojedinim sluéajevima mogu imati utjecaja i na razlike u njihovoj sigurnosti primjene, ali i
djelotvornosti. Europska komisija donijela je posebnu smijernicu o obavezi deklariranja sastava

pojedinih pomoénih tvari lijeka. U obrazloZenju smjernice navodi se da se pomoc¢ne tvari lijeka u
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pravilu smatraju fizioloSki inertnima. Ipak, budu¢i da neke od pomocénih tvari u odredenim
okolnostima doista pokazuju karakteristican ucinak, potrebno je osigurati njihovu odgovarajucu i
racionalnu primjenu u formulacijama lijeka.*? Primjerice, alergijska reakcija na neku pomoénu tvar
mozZe jo$ vise pogorsati opcu klini¢ku sliku bolesnika. Laktoza u sastavu lijeka u intolerantnih osoba
moze uzrokovati gastrointestinalne poremecaje te poremetiti apsorpciju i promijeniti bioraspolozivost
djelatne tvari. Za pojedine pomocne tvari u sastavu lijeka njihov ucinak ovisan je o putu primjene
lijeka i dozi pomoc¢ne tvari. Primjerice, glicerol pri oralnoj primjeni u dnevnoj dozi vecoj od 10 g
moze uzrokovati glavobolju, Zucne tegobe i proljev, dok pri rektalnoj primjeni ve¢ doza od 1 g moze
imati blagi laksativni u¢inak. Posebna paznja u smjernici posvecena je odgovaraju¢em deklariranju
pomoc¢nih tvari za koje je poznat izvjestan klinicki u¢inak. Smjernicom nisu obuhvacene druge tvari
koje se mogu na¢i u lijeku, a mogu imati izvjestan ucinak na organizam, kao npr. ostatne tvari iz
proizvodnog procesa, onec¢iSéenja, ostatna otapala ili razgradni produkti. Ispitivanja i standardi za
sadrzaj ovih tvari reguliran je smjernicama EMA-e za ispitivanja kakvoce lijeka, ukljucujuéi i ICH

smjernice.

Kvalitativne ili kvantitative razlike u sadrzaju pomo¢nih tvari u lijekovima za topi¢ku primjenu, koje
imaju potencijal izazvati lokalnu nadrazenost koZze ili sluznice, poput npr. propilenglikola ili
benzalkonij-klorida, uzrokuju razlike u sigurnosti primjene topickih lijekova.“? U takvim slu¢ajevima
mogu biti potrebna dodatna ispitivanja sigurnosti primjene radi dokaza esencijalne sli¢nosti razli¢itih
formulacija topickih lijekova.®¥

Preosjetljivost ili intolerancija na neku pomo¢nu tvar lijeka u pojedine osobe moze joj taj lijek uciniti
manje podnosljivim u odnosu na drugi esencijalno slican lijek, koji ne sadrzi problemati¢nu pomoénu
tvar. Iako se na razini populacije indiciranih bolesnika dva bioekvivalentna lijeka razliCitog sastava
pomo¢nih tvari mogu ocijeniti zamjenjivima, za pojedinu osobu iz navedenih razloga oni ne moraju

imati podjednak odnos Koristi i rizika primjene.

3.3.3.  Farmaceutski oblik, jacina i put primjene lijeka

Zakon o lijekovima definira razliCite oralne farmaceutske oblike lijekova s trenutnim oslobadanjem
djelatne tvari istim farmaceutskim oblikom. Sukladno smjernici za ispitivanje bioekvivalencije,
pojedini Kkruti oralni oblici, poput tableta za Zvakanje, raspadljivih tableta ili granula, zahtijevaju
posebne uvjete ispitivanja bioekvivalencije, no u osnovi predstavljaju generi¢ku alternativu

tradicionalnim oralnim oblicima, tabletama i kapsulama.

Oralni farmaceutski oblici koji su u trenutku primjene u teku¢em obliku, primjerice oralne suspenzije,
oralne otopine ili Sumece tablete, u regulatornom smislu takoder predstavljaju genericku alternativu

krutim oralnim oblicima, ukoliko su im bioekvivalentni. U klinickom smislu oni mogu biti terapijski
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ekvivalentni krutom oralnom lijeku ¢ak i1 ukoliko se razlikuju u farmakokinetskim osobinama.
Nacionalne smjernice za genericku supstituciju pojedinih drzava dopustaju zamjenu izmedu tzv.
farmaceutskih alternativa $to se odnosi i na razlicite farmaceutske oblike lijeka namijenjene za isti put
primjene.**% Procjena podobnosti generitke supstitucije propisanog lijeka s farmaceutski
alternativnim lijekom u takvim slu¢ajevima povjerena je farmaceutu koji izdaje lijek. Isti koncept
farmaceutske alternative razlicitih farmaceutskih oblika namijenjenih za isti put primjene koristi se i u
smjernici WHO koja propisuje zahtjeve za utvrdivanje medusobne zamjenjivosti generickih

lijekova.“”

Parenteralni farmaceutski oblici koji su namijenjeni za sistemsku dostavu djelatne tvari, poput
transdermalnih, rektalnih ili inhalacijskih lijekova, ne smatraju se generickim zamjenama za oralni
lijek iako u klinickom smislu mogu predstavljati njegovu terapijsku alternativu. U pojedinim
slucajevima takvi lijekovi mogu se smatrati zamjenjivima ukoliko se njima moZe posti¢i propisano
doziranje (primjerice, zamjenjivost tekucih oralnih oblika i Cepi¢a antipiretika u pedijatrijskoj

populaciji).

Genericka supstitucija u pravilu se provodi lijekom iste jacine. Ako propisano doziranje predvida
podjelu krutog farmaceutskog oblika, isto treba biti moguée provesti s generickom alternativom.
Ujednacenost izrazavanja ja¢ine lijeka u nazivu lijeka od velike je vaznosti za identifikaciju lijeka ali i
njegovo pravilno doziranje. Razlike u izrazavanju jacine zamjenskog lijeka mogu u bolesnika izazvati
zabunu, te je u takvim situacijama potrebna dodatna paznja i odgovaraju¢e obrazlozenje farmaceuta
koji izdaje lijek. Pojedini lijekovi u nekim slucajevima za ekvipotentnu dozu u istom farmaceutskom
obliku mogu imati izrazenu razli¢itu jacinu. Takav je slucaj kod lijekova kojima se jacina izrazava
masom soli djelatne tvari, a sadrze razliCite soli djelatne tvari s razli¢itom molekulskom masom.
Primjerice, tableta od 10 mg perindoprilarginina je ekvipotentna tableti od 8 mg perindopril-tert-
butilamina, a doza od 150 mg bupropionhidoklorida je ekvipotentna dozi od 174 mg
bupropionhidrobromida.®?

Inhalacijski lijekovi predstavljaju skupinu kod kojih odgovarajuce izrazavanje jaCine ima narocitu
vaznost obzirom na specifican put i nacin primjene. Teku¢i inhalati se u pravilu nalaze u spremnicima
pod tlakom, a primjenjuju uz pomo¢ uredaja na spremniku (rasprSivaca) koji aktivacijom (najcesce
potiskom) odmjerava i isporucuje odredeni volumen otopine ili suspenzije u obliku aerosola.
Propisano je da se ja¢ina ovih lijekova izrazava u koli¢ini djelatnih tvari koja se jednom aktivacijom
uredaja za doziranje, odnosno jednim potiskom na dozator, izbacuju u odmjernu komoru rasprsivaca.
Medutim u europskoj regulatornoj praksi izraZavanje jacine ovih lijekova nije ujednaceno. Tako se

njihova jaina izrazava kao koli¢ina djelatne tvari “po potisku”, “u dozi”, “u inhalacijskoj dozi”, “u

odmjernoj dozi”, “u isporuc¢enoj dozi” ili bez naznake o volumenu. Deklariranje jac¢ine ovih lijekova,

jednoznaéno je propisano od Europske uprave za kakvocu lijekova i zdravstvenu zastitu (EDQM), ali

32



Zakonodavni okvir i znanstvena mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

na trziStima ¢lanica EU nije konzistentno. Terapijska ekvivalencija ovih lijekova osim o njihovoj
jacini ovisi 1 o osobinama uredaja za doziranje, odnosno fizikalno-kemijskim osobinama aerosola.
Obzirom da su te osobine vrednovane prilikom odobravanja lijeka, dosljedno Koristenje
standardiziranih izraza i mjernih jedinica prilikom odobravanja lijeka osigurava jednostavniju

procjenu njihove zamjenjivosti.

Teku¢im oralnim lijekovima jacina se izrazava koli¢inom djelatne tvari u jedinici volumena. Ukoliko
je lijek opremljen odmjernim pomagalom za doziranje (Zlicica, CaSica, brizgaljka i sl.), jaCina lijeka
moze se izraziti u volumenu odmjernog pomagala (npr. u 5 ml ili 10 ml), odnosno sukladno
preporukama za doziranje u uputi o lijeku. Prilikom procjene zamjenjivosti teku¢ih oralnih oblika
lijekova nominalno iste koncentracije potrebno je uzeti u obzir utjecaj razlika u navodenju jacine lijeka

i razlika uputa za doziranje na sigurnost njihove primjene.

3.3.4.  Fizicke osobine lijeka

Procjena fizickih osobina generi¢kog lijeka u smislu zamjenjivosti s referentnim lijekom prema
dostupnim podacima nije predmet regulatornornih odredbi u Europskoj uniji. Suprotno tome, iskustva
americke FDA dovela su do izdavanja smjernice koja propisuje kriterije slicnosti nekih fizickih

osobina generitkog i referentnog lijeka, poput veligine i oblika tablete i/ili kapsule.“®

Nakon opseZzne pretrage medicinske i znanstvene literature te vlastitin iskustava, u FDA je
ustanovljena znaCajna zabrinutost vezana uz razlike u veliéini, obliku, boji i drugim fizi¢kim
osobinama tableta. Ispitivanja su pokazala da promjene u fizickim osobinama lijeka mogu utjecati na
suradljivost bolesnika, te uzrokovati pogreske u lije¢enju. Stovise, navodi se da je mogué i drugadiji
terapijski odgovor uslijed pojave placebo ili nocebo ucinka. PoteSkoc¢e bolesnika i zdravstvenih
radnika sa ispravnom identifikacijom lijjeka povecane su kada postoje razlike u izgledu izmedu
generi¢kog i referentnog lijeka, narocito u njihovoj boji i obliku. Rizik je naro€ito visok u starijih
bolesnika koji svakoga dana uzimaju viSe lijekova i navikli su ih razlikovati prema obliku, boji i

veli¢ini (slika 3).
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Prozac 40 mg kapsula

generitke verzije fluoksetina

Slika 3. Razlike u izgledu originalnog lijeka (Prozac, Lilly) i generickih verzija kapsula od 40 mg fluoksentina.*®

)

Nakon §to je postalo jasno da razlike u izgledu izmedu generickog i referentnog lijeka ili izmedu dva
genericka lijeka namijenjenih istoj indikaciji mogu negativno utjecati na prihvacenost i primjenu
generickih lijekova, FDA je pristupila razvoju navedene smjernice. Ova smjernica je rezultat tzv.
ekvivalentnosti usmjerene na bolesnika jer uzima u obzir percepciju “znacajnih razlika” sa stanovista
bolesnika, odnosno korisnika lijeka.“**” Smjernica preporuda ogranienje razlika u veli¢ini tableta i
kapsula, te slican oblik generickih tableta referentnima. Prilikom razvoja ciljanog profila kakvoce
generickog lijeka preporuca se uzeti u obzir i druge fizicke osobine tableta i kapsula referentnog lijeka,

poput ovojnice, mase, povrsine, brzine dezintegracije i sklonosti bubrenju.

3.3.5.  Rok valjanosti i uvjeti cuvanja lijeka

Bez obzira radi li se o originalnom lijeku s novom djelatnom tvari ili generickom lijeku,
dokumentacija o kakvo¢i lijeka mora uvijek biti cjelovita i samostalna. Kakvoca djelatne tvari i
kakvoca lijeka uvjetovane su njihovim dizajnom, razvojem, procesnom kontrolom, kontrolom dobre
proizvodacke prakse, validacijom procesa i primjenom specifikacija tijekom razvoja i proizvodnje.®®
Specifikacije zahtjeva kakvocée lijeka ovisit ¢e dijelom o osobinama djelatne tvari, te se mogu
podudarati s referentnim lijekom. Razlike u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu pomoc¢nih tvari,
procesu proizvodnje i/ili pakiranju lijeka mogu doprinijeti razlikama u fizikalno-kemijskim osobinama

izmedu referentnog i generickog lijeka. Posljedica navedenoga je da se rok valjanosti, odnosno uvijeti
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Guvanja generickog lijeka mogu razlikovati od referentnog lijeka®” (tablica 4). Njihova terapijska
ekvivalencija je sigurna samo unutar njihovog roka valjanosti, te ukoliko su cuvani sukladno

propisanim uvjetima, o ¢emu je potrebno voditi racuna kod genericke supstitucije.

Tablica 4. Rok valjanosti i uvjeti Cuvanja potencijalno zamjenjivih lijekova koji sadrze ramipril,
(52)
H.

odobrenih uR

Lijek  Rok valjanosti Uvjeti cuvanja
A 3 godine ne zahtjeva posebne uvjete
B 2 godine ne zahtjeva posebne uvjete
C 2 godine ispod 25°C, u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti
D 2 godine ispod 25°C, u originalnom pakiranju
E 2 godine ispod 25°C, u originalnom pakiranju radi zastite od vlage
F 2 ili 3 godine (razlicite jacine) ispod 25°C, u originalnom pakiranju radi zastite od vlage

3.3.6.  Oznacavanje lijeka

Prema Zakonu o lijekovima oznacavanjem lijeka smatraju se (tekstualni) podaci na vanjskom i
unutarnjem pakiranju, te je kao takvo predmet provjere kakvoce lijeka. Smjernicama Europske
komisije®**¥, Zakonom o lijekovima i prate¢im propisima su definirani svi podaci koji se moraju,
odnosno smiju nalaziti na vanjskom i unutarnjem pakiranju. Tijekom postupaka davanja ili izmjene
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, HALMED izmedu ostaloga kao sluzbeni dodatak rjeSenju
odobrava tekst oznacavanja lijeka. Podaci oznacavanja na unutarnjem i vanjskom pakiranju lijeka
moraju biti u skladu s podacima u saZetku opisa svojstava lijeka. Osim informacije o farmaceutskom
obliku i jacini lijeka koja je u pravilu sadrzana u nazivu lijeka, oznacavanje lijeka mora sadrzavati sve
relevantne podatke za potpunu identifikaciju lijeka: podatke o sastavu, putu i nacinu primjene, upute o
mjerama 1 uvjetima Cuvanja lijeka kao i odlaganja neiskori§tenog lijeka, roku valjanosti, te u
pojedinim slucajevima podatke relevantne za djelotvornost i sigurnost primjene (hpr. kontraindikacije,
upozorenja i mjere opreza). Podaci koji proizlaze iz kakvoce generickog lijeka mogu se razlikovati od
onih za referentni lijek, dok su podaci o sigurnosti primjene u pravilu identi¢ni s onima za referentni

lijek.
3.3.7.  Pakiranje lijeka

3.3.7.1. Spremnik i oprema lijeka

Kakvoca unutarnjeg i vanjskog pakiranja lijeka ovise o fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka,

farmaceutskom obliku, putu i nacinu primjene, te drugim relevantnim specifikacijama. Odgovarajuci
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podaci o kakvoci pakiranja moraju biti sastavni dio dokumentacije lijeka i podlozni su temeljitoj
ocjeni regulatornih tijela. Specifikacije pojedinih materijala i vrsta spremnika koji se Koriste za
pakiranje lijeka opisane su u poglavljima Europske farmakopeje ili drugim referentnim standardima
EDQM-a. O kakvoc¢i pakiranja lijeka ovise u znacajnoj mjeri uvjeti njegovog ¢uvanja i rok valjanosti.
Ovisno o farmaceutskom obliku i nac¢inu primjene, razlike u opremanju pakiranja lijekova mogu imati
znacajan utjecaj na moguénost njihove odgovarajuc¢e zamjene. Primjerice, ukoliko je spremnik tekuceg
oblika lijeka opremljen za odmjeravanje doze ili direktno doziranje (npr. kapanjem ili sprejanjem), ili
je lijek opremljen pomagalom za odmjeravanje doze (npr. graduiranom zli¢icom, menzurom ili
brizgaljkom) potrebno je procijeniti moguénost zamjene drugim lijekom koji nema istu opremu.
Razlika izmedu lijeka pakiranog u viSe jednodoznih spremnika i jedan viSedozni spremnik moze za

korisnika lijeka biti percipirana kao znacajna.

3.3.7.2. Veli¢ina pakiranja lijeka

Veli¢ina pakiranja sa stanoviSta zamjenjivosti lijekova relevantna je u kategorijama farmaceutskih i
klini¢kih mjerila ali ne smije biti zanemarena niti farmakoekonomska kategorija. Veli¢ina pakiranja
zamjenskog lijeka mora zadovoljavati moguénost primjene propisanih doza lijeka, reZima doziranja i
trajanja lijeCenja kao kod izvorno propisanog lijeka. Veli¢ina pakiranja mora zadovoljiti mogucnost da
lijek bude u cijelosti iskoriSten unutar roka valjanost, narocito ukoliko je on dodatno skra¢en nakon
prvog otvaranja viSedoznog spremnika. Prevelike ukupne kolicine lijeka u pakiranju predstavljaju rizik
za sigurnost primjene, zahtijevaju angaZman za primjenu mjera odgovarajueg zbrinjavanja
neiskoriStenog lijeka te predstavljaju nepotreban financijski gubitak za bolesnika, odnosho sustav

javnog zdravstva.®®

3.3.7.3. lzgled pakiranja lijeka

Nacrt vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka obavezan je dio dokumentacije lijeka. On mora sadrZavati
sve tekstualne dijelove navedene u odobrenom oznacavanju lijeka i to u propisanom rasporedu i
veli¢ini pisma (slike 5 i 6). Veliki upliv na izgled vanjskog pakiranja lijeka ima marketing®®, obzirom
da lijekovi nisu izuzeti od osnovnih nacela robne ekonomije. Svjetska zdravstvena organizacija i
nacionalna regulatorna tijela identificirali su probleme koji nastaju zbog sli¢nosti naziva lijeka,
sliénosti samog izgleda lijeka, te sli¢nosti izgleda pakiranja lijeka.?®®” Izgled pakiranja lijeka mora
osigurati sigurno razlikovanje izmedu razli¢itih lijekova, te razlikovanje razli¢itih jacina istog lijeka od
strane zdravstvenih radnika i bolesnika. Medutim sa stanovista generi¢ke supstitucije, vizualne razlike
izmedu pakiranja zamjenjivih lijekova mogu u bolesnika doprinijeti nepovjerenju u genericke lijekove

i smanjenu suradljivost u lijecenju.®®
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3.4. Klini¢ka mjerila zamjenjivosti lijekova
3.4.1. Dokaz terapijske ekvivalencije

Za farmaceutski ekvivalentne lijekove ili farmaceutske alternative mora biti potvrdeno da su terapijski
ekvivalentni, kako bi se mogli smatrati medusobno zamjenjivima. Terapijska ekvivalencija moze biti

dokazana putem nekoliko eksperimentalnih metoda:
e komparativno ispitivanje bioraspoloZivosti, odnosno bioekvivalencije (BE)
e komparativno farmakodinamsko ispitivanje
e komparativno klini¢ko ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti primjene

e komparativno in vitro ispitivanje profila oslobadanja djelatnih tvari temeljeno na sustavu BCS

Prihvatljivost bilo kojeg ispitivanja u svrhu dokaza terapijske ekvivalencije ovisi 0 osobinama djelatne
tvari i osobinama lijeka. U situacijama kada je koncentraciju lijeka moguée precizno kvantificirati u
dostupnoj tjelesnoj tekucini, primjerice krvnoj plazmi, prednost se daje ispitivanju bioekvivalencije.
Ukoliko primjena lijeka ne dovodi do mijerljivih koncentracija djelatne tvari u dostupnoj tjelesnoj
tekucini, kao na primjer kod lijekova koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno, tada moze biti
potrebno komparativno Klinicko ili farmakodinamsko ispitivanje. U pojedinim situacijama terapijska
ekvivalencija moZe se potvrditi in vitro ispitivanjem temeljenim na sustavu BCS ili odgovarajuée

dokumentiranoj in vitro/in vivo korelaciji (IVIVC).®%

Genericki lijek se razvija s namjerom da moZe terapijski zamijeniti referentni lijek. Zakon o
lijekovima'™ sadrZi sljede¢u definiciju: Generigki lijek je lijek koji ima isti kvalitativni i kvantitativni
sastav djelatnih tvari® i isti farmaceutski oblik® kao i referentni lijek® te &ija je bioekvivalentnost s

referentnim lijekom dokazana odgovarajuéim ispitivanjima bioloske raspolozivosti®,

(a) Istom djelatnom tvari smatraju se razlicite soli, esteri, eteri, izomeri, mjeSavine izomera,
kompleksi ili derivati djelatnih tvari, osim ako ne postoje znacajne razlike u njihovim

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti.

(b) Istim farmaceutskim oblikom smatraju se razliCiti oralni oblici s trenutacnim

oslobadanjem.

(c) Referentni lijek je lijek koji je odobren ili je bio odobren u drzavi ¢lanici Europske unije na

temelju potpune dokumentacije o kakvoéi, djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka.

(d) Podnositelj zahtjeva nije obvezan dostaviti rezultate ispitivanja bioraspoloZivosti ako moze
dokazati da generi¢ki lijek udovoljava uvjetima iz smjernica Europske komisije i EMA-e za

ispitivanje bioekvivalencije.
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3.4.2. Intraindividualna i interindividualna varijabilnost

Interindividualna varijabilnost bolesnika (varijabilnost populacije) u odgovoru na farmakoterapiju
jedan je od glavnih problema kako u klinickoj praksi tako i u razvijanju novih lijekova. Potencijalni
rizici za farmakoterapijsku varijabilnost ukljucuju medusobne interakcije lijekova, dob bolesnika,
oSte¢enu funkciju jetre, bubrega ili druge bolesti, navike poput puSenja ili pijenja alkohola. Od
posebnog =znaCenja 1 u najnovije vrijeme predmet istrazivanja znanstvenih disciplina
farmakogenetike/farmakogenomike su nasljedne predispozicije koje moduliraju farmakoloski
odgovor. Ustanovljeno je da varijabilnosti farmakoterapijskog odgovora mogu biti rezultat razli¢itih
genskih polimorfizama koji mogu utjecati na farmakokinetske parametre: apsorpciju, dispoziciju,
metabolizam i eliminaciju lijekova te farmakodinamiku koja je odredena ciljnim mjestom lijeka, tj.

receptorima.®”

Terapijski odgovor populacije bolesnika izmjeren u klinickim ispitivanjima s originalnim lijekom
definiran je statistictkom manipulacijom podataka o individualnim odgovorima svakog ispitanika.
Kriznim dizajnom ispitivanja bioekvivalncije nastoji se smanjiti utjecaj interindividualne varijabilnosti
na rezultate. Dokazom bioekvivalentnosti izmedu originalnog i generickog lijeka eliminiraju se na
razini populacije moguéi farmakokinetski uzroci njihove razlike u terapijskom odgovoru. Stoga se
moZe pretpostaviti da je eventualna razlika u terapijskom odgovoru izmedu dva bioekvivalentna lijeka
u jednog bolesnika posljedica njegove intraindividualne varijabilnosti, koja bi se javila i izmedu dvije
doze istoga (originalnog ili generi¢kog) lijeka. Intraindividualna varijabilnost odgovora na
farmakolosko lijeCenje moze biti posljedica promjena u fizioloskom stanju organizma koje utjeCe na

farmakokinetske i/ili farmakodinamske mehanizme, te je promjenjiva tijekom vremena.

Povrh intraindividualne i interindividualne varijabilnosti, nepreciznost, nedosljednost ili heterogenost
u metodama mjerenja ishoda ispitivanja kojima se ocjenjuje odgovor na lijeCenje takoder mogu biti
uzroci varijabilnosti terapijskog odgovora. Stoga proizlazi da farmakokinetsko ispitivanje ima vecu
senzitivnost od farmakodinamskog, a farmakodinamsko vecu senzitivnost od komparativnog klinickog

ispitivanja da ustanovi razlike izmedu dva istovrsna, farmakoloski ekvivalentna lijeka.

3.4.3. Bioekvivalencija

Preduvjet za farmakoloski ucinak velikog broja djelatnih tvari i/ili njihovih metabolita je njihova
odgovaraju¢a raspolozivost u sistemskoj cirkulaciji. Nakon prvog ulaska u sistemsku cirkulaciju
daljnja sudbina djelatne tvari, distribucija u druge odjeljke, metabolizam, eliminacija, posljedice su
njenih intrinzi¢nih svojstava i fizioloSkog stanja organizma. Povoljan terapijski ucinak, odnosno
povoljan odnos koristi i rizika primjene djelatne tvari kroz odgovarajucu sistemsku ekspoziciju

temeljito je ispitan i dokazan tijekom klinickog razvoja i postmarketinskog pracenja originalnog lijeka.
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Paradigma bioekvivaletnosti tvrdi da generickom lijeku dostaje dokazati da istu djelatnu tvar moze
dostaviti u sistemsku cirkulaciju istom brzinom i u istoj koli¢ini. Za djelatnu tvar c¢ija terapijska
primjena podrazumijeva sistemsku izloZenost, njena koncentracija u plazmi je indikator njene
koncentracije na mjestu pozeljnog terapijskog ucinka. Kod takvih lijekova je ekvivalentna sistemska

ekspozicija surogat za ekvivalentni terapijski u€inak.

Koncept bioekvivalencije je stekao znacajnu vaznost u posljednjih tridesetak godina, te je postao
osnova za odobravanje generickih lijekova na globalnoj razini. Posljedi¢no, kompetentna regulatorna
tijela koncipirala su i razvila skup zahtjeva za odobravanje generickih lijekova. Nastojanja
regulatornih tijela i znanstvene zajednice na tom polju se nastavljaju u cilju razumijevanja i razvijanja
ucinkovitijeg i znanstveno utemeljenog pristupa procjeni bioekvivalencije razlic¢itih farmaceutskih
oblika, uklju¢uju¢i neke posebno sloZene farmaceutske oblike i kompleksne djelatne tvari. Inovativni
bioloski lijekovi, koji su u proteklom desetljecu dozivjeli znacajnu ekspanziju, te kojima postupno
istjeCe period trzisne ekskluzivnosti predstavljaju poseban izazov. Regulatorni princip U pogledu tih
skupina lijekova se konceptualno oslanja na iskustva s generickim lijekovima u smislu uStede vremena

i resursa kroz izbjegavanje nepotrebnog ponavljanja ispitivanja na Zivotinjama i ljudima.®®

3.4.3.1. Fizikalno-kemijska osnova ispitivanja bioekvivalencije

Ekvivalenciju u sadrZaju djelatne tvari (kemijsku ekvivalenciju) dvaju lijekova je relativno
jednostavno utvrditi. Odnos izmedu kemijske ekvivalencije 1 bioekvivalencije vezan je uz razlike u
fizikalnim osobinama djelatne tvari, vrste i osobine pomo¢nih tvari, specifikacije dostavnog sustava i
nacina provjere njihove bioekvivalencije. Bez obzira na agregatno stanje gotovog lijeka, djelatna tvar
lijeka mora biti oslobodena iz sustava dostave i u prvom koraku se otopiti u vodenom mediju. Nakon
toga, djelatna tvar mora proci kroz jednu ili nekoliko lipofilnih barijera. Dok odgovaraju¢a formulacija
dostavnog sustava lijeka moZe u odredenoj mjeri promijeniti osobine oslobadanja djelatne tvari,

osobine permeacije su inherentna posljedica njenih fizikalno-kemijskih osobina.

Apsorpcija djelatne tvari ovisi o njenom oslobadanju iz lijeka, njenoj topivosti i njenoj permeabilnosti
duz probavnog sustava. Njena apsorpcija iz razlicitih Supljina ljudskog tijela ovisi o odredenim op¢im
principima, primjerice ona mora biti prisutna u otopljenom obliku, te odgovarajuce disperzirana u toj
otopini. lonizirani oblici djelatne tvari se naj¢es¢e ne mogu jednostavno apsorbirati, a vaznu ulogu ima
i veli¢ina molekule. Farmakodinamski principi interakcije izmedu djelatnih tvari i ciljnih receptora
Cesto su potaknute elektricitetom, stoga su djelatne tvari u velikom broju slucajeva po prirodi slabe
kiseline ili slabe luzine. Sa stanovi$ta bioraspolozivosti ova osobina moze ih uciniti znatnhije

varijabilnima zbog potencijala za razligite fizikalno-kemijske interakcije u organizmu.®®
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3.4.3.2. Odnos bioraspoloZivosti i u¢inka

Varijabilnost u bioraspolozivosti prisutna je u gotovo svim skupinama djelatnih tvari, te su Cesto
potrebne kemijske modifikacije za postizanje odgovarajuce bioraspolozivosti. Osim kemijskih
modifikacija djelatne tvari, promjene u formulaciji lijeka takoder mogu znaCajno utjecati na
bioraspolozivost. Prilikom razmatranja varijabilnosti biorapoloZivosti vazno je uzeti u obzir da ona u
znatnoj mjeri moze utjecati na varijabilnost farmakoloSkog ucinka lijeka. Kod djelatnih tvari koje za
zadovoljavaju¢i terapijski u€inak moraju posti¢i minimalnu djelatnu koncentraciju, nesto niza
bioraspolozivost moZze znaciti potpunu nedjelotvornost. Kod razli¢itih djelatnih tvari sli¢na
varijabilnost u bioraspolozivosti moze rezultirati razli¢itim promjenama u farmakoloskom ucinku,
ovisno o potentnosti lijeka, nagibu krivulje odnosa doze i ucinka, te doznom podrucju u kojem se
ispituje bioraspoloZivost.®

Cilj formuliranja sustava dostave lijeka je dizajnirati farmaceutski oblik s odgovaraju¢om

kombinacijom sljedecih osobina:
e sadrzi odgovarajuéu koli¢inu djelatne tvari
e ne sadrZi strane (nepozZeljne) tvari
o konzistentno dostavlja djelatnu tvar u sistemsku cirkulaciju potrebnom brzinom i u potrebnoj
koli¢ini
e pogodan je za odgovarajuéi put primjene

e prihvatljiv je bolesniku

Osobine farmaceutskog oblika i odabir pomoc¢nih tvari u znacajnoj mjeri odlucuju o konacnoj
bioraspolozivosti lijeka. Pomoéne tvari mogu biti farmakolo3ki inertne ili mogu utjecati na apsorpciju,
biotransformaciju ili eliminaciju aktivne komponente lijeka. Za mnogo djelatnih tvari raspolozivo je
viSe razliGitih farmaceutskih oblika, pa i puteva primjene, koji odgovarajuée ispunjavaju gore

navedene glavne osobine.®”

Farmakoterapijske osobine djelatne tvari imaju vaznu ulogu u odredivanju uvjeta za dokaz

bioekvivalentnosti. Primjerice, lijekovi koji pokazuju uski terapijski indeks zahtijevaju preciznu

demonstraciju bioekvivalentnosti i konzistentnost u ispunjavanju tih uvjeta.®®
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3.4.3.3. Model sistemske ekspozicije

Kod svakog vrednovanja bioraspoloZivosti potrebno je utvrditi farmakokinetsku osnovu zbog
varijabilnosti razli¢itih farmakokinetskih modela. Obzirom da je svrha ispitivanja bioekvivalencije
usporediti sistemsku izloZenost organizma molekulama djelatne tvari, to zahtjeva mjerenje i brzine i
opsega njene apsorpcije iz dviju formulacija. Tradicionalno se u tu svrhu koriste parametri povrsine
ispod krivulje koncentracije u odnosu na vrijeme (AUC) i vrSne koncentracije (Cpax) U
farmakokinetskom modelu bez odjeljaka.®® U tom modelu sistemska bioraspoloZivost djelatne tvari

pod utjecajem je triju ¢imbenika:

e Dbrzine i opsega otpustanja iz lijeka

e brzine i opsega apsorpcije otopljene frakcije

e brzine eliminacije
Koncentracija djelatne tvari u plazmi nakon oralne primjene lijeka sa stanovista ovih ¢imbenika moze
se promatrati u Cetiri faze, ovisno o veli¢inama apsorpcije i eliminacije:

e apsorpcija > eliminacija

e apsorpcija = eliminacija

e apsorpcija < eliminacija

e apsorpcija = eliminacija=0

Izgled krivulje koncentracije u plazmi ovisi o relativnom odnosu brzine apsorpcije i brzine eliminacije
(slika 7).

loaaniaiios Terapijski

Koncentracija u krvi

3

Vrijeme

Slika 7. Krivulja koncentracije djelatne tvari u plazmi nakon oralne primjene lijeka s trenutnim oslobadanjem.
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3.4.3.4. Biostatisti¢ki model

Statisticki modeli koji se koriste za dokaz bioekvivalentnosti moraju biti dovoljno osjetljivi da otkriju
razlike u brzini i opsegu apsorpcije koje nisu posljedica intraindividualne ili interindividualne
varijabilnosti.®® U analizi rezultata ispitivanja BE Gesto se razmatra prosje¢na bioekvivalencija kao
primarni ishod. Njena svrha je da pokaze da su populacijske prosjecne vrijednost relevantnih
farmakokinetskih paranetara (AUC, C.x) ispitivanog i referentnog lijeka dovoljno sli¢ne. Utvrdivanje
prosjecne bioekvivalencije je u mnogim drZzavama niz godina bio jedini kriterij za dokaz
bioekvivalentnosti. Od vremena kada se viSe paznje pocelo posvecivati zamjenjivosti lijekova, zariste

interesa postali su pojmovi individualne bioekvivalencije i populacijske bioekvivalencije.®?

Sadasnji, uglavnom harmonizirani zahtjevi za dokaz bioekvivalencije koriste kombinirani statisticki
test za prosjecnu i populacijsku bioekvenciju, koriste¢i komponente srednje vrijednosti i varijance.
Standardno se koriste dva jednostrana statisticka testa nula-hipoteze neekvivalentnosti na razini
znacajnosti (a) od 0,05 te uz intervale pouzdanosti omjera T/R (ispitivani/referentni lijek) od 90%
[100-(1-2a)%]. Broj ispitanika potreban za ovakav test (potvrdu ili odbacivanje hipoteze) ovisi 0
zeljenoj statistickoj snazi (najmanje 80%), o o¢ekivanoj razlici izmedu dva lijeka te o varijabilnosti

farmakokinetskih parametara djelatne tvari.

Bioekvivalentnost je dokazana ako se za farmakokinetske parametre od primarnog interesa omjer
logaritamski transformiranih geometrijskih srednjih vrijednosti ispitivanog i referentnog lijeka i raspon
njihovih 90% intervala pouzdanosti nalaze unutar granica prihvatljivosti od 80,00% do 125,00%. Za
djelatne tvari s uskim terapijskim indeksom granice prihvatljivosti za intervale pouzdanosti za AUC se
suzuju na raspon od 90,00% do 111,00%. Suprotno, za djelatne tvari kod kojih je replikativnim
dizajnom ispitivanja za referentni lijek utvrdena visoka varijabilnost vrSne koncentracije (Cpax),
granice prihvatljivosti mogu se proSiriti. ProSirenje granica prihvatljivosti ovisi o zabiljeZenoj
intraindividualnoj varijabilnosti referentnog lijeka, a najvise proSireni interval moZe iznositi od
69,84% do 143,19%. Uvjet za prosirenje ovih granica je da vr$na koncentracija nije klinicki relevantna

sa stanovista sigurnosti primjene ili djelotvornosti lijeka.“"

3.4.3.5. Interpretacija rezultata

Prema smjernici EMA-e za ispitivanje bioekvivalencije, dva lijeka smatraju se bioekvivalentnima ako
se u odgovaraju¢e dizajniranom i provedenom ispitivanju/ispitivanjima pokaze za oba primarna
farmakokinetska parametra da su unutar navedenih okvira biostatistiCke analize. Opéenito, moze se
zakljuciti da se dva lijeka smatraju bioekvivaletnima ako su farmaceutski ekvivalentni ili su
farmaceutske alternative, te njihova brzina i opseg apsorpcije ne pokazuju znacajnu razliku kada se

primjene u istoj molarnoj dozi djelatne tvari i u sliénim eksperimentalnim uvjetima, pri jednokratnom
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ili visekrathom doziranju. Neki lijekovi mogu se smatrati bioekvivalentnima kada su ekvivalentni u
opsegu apsorpcije ali ne i u brzini apsorpcije. Takva je situacija moguca kod lijekova kojima je razlika
u brzini apsorpcije namjerno postignuta, nije bitna sa stanovista sigurnosti primjene niti presudna za
odrzavanje ucinkovitih razina djelatne tvari u stanju dinamicke ravnoteZe, te je na odgovarajuci nacin

prezentirana u informacijama o lijeku.®®

Druga definicija bioekvivalencije navodi: dva lijeka su bioekvivalentna ukoliko su farmaceutski
ekvivalentna, a njihova bioraspoloZivost (brzina i opseg raspoloZivosti) nakon primjene u istoj
molarnoj dozi je toliko slina da se moze ocekivati u osnovi isti u¢inak u smislu djelotvornosti i
sigurnosti primjene. Pri tome farmaceutska ekvivalencija podrazumijeva istu koli¢inu
djelatne/djelatnih tvari, isti farmaceutski oblik za isti put primjene i zadovoljenje istih ili usporedivih

standarda.®

Kod razmatranja terapijske zamjenjivosti referentnog i generiCkog lijeka Ceste su pogredne
interpretacije rezultata ispitivanja bioekvivalencije. Nije istinita tvrdnja da razina djelatne tvari u
cirkulaciji kod primjene generi¢kog lijeka moze oscilirati izmedu -20% i +25% u usporedbi s njenim
razinama kod primjene referentnog lijeka. Raspon prihvatljivosti od -20% do +25% dio je
kompleksnog statistiCkog izraCuna koji se koristi kao pomo¢ pri procjeni bioekvivalencije i ne

predstavlja stvarnu razliku u sadrzaju djelatne tvari u cirkulaciji.®®

FDA je provela retrospektivnu analizu rezultata iz ukupno 2070 ispitivanja bioekvivalencije,
koriStenjem jedne doze lijeka, provedenih s generickim oralnim lijekovima koji su odobreni izmedu
1996. 1 2007. godine u SAD. IzraCunata je geometrijska srednja vrijednost i standardna devijacija svih
omjera srednjih vrijednosti izmedu referentnih i generickih lijekova u ovim ispitivanjima. Za
vrijednost Cp,.« Ona je iznosila 1,00 + 0,06, a za AUC je iznosila 1,00 + 0,04. Ovi rezultati su pokazali
da izmedu referentnih i generickih lijekova prosjeéna razlika u bioraspoloZivosti djelatne tvari u
plazmi iznosi oko 4% (tablica 5). Ista varijacija bioraspolozivosti izmjerena je vrlo Cesto i izmedu

dviju serija referentnih lijekova.®”

Tablica 5. Prosjecna relativana razlika geometrijskih srednjih vrijednosti

primarnih farmakokinetskih parametara izmedu generickih i referentnih Iijekova.(64)

Vrsta Cvrstog Cimax AUC, AUC;¢*

oralnog farm. Broj Prosjetna Broj Prosjecna broj prosjeéna
oblika ispitivanja razlika (%) ispitivanja razlika (%) ispitivanja | razlika (%)
Svi oblici 2070 4,32 £3,54 2070 3,56 + 2,85 1939 3,52+ 2,86
IR oblici 1788 4,43 + 3,50 1788 3,15+ 2,66 1693 3,08+2,61
MR oblici 282 5,44 £ 3,99 282 3,79 3,12 246 3,81+3,16

IR = trenutno oslobadanje; MR = prilagodeno oslobadanje

* Za AUC;; navedeno je manje vrijednosti jer u nekim ispitivanjima nije bilo moguce ekstrapolirati
krivulju koncentracije u beskonacénost
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Bez obzira na navedene rezultate, identificirana su neka pitanja koja zahtijevaju rjeSenje u slu¢ajevima

klinickih ispitivanja koja mjere PK ishode, primjerice:

e bioekvivalentnost vrlo lose formuliranih originalnih lijekova — u slu¢ajevima kada lijek iz iste
proizvodne serije nije sam sebi bioekvivalentan.

e slicnost krivulja koncentracije u vremenu — jedna vrSna toCka naprama vise vrS$nih tocaka

krivulje, kombinirane formulacije s trenutnim i produljenim oslobadanjem.

e treba li vrijeme do postizanja vrdne koncentracije (Tmax) generickog lijeka biti isto/sliéno
onom kod referentnog lijeka, bilo kod pojedina¢nog ili kroni¢nog doziranja?

o treba li ispitivanje bioekvivalencije uz hranu biti obavezno za sve lijekove kako bi se
ustanovilo prebrzo otpustanje djelatne tvari ili smanjena bioraspoloZivost?

e Kkoje su osobine reprezentativne populacije zdravih ispitanika ili bolesnika za ispitivanje
bioekvivalencije, kakav je utjecaj spola, dobi, rase i kako se oni odnose na rezultate ispitivanja
bioekvivalencije uz hranu?®

3.4.3.6. Izuzece od ispitivanja bioekvivalencije (engl. biowaiver)

Posljednjih godina je razvoj in vitro modela ispitivanja doveo do predvidanja farmakokinetike
farmaceutskih oblika primjenom in vivo-in vitro korelacije (IVIVC), sto je predstavljalo glavno Zariste
interesa farmaceutske industrije, akademske zajednice i regulatornih tijela. Glavni razlog za
prihvacanje IVIVC modela je izbjegavanje nepotrebnog izlaganja ljudi lijekovima, a drugi razlog je
smanjenje troskova razvoja generickog lijeka. Kao rezultat odgovarajuce primjene IVIVC, veliki broj
lijekova je izuzet od obaveze provodenja ispitivanja bioekvivalencije u svrhu dobivanja odobrenja za
stavljanje u promet od strane razli¢itih regulatornih tijela.®

Sustav biofarmaceutske klasifikacije (BCS) je znanstveni okvir za razvrstavanje djelatnih tvari
temeljem njihovih svojstva topivosti u vodi i crijevnoj permeabilnosti. Kada se unutar ovog okvira
BCS sustav kombinira s odgovaraju¢im in vitro ispitivanjima brzine oslobadanje djelatne tvari iz
farmaceutskog oblika, postaje alat za dobivanje rezultata kojima se moze opravdati zahtjev za izuzece

od provodenja ispitivanja bioekvivalencije.

IVIVC model u kombinaciji s odgovaraju¢im in vitro ispitivanjima moguce je koristiti i u pojedinim
situacijama kod djelatnih tvari kojima BCS klasifikacija ne dopusta potpuno izuzimanje od provodenja
in vivo ispitivanja bioekvivalencije. Kod razvoja generickog lijeka prezentiranog u viSe razli¢itih
jacina, u odredenim sluéajevima dovoljno je provesti in vivo ispitivanje bioekvivalencije samo s
jednom, obi¢no najve¢om ja¢inom lijeka. Odgovaraju¢om statistiCkom usporedbom rezultata in vitro
brzine oslobadanja djelatne tvari iz bio-serije s ostalim ja¢inama predvida se njihovo jednako in vivo

ponasSanje. Za takvu ekstrapolaciju rezultata ispitivanja bioekvivalencije na ostale jacine lijeka trebaju
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biti zadovoljeni neki specifi¢ni uvjeti, poput linearne farmakokinetike u rasponu ispitivanih doza,

proporcionalnost u kvantitativnom sastavu i jednak postupak proizvodnje svih jacina lijeka.

3.4.3.7. Bioekvivalencija i genericka supstitucija

Postupak odobravanja generickog lijeka otvara i pitanje medusobne zamjenjivosti dvaju generickih
lijekova od kojih je za svaki dokazana BE samo s referentnim lijekom. lako su dvije genericke
formulacije lijeka bioekvivalentne s referentnim lijekom, one ne moraju biti medusobno

bioekvivalentne (slika 8, situacije A i B).
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Slika 6. Bioekvivalencija i zamjenjivost. (A) Normalne granice bioekvivalentnosti (80%-125%). (B) Granice
bioekvivalentnosti za lijekove uskog terapijskog indeksa (90%-111%). Genericki lijek A i genericki lijek B
pokazuju bioekvivalentnost s referentnim lijekom, ali genericki lijek A nije bioekvivalentan s generickim lijekom

B, budué¢i da su 90% intervali pouzdanosti njihovog omjera prosje¢nih vrijednosti izvan granica

bioekvivalentnosti.®®”

Potencijal za tako velike razlike u bioraspolozivosti izmedu razli¢itih formulacija vodio je prema
uvodenju strozih granica za dokaz bioekvivalencije lijekova uske terapijske Sirine. lako je i kod
suzenih granica moguce da genericki lijekovi koji su bioekvivalentni s referentnim lijekom ne budu
medusobno bioekvivalentni (slika 8, situacija B), uze dopustene granice znace i manju razliku izmedu

generickih lijekova.®” Osim navedenog, razvijeni su i brojni matematicki modeli kojima se
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potencijalna zamjenjivost generickih lijekova ispituje putem indirektne usporedbe.®®%? Pojedini autori
tvrde kako varijabilnost izmedu generickih lijekova moze predstavljati razlog za zabrinutost, pogotovo
kada je na trziStu veliki broj razli¢itih generickih formulacija jednog referentnog lijeka. Visekratni
prijelaz na razliite formulacije generickog lijeka moze uzrokovati znacajniju varijabilnost
bioraspolozivosti i posljedi¢no lose dugoro&ne ishode lijedenja."

Trenutni opce prihvaceni standardi za ispitivanje bioekvivalencije koriste iste kriterije dokaza
bioekvivalentnosti za originalne i genericke lijekove. Proizvodaci originalnih lijekova cesto
reformuliraju svoje lijekove nakon S$to provedu klinicka ispitivanja kojima su dokazali njihovu
djelotvornost i sigurnost primjene. Da bi dobili odobrenje za takvu izmjenu, proizvodaci referentnog
lijeka moraju provesti jednako dizajnirano ispitivanje bioekvivalencije kakvo se zahtjeva i od
proizvodaca generickog lijeka. Ista situacija zamjene originalnog za originalni lijek nastaje kod
prodirenja linije novim farmaceutskim oblikom. Originalni lijek moze biti prezentiran u viSe
farmaceutskih oblika, primjerice kao kapsula s trenutnim oslobadanjem, orodisperzibilna tableta,
tableta s prilagodenim oslobadanjem, oralna otopina ili transdermalni flaster. Odobrenje novog
farmaceutskog oblika originalnog lijeka moze biti poduprto i novim klini¢kim podacima, no u nekom
situacijama moze dostajati i konvencionalno ispitivanje bioekvivalencije izmedu odobrenog i novog
farmaceutskog oblika koje tada predstavlja njegov glavni dokaz djelotvornosti i sigurnosti primjene.
Jednaki dizajn ispitivanja bioekvivalencije ukljucuje i jednaku statistiCku varijabilnost izmedu dvije
formulacije referentnog lijeka kao i izmedu referentnog i generickog lijeka. Iz tog razloga nema
osnove ocCekivati da genericki lijek odstupa od referentnog lijeka u klinickom ucinku vise nego nova

formulacija referentnog lijeka od njegove prijasnje formulacije.™

3.4.4. Posebne skupine lijekova

Kod pojedinih skupina lijekova bioekvivalencija se moZe, odnosno mora dokazivati modificiranjem
temeljnih metoda i dizajna ispitivanja bioekvivalencije. Stovise, kod pod pojedinih lijekova tako
dokazana bioekvivalencija ne implicira bezuvjetno i moguénost izravne genericke supstitucije, te je
Cesto potrebna procjena od slucaja do slucaja. Medutim, zajednicka ideja u ispitivanju terapijske
djelotvornosti takvih lijekova je relevantna usporedba s referentnim lijekom u smislu postizanja

jednake biorapoloZzivosti djelatne tvari na mjestu Zeljenog terapijskog ucinka.

Jedna od takvih posebnih skupina lijekova su lijekovi s djelatnim tvarima intrinzi¢no visoke
varijabilnosti. U znanstvenoj zajednici postoje dvojbe o najboljem nadinu utvrdivanja
bioekvivalencije, odnosno terapijske ekvivalencije visoko varijabilnih lijekova. U ispitivanjima takvih
lijekova Cesto je potrebno ukljuciti veliki broj ispitanika da bi se postigla dovoljna statisticka snaga za
dokaz bioekvivalentnosti. Tada raste rizik proizvodaca u pogledu troskova ispitivanja, Sto ukljucuje i

nepotrebno prekomijerno ispitivanje na zdravim ljudima, dok se s druge strane ne smanjuje rizik za
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potroSaca/bolesnika. Ipak, visoko varijabilni lijekovi su uglavnom lijekovi Sirokog terapijskog indeksa
i u pravilu je kod njih rizik za potrosaca nizak. Europski regulatorni pristup u ovakvim slucajevima
dopusta izvjesno proSirenje granica za dokaz prosjecne populacijske bioekvivalencije temeljem
odgovaraju¢e dokazane varijabilnosti referentnog lijeka. Takav pristup u SAD regulatorno nije
prihvacen, ali ipak postoji koncenzus oko ,,stupnjevite* prosjecne bioekvivalencije koja se temelji na

svojstvima referentnog lijeka.™

Druge osobite skupine lijekova u pogledu dokaza bioekvivalentnosti, odnosno terapijske

ekvivalentnosti, ukljucuju lijekove s djelatnim tvarima:
e kiralne strukture
e endogenog porijekla
e polimorfnog metabolizma
e uskog terapijskog indeksa
Svaka od ovih skupina zahtjeva drugaciji pristup dokazu bioekvivalentnosti kada je u pitanju dizajn

ispitivanja, odabir odgovarajuceg analita ili markera, ili koristenje odgovarajuéeg statistickog testa za

potvrdu hipoteze o bioekvivalentnosti.

Pored navedenih posebnih skupina djelatnih tvari postoje i odredene skupine lijekova i farmaceutskih
oblika koje predstavljaju jedinstveni izazov za utvrdivanje bioekvivalentnosti, odnosno terapijske

ekvivalentnosti. U takve lijekove mogu se svrstati sljedece skupine:

e transdermalni lijekovi

e inhalacijski lijekovi

o lijekovi za pulsatilnu dostavu

e kompleksni intravenozni sustavi

e lijekovi za neinvazivnu lokalnu dostavu

e biotehnoloski lijekovi®
Za neke od navedenih skupina lijekova modifikacijama temeljnog dizajna ispitivanja bioekvivalencije
ustanovljene su validirane i reproducibilne metode dokaza bioekvivalentnosti koje su regulatorno
prihvatljive. Ipak, u pojedinim slucajevima kod takvih lijekova dokaz bioekvivalentnosti ne implicira
bezuvjetno mogucénost genericke supstitucije. U znanstvenoj literaturi postoji heterogenost stavova i
njihovih obrazlozenja o razliCitim skupinama lijekova koji trebaju biti izuzeti iz procesa genericke

supstitucije. Pojedine skupine takvih lijekova, koji zahtijevaju naroCitu paznju pri ocjeni moguce

terapijske supstitucije, opisane su u narednim dijelovima ovog poglavlja.
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3.4.4.1. Lijekovi uske terapijske Sirine

Terapijska Sirina (ili terapijski prozor) lijeka je pojam koji odraZzava raspon koncentracija lijeka koje
osiguravaju terapijski ucinak bez neprihvatljive toksicnosti. Lijekovi uske terapijske Sirine (ili

terapijskog prozora) u pravilu su lijekovi malog terapijskog indeksa.®*”

Terapijski indeks lijeka je vrijednost koja daje informaciju o odnosu izmedu pozeljnog (terapijskog) i
Stetnog (toksi¢nog) ucinka lijeka. Ova informacija vazna je tijekom pretklinickog razvoja za djelatne
tvari koje kandidiraju za prelazak u klinicku fazu razvoja. Kada se u pretklini¢koj fazi razvoja utvrdi
da djelatna tvar ima uski terapijski indeks, najceS¢e se prekida daljnje istrazivanje ukoliko
pretpostavljene koristi lijeka nisu dovoljno velike ili ako ve¢ postoje sigurnije terapijske alternative.
Terapijski indeks izratunava se temeljem dvije veli¢ine dobivene u neklinickim ispitivanjima:
efektivne doze (EDs) i letalne doze (LDsp). EDs je doza lijeka koja je farmakoloSki djelotvorna u
50% populacije, odnosno koja provocira 50% odgovora u bioloskom sistemu. LDsy je doza koja
uzrokuje smrt u 50% bioloskih modela (ispitivanih Zivotinja). Terapijski indeks je omjer izmedu LDs
i EDso. Opcenito se smatra da lijek ima dobru sigurnosnu granicu ako je terapijski indeks veéi od 10.
Lijek kojem je terapijski indeks 2 ili manji smatra se lijekom uske terapijske Sirine (NT1)."® Medu
lijekove koji se tipi¢no smatraju NTI lijekovima ubrajaju se npr. litij, ciklosporin, varfarin, fenitoin,
levotiroksin, karbamazepin, digoksin, kinidin i teofilin. Pronalaskom novih lijekova moze se ocekivati

prosirenje ovog popisa.

Prema smjernici za ispitivanje bioekvivalencije u ispitivanju lijekova uske terapijske Sirine dopusteni
raspon 90% intervala pouzdanosti za AUC potrebno je suziti na 90,00-111,11%. Kada je to potrebno
iz razloga sigurnosti ili djelotvornosti isto je potrebno uciniti i za Cpax. Medutim, u smjernici se navodi
da nije moguce odrediti skup kriterija u svrhu kategorizacije NTI lijekova, te se o svrstavanju
pojedinog lijeka u tu skupinu mora odlucivati od slucaja do slucaja, temeljeno na razmatranju klinickih
podataka.“"

Izmedu c¢lanica EU ne postoji konsenzus u pitanju kriterija za dokaz bioekvivalentnosti, niti za
mogucnosti 1/ili protokole genericke supstitucije NTI lijekova. Primjerice, danska regulatorna agencija
propisuje za sve genericke lijekove da 90% intervali pouzdanosti za AUC i Cpax moraju ukljuciti
vrijednost od 100%, bez obzira je li dopusteni raspon za njih suZen ili je standardan (od 80,00% do
125,00%). Za sve djelatne tvari ili klase koje su objavljene na njenom popisu NTI lijekova, danska
agencija zahtjeva suZenje raspona prihvatljivosti na 90,00-111,11% za AUC i Cnax U ispitivanjima
bioekvivalencije. Za lijekove kojima je temeljem ovih kriterija dokazana bioekvivalentnost, danska
agencija bez dodatne ocjene prihva¢a moguénost zamjenjivosti u smislu genericke supstitucije, uz
izuzetak tiroksina, ciklosporina i takrolimusa. Regulatorna agencija Belgije objavila je popis 31

djelatne tvari za koje smatra da imaju usku terapijsku Sirinu ili su visoko toksi¢ne. Popis NTI lijekova
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Danske i Belgije u znatnoj mjeri se podudaraju. Medutim, za razliku od danske agencije, lijekove koji
sadrZe jednu od djelatnih tvari s popisa belgijska agencija ne smatra bezuvjetno zamjenjivima u smislu
genericke supstitucije, bez obzira na dokazanu bioekvivalenciju sa suZenom granicom za intervale

pouzdanosti.™

Pojam lijeka uske terapijske Sirine uobicajeno se koristi kada se govori o lijekovima koje odlikuje tzv.
kriticnost doze. Regulatorni dokumenti FDA za ovu skupinu lijekova koriste pojam lijekova uskog

terapijskog omjera, a definiraju ih sljedecim osobinama:
e medijan letalne doze (LDsp) je manje od dvostruko veci od medijana djelotvorne doze (EDs),
ili
e najmanja toksi¢na koncentracija lijeka u krvi je manje od dvostruko veéa od najmanje

djelotvorne koncentracije, i

e sigurna i djelotvorna primjena lijeka zahtjeva paZljivu titraciju i nadzor bolesnika

Neke struéne skupine, poput Americkog farmaceutskog udruzenja (American Pharmaceutical
Association), zamjeraju navedenoj definiciji lijeka uske terapijske Sirine kako implicira da je jedina
vazna osobina lijeka omjer izmedu toksi¢ne i djelotvorne doze. Tvrdi se da takva definicija lijeka uske
terapijske Sirine izostavlja vaznost uc¢inka kojeg lijek moze imati izravno na bolesnika. 1z tog razloga u
razmatranja problematike primjene ovih lijekova sve ¢es¢e se koristi pojam lijeka kriti¢ne doze, a

definicija takvog lijeka obuhvaca sljedece osobine:

e uska terapijska Sirina

e potreba nadzora razine djelatne tvari u krvi

e doziranje temeljeno na tjelesnoj teZini ili drugom strogo individualiziranom Kkriteriju

e postojanje rizika od ozbiljnih klinickih posljedica predoziranja ili poddoziranja, i

e strma linija odnosa doze i (korisnog i/ili Stetnog) ucinka
Za potrebe razvoja znanstveno-stru¢nog okvira za ucinkovitu analizu problematike primjene ove
skupine lijekova u nastavku je zaklju¢eno kako pojam NTI lijeka ili lijeka kriticne doze nije dovoljan.

Stoga je za potrebe ove analize postavljen okvir koji se sastoji od definicija i interakcija tri specifi¢na

pojma:
a. Lijek kriti¢ne primjene
b. Lijek kriti¢ne doze

c. Lijek kriti¢ne bioraspolozivosti
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Korelacija ovih pojmova prikazana je tzv. Vennovim dijagramom (slika 9).

KRITIENA PRIMIENA

KRITIENA DOZA

KRITICNA
BIORASPOLOZIVOST

Slika 9. Vennov dijagram za razumijevanje kriticnih Iijekova.m)

3.4.4.1.1. Lijekovi kriti¢ne primjene

Lijek kriti¢éne primjene je onaj lijek koji se primjenjuje u bolesnika s jednom ili viSe osobina koje
mogu imati nepovoljan u¢inak na sigurnost i djelotvornost tretmana, $to za posljedicu moZe imati
negativan ishod lije¢enja. Bilo koji lijek moZe postati lijek kritine primjene u pojedinog bolesnika
(npr. u bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega) ili skupine bolesnika (npr. u novorodencadi). Kod
lijeka kritiéne primjene naglasak je na varijabilnim ¢imbenicima bolesnika, kao suprotnost
specifiénostima formulacije lijeka ili farmakokinetskim osobinama djelatne tvari. Individualni
¢imbenici koji u pojedinog bolesnika mogu imati takav ucinak mogu biti npr. specifi¢nosti lijeene
bolesti, komorbiditeti, konkomitantno lijecenje, dob bolesnika, fizicko i/ili mentalno stanje i
(sposobnost za) suradljivost. Prema Vennovom dijagramu svi lijekovi kriticne doze i kriticne
bioraspolozivosti pripadaju skupu lijekova kriti¢ne primjene. lako bi se svaki lijek mogao uvrstiti u
kategoriju lijeka kriticne primjene, svrha uvodenja ovog pojma je identificirati lijekove koji se
primjenjuju u osoba koje su, moZda samo privremeno, pod poviSenim rizikom za negativan ishod
lijeCenja. Lijekovi koji se primjenjuju u vrlo mladih ili vrlo starih bolesnika, kod vrlo teskih bolesti, ili
u osoba koje imaju znacéajno ostecenje funkcije jetre, srca, plu¢a, mozga ili bubrega, ulaze u kategoriju
lijekova kriticne primjene. Svaki lijecnik ima odgovornost sudjelovati u procjeni da li lijek u
pojedinog bolesnika u odredeno vrijeme, te u specificnom fizioloSkom stanju i okolnostima lijecenja

predstavlja lijek kritiéne primjene.”
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3.4.4.1.2. Lijekovi Kkriti¢ne doze

Lijek kriticne doze je onaj kod kojeg mala promjena u dozi ili koncentraciji u sustavnoj cirkulaciji
rezultira klinicki znacajnim promjenama u ucinkovitosti ili toksi¢nosti. Primjenu lijeka kriti¢ne doze
potrebno je razmatrati u kontekstu specifi¢nosti svakoga bolesnika, stoga je svaki lijek kriticne doze
prema Vennovom dijagramu ujedno i lijek kriti¢ne primjene. No, kod lijeka kriticne doze naglasak je
na samom lijeku — specifi¢nostima formulacije i farmakokinetskim ¢imbenicima. To je lijek koji se
mora primijeniti u vrlo preciznoj dozi da bi se postigao terapijski, a izbjegao toksicni ucinak. U tu
svrhu Cesto je potrebno tijekom primjene rutinski kontrolirati razinu lijeka ili nekog markera u
cirkulaciji. Dobar primjer lijeka kriticne doze je fenition, primarno zbog potencijala zasi¢enja
metabolicke eliminacije (Michaelis-Mentenova farmakokinetika). Nelinearna priroda metabolizma
fenitiona uzrokuje strmu krivulju odnosa doze i koncentracije. U pocetku titracije znatno povecanje
doze rezultira malim pove¢anjem koncentracije lijeka u plazmi a kada se doze lijeka priblize strmom
dijelu krivulje vrlo maleno povecanje doze vodi disproporcionalno velikom povecanju koncentracije u
krvi. Stovise, fenition se u visokom stupnju veZe na razlidite serumske proteine, $to za posljedicu ima
velike fluktuacije nevezane frakcije lijeka kod razliCitih patoloskih stanja, npr. kod kongestivnog
zatajenja srca, zatvorenih ozljeda glave ili pothranjenosti. Temeljem navedenog fenition treba smatrati

lijekom kriti¢ne doze i kriti¢ne primjene."

3.4.4.1.3. Lijekovi kriti¢ne bioraspoloZivosti

Svaki lijek koji pripada skupini kritine bioraspolozivosti je ujedno lijek kriticne doze 1 kriti¢ne
primjene. Kriticna bioraspolozivost posljedica je inkonzistentnosti u oslobadanju i apsorpciji djelatne
tvari iz lijeka. Varijabilnost apsorpcije najcesce je uvjetovana formulacijom lijeka, tako da pojedine

formulacije iste djelatne tvari mogu ali i ne moraju biti lijekovi kriticne bioraspolozivosti.

Lijek moze biti kriti¢ne bioraspolozivosti ovisno u putu primjene. Primjerice, nitroglicerin uzet kroz
usta biva opsezno razoren metabolizmom prvog prolaza i njegova bioraspoloZivost je tada izuzetno
niska. Suprotno, ukoliko se aplicira putem Kkoji zaobilazi portalni krvotok, sublingvalno ili
intravenozno, tada on nije lijek kritine bioraspolozivosti jer ne podlijeze metabolizmu prvog

prolaza.”™®

3.4.4.2. Lijekovi koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno

Lijekovi koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno su velika skupina lijekova razli¢itih

farmaceutskih oblika i puteva primjene, a u njih se ubrajaju:

e topicki lijekovi
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lijekovi za primjenu u nos, oko ili uho

lijekovi za inhalaciju

lijekovi za intravaginalnu primjenu

lijekovi za lokalno djelovanje u probavnom sustavu

Zajednicko je ovim lijekovima da djelatnu tvar na mjesto pozeljnog terapijskog ucinka ne dostavljaju
putem sistemske cirkulacije, ve¢ lokalnom, u pravilu neinvazivnom primjenom. Sistemska ekspozicija
koja nastaje primjenom ovih lijekova nije u korelaciji s njihovim terapijskim uc¢inkom, ve¢ je najcesce
nepozeljna zbog Stetnih sistemskih uc¢inaka. Stoga se izmedu farmaceutski ekvivalentnih lijekova ove
skupine terapijska ekvivalencija ne moZe dokazati standardnim ispitivanjem bioekvivalencije.
Genericka formulacija lijeka koja se primjenjuje lokalno i djeluje lokalno stoga veé po zakonskoj
definiciji nije genericki, ve¢ najcesce hibridni lijek. Koli¢ina i vrsta podataka potrebnih da se za takav
lijek dokaze terapijska ekvivalencija i/ili zamjenjivost s referentnim lijekom znatno varira i ovisi 0

nizu ¢imbenika.

Smjernica EMA-e za razvoj lijekova koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno® primjenjuje se veé
viSe od 20 godina bez ikakvih revizija i dopuna. Stoga bi se moglo zakljuditi da su temeljni principi
dokaza terapijske djelotvornosti ove skupine lijekova u smjernici jasno i nedvosmisleno postavljeni.
Temeljni postulat smjernice je da su u svrhu dokaza terapijske ekvivalencije klinicka ispitivanja u
principu neophodna, no mogu se Koristiti i alternativni modeli: farmakodinamska ispitivanja,
ispitivanja lokalne raspoloZivosti, ispitivanja na animalnim ili in vitro modelima. Uvjet je da su modeli
odgovarajuce validirani. Tijekom posljednjih godina ispitivanja lijekova za lokalnu primjenu su znatno
napredovala te je u praksi sve viSe modela koji su prihvatljiva zamjena za klinicka ispitivanja. Postalo
je evidentno da su ispitivanja terapijske ekvivalencije temeljena na klinickim ili farmakodinamskim
ishodima valjana samo ukoliko primijenjeni test pokazuje odgovarajuu senzitivnost. To zahtjeva ne
samo dokaz jednake superiornosti dva lijeka nad placebom, ve¢ i da iste doze ispitivanog i referentnog
lijeka uzrokuju kvantitativno isti klini¢ki ili farmakodinamski odgovor. Smjernica podrazumijeva da je
otpusStanje djelatne tvari iz lijeka i njena bioraspolozivost na mjestu terapijskog uéinka glavni
¢imbenik terapijskog odgovora lokalno primijenjenih lijekova koji sadrze istu djelatnu tvar. Stoga se
svi raspolozivi modeli ili ishodi koji su u smjernici opisani smatraju surogatima za oslobadanje
djelatne tvari i njene raspoloZivosti na mjestu terapijskog ucinka.

Izmedu dva lijeka u obliku vodene otopine namijenjene lokalnoj primjeni farmaceutska ekvivalencija
u pravilu podrazumijeva i terapijsku ekvivalenciju, te dodatna ispitivanja najée$¢e nisu potrebna.
Medutim, ukoliko je farmaceutski ekvivalentna otopina namijenjena za primjenu inhalacijom putem

raspr§ivaca (nebulizatora), za dokaz njene terapijske ekvivalencije potrebno je dokazati i jednaka
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svojstva rasprsivaca. U takvom slucaju su svojstva rasprsivaca kao sustava za odmjeravanje i dostavu
(77

doze od odlucujuce vaznosti za odgovarajucu bioraspolozivost lijeka u diSnom sustavu.
Primjena farmakodinamskog ishoda ispitivanja terapijske ekvivalencije u regulatornoj praksi dobro je
utvrdena u tzv. vazokonstrikcijskom testu ili testu izbjeljivanja koZe koji se koristi u svrhu usporedbe
dvije topicke formulacije kortikosteroida. Metoda ovog ispitivanja oslanja se na vazokonstrikcijski
ucinak kortikosteroida, ¢iji je intenzitet u korelaciji s njihovom lokalnom bioraspolozivo$¢u u dermisu.
U komparativnom klinickom ispitivanju kromatografskom metodom mjeri se promjena u boji koze
nakon primjene ekvivalentnih doza dvaju lijekova, ¢ime se dobiva kvantitativna informacija o razlici u
intenzitetu njihovog farmakodinamskog ucinka. Statistickim testom, kao i kod standardnog ispitivanja
bioekvivalencije, usporeduju se prosjecni populacijski rezultati referentne i ispitivane formulacije i
donosi se zakljucak da li primjena dvije topicke formulacije kortikosteroida rezultira jednakom
lokalnom bioraspolozivoséu.®

U svrhu usporedbe farmakokinetskih osobina polukrutih topickih lijekova razvijene su i validirane
razli¢ite in vitro metode ispitivanja. Te metode kombiniraju disolucijske testove brzine oslobadanja
djelatne tvari iz lijeka i ispitivanje njene permeabilnosti kroz bioloske barijere. U praksi medu najcesce
koristenima su Franz-cell diffusion i Enhancer cell diffusion metode.”® In vitro ispitivanja
permeabilnosti ishod mogu mjeriti direktnim odredivanjem koli¢ine djelatne tvari lijeka koja je prosla
kroz barijjeru ili indirektno, pomoc¢u farmakodinamskog ishoda. Kombinacije ispitivanja
permeabilnosti s farmakodinamskim ishodom uspje$no se primjenjuju npr. kod antimikrobnih topickih
lijekova, kod kojih se brzina i opseg permeacije kroz bioloSku barijeru mjeri opsegom inhibicije rasta
mikrobnog soja u mediju iza barijere. Statistickom usporedbom prosjecnih rezultata u inhibiciji rasta
mikrobnog soja izmedu dvije ispitivane topicke formulacije, usporeduje se njihova bioraspolozivost

iza barijere, odnosno ocekivana terapijska ucinkovitost.

Kod lijekova za lokalnu primjenu u probavnom sustavu najizrazitije su se pokazale poteSkoce u
prikazivanju kararkteristi¢ne krivulje odnosa doze i u¢inka koriStenjem klinickih ili farmakodinamskih
ishoda ispitivanja. Cinjenice iz razli¢itih istrazivanja ovih lijekova upuéuju da bi alternativne metode i
modeli, ukljucujuéi in vitro i in vivo modele, mogli imati vecu senzitivnost da detektiraju razlike
izmedu dva farmaceutski ekvivalentna lijeka. Upravo iz tih razloga EMA je 2013. godine izdala
nacrtni dokument za razvoj smjernice za dokazivanje terapijske ekvivalentnosti lijekova koji se
primjenjuju lokalno i djeluju lokalno u probavnom sustavu.”® U dokumentu se navodi da se
sistematskim pristupom iskustvima koriStenja alternativnih modela, samostalno ili u kombinaciji,
mogu definirati najsenzitivniji modeli ili kombinacije modela za dokaz terapijske ekvivalencije ovih
lijekova. Radna verzija ove smjernice poc¢etkom 2017. godine prezentirana je za javnu raspravu

zainteresiranim stranama.®”
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3.4.4.3. Bioloski i biosli¢ni lijekovi

Bioloski lijek sadrzi jednu ili viSe djelatnih tvari dobivenih ili izlu€enih iz bioloSkog izvora. Bioloski
lijekovi su fundamentalno razli¢iti od tzv. kemijskih lijekova malih molekula zbog njihove morfoloske
kompleksnosti i sloZenosti postupaka njihove proizvodnje. Djelatne tvari bioloskih lijekova su u
pravilu proteini, najceS¢e kompleksne strukture te izuzetno osjetljivi na uvjete okoliSa. Sinteza takvih
molekula provodi se zahtjevnim i slozenim biotehnoloSkim postupcima u precizno kontroliranim
uvjetima. Iz navedenih razloga se opravdano smatra da dva bioloska lijeka iz razlicitih proizvodnih
izvora ne mogu imati identi¢nu strukturu. Posljedi¢no, za njihov in vivo u¢inak moze se ocekivati

sli¢nost, ali se bez odgovarajuéih dokaza ne moZe podrazumijevati terapijska ekvivalencija.®”

Istekom razdoblja zastite podataka inovativnog bioloskog lijeka, biotehnoloSke kompanije su u
mogucnosti podnijeti zahtjev za stavljanje na trziSte njegove generiCke alternative. Koncept slicnog
bioloSkog lijeka ili bioslicnog lijeka uveden je u farmaceutsku legislativu Europske unije 2004.
godine. EMA je prvo regulatorno tijelo koje je uvelo postupak davanja odobrenja za stavljanje u
promet sli¢nog bioloskog lijeka temeljem skracene dokumentacije (tablica 6). Do travnja 2017. godine

u EU je odobreno 27 biosli¢nih lijekova.®?

Tablica 6. Primjeri bioslicnih Iijekova(ss)

Referntni bioloski lijek

. Proizvodac Bioslican lijek Proizvodac Ucinak
(djelatna tvar)
Genotropin Humani hormon
p|. Pfizer Valtropin Omnitrope BioPartners Sandoz . !
(somatropin) rasta
Eprex . Johnson & Blnocr!t (epoet!n alfa) Sandoz Hospira UK Kontrola eritropoeze
(epoetin alfa) Johnson Retacrit (epoetin zeta)

Faktor stimulacije
granulocitnih
kolonija

Tevagastrim Filgastrim Teva Generics Hexal
Hexal AG

Neupogen

(filgrastim) Amgen

Regulatorni okvir za upravljanje trziStem bioloskih lijekova ponesto se razlikuje izmedu EU, SAD,
Kanade i Japana. | sam pojam biosimilar specifi¢an je za Europu, dok se isti lijekovi u SAD nazivaju

follow-on biologics, u Kanadi subsequent-entry biologics, a u Japanu follow-on proteins.

Kao i genericki lijekovi, biosli¢ni lijekovi podvrgavaju se komparativnim ispitivanjima radi
utvrdivanja jednake djelotvornosti i sigurnosti primjene. Obzirom na specifi¢nosti u osobinama svake
djelatne tvari i njenog ocekivanog farmakodinamskog i klinickog uc€inka, potreba za provodenjem
pojedinih in vivo ispitivanja se procjenjuje od slucaja do slucaja. Dodatno, potrebno je dokazati potpun
nedostatak ili barem podjednaki intenzitet imunogenosti lijeka u dugoro¢nom klini¢kom ispitivanju.
Specificni zahtjevi za dokaz biosli¢nosti detaljnije su propisani u znanstvenim smjernicama za

nekoliko specifi¢nih grupa biosli¢nih lijekova: heparine, inzuline, eritropoetine, hormon rasta,
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folikulostimuliraju¢i hormon, interferone, monoklonska protutijela, te faktor stimulacije granulocitnih

kolonija.

Kod bioloskih lijekova postoji jasno definiran hijerarhijski odnos izmedu pojmova bioslicnosti i
terapijske zamjenjivosti, Sto je oStar kontrast prema odnosu bioekvivalencije i terapijske zamjenjivosti
takozvanih lijekova malih molekula. Regulatorni postupak priznavanja bioslicnosti dvaju bioloskih
lijekova ne implicira njihovu medusobnu terapijsku zamjenjivost, ve¢ je biosli¢nost samo njen
preduvjet. Bez dokazane terapijske zamjenjivosti novi bioslian lijek moze se propisati samo
bolesnicima koji zapocinju lijeenje odnosno terapijski naivnim bolenicima. Drugim rije¢ima, taj lijek
je samo ,propisiv (engl. prescribable), no nije medusobno zamjenjiv (engl. interchangeable) s

originalnim bioloskim lijekom.®"

U nastojanju da opise razliite protokole lijeCenja bioloskim lijekovima European Consensus Group
on Biosimilars predlaze jasno razlikovanje pojmova medusobne zamjenjivosti (engl.
interchangeability), prebacivanja (engl. switching) i zamjene (engl. substitution). Sukladno

predloZzenom dokumentu o konsenzusu, predlozene su sljedece definicije:

e interchangeability podrazumijeva moguénost zamjene lijeka uz suglasnost lije¢nika

(propisivaca)
e switching podrazumijeva odluku nadleznog lije¢nika da se jedan lijek zamijeni drugim

e substitution podrazumijeva praksu izdavanja drugog, ekvivalentnog i zamjenjivog lijeka na
(84)

razini ljekarne, bez konzultacije s propisiva¢em lijeka
Pojedini autori zamjeraju ovoj inicijativi lo§ odabir termina i davanje razli¢itog zna¢enja pojmovima
koji su u engleskom jeziku kori$teni kao sinonimi. Nedvojbeno je da je regulatorno podrudje
biosli¢nih lijekova jo§ u ranoj fazi razvoja i da u nekim pitanjima zaostaje za razvojem farmaceutske
tehnologije 1 medicinske prakse. U svakom slucaju, postupak odobravanja biosli¢nog lijeka u EU
ostaje jasno odvojen od postupka utvrdivanja njegove medusobne zamjenjivosti s originalnim lijekom.
Postupak odobravanja bioslicnog lijeka odvija se kroz centralizirani postupak na razini cijele unije,
dok je utvrdivanje njihove medusobne zamjenjivosti delegirano nacionalnim regulatornim tijelima
drzava clanica. To je rezultiralo razli¢itim obrascima primjene biosli¢nih lijekova, poput zamjene u
posebnim slucajevima, prebacivanjem ili ograni¢avanjem primjene bioslicnih lijekova samo na
terapijski naivne bolesnike. Znanstveni temelji za takve obrasce primjene bioloSkih lijekova nisu
uvijek jasni niti transparentni. Kriti¢ari ovih regulatornih rjeSenja naglasavaju da se postojeca situacija
ne moze promijeniti bez sveobuhvatne i koordinirane rasprave na razini EMA-e i nacionalnih
kompetentnih tijela u EU. Bez jasnih regulatornih kriterija u tom podrucju proizvodaci biosli¢nih

lijekova ne Zele sponzorirati ispitivanja u cilju dokaza medusobne zamjenjivosti njihovih lijekova.®”
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Dosada provedena komparativna ispitivanja izmedu originalnih i biosli¢nih lijekova, primjerice
eritropoetina, nisu mogla identificirati sigurnosne rizike povezane s prebacivanjem bolesnika s jednog
lijeka na drugi.®®® Ocekuje se da ée daljnja ispitivanja dovesti do formaliziranja tih iskustava kroz

regulatorne uvjete za utvrdivanje medusobne zamjenjivosti bioloskih i biosli¢nih lijekova.

3.4.4.4. Fiksne kombinacije doza

Neke od osobina zbog kojih sa izrazava sumnja u moguénost zamjenjivosti lijekova odnose se na
njihov temeljni farmaceutski oblik, kao §to je to slucaj s fiksnim kombinacijama doza (FDC) vise
djelatnih tvari. Fiksne kombinacije djelatnih tvari u kontekstu genericke supstitucije trebali bi
zadovoljiti iste principe koji vrijede za lijekove s jednom djelatnom tvari, bez obzira radi li se o lijeku
koji je odobren temeljem skracene ili cjelovite dokumentacije. Ocjena mogucénosti terapijske zamjene
ovakvih lijekova treba se provoditi individualno za svaki lijek i temeljiti na njihovim konkretnim
klini¢kim podacima. Pojedine drzave ¢lanice EU su u nacionalne kriterije ocjene zamjenjivosti
lijekova ugradile mjerilo da je zamjena dopustena za lijekove koji sadrZe najviSe dvije djelatne tvari,

no nisu dostupna odgovarajuéa obrazloZenja za takvo ogranienje.“®

3.4.4.5. Lijekovi s prilagodenim oslobadanjem

Lijekovi s prilagodenim oslobadanjem, naroCito u pojedinim terapijskim podruc¢jima, predstavljaju
znacajno podrucje interesa sa stanoviSta mogucnosti za generi¢ku supstituciju izmedu faramaceutskih
oblika s trenutnim i s prilagodenim oslobadanjem. U 2015. godini gotovo 12% (276) djelatnih tvari ili
njihovih kombinacija odobrenih u SAD imalo je barem jednu odobrenu varijantu farmaceutskog
oblika s prilagodenim oslobadanjem. Ciljano ispitivanje o problemima zamjenjivosti generickih
verzija s prilagodenim oslobadanjem bupropiona i metilfenidata provedeno je zbog prijavljenih
problema s izostajanjem bioekvivalentnosti, smanjenom djelotvornosti i povecanom ucestaloscu
nuspojava.®” U ispitivanju je zakljuGeno da su potrebna sistematska nadzorna postmarketinika
ispitivanja radi utvrdivanja razlika u sigurnosti i djelotvornosti, a time 1 moguce zamjenjivosti izmedu

lijekova s trenutnim i prilagodenim oslobadanjem.

3.4.4.6. Antibiotici

Terapijska ekvivalencija antibiotika jo§ je jedno podrucje u kojem razliciti izvori podataka potvrduju
ili opovrgavaju esencijalnu slicnost generi¢kih alternativa i originalnih lijekova. U jednom
komparativnom ispitivanju djelotvornosti amikacina na animalnom modelu neutropenicke supkutane
infekcije za 8 od 9 generickih lijekova pokazana je terapijska inferiornost u odnosu na referentni

lijek.®® Ovi rezultati bili su inkonzistentni s in vitro ispitivanjem istih lijekova, obzirom da je samo
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jedan generi¢ki lijek pokazao manju potentnost od referentnog lijeka mjerenu s minimalnom
inhibitornom i minimalnom baktericidnom koncentracijom (MIC i MBC). Izveden je zakljucak da je
prije odobrenja generickih verzija amikacina potrebno njihovo komparativno ispitivanje s referentnim

lijekom na validiranim animalnim modelima.

3.4.4.7. Imunosupresivi

Sigurna i djelotvorna genericka supstitucija imunosupresiva u podrucju transplatacijske medicine
moze imati veliki znacaj s farmakoekonomskog stanovista. Imunosupresivi se svrstavaju u lijekove
uske terapijske §irine, odnosno u lijekove kriticne doze. Temeljem podataka o losim ishodima lijecenja
kod neodgovarajuce genericke supstitucije imunosupresiva postoje miSljenja da strozi standardi za
dokaz njihove bioekvivalencije nisu dovoljni. Izneseni su prijedlozi da proizvodaé generickog lijeka
mora provesti ispitivanje bioekvivalencije u ciljanoj populaciji u kojoj je referentni lijek pokazao

znadajnu farmakokinetsku varijabilnost®

3.4.4.8. Antiepilepticki lijekovi

Pojedina farmakokinetska ispitivanja i izvjeS¢a o sluCajevima pruzaju ograni¢ene dokaze da postoje
problemi u generi¢koj supstituciji starijih antiepileptickih lijekova. Kao posljedica, u pojedinim
drzavama uvedena su ograniCenja i/ili izdane preporuke za primjenu pojedinih generickih
antiepilepti¢kih lijekova. Jedan sustavni pregled ove problematike izmedu ostalog zakljucuje da
bioekvivalencija antiepileptickih lijekova prema sadas$njim Kkriterijima ne podrazumijeva uvijek
terapijsku ekvivalenciju zbog dopustenog raspona prihvatljivosti rezultata, metoda njihovog
vrednovanja i individualne varijabilnosti.®® U drugom radu koji analizira argumente za i protiv
genericke supstitucije antiepileptika analizirani su regulatorni zahtjevi, farmakokinetska metodologija
i biofarmaceutska mjerila. U radu je zakljueno da je doprinos genericke supstitucije opcoj
varijabilnosti koncentracije u plazmi antiepileptickih lijekova minimalna zbog strogih kriterija koje
primjenjuje FDA. PoStuju¢i mjere opreza u bolesnika u kojih je bolest odgovarajuce kontrolirana
(odsustvom napadaja), konzervativne preporuke trebale bi ukljuéiti sljedece: (a) propisivanje
generiCkih antiepileptika je racionalno u novodijagnosticiranih bolesnika, (b) genericka supstitucija
moze biti opravdana i prihvatljiva u bolesnika koji nisu u potpunosti kontrolirani i (c¢) genericku

supstituciju je najbolje izbjegavati u kontoliranih bolesnika (bez napadaja).®®
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3.5. Iskustva i prakse propisivanja, izdavanja i supstitucije lijekova
3.5.1. Praviladobre prakse

Pravila dobre prakse u gotovo svim djelatnostima zdravstvene zastite imaju klju¢nu ulogu za njenu
sigurnu i ucinkovitu provedbu. U djelatnostima koje sudjeluju u opskrbi stanovniStva potrebnim
lijekovima sudjeluje Citav niz ¢imbenika, od kojih je svaki u svojoj domeni duzan slijediti pravila
dobre prakse. U pojedinim djelatnostima zdravstvene zastite pravila dobre prakse postala su dio
regulatornog okvira s pravnhom snagom, a njihovo dosljedno postivanje je preduvjet za sudjelovanje u

tom procesu.

Postivanje sustava dobre proizvodacke prakse nuzan je uvjet za svakog proizvodaca lijeka, te podlijeze
strogom i redovitom nadzoru svih poslovnih procesa i resursa proizvodaca lijeka. Postivanje dobre
laboratorijske prakse i dobre klini¢ke prakse u procesu razvoja i ispitivanja lijeka nuzan je preduvjet
da lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet. Nakon dolaska lijeka na trziSte razli¢iti sudionici u
njegovom prometu moraju postivati principe dobre prakse u domeni svoga rada; dobru praksu
propisivanja lijeka (engl. good prescribing practice), dobru praksu izdavanja lijeka (engl. good
dispensing practice) i dobru farmakovigilancijsku praksu. O dosljednom provodenju tih principa ovisi
sigurna, djelotvorna i racionalna primjena lijekova, odnosno ucinkovitost zdravstvenog sustava u
cjelini. Osnovni principi dobre prakse propisivanja i izdavanja lijekova stoga imaju bitnu ulogu u

kvalitetnoj organizaciji i provedbi procesa generic¢ke supstitucije.

Bez obzira na razlike u propisima koji reguliraju genericku supstituciju izmedu pojedinih drzava,

......

ispitivanja o stavu lijenika i ljekarnika prema primjeni generickih lijekova. Jedan sustavni pregled

koji je ukljucio 24 takva ispitivanja u Europi, Sjevernoj Americi, Bliskom istoku, Aziji i Australiji®?

......

lijecenja i poboljsanju globalne dostupnosti lijekovima.

3.5.1.1. Dobra praksa propisivanja lijeka

Pojam dobre prakse propisivanja Cesto se upotrebljava u kreiranju zdravstvene politike, mada nema
jasne definicije §to ona predstavlja. Svaki ¢imbenik u procesu prometa lijekova ima drugacije
stanoviSte o dobroj praksi propisivanja. Vlade, ministarstva ili osiguravaju¢i fondovi mogu je
definirati kao propisivanje koje uz najnize troSkove omogucuje osiguranje ciljeva javnog zdravstva.
Farmaceutska industrija moze definirati dobro propisivanje kao propisivanje najnovijih (implicira se:
najucinkovitijih) lijekova svim bolesnicima koji zadovoljavaju dijagnosticke kriterije. Klinicari koji

zagovaraju medicinu temeljenu na dokazima mogli bi je definirati kao propisivanje lijekova koji su
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dokazano najuéinkovitiji u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima ili u skladu s
terapijskim smjernicama koje se temelje na takvim dokazima.®® Prema smjernicama za dobru praksu
propisivanja General Medical Council,®” pojam propisivanja podrazumijeva mnogo povezanih
aktivnosti koje ukljucuju propisivanje i izdavanje (opskrbu) lijekova na recept, preporuke za nabavu
lijekova i ljekovitih pripravaka bez recepta, te savjetovanje i davanje usmenih ili pismenih preporuka

za koristenje lijekova.

Propisivanje generic¢kih lijekova u ¢lanicama EU podlozno je razli¢itim nacionalnim politikama i
smjernicama. U Velikoj Britaniji je 1983. izdan dokument pod nazivom Greenfield Report kojim je u
svrhu smanjenja troSkova britanske zdravstvene sluzbe (NHS) predloZena praksa propisivanja
generic¢kih lijekova. Taj dokument nije sluzbeno implementiran, no pokrenuta inicijativa koja
ohrabruje propisivanje generickih lijekova rezultirala je promjenama u navikama lije¢nika vezanim uz
propisivanje lijekova u smjeru znadajnije potro$nje generickih lijekova.®® Provedeno je mnogo
istrazivanja kojima je cilj bio utvrditi kako pritisak Sto vece ekonomske ucinkovitosti zdravstvenog
sustava utje¢e na praksu lije¢nika koji propisuju lijekove, praksu farmaceuta koji ih izdaju te navike

bolesnika koji ih konzumiraju,©>9%%7:%8%9)

U sustavnom pregledu iskustava lije¢nika i farmaceuta s generickim lijekovima izveden je zaklju¢ak
da u manje razvijenim zdravstvenim sustavima postoji visoka varijabilnost rutinskih kontrola lijekova,
uvjeta za dokaz bioekvivalentnosti i proizvodackih standarda. U takvim uvjetima identificirani su
nedostatak pouzdanih informacija, te nepovjerenje u djelotvornost i kakvocu generic¢kih lijekova.
Naprotiv, u razvijenim zdravstvenim sustavima njegovi ¢imbenici vjeruju u djelotvornost i kakvocu
generickih lijekova i ne oklijevaju ponuditi ih bolesnicima bez obzira na njihov socijalno-ekonomski
status.®? Rezultati velike vecine istraZivanja ukazuju da je dobra educiranost i informiranost klju¢nih
¢imbenika u procesu propisivanja i izdavanja lijekova, kao i njihova spremnost da bolesnicima pruze

relevantne informacije, odlucujuca za kvalitetno upravljanje generickom supstitucijom.

Nastojanja da se definiraju univerzalna pravila dobre prakse propisivanja lijekova slijedila su razvoj
medicine i farmakoterapije. Ta pravila narocito dolaze pod povecalo strukovnih udruzenja, medija i
javnosti usporedno sa sve ve¢om konkurencijom na farmaceutskom trziStu. S druge strane, ova pravila
pod budnim su okom zdravstvenih vlasti koje u cilju optimizacije troSkova zdravstvene zastite dovode
u prvi plan ekonomske kriterije odabira lijeka.
Prema najéesce primjenjivanom modelu, osnovna pravila dobre prakse propisivanja su:

e maksimizirati u¢inak

e minimizirati rizik

e minimizirati troSak
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e poéstivati izbor bolesnika

Ovaj model dovodi u korelaciju tradicionalnu procjenu odnosa koristi i rizika primjene lijeka, te
postivanje potreba da se smanje troskovi ali i postuje izbor bolesnika. Navedeni ciljevi shematski su

jasno prikazani u sukobu interesa (slika 10).%

Maksimizacija
ucinka

Postivanje izbora {} Minimizacija
bolesnika {} troska

L
Minimizacija
rizika

Slika 10. Ciljevi dobrog propisivanja i njihovi uobicajeni sukobi interesa™

Vodi¢ Svjetske zdravstvene organizacije za dobru praksu propisivanja®

predlaZe definiciju dobrog
propisivanja dovode¢i ga u korelaciju sa znanstvenim ispitivanjem. Svako znanstveno ispitivanje
slijedi rigidnu metodologiju koja uvijek istim redom definira problem, postavlja hipotezu, provodi
pokus, mjeri ishod i provodi ocjenu. Iste principe treba primijeniti kod lijeCenja; postavljajuci
dijagnozu definira se problem, terapijski cilj je hipoteza, primjena tretmana je eksperiment a kontrola
rezultata lijeCenja odgovara mjerenju ishoda. Isti vodi¢ drugim rje¢nikom pojasnjava ovu definiciju:
propisivanje (lijeka) treba biti logi¢ni deduktivni proces koji se temelji na opseznim i objektivnim
informacijama. Ono ne smije biti uvjetni refleks, recept iz ,kuharice” ili rezultat komercijalnog

pritiska.

Navedene definicije i modeli ukazuju na veliku odgovornost propisivaca lijeka, kako prema dobrobiti
bolesnika i ishodu lijecenja, tako i1 prema ekonomicnosti i funkcionalnosti zdravstvenog sustava. U
kontekstu procesa genericke supstitucije dio ovih odgovornosti prenosi se i na ljekarnika koji izdaje

zamjenski lijek i na regulatorno tijelo koje je nadlezno za ocjenu zamjenjivosti lijekova.

3.5.1.2. Dobra praksa izdavanja lijeka

Dobra praksa izdavanja lijeka mora osigurati da bude izdan ucinkoviti oblik odgovarajuceg lijeka
odgovarajuéem bolesniku, u ispravnoj dozi i potrebnoj koli¢ini, s jasnim uputama za primjenu i u
pakiranju koje odrzava potentnost lijeka. Izdavanje lijeka ukljucuje sve aktivnosti u vremenu od

zaprimanja recepta do izdavanja lijeka ili dugog sredstva bolesniku.
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Izdavanje lijeka mora se provoditi disciplinirano i precizno, provode¢i ufinkovitu proceduru
odgovaraju¢im redoslijedom. Potrebno je posvetiti paznju preciznom mjerenju i brojanju te tocnom
¢itanju oznaka lijeka i upute o lijeku. Stil i nacin oznacavanja mora biti prilagoden potrebama
bolesnika. Primarni zadatak ljekarnika je da bude siguran da bolesnik razumije kako treba primijeniti
lijek, za §to je najbolji nacin da trazi od bolesnika da mu ponovi uputu. Provedba odgovarajuce

evidencije mora osigurati dobro upravljanje, nadzor i sljedivost nad izdavanjem lijekova."%?

Kanadska ljekarni¢ka regulatorna udruga (NAPRA) izdala je broSuru s uputama za stjecanje struc¢nih
kompetencija za ljekarnike koji stupaju u ljekarni¢ku praksu."®® Ovaj priruénik na sljede¢i saZzima

kategorije stru¢ne kompetencije ljekarnika:

e Skrb za bolesnika — ljekarnici, u suradnji s bolesnicima i drugim zdravstvenim radnicima,
koriste svoje jedinstveno znanje i vjeStine da odgovore na potrebu bolesnika za lijekovima i za
drugim povezanim potrebama kako bi osigurali sigurnost bolesnika i optimalan ishod
lijeCenja.

e Profesionalna suradnja i timski rad - ljekarnici suraduju s drugim zdravstvenim

profesionalcima radi optimizacije sigurnosti bolesnika i unapredenja ishoda lijecenja.

e [Eticke, pravne i profesionalne odgovornosti — ljekarnici rade unutar zakonskih propisa,
demonstriraju profesionalni integritet i djeluju na odrzavanju profesionalnih standarda prakse i

etickog koda.

o Lijek, terapijske i prakticne informacije — ljekarnici preuzimaju odgovornost za pristup,
preuzimanje, procjenu i razmjenu podataka radi osiguranja sigurnog i djelotvornog lijeCenja

bolesnika.

o Komunikacija i edukacija — ljekarnici komuniciraju i educiraju grupe i pojedince u cilju

promoviranja i podrske optimalnoj skrbi i dobrobiti bolesnika.

e Distribucija lijekova — ljekarnici upravljaju sustavom distribucije lijekova radi osiguranja

sigurne, precizne i kvalitetne opskrbe proizvodima.

e Razumijevanje principa upravljanja — ljekarnici primjenjuju znanje, principe i vjeStine

upravljanja s ciljem optimiziranja njege bolesnika i profesionalnih meduodnosa.

Pozicija, uloga i kompetencije ljekarnika u danaSnjoj organizaciji zdravstvenog sustava temeljito se
promisljaju i analiziraju. Javnost i socijalne znanosti nerijetko kritiziraju ulogu ljekarni¢ke struke kroz
pitanje: jesu li ljekarnici zdravstveni profesionalci ili prodavaéi lijekova? Cinjenica je da su ljekarnici
stru¢njaci koji posjeduju specifi¢no struéno znanje o terapijskim ucincima i mogucim rizicima koje
imaju lijekovi. Budu¢i da je medicinski ispravno i odgovorno propisivanje od presudne vaznosti za

zdravlje pojedinca i zajednice, ispravno i odgovorno izdavanje lijekova predstavlja bitni konstitutivni
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aspekt ljekarnikovog djelovanja. Zahtjev da eticka dimenzija ostane fundamentalna za profesionalno
ljekarnikovo djelovanje, kao i zahtjev da ljekarnici razumiju ne samo znanstvene ve¢ i socijalne

aspekte koristenja lijekova, posljednjih se godina postavlja radikalnije nego ikad prije.?’

3.5.2.  Prakse regulatornih tijela

U cilju ograni¢enja troSkova zdravstvene zaStite u mnogim su zdravstvenim sustavima uvedeni propisi
ili pravilnici koji stimuliraju ili ¢ak obavezuju na provodenje genericke supstitucije. U svrhu
kontrolirane provedbe tih propisa potrebno je ograni€iti genericku supstituciju na one lijekove za koje
je utvrdeno da su sigurno i djelotvorno zamjenjivi bez dodatne intervencije ili nadzora propisivaca
lijeka. Razlicita regulatorna tijela, odnosno zdravstvene vlasti, ustanovila su jednu od dvije temeljne

metode ogranicenja genericke supstitucije: metodu pozitivnih ili metodu negativnih mjerila.

Metoda pozitivnih mjerila temelji se na dopustanju genericke supstitucije prema onim pravilima i za
one lijekove koji su specificirani u pravilniku, odnosno na popisu zamjenjivih lijekova. Suprotno,
metoda negativnih mjerila sadrZi popis situacija i uvjeta kada supstitucija nije dopustena, odnosno
popis lijekova ili skupina lijekova za koje se ona ne smije provoditi. U obje metode mogu se
identificirati izvjesne prednosti i nedostaci, $to je prije svega ovisno 0 organizaciji i razvijenosti
zdravstvenog sustava. No, za bilo koji organizirani pristup generi¢koj supstituciji od kljucne je

vaznosti da su mjerila jasna i transparentna, te da su propisima predvidene i pokrivene sve situacije.

U ovom poglavlju u osnovnim konturama opisane su prakse generi¢ke supstitucije u Europskoj uniji i
nekoliko znacajnijih vaneuropskih drzava s kojima Hrvatska dijeli sli¢ne kriterije u organizaciji javnog
zdravstva. Ekonomska mjerila odlucivanja o generickoj supstituciji koja su uklju¢ena u modele
pojedinih drzava su takoder spomenuta, no nisu detaljnije analizirana budu¢i da nisu u domeni ovog

rada.

3.5.2.1. Prakse regulatornih tijela u Europskoj uniji

Kao §to je u uvodu navedeno, regulacija genericke supstitucije nije dio zajednickog regulatornog
okvira Europske unije, ve¢ je delegirana nacionalnim kompetentnim tijelima. Pojedini primjeri
organizacije, kriterija i prakse genericke supstitucije u nekim drZzavama clanicama EU ve¢ su
spomenuti u prethodnim poglavljima ovog rada. U ovom poglavlju opisuju se dva primjera
nacionalnih praksi koje koriste dva razli¢ita osnovna modela regulacije i organizacije procesa

genericke supstitucije.
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3.5.2.1.1. Genericka supstitucija u Irskoj

U irskom modelu organizacije genericke supstitucije ljekarnicima je dopuSteno zamijeniti propisani
lijek u ukoliko je ocijenjen kao zamjenjiv od strane irske regulatorne agencije za lijekove (HPRA) i
naveden na popisu zamjenjivih lijekova. To je tipican primjer modela pozitivnih mjerila genericke
supstitucije. Prema irskom drZzavnom zakonu Kkoji regulira promet lijekovima, zamjenjivi lijekovi su
oni koji imaju jednak kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari, isti farmaceutski oblik, isti put
primjene i ne sadrze viSe od dvije djelatne tvari. Okolnosti kod kojih se usprkos zadovoljavanju ovih
mjerila lijekovi ne smatraju zamjenjivima podrazumijevaju postojanje klinicki znacajnih razlika ili
nemogucnost sigurne zamjene. Navedeni kriteriji uzimaju se u obzir u procesu ocjene medusobne
zamjenjivosti, koja se provodi prema djelatnim tvarima, odnosno ATK skupinama. Irska agencija je
obavezna objaviti i redovito obnavljati popis medusobno zamjenjivih lijekova. Popis sadrzi grupe
lijekova istog sastava djelatne tvari, farmaceutskog oblika, puta primjene i jacine koji su medusobno
zamjenjivi. OTC lijekovi nisu sadrzani u ovom popisu, uz izuzetak onih kojima se pojedine veli¢ine

pakiranja izdaju samo na recept.“®

3.5.2.1.2. Generi¢ka supstitucija u Spanjolskoj

Model kojeg u reguliranju genericke supstitucije koristi $panjolska agencija za lijekove (AEMPS) je
tipican model negativnih mjerila. Model je opisan uvodnim poglavljem o identificiranim skupinama
lijekova koji su izuzeti od opéeg pravila o mogucnosti zamjene od strane ljekarnika. Lijekovi iz tih
skupina mogu biti izdani isklju¢ivo ukoliko su direktno poimence propisani od lije¢nika. Kategorije

negativnog popisa lijekova u Spanjolskoj su:
e bioloski lijekovi
o lijekovi s djelatnim tvarima uskog terapijskog indeksa

o lijekovi s djelatnim tvarima pod posebnim medicinskim prac¢enjem ili koji zahtijevaju posebne

mjere nadzora iz razloga sigurnosti primjene
¢ inhalacijski lijekovi za primjenu u disni sustav
Za svaku kategoriju objavljen je odvojeni popis lijekova koji se smatraju da nisu zamjenjivi. Opce

pravilo zamjenjivosti lijekova odnosi se na sve genericke lijekove Kkoji nisu izrijekom navedeni u

negativnom popisu.®*¥
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3.5.2.2. Generi¢ka supstitucija u SAD-u

Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations, ili nesluzbeno Orange book, je
popis koji redovito objavljuje FDA, a identificira sve odobrene lijekove u SAD. Bitni dodatak ovog
popisa je ocjena terapijske ekvivalencije svakog farmaceutski ekvivalentnog lijeka koji je prisutan na
trziStu od vise razli¢itih proizvodaca. Ocjena terapijske ekvivalentnosti je prezentirana kako bi sluzila
kao javna informacija i preporuka zdravstvenim vlastima federalnih jedinica, propisivacima lijeka i
ljekarnicima za educiranje javnosti o postupku odabira lijeka i potakla obuzdavanje troSkova
zdravstvene zaStite. Ocjena terapijske ekvivalentnosti nije dio sluzbenog postupka FDA koji ima

utjecaj na pravni status odobrenog lijeka.®”

FDA Klasificira kao terapijski zamjenjive one lijekove koji zadovoljavaju sljedece opée zahtjeve:
A. odobreni su kao sigurni i djelotvorni
B. farmaceutski su ekvivalentni

e sadrze jednaku koli¢inu iste djelatne tvari u istom farmaceutskom obliku i za isti put

primjene
e zadovoljavaju relevantne standarde jacine, kakvoce, Cistoce i identiteta
C. bioekvivalentni su

e nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom i zadovoljavaju

prihvatljive in vitro standarde, ili

e ako postoje ili potencijalno postoje problemi s bioekvivalencijom, dokazano je da

zadovoljavaju odgovarajuce zahtjeve za bioekvivalenciju
D. odgovarajuce su oznaceni

E. proizvedeni su u skladu s vaze¢cim GMP standardima

Za lijekove koji zadovoljavaju navedene kriterije FDA smatra da su terapijski ekvivalentni, iako se
mogu razlikovati po nekim drugim osobinama poput izgleda, djeljivosti, mehanizmu otpustanja,
pakiranju, pomo¢nim tvarima (ukljuCuju¢i boje, okuse i konzervanse), roku valjanosti, uvjetima
¢uvanja ili nekim aspektima oznafavanja. Kada su u pojedinim sluéajevima skrbi 0 bolesniku takve
razlike vazne, lije¢nik moze zahtijevati izdavanje to¢no odredenog lijeka. Uz navedena ogranicenja,
FDA jam¢i da lijekovi koji su Klasificirani kao terapijski ekvivalentni mogu biti zamijenjeni, sa
sigurnim oc¢ekivanjem da ¢e zamjenski lijek rezultirati istim klini¢kim u€inkom i profilom sigurnosti

kao i lijek koji je izvorno propisan.
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Orange book sadrzi popis referentnih lijekova u odnosu na koje lijekovi sa skra¢enom
dokumentacijom (genericki i hibridni lijekovi) moraju dokazati bioekvivalentnost. Odredivanjem
jednog originalnog lijeka za referentni standard prema kojem sve genericke formulacije moraju
pokazati bioekvivalenciju, FDA nastoji izbje¢i znacajniju varijabilnost izmedu generickih lijekova. U
slucajevima kada odobreni lijek nije odreden kao referentni niti je dokazao bioekvivelnciju s
referentnim lijekom, on moze biti zasticen od genericke konkurencije. U situaciji kada tvrtka Zeli na
trziSte plasirati genericku verziju takvog lijeka, ona moze pravnim postupkom gradanske peticije

zatraziti uvrStavanije tog lijeka na popis referentnih lijekova.

Popis terapijski ekvivalentnih lijekova Koristi sustav oznaka (tablica 7) koji omogucuje korisnicima
brzo razlikovanje da li je odredeni lijek ocijenjen kao terapijski ekvivalentan (prvo slovo oznake) i

daje dodatne informacije o toj ocjeni (drugo slovo oznake).

Tablica 7. Sustav oznaka zamjenjivosti u Orange book FDABY

Oznaka ‘ Napomena

Lijekovi za koje FDA smatra da su terapijski ekvivalentni drugim farmaceutski ekvivalentnim

A lijekovima zato Sto nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom, ili su oni razrijeseni
s in vivo ili in vitro podacima koji potvrduju bioekvivalentnost.

AA Konvencionalni farmaceutsku oblici koji ne predstavljaju problem za bioekvivalenciju

AB Lijekovi koji su zadovoljili dokaz za bioekvivalentnost

AN Otopine i prasci za aerosole

AO Uljne otopine za injekciju (infuziju)

AP Vodene otopine za injekciju (infuziju), a u nekim sluc¢ajevima i druge otopine za injekciju (infuziju)

B Lijekovi za koje FDA za sada smatra da nisu terapijski ekvivalentni drugim farmaceutski ekvivalentnim
lijekovima

BD Djelatne tvari i farmaceutski oblici s dokumentiranim problemima s bioekvivalencijom

BP Djelatne tvari i farmaceutski oblici s potencijalnim problemima s bioekvivalencijom

BC Farmaceutski oblici s produljenim oslobadanjem (kapsule, injekcije i tablete)

BE Farmaceutski oblici s odgodenim oslobadanjem

BN Lijekovi u rasprsivacima (nebulizer) aerosola

BR Supozitoriji i eneme za sistemsku dostavu djelatne tvari

BS Lijekovi koji imaju standardne nedostatke

BT Topicki lijekovi s problemima s bioekvivalencijom

BX Lijekovi za koje nema dovoljno podataka za dokaz terapijske ekvivalencije

B Lijekovi koji zahtijevaju daljnja istrazivanja i pregled FDA radi dokaza terapijske ekvivalencije
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Lijekovi koji su ocjenjeni kao terapijski ekvivalentni lijekovi oznaceni su prvim slovom A, a dijele se

u dvije osnovne podskupine:

o lijekovi za koje nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom, a njihova
bioekvivalencija se podrazumijeva temeljem drugih podataka o lijeku za pojedine
farmaceutske oblike (npr. otopine) ili je dokazana prihvatljivim rezultatima in vitro ispitivanja.
Takvi lijekovi oznaCeni su s oznakama AA, AN, AO, AP ili AT, ovisno o njihovom

farmaceutskom obliku.

o lijekovi koji sadrZe djelatne tvari ili su farmaceutskog oblika za koje je identificirano da imaju
ili potencijalno mogu imati probleme s bioekvivalencijom, a njihova terapijska ekvivalencija
je dokazana samo ukoliko njihova dokumentacija sadrzi odgovaraju¢e znanstvene dokaze
utvrdene kroz komparativna in vivo i/ili in vitro ispitivanja. Takvi lijekovi nose oznaku AB, a
u okolnostima kada postoji viSe od jednog referentnog lijeka oznaci lijeka se dodaje broj kojim

je oznacen i pripadajuci referentni lijek, npr. AB1, AB2, itd.

Lijekovi za koje je ocijenjeno da nisu terapijski ekvivalentni drugim farmaceutski ekvivalentnim
lijekovima oznaceni su prvim slovom B. U ovoj su skupini lijekovi za koje postoje¢i ili potencijalni
problemi s bioekvivalencijom nisu rijeSeni odgovaraju¢im dokazom o bioekvivalentnosti, najéesce jer
se radi o specifi¢énim farmaceutskim oblicima, a ne problemati¢nim djelatnim tvarima. Lijekovi u ovoj

skupini dijele se na tri osnovne podskupine:

o lijekovi koji sadrze djelatne tvari ili su proizvedeni u farmaceutskom obliku za koje je
identificirano da imaju probleme s bioekvivalencijom ili znacajni potencijal za takve

probleme, te za koje nisu dostavljeni rezultati odgovarajucih ispitivanja bioekvivalencije,

e lijekovi s neodgovaraju¢im normama kakvoce ili s nedovoljnom osnovom za dokaz terapijske

ekvivalencije
¢ lijekovi koji su pod regulatornim pra¢enjem

pojedine lijekove ili skupine lijekova svrstala u skupinu tzv. posebnih situacija. U toj skupini su npr.
hidrolizati aminokiselina i proteina za intravenoznu primjenu, levotiroksin natrij i antacid koji sadrzi
aluminijev hidroksid i magnezijev trisilikat. Za svaki lijek iz skupine posebnih situacija specificirana

su posebna pravila u pogledu njihove zamjenjivosti.

Svaka americka federalna drzava samostalna je u propisivanju uvjeta i nacina provodenja postupka
genericke supstitucije. Zahvaljuju¢i preporuci FDA, procjena moguénosti za genericku supstituciju

pojedinog lijeka uredena je na saveznoj razini.
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3.5.2.3. Genericka supstitucija u Kanadi

U Kanadi odluka o zamjenjivosti lijekova mozZe se temeljiti na Deklaraciji o ekvivalenciji kanadskog
regulatornog tijela (Health Canada) identificiranjem kanadskog referentnog lijeka u potvrdi o
sukladnosti generickog lijeka. Potvrda o sukladnosti je dokument kojim se svakom odobrenom

generickom lijeku potvrduje da je zamjenjiv sa svojim referentnim lijekom.

Ljekarniku je takoder dopusteno da, koriste¢i svoju stru¢nu procjenu, odlucuje o zamjeni drugih
lijekova ukoliko oni zadovoljavaju definiciju zamjenjivog lijeka i ako imaju niZu cijenu od propisanog
lijeka. Zakonom je zamjenjivi lijek definiran kao lijek koji sadrzi jednaku koli¢inu iste djelatne tvari,
posjeduje usporedive farmakokinetske osobine, ima jednake klinicki znacajne osobine formulacije i
jednaki put primjene. Navedeno je primjenjivo i na genericke lijekove uske terapijske Sirine, odnosno
lijekove kriti¢ne primjene, poput digoksina ili levotiroksina. Lije¢niku je zadrzano ekskluzivno pravo

da zatrazi izdavanje lijeka odredenog proizvodaca, ako to smatra relevantnim.“”

3.5.2.4. Genericka supstitucija u Australiji

U Australiji se viSe razli¢itih propisa i smjernica direktno ili indirektno bavi reguliranjem izdavanja
generickih lijekova. Recept koji sadrzi samo INN dopusta ljekarniku izdavanje lijeka bilo kojeg
proizvodaca, a ne nuzno najjeftinijeg. U situaciji kada je lijek propisan pod zasti¢enim imenom propisi
dopustaju genericku supstituciju bez obavjeStavanja propisivaca. Lije¢nik ima ekskluzivno pravo
zabraniti supstituciju, ukoliko to smatra potrebnim. Popis zamjenjivih lijekova koristi sistem oznaka
slican opisanom u FDA Orange book. U pogledu kriterija ocjene bioekvivalencije i terapijske
ekvivalencije regulatorna mjerila u Australiji u potpunosti su uskladena s europskim i

sjevernoamerickim.

3.5.3.  Prepreke i ogranicenja u praksi genericke supstitucije

Ispitivanje koje analizira obrasce supstitucije generickih i originalnih lijekova provedeno je u
Nizozemskoj koristenjem podataka o propisivanju lijekova.®® Ispitivanje je obuhvatilo
reprezentativnu populaciju lijeCnika opce prakse i oko 54.000 recepata za specificne lijekove iz 15
razli¢itih skupina. Od ukupnog broja propisanih lijekova, genericki lijekovi propisani su u 68,1%
slucajeva. Rezultati su pokazali da je genericka supstitucija originalnog lijeka u ljekarnama provedena
u 25% slucajeva. Supstitucija u suprotnom smjeru, kada je umjesto propisanog generickog lijeka
ljekarna izdala originalni lijek dogodila se u 10% slucajeva, te je pozitivno povezana s bolesnikovim

prijasnjim iskustvom s originalnim lijekom (slika 11).
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Ukupan broj recepata

53.899
|
[ ]
Propisano generickih lijekova Propisano originalnih lijekova
36.695 17.204
[68,1%] (31,9%)
| |
[ ] I ]
Izdano lzdano Genericka lzdano
generickih lijekova originalnih lijekova supstitucija originalnih lijekova
33.031 3.664 4.292 12.912
[90%] [10%] [24,9%] [75,1%]

Slika 11. Broj identificiranih recepata (povezane baze lije¢nika opce prakse i ljekarne)

i odnos propisanih i izdanih originalnih i generickih Iijekova.(%)

Ljekarne u osobnom vlasnistvu bile su manje sklone generi¢koj supstituciji i sklonije zamjeni
generickog lijeka s originalnim u odnosu na ostale ljekarne. Analizom rezultata autori su zakljuéili da
je genericka supstitucija ¢vrsto povezana s bolesnikovim iskustvom u koristenju lijeka, s vlasnickim
statusom ljekarne te vremenom propisivanja i izdavanja lijeka. Veliki udio recepata koji su sadrzavali
zasti¢eno ime lijeka ukazuje na u¢inak marketinskih napora farmaceutske industrije kao i na rutinu

lije¢nika u propisivanju.

Raskorak izmedu troSkova i rezultata zdravstvene zaStite u SAD potaknuo je nastojanja da se
identificiraju 1 uklone situacije u kojima se koriste nepotrebno skupi tretmani lijeCenja kada postoje
jeftinije a jednako djelotvorne i sigurne terapijske alternative. Premala potro$nja generickih lijekova je
vazan dio tog problema. Odbor za klini¢ke smjernice udruzenja American College of Physicians
objavio je 2015. godine literaturni pregled® o potencijalu da se ve¢om potrosnjom generickih lijekova
smanje troSkovi, a istodobno unaprijedi suradljivost i rezultati ishoda lije¢enja. Cilj istraZivanja bio je
dati univerzalni savjet za najbolju praksu. IstraZivanje je provedeno kroz analizu literature u cilju

odgovora na nekoliko pitanja o generickim lijekovima:
1) Kako ¢esto se koriste originalni lijekovi kada su dostupne njihove genericke verzije?
2) Kako primjena generickih lijekova utjece na suradljivost?
3) Koji su dokazi da originalni i genericki lijekovi imaju slic¢an klinicki u¢inak?
4) Koje su prepreke za vecée koristenje generickih lijekova?

5) Koje strategije se mogu koristiti za promociju ustede kroz ve¢u primjenu generickih lijekova?
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SaZetak ovog istraZzivanja sadrZi sljedece zakljucke:

e Originalni lijekovi ne pokazuju superiornost u ucinkovitosti u usporedbi s molekularno

identi¢nim generickim lijekovima

e Primjena generic¢kih lijekova smanjuje trosSkove bolesnicima i pomaze u poticanju bolje

suradljivosti u lije¢enju, naroCito kod kronicnih bolesti

o Prepreke praksi temeljenoj na dokazima su percepcije lijeénika o sigurnosti i djelotvornosti

generickih lijekova te pretpostavke i oCekivanja bolesnika

e Moguce strategije za povecanje primjene generickih lijekova su:

(0]

(0]

(0]

uvodenje elektroni¢kih zdravstvenih zapisa koji obavjeS¢uju propisivaéa o

raspolozivim formulacijama lijeka i njihovoj cijeni
prilagoden sustav sudjelovanja u troskovima lije¢enja
mjerenje ucinka propisivaca

edukacija lijecnika

edukacija bolesnika

uvjeti za nadomjesno lijecenje prije odobravanja lijeka

e Teme za razgovor lijecnika i bolesnika o lije¢enju:

(0]

(0]

noviji originalni lijekovi nisu nuzno u¢inkovitiji
genericki lijekovi mogu biti drugacijeg oblika, veli¢ine i boje, ali pruzaju jednaku
korist

razina doze se mijenja kod razlicitih lijekova, ukljucujuci originalne i genericke

alternative za lijeGenje istog stanja; sliéne doze ne postiZzu nuzno isti terapijski ishod
prelazak s originalnog na genericki lijek smanjuje troskove lije¢enja

prelazak s generickog na originalni lijek se rijetko deSava u bolesnika s kronicnom

bolescu koja je ve¢ dobro kontrolirana

e Savjet za najbolju praksu: kliniari moraju propisivati genericke lijekove, ako je moguce,

umjesto skupljih originalnih lijekova

Ovaj sustavni pregled naglasava da je percepcija lijenika i bolesnika i dalje najveca prepreka za

poveéanje primjene generickih lijekova. Usprkos dugogodisnjoj regulatornoj praksi postupka

odobrenja generickih lijekova, autori zakljucuju da ¢e za povecanje njihove primjene biti potrebno

formirati robusnije podatke o njihovoj komparativnoj sigurnosti i u¢inkovitosti u odnosu na originalne

lijekove. U zakljucima je istaknuto da osim generiranja boljih podataka, postoji potreba za

identifikaciju strategija za bolji prijenos tih podataka prema lijecnicima i bolesnicima.
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4, RASPRAVA
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4.1. Cimbenici generi¢ke supstitucije

Na odluku o odabiru odgovarajuceg lijeka u svakoj konkretnoj situaciji klju¢ni upliv imaju Cetiri
C¢imbenika: regulatorno tijelo, lijecnik, ljekarnik i bolesnik. Niti jedan od ovih ¢imbenika nema

cjeloviti uvid u situaciju u kojoj je odredeni lijek potreban.

Regulatorno tijelo odobrava lijek s odredenim indikacijama i preporukama za primjenu vodeci se
dokazima o njegovoj djelotvornosti i sigurnosti temeljenim na rezultatima klinickih ispitivanja u
kontroliranim uvjetima. Valjanost takvih dokaza ima ograni¢enu ,,vanjsku“ vrijednost i ne moze
predvidjeti stvarnu situaciju svakog pojedinog bolesnika u smislu epidemioloSkih podataka,
komorbiditeta, prijasnjeg i konkomitantnog lijecenja ili suradljivosti bolesnika. Procjena povoljnog
odnosa koristi i rizika primjene lijeka temeljem koje je odobren za stavljanje u promet dokazana je na

razini prosjecnog odgovora izvjesne populacije, a ne na razini konkretnog bolesnika koji treba lijek.

Lijecnik ima potpuniju sliku individualnog stanja bolesnika u smislu anamneze i habitusa, odnosno
povijesti bolesti i prijaSnjeg lijeCenja, prisutnosti drugih bolesti ili dispozicije za njihov razvoj te
prisutnosti faktora rizika za primjenu nekog tretmana. Na temelju tih individualiziranih podataka,
zatim na temelju informacija o prosje¢nom odgovoru populacije na neki tretman, te konac¢no i
temeljem vlastitog profesionalnog iskustva, lije¢nik donosi odluku i preuzima odgovornost za
propisivanje lijeka. U slucaju svakog propisivanja lijeka lijecnik na razini pojedinca ponovo poduzima
klini¢ko ispitivanje ofekujuéi s izvjesnom (ne)sigurnoscu ishod u okvirima poznatog populacijskog
odgovora. Dodatne zahtjeve u donoSenju njegove odluke postavljaju zdravstveni sustav i bolesnik,
ocekujuéi propisivanje ekonomski i medicinski najucinkovitijeg terapijskog postupka. U takvoj
situaciji lijeCniku mogu nedostajati potrebni podaci, primjerice o farmakoekonomskoj uc¢inkovitosti
lijeka, o bolesnikovoj percepciji ciljeva i u€inkovitosti lijeCenja te njegovoj materijalnoj, fizickoj i

mentalnoj sposobnosti za suradljivost u lijecenju.

Ljekarnik nema uvid u klini¢ku sliku bolesnika veé raspolaze informacijama na receptu i dostupnim
javnim podacima o propisanom lijeku. U okviru svojih mogucénosti i stru¢nih kompetencija ljekarnik
¢ini sve kako bi bolesnik bio opskrbljen propisanim lijekom u potrebno vrijeme i u odgovarajucoj
koli¢ini te dobio precizne i jasne upute o njegovoj sigurnoj primjeni. Precizne i jasne upute mogu
ukljuciti i provjeru postoje li u bolesnika kontraindikacije ili rizici za primjenu, primjerice zbog
interakcija s drugim lijekom, koje u trenutku propisivanja lijeka nisu bile prisutne ili naslutive, a koje
nalazu preispitivanje odnosa Koristi i rizika primjene propisanog lijeka. Ako to nije slucaj, ljekarnik je
obavezan izdati propisani lijek u potrebnoj jacini i koli¢ini ili ga u najkra¢em razumnom roku nabaviti.
Genericka supstitucija kod izdavanja lijeka nastupa kada ljekarnik u precizno 1 transparentno

definiranim uvjetima umjesto propisanog lijeka izdaje drugi, zamjenski lijek. U toj situaciji su jasni
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kriteriji zamjenjivosti nuzan alat koji ljekarniku omoguéuje da bez dodatnih provjera i bez konzultacije

s lije¢nikom ili regulatornim tijelom bude siguran da bolesnik dobiva propisano lijeCenje.

Bolesnik jest i uvijek mora biti srediSnja figura cijelog procesa lijeenja. Na njegovu percepciju
vlastitoga stanja i tijeka lijeCenja upliv imaju mnogi ¢imbenici. Stoga odgovarajuca skrb o bolesniku
takoder podrazumijeva relevantno i objektivno informiranje o njegovom zdravstvenom stanju,
mogucnostima i ciljevima lijeCenja te prognozama o mogucem ishodu. Ukljucivanje bolesnika u
proces odlucivanja o lijeCenju temeljno je nacelo dobre medicinske prakse i etiCkog ponasanja svih
radnika u medicini. To nacelo ne smije biti zanemareno ili potisnuto u drugi plan zbog pojedinih
ciljeva drugih ¢imbenika zdravstvenog sustava. Vodeci se ovim nacelima, bolesnik u okviru svojih
fizickih i mentalnih sposobnosti (i materijalnih moguénosti) sudjeluje s lije¢nikom i ljekarnikom u
procesu odlu¢ivanja o svojem lije¢enju. Kombinacijom afirmativne komunikacije i profesionalnog
autoriteta lijecnika i ljekarnika racionalni bolesnik ¢e se uvijek suglasiti s najpovoljnijom opcijom
lijeCenja koja je svima prihvatljiva. U takvom ozracju odgovarajuce informirani i motivirani bolesnik

bez zadrske ¢e pristati na primjenu zamjenskog, generickog lijeka.

4.2. Mijerila zamjenjivosti lijekova

Jedinstveni pravno-zakonodavni, znanstveno-struéni i gospodarski prostor neprocjenjiva je vrijednost
za Clanice Europske unije. Ekonomska globalizacija potaknula je globalizaciju znanja i globalnu
harmonizaciju pravnih normi. Jedinstvena pravila u regulaciji prometa lijekova neophodna su za
prosperitet farmaceutske industrije ali i za uCinkovito funkcioniranje javnog zdravstva. Mjerila za
dokaz potrebne kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti nekog lijeka te regulatorni postupak

kojim se ti dokazi vrednuju jednaki su u svim drZzavama Europske unije.

Struénjaci Europske agencije za lijekove i svih nacionalnih regulatornih tijela u EU intenzivno i
sukcesivno izmjenjuju informacije, suraduju na usuglaSavanju znanstvenih smjernica i stru¢nih mjerila
te nastoje u najve¢oj mogucoj mjeri harmonizirati znanstveno-regulatorni pristup ocjeni lijekova.
Varijabilnost u ocjeni istih podataka temeljem istih znanstvenih smjernica neminovna je posljedica
kompleksnosti biomedicinskih znanosti i predmeta njihovog proucavanja. Upravo zbog te
varijabilnosti potrebna je stalna komunikacija, zajednicka analiza, usuglasavanje zakljucaka i trazenje
konsenzusa. Istovremenim odobravanjem jednog lijeka u viSe drzava ili u svim ¢lanicama EU postize
se suglasnost znanstveno-struéne ocjene. Imajuci u vidu harmonizirane norme i suglasnost u ocjeni,
procjena terapijske ekvivalentnosti izmedu dva lijeka koja su veé proSla znanstveno-regulatorni
postupak ocjene kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti ne bi trebala biti razli¢ita. Ipak, podaci prikupljeni
u ovom radu upucuju na suprotno: unutar istog znanstveno-regulatornog prostora nedvojbeno postoji

varijabilnosti u ocjeni terapijske ekvivalentnosti u smislu moguénosti za genericku supstituciju.

73



Zakonodavni okvir i znanstvena mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

Potpuna suglasnost u stavovima o generi¢koj supstituciji ne moze se ocekivati izmedu razli¢itih
udruzenja inovativnih i generickih farmaceutskih proizvodaca, strukovnih skupina lije¢nika i
ljekarnika, akademskih i znanstvenih ustanova te organizacija za procjenu zdravstvenih tehnologija.
Razlog tome je Sto svaka skupina ima odgovornost prema svojim osniva¢ima, te stoga pojam
usuglaene izjave ne moZe valjano odraziti njihove razligitosti.™ Nameée se pitanje za$to onda nema

suglasnosti izmedu stru¢nih tijela koja su liSena sukoba interesa?

Delegiranjem odluc¢ivanja o generi¢koj supstituciji lijekova na nacionalnu razinu mogao bi se steci
pogresan zakljuCak da mjerila za ocjenu zamjenjivosti lijekova nisu medicinske prirode. Medutim,
razlog za delegiranje odlucivanja na nacionalnu razinu je ekonomska komponenta procesa genericke
supstitucije. Genericka supstitucija je motivirana prije svega farmakoekonomskim ¢imbenicima, pa je
delegiranjem odluke na nacionalnu razinu zadrZano suvereno pravo svake drzave da rasporeduje
budZetske rashode za zdravstvenu zastitu. Ista je situacija s ocjenom nacina izdavanja lijeka — odluka
hoce li se lijek izdavati na recept ili bez recepta ima (ili moze imati) ekonomsku komponentu i
financijske posljedice za zdravstveni prora¢un. Usprkos navedenome, i ocjena nacina propisivanja i
ocjena mogucnosti zamjene dvaju lijekova mora se temeljiti prije svega na ocjeni njihove

djelotvornosti i sigurnosti primjene.

Potrebno je razjasniti pitanje jesu li zdravstveni rizici genericke supstitucije jednaki u razlicito
razvijenim i organiziranim sustavima zdravstvene zatite, s razliitim stupnjem educiranosti i
motiviranosti ¢imbenika u sustavu? Ukoliko nisu, slijedi pitanje je li racionalno pristup, metode i
mjerila genericke supstitucije prilagodavati organizaciji sustava, odnosno stupnju educiranosti i
motiviranosti cimbenika u sustavu? U uvodu ovog rada je navedeno da su nacionalna regulatorna tijela
jedini logican izbor za kompetentnu, dosljednu i nepristranu ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova.
Medutim, u definiranju pristupa i metoda organizacije genericke supstitucije trebaju sudjelovati i
zdravstvene vlasti koje imaju uvid u (i odgovornost za) specifi¢ne okolnosti organizacije zdravstvenog

sustava i u¢inkovitost njegovih klju¢nih ¢imbenika.

Analiziraju¢i razlike u pristupu i metodama regulacije, odnosno stru¢nim mjerilima za ocjenu
genericke supstitucije, moze se zakljuciti da usprkos varijabilnosti u pristupu i metodama, temeljna
mjerila strune ocjene ne variraju znacajno. Razvijeni zdravstveni sustavi izvan europskog
regulatornog prostora prilikom ocjene terapijske ekvivalencije u osnovi dijele ista mjerila, iste principe
i iste dvojbe kao i oni u EU. Razlog tome su globalno usuglaseni kriteriji za dokaz kakvoce,
djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka, zatim jedinstvena forma prezentacije tih podataka (CTD) te

usuglasene smjernice i protokoli prevencije, lijeCenja i skrbi o bolesnicima.

Paradigma bioekvivalncije unijela je snazne promjene u farmakoterapiju. MehanicistiCko nacelo

bioekvivalentnosti je neoborivo: ista tvar, u istoj koli¢ini, na istome mjestu i u isto vrijeme.
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Osporavanja principa bioekvivalentnosti kao surogata za dokaz terapijske ekvivalentnosti su bezbrojna
i nema ih smisla pojedinacno analizirati. Pravo pitanje kritiCarima tog koncepta bilo bi: koja je
alternativa ispitivanju  bioekvivalencije? U najSirem civilizacijskom kontekstu ispitivanje
bioekvivalencije je koncept koji nemjerljivo doprinosi zdravlju, dobrobiti i kvaliteti Zivota
cjelokupnog stanovniStva. Nedostaci tog koncepta su poznati i kontrolirani. Lijekovi, populacije i
patoloska stanja kod kojih bioekvivalntnost ima ogranicenu vrijednost u smislu dokaza terapijske
ekvivalntnosti su identificirani. To su specifi¢na saznanja koja je potrebno ugraditi u mjerila za ocjenu

zamjenjivosti lijekova.

Pristup regulaciji genericke supstitucije i metode njene regulacije u domeni su zdravstvenih vlasti. Da
li je propisivanje generickog lijeka, ako je moguce, obavezno? Je li genericka supstitucija za ljekarne
obaveza ili je samo moguénost? Da li je za nju potrebna suglasnost bolesnika i hoce li propisivac lijeka
0 njoj dobiti povratnu informaciju? To su pitanja na koja odgovaraju zdravstvene vlasti, bilo putem
dokumenata s pravnom snagom ili smjernicama i mjerama poticaja za dobru praksu. Koji lijekovi i u
kojim okolnostima se mogu zamijeniti u pravilu treba procijeniti kompetentno regulatorno tijelo.
Odabir i primjena odgovaraju¢ih metoda i mjerila ocjene, tijek postupka ocjene i nacin prezentacije

rezultata u domeni su standardnih operativnih postupaka Agencije za lijekove.
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5.  ZAKLJUCAK

76



Zakonodavni okvir i znanstvena mjerila za ocjenu medusobne zamjenjivosti lijekova

Ovaj rad istrazuje hipotezu da je sintezom postojeéih znanstvenih kriterija moguce relevantno
procijeniti medusobnu zamjenjivost dvaju ili viSe lijekova koji su dobili odobrenje za stavljanje u

promet na temelju ve¢ poznatih podataka o njihovoj kakvo¢i, djelotvornosti i sigurnosti primjene.

Pri ocjeni medusobne zamjenjivosti lijekova u okvirima genericke supstitucije razmatra se vjerojatnost
pojavljivanja klini¢ki znacajnih razlika u pogledu njihove djelotvornosti i sigurnosti primjene. Da bi se
dva lijeka ocijenila apsolutno medusobno zamjenjivima ta vjerojatnost mora biti zanemariva ili
prihvatljivo mala u relevantnoj populaciji bolesnika/korisnika lijeka. U radu su identificirane mnoge
skupine lijekova za koje se temeljem njihovih poznatih osobina ne moZe sa sigurnos¢u procijeniti da li
su njihove razlike zanemarive ili prihvatljivo male u realnim terapijskim uvjetima i kod svake
indicirane situacije. Takvi lijekovi se zbog mjera predostroZnosti moraju deklarirati nezamjenjivima,
iako bi se za neke od njih u odgovarajué¢im kontroliranim uvjetima moglo dokazati suprotno. Za takve
hipotetske situacije moze se zakljuciti da postoje¢i podaci o lijeku nisu omogudili prepoznavanje

moguénosti za sigurnu zamjenu lijeka.

Iskustva pokazuju da je za mnogo lijekova ipak moguce relevantno utvrditi moguénost zamjene i da je
to ucinjeno temeljem postoje¢ih podatka sadrzanih u dokumentaciji lijeka. Iskustva i relevantna
ispitivanja pokazuju da su rizici geneti¢ke supstitucije, narocito U razvijenim zdravstvenim sustavima,
opc¢enito vrlo mali, a financijske usStede koje donosi taj proces vrlo velike. Promatraju¢i hipotezu o
procjeni zamjenjivosti lijeka kroz prizmu ekonomske ucinkovitosti lijecenja, svaka situacija u kojoj je
takva procjena moguca temeljem ve¢ postoje¢ih podataka o lijeku je znacajan doprinos kvaliteti i

ucinkovitosti zdravstvenog sustava u cjelini.
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7.1.

Akronim

AKkronimi organizacija i institucija

Tablica 8. Znacenje akronima.

Znacenje

Prijevod / obrazloZenje

Agencia Espaiola de Medicamentos

AEMPS Drzavna agencija za lijekove Spanjolske

y Productos Sanitarios zav gencija za fijekove span)

Committee for Medicinal Products Povjerenstvo za lijekove za primjenu u ljudi
CHMP I, .

for Human Use (Europske agencije za lijekove)
EDQM European Directorate Europska uprava za kakvocu lijekova

for the Quality of Medicines & HealthCare i zdravstvenu zastitu
EMA European Medicines Agency Europska agencija za lijekove

- . Agencija za hranu i lijekove
FDA Food and Drug Administration Y1 .
ug ! ! (Sjedinjenih Americkih drzava)

HPRA The Health Products Regulatory Authority Drzavna agencija za lijekove Irske

The International Council on Harmonisation . -

. . Medunarodno vijece za harmonizaciju

ICH (of Technical Requirements for (tehnickih zahtjeva za lijekove za primjenu u ljudi)

Pharmaceuticals for Human Use) ] J prim] )

National Association . . .
NAPRA of Pharmacy Regulatory Authorities Drzavna regulatorna ljekarnic¢ka udruga (Kanade)
NHS National Health Service DrZzavna zdravstvena sluzba (Velike Britanije)
WHO World Health Organisation Svjetska zdravstvena organizacija
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7.2. Struéni pojmovi

Tablica 8. Strucni pojmovi na engleskom jeziku i njihovo znacenje.

Kratica

Prijevod / obrazloZenje

in vitro-in vivo correlation IVIVC in vitro-in vivo korelacija
abbreviated dossier skracena dokumentacija (lijeka)
active pharmaceutical ingredient API djelatna tvar (lijeka), djelatni farmaceutski sastojak
advanced therapy medicinal products lijekovi za napredno lijecenje
applicant podnositelj z'ahtjeva o
(za odobrenje za stavljanje lijeka u promet)
area under the curve AUC povrsina ispod krivulje
average bioequivalence ABE prosjecna bioekvivalencija
SB;/z:J;nirmaceutics Classification BCS Biofarmaceutski sustav razvrstavanja (djelatnih tvari)
biosimilar biosli¢an lijek
biowaiver izuzedée od ispitivanja bioekvivalencije
brand loyality odanost robnoj marki
bridging povezivanje, ekstrapolacija podataka o lijeku
Common Technical Document CTD Zajednicki te'f'mi'c‘f'ki dok'um'?nt (2TD),
dokumentacija ili dossier lijeka
consumers risk rizik potrosaca (lijeka)
costeffective ekonomski isplativo
critical bioequivalence drugs lijekovi kriticne bioekvivalentnosti
critical dose drugs lijekovi kriticne doze
critical use drugs lijekovi kriti€ne primjene
data exclusivity period period zastite podataka (lijeka)
dissolution testing ispitivanje brzine oslc?badanja djelatne tvari
iz farmaceutskog oblika
dose dumping inzaél:)nizcesfti:'z(lg\gogt())l'?';():étanje djelatne tvari
drug target cilino mjesto farmakoloskog ucinka djelatne tvari lijeka
european reference medicinal product | ERP europski referentni lijek
evidence based medicine medicina temeljena na dokazima
fixed dose combination FDC fiksna kombinacija doza

full dossier

cjelovita dokumentacija (lijeka)
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Kratica

Prijevod / obrazloZenje

full mixed application

cjeloviti mjesoviti zahtjev (dokumentacija lijeka)

good clinical practice GCP dobra klinicka praksa
good dispensing practice dobra praksa izdavanja (lijekova)
good manifacturing practice GMP dobra proizvodacka praksa
good prescribing practice dobra praksa propisivanja (lijekova)
health technology assessment HTA procjena zdravstvene tehnologije
individual bioequivalence IBE individualna bioekvivalencija
informed consent informirani pristanak
legal base zakonska osrlova T

(za odobrenje za stavljanje lijeka u promet)
minimal inhibitory concentration MIC najniza inhibitorna koncentracija
minimum bactericidal concentration MBC najniza baktericidna koncentracija
mock-up nacrt pakiranja (lijeka)
narrow therapeutic index NTI uski terapijski indeks (djelatne tvari)
narrow therapeutic ratio uski terapijski omjer (djelatne tvari)
off-label use primjena (lijeka) izvan odobrenih indikacija
orfan medicinal products lijekovi za lijeCenje rijetkih i teskih bolesti
Package leaflet PL Uputa o lijeku
patient-focused equivalence ekvivalencija usmjerena na bolesnika
population bioequivalence PBE populacijska bioekvivalencija
prescribable propisiv (lijek)
producers risk rizik proizvodaca (lijeka)
referral referal, zajednicki regulatorni postupak
scientific advice SA znanstveni (strucni) savjet
scientific guidelines znanstvene smjernice
skin blanching test ispitivanje izbjeljivanja koze
stand alone samostalan (lijek)
Summary of product characteristics SmPC Sazetak opisa svojstava lijeka
well-established medicinal use WEU provjerena medicinska primjena (djelatne tvari)
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