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Pratarmeée

EVA vykdomasis direktorius
prof. Guido Rasi

Biologiniai vaistai, kurie daznai gaminami naudojant
pazangiausias biotechnologijas, neatpazjstamai pakeité
pacienty, serganciy daugeliu létiniy ir neretai negalig
sukelianciy ligy, perspektyvas. Vis daugiau biologiniy,
vaisty yra vadinamieji biologiSkai panasis vaistai -
vaistai, kurie visais esminiais aspektais labai panasis

i jau patvirtintg biologinj vaista.

ES pirmoji pradéjo reglamentuoti biologiskai panasius
vaistus, sukurdama patikima_ jy registravimo sistemg
ir apibrézdama biologiskai panasiy vaisty kdrimo
standartus pasauliniu mastu. Nuo 2006 m., kai ES
buvo patvirtintas pirmasis biologiskai panasus vaistas,
sveikatos prieZitros specialistai jgyja vis daugiau

su tokiy vaisty vartojimu susijusios patirties. Siuo
metu biologiskai panasis vaistai yra neatsiejama ES
taikomos veiksmingos biologinés terapijos dalis, kuriai
taikomos atitinkamos apsaugos priemonés pacienty
saugumui uztikrinti.

Kadangi sveikatos priezilros specialistams tenka
didziausia atsakomybé uz pacienty priezidra,
gyvybiskai svarbu, kad jie turéty galimybe susipazinti
su patikima informacija apie Siuos vaistus: kokie tai
vaistai ir kokiais moksliniais principais pagristi jy
klinikiniai tyrimai, registravimas ir saugumo stebésena.
Todél buvo parengtas Sis vadovas, kurio svarbus
tikslas yra suteikti sveikatos priezilros specialistams
pagrindine informacijq tiek apie mokslinius principus,
tiek apie reglamentavimo nuostatas, kuriomis pagristas
biologiSkai panasiy vaisty vartojimas.

Prie Sio vadovo rengimo
prisidéje asmenys

éi vadova rengé Europos vaisty agentira,
bendradarbiaudama su Europos Komisija ir ES
valstybiy nariy moksliniais ekspertais.

Viso Sio dokumento rengimo proceso metu prireikus
informacijos ir dél griztamojo rysio buvo bendraujama
su ES sveikatos prieziliros specialisty organizacijomis.



Santrauka

» Nuo 2006 m., kai ES buvo patvirtintas pirmasis biologiSkai panasus vaistas, ES pirmauja Siy vaisty
reglamentavimo srityje. Per pastaruosius 10 mety ES patvirtino didziausig pasaulyje biologiSkai panasiy
vaisty skaiciy ir kartu sukaupé didele su jy vartojimu ir saugumu susijusig patirtj.

» IS duomenuy, sukaupty per 10 klinikinés patirties mety, matyti, kad biologiSkai panasius vaistus,
registruotus tarpininkaujant EVA, galima saugiai ir veiksmingai vartoti pagal visas patvirtintas jy
indikacijas, kaip ir kitus biologinius vaistus.

» Biologiskai panasus vaistas - tai biologinis vaistas, labai panasus | kitg ES jau registruotg biologinj
vaista (vadinamajj referencinj vaista).

» Kadangi biologiskai panasis vaistai gaminami naudojant gyvus organizmus, jie gali truputj skirtis nuo
referencinio vaisto. Sie nedideli skirtumai néra kliniskai reikémingi, t. y. dél jy biologiskai panasis vaistai
savo saugumu ir veiksmingumu neturéty skirtis nuo referencinio vaisto. Natiralus kintamumas
bldingas visiems biologiniams vaistams, todél visada taikomos grieztos kontrolés priemonés, kuriomis
siekiama uztikrinti, kad jis neturéty jtakos tam, kaip vaistas veikia, arba jo saugumui.

» Biologiskai panasis vaistai registruojami taikant tuos pacius vaisty kokybés, saugumo ir
veiksmingumo standartus, kurie taikomi visiems ES patvirtinamiems biologiniams vaistams.

» Biologiskai panasiy vaisty karimo etapo tyrimy tikslas - jrodyti biologinj panasuma, t. y. kad savo
struktiira, biologiniu aktyvumu, taip pat veiksmingumo, saugumo ir imunogeniskumo
charakteristikomis Sie vaistai labai panasis | referencinj biologinj vaista.

» Irodzius biologinj panasumag, vertinant biologiSkai panasy vaista, galima pasikliauti vartojant referencinj
vaistg sukaupta saugumo ir veiksmingumo patirtimi. Taip iSvengiama nebdtino su referenciniu vaistu
jau atlikty klinikiniy tyrimy kartojimo.

» Biologinio panasumo jrodymas pagrindziamas iSsamiais panasumo su referenciniu vaistu tyrimais.

» Jeigu biologiskai panasus vaistas labai panasus | referencinj vaistg ir pasizymi panasiu saugumu
ir veiksmingumu vienoje terapinéje indikacijoje, , saugumo ir veiksmingumo duomenis galima
ekstrapoliuoti kitoms jau registruotoms referencinio vaisto indikacijoms. Ekstrapoliacija turi bati
pagrista visais moksliniais duomenimis, gautais atliekant panasumo jrodymo tyrimus (kokybés,
neklinikinius ir klinikinius).

» Ekstrapoliacija, tai - ne nauja sgvoka, o visuotinai pripazintas mokslinis principas, kuris paprastai
taikomas, kai smarkiai kei¢iamas biologiniy vaisty, vartojamy pagal kelias patvirtintas indikacijas,
gamybos procesas (pvz., siekiant pradéti gaminti naujos farmacinés formos ir sudéties vaistq).

remiantis kokybeés ir in vitro panasumo jrodymo tyrimais.

» Visos biologiniy vaisty (jskaitant biologiskai panasius vaistus) indikacijos patvirtinamos remiantis
tvirtais moksliniais jrodymais.

» Biologiskai panasiy vaisty saugumas stebimas vykdant farmakologinio budrumo veiklg - taip pat, kaip
stebint bet kurio kito vaisto sauguma. Néra jokiy ypatingy saugumo reikalavimuy, kurie bty taikomi tik
biologiskai panasiems vaistams dél to, kad jie kuriami kitaip.
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Per pastaruosius 10 mety ES saugumo stebésenos sistemoje jokiy svarbiy nepageidaujamy
reiskiniy pobiidZio, sunkumo ar daznumo skirtumuy tarp biologiskai panasiy vaisty ir jy
referenciniy vaisty nenustatyta.

BiologiSkai panasiy vaisty kuriama konkurencija gali bati naudinga ES sveikatos priezitros
sistemoms, nes dél jos turéty geréti pacienty galimybés gauti saugiy ir veiksmingy patvirtintos
kokybés biologiniy vaisty.

EVA nereguliuoja referenciniy ir biologiskai panasiy vaisty sukei¢iamumo, peréjimo nuo gydymo
referenciniu vaistu prie gydymo biologiSkai panasiu vaistu ir galimybés referencinius vaistus pakeisti
biologiskai panasiais vaistais. Sie klausimai yra ES valstybiy nariy kompetencijos sritis.



Biologiniai vaistai. Apzvalga

Biologiniy vaisty sudétyje yra veikliyjy medziagu,
gauty is$ biologinio Saltinio, pvz., gyvy lasteliy,
arba organizmuy. Biologiniai vaistai visuotinai
pripazistami klinikinéje praktikoje ir daugeliu
atveju jie yra nepakeic¢iami gydant rimtas ir létines
ligas, tokias kaip diabeta, autoimunines ligas ir
vézinius susirgimus.

Pagrindinés biologiniy vaisty
ypatybeés

Daugumos Siuo metu klinikinéje praktikoje
naudojamy biologiniy vaisty veikliosios medziagos
yra baltyminés kilmés medziagos. Baltymai gali
skirtis savo dydziu ir struktlros sudétingumu - tai
gali bati ir paprasti baltymai, tokie kaip insulinas
ar augimo hormonas, ir sudétingesni kompleksai,
kaip kreséjimo faktoriai arba monokloniniai
antiktnai (1 pav.).

Grieztai reglamentuojama biotechnologijomis
pagrista gamyba

Paprastai biologiniy vaisty gamybos procesas yra
sudetingesnis, nei cheminés kilmés molekuliy.
Dauguma biologiniy vaisty gaminami taikant

biotechnologijas, neretai tuo tikslu naudojant

itin sudétingas lasteliy sistemas ir taikant
rekombinacinés DNR technologija. ES teisés aktuose
visy vaisty gamybai nustatyti griezti reikalavimai:

» ES gamintojai privalo turéti gamintojo licencijq
ir yra teisisSkai jpareigoti laikytis gerosios
gamybos praktikos (GGP) - suderinty standarty,
kuriy batina laikytis siekiant pagaminti jrodytos
kokybes vaista;

» ES nacionalinés reguliavimo institucijos nuolat
tikrina, ar vaisty gamybos vietose laikomasi
GGP reikalavimy;

» jeigu tam tikri gamybos etapai vykdomi ne
ES, ES nepriklausanciy valstybiy gamintojai,
importuotojai ir didmeniniai platintojai turi
laikytis ty paciy griezty reikalavimy ir jie taip
pat nuolat tikrinami.

Kai kurie biologiniams vaistams taikomi GGP
reikalavimai buvo pritaikyti atsizvelgiant | tam
tikrus Siy vaisty ypatumus (pvz., turi bati taikomi
atitinkami steriluma uztikrinantys metodai, vaistai
turi bati laikomi Saltai ir laikantis kity tokiy vaisty
laikymo salyguy, turi bati uztikrinamas vaisty
stabilumas, tam tikros gabenimo salygos ir kt.).

1 pav. ES patvirtinty biologiniy vaisty sudétyje esanciy baltymuy rasiy pavyz. iai pavyzdziai.

Insulinas
5808 daltonai

Augimo hormonas
22000 daltony,

Monokloninis antikiinas
150000 daltony



Didelé molekuliné struktura

Palyginti su cheminémis medziagomis, kurios
sudarytos iS mazy molekuliy, biologiniai vaistai yra
sudaryti i$ dideliy ir neretai sudétingy molekuliniy
struktiry. Tiriant jy fizikines ir chemines bei
funkcines savybes, kaip antai molekuline struktura,
baltymy modifikacijas ir biologinj aktyvuma, taikomi
itin pazangis analizés metodai (pvz., peptidy
zemeélapio sudarymas, masiy spektrometrija ir
tyrimai lasteliy viduje).

Budingasis kintamumas

Biologiniai vaistai gaminami naudojant gyvus
organizmus, kuriems bludingas nattralus
kintamumas. Taigi, dél savo kilmés galutiniame
biologiniame vaiste esanti veiklioji medziaga gali
bati Siek tiek kintama (mikroheterogeniska).

Toks nedidelis veikliosios medziagos kintamumas
turi atitikti tam tikras ribas, kad bdty uztikrintas
pastovus vaisto saugumas ir veiksmingumas.

Tai daroma koreguojant gamybos procesg,
siekiant uztikrinti, kad veiklioji medziaga atitikty,
specifikacijose nustatytas reikiamas ribas.

Toks nedidelis kintamumas gali lemti tos pacios
serijos arba skirtingy to paties biologinio vaisto
serijy vaisty skirtumus (2 pav.), ypac jei gamybos
procesai koreguojami vaisto komercinio gyvavimo
ciklo metu (pvz., didinant gamybos apimtj). Visais
atvejais yra taikomos grieztos kontrolés priemonés,
kad nepaisant tokio kintamumo bty uztikrintas
pastovumas tarp kiekvienos serijos vaisty ir tie
skirtumai neturéety jtakos nei jy saugumui, nei
veiksmingumui. IS esmés, taikant tokj pat gamybos
procesg, kintamumas (lyginant tos pacios serijos ar
skirtingy serijy vaistus) yra labai nedidelis.

2 pav. Skirtingy serijy biologinio vaisto kintamumo pavyzdys

Viena po kitos pagamintos to paties biologinio vaisto serijos gali biti Siek tiek kintamos (geltonas
Sesélis), atitikdamos nustatytas ribas, pvz., vykstant glikozilinimui (kai cukry molekulés jungiasi prie
baltymo; jos pavaizduotos kaip mélyni trikampéliai). Baltymo aminoriigsciy seka (jos pavaizduotos
kaip apskritimai) ir biologinis aktyvumas islieka tokie patys visose serijose, net ir esant Siems

nedideliems cukry grandiniy skirtumams.

N\
N\

1 serija

2 serija

e
100

3 serija



Griezta biologiniy vaisty kokybés kontrolé

Visy ES registruoty vaisty (biologiniy ir
nebiologiniy) kokybé grieztai tikrinama. Tikrinant
biologiniy vaisty kokybe, tiriamos jy budingosios
fizikinés ir cheminés savybeés, biologinis aktyvumas,
grynumas, sterilumas ir stabilumas, siekiant
uztikrinti, kad pries isleidziant serijas | rinka, jos
atitikty visus batinus standartus.

Galimas imunogeniskumas

Imuniné sistema geba atpazinti svetimus baltymus
ir | juos reaguoti. Paprastai biologiniai vaistai
nesukelia jokio arba tik nestipry imuninj atsakg
(pvz., kraujyje laikinai atsiranda antikinuy).
Imuninio pobldzio nepageidaujamos reakcijos
(pvz., su infuzija susijusios reakcijos arba reakcijos
injekcijos vietoje) paprastai bina nestiprios. Vis
délto retais atvejais gali pasireiksti sunki ir grésme
gyvybei kelianti imuniné reakcija | biologinj vaista.

Be to, reaguojant | biologinj vaistg gaminami
antiklinai (vadinamieji antikinai pries vaista,
APV) gali neutralizuoti vaistg ir sumazinti jo
veiksminguma. Todél visada reikia jvertinti visy
biologiniy vaisty galimg imunogeniskuma.

Natdralus kintamumas bddingas
visiems biologiniams vaistams,
todél gamybos proceso metu
visada taikomos grieZtos kontrolés
priemonés, kuriomis siekiama
uztikrinti, kad jis neturéty jtakos
tam, kaip vaistas veikia, arba

Jjo saugumui.



Biologiskai panasis vaistai. Sqvoka ir savybés

Biologiskai panasus vaistas - tai biologinis vaistas,
labai panasus | kitg biologinj vaistg, kuriuo jau
teikiamas | ES rinkg (vadinamajj referencinj
vaistg)! 2. Registruotus biologiskai panasius vaistus
bendroves gali pateikti rinkai pasibaigus referencinio
vaisto rinkos apsaugos laikotarpiui (po 10 mety).

Kadangi biologiskai panasis vaistai yra biologiniy
vaisty rasis, jie turi visas biologiniy vaisty savybes.

Dél biologinio Saltinio natdralaus kintamumo ir
kiekvieno gamintojo taikomo savito gamybos proceso
biologiSkai panasus vaistas ir jo referencinis vaistas
gali Siek tiek skirtis (1 lentelé ir 3 pav.). Gamybos
proceso metu visada taikomos grieztos kontrolés
priemonés, siekiant uztikrinti, kad tie nedideli
skirtumai neturety jtakos tam, kaip vaistas veikia,
arba jo saugumui. Tad Sie skirtumai néra kliniskai
reikSmingi nei saugumo, nei veiksmingumo pozidriu.

1 lentelé. Badingieji biologiskai panasiy vaisty pozymiai.

Labai panasis
i referencinj vaista

Kliniskai reikSmingai
nesiskiria nuo
referencinio vaisto

Biologiskai panasaus
vaisto kintamumui
nustatytos grieztos
ribos

Tie patys griezti
kokybés, saugumo
ir veiksmingumo
standartai

Jei veiklioji medziaga yra baltymas, biologiskai

Biologiskai panasaus vaisto fizikinés, cheminés ir biologinés savybés labai
panasios | referencinio vaisto. Jos gali Siek tiek skirtis nuo referencinio
vaisto, taciau nei saugumo, nei veiksmingumo pozitriu tie skirtumai néra
kliniskai reikSmingi.

Savo klinikiniu veiksmingumu biologiskai panasis vaistai neturéty skirtis
biologiskai panasus vaistas, patvirtina, kad jokie skirtumai neturés jtakos jo
saugumui ir veiksmingumui.

Nedidelis kintamumas leidZziamas tik tais atvejais, kai remiantis moksliniais
duomenimis jrodoma, kad jis neturi jtakos biologiSkai panasaus vaisto
saugumui ir veiksmingumui. Biologiskai panasaus vaisto kintamumo
diapazonas gali buti toks pat, koks gali bati skirtingy serijy referencinio
vaisto kintamumo diapazonas. Sis tikslas pasiekiamas taikant patikima
gamybos procesg, kuriuo uztikrinama, kad visos vaisto serijos bty
jrodytos kokybes.

Biologiskai panasis vaistai registruotjami taikant tuos pacius grieztus

kokybés, saugumo ir veiksmingumo standartus, kurie taikomi bet kuriam
kitam vaistui.

jie neturi jtakos saugumui ir veiksmingumui, pvz.,

panasiame vaiste ir referenciniame vaiste turi

bati tas pats baltymas (t. y. aminorigsciy seka)

ir jy trimaté struktdra (baltymo susilankstymas)

turi bati tokia pati. Aminorigsciy seka ir baltymo
susilankstymas yra pagrindiniai biologinj aktyvumg
lemiantys veiksniai ir biologiSkai panasiame vaiste ir
referenciniame vaiste jie turi bati vienodi.

Galutinio biologiskai panasaus vaisto ir referencinio
vaisto dozavimas ir vartojimo budas turi bati tokie
patys. Kai kurie skirtumai gali bGti leidziami, jeigu

vaisto farmacines formos ir sudéties (pvz., pagalbiniy
medZiagy), pateikimo formos (pvz., milteliai, kuriuos
reikia iStirpinti, ir Svirksti paruostas tirpalas) ir
vartojimo prietaiso (pvz., Svirkstiklio tipo) skirtumai.

Didziosios daugumos ES lig Siol patvirtinty
biologiskai panasiy vaisty veikliosios medziagos
yra baltymai. 2 lenteléje iSvardytos biologiniy
vaisty klasés, prie kuriy priskiriami ES patvirtinti
biologiskai panasis vaistai.



3 pav. Kintamumo lemiamy,_ biologiSkai panasaus ir referencinio vaisto skirtumy pavyzdys.

Kintamumo lemiami biologiskai panasaus vaisto ir referencinio vaisto skirtumai (geltonas sesélis)
panasis | tuos, kuriy gali bati tarp skirtingy to paties biologinio vaisto serijy vaisty (2 pav.). Nedidelis
kintamumas, pvz., vykstant glikozilinimui (mélyni trikampéliai), gali bati leidZziamas, o baltymo
aminorlgsciy seka (apskritimai) ir biologinis aktyvumas yra tokie patys.

Referencinis vaistas Biologiskai panasus vaistas

2 lentelé. Biologiniy vaisty klasés, prie kuriy priskiriami Siuo metu ES registruoti
biologiskai panasis vaistai.

Biologiniy vaisty klasés ES patvirtinti biologiSkai panasus vaistai

(09/2019)

Polisacharidai

Mazos molekulinés masés heparinai » Enoksaparino natrio druska
Proteins
Augimo faktoriai » Epoetinas

» Filgrastimas

» Pedfilgrastimas
Hormonai Folitropinas alfa
Insulinas glarginas
Somatropinas (augimo hormonas)
Teriparatidas
Insulinas lispro

v v Vv Vv Vv

Sulieti baltymai » Etanerceptas



Biologiniy vaisty klasés

ES patvirtinti biologiskai panasis vaistai
(09/2019)

Proteins

Monokloniniai antiktnai

Adalimumabas
Infliksimabas
Rituksimabas
Bevacizumabas
Trastuzumabas

v v v Vv Vv

Kodél biologiskai panasus vaistai nelaikomi

generiniais vaistais

Biologiskai panasus vaistas nelaikomas generiniu
biologinio vaisto atitikmeniu. Tokj sprendimg
daugiausia lemia tai, kad dél nattralaus kintamumo
ir sudetingesnio biologiniy vaisty gamybos

proceso nejmanoma tiksliai atkartoti molekuliy
mikroheterogeniSkumo.

Todél, siekiant registruoti biologiSkai panasSius
vaistus, kaip nustatyta teisés aktuose, reikia atlikti
daugiau tyrimuy, nei siekiant registruoti generinius
vaistus, kad bty galima uztikrinti, jog nedideli
skirtumai neturi jtakos saugumui ar veiksmingumui.
3 lenteléje palyginami generiniy vaisty ir
biologiskai panasiy vaisty kiarimo etapo tyrimai

ir charakteristikos.

3 lentelé. Generiniy vaisty ir biologiskai panasiy vaisty kirimo proceso ir charakteristiky

palyginimas

Paprastai gaminamas cheminés sintezes budu.

Paprastai jmanoma sukurti visiskai tokig
pat molekule.

Daugiausia mazesnés molekulés, lengviau istirti
jy charakteristikas.

Bdtina pateikti iSsamius duomenis apie
farmacine kokybe.

Kdrimo procesas grindziamas biologinio
ekvivalentiSkumo jrodymu (t. y. reikia jrodyti,
kad panasiomis sglygomis j organizma is
generinio vaisto ir referencinio vaisto veiklioji
medZiaga atpalaiduojama tokiu pat greiciu ir jos
atpalaiduojama tiek pat).

10

Gaunamas i$ biologinio Saltinio.

Dél unikaliy biotechnologijomis pagrjsty gamybos
metody ir nattralaus biologinio kintamumo galima
atkurti labai panasig molekule.

Paprastai didesnés, savo struktlra sudétingesnés
molekulés; siekiant apibrézti jy charakteristikas,
bdtina taikyti keliy rasiy technologijas.

Bdtina pateikti iSsamius duomenis apie
farmacine kokybe, taip pat atlikti papildomus
kokybés tyrimus, kad bty palyginta biologiskai
panasaus vaisto ir referencinio vaisto struktira ir
biologinis aktyvumas.

Kdrimo procesas grindZziamas biologinio
panasumo jrodymu atliekant palyginamumo
tyrimus (biologiskai panasus vaistas visapusiskai
lygiagreciai lyginamas su referenciniu vaistu,
siekiant jrodyti, kad savo chemine struktura,
biologine funkcija, veiksmingumu, saugumu ir
imunogeniSkumu jie yra labai panasis).



Klinikiniy tyrimy duomenys, kuriuos reikia Be lyginamuyjy farmakokinetiniy ir
pateikti, — daugiausia farmakokinetiniai biologinio farmakodinaminiy tyrimuy, gali bati reikalaujama
ekvivalentiSkumo tyrimai. pateikti saugumo ir veiksmingumo duomenis,

ypac jei tai yra sudétingesni biologiniai vaistai.

Remiantis jrodytu biologiniu ekvivalentiSkumu, Veiksmingumas ir saugumas turi buti pagristi
gali bati registruotos visos registruotos pagal kiekvieng indikacijg. Taciau paprastai
referencinio vaisto indikacijos — nepateikiant su biologiskai panasSiu vaistu nereikia atlikti
iSsamesniy_klinikiniy tyrimy duomenuy. patvirtinamuyjy klinikiniy tyrimy pagal visas

registruotas referencinio vaisto indikacijas.
Irodzius biologinj panasumg, duomenis galima
ekstrapoliuoti kitoms indikacijoms, jeigu turimi
moksliniai duomenys apima visus specifinius Siy
indikacijy aspektus.
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Biologiskai panasiy vaisty kurimas ir

registravimas ES

Patikima biologiskai panasiy vaisty
reglamentavimo sistema

Vaisty registravimas ES grindziamas tvirta teisine
sistema, kurioje 2004 m. buvo nustatyta speciali
biologiskai panasiy vaisty registravimo tvarka. Nuo
2006 m., kai buvo registruotas pirmasis biologiskai
panasus vaistas (augimo hormonas somatropinas),
ES pirmauja Siy vaisty reglamentavimo srityje.

Per §j laikotarpj ES registravo didZiausig pasaulyje
biologiskai panasiy vaisty skaiciy, todél yra
sukaupusi daugiausia su jy vartojimu ir saugumu
susijusios patirties.

Per tuos metus EVA ne karta skelbé mokslines
gaires, kuriomis siekia padéti vaisty kuréjams
ivykdyti grieztus teisés aktuose nustatytus
biologiskai panasiy vaisty registravimo
reikalavimus. Sios gairés nuolat tobulinamos
siekiant neatsilikti nuo sparcios biotechnologijy ir
analitiniy moksly pazangos, | jas taip pat jtraukiama
vis didesné Siy vaisty vartojimo klinikinéje
praktikoje patirtis.

Per pastaruosius 10 mety sukaupta
praktiné patirtis suteiké galimybe
ES reguliavimo institucijoms | vieng
visumgq sujungti patirtimi pagrijstas
Zinias ir pirmine mokslinés Ziniomis
pagrijstg koncepcijq. Tai padéjo
apibrézti siuo metu taikomy vaisty
registravimo reikalavimy principus.

Biologiskai panasiy vaisty
registravimo ES procesas

Visi naudojant biotechnologijas gaminami ir vartoti
pagal konkrecias indikacijas skirti vaistai (pvz.,
vaistai nuo vézio, neurodegeneraciniy ir autoimuniniy
ligy) turi bati registruoti ES tarpininkaujant Europos
vaisty agentdrai (taikant vadinamaja centralizuotg
procediirg). Beveik visi biologiskai panasts

vaistai, kuriuos leista vartoti ES, buvo registruoti
centralizuotai, kadangi jie gaminami naudojant
biotechnologijas. Tam tikrus biologiSkai panaSius
vaistus, pvz., kai kuriuos nedidelés molekulinés
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masés heparinus, kurie gaunami is kiauliy Zarnyno
gleivines, galima registruoti nacionaliniu lygmeniu.

Kai bendrové Europos vaisty agenturai pateikia
paraiskg gauti rinkodaros teise, duomenis vertina
Sios agentliros zmonéms skirty vaisty ir saugumo
moksliniai komitetai (Zmonems skirty vaisty
komitetas (CHMP) ir Farmakologinio budrumo

rizikos vertinimo komitetas (PRAC)), taip pat ES
biologiniy vaisty ekspertai (Biologiniy vaisty darbo
grupe) ir biologiskai panasiy vaisty srities specialistai
(Biologiskai panasiy vaisty darbo grupé).

Europos vaisty agentlrai perzitréjus duomenis,
parengiama moksliné nuomone, kuri véliau
nusiunciama Europos Komisijai; ji galiausiai suteikia
visoje ES galiojantj rinkodaros leidima.

Vaistams registruoti butini
duomenys. Mokslinius reikalavimus
atitinkantis duomeny rinkinys

Vaistai registruojami, kai jy farmacinés kokybeés,
saugumo ir veiksmingumo tyrimais jtikinamai
jrodoma, kad vaisto nauda yra didesné uz jo keliamg
rizikg (jrodomas teigiamas naudos ir rizikos santykis).
Vertinant bet kokj biologinj vaistg, kurio sudétyje

yra naujos veikliosios medziagos, teigiamas naudos
ir rizikos santykis nustatomas daugiausia remiantis
saugumo ir veiksmingumo duomenimis, surinktais
atliekant pagrindinius tyrimus su Zmonémis (4 pav.),
kuriy rezultatai papildomai registruojami patikimais
farmacinés kokybés ir neklinikiniy tyrimy duomenimis.

Vertinant biologiskai panasius vaistus, teigiamas
naudos ir rizikos santykis grindziamas biologinio
panasumo jrodymu, t. y. tuo, kad veiklioji medziaga
labai panasi i referencinj vaista (4 pav.). Siuo

tikslu atliekami iSsams panasumo su referenciniu
vaistu jrodymo tyrimai (5 pav.), taip pat remiamasi
patikimais farmacinés kokybés duomenimis. Irodzius,
kad biologiskai panasus vaistas labai panasus

i referencinj vaista, vertinant jo veiksminguma ir
sauguma, iS esmeés galima remtis su referencinio
vaisto vartojimu susijusia patirtimi.

Biologiskai panasiy vaisty ir referenciniy vaisty kirimo
etapo tyrimy lyginamoji apzvalga pateikta 4 lenteléje.



4 pav. Duomeny, kuriuos reikia pateikti, kad bty patvirtintas biologiskai panasus ir
referencinis vaistas, palyginimas.

Rizikos valdymo planas Rizikos valdymo planas

Klinikiniai tyrimai
» Saugumas ir veiksmingumas
» FK/FD
» Imunogeniskumas

» Saugumas ir veiksmingumas
» FK/FD
» Imunogeniskumas

Lyginamieji

neklinikiniai tyrimai
Neklinikiniai Lyginamieji kokybés tyrimai
Farmacinés Farmacinés

kokybés tyrimai kokybés tyrimai

Referencinis vaistas Biologiskai panasus
vaistas

Neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
duomenys, kuriuos reikia pateikti,
kad bty registruotas biologiskai
panasus vaistas, skiriasi nuo
duomeny, kuriuos reikia pateikti, kad
baty registruotas biologinis vaistas
su nauja veikligia medziaga.

Taip yra todél, kad, jrodzius biologinj
panasumg, vertinant biologiskai
panasaus vaisto saugumg ir
veiksmingumg, remiamasi su
referencinio vaisto vartojimu
susijusia patirtimi.
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4 lentelé. Biologiskai panasaus vaisto ir referencinio vaisto kiirimo proceso lyginamoji apzvalga

Biologinis vaistas su nauja veikliaja

medziaga (pvz., referencinis vaistas)

Biologiskai panasus vaistas

Néra anksciau sukaupty ziniy apie sauguma,
ir veiksminguma.

Tyrimais siekiama jrodyti vaisto sauguma ir
veiksminguma_jj tiriant tiesiogiai su pacientais.

Panasumo jrodymo tyrimai atliekami tik jei vaisto

kdrimo etape kei¢iamas gamybos procesas
(pvz., pradedant gaminti didesnes vaisty serijas
klinikiniams tyrimams).

ISsamis neklinikiniy tyrimy duomenys
(farmakologija ir toksikologija).

saugumui pagal visas paraisSkoje nurodytas
terapines indikacijas jrodyti.

Tyrimai, kurie visy pirma skirti palyginti vaistg
su placebu arba tuo metu taikoma standartine
terapija, naudojant vadinamasias , kietasias"
vertinamasias baigtis (pvz., ilgalaikius gydymo
rezultatus, mirtinguma, struktdrinj pazeidima) ir
atitinkama pacienty populiacijgq naudai jrodyti.

Teigiamas naudos ir rizikos santykis jrodomas

remiantis daugiausia numatytoje populiacijoje
atliekamais saugumo ir veiksmingumo tyrimais.
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Grindziamas per kelerius referencinio
vaisto vartojimo klinikinéje praktikoje
metus sukauptomis ziniomis apie sauguma,
ir veiksminguma.

Tyrimais siekiama jrodyti, kad savo saugumu ir
veiksmingumu biologiskai panasus vaistas yra
panasus | referencinj vaistg, jrodant jy biologinj
panasuma.

ISsamis panasumo su referenciniu vaistu
jrodymo tyrimai.

Neklinikiniy tyrimy duomeny_kiekis priklauso nuo
kokybés tyrimy rezultaty.

atmesti kliniskai reikSmingy skirtumy galimybe.

Tyrimai, kurie visy pirma skirti jrodyti klinikinj
lygiavertiSkuma referenciniam vaistui, naudojant
jautrias vertinamasias baigtis tokioje populiacijoje,
kurioje galima nustatyti su preparatu susijusius
klinikinio veiksmingumo skirtumus.

Teigiamas naudos ir rizikos santykis grindziamas
biologinio panasumo jrodymu (atliekant
panasumo jrodymo tyrimus).



Visiems vaistams taikomi vienodi farmacinés
kokybés standartai

Europos Sajungoje vaistus, jskaitant biologiskai
panasius vaistus, kuriancios bendrovés turi,
pateikdamos daug duomenuy, jrodyti, kad vaistas
gaminamas laikantis suderinty standarty ir

kad jis tinkamas vartoti klinikinéje praktikoje
taip, kaip numatyta (t. y. jrodyti vadinamaja jo
farmacine kokybe).

Tyrimai, kurie atliekami siekiant jrodyti vaisto
farmacine kokybe, turéty suteikti iSsamiy
duomeny apie:

» vaisto struktliros charakteristikas ir kitas jo
fizikines ir chemines savybes;

» grynuma (deél gamybos proceso susidariusiy
liekany pédsakai turi bati kontroliuojami ir jy
kiekis negali virsyti leistinos normos);

» biologinj aktyvumag;

» pagalbines ir pradines medziagas;

» stipruma ir farmacine forma bei sudétj;

» gamybos proceso kontrole (kuria siekiama
uztikrinti, kad veiklioji medziaga ir galutinis
produktas atitikty techninése specifikacijose
nustatytas ribas);

» veikliosios medziagos ir galutinio produkto

stabilumg tam tikromis laikymo salygomis
nustatytu tinkamumo vartoti laikotarpiu.

Panasumo jrodymo tyrimai - biologiskai
panasiy vaisty kiirimo etapo kertinis akmuo

Biologiskai panasiy vaisty kiirimo procesas
daugiausia grindziamas vadinamaisiais panasumo
jrodymo tyrimais, kuriais siekiama jrodyti jy
biologinj panasuma j referencinj vaista. Siuo tikslu
biologiskai panasus vaistas visapusiSkai lygiagreciai
lyginamas su referenciniu vaistu (5 pav.).

Panasumo jrodymas - tai tam tikrais etapais
atliekamas procesas, kuris pritaikomas atsizvelgiant
i kiekvieno vaisto ypatumus (5 pav.); remiantis
Ziniomis, sukauptomis atlikus pirminius kokybés
panasumo jrodymo tyrimusl (1 etapas),
nustatoma, kiek ir kokiy neklinikiniy tyrimy

(2 etapas) ir klinikiniy tyrimy2 (3 etapas) reikia
atlikti kitoje kurimo etapo pakopoje, visais atvejais
siekiant atmesti klinikinio veiksmingumo skirtumuy,
tarp biologiskai panasaus vaisto ir referencinio
vaisto galimybe.

Panasumo jrodymas yra reguliavimo
moksle tvirtai nusistoveéjes mokslinis
principas: issamiais lyginamaisiais
kokybés tyrimais jrodoma, kad vaisty
fizikinés ir cheminés savybés ir
biologinis aktyvumas labai panasas.

Lyginamaisiais klinikiniais ir
neklinikiniais tyrimais, kuriais
remiantis registruojamas biologiskai
panasus vaistas, atmetama
skirtumy, kurie gali turéti jtakos
vaisto saugumui ir veiksmingumui,
galimybé.
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1 etapas. Lyginamieji kokybés tyrimai

Atliekant in vitro tyrimus, baltymo struktdra ir
biologiné funkcija lyginama naudojant jautrius
metodus, kuriais galima nustatyti nedidelius, bet

kliniSkai svarbius skirtumus tarp biologiskai panasaus

vaisto ir jo referencinio vaisto. Siekiant nustatyti
tokius skirtumus, Sie tyrimai yra daug jautresni nei
klinikiniai tyrimai, nes juose dalyvaujantys Zmonés
neretai skiriasi vienas nuo kito tam tikromis savo
charakteristikomis. Skirtumus, kurie gali turéti
jtakos klinikiniam saugumui, veiksmingumui arba
imunogeniSkumui, reikia iSsamiau istirti (pvz.,
atliekant lyginamuosius neklinikinius arba klinikinius
tyrimus (2 ir 3 etapai)).

Prie Siy tyrimy priskiriami farmakodinaminiai in
vitro tyrimai, kuriuos atliekant tiriama, kaip vaistas
jungiasi prie fiziologiniy taikiniy ir juo aktyvina

(arba slopina), taip pat vertinamas tiesioginis
fiziologinis poveikis lastelése. Farmakodinaminiai in
vivo tyrimai ( gyvuny modeliai) atliekami tik nesant
tinkamy in vitro tyrimo modeliy. Toksikologinius

in vivo tyrimus reikalaujama atlikti tik tam tikrais
atvejais, pvz., kai biologiSkai panasus vaistas
gaminamas naudojant naujos riSies lgsteles ar
organizmus arba | jo sudetj jtraukiamos naujos
anksciau nenaudotos pagalbinés medziagos.

Su zmonémis atliekamais tyrimais nesiekiama
jrodyti vaisto saugumo ir veiksmingumo
pacientams, kadangi tai jau jrodyta atliekant
tyrimai skirti registruoti biologinji panasuma ir
atsakyti | klausimus, | kuriuos galbut nebuvo
atsakyta atliekant ankstesnius analitinius arba
funkcinius tyrimus.

5 pav. Biologiskai panasiy vaisty kirimo etapo tyrimai yra lyginamieji ir jie atliekami tam

tikrais etapais.

» Farmakokinetinés/farmakodinaminés

» Veiksmingumas + saugumas
+ imunogeniskumas

m
B o savybés
i :
) ()]
]
(o]
L
¥
; | » Toksikologija
L}

Salidzinosie nekliniskie petijumi
» Farmakodinaminés savybeés

etapas 1

aktyvumas

Lyginamieji kokybés tyrimai

» Funkciniai tyrimai: biologinis / farmakologinis

J

_
1
I <

Referencinis vaistas
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» Analitiniai tyrimai: fizikinés + cheminés savybés }
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Biologiskai panasus
vaistas



Biologiskai panasds vaistai
registruojami remiantis esamomis
mokslinémis Ziniomis apie
referencinio vaisto saugumg ir
veiksmingumg, sukauptomis jj
vartojant klinikinéje praktikoje, todél
siuo tikslu reikia pateikti maziau
klinikiniy tyrimy duomeny.

Moksliniu ir reguliavimo poZzidriu,
nereikia kartoti visos referencinio
vaisto klinikiniy tyrimy programos.
Tai reiskia, kad pacientams

ir sveikiems savanoriams

neteks dalyvauti nebdtinuose
klinikiniuose tyrimuose.

Panasumo jrodymas. Mokslinis principas,
paprastai taikomas pakeitus rinkoje esanciy
vaisty gamybos procesa

Panasumo jrodymas - tai ne nauja teisés aktuose
apibrézta sqvoka, bet tvirtai nusistovéjes

mokslinis principas, kuris jau kelis deSimtmecius
taikomas gaminant vaistus® 5, kuriy gamybos
procese naudojamos biotechnologijos. Biologinius
vaistus gaminancios bendrovés neretai kelis
kartus per vaisto komercinj gyvavimo ciklg
pritaiko arba patobulina jo gamybos procesa,
(pvz., padidindamos gamybos apimtj). Lyginant
vaisty serijas, pagamintas iki gamybos proceso
pakeitimo ir ji pakeitus, uztikrinamas nuoseklumas,
kad nepasikeisty gaminamo vaisto saugumas

ar veiksmingumas.

Gamybos proceso pakeitimui visada turi pritarti
reguliavimo institucijos. Kokius panasumo jrodymo
tyrimy reikés atlikti pakeitus biologinio vaisto
gamybos procesga, priklauso nuo numatyto poveikio
vaisto kokybei, saugumui ir veiksmingumui.
Dazniausiai pakanka analitiniy ir funkciniy tyrimy
duomeny ir nereikia atlikti klinikiniy tyrimy
saugumui ir veiksmingumui jrodyti (5 lentele,

1-as ir 2-as scenarijai). Klinikinius tyrimus reikia
atlikti tik jei numatomas poveikis saugumui ir
veiksmingumui (3-ias scenarijus).

5 lentelé. Panasumo jrodymo tyrimai, kuriuos reikia atlikti pakeitus naudojant
biotechnologijas gaminamo vaisto gamybos procesg

Gamybos proceso

pakeitimo rasis

Numatomas poveikis

Panasumo jrodymo tyrimai,
kuriuos reikia atlikti

1. Nedidelis pakeitimas (pvz.,
gamybos procesas papildytas
jautresniu analizés metodu
veikliosios medziagoms
charakteristikoms nustatyti).

2. ReikSmingas pakeitimas
(pvz., pakeista veikliosios
medziagos gamybai naudojama
Igsteliy sistema).
veiksmingumui.

3. Labai svarbus pakeitimas
(pvz., tam tikri vaisto
farmacinés formos ir
sudéties pakeitimai).

Neturi jtakos vaisto farmacinei
kokybei (neturi poveikio
preparato specifikacijoms).

Gali tureti jtakos preparato
charakteristikoms arba
specifikacijoms, bet neturéty,
tureti jtakos vaisto saugumui ar

Gali turéti jtakos saugumui
arba veiksmingumui.

Nedidelés apimties fizikiniy,

ir cheminiy savybiy tyrimai,
kuriuos atliekant lyginamos iki
gamybos proceso pakeitimo

ir ji pakeitus pagamintos
vaisty serijos.

ISsamis fizikiniy ir cheminiy,
savybiy ir funkciniai
in vitro tyrimai.

ISsams fizikiniy ir cheminiy,
savybiy ir funkciniai in vitro
tyrimai, kurie, jei reikia,

klinikiniais tyrimais.
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Daugumos siuo metu rinkoje esanciy
placiai vartojamy biologiniy vaisty
gamybos procesas buvo pakeistas
kelis kartus; Sie pakeitimai daznai
lemia nedidelius skirtumus, palyginti
Su IS pradziy registruotu vaistu

arba vaistu, kuris buvo naudojamas
atliekant klinikinius tyrimus, kuriy
duomenys buvo pateikti siekiant, kad
vaistas buty registruotas.

Sukaupusios daug patirties,
reguliavimo institucijos priéjo
iSvados, kad tokie skirtumai neturi
jtakos vaisto kokybei, saugumui

ir veiksmingumui.

Lyginamieji tyrimai skirti registruoti biologinj
panasuma ir klinikini veiksminguma

Biologiskai panasy vaistg lyginant su referenciniu
vaistu, atliekami iSsamis panasumo jrodymo
tyrimai, kuriais siekiama jvertinti galimg poveikj
saugumui ir veiksmingumui. Lygiavertis metodas
taikomas, kai daromi labai svarbis naudojant
biotechnologijas gaminamo vaisto gamybos proceso
pakeitimai (3-ias scenarijus 5 lenteléje).

Atliekant biologiskai panasiy vaisty
klinikinius tyrimus, nereikia kartoti
visy pagrindiniy tyrimy, kurie
buvo atlikti su referenciniu vaistu,
siekiant jrodyti jo saugumg ir
veiksmingumg Zmonémes.

Lyginamieji klinikiniai tyrimai
atliekami siekiant atmesti
kliniskai reikSmingy saugumo
arba veiksmingumo skirtumy

tarp biologiskai panasaus vaisto
ir referencinio vaisto galimybe bei
registruoti jy biologinj panasuma.

Planuojant lyginamuosius klinikinius tyrimus, reikia
atsizvelgti tam tikrus pagrindinius aspektus:
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Siy tyrimy tikslas - atmesti galimy su
vaistu susijusiy skirtumy, kurie gali tureti
jtakos farmakokinetinéms (FK) savybéms,
veiksmingumui arba saugumui (jskaitant
imunogeniskuma), galimybe;

FK tyrimai turety bati atliekami su vientisa ir
jautria populiacija (sveikais savanoriais arba
pacientais), kad buty galima nustatyti galimus
biologisSkai panasaus vaisto ir jo referencinio
vaisto skirtumus. Sveikus savanorius galima
rinktis, jeigu jie yra tinkamiausia populiacija
tokiems skirtumams nustatyti ir jeigu vaisto
toksiSkumas nekelia susirtpinimo;

siekiant palyginti farmakologinj poveikj,
reikety pasirinkti jautrig vertinamaja baigtj,
kurig naudojant bity galima nustatyti
vaisto skirtumus;

vertinamasias baigtis, kuriomis matuojamas
farmakodinaminis aktyvumas (toliau - FD
vertinamosios baigtys), galima naudoti, kai jos
yra apibréztos ir tiesiogiai susijusios su vaisto
klinikiniu poveikiu. Esant daugeliui aplinkybiu,
Sios vertinamosios baigtys yra jautresnés nei
klinikiniai gydymo rezultatai siekiant nustatyti
galimus biologiSkai panasaus ir referencinio vaisty
skirtumus. Paprastai FD vertinamosios baigtys
pagristos laboratoriniais tyrimais. Pavyzdziai:

» gliukozés infuzijos greitis atliekant
gliukozés klampo tyrimag, kai tiriami
biologiSkai panasis insulinai (o ne HbA1lc
rodikliai arba ilgalaikiai diabeto padariniai);

» absoliutus neutrofily skaicius tiriant
biologisSkai panasy granulocity kolonijas
stimuliuojantj faktoriy (o ne sunkiy,
infekcijy skaicius);

» apvaisinimo in vitro procedidros metu
paimty ovocity skaicius tiriant biologiskai
panasy, folikulus stimuliuojantj hormong
(o ne néStumy ar gyvagimiy skaicius).

Nesant tinkamy, FD vertinamujy baigciy,
paprastai reikia atlikti klinikinj tyrima biologiskai
panasaus vaisto ir jo referencinio vaisto
veiksmingumui palyginti. Sis tyrimas turety
bati tinkamos statistinés galios ir atliekamas



pagal atsitiktiniy imciy, paraleliniy grupiy,

geriau abipusiai aklo tyrimo modelj, naudojant
veiksmingumo vertinamasias baigtis.

Geriau, kad Siomis vertinamosios baigtimis bty
matuojamas vaisto farmakologinis poveikis ir kad
su pacientu ar liga susije veiksniai joms turéty
maziau jtakos.

Pirminei veiksmingumo vertinamajai
baigciai turéty biti parinktos atitinkamos
lygiavertiSkumo ribos. Ribos nustatomos
remiantis Ziniomis apie referencinio vaisto
veiksminguma, taip pat remiantis kliniskai
pagristu sprendimu. LygiavertiSkumo ribos
nustatomos konkreciai tiriamai indikacijai
ir priklauso nuo pasirinktos vertinamosios
baigties. Sios ribos tureéty atitikti didziausig
veiksmingumo skirtuma, kuris neturéety

reikSmes klinikinéje praktikoje; taigi, | Si
intervalg patenkantys vaisty skirtumai baty
priimtini, nes jie néra kliniSkai svarbs.
LygiavertiSkumo riby pasirinkimo principai
taikomi ne tik tiriant biologiSkai panasius vaistus
- paprastai jie taikomi atliekant klinikinius
tyrimus, kai lyginami alternatyvdis vaistai arba
kai lyginamas tas pats vaistas prie$ atliekant
gamybos proceso pakeitimus, kurie gali turéti
klinikinj poveikij3, ir juos padarius.

» Kaip ir atliekant visus klinikinius tyrimus,
turi bati jvykdyti teisiniai reikalavimai (pvz.,
Gerosios klinikinés praktikos).

Kokius klinikinius tyrimus reikia atlikti, kad vaistas
bty registruotas, priklauso nuo keliy veiksniy,
iskaitant nurodytus 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksniai, turintys jtakos klinikiniy tyrimy, kuriuos reikia atlikti, kad vaistas buty

registruotas, skaiciui ir risims.

Lemiamas veiksnys

Priezastis, dél kurios skiriasi duomenuy kiekis

ir (arba) rasis

Molekulés sudétingumas ir turimi panasumo
jrodymo tyrimy duomenys

Su veiksmingumu susijusi FD vertinamoji baigtis

Susirtpinima deél referencinio vaisto ar tam
tikros farmakologinés klases vaisty saugumo
keliantys klausimai.

Jeigu tai yra paprastesnés molekulés, kuriy,
veikimas placiai pripazijstamas, (pvz., filgrastimas)
ir jeigu lyginamieji kokybés tyrimy duomenys

yra patikimi, gali pakakti palyginti biologiskai
panasaus ir referencinio vaisty poveikj, atliekant
FK ir FD tyrimus su sveikais savanoriais.

Jeigu tai yra didesnés molekulés (pvz.,
monokloniniai antikdinai), net jei pateikiami tvirti
kokybés ir in vitro panasumo jrodymo tyrimy
duomenys, paprastai reikalaujama atlikti lyginamajj
tyrima su pacientais, naudojant jprastine klinikinio
veiksmingumo vertinamajg baigtj.

Paprastai jprastiniy klinikinio veiksmingumo
vertinamuyjy baigciy nereikia, jeigu FD vertinamoji
baigtis susijusi su klinikine nauda.

Saugumo duomenys renkami atliekant visus
klinikinius tyrimus, jskaitant FK ir FD tyrimus.
Duomeny kiekis paprastai priklauso nuo nustatyty
susirtpinima del referencinio vaisto saugumo
kelianciy klausimy tipo ir jy rimtumo. Jeigu
funkciniy, analitiniy, FK, FD ir veiksmingumo
panasumo jrodymo tyrimy duomenys yra patikimi,
iS esmés galima tikétis, kad su farmakologiniu
veikimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
daznumas vartojant biologiskai panasy vaista ir
referencinj vaista bus panasus.
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Imunogeniskumo potencialas

Galimybé ekstrapoliuoti duomenis
kitoms indikacijoms

ImunogeniSkumas

Vertinant biologinius vaistus, visada tiriamas

ju imunogeniskumas® 7. Tai daroma todél, kad
baltymams ir kitiems biologiniams vaistams
budingas gebéjimas sukelti nepageidaujamg
imuninj atsaka, kuris retais atvejais gali lemti
sunkig nepageidaujama reakcijg (pvz., anafilaksijgq
arba uzdelstg padidéjusj jautrumg) arba sumazinti
vaisto veiksminguma.

Pagrindinés aplinkybés, susijusios su galimu
biologiniy vaisty imunogeniskumu
Nors imunogeniskumas gali kelti susirlpinimg

vartojant visus biologinius vaistus, yra kelios
svarbios aplinkybés, | kurias reikéty atsizvelgti.
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Priezastis, dél kurios skiriasi duomeny kiekis

ir (arba) rasis

Analitiniai tyrimai yra pirmasis zingsnis vertinant
imunogeniSkumo potencialg. Siekiant papildyti
Siuos duomenis, paprastai reikalaujama pateikti
klinikiniy tyrimy duomenis apie imunogeniskuma;
tyrimai su gyviinais yra menkaverciai siekiant
numatyti Zmogaus imuninj atsaka.

Tvirtinant biologiskai panasaus vaisto indikacijas,
nesant su juo atlikty specialiy klinikiniy tyrimy
duomeny, galima registruoti referencinio vaisto
indikacijas (t. y. indikacijas galima ekstrapoliuoti).
Tai gali bati priimtina, jeigu visi atliekant panasumo
jrodymo tyrimus surinkti moksliniai duomenys
jrodo biologinj panasuma ir jie apima konkrecius
vadinamosios ekstrapoliuotos indikacijos aspektus
(pvz., veikimo bida, galimus savitus saugumo ar
imunogeniskumo aspektus).

Duomeny ekstrapoliacija kitoms indikacijoms
visada grindziama patikimais fizikiniy ir cheminiy
savybiy ir in vitro tyrimais, kurie atliekami siekiant
jvertinti visus galimus veikimo mechanizmus.

Imunogeniskumas savaime néra saugumo
problema

Dél sustipréjusio imuninio atsako pasireiskiancios
sunkios reakcijos yra labai retos ir dazniausiai
imuninis atsakas | biologinj vaistg nesusijes su

gali gamintis laikinai).

Imuniniy reakcijy pobudis priklauso nuo
daugelio veiksniy

Itakos imunogeniSkumui gali turéti vaisto
charakteristikos (pvz., netinkamai laikant arba
gabenant vaistg, gali pasikeisti baltymo struktira
arba baltymai gali susijungti | agregatus), taip
pat su gydymu susije veiksniai (pvz., pacientui
kylanti rizika gali priklausyti nuo to, ar vaistas
vartojamas po oda ar | veng ir ar jam taikomas
nepertraukiamas ir pertraukiamas gydymo rezimas)
ir su pacientu arba liga susije veiksniai (pvz.,
amzius, genetika ir imuniteto baklé arba tuo pat
metu vartojami vaistai).



Zalingas imunogeniskumas pakeitus gamybos
procesa arba peréjus prie gydymo kitu vaistu
maZzai tikétinas

Daugelis biologiniy vaisty yra skirti ilgalaikiam letiniy
ligy gydymui, todél laikui bégant pacientui gali tekti
vartoti biologinius vaistus, kurie Siek tiek skirsis.

IS sukauptos patirties matyti, kad Zalingas imuninis
atsakas, pakeitus biologinio vaisto gamybos
procesa, mazai tikétinas, kadangi panasumo
jrodymo tyrimais jrodoma, kad taikant naujaq
procesa pagamintos vaisty serijos yra tokios pat
kokybés ir juose néra priemaisy ar agregaty, kurie
galéty paskatinti imunogeniskuma?.

Taip pat néra pagrindo manyti, kad Zalingas
imunogeniskumas pasireiks, peréjus nuo gydymo
vienu biologiniu vaistu prie gydymo didelio
panasumo biologiniu vaistu®.

Vaista pateikus rinkai, jo imunogeniskumas
visada stebimas

Reguliavimo institucijos visada stebi biologiniy
vaisty imunogeniskuma, kai vaistas pateikiamas
rinkai. Tai yra itin svarbu, siekiant surinkti duomeny
apie retas imunines reakcijas, kurias galima
nustatyti tik ilgai stebint vaisto vartojimq didesnése
pacienty grupése.

Biologiskai panasiam vaistui registruoti bitini
imunogeniskumo duomenys

Paprastai siekiant, kad biologinis vaistas buty
registruotas, reikalaujama atlikti klinikinius
imunogeniskumo tyrimus. Jeigu tai yra
monokloniniai antiktnai, tokius tyrimus visada
bdtina atlikti, nes vartojant Siuos vaistus, sunkiau
numatyti nepageidaujamo imunogeniskumo atvejy
daznuma, imuninio atsako charakteristikas arba
klinikinius padarinius. Atliekant tokius tyrimus,
vertinamos tiek trumpalaikés (pvz., su infuzija
susijusios reakcijos), tiek ilgalaikés (pvz., deél
besivystancios imuninés reakcijos uzdelstas
atsakas) imuninés reakcijos.

Siekiant, kad vaistas buty registruotas, reikia
pateikti Siuos su imunogeniskumu susijusius
duomenis: antiklny pries biologinj vaistg (APV)
susidarymo atvejy daznuma, titrg ir Sio reiskinio
trukme, neutralizavimo tyrimy rezultatus (nes
neutralizuojantys antikdnai gali sumazinti

vaisto poveikj), klinikinio poveikio vertinima ir
priemones, kuriomis galima kontroliuoti galima
imunogeniskumo rizika (pvz., speciali imuniteto
sukeliamy nepageidaujamy reakcijy stebésena
arba gretutiniy vaisty vartojimas siekiant susilpninti
reakcijas | infuzijq).

Paprastai duomeny, kuriuos reikia pateikti, kiekis ir
rasis priklauso nuo keliy veiksniy, jskaitant:

» biologinio vaisto rGsj ir numatytg jo paskirtj;

» vaisto charakteristikas - atliekant didzigjg
dauguma imunogeniskumo tyrimy, démesys
sutelkiamas | tai, kokig jtakg imuniniam atsakui
gali turéti vaisto skirtumai. Tuo tikslu tiriami
struktliros pokyciai arba nedidelis baltymo
kintamumas (mikroheterogeniskumas) arba tai,
kaip baltymuy agregacijq gali paskatinti vaisto
sudeétyje esancios medZiagos arba pakuote;

» anksdciau sukauptas zinias apie imunogeniskumg
- vartojant biologinius vaistus, kuriems
bldingas nestiprus imunogeniskumas (pvz.,
filgrastima), paprastai pacientams atliekami
tyrimai dél antikiiny; neretai tai daroma
klinikinio tyrimo pradZioje ir pabaigoje,
numatant trumpesnj tolesnio stebe&jimo
laikotarpj ir taikant jprastines farmakologinio
budrumo priemones galimai rizikai kontroliuoti.
Tais atvejais, kai nustatomos kliniSkai svarbios
imunogeninés reakcijos (pvz., vartojant
epoetinus), imunogeniskumas tiriamas
dazniau, pacientai stebimi ilgesnj laikg ir
vykdoma intensyvesné klinikiné jy stebésena,
be to, gali biti reikalaujama atlikti specialius
poregistracinius tyrimus.
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Ekstrapoliacija

Jeigu biologiskai panasus vaistas labai panasus

i referencinj vaista ir vartojami pagal vieng terapine
indikacija jie panasiai saugas ir veiksmingi, saugumo
ir veiksmingumo duomenis galima ekstrapoliuoti

kitoms registruotoms referencinio vaisto indikacijoms.

Tai reiskia, kad pagal tam tikras indikacijas su
biologiSkai panasiu vaistu gali reikéti atlikti maziau
klinikiniy tyrimy arba nereikéti atlikti né vieno tokio
tyrimo. Duomeny ekstrapoliacija kitoms indikacijoms
visada grindziama moksliniais duomenimis, gautais
atliekant patikimus panasumo jrodymo tyrimus
(kokybés, neklinikinius ir klinikinius).

Ekstrapoliacija - tai tvirtai nusistovéjes mokslinis
principas, kuris taikomas jau daugelj mety?, pvz.,
kai daromi svarbUs pagal kelias registruotas
indikacijas vartojamo biologinio vaisto gamybos
proceso pakeitimai (pvz., vaistas gaminamas
naujoje gamybos vietoje arba kuriami naujos
farmacinés formos ir sudéties vaistai). Galimas
Siy pakeitimy poveikis biologinio vaisto klinikiniam
veiksmingumui atidziai vertinamas atliekant
panasumo jrodymo tyrimus (daugiausia kokybés
ir in vitro tyrimus). Jeigu reikia atlikti klinikinius
tyrimus, jie atliekami pagal vieng atitinkamg
indikacijq ir paprastai, remiantis visais Siais
duomenimis, ty tyrimy rezultatus galima
ekstrapoliuoti kitoms indikacijoms.

Ekstrapoliacija — tai ne nauja
sgvoka, o tvirtai nusistovéjes
mokslinis principas, kuris paprastai
taikomas, kai is esmés keiciamas
biologiniy vaisty, vartojamy pagal
kelias registruotas indikacijas,
gamybos procesas.

Dauguma tokiy atvejy reguliavimo
institucijos registruoja gamybos
proceso pakeitimus, remdamosi
panasumo jrodymo tyrimais, ir
nereikia kartoti klinikiniy tyrimy
pagal visas indikacijas.
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Ekstrapoliacijos kriterijai

Svarbios aplinkybés, | kurias reikia atsizvelgti
pries registruojant biologiSkai panasaus vaisto
indikacijg remiantis ekstrapoliuotais saugumo ir
veiksmingumo duomenimis:

Veikimo mechanizmas

Vaistg vartojant tiek pagal pirmineg, tiek pagal
ekstrapoliuotg indikacija, veikliosios medziagos
veikimo mechanizmas turéty biti skatinamas to
paties receptoriaus (-iy).

Jeigu veikliosios medziagos veikimo blidas

yra sudétingas ir Siame procese dalyvauja keli
receptoriai arba jungimosi centrai (butent taip
daznai veikia monokloniniai antikinai), gali bati
sunku nustatyti kiekvieno receptoriaus arba
jungimosi centro jtakg esant kiekvienai indikacijai.
Tokiu atveju reikia atlikti papildomus tyrimus
(neklinikinius arba klinikinius tyrimus), kad buty,
galima jrodyti, jog vartojami pagal ekstrapoliuotg
indikacijq biologiskai panasus vaistas ir referencinis
vaistas veiks panasiai.

Atitinkama tyrimo populiacija

ISsamiais panasumo jrodymo tyrimais turi

bati jrodyta, kad pagal pagrindine indikacijq
populiacijoje, kurioje galima nustatyti galimus
klinikinio veiksmingumo skirtumus, vartojamas
biologiskai panasus vaistas yra labai panasus

i referencinj vaista (remiantis saugumo,
veiksmingumo ir imunogeniskumo duomenimis).

Ekstrapoliacija skirtingomis klinikinémis
aplinkybémis

Pagal tam tikra indikacija (pvz., reumatoidinio
artrito) vartojamo vaisto saugumo ir veiksmingumo
duomeny negalima tiesiogiai taikyti kitai

terapinei sriciai (pvz., onkologijos) priskiriamai
indikacijai, pagal kurig vartojamo vaisto veikimo
bldas, dozavimas ar farmakokinetinés savybés

gali bati kitokios. Siuo atveju gali reikéti atlikti
papildomus tyrimus.



Saugumo duomeny ekstrapoliacija

Saugumo duomenis galima ekstrapoliuoti tik jrodzius,

kad pagal vieng terapine indikacijg vartojamo

biologiSkai panasaus vaisto saugumo charakteristikos

yra panasios. Jeigu panasumas jrodomas
remiantis struktdriniy, funkciniy, farmakokinetiniy
ir farmakodinaminiy tyrimy duomenimis ir
veiksmingumas yra panasus, tai galima tikeétis, kad
biologiSkai panasaus vaisto farmakologinio veikimo

lemiamos nepageidaujamos reakcijos bus tokios pat ir

pasireiks panasiu daznumu.

Imunogeniskumo duomeny ekstrapoliacija

Imunogeniskumo duomeny negalima automatiskai

ekstrapoliuoti, nes Siuos duomenis visais atvejais

bdtina pagristi, kadangi imunogeniskumg lemia ne

tik su vaistu susijusios charakteristikos.

Taip pat reikia atsizvelgti | veiksnius, susijusius
su pacientais (jy amziy, imuniteto bikle), liga

(gretutines ligas, tuo pat metu vartojamus vaistus),
ar su gydymu susijusius veiksnius (vaisto vartojimo

buda, vartojimo trukme).

Sie moksliniai veiksmingumo ir
saugumo duomeny ekstrapoliacijos
kriterijai pagristi daugiau kaip

10 mety saugaus ir veiksmingo

biologiskai panasiy vaisty vartojimo

ES patirtimi.

Ekstrapoliacija taip pat grindziama
reguliavimo institucijy sukaupta
didele patirtimi atliekant jprastinj
biologiniy vaisty gamybos proceso
pakeitimy vertinimgq, ir dazniausiai
siuo tikslu nereikalaujama

kartoti klinikiniy tyrimy pagal
visas indikacijas.

Vaistus skiriantys gydytojai gali
nedvejodami skirti biologinius vaistus
(jskaitant biologiskai panasius
vaistus) savo pacientams pagal visas
Jy registruotas indikacijas, kadangi
visos registruotos vaisto indikacijos
yra pagrjstos moksliniais jrodymais.
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Biologiskai panasiy vaisty saugumas

Su biologiskai panasiy vaisty
saugumu susijusios bendrosios
aplinkybeés

Nuo 2006 m., kai klinikinéje praktikoje pradéta
vartoti pirmajj biologiskai panasy vaistg, ES
registruojama ir saugiai vartojama vis daugiau
biologiskai panasiy vaisty.

Be imunologinio pobldZzio reakcijuy, daugumg
nepageidaujamy reakcijy | vaistg (NRV) galima
numatyti pagal vaisto farmakologinj veikima, ir jos
pasireisSkia vartojant tiek referencinj, tiek biologiskai
panasy vaistg (pvz., padidéjes hemoglobino kiekis
vartojant epoetinus). Né vieno i$ daugiau kaip

50 biologiskai panasiy vaisty, kurie lig Siol buvo
registruoti ES, rinkodaros leidimy galiojimas nebuvo
sustabdytas ir né vieno tokio vaisto rinkodaros
leidimas nebuvo panaikintas dél su saugumu ar
veiksmingumu susijusiy priezasciy.

Per pastaruosius 10 mety ES
saugumo stebésenos sistemoje
svarbiy nepageidaujamy reiskiniy
pobidzio, sunkumo ar daznumo
skirtumy tarp biologiSkai

panasiy vaisty ir jy referenciniy
vaisty nenustatyta.

Visy biologiniy vaisty, ijskaitant
biologiskai panasius vaistus,
saugumo stebésena

Patikima reglamentavimo sistema pacienty
saugumui uztikrinti

Europos Sajungoje veikia nusistovéjusi visy vaisty,
iskaitant visus biologinius vaistus, sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy stebésenos, pranesimo,
vertinimo ir prevencijos sistema. Institucijos nuolat
vertina visy vaisty naudos ir rizikos santykj ir

imasi batiny reguliavimo veiksmuy (pvz., | vaisto
informacinius dokumentus jtraukia naujus jsp&jimus
arba apriboja vaisto vartojimg), kad apsaugoty
visuomenes sveikata.
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Vykdoma vienoda visy biologiniy vaisty
saugumo stebésena

Biologiskai panasiy vaisty saugumo stebésena
vykdoma laikantis ty paciy reikalavimy, kurie
taikomi visiems biologiniams vaistams?'°. Biologiskai
panasiems vaistams netaikoma jokiy ypatingy tik
jiems nustatyty reikalavimy.

Visada yra parengtas rizikos valdymo planas

Teikdamos paraiskg gauti rinkodaros ES leidima,
bendrovés turi pateikti kiekvieno naujo vaisto,
iskaitant biologinius vaistus, Rizikos valdymo
plang (RVP). RVP, kuris pritaikomas atsizvelgiant
i kiekvieng vaista, apima farmakologinio budrumo
plang ir rizikos mazinimo priemones, kurios
taikomos siekiant nustatyti, jvertinti ir sumazinti
svarbius vaisto keliamas rizikas. Biologiskai
panasaus vaisto RVP grindziamas su referencinio
vaisto vartojimu susijusiomis ziniomis ir patirtimi.

Be vaisto informaciniuose dokumentuose nurodyty
vartojimo salygu, visy ES registruojamy vaisty

RVP kartais reikia numatyti papildomas priemones
tam tikrai rizikai kontroliuoti (pvz., SvieCiamuosius
lankstinukus, paciento jspejamasias korteles arba
pacienty jtraukimg j registrus). Jeigu referenciniam
vaistui taikoma tam tikra papildoma priemoné (pvz.,
parengta su juo susijusi SvieCiamoji medziaga),
reikéty apsvarstyti, ar jos nereikéty taikyti ir
biologiSkai panasiam vaistui.

Pateikus vaista rinkai atliekami
saugumo tyrimai

Poregistraciniai tyrimai suteikia galimybe

stebéti zinomus vaisto keliamus pavojus, taip
pat nustatyti retas nepageidaujamas reakcijas,
kurias galima pastebéti tik tuo vaistu ilgg laikg
gydant daug pacienty. Batent dél Sios priezasties
registruodamos vaistg reguliavimo institucijos gali
nustatyti bendrovei prievole atlikti poregistracinj
saugumo tyrima (PRST). Sia prievole bendrove
taip pat jpareigojama uzregistruoti tyrimg viesai
prieinamame ES poregistraciniy tyrimy (PT)
registre:_http://www.ence u/ence studies
indexRegister.shtml.


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

Visiems vaistams, jskaitant biologiSkai panasius
vaistus ir jy referencinius vaistus, taikomi tiek patys
kriterijai, pagal kuriuos sprendziama, ar reikia
atlikti PRST. Jeigu reikalauja atlikti referencinio
vaisto PRST, paprastai tokj tyrimg prasoma atlikti ir
su biologiskai panasiu vaistu.

Spontaniniy pranesimy apie nepageidaujamas
reakcijas rinkimas ir periodiskai atnaujinamy
saugumo protokoly pateikimas

Kaip ir visy kity vaisty atveju, biologiskai panasiais
vaistais prekiaujancios bendrovés turi rinkti visus
pranesimus apie jtariamas nepageidaujamas
reakcijas ir reguliavimo institucijoms pateikti
periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus
(PSUR). Reguliavimo institucijos perzidri protokolus
deél galimo nepageidaujamo poveikio signalu.

Itarus tokj signalg, Sie duomenys vertinami EVA
moksliniuose komitetuose, kurie sprendzia, ar reikia
imtis kokiy nors veiksmuy.

Papildoma stebésena ir juodasis trikampis

Po pateikimo rinkai visi nauji vaistai yra atidziai
stebimi. Po 2011 m. sausio 1 d. registruotiems
biologiniams vaistams taikoma vadinamoji
papildoma stebésena ir jie yra jtraukti | papildomai
stebimy vaisty sarasa. I Sj sqrasq jtraukiami

ES registruojami vaistai, kuriuos reguliavimo
institucijos itin atidziai stebi, pvz., todél, kad tai yra
nauja rinkai pateikta veiklioji medziaga arba todél,
kad yra surinkta nedaug duomeny apie jos ilgalaikj
vartojima. Siuo atveju $ie vaistai itin atidZiai stebimi
pirmuosius metus po registruoimo.

Kg reiskia
juodasis trikampis?

i

Juodojo trikampio simboliu pazyméti papildomai
stebimi vaistai. Jis pavaizduotas vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje ir pakuoteés lapelyje
Salia sakinio:

,Vykdoma papildoma sio vaisto stebésena"

Vykdant papildoma stebésena, sveikatos prieziliros
specialistai ir pacientai raginami pranesti apie

bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
pasireiSkusias vartojant naujus vaistus. Tai suteikia
galimybe greitai nustatyti ir iSanalizuoti informacija,
apie vaistus, kuria galima papildyti klinikiniy tyrimy,
metu surinktas zinias. Jeigu biologinis vaistas (arba
biologiskai panasus vaistas) pazenklintas juoduoju
trikampiu, tai nebdtinai reiskia, kad yra papildomy
rapestj kelianciy klausimy dél jo saugumo.

Ilgalaikiy arba ilgo latentiSkumo
nepageidaujamuy reiskiniy stebésena

Biologiniy vaisty sukeliamy ilgalaikiy arba ilgo
latentisSkumo reiskiniy saugumo stebésena vykdoma
vadovaujantis tais paciais principais, kurie taikomi
stebint mazy molekuliy vaistus.

Taciau nustatyti biologiniy vaisty sukeliamas
ilgalaikes nepageidaujamas reakcijas ir jvertinti jy
ypatumus remiantis vien spontaniniais pranesimais
gali bati nelengva. Butent todél tam tikrais
atvejais gali buti reikalaujama vykdyti papildoma
farmakologinio budrumo veiklg (pvz., jtraukti
pacientus | registrus.

Atsekamumas. Galimybés nustatyti
biologinius vaistus pagal prekinj
pavadinima ir serijos nhumeri svarba

Vykdant visy biologiniy vaisty saugumo stebéseng,
svarbu, kad baty uztikrinama galimybé atsekti
vaista ir jo serijq vaisto vartojimo klinikinéje
praktikoje laikotarpiu ir visuose jo tiekimo grandinés
etapuose?®. Tai apima laikotarpj nuo serijos
iSleidimo iki vaisto skyrimo pacientui, jskaitant visg
prekiy platinimo grandine.
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Pagal ES teisés nuostatas kiekvienas vaistas turi
turéti sugalvotg pavadinimag (prekinj pavadinimg
arba prekinj Zenklg) ir veikliosios medziagos
pavadinimg (t. y. tarptautinj vaisto pavadinimg arba
INN, kurj suteikia Pasaulio sveikatos organizacija
(PS0O)).

Kad biologinius vaistus buty galima identifikuoti

ir atsekti ES, turéty bati uztikrinta galimybe
atskirti vaistus pagal prekinj pavadinima ir serijos
numerij, ir tai ypac svarbu tais atvejais, kai

rinkoje yra daugiau kaip vienas vaistas tokiu pat
INN. Tai uztikrina galimybe, iskilus susirlipinimg
keliantiems klausimams deél vaisto saugumo (ar
imunogeniskumo), vadovaujantis ES nustatytais
reikalavimais dél praneSimo apie nepageidaujamas
reakcijas, teisingai nustatyti reikiama vaista.

Sveikatos prieziliros specialistai atlieka esminj
vaidmenj siekiant sukaupti duomeny apie
vaisto saugumo charakteristikas jo vartojimo

Kaip sveikatos prieziuros
specialistai gali padéti gerinti
biologiniy vaisty farmakologinj
budruma:

» Svarbu, kad visais lygmenimis,
pvz., isduodami vaistg arba
skirdami jj pacientui, sveikatos
priezitiros specialistai
uzregistruoty vaisto prekinj
pavadinimg ir serijos numeryj.

» Vaistus skiriantys gydytojai
turéety nurodyti vaisto prekinj
pavadinimg recepte.

» Sveikatos priezZidros
specialistai turéety uztikrinti,
kad jtarus nepageidaujamg
reakcijg, vadovaujantis vietos
praktika ir nacionalinés teisés
aktais, bity pranesta apie to
vaisto prekinj pavadinimg ir
Serijos numerj.
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klinikinéje praktikoje laikotarpiu. Biologiniai vaistai
tvirtinami atsizvelgiant | priimtinas jy saugumo
charakteristikas ir jie turéty buti vartojami pagal
vaisto charakteristiky santraukoje (PCS) ir pakuotés
lapelyje pateiktas rekomendacijas. [tare, kad
biologinis vaistas galéjo sukelti NRV, sveikatos
priezilros specialistai turéty pranesti apie ja,
nurodydami vaisto prekinj pavadinima ir serijos
numerj. Svarbu, kad sveikatos prieziliros specialistai
pranesty apie visas jtariamas biologiSkai panasaus
vaisto sukeltas NRV, net jei ta reakcija jau nurodyta
referencinio vaisto PCS.

Biologinio vaisto prekinis pavadinimas, INN ir
serijos numeris nurodyti ant vaisto pakuotés.

I PCS jtrauktas sakinys, kuriuo sveikatos priezitiros
specialistams siekiama priminti, kad paciento
sveikatos priezilros dokumentuose reikia aiskiai
nurodyti vaisto prekinj pavadinima ir serijos numerj.

» Jeigu vaistas isduodamas
visuomeneés vaistinéje,
pacientui turéty bati nurodytas
biologinio vaisto prekinis
pavadinimas ir serijos numeris.

» Jeigu pacientas pereina nuo
gydymo vienu biologiniu
vaistu prie gydymo kitu
vaistu su ta pacia veikligja
medZiaga, svarbu, kad bty
uZregistruotas kiekvieno is ty
vaisty prekinis pavadinimas ir
Serijos numetris.

» Norédami pasikonsultuoti
dél pranesimo apie
nepageidaujamas reakcijas,
sveikatos priezitros
specialistai turéty kreiptis
j savo nacionalines vaisty
reguliavimo institucijas.



I informacija apie biologiskai panasiy vaisty
skyrimo tvarka ir EVA rengiamus jy vertinimo
protokolus jtraukiami duomenys

Skiriant vaista reikalingi duomenys.
Vaisto Preparato charakteristiky
santrauka (PCS)

ES registruotoje PCS pateikiama informacija ir
rekomendacijos, kuriomis remdamiesi sveikatos
prieziliros specialistai gali iSrasyti vaistg ir patarti
pacientui dél jo vartojimo.

PCS 5.1 skyriuje ,Farmakodinaminés savybeés"
nurodoma, kad vaistas yra biologiskai panasus
vaistas, vartojant tokig formuluote:

[Prekiy Zenklas] yra panasus biologinis vaistinis
preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos
vaisty agentaros tinklalapyje http://www.ema.
europa.eu.

Europos Sajungoje biologisSkai panasaus vaisto
PCS suvienodinama su referencinio vaisto PCS.
Biologiskai panasaus vaisto PCS nurodomas
veikliosios medziagos pavadinimas (t. y., INN),
o ne referencinio vaisto prekybinis pavadinimas.
ISsamius biologiskai panasaus vaisto tyrimy
duomenis, taip pat referencinio vaisto prekybinj
pavadinima galima rasti EVA vertinimo
protokoluose, kurie skelbiami EVA svetainéje.

Biologiskai panasus vaistas gali bati registruotas
pagal kai kurias arba pagal visas jregistruotas
referencinio vaisto indikacijas, kadangi bendroveé
gali nuspresti teikti paraiskg ne dél visy referencinio
vaisto indikacijy. Sveikatos prieziliros specialistai
turéty patikrinti, ar tam tikrg biologiskai panasy
vaistg leista vartoti pagal numatytq indikacija.

Jeigu bendrove teikia paraiSkg ne dél visy referencinio
vaisto indikacijy, | biologiskai panasaus vaisto PCS
nejtraukiami veiksmingumo duomenys, susije su
paraiskoje nenurodytomis indikacijomis, taciau
pateikiami su jomis susije saugumo duomenys.

Vertinimo protokole skelbiami
duomenys apie biologinj panasuma

Europos vaisty agentira paskelbia kiekvieno

jai tarpininkaujant registruoto vaisto, jskaitant
biologiSkai panasius vaistus, dokumenty rinkinj,
vadinama Europos vieSu vertinimo protokolu
(EPAR). Be ES registruoty vaisto informaciniy
dokumenty (PCS, pakuotés zenklinimo ir pakuotés
lapelio), | EPAR dokumenty rinkinj jtraukiami
vertinimo protokolai, kuriuose pateikiama
informacija apie vaisto mokslinj vertinima, kuris
atliekamas vaisto registravimo procediros metu
ir padarius svarbius pakeitimus (pvz., iSplétus
indikacijy sqrasa).

ISsamis duomenys apie tai, kaip kiekvienas
biologiSkai panasus vaistas buvo tiriamas, ir apie
panasumo jrodymo tyrimus, kurie buvo atliekami
siekiant jrodyti biologinj panasuma, pateikiami

jy vertinimo protokoluose. Tai apima informacijq
apie analitinius ir funkcinius panasumo jrodymo,
farmakokinetiniy savybiy, klinikinio panasumo
jrodymo ir imunogeniskumo tyrimus. Kai taikytina,
{ vertinimo protokolg taip pat jtraukiamas
mokslinis loginis pagrindas, kuriuo remiantis buvo
ekstrapoliuoti duomenys.

2017 m. balandzio mén. duomenis, tarpininkaujant
EMA, Europos Sajungoje buvo registruoti daugiau
kaip 50 biologigkai panasis vaistai. Siy vaisty
vertinimo protokolus galima rasti EMA svetainéje,
kiekvieno vaisto jéjimo tinklalapyje, spusteléjus
kortele ,Assessment history" (liet. vertinimo
istorija).
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http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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Galimybeés jsigyti
biologiskai panasiy
vaisty reiksmeé

Pasibaigus referencinio vaisto rinkos apsaugos
laikotarpiui (paprastai po 10 mety), bendroves gali
rinkai pateikti registruotus biologiskai panasius vaistus.
Paprastai tikimasi, kad biologiskai panasis vaistai
bus pateikti rinkai mazesne kaina, nei jy referencinis
vaistas. Taigi, jie turéty maziau kainuoti ES sveikatos
prieziliros sistemoms. IS dalies tai lemia sustyguota
tyrimy programa, kuri grindziama tiriant referencinj
vaistg sukauptomis mokslinémis ziniomis ir suteikia
galimybe nekartoti nebutiny neklinikiniy ir klinikiniy,
tyrimy. Mazesnes kainas taip pat gali lemti padidéjusi
konkurencija rinkoje.

IS pastarujy 10 mety patirties'! matyti, kad biologiskai
panasiy vaisty kuriama konkurencija gali biti naudinga
ES sveikatos prieziliros sistemoms, nes turint daugiau
vaisty pasirinkimo galimybiy, turéty geréti pacienty
galimybés gydytis registruotos farmacinés kokybés
biologiniais vaistais.



Vaisty pakeiciamumas, peréjimas prie gydymo
kitu vaistu ir vieno vaisto pakeitimas kitu. EVA ir

valstybiy nariy pareigos

Savokos

Kalbant apie biologiSkai panasius ir referencinius

vaistus, svarbu, kad sveikatos prieziliros specialistai

zinoty vaisty pakei¢iamumo ir pakeitimo kitais
terminus, vartojamus ES praktikoje.

PakeiCiamumas - tai galimybé pakeisti vieng
vaistg kitu vaistu, kuris turéty turéti tokj pat
klinikinj poveikj. Tai gali reiksti referencinio vaisto
pakeitima biologiskai panasiu vaistu (ir atvirksciai)
arba vieno biologiskai panasaus vaisto pakeitimg
kitu biologiskai panasiu vaistu. Vieng vaistg galima
pakeisti kitu:

» Spereinant prie gydymo kitu vaistu, t. y.,
kai vaistus skiriantis gydytojas nusprendzia
pakeisti vieng vaistg kitu tos pacios terapinés
paskirties vaistu;

» (automatiskai) pakeiciant viena vaista kitu,
t. y. kai vaistinéje, nepasitarus su vaistus
skiriancCiu gydytoju, vienas vaistas iSduodamas
vietoj kito lygiavercio ir sukei¢iamo vaisto.

EVA ir valstybiy nariy pareigos

Kai EVA atlieka biologiskai panasaus vaisto
moksline perzilrg, vertinimuose nepateikiamos
rekomendacijos dél peréjimo nuo gydymo
referenciniu vaistu jgydyma biologiskai panasiu
vaistu ir ar referencinj vaistg galima pakeisti
vietomis su biologiskai panasiu vaistu.

Sprendimas dél galimybés pakaitomis vartoti
referencinj biologinj vaistq ir biologiskai panasy
vaistg arba pakeisti referencinj vaistg biologiskai
panasiu vaistu priimamas nacionaliniu lygmeniu.
Informacija apie EVA moksliniy komitety atliktg
mokslinj vertinimg skelbiama EVA svetaingje ir ja
galima remtis priimant sprendimus.

Europos Sajungoje vaisty skyrimo praktika

ir vaistus skirianciy gydytojy konsultavimas
priskiriamas valstybiy nariy atsakomybés sriciai;
valstybése narése yra bdtina teisiné sistema ir
tvirtina teisés aktus, gaires ir teikia konsultacijas

ju kompetencijos sriciai priskiriamais klausimais.

Kaip ir bet kurio kito vaisto atveju, skirdami
biologinius vaistus sveikatos prieziliros specialistai
turéty atidziai rinktis vaistq, atsizvelgdami |
paciento ligos istorijq.

ISkilus klausimams dél vaisty
skyrimo arba pakei¢iamumo
praktikos, informacijos gali suteikti
atitinkamos valstybés narés
nacionaliné kompetentinga institucija
(sgrasq rasite EVA svetainéje).

Priimant bet kokj sprendimg dél
peréjimo prie gydymo kitu vaistu,
turéty dalyvauti vaistus skiriantis
gydytojas, kuris turéty pasitarti su
pacientu, taip pat reikéty atsizvelgti
| Salyje galbat vykdomg atitinkama
politikg biologiniy vaisty skyrimo ir
vartojimo klausimais.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp&mid=WC0b01ac0580036d63

30

o MEDICAL

=

Bendravimas su
pacientais biologiskai
panasiy vaisty klausimais

Jeigu pacientams iskilty klausimy, ar tam tikras
biologinis vaistas yra biologiSkai panasus vaistas, Siq
informacija ju sveikatos prieziliros specialistai gali
rasti PCS 5.1 skyriuje. Pakuotés lapelyje, kuriame
pacientams pateikiamos pagrindinés rekomendacijos,
kaip tinkamai vartoti vaistg, neraSoma apie biologinj
panasuma, nes tai susije tik su tuo, kaip vaistas buvo
kuriamas, o ne su jo vartojimu.

Jeigu biologiskai panasius vaistus gydymo jstaigoje
(pvz. ligoninéje) vartojantys pacientai noréty gauti
informacijos apie jy vartojama biologiskai panasy
vaistg, jie gali paprasyti savo sveikatos priezitiros
specialisty to vaisto pakuoteés lapelio. Jie taip pat gali
parsisiysti pakuotés lapelj iS EVA svetainés.

ISkilus klausimams, kas yra biologiskai panasus vaistas
ir kaip uztikrinamas jo saugumas ir veiksmingumas,
pacientai gali pasiskaityti klausimuy ir atsakymuy,
dokumentg?!?, kurj kiekvienam pacientui suprantama
kalba galima rasti Europos Komisijos svetainéje.

Registravusi naujq vaistg, EVA taip pat paskelbia
santrauka placiajai visuomenei, kurioje paaiskinama,
kodel vaistas registruotas ES. Sios santraukos
(vadinamosios EPAR santraukos) visomis oficialiosiomis
ES kalbomis parengty klausimy_ ir atsakymy
dokumenty forma skelbiamos EVA svetainéje,
kiekvieno vaisto jéjimo tinklalapyje. BiologiSkai panasiy
vaisty EPAR santraukas galima rasti pagal vaisto
pavadinimg EVA pradzios tinklalapyje. Taip pat EVA
svetainéje galima rasti nuolat pildoma visy biologiskai
panasiy vaisty EPAR santrauky sarasa.

Be to, kelios nacionalinés reguliavimo institucijos
teikia informacijg apie biologiskai panasius vaistus
vietos kalba.


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

ES indélis | biologiskai
panasiy vaisty
reglamentavimag
pasauliniu mastu

ES biologiskai panasiy vaisty reglamentavimo
sistemoje buvo nustatyti esminiai principai, kuriais
dabar pagrijstas biologiskai panasiy vaisty kiirimas
kituose pasaulio regionuose, kuriuose §j sritis grieztai
reguliuojama; taip buvo apibréZzti biologiSkai panasiy
vaisty kirimo etapo standartai pasauliniu mastu.

JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA) biologiskai
panasiy vaisty registravimui JAV keliami reikalavimai
pagristi tuo paciu moksliniu loginiu pagrindu, kaip ir ES
taikomi reikalavimai, nors dél skirtingy teisiniy sistemy
konkretls duomenys, kuriuos reikia pateikti Siuose
dviejuose regionuose, gali skirtis. Kitos tarptautinés
reguliavimo institucijos, kaip antai Australijos terapiniy
prekiy administracija (TGA), tiesiogiai taiko ES teisés
aktuose dél biologiskai panasiy vaisty kirimo ir
registravimo nustatytus principus.

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) parengé savo
gaires dél biologisSkai panasiy vaisty (Siame dokumente
jie vadinami panasiais bioterapiniais preparatais) ir
biologiskai panasiy monokloniniy antikiiny, siekdama
pateikti rekomendacijos visy pasaulio valstybiy
reguliavimo agentlroms. [ Sias PSO gaires jtraukta
daug ES gairése nustatyty EVA ir jos moksliniy
komitety taikomy moksliniy, principy, kadangi ES
ekspertai aktyviai dalyvavo rengiant PSO gaires.

EVA toliau dalijasi su jvairiy pasaulio valstybiy
reguliavimo institucijomis ES sukaupta didele patirtimi,
susijusia su biologiskai panasiais vaistais, ir dalyvauja
kelete tarptautiniy forumy, kaip antai Tarptautiniame
vaisty reguliavimo institucijy forume.
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Santrumpos

APV

BMWP

CHMP

DNR

EPAR

ES PT registras
EVA

FD

FDA

FK

GGP

INN

NRV

PBP
PCS
PRAC

PRST
PSO
PSUR
RVP

TGA

Antikdnas pries vaistg

Biologiskai panasiy vaisty darbo grupé (EVA darbo grupé, sudaryta is ES
biologiSkai panasiy vaisty eksperty)

Zmonems skirty vaisty komitetas (EVA mokslinis komitetas, sudarytas i§ ES
eksperty, kurie perzitri iSduotus rinkodaros leidimus ir rekomenduoja leisti

prekiauti tam tikrais vaistais)
Deoksiribonukleortgstis

Europos viesas vertinimo protokolas

ES poregistraciniy tyrimy registras

Europos vaisty agentira

Farmakodinaminis (-iai)

JAV Maisto ir vaisty administracija (JAV vaisty reguliavimo institucija)
Farmakokinetinis (-iai)

Geroji gamybos praktika

Tarptautinis vaisto pavadinimas

Nepageidaujama reakcija | vaista

Panasis bioterapiniai preparatai (PSO vartojamas terminas biologiskai
panasiems vaistams apibtdinti)

Vaisto charakteristiky santrauka (ES registruota informacija apie vaisto
skyrimo tvarka)

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (EVA mokslinis
komitetas, sudarytas i$ ES vaisty saugumo eksperty)

Poregistracinis saugumo tyrimas

Pasaulio sveikatos organizacija

Periodiskai atnaujinamas saugumo protokolas
Rizikos valdymo planas

Terapiniy prekiy administracija (Australijos vaisty reguliavimo institucija)
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Zodynélis”

Antiktinas pries vaista

Biologinis
ekvivalentiskumas

Biologinis panasumas

Biotechnologijos

Centralizuota
procediira

Ekstrapoliacija

Farmakodinaminiai
tyrimai

Farmakokinetiniai
tyrimai
Farmakologinis

budrumas

Glikozilinimas

Organizmo imuninei sistemai reaguojant j veikliaja medziagg (ypac didele
molekule, kaip antai baltyma) gaminami antikiinai. Pradéjus gamintis
antiklinams pries vaista, vaistas gali tapti neveiksmingas arba gali pasireiksti
imunologinés reakcijos.

Kai panasiomis salygomis | organizma is dviejy vaisty ta pati veiklioji
medziaga atpalaiduojama vienodu greiciu ir jos atpalaiduojama tiek pat.

Vaisto didelio panasumo | referencinj biologinj vaistg savo chemine struktiira,
biologiniu aktyvumu ir veiksmingumu, taip pat saugumo ir imunogeniskumo
charakteristikomis jrodymas, daugiausia pagristas iSsamiais panasumo
jrodymo tyrimais.

Technologijos, kurias taikant konkreciam vaistui pagaminti naudojamos
biologinés sistemos, gyvi organizmai arba gyvy organizmy, dalys (pvz., genai
arba fermentai).

Naudojant biotechnologijas gaunami vaistai neretai gaminami | lasteles
iterpiant tam tikra gena, kad jos galety gaminti pageidaujama baltyma.

Vaisty registravimo procesas, kurio metu pateikiama ir nagrinéjama viena
paraiska, atliekamas vienas vertinimas ir, jeigu paraiSka patenkinama,
i§duodamas vienas visoje Europoje Sajungoje galiojantis leidimas. Si
procediira yra privaloma tam tikry rdsiy vaistams, jskaitant visus vaistus,
kurie gaminami naudojant biotechnologijas, ir vaistams nuo konkreciy ligy,
kaip antai vézio, neurodegeneraciniy ir autoimuniniy, ligy.

Veiksmingumo ir saugumo duomeny, susijusiy su terapine indikacija, pagal
kurig biologiskai panasus vaistas buvo vartojamas atliekant jo klinikinj tyrima,
iSplétimas kitai registruotai referencinio vaisto indikacijai.

Biocheminio ir fiziologinio vaisto poveikio organizme, jskaitant jo veikimo
mechanizma, tyrimai.

Tyrimai, kurie atliekami siekiant nustatyti, kaip vaistas apdorojamas
organizme, jskaitant jo absorbcija, pasiskirstyma, biotransformacijq
ir ekskrecija.

Veikla, kuri vykdoma siekiant nustatyti ir jvertinti nepageidaujamas reakcijas
ir kitus vartojamy vaisty sukeliamus reiskinius.

Baltymo modifikacija ji pagaminus, kurig atliekant prie baltymo prijungiamos
angliavandeniy (cukry) grupeés. Biologinis aktyvumas gali keistis ir tai
priklauso nuo prijungiamy cukry grupiy kiekio ir rGsies.

* Sjame dokumente ir zodynélyje pateiktos savokos yra apibldinimai, o ne teisés aktuose nustatytos sqvokos.
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INN

Mikroheterogeniskumas

Nepageidaujama
reakcija | vaista

Pakeiciamumas

Panasumo jrodymas

Peréjimas prie gydymo
kitu vaistu

Periodiskai
atnaujinamas saugumo

protokolas

Potransliaciné
modifikacija

Referencinis vaistas

Rekombinantinés DNR
technologija

Specifikacijos

Vieno vaisto
pakeitimas kitu

Tarptautinis vaisto pavadinimas, unikalus pavadinimas, pagal kurj
atpazjstama veiklioji medziaga. Tarptautiniy vaisty pavadinimy sarasa, kuris
pripazistamas pasauliniu mastu ir yra viesoji nuosavybé, tvarko PSO.

Nedideli molekuliniai skirtumai tarp biologiniy medziagy, kuriuos lemia
natdralus biologinis kintamumas ir nezymiis gamybos metody pakeitimai.

Nepageidaujamas medicininis reiskinys, kuris pasireiskia pavartojus vaisto.
[tariamos NRV - tai tokios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta
institucijoms, bet kurias nebatinai sukélé vaistas.

Galimybé pakeisti vieng vaistg kitu vaistu, kuris turéty turéti tokj pat
klinikinj poveikj.

Lygiagretus biologiskai panasaus vaisto palyginimas su jo referenciniu

vaistu, siekiant atmesti bet kokiy reikSmingy struktdros ir funkcijos skirtumy,

galimybe. Sis mokslinis principas paprastai taikomas, kai kei¢iamas naudojant
biotechnologijas gaminamuy vaisty gamybos procesas, siekiant uztikrinti, kad,

padarius tokj pakeitimg, vaisto saugumas ir veiksmingumas nepasikeis.

Kai vaistus skiriantis gydytojas nusprendzia pakeisti vieng vaistg kitu tos
pacios terapinés paskirties vaistu.

Ataskaita, kurig Europos Sajungoje vaistais prekiaujanti bendrové turi periodiskai
(pvz., kas Sesis ménesius) pateikti reguliavimo institucijoms ir | kurig_jtraukiami
nauji pranesimai apie jtariamas nepageidaujamas vaisty reakcijas.

Baltymo modifikacija ji pagaminus, kurig atliekant prie baltymo prijungiamos
tam tikros molekulés arba grupés, pvz., fosfatai arba angliavandeniai (cukrai).

ES registruotas biologinis vaistas, kurj biologiSkai panasy vaistg kurianti
bendrové pasirenka kaip etalong lygiagreciam kokybés, saugumo ir

veiksmingumo palyginimui.

Technologija, kurig taikant sujungiamos DNR sekos, kurios naturaliai
neegzistuoja, pvz., jterpiamas terapinio baltymo gamybos genas.

Svarbiuose kokybés standartuose, kuriuos turi atitikti veiklioji medziaga arba
gatavas vaistas, nustatyti priimtini dydziai.

Tokia praktika, kai vaistinéje, nepasitarus su vaistus skirianciu gydytoju,
vienas vaistas iSduodamas vietoj kito lygiavercio ir pakei¢iamo vaisto.
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