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,* . y Bioloogilised ravimid, mida enamasti toodetakse

L Qﬁ) e tipptasemel biotehnoloogia abil, on paljude kroonilise
' ning sageli ka toovdimekaotust pohjustava seisundiga

‘ patsientide olukorda tielikult muutnud. Uha suurem
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arv bioloogilisi ravimeid on ,sarnased bioloogilised
ravimid®: juba heaks kiidetud bioloogilisele ravimile
koigis olulistes aspektides vaga sarnased ravimid.

EL on olnud sarnaste bioloogiliste ravimite valdkonna
reguleerimisel teerajaja, kehtestades nende
kasutuselelubamisele kindla raamistiku ja mojutades
sarnaste bioloogiliste ravimite valjaté6tamist kogu
maailmas. Alates esimese sarnase bioloogilise

ravimi kasutusele lubamisest ELis 2006. aastal on
tervishoiutootajate kogemused nende kasutamise alal
Uha kasvanud. Tanapaeval on sarnased bioloogilised
ravimid ELis pakutava tdhusa bioloogilise ravi
lahutamatu osa ning seda toetavad patsiendi ohutust
tagavad piisavad kaitsemeetmed.

Kuna tervishoiutddtajad on patsientide ravis kesksel
kohal, on oluline, et neil oleks usaldusvaarne teave
selle kohta, mis need ravimid on ja millised teaduslikud
pohimdotted toetavad nende kliinilist arendamist,
kasutusele lubamist ja ohutuse jarelevalvet. Selle
juhendi koostamise oluline eesmark ongi pakkuda
tervishoiutootajatele asjakohast teavet sarnaste
bioloogiliste ravimite kasutamise aluseks oleva teaduse
ja digusnormide kohta.

Kaasautorid

Kdesoleva juhendi koostas Euroopa Ravimiamet
koostdds Euroopa Komisjoni ja ELi liikkmesriikide
teadusekspertidega.

Selle dokumendi koostamise kaigus on kusitud
teabevajadusi ja tagasisidet ELi tervishoiutootajate
organisatsioonidelt.




Kokkuvote

» EL on olnud sarnaste bioloogiliste ravimite reguleerimisel eestvedaja alates 2006. aastast, kui ELis anti
mudlgiluba esimesele sarnasele bioloogilisele ravimile. Viimase kiimne aasta jooksul on EL heaks kiitnud
suurima arvu sarnaseid bioloogilisi ravimeid maailmas ja omandanud markimisvaarse hulga kogemusi
nende kasutamise ja ohutuse alal.

» Ule kiimneaastase kliinilise kogemuse kaigus kogutud t&enditest nahtub, et Euroopa Ravimiameti
kasutusele lubatud sarnaseid bioloogilisi ravimeid saab kdigi heakskiidetud naidustuste puhul kasutada
sama ohutult ja tohusalt nagu muid bioloogilisi ravimeid.

» Sarnane bioloogiline ravim on bioloogiline ravim, mis on vdga sarnane mdne muu ELis juba mitgiluba
omava bioloogilise ravimiga (nn viidatav ravim).

» Kuna sarnaseid bioloogilisi ravimeid valmistatakse elusorganismides, vdivad need viidatavast ravimist
vahesel maaral erineda. Need vaikesed erinevused ei ole kliiniliselt olulised, see tédhendab, et ei ole
oodata ohutuse ja efektiivsuse erinevusi. Bioloogiliste ravimite tootmine on rangelt kontrollitud,
valistamaks nendele ravimitele omase loomuliku varieeruvuse mdju ravimi toimele ja ohutusele.

» Sarnased bioloogilised ravimid saavad mulgiloa samade kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
nouete alusel, mida kohaldatakse kdigile Elis heaks kiidetud bioloogilistele ravimitele.

» Sarnase bioloogilise ravimi valjatdotamise eesmark on tdendada bioloogilist sarnasust viidatava
ravimiga, mis tahendab nende struktuuri, bioloogilise aktiivsuse, efektiivsuse, ohutuse ja
immunogeensuse profiili ldhedast sarnasust.

» Kui bioloogiline sarnasus on tdendatud, vdib sarnase bioloogilise ravimi ohutuse ja efektiivsuse osas
tugineda viidatava ravimiga saadud andmetele. Sellega vélditakse viidatava ravimiga juba labi viidud
kliiniliste uuringute tarbetut kordamist.

» Bioloogilise sarnasuse tdendamine tugineb pdhjalikele vdrdlusuuringutele viidatava ravimiga.

» Kui sarnane bioloogiline ravim on viidatava ravimiga vdga sarnane ning selle ohutus ja efektiivsus on
vorreldavad (he ravindidustuse korral, vGib ohutuse ja efektiivsuse andmeid ekstrapoleerida muudele
viidatava ravimi puhul juba heaks kiidetud ndidustustele. Ekstrapoleerimist peavad toetama koik
vordlusuuringutest (kvaliteedi-, mittekliinilised ja kliinilised uuringud) saadud teaduslikud toéendid.

» Ekstrapoleerimine ei ole uus ldhenemine, vaid hasti tdestatud teaduslik pohimote, mida kasutatakse
laialdaselt mitme heakskiidetud ndidustusega bioloogilise ravimi tootmisprotsessi olulisel maaral
muutmise puhul (nt uue ravimvormi kasutuselevétt). Enamikul juhtudel ei korrata kliinilisi uuringuid
kdigi ndidustuste puhul ja muudatused kiidetakse heaks kvaliteedi ja in vitro vordlusuuringute pdhjal.

» Koik bioloogiliste ravimite (kaasa arvatud sarnaste bioloogiliste ravimite) naidustused saavad
heakskiidu kindlate teaduslike tdendite pdhjal.

» Sarnaste bioloogiliste ravimite ohutust jalgitakse ravimiohutuse jarelevalve tegevuse kaudu samamoodi
nagu koigi teiste ravimite puhul. Sarnastel bioloogilistel ravimitel puuduvad lksnes neile suunatud ja
nende erinevast valjatdotamisest tingitud eriohutusnduded.



» Viimase kiimne aasta jooksul ei ole ELi ohutusprobleemide jarelevalvesiisteemis tuvastatud iihtki
olulist erinevust korvaltoimete laadis, raskusastmes vo6i sageduses sarnaste bioloogiliste
ravimite ja nende viidatavate ravimite vahel.

» Sarnaste bioloogiliste ravimite konkurents voib pakkuda ELi tervishoiuslisteemidele eeliseid, sest
see eeldatavasti parandab t0estatud kvaliteediga ohutute ja efektiivsete bioloogiliste ravimite
kattesaadavust patsientidele.

» Euroopa Ravimiamet ei reguleeri viidatava ravimi ja sarnase bioloogilise ravimi vastastikku
vahetatavust ega viidatava ravimi vahetamist ja asendamist sellega sarnase bioloogilise
ravimiga. Need valdkonnad kuuluvad ELi liikmesriikide padevusse.



Ulevaade bioloogilistest ravimitest

Bioloogilised ravimid sisaldavad bioloogilise
paritoluga (nt elusrakud voi -organismid)
toimeaineid. Bioloogilised ravimid on kliinilises
praktikas end hasti tdestanud ja paljudel
juhtudel raskete voi krooniliste seisundite (nt
diabeet, autoimmuunhaigused ja vahktobi)
ravimisel asendamatud.

Bioloogiliste ravimite pohitunnused

Enamus praegu kliinilises praktikas kasutatavatest
bioloogilistest ravimitest sisaldavad valgulisi
toimeaineid. Need varieeruvad suuruse ja struktuuri
keerukuse poolest, alates lihtsamatest valkudest
(nt insuliin voi kasvuhormoon) kuni keerulisemateni
(nt hddbimisfaktorid voi monokloonsed antikehad)
(joonis 1).

Rangelt reguleeritud biotootmine
Bioloogiliste ravimite tootmine on vorreldes

keemilisel teel saadud molekulidega tavaliselt
komplekssem. Enamik bioloogilisi ravimeid

valmistatakse biotehnoloogia abil, kasutades sageli
keerukaid rakuslisteeme ja rekombinantse DNA
tehnoloogiat. Kdikide ravimite tootmiseks on ELi
Oigusaktidega kehtestatud ranged nduded:

» ELi tootjatel peab olema tootmisluba ning neil
on Oiguslik kohustus jargida head tootmistava
(GMP) ehk kokkulepitud standardeid toestatud
kvaliteediga ravimi saamiseks.

» ELi riiklikud jarelevalveasutused
kontrollivad regulaarselt GMP nduete
jargimist tootmiskohtades.

» Kui moned tootmisetapid toimuvad valjaspool
ELi, on kolmandate riikide tootjad, importijad ja
hulgimlijad kohustatud jargima samu rangeid
noudeid ja ka neid inspekteeritakse korraparaselt.

Mdned GMP nduded on bioloogiliste ravimite puhul
kohandatud, et vGtta arvesse nende eriparasid (nt
sobilike aseptiliste meetodite kasutamine, jahutus- ja
muud sailitamistingimused, stabiilsus, transport jne).

Joonis 1. ELis heaks kiidetud bioloogilistes ravimites olevate valgutlitipide naite

Insuliin
5808 daltonit

Kasvuhormoon
22000 daltonit

Monokloonne antikeha
150000 daltonit



Suur molekulaarstruktuur

Vorreldes vdikemolekulaarsete keemiliste ainetega
koosnevad bioloogilised ravimid suurtest ja sageli
komplekssetest molekulaarstruktuuridest. Nende
fllsikalis-keemiliste ja funktsionaalsete omaduste
(nt molekulaarstruktuur, valgu modifikatsioonid

ja bioloogiline aktiivsus) uurimiseks kasutatakse
keerukaid analtidsimeetodeid (nt peptiidide

kaardistamine, massispektromeetria ja rakukatsed).

Loomulik varieeruvus

Bioloogilisi ravimeid toodetakse elusorganismide
abil, mis on oma olemuselt varieeruvad. Seega
on bioloogilise ravimi toimeainele omane vaike
loomulik varieeruvus (nn mikroheterogeensus).

See vaike varieeruvus peab pisiva ohutuse ja

efektiivsuse tagamiseks jaama lubatud vahemikku,
mis tagatakse tootmisprotsessi kohandamisega nii,
et toimeaine vastaks soovitud spetsifikatsioonidele.

Vaikest loomulikku varieeruvust voib esineda
bioloogilise ravimi Uhes partiis v8i partiide vahel
(joonis 2), eriti siis, kui ravimi kaubandusliku
eluea jooksul muudetakse tootmisprotsessi

(nt tootmismahu suurendamine). Tootmisel
rakendatakse rangeid kontrollmeetmeid, et
vaatamata varieeruvusele oleks tagatud partiide
lihetaolisus ning see, et erinevused ei mdjutaks
ravimi ohutust ja efektiivsust. Praktikas on sama
tootmisprotsessi kasutamisel nii partiisisene kui
partiidevaheline varieeruvus vaga vaike.

Joonis 2. Bioloogilise ravimi eri partiide vahelise varieeruvuse naide

Sama bioloogilise ravimi jarjestikuste partiide vahel voib lubatud piirides esineda vaikest varieeruvust
(joonisel kollane ala), naiteks gliikostllimises (valguga seostunud suhkrumolekulid, joonisel vaikesed
sinised kolmnurgad). Aminohapete jarjestus (joonisel ringidena) ja valgu bioloogiline aktiivsus on
koigis partiides samad, vaatamata suhkruahelates esinevatele védikestele erinevustele.

Partii 1

Partii 2

Partii 3



Bioloogiliste ravimite kvaliteedi range kontroll

Kdikide (nii bioloogiliste ja mittebioloogiliste) ELis
heakskiidetud ravimite kvaliteet on pohjalikult
tdendatud. Bioloogiliste ravimite vastavus kdigile
noutud normidele tagatakse nende fiitsikalis-
keemiliste omaduste, bioloogilise aktiivsuse,
puhtuse, steriilsuse ja stabiilsuse uurimisega enne
partiide turule vabastamist.

Voimalik immunogeensus

Immuunsiisteem on vdimeline vddrvalke ara
tundma ja neile reageerima. Tavaliselt ei pdhjusta
bioloogilised ravimid immuunvastust vdi kutsuvad
esile Uksnes piiratud immuunvastuse (nt ajutine
antikehade teke). Immunoloogilised korvaltoimed
(nt infusiooni- voi slistekohareaktsioonid)

ei ole tavaliselt rasked. Vahel harva vdib
immuunreaktsioon bioloogilise ravimi vastu siiski
olla tdsine ja eluohtlik.

Samuti voivad bioloogilise ravimi vastu tekkivad
antikehad (ravimivastased antikehad (anti-drug
antibodies, ADA )) neutraliseerida ravimi toime ja
vahendada selle efektiivsust. Seetdttu tuleb kdikide
bioloogiliste ravimite puhul alati hinnata vdimalikku
immunogeensust.

Koigile bioloogilistele ravimitele
on omane loomulik varieeruvus,
mistottu on nende tootmine
rangelt kontrollitud, et vélistada
varieeruvuse moju ravimi toimele
ja ohutusele.



Sarnaste bioloogiliste ravimite maaratlus

ja tunnused

A biosSarnane bioloogiline ravim (biosimilar) on
ravim, mis on vdga sarnane mone muu ELis juba
turustatava bioloogilise ravimiga (nn viidatav
ravim)* 2. Ettevotjad voivad heakskiidetud sarnaseid
bioloogilisi ravimeid turustama hakata parast
viidatava ravimi turukaitse perioodi (kimme aastat)
IGppemist.

Kuna sarnased bioloogilised ravimid kuuluvad
bioloogiliste ravimite hulka, on neil kdik
bioloogilistele ravimitele omased tunnused.

Bioloogilise lahtematerjali loomuliku varieeruvuse
ja tootjaspetsiifilise tootmisprotsessi tottu voib
sarnase bioloogilise ravimi ja selle viidatava

ravimi vahel esineda vaikesi erinevusi (tabel 1 ja
joonis 3). Sarnaste bioloogiliste ravimite tootmine
on alati rangelt kontrollitud, tagamaks et need
vaikesed erinevused ei mdjutaks ravimi toimet ega
ohutust. Seega ei ole need erinevused ohutuse voi
efektiivsuse seisukohast kliiniliselt olulised.

Talel 1. Sarnaste bioloogiliste ravimite eritunnused

Vdga sarnane
viidatava ravimiga

Sarnase bioloogilise ravimi filisikalised, keemilised ja bioloogilised
omadused on vaga sarnased viidatava ravimi omadega. VOib esineda vaikesi

erinevusi viidatavast ravimist, kuid need ei ole ohutuse vdi efektiivsuse
seisukohast kliiniliselt olulised.

Puuduvad kliiniliselt
olulised erinevused
viidatavast ravimist

Varieeruvust hoitakse
rangetes piirides

Ei ole oodata kliinilise toime erinevust. Sarnase bioloogilise ravimi
kasutusele lubamist toetavates kliinilistes uuringutes on kinnitust leidnud, et
Ukski erinevus ei mojuta ohutust ega efektiivsust.

Lubatud on Uksnes vaike varieeruvus, kui teaduslikest tdenditest nahtub, et
see ei mdjuta sarnase bioloogilise ravimi ohutust ega efektiivsust. Sarnase

bioloogilise ravimi puhul on lubatud samasugune varieeruvuse vahemik,
nagu on lubatud viidatava ravimi partiide vahel. See saavutatakse tédkindla
tootmisprotsessi abil, millega tagatakse, et kdik ravimi partiid on tdoestatud

kvaliteediga.

Sama ranged
kvaliteedi-, ohutus- ja

efektiivsusnouded ravimite suhtes.

Kui toimeaine on valk, peavad nii sarnane
bioloogiline ravim kui viidatav ravim sisaldama
sama valku (st aminohapete jarjestust) ning olema
sama 3D-struktuuriga (valkude kokkupakkimine).
Aminohapete jarjestus ja kokkupakkimine on
peamised tegurid, mis maaravad bioloogilise
aktiivsuse, ning need peavad olema sarnasel
bioloogilisel ravimil ja viidataval ravimil samad.

Sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi
annustamisskeem ja manustamisviis peavad olema
8

Sarnased bioloogilised ravimid peavad vastama samadele rangetele
kvaliteedi-, ohutus- ja efektiivsusnduetele, mida kohaldatakse kdikide teiste

samad. Moned erinevused vdivad siiski olla lubatud,
kui need ei mojuta ravimi ohutust ega efektiivsust -
naiteks ravimi koostises (nt abiained), ravimvormis
(nt lahustatav pulber vs. siistevalmis lahus) voi
manustamisseadmes (nt pen-sustli tadp).

Valdav enamus praeguseks ELi milgiloa saanud
sarnastest bioloogilistest ravimitest sisaldab
toimeainena valke. Tabelis 2 on loetletud bioloogiliste
ravimite klassid, kuhu kuuluvad ELis seni heaks
kiidetud sarnased bioloogilised ravimid.



Joonis 3. Sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi vahelise varieeruvuse naide

Sarnase bioloogilise ravimi ja originaalravimi vaheline varieeruvus (joonisel kollane ala) on vorreldav
sellega, mis vdib esineda sama bioloogilise ravimi erinevate partiide vahel (joonis 2). Véike
varieeruvus, nt glikostulimises (joonisel vaikesed sinised kolmnurgad), vdib olla lubatud, kui valgu
aminohapete jarjestus (joonisel ringidena) ja bioloogiline aktiivsus on samad.

4,000

Viidatav ravim Sarnane bioloogiline ravim

Tabel 2. Bioloogiliste ravimite klassid, kuhu kuuluvad ELis seni heaks kiidetud sarnased
bioloogilised ravimid

Bioloogiliste ravimite klassid ELis heakskiidetud sarnased

bioloogilised ravimid (09/2019)

Polisahhariidid

Madalmolekulaarsed hepariinid » Naatriumenoksapariin
Valgud
Kasvufaktorid » Epoetiin

» Filgrastiim; Pedfilgrastiim

Hormoonid » Alfafollitropiin
» Glargiin-insuliingine
» Somatropiin (kasvuhormoon)
» Teriparatiid; Lisproinsuliin
Liitvalgud » Etanertsept
Monokloonsed antikehad » Adalimumab

» In liksimab
» Rituksimab; Bevatsisumaab; Trastusumaab



Miks ei kasitata sarnaseid bioloogilisi ravimeid

geneeriliste ravimitena?

Sarnast bioloogilist ravimit ei kasitata bioloogilise
ravimi geneerilise ravimina. Seda peamiselt
seetdttu, et bioloogiliste ravimite loomulik
varieeruvus ja kompleksne tootmisprotsess ei
voimalda molekulaarset mikroheterogeensust
tapselt jaljendada.

Seeparast on sarnaste bioloogiliste ravimitega
mitgiloa saamiseks vaja teha rohkem uuringuid
kui geneeriliste ravimitega, tagamaks, et vaikesed
erinevused ei mojutaks ohutust ega efektiivsust.
Tabelis 3 on toodud geneeriliste ravimite ja
sarnaste bioloogiliste ravimite valjaté6tamise ja
omaduste vordlus.

Tabel 3. Geneeriliste ravimite ja sarnaste bioloogiliste ravimite valjatédtamise ja

omaduste vordlus

Geneeriline ravim Sarnane bioloogiline ravim

Toodetakse tavaliselt keemilise siinteesi teel
Tavaliselt on voimalik saada tapselt

samasugune molekul

Enamasti vaiksemad molekulid, lihtsam kirjeldada

Noutakse taielikke ravimi kvaliteedi andmeid

Valjatédtamine pdhineb bioekvivalentsuse
téendamisel (see tdhendab, et sarnastes
tingimustes vabastavad geneeriline ravim ja
viidatav ravim toimeainet organismi sama
kiirusega ja samas koguses)

10

Saadakse bioloogilisest allikast

Ainulaadsete biotootmise meetodite ja loomuliku
bioloogilise varieeruvuse tottu on vdimalik
reprodutseerida vaga sarnane molekul

Uldjuhul suuremad, keerulisema struktuuriga
molekulid, mille kirjeldamiseks on vaja
mitut tehnoloogiat

Noutakse taielikke ravimi kvaliteedi andmeid ning
téiendavaid kvaliteediuuringuid, milles vorreldakse
sarnase bioloogilise ravimi struktuuri ja bioloogilist
aktiivsust viidatava ravimiga

Véljatédtamine pdhineb bioloogilise sarnasuse
toéendamisel vordlusuuringutega (sarnase
bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi pdhjalik
otsene vordlus nende keemilise struktuuri,
bioloogilise toime, efektiivsuse, ohutuse ja
immunogeensuse suure sarnasuse tdendamiseks)



Geneeriline ravim Sarnane bioloogiline ravim

Kliinilistest andmetest noutakse peamiselt Lisaks vordlevatele farmakokineetilistele ja

farmakokineetilisi bioekvivalentsuse uuringud. farmakodiinaamilistele uuringutele vdidakse
nouda ohutuse ja efektiivsuse andmeid, eriti
keerulisemate bioloogiliste ravimite puhul.

Kodik viidatava ravimi heakskiidetud naidustused Iga ndidustuse puhul tuleb pdhjendada
vOib registreerida tdendatud bioekvivalentsuse efektiivsust ja ohutust. Tavaliselt ei ole
pdhjal, esitamata tdiendavaid kliinilisi andmeid. sarnase bioloogilise ravimiga siiski vaja teha

kinnitavaid kliinilisi uuringuid iga viidatava

ravimi heakskiidetud naidustuse kohta. Parast
bioloogilise sarnasuse téendamist on véimalik
andmeid ekstrapoleerida muudele nadidustustele,
kui on esitatud piisavad teaduslikud tdendid nende
naidustuste kdigi spetsiifiliste aspektide kohta.
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Sarnaste bioloogiliste ravimite valjatootamine ja

kasutusele lubamine ELis

Sarnaste bioloogiliste ravimite
toimiv digusraamistik

ELis tugineb ravimite heakskiitmine kindlale
Oigusraamistikule, millega voeti 2004. aastal
kasutusele sarnaste bioloogiliste ravimitele
miugiloa andmise eraldi kord. EL on olnud sarnaste
bioloogiliste ravimite reguleerimisel eestvedaja
alates esimese sellise ravimi (kasvuhormoon
somatropiin) heakskiitmisest 2006. aastal.
Sestsaadik on EL miugiloa andnud suurimale arvule
sarnastele bioloogilistele ravimitele maailmas ning
sellest tulenevalt on ELil kdige rohkem kogemusi
nende kasutamise ja ohutuse alal.

Euroopa Ravimiamet on aastate jooksul
publitseerinud teaduslikke juhendeid eesmargiga
aidata ravimiarendajatel tdita sarnaste bioloogiliste
ravimite kasutusele lubamiseks ette nahtud rangeid
regulatiivseid ndudeid. Biotehnoloogia ja analiiitilise
teaduse kiire arengu tottu on neid suuniseid
tdiendatud ning nende kaasajastamisel on arvesse
vOetud ka Uha suurenevat kliinilist kogemust.

Viimase kiimne aasta kogemus on
vbimaldanud ELi ravimijarelevalve
asutustel integreerida
kogemuspobhised teadmised algsesse
teaduspohisesse kontseptsiooni. See
on aidanud kujundada praeguseid
mddgiloa néudeid.

Sarnaste bioloogiliste ravimite
heakskiitmise kord ELis

Koik biotehnoloogia abil valmistatud ravimid ja teatud
ndidustustega (nt vahktdbi, neurodegeneratiivsed
seisundid ja autoimmuunhaigused) ravimid saavad
ELi madgiloa Uksnes Euroopa Ravimiameti kaudu

(nn tsentraalse menetluse teel). Peaaegu koik ELis
heakskiidetud sarnased bioloogilised ravimid on
mudgiloa saanud tsentraalselt, sest nende tootmisel
kasutatakse biotehnoloogiat. Mdnedele sarnastele
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bioloogilistele ravimitele vdib anda riikliku midgiloa
(nt teatavad sea soole limaskestast saadavad
madalmolekulaarsed hepariinid).

Kui ettevotja taotleb Euroopa Ravimiametilt
mudgiluba, hindavad esitatud andmeid Euroopa
Ravimiameti inimravimite ja ohutuse teaduskomiteed
(CHMP ja PRAC) ning ELi bioloogiliste ravimite

ja sarnaste bioloogiliste ravimite valdkondade
eksperdid (bioloogiliste ravimite t66riihm ja sarnaste
bioloogiliste ravimite t66riihm).

Euroopa Ravimiamet kujundab andmete
labivaatamise pohjal teadusliku hinnangu, mis
saadetakse Euroopa Komisjonile, kes annab [dpuks
kogu ELi hdlmava miugiloa.

Heakskiiduks vajalike teaduslike
andmete pakett

Ravimid saavad miulgiloa, kui nende kvaliteedi,
ohutuse ja efektiivsuse uuringute tulemused
naitavad veenvalt, et ravimist saadav kasu lletab
selle riskid (positiivne kasu/riski suhe). Iga uut
toimeainet sisaldava bioloogilise ravimi puhul
tehakse positiivne kasu/riski suhe kindlaks peamiselt
kesksetest inimuuringutest saadud ohutuse ja
efektiivsuse tdendite pdhjal (joonis 4), mida toetavad
usaldusvaarsed kvaliteedi ja mittekliinilised andmed.

Sarnaste bioloogiliste ravimite positiivhe kasu/riski
suhe pohineb bioloogilise sarnasuse tdendamisel,
mis tdhendab toimeaine suurt sarnasust viidatava
ravimiga (joonis 4). Bioloogilist sarnasust
toendatakse pdhjalike vordlusuuringute ja (joonis
5) ravimi kvaliteedi andmete alusel. Kui bioloogiline
sarnasus on tdendatud, vdib sarnase bioloogilise
ravimi efektiivsuse ja ohutuse osas tugineda
suuresti viidatava ravimiga saadud andmetele.

Sarnaste bioloogiliste ravimite ja tdiesti uute
bioloogiliste ravimite valjatéétamise llevaade ja
vordlus on esitatud tabelis 4.



Joonis 4. Sarnase bioloogilise ravimi ning originaalravimi heakskiiduks vajalike andmete vordlus

Riskijuhtimiskava

Kliinilised uuringud
» Ohutus ja efektiivsus
» Farmakokineetika/farmakodiinaamika
» Immunogeensus

Non-clinical studies

Kvaliteediuuringud

Viidatav ravim

Sarnase bioloogilise ravimi ja uut
toimeainet sisaldava bioloogilise
ravimi heakskiiduks vajalikud
mittekliinilised ja kliinilised andmed
on erinevad.

Seda seetbttu, et kui bioloogiline
sarnasus on téendatud, saab
sarnase bioloogilise ravimi puhul
tugineda viidatava ravimi ohutuse ja
efektiivsuse andmetele.

Riskijuhtimiskava

Vordlevad kliinilised uuringud

» Ohutus ja efektiivsus

» Farmakokineetika/farmakodiinaamika
» Immunogeensus

Vordlevad
mittekliinilised uuringud

Vordlevad
kvaliteediuuringud

Kvaliteediuuringud

Sarnane bioloogiline ravim
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Tabel 4. Sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi valjato6tamise vérdlev Ulevaade

Uut toimeainet sisaldav bioloogiline ravim

(nt viidatav ravim)

Sarnane bioloogiline ravim

Puuduvad varasemad teadmised ohutuse ja
efektiivsuse kohta

Valjatootamise eesmark on tdendada ohutust ja
efektiivsust otse patsientidel

Vordlusuuringud Uksnes valjatéotamise kaigus
tehtud tootmismuudatuste kohta (nt suuremate
partiide tootmine kliinilisteks uuringuteks)

Taielikud mittekliinilised andmed (farmakoloogia
ja toksikoloogia)

Standardsed kliinilised uuringud efektiivsuse
ja ohutuse tdendamiseks kdigi taotletavate
ndidustuste puhul

Kliinilised uuringud pdhinevad peamiselt vordlusel
platseebo voi senise standardraviga, milles

kasu toendamiseks kasutatakse objektiivselt
maaratavaid tulemusnaitajaid (nt pikaajaline
tulemus, suremus, struktuurikahjustus) ja sobivat
patsientide valimit

Positiivhe kasu/riski suhe toendatakse

peamiselt ohutuse ja efektiivsuse uuringute
pohjal sihtpopulatsioonis
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Tugineb viidatava ravimi aastatepikkusel kliinilisel
kasutamisel saadud ohutuse ja efektiivsuse
alastele teadmistele

Valjatédtamise eesmark on tdendada viidatava
ravimiga sarnast ohutust ja efektiivsust
bioloogilise sarnasuse kindlakstegemise kaudu

Pdhjalikud vordlusuuringud viidatava ravimiga

Mittekliiniliste andmete hulk oleneb
kvaliteediuuringute tulemustest

Vordlevad kliinilised uuringud kliiniliselt oluliste
erinevuste valistamiseks

Kliiniliste uuringute peamine eesmark on tdendada
kliinilist ekvivalentsust viidatava ravimiga.
Kasutatakse tundlikke tulemusnaitajaid valimis,
milles on vdimalik tuvastada tootega seotud
kliinilise toime erinevusi

Positiivne kasu/riski suhe pdhineb bioloogilise
sarnasuse tdendamisel (vdrdlusuuringute abil)



Koikidel ravimitel on samad
kvaliteedi standardid

ELis ravimeid (sh sarnaseid bioloogilisi ravimeid)
arendavad ettevotjad peavad esitama suure
andmekogumi téestamaks, et ravimit valmistatakse
vastavalt kokkulepitud standarditele ja et see

sobib kavandatud kliiniliseks kasutuseks (seda
nimetatakse ravimi kvaliteediks).

Ravimi kvaliteediuuringutest peab saama
Uksikasjalikud andmed jargmiste aspektide kohta:

» struktuuri kirjeldus ja muud fludsikalis-
keemilised omadused;

» puhtus (kontrollitakse tootmisprotsessist
parit jaakide sisaldust, mis ei tohi Uletada
lubatud tasemeid);

» bioloogiline aktiivsus;
» abiained ja lahtematerjalid;
» tugevus ja koostis;

» tootmisprotsessi kontroll (et tagada toimeaine ja
ravimi vastavus tehnilistes spetsifikatsioonides
lubatud piiridele);

» toimeaine ja ravimi stabiilsus kindlaksmaaratud
sdilitamistingimustes nende kdlblikkusaja jooksul.

Vordlusuuringud: sarnase bioloogilise ravimi
valjatootamise nurgakivi

Sarnase bioloogilise ravimi valjatdotamine tugineb
suures osas vordlusuuringutele, et kindlaks teha
bioloogiline sarnasus viidatava ravimiga. See
hdlmab sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava
ravimi otsest pdhjalikku vordlust (joonis 5).

Vorreldavust tdoestatakse etapiviisilises protsessis,
mida kohandatakse igale tootele eraldi (joonis

5). Esmastest kvaliteedi vordlusuuringutest:

(1. etapp) saadud teadmisi kasutatakse jargmistes

etappides vajalike mittekliiniliste (2. etapp) ja
kliiniliste uuringute2 (3. etapp) ulatuse ja titbi
valjaselgitamiseks, alati eesmargiga vaélistada
sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi
kliinilise toime erinevused.

Vérreldavus on regulatiivteaduses
end héasti téestanud teaduslik
pohimote: pohjalike vordlevate
kvaliteediuuringutega tbendatakse,
et fuusikalis-keemilised omadused
Jja bioloogiline aktiivsus on

vdga sarnased.

Sarnase bioloogilise ravimi
kasutusele lubamist toetavad
vordlevad kliinilised ja mittekliinilised
uuringud vélistavad erinevused,

mis vbivad méjutada ravimi ohutust
ja efektiivsust.
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1. etapp. Vordlevad kvaliteediuuringud

In vitro uuringutes vorreldakse valgu struktuuri

ja bioloogilist funktsiooni tundlike meetoditega,
millega on vdimalik madrata vaikesi kliiniliselt olulisi
erinevusi sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava
ravimi vahel. Need uuringud on selliste erinevuste
tuvastamiseks palju tundlikumad kui kliinilised
uuringud, kus esineb sageli osaliste vahelist
varieeruvust. Taiendavalt tuleb uurida erinevusi,
mis vdivad mdjutada ravimi kliinilist ohutust,
efektiivsust voi immunogeensust (nt vordlevates
mittekliinilistes voi kliinilistes uuringutes, 2. ja

3. etapis).

2. etapp. Vordlevad mittekliinilised uuringud
Need uuringud hdlmavad in vitro

farmakodinaamika uuringuid, milles vaadeldakse
seondumist fusioloogiliste sihtmarkidega,

nende aktiveerimist (vdi inhibeerimist) ning
vahetut flsioloogilist toimet rakkudes. In vivo
farmakodiinaamika uuringuid (loommudelid)
tehakse liksnes siis, kui sobiv in vitro mudel
puudub. In vivo toksikoloogilisi uuringuid ndutakse
vaid teatavatel juhtudel, naiteks siis, kui sarnast
bioloogilist ravimit valmistatakse erinevas
rakuttitibis/organismis voi kui ravim sisaldab uusi,
varem kasutamata abiaineid.

3. etapp. Vordlevad kliinilised uuringud

Inimuuringute eesmark ei ole tdendada ravimi
ohutust ja efektiivsust patsientidel, sest need on
viidatava ravimiga juba kindlaks tehtud. Kliinilised
uuringud kohandatakse bioloogilise sarnasuse
kinnitamiseks ja varasematest anallutilistest

vOi funktsionaalsetest uuringutest jaanud
klsimustele vastamiseks.

Joonis 5. Sarnase bioloogilise ravimi valjato6tamine on vordlev ja kulgeb etapiviisiliselt

WV
3. etapp

Vordlevad kliinilised uuringud

» Farmakokineetika/farmakodiinaamika
» Efektiivsus + ohutus + immunogeensus

» Toksikoloogia

Vordlevad mittekliinilised uuringud
» Farmakodinaamika

aktiivsus

Vordlevad kvaliteediuuringud
» Analtdtiline: fausikalised + keemilised omadused
» Funktsionaalne: bioloogiline/farmakoloogiline

N

?
T

Viidatav ravim

Z
N\
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Sarnaste bioloogiliste ravimite
kasutusele lubamine tugineb
olemasolevatele viidatava ravimi
kliinilise kasutamise kéigus saadud
ohutuse ja efektiivsuse alastele
teaduslikele teadmistele, mistottu on
vaja vdahem kliinilisi andmeid.

Teaduslikust ja regulatiivsest
seisukohast ei ole vaja kogu
viidatava ravimi Kliinilise arenduse
kava korrata. See tédhendab, et
patsientide ja tervete vabatahtlikega
ei tehta tarbetuid kliinilisi uuringuid.

Vorreldavus: teaduslik pohimote, mida
kasutatakse rutiinselt parast turul olevate
ravimite tootmisprotsessi muutmist

Vorreldavus ei ole uus regulatiivne mdiste, vaid
hasti toestatud teaduslik pdhimdte, mida on
kasutatud aastakimneid biotehnoloogia abil3 45
valmistatud ravimite tootmisel.

Bioloogilisi ravimeid tootvad ettevdtjad peavad

toote turustamise aja jooksul tootmisprotsessi
toendoliselt mitu korda kohandama voi taiustama (nt
tootmismahu suurendamise teel). Partiide vordlemine
enne ja parast tootmismuudatust tagab jarjepidevuse,
nii et ravimi ohutus ja efektiivsus ei muutu.

Tootmisprotsessi muudatuse peavad alati

heaks kiitma jdrelevalveasutused. Bioloogilise
ravimi tootmismuudatuse korral sdltub vajalike
vordlusuuringute maht muudatuse eeldatavast
mojust ravimi kvaliteedile, ohutusele ja
efektiivsusele. Enamasti piisab analudtilistest ja
funktsionaalsetest andmetest ning ohutuse ja
efektiivsuse tdendamiseks ei ole vaja teha kliinilisi
uuringuid (tabel 5, stsenaarium 1 ja 2). Kliinilisi
uuringuid on vaja Uksnes siis, kui eeldatakse moju
ravimi ohutusele ja efektiivsusele (stsenaarium 3).

Tabel 5. Parast biotehnoloogia abil toodetud ravimi tootmisprotsessi muutmist vajalikud vérdlusuuringud

Tootmismuudatuse tiiiip Eeldatav moju Vajalikud vordlusuuringud

1. Vaike muudatus (nt
tundlikuma testmeetodi lisamine
toimeaine kirjeldamiseks)

2. Oluline muudatus (nt
toimeaine tootmiseks kasutatava
rakuslisteemi muutmine)

Ei mojuta ravimi kvaliteeti (ei
mojuta spetsifikatsioone)

Voib mdjutada toote omadusi
vOi spetsifikatsioone, kuid
eeldatavasti ei mdjuta ravimi

Vahesed fllsikalis-keemilised
uuringud, mille kaigus
vorreldakse ravimi partiisid enne
ja parast muudatust

PShjalikud fuisikalis-keemilised
ja in vitro funktsionaalsed
uuringud

ohutust ega efektiivsust

3. Suur muudatus (nt teatavad

ravimi koostise muudatused) vOi efektiivsust

Voib mdjutada ohutust

Pohjalikud flisikalis-keemilised
ja in vitro funktsionaalsed
uuringud, mida taiendatakse
vajaduse korral mittekliiniliste ja
kliiniliste uuringutega
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Enamiku laialt kasutatavate
bioloogiliste ravimite
tootmisprotsessi on korduvalt
muudetud ning sellega on sageli
kaasnenud véikesed erinevused
vorreldes algselt mudgiloa
saanud voi kliinilistes uuringutes
kasutatud variandiga.

Jarelevalveasutuste kogemused on
ndidanud, et sellised erinevused ei
mojuta ravimi kvaliteeti, ohutust
ega efektiivsust.

Bioloogiline sarnasus ja kliiniline toime
kinnitatakse vordlusuuringutega

Sarnast bioloogilist ravimit vorreldakse viidatava
ravimiga pohjalikes vordlusuuringutes, millega
hinnatakse vdimalikku mdju ohutusele ja

efektiivsusele. Nendes uuringutes kasutatakse sama

Idhenemist nagu biotehnoloogia abil valmistatud

ravimi tootmisprotsessi muudatuse puhul (tabel 5,

stsenaarium 3).

Sarnaste bioloogiliste ravimite

ohutuse ja efektiivsuse tbendamiseks

ei ole vaja korrata koiki viidatava
ravimiga tehtud keskseid
kliinilisi uuringuid.

Vordlevad kliinilised uuringud

kavandatakse sihipdraselt kliiniliselt

oluliste ohutuse voi efektiivsuse
erinevuste vélistamiseks sarnase
bioloogilise ravimi ja viidatava

ravimi vahel ning nende bioloogilise

sarnasuse kinnitamiseks.

Vordlevate kliiniliste uuringute kavandamisel tuleb

arvestada teatud oluliste aspektidega:

» Eesmark on valistada véimalikud
tootespetsiifilised erinevused, mis vdivad
modjutada farmakokineetikat, efektiivsust voi
ohutust, sealhulgas immunogeensust.
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Farmakokineetikauuringud tuleb labi viia
homogeense ja tundliku valimiga (terved
vabatahtlikud voi patsiendid), et tuvastada

kdik voimalikud erinevused sarnase bioloogilise
ravimi ja selle viidatava ravimi vahel. Terved
vabatahtlikud voib kaasata juhul, kui nad
esindavad kdige asjakohasemat valimit selliste
erinevuste tuvastamiseks ja kui ravimi toksilisus
ei pohjusta probleeme.

Farmakoloogilise toime vordlemiseks tuleb
valida tundlik tulemusnaitaja, mis voimaldab
tuvastada tootespetsiifilised erinevused.

Farmakodlinaamilist aktiivsust mddtvate
tulemusnaitajate olemasolul vdib neid
kasutada, kui need on ravimi kliinilise toime
suhtes asjakohased. Paljudel juhtudel on need
naditajad sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava
ravimi vdimalike erinevuste tuvastamiseks
tundlikumad kui kliinilised tulemusnaitajad.
Farmakodiinaamilsed tulemusnaitajad
pohinevad tavaliselt laborianallisidel. Naiteks:

» gllikoosi infusioonikiirus gliikoositaseme
sailitamise testis (glucose clamp study)
bioloogiliselt sarnaste insuliinide puhul
(HbA1ic maaramise voi diabeedi pikaajaliste
tagajargede hindamise asemel);

» neutrofiilide absoluutarv bioloogiliselt
sarnase granulotsuldi kolooniat
stimuleeriva faktori puhul (raskete
infektsioonijuhtude arvu asemel);

» kehavalisel viljastamisel saadud
ootsutide arv bioloogiliselt sarnase
folliikuleid stimuleeriva hormooni puhul
(raseduste voi elussiindide arvu asemel).

Kui sobivad farmakodlinaamilised
tulemusnaitajad puuduvad, on Uldjuhul vaja labi
viia sarnase bioloogilise ravimi ja selle viidatava
ravimi kliinilist efektiivsust voérdlev uuring.

See uuring peaks olema piisava voimsusega,
juhuslikustatud, paralleelrihmaga, eelistatavalt
topeltpime, ning selles peaks kasutama
efektiivsuse tulemusnditajaid. Eelistada tuleks
selliseid tulemusnaditajaid, mis mdddavad ravimi
farmakoloogilist aktiivsust ja mida mdjutavad
vahem patsiendi vdi haigusega seotud tegurid.



» Esmasele efektiivsuse tulemusnaitajale tuleb
valida sobivad samavaarsuspiirid. Nende piiride
seadmine pohineb teadmistel viidatava ravimi
efektiivsuse kohta ning kliinilisel hinnangul.
Samavaarsuspiirid madratakse spetsiifiliselt
uuritavale ndidustusele ja soltuvad valitud
tulemusnaitajast. Need peaksid vastama
suurimale efektiivsuse erinevusele, mis
ei oleks veel kliinilises praktikas oluline;
seega on ravi erinevused selles vahemikus
lubatud, sest need ei ole kliiniliselt olulised.
Samavaarsuspiiride valimise pohimotted ei
ole sarnase bioloogilise ravimi uurimisele

ainuomased: neid kasutatakse laialdaselt
kliinilistes uuringutes ravialternatiivide
vordlemisel vdi sama ravimi vordlemisel enne
ja pérast selliseid tootmismuudatusi, millel vdib
olla kliiniline m&ju’.

» Nagu koikide kliiniliste uuringute puhul,
tuleb jargida diguslikke ndudeid (nt hea
kliiniline tava).

Heakskiiduks vajalike kliiniliste uuringute ulatus
sOltub mitmest tegurist, kaasa arvatud tabelis 6
kirjeldatud aspektidest.

Tabel 6. Heakskiiduks vajalike kliiniliste uuringute arvu ja tllpi mdjutavad tegurid

Maadrav tegur

Molekuli keerukus ja olemasolevad vordlusandmed

Efektiivsusega korreleeruva farmakodiinaamilise
tulemusanaitaja olemasolu

Viidatava ravimi voi farmakoloogilise klassiga
seotud ohutuse probleemid

Andmete hulga/tiiiibi erinevuse pohjus

Hasti toestatud toimega lihtsamate molekulide (nt
filgrastiim) puhul v3ib piisata sarnase bioloogilise
ravimi ja viidatava ravimi toime vordlemisest
tervete vabatahtlikega labiviidud farmakokineetika-
ja farmakodiinaamikauuringutes, kui on esitatud
usaldusvaarsed vordlevad kvaliteediandmed.

Suuremate molekulide (nt monokloonsed
antikehad) puhul, isegi kui on esitatud

piisavad kvaliteedi ja in vitro vordlusandmed,
noutakse tavaliselt vordlevat patsiendiuuringut,
milles on kasutatud tavaparast kliinilise
efektiivsuse tulemusnaditajat.

Kui farmakodiinaamiline tulemusnaitaja
korreleerub kliinilise kasuga, ei ole
Uldjuhul tavaparaseid kliinilise efektiivsuse
tulemusnaitajaid vaja kasutada.

Ohutusandmeid kogutakse kogu kliinilise
arendusprogrammi ajal, kaasa arvatud
farmakokineetika- ja farmakodiinaamikauuringute
kdigus. Tavaliselt sOltub ohutusandmete hulk
viidatava ravimiga tuvastatud ohutusprobleemide
olemusest ja raskusastmest. P6himotteliselt

vOib eeldada, et sarnase bioloogilise ravimi ja
viidatava ravimi farmakoloogilise toimega seotud
kdrvaltoimed esinevad sarnase sagedusega,

kui esitatud funktsionaalsed, anallitilised,
farmakokineetika, farmakodiinaamika ja
efektiivsuse alased andmed on usaldusvaarsed.
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Maéarav tegur

Immunogeensuse voimalikkus

Muudele naidustustele ekstrapoleerimise vdoimalus

Immunogeensus

Bioloogiliste ravimite puhul uuritakse alati
immunogeensust® 7. POhjuseks on valkudele ja
muudele bioloogilistele ravimitele omane vdime
pohjustada soovimatut immuunvastust, mis voib
harvadel juhtudel tekitada tdsise kdrvaltoime
(nt anaftlaksia voi hilist tidpi dlitundlikkuse) voi
vahendada ravimi efektiivsust.

Bioloogiliste ravimite véimaliku
immunogeensuse pohiaspektid
Kuigi kdik bioloogilised ravimid vdivad pdhjustada

ebasoovitavat immunogeensust, tuleb arvestada
mitme olulise aspektiga:
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Andmete hulga/tiiiibi erinevuse pohjus

Voimalikku immunogeensust hinnatakse

esmalt analiitilises uuringutes, kuid lisaks
sellele ndutakse Uldjuhul ka vastavaid kliinilisi
andmeid. Loomkatsed on inimese immuunvastuse
prognoosimisel piiratud vaartusega.

Viidatava ravimi naidustused voib sarnase
bioloogilise ravimi puhul heaks kiita ilma
spetsiifiliste kliiniliste andmeteta (ndidustuste
ekstrapoleerimine). Naidustuste ekstrapoleerimine
on aktsepteeritav, kui kdik vordlusuuringutest
saadud teaduslikud andmed tdendavad ravimite
bioloogilist sarnasust ning arvestatud on
ekstrapoleeritava naidustuse eriaspektidega (nt
toimemehhanism, vdimalikud ainulaadsed ohutuse
vOi immunogeensuse aspektid).

Andmete ekstrapoleerimist muudele naidustustele
peavad alati toetama usaldusvaarsed flilsikalis-
keemilised ja in vitro uuringud, milles hinnatakse
koiki voimalikke toimemehhanisme.

Immunogeensus ise ei ole ohutusprobleem

Suurenud immuunvastusega kaasnevad rasked
reaktsioonid on vaga harvad ja enamasti ei ole
bioloogilise ravimi vastu tekkiv immuunvastus
seotud kliiniliste tagajargedega (nt ravimivastased
antikehad vdivad olla ajutised).

Immuunvastuse olemus soltub
paljudest teguritest

Immunogeensust vdivad mdjutada toote omadused
(nt nduetele mittevastaval sailitamisel voi
transportimisel voivad tekkida valgu struktuuri
muutused vodi valguagregaadid), ravispetsiifilised
tegurid (nt nahaaluse ja intravenoosse
manustamise voi pideva ja vahelduva raviskeemi
korral vib risk olla erinev) ning patsiendi- ja
haiguspdhised tegurid (nt vanus, geneetiline ja
immuunseisund voi kaasuv ravi).



Kahjuliku immunogeensuse teke parast
tootmismuudatusi voi parast ravimi
vahetamist on ebatoenéoline

Paljud bioloogilised ravimid on ette nahtud
krooniliste seisundite pikaajaliseks raviks, seega
vOib patsient aja jooksul saada lksteisest veidi
erinevaid bioloogilisi ravimeid.

Kogemustest nahtub, et kahjuliku immuunvastuse
teke parast bioloogilise ravimi tootmisprotsessi
muutmist on ebatdendoline, sest vordlusuuringud
toendavad, et uue protsessiga saadud partii on sama
kvaliteediga ning ei sisalda lisandeid vdi agregaate,
mis vOivad immunogeensust esile kutsuda?.

Samuti ei ole pdhjust eeldada kahjuliku
immunogeensuse teket parast suure sarnasusega
bioloogiliste ravimite omavahel vahetamist®.

Immunogeensust jalgitakse alati
pdrast turustamist

Jarelevalveasutused jalgivad alati bioloogiliste
ravimite immunogeensust parast ravimi turule
tulekut. See on eriti oluline selliste harvaesinevate
immuunreaktsioonide valjaselgitamiseks, mida

on voimalik tuvastada alles péarast suurema arvu
patsientide pikaajalist jalgimisperioodi.

Sarnase bioloogilise ravimi kasutusele
lubamiseks vajalikud immunogeensuse andmed

Bioloogiliste ravimite puhul ndutakse tavaliselt
kliinilisi immunogeensusuuringuid. Monokloonsete
antikehade korral noutakse neid alati, kuna nende
puhul on keerulisem prognoosida soovimatu
immunogeensuse esinemist, immuunvastuse
omadusi voi kliinilisi tagajargi. Sellistes uuringutes
jalgitakse nii IGhiajalisi (nt infusioonireaktsioonid)
kui ka pikaajalisi immuunvastuseid (nt alles
tekkiva immuunreaktsiooni pohjustatud

hilinenud vastused).

Heakskiitmiseks ndutavad immunogeensuse
andmed hdlmavad bioloogilise ravimi vastu
tekkinud antikehade (ADA) esinemist, nende
tiitrit ja pusivust, neutralisatsioonikatseid (sest
neutraliseerivad antikehad voivad vdhendada
ravimi toimet), kliinilise mdju hinnangut ja
vdimaliku immunogeensusriski ohjamise
meetmeid (nt immuunvahendatud korvaltoimete
eriseire vOi kaasuvate ravimite kasutamine
infusioonireaktsioonide leevendamiseks).

Uldiselt sdltuvad andmete kogus ja tiilip mitmest
tegurist, sealhulgas:

» bioloogilise ravimi tilp ja selle
kavandatud kasutusala;

» toote omadused: enamikus immunogeensuse
uuringutes keskendutakse sellele, kuidas
vOivad tootespetsiifilised erinevused mdjutada
immuunvastust. Need hdlmavad valgu struktuuri
muutuste voi valgu védikese varieeruvuse
(mikroheterogeensuse) uurimist. Samuti
vOidakse uurida nditeks ravimi koostisest vOi
pakendist parit komponentide tekitatud valkude
agregeerumise pohjuseid;

» varasemad teadmised immunogeensuse
kohta: vaikese immunogeensusprofiiliga
bioloogiliste ravimite puhul (nt filgrastiim)
uuritakse patsiente antikehade suhtes tavaliselt
kliinilise uuringu alguses ja Iopus sageli
ning vdimaliku riski ohjamiseks kasutatakse
lGhemat jarelkontrolliperioodi ja tavaparaseid
ravimiohutuse jarelevalve meetmeid. Kui varem
on taheldatud kliiniliselt olulisi immuunvastuseid
(nt epoetiinid), uuritakse immunogeensust
sagedamini, patsientide jarelkontrolli
periood on pikem ja intensiivsema kliinilise
jarelevalvega ning vdidakse nduda spetsiaalseid
turustamisjargseid uuringuid.
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Ekstrapoleerimine

Kui sarnane bioloogiline ravim on viidatava ravimiga
vdga sarnane ning sel on ihe ndidustuse puhul
vorreldav ohutus ja efektiivsus, vdidakse ohutuse
ja efektiivsuse andmeid ekstrapoleerida teistele
viidatava ravimi heakskiidetud naidustustele.

See tahendab, et sarnase bioloogilise ravimi

puhul tuleb l1abi viia vahem kliinilisi uuringuid

vOi ei ole teatavate naidustuste puhul vaja labi

viia Uhtegi uuringut. Andmete ekstrapoleerimist
muudele ndidustustele toetavad alati spetsiifilistest
vordlusuuringutest (kvaliteedi-, mittekliinilised ja
kliinilised uuringud) saadud teaduslikud tdendid.

Ekstrapoleerimine on levinud teaduslik pohimote,
mida on kasutatud palju aastaid?, naiteks juhul,
kui mitme heakskiidetud naidustusega bioloogilise
ravimi tootmisprotsessi oluliselt muudetakse

(nt uus tootmiskoht vdi uute ravimvormide
valjatédtamine). Nende muutuste vdimalikku mdju
bioloogilise ravimi kliinilisele toimele hinnatakse
hoolikalt vérdlusuuringutes (peamiselt kvaliteedi- ja
in vitro uuringud). Kui on vaja kliinilisi uuringuid,
viiakse need labi Uhe asjakohase naidustustega

ja tavaliselt on saadud andmete pd&hjal voimalik
ekstrapoleerimine muudele naidustustele.

Ekstrapoleerimine ei ole uus

meetod, vaid hésti toestatud
teaduslik p6himéte, mida
kasutatakse tavaliselt juhul, kui
mitme heakskiidetud nédidustusega
bioloogiliste ravimite tootmisprotsessi
oluliselt muudetakse.

Enamikul juhtudel kiidavad
jarelevalveasutused
tootmismuudatused heaks
vordlusuuringute péhjal ning
kliinilisi uuringuid ei korrata koigi
ndidustuste puhul.

22

Ekstrapoleerimise kriteeriumid

Enne sarnase bioloogilise ravimi ndidustuse
heakskiitu ekstrapoleeritud ohutuse ja efektiivsuse
andmete pohjal, tuleb arvesse votta olulisi aspekte.
Need hdlmavad jargmist:

Toimemehhanism

Toimeaine toimemehhanismi peavad nii esialgse kui
ka ekstrapoleeritud naidustuse puhul vahendama
sama(d) retseptor(id).

Kui toimeaine toimemehhanism on kompleksne
ja holmab mitut retseptorit vdi seondumiskohta
(sageli monokloonsete antikehade puhul),

vOib olla raske kindlaks teha iga retseptori voi
seondumiskoha olulisust iga naidustuse jaoks.
Sel juhul on vaja lisauuringuid (mittekliinilisi voi
kliinilisi), tdendamaks et sarnane bioloogiline
ravim ja viidatav ravim kaituvad sarnaselt ka
ekstrapoleeritud naidustuse korral.

Asjakohane uuringuvalim

Pdhjalikest vordlusuuringutest peab ndhtuma,

et sarnane bioloogiline ravim on viidatava

ravimiga vaga sarnane (ohutuse, efektiivsuse ja
immunogeensuse andmete pdhjal) pohindidustuse
puhul valimis, milles on vdimalik tuvastada kliinilise
toime voimalikke erinevusi.

Ekstrapoleerimine erinevates kliinilistes
valdkondades

Konkreetse ndidustuse (nt reumatoidartriidi) kohta
saadud andmed ei pruugi ohutuse voi efektiivsuse
osas olla otseselt rakendatavad muu ravivaldkonna
ndidustuse puhul, milles toimemehhanism,
annustamine voi farmakokineetika voivad

erineda (nt onkoloogia). Sel juhul voib vaja

minna lisauuringuid.



Ohutusandmete ekstrapoleerimine

Ohutusandmeid saab ekstrapoleerida lksnes
pdrast seda, kui GUhe ndidustuse puhul on kindlaks
tehtud, et sarnase bioloogilise ravimi ja viidatava
ravimi ohutusprofiilid on vorreldavad. Kui sarnase
bioloogilise ravimi ja viidatava ravimi struktuur,
funktsioon, farmakokineetika, farmakodinaamika
ning efektiivsus on vorreldavavad, voib eeldada,
et nende farmakoloogilisest toimest tingitud
korvaltoimed on samasugused ja esinevad
sarnase sagedusega.

Immunogeensuse andmete ekstrapoleerimine

Immunogeensuse andmete ekstrapoleerimine

ei toimu automaatselt, sest vajab alati
pohjendamist. Selle pdhjuseks on asjaolu,

et immunogeensuse maaravad mitte Uksnes
tootespetsiifilised omadused, vaid arvesse tuleb
votta ka patsiendipdhiseid (vanus, immuunseisund),
haiguspohiseid (kaasuvad haigused, samaaegsed
ravid) ja raviga seotud (manustamisviis,
kokkupuute kestus) tegureid.

Efektiivsuse ja ohutuse andmete
ekstrapoleerimise teaduslikke
kriteeriume toetab sarnaste
bioloogiliste ravimite Ule kiimne
aasta pikkune ohutu ja tohus
kasutamise kogemus ELIs.

Ekstrapoleerimist toetavad ka
jarelevalveasutuste bioloogiliste
ravimite tootmismuudatuste rutiinse
hindamise laialdased kogemused,
enamasti ilma vajaduseta

korrata kliinilisi uuringuid koikide
ndidustuste puhul.

Ravimite véljakirjutajad voivad

olla kindlad bioloogiliste ravimite
(kaasa arvatud sarnaste bioloogiliste
ravimite) kasutamisel kobikide

nende heakskiidetud néidustuste
puhul, sest need on registreeritud
teaduslike téendite pbhjal.
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Sarnaste bioloogiliste ravimite ohutus

Sarnaste bioloogiliste ravimite
ohutuse iildkaalutlused

Alates esimese sarnase bioloogilise ravimi kliinilisele

kasutusele vitmisest 2006. aastal on ELis heaks
kiidetud ja ohutus kasutuses (iha suurenev arv
sarnaseid bioloogilisi ravimeid.

Enamikke korvaltoimeid (kui vélja arvata
immuunreaktsioonid) on véimalik prognoosida
ravimi farmakoloogilise toime pdhjal ning need
esinevad nii viidatava ravimi kui ka sarnase
bioloogilise ravimi kasutamisel (nt hemoglobiini
suur sisaldus epoetiinide korral). Seni ei ole Uhegi
ELis heaks kiidetud enam kui 50 sarnase
bioloogilise ravimi mudgiluba tagasi voetud ega
peatatud ohutuse voi efektiivsusega seotud
pohjustel.

Viimase kiimne aasta jooksul

ei ole ELi ohutusprobleemide
jarelevalveslisteemis tuvastatud
Uhtki olulist erinevust sarnaste
bioloogiliste ravimite ja nende
viidatavate ravimite kérvaltoimete
laadis, raskusastmes voOi sageduses.

Koigi bioloogiliste ravimite, sh
sarnaste bioloogiliste ravimite
ohutuse jarelevalve

Kindel digusraamistik patsientide
ohutuse kaitseks

ELis on valjakujunenud slisteem kdikide ravimite,
kaasa arvatud bioloogiliste ravimite kdrvaltoimete

jalgimiseks, neist teavitamiseks, nende hindamiseks

ja ennetamiseks. Ametiasutused hindavad pidevalt
koigi ravimite kasu/riski suhet ning rakendavad
vajadusel rahva tervise kaitseks vajalikke
regulatiivmeetmeid (nt uute hoiatuste lisamine
ravimiteabele vdi ravimi kasutuse piiramine).
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Koikide bioloogiliste ravimite ohutuse
ithesugune jarelevalve

Sarnaste bioloogiliste ravimite ohutuse jarelevalves
jargitakse samu ndudeid, mis kehtivad kdigile
bioloogilistele ravimitet. Puuduvad Uksnes sarnaste
bioloogilistele ravimitele kohaldatavad erinduded.

Riskijuhtimiskava on alati olemas

ELis mudgiluba taotlevad ettevotjad peavad

esitama riskijuhtimiskava iga uue ravimi, sealhulgas
bioloogilise ravimi kohta. Riskijuhtimiskava
kohandatakse igale tootele eraldi ning see

sisaldab ravimiohutuse jarelevalve kava ja riskide
minimeerimise meetmeid, et tuvastada, kirjeldada ja
minimeerida ravimi olulisi riske. Sarnase bioloogilise
ravimi riskijuhtimiskava pdhineb viidatava ravimiga
saadud teadmistel ja kogemustel.

Koigi ELis kasutusele lubatud ravimite puhul
voivad mone riski ohjamiseks lisaks ravimiteabes
esitatud juhistele vajalikud olla lisameetmeid

(nt teabematerjalid, patsiendi hoiatuskaardid voi
patsiendiregistrite pidamine). Kui viidatava ravimi
suhtes rakendatakse lkskoik millist lisameedet
(nt teabematerjal), tuleks seda arvesse votta ka
sarnase bioloogilise ravimi puhul.

Turustamisjargsed ohutusuuringud

Turustamisjargsed uuringud véimaldavad seirata
teadaolevaid riske ning tuvastada harvaesinevaid
kdrvaltoimeid, mis ilmnevad Uksnes pika perioodi
jooksul suure arvu patsientide ravimisel. Seetottu
voivad reguleerimisasutused ravimi mudgiloa
taotlemise ajal kehtestada ettevotjale kohustuse
labi viia turustamisjargsed ohutusuuringud (PASS).
See kohustab ettevotjat registreerima uuringu ka
ELi milgiloa saamise jargsete ohutusuuringute
avalikus registris (EU PAS Register):_http://www.

encepp.eu/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

Milgiloa saamise jargsete ohutusuuringute
vajalikkuse otsustamiskriteeriumid on kdigile
ravimite, sealhulgas sarnastele bioloogilistele
ravimitele ja nende viidatavatele ravimitele, samad.
Kui viidatava ravimi puhul ndutakse midgiloa
saamise jargseid ohutusuuringuid, ndutakse neid
tavaliselt ka sarnase bioloogilise ravimi puhul.

Ravimi korvaltoime teatiste kogumine ja
perioodiliste ohutusaruannete esitamine

Nagu koikide teiste ravimite puhul peavad sarnaseid
bioloogilisi ravimeid turustavad ettevotjad koguma
kokku koik teated vdimalike kdrvaltoimete kohta

ja esitama jarelevalveasutustele perioodilisi
ohutusaruandeid (PSUR). Jarelevalveasutused
analtisivad aruandeid kdigi ohusignaalide suhtes,
mis osutavad vdimalikule soovimatule toimele.
Ohusignaali kahtlusel hindavad seda Euroopa
Ravimiameti teaduskomiteed, kes otsustavad
meetmete votmise vajalikkuse ile.

Taiendav jarelevalve ja must kolmnurk

Koik uued ravimid on parast mudgiloa saamist
hoolika jérelvalve all. Kdigile pérast 1. jaanuari
2011 muugiloa saanud bioloogilistele ravimitele
kohaldatakse nn taiendavat jarelevalvet ning

need on kantud taiendava jarelevalve all olevate
ravimite loetellu. See loetelu sisaldab ELis mitigiloa
saanud ravimeid, mida reguleerimisasutused eriti
tahelepanelikult jalgivad, seda naiteks turul uudse
toimeaine voi vdheste pikaajalise kasutamise
andmete tottu. Taéiendava jarelvalve all olevaid
ravimeid jalgitakse eriti hoolikalt esimestel aastatel
parast miugiloa andmist.

Mida tahendab
must kolmnurk?

i

Taiendava jarelevalve all olevaid ravimeid
téhistatakse musta kolmnurgaga. See esitatakse
ravimi omaduste kokkuvdttes ja pakendi infolehel
koos lausega:

,Kéadesoleva ravimi suhtes kohaldatakse
tdiendavat jarelevalvet.™

Taiendava jarelevalvega motiveeritakse
tervishoiutdotajaid ja patsiente teatama koigist uute
ravimite voimalikest kdrvaltoimetest. See vdoimaldab
kiiret ravimiteabe kogumist ja analtsi, taiendades
kliiniliste uuringute kadigus saadud teadmisi.

Kui bioloogiline ravim (v0i sarnane bioloogiline
ravim) on margistatud musta kolmnurgaga,

ei tahenda see tingimata sellega kaasnevad
tdiendavaid ohutusprobleeme.

Pikaajaliste voi pika peiteajaga korvalndhtude
jarelevalve

Pikaajaliste vOi pika peiteajaga kdrvalndhtude
ohutuse jarelevalves jargitakse nii bioloogiliste

kui vaikesemolekuliste ravimite puhul samu
pohimotteid. Samas vdib bioloogiliste ravimite
pikaajaliste kdrvaltoimete tuvastamine ja
kirjeldamine Uksnes tavaliste kdrvaltoimeteatiste
abil olla keeruline. Seetdttu ndutakse teatavatel
juhtudel ravimiohutuse jarelevalvealast taiendavat
tegevust (nt patsiendiregistrite pidamist).

Jalgitavus: bioloogiliste ravimite
kaubanime ja partii numbri jargi
identifitseerimise tahtsus

Kdigi bioloogiliste ravimite ohutuse jarelevalveks on
vajalik toote ja partii jalgitavus kliinilise kasutamise
kdigus ning tarneahela kodigil tasanditel. See
hdlmab ajavahemikku alates tootja poolt turule
vabastamisest ja kogu turustusahela labimisest kuni
ravimi patsiendile manustamiseni.

Vastavalt ELi digusndudele on igal ravimil
valjamoeldud nimi (kaubanimi vdi -mark) koos
toimeaine nimetusega (s.t rahvusvaheline
mittekaubanduslik nimetus (INN), mille maarab
Maailma Terviseorganisatsioon).
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Bioloogiliste ravimite identifitseerimiseks

ja jalgimiseks ELis tuleb ravimeid eristada
kaubanime ja partii numbri jargi ning see on eriti
oluline siis, kui turul on rohkem kui (iks sama
rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetusega
ravim. See tagab, et ravimiga tekkinud ohutuse
(voi immunogeensuse) probleemide korral on
voimalik toode identifitseerida, nagu naevad ette
ELi kdrvaltoimete teatamise nduded.

Tervishoiutéotajatel on oluline roll ravimi
ohutusprofiili mdistmisele kaasaaitamisel

kliinilise kasutamise kaigus. Bioloogilised

ravimid saavad heakskiidu aktsepteeritava
ohutusprofiili pohjal ja neid tuleks kasutada
vastavalt ravimi omaduste kokkuvottes ja pakendi

Kuidas saavad tervishoiutootajad
aidata parandada bioloogiliste
ravimite ohutuse jarelevalvet?

» On oluline, et
tervishoiutéétajad
registreeriksid ravimi
kaubanime ja partii numbri
koigil tasanditel, kaasa
arvatud ravimi valjastamisel ja
patsiendile manustamisel.

» Ravimi véljakirjutajad
peaksid kandma ravimi
kaubanime retseptile.

» Tervishoiutéétajad peaksid
tagama, et vbimalike
korvaltoimete korral teatatakse
kaubanimi ja partii number
vastavalt kohalikule tavale ja
riiklikele 6igusnormidele.

26

infolehel toodud soovitustele. Bioloogilise ravimi
voimaliku kdrvaltoime leidmise puhul peavad
tervishoiutootajad sellest teatama, lisades kindlasti
ravimi kaubanime ja partii numbri. On oluline, et
tervishoiutdotajad teataksid sarnase bioloogilise
ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest, isegi kui
see on juba loetletud viidatava ravimi omaduste
kokkuvottes.

Bioloogilise ravimi puhul on selle kaubanimi,
rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus ja partii
number esitatud ravimi pakendil. Ravimi omaduste
kokkuvdttesse on lisatud lause, mis tuletab
tervishoiutootajatele meelde vajadust registreerida
patsiendi terviseandmetes selgelt kaubanimi ja
partii number.

» Kui toode véljastatakse
jaemdidlgiapteegis, peaks
patsiendile teatama bioloogilise
ravimi kaubanime ja
partii numbri.

» Kui patsiendi ravis vahetatakse
Uks bioloogiline ravim teise
sama toimeainega ravimi
vastu, on oluline registreerida
molema ravimi kaubanimi ja
partii number.

» Tervishoiutéétajad peaksid
korvaltoimetest teatamise osas
néu saamiseks kontakteeruma
riiklike jarelevalveasutustega.



Sarnaste bioloogiliste ravimite omaduste
kokkuvotetes ja Euroopa Ravimiameti
hindamisaruannetes esitatud andmed

Valjakirjutamise andmed: ravimi
omaduste kokkuvote

ELi ravimi omaduste kokkuvéte sisaldab teavet ja
soovitusi, mis vOimaldavad tervishoiutootajatel
ravimit valja kirjutada ja anda patsientidele nou
selle kasutamise kohta.

Ravimi omaduste kokkuvotte punktis 5.1
(farmakodiinaamilised omadused) maaratletakse
ravim sarnase bioloogilise ravimina, kasutades
jargmist sOnastust:

[Kaubamdérk] on sarnane bioloogiline ravim.
Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu.

ELis on sarnase bioloogilise ravimi omaduste
kokkuvdte vastavuses viidatava ravimi

omaga. Sarnase bioloogilise ravimi omaduste
kokkuvottes on toodud toimeaine nimetus (s.t
rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus),
mitte viidatava ravimi kaubanimi. Sarnase
bioloogilise ravimiga tehtud uuringute tapsed
andmed ja viidatava ravimi kaubanime leiab
Euroopa Ravimiameti hindamisaruandest Euroopa
Ravimiameti kodulehelt.

Sarnane bioloogiline ravim saab miuigiloa monele
vOi kdigile viidatava ravimi naidustustele, st
ettevotja ei pea taotlema luba kdigile viidatava
ravimi naidustustele. Tervishoiutdotajad peaksid
kontrollima, kas sarnane bioloogiline ravim on
saanud mudgiloa kavandatud naidustuse puhul.

Kui ettevdtja ei taotle mutgiluba kdigile viidatava
ravimi naidustustele, ei lisata ravimi omaduste
kokkuvottesse efektiivsusandmeid tdiendavate

naidustuste kohta, ent ohutusandmeid kajastatakse.

Bioloogilise sarnasuse andmed
avaldatakse hindamisaruandes

Iga Euroopa Ravimiameti kaudu loa saanud

ravimi, kaasa arvatud sarnaste bioloogiliste
ravimite puhul avaldab Euroopa Ravimiamet
dokumentide komplekti, mida tuntakse Euroopa
avaliku hindamisaruandena (EPAR). Lisaks Euroopa
ravimiteabele (ravimi omaduste kokkuvote, pakendi
margistus ja pakendi infoleht) sisaldavad EPARI
dokumendid ravimi teadusliku hindamise aruandeid
milgiloa saamise ajal ja oluliste muudatuste
tegemisel (nt uue naidustuse lisamisel).

Ravimi hindamisaruannetes on toodud tksikasjalik
teave sarnase bioloogilise ravimi valjatéétamise
ning bioloogilise sarnasuse tdendamiseks

tehtud vordlusuuringute kohta. Need sisaldavad
informatsiooni analiitilise, funktsionaalse,
farmakokineetilise ja kliinilise vorreldavuse ning
immunogeensuse kohta. Vajaduse korral sisaldab
hindamisaruanne ka andmete ekstrapoleerimise
teaduslikku pdhjendust.

2017. aasta aprilli seisuga on ELis Euroopa
Ravimiameti kaudu heaks kiidetud rohkem kui
50 sarnast bioloogilist ravimit. Nende ravimite
hindamisaruanded on Euroopa Ravimiameti
kodulehel iga ravimi sihtlehe vahekaardilt
»assessment history" (hindamisajalugu).
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http://www.ema.europa.eu
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+key
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+key
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

Sarnaste bioloogiliste
ravimite olemasolu mojud

Viidatava ravimi turukaitse perioodi (tavaliselt

10 aastat) I6ppemisel voivad ettevotjad hakata
turustama kasutusele lubatud sarnaseid bioloogilisi
ravimeid. Uldiselt eeldatakse, et sarnased
bioloogilised ravimid sisenevad turule odavama
hinnaga kui nende viidatav ravim, mistottu voiksid
need olla ELi tervishoiusisteemidele vahem
kulukad. See on osaliselt tingitud kohandatud
valjaté6tamisprogrammist, mis tugineb viidatava
ravimiga saadud teaduslikele andmetele, hoides
seeldbi dra mittekliiniliste ja kliiniliste uuringute
tarbetu kordamise. Lisaks vdib odavama hinna tingida
suurem turukonkurents.

Viimase kiimne aasta jooksul omandatud
kogemustest®* ndhtub, et sarnaste bioloogiliste ravimite
konkurents vdib pakkuda ELi tervishoiusiisteemidele
eeliseid, sest rohkemate ravialternatiivide olemasolu
eeldatavasti parandab tdendatud kvaliteediga
bioloogiliste ravimite kattesaadavust patsientidele.



Euroopa Ravimiameti ja liikmesriikide
vastutusvaldkonnad ravimite vastastikku
vahetatavusel, ravimi vahetamisel ja asendamisel

Moisted

Sarnaste bioloogiliste ravimite ja viidatavate
ravimite kontekstis on oluline, et tervishoiutéotajad
tunneksid ravimite vastastikuse vahetatavuse

ja nende asendamise tavadega ELis

seotud terminoloogiat.

Vastastikku vahetatavus - vdoimalus vahetada
ravim sellise ravimi vastu, millel on eeldatavasti

sama kliiniline toime. See voib téhendada viidatava
ravimi valjavahetamist sarnase bioloogilise ravimi
vastu (voi vastupidi) vdi sarnase bioloogilise ravimi
valjavahetamist mdne teise sarnase bioloogilise ravimi
vastu. Valjavahetamist saab teha jargmistel viisidel:

» ravimi vahetamine - ravimi valjakirjutaja
otsustab vahetada ravimi mdne muu sama
ravieesmargiga ravimi vastu;

» ravimi asendamine (automaatne) - ravimi
asemel muu sellega samavaarse voi vastastikku
vahetatava ravimi valjastamine apteegi tasandil
ilma ravimi valjakirjutajaga konsulteerimata.

Euroopa Ravimiameti ja
liilkmesriikide vastutusvaldkonnad

EMA ei anna sarnase bioloogilise ravimi teadusliku
hindamise kaigus soovitusi sarnase bioloogilise
ravimi ja viidatava ravimi vastastikku vahetatavuse
kohta ehk selle kohta, kas viidatavat ravimit saab
vahetada vdi asendada sarnase bioloogilise ravimiga.

Bioloogilise viidatava ravimi ja sarnase bioloogilise
ravimi vastastikuse vahetatavuse ja asendamise
voimalikkus otsustatakse riiklikul tasandil. Info
Euroopa Ravimiameti teaduskomiteede teaduslike
hinnangute kohta on saadaval EMA kodulehel ja
seda voib kasutada otsuste toetamiseks.

ELis kuuluvad ravimite valjakirjutamise tavad ja
ravimite valjakirjutajate ndustamine liikmesriikide
vastutusalasse. Igal liikmesriigil on vastav
Oigusraamistik ning nad annavad oma padevuse
piires vélja digusakte, juhendeid ja nduandeid.
Nagu iga ravimi puhul, peavad tervishoiutéétajad
ravimit valjakirjutamiseks hoolikalt valima, vottes
arvesse patsiendi anamneesi.

Klsimuste korral ravimite
véljakirjutamise voi vastastikku
vahetatavuse tavade kohta voib
teavet saada liikmesriigi pddevalt
asutuselt (loetelu on EMA kodulehel).

Iga ravimivahetamise otsuse puhul
peaks véljakirjutaja konsulteerima
patsiendiga ja votma arvesse riigi
vbimalikke pohimoétteid seoses
bioloogiliste ravimite véaljakirjutamise
Jja kasutamisega.

Seda osa tuleks lugeda koos vahetatavusavalduse
ja sellega kaasnevate klisimuste ja vastuste
dokumendiga, mis on saadaval siin.
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» MEDICAL

Patsientide teavitamine
sarnastest bioloogilistest
ravimitest

Kui patsientidel tekib kisimusi selle kohta, kas moni
bioloogiline ravim on sarnane bioloogiline ravim,
leiavad tervishoiutdétajad selle teabe ravimi omaduste
kokkuvotte punktis 5.1. Pakendi infolehel, mis sisaldab
pOhisoovitusi patsientidele ravimi 6ige kasutamise
kohta, ei ole marget bioloogilise sarnasuse kohta, sest
see viitab Uksnes ravimi valjaté6tamisviisile ega ole
seotud ravimi kasutamisega.

Kliinilises Uksuses (nt haiglas) sarnaste bioloogiliste
ravimitega ravitavad patsiendid vdivad oma ravimi
kohta teabe saamiseks kiisida tervishoiutdotajatelt
pakendi infolehte. Samuti vdivad nad selle alla laadida
EMA kodulehelt.

Kui patsientidel tekib kisimusi selle kohta, mis on
sarnane bioloogiline ravim ja kuidas on tagatud selle
ohutus ja efektiivsus, voivad nad vaadata kiisimuste
ja vastuste dokumenti*> patsiendisdbralikus keeles

Euroopa Komisjoni kodulehel.

Euroopa Ravimiamet avaldab parast uuele ravimile
miudgiloa andmist Uldsusele kokkuvotte, milles
selgitab, miks ravim on ELis kasutusele lubatud. Need
kokkuvotted (nn EPARI kokkuvdtted) on iga ravimi
sihtlehel Euroopa Ravimiameti kodulehel kisimuste ja
vastuste dokumentidena kdigis ametlikes ELi keeltes.
EPARi kokkuvdtted sarnaste bioloogiliste ravimite kohta
leiab Euroopa Ravimiameti kodulehelt ravimi nime jargi
otsides. Samuti on EPARI kokkuvdtete loetelu kdigi
sarnaste bioloogiliste ravimite kohta toodud Euroopa
Ravimiameti kodulehel.

Samuti pakuvad mitmed riiklikud jarelevalveasutused
sarnaste bioloogiliste ravimite alast teavet
kohalikus keeles.


http://www.ema.europa.eu
http://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
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.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByAuthType&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=biosimilars

ELi panus sarnaste
bioloogiliste ravimite
jarelevalvesse maailmas

Sarnaste bioloogiliste ravimite valdkonna reguleerimine
ELis on kujundanud sarnaste bioloogiliste ravimite
valjatéotamist kogu maailmas. ELis kehtestatud
pohiprintsiibid on sarnaste bioloogiliste ravimite
arenduse aluseks ka teistes rangete regulatsioonidega
piirkondades Ule maailma.

USAs saavad sarnased bioloogilised ravimid FDA
heakskiidu samade teaduslike pohimotete alusel nagu
ELis, kuigi eri digusraamistiku tottu vdoidakse nendes
kahes piirkonnas nduda erinevaid spetsiifilisi andmeid.
Mdnede teiste riikide jarelevalveasutused (nt Austraalia
TGA) kohaldavad otse ELi digusaktides satestatud
sarnaste bioloogiliste ravimite valjatédtamise ja
heakskiitmise pohimdtteid.

Maailma Terviseorganisatsioon (WHQO) on sarnaste
bioloogiliste ravimite (nn sarnased bioterapeutilised
tooted) ja bioloogiliselt sarnaste monokloonsete
antikehade kohta valja téétanud oma suunised,
eesmargiga pakkuda juhiseid jarelevalveasutustele kogu
maailmas. WHO suuniste valjatdétamisel on kaasatud
ELi eksperte, mistottu need sisaldavad paljusid
teaduslikke pohimdotteid, mida Euroopa Ravimiamet ja
selle teaduskomiteed on kasutanud ELi suunistes.

Euroopa Ravimiamet jagab jatkuvalt ELi kogemusi
sarnaste bioloogiliste ravimite alal teiste
ravimijdrelevalve asutustega kogu maailmas ning
osaleb paljudes rahvusvahelistes vorgustikes (nt
Rahvusvaheline Ravimijarelevalveasutuste Foorum.
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Luhendid

ADA
ADR

BMWP

CHMP

DNA

EMA

EPAR

EU PAS Register
FDA

GMP

INN

PASS

PD

PK

PRAC

PSUR
RMP

SBP

SmPC
TGA

WHO

ravimivastane antikeha

ravimi korvaltoime

sarnaste bioloogiliste ravimite té6rihm (Euroopa Ravimiameti t66riihm, kuhu
kuuluvad ELi ekspertidid sarnaste bioloogiliste ravimite alal)

Inimravimite komitee (Euroopa Ravimiameti teaduskomitee, kuhu kuuluvad ELi
eksperdid, kes hindavad ja teevad ettepaneku ravimile mutgiloa andmiseks)

desoksiribonukleiinhape

Euroopa Ravimiamet

Euroopa avalik hindamisaruanne

ELi milgiloa saamise jargsete ohutusuuringute register

Toidu- ja Ravimiamet (USA ravimivaldkonna reguleerimisasutus)

hea tootmistava

rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus

muugiloa saamise jargsed ohutusuuringud

farmakodiinaamika

farmakokineetika

ravimiohutuse riskihindamise komitee (Euroopa Ravimiameti teaduskomitee,
kuhu kuuluvad ELi ravimiohutuse eksperdid)

perioodiline ohutusaruanne

riskijuhtimiskava

sarnane bioterapeutiline toode (Maailma Terviseorganisatsiooni termin
sarnaste bioloogiliste ravimite kohta)

ravimi omaduste kokkuvote (ELi teave ravimi valjakirjutamiseks)

Therapeutic Goods Administration (Austraalia ravimijarelevalveasutus).

Maailma Terviseorganisatsioon
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Sonastik’

Bioekvivalentsus

Bioloogiline sarnasus

Biotehnoloogia

Ekstrapoleerimine

Farmakodiinaamika
uuringud

Farmakokineetika
uuringud

Gliikosiiiilimine

INN

Mikroheterogeensus

Perioodiline
ohutusaruanne

Ravimi asendamine

Olukord, kui sarnastes tingimustes vabastavad kaks ravimit sama toimeainet
organismi sama kiirusega ja samas koguses.

Suur sarnasus bioloogilise viidatava ravimiga keemilise struktuuri, bioloogilise
aktiivsuse ja efektiivsuse, ohutuse ja immunogeensuse profiili osas, mis on
toendatud peamiselt pdhjalike vordlusuuringute pdhjal.

Tehnoloogia, mis tugineb toote valmistamisel bioloogilistele siisteemidele,
elusorganismidele vdi elusorganismidest pédrit komponentidele (nt geenid voi
enstldmid).

Biotehnoloogia abil saadud ravimeid toodetakse sageli rakkudes, millesse on
sisestatud geen soovitud valgu slinteesiks.

Efektiivsus- ja ohutusandmete laiendamine nadidustuselt, mille jaoks sarnast
bioloogilist ravimit kliiniliselt uuriti, muule viidatava ravimi puhul heaks
kiidetud naidustusele.

Organismis avalduvate ravimi biokeemiliste ja flsioloogiliste toimete, kaasa
arvatud toimemehhanismi uuringud.

Ravimi organismis toimuva ainevahetuse, st imendumise, jaotumise,
biotransformatsiooni ja eritumise uuringud.

Valgu slinteesijargne modifitseerimine, mille kaigus lisatakse slsivesikute
(suhkrute) riihmad. Sdltuvalt lisatud suhkruriihmade arvust ja liigist vdib
bioloogiline aktiivsus muutuda.

Rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus, ainulaadne nimetus, millega
identifitseeritakse toimeaineid. Rahvusvaheliste mittekaubanduslike nimetuste
loetelu on Glemaailmselt tunnustatud ja avalik omand, mida haldab Maailma
Terviseorganisatsioon.

Vaike molekulaarne varieeruvus bioloogiliste ainete vahel, mida pdhjustavad
loomuliku bioloogiline varieeruvus ja vaikesed tootmisprotsessi muudatused.

Uusi ravimi voimalike kdrvaltoimete teatisi sisaldav aruanne, mille ELis
ravimeid turustav ettevote peab korrapéaraselt (nt iga kuue kuu tagant)
reguleerimisasutustele esitama.

Ravimi asemel muu samavaarse vO0i vastastikku vahetatava ravimi
vdljastamine apteegi tasandil, ilma ravimi valjakirjutajaga konsulteerimata.

* K&esolevas dokumendis ning sdnastikus toodud mdisted on kirjeldused, mitte reguleerivad maaratlused.
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Ravimiohutuse
jarelevalve

Ravimi korvaltoime

Ravimi vahetamine

Ravimivastane
antikeha

Rekombinantse DNA
tehnoloogia

Spetsifikatsioonid

Translatsioonijargne
muutmine

Tsentraalne menetlus

Vastastikku
vahetatavus

Viidatav ravim

Vorreldavus

Kasutatavate ravimite korvaltoimete ja muude mdjude valja selgitamise ja
hindamisega seotud tegevus.

Ravimi kasutamisele jargnev soovimatu meditsiiniline néht. Véimalikud
korvaltoimed on need, millest on teatatud ametiasutustele, kuid mis ei ole
tingimata ravimist pdhjustatud.

Olukord, kui ravimi valjakirjutaja otsustab vahetada ravimi sama
ravieesmargiga muu ravimi vastu.

Organismi immuunsiisteemi poolt toimeaine (eelkdige suurte molekulide,
nt valkude) vastu toodetavad antikehad. Ravimivastased antikehad vodivad
pohjustada ravimi efektiivsuse kadu vdi immunoloogilisi reaktsioone.

Tehnoloogia, mille abil on voimalik DNAd kombineerida ja saada looduslikult
mitteesinevaid DNA jarjestusi (naditeks geeni sisestamine ravivalgu
tootmiseks).

Oluliste kvaliteediparameetrite aktsepteeritavad piirid, millele toimeaine voi
ravim peab vastama.

Valgu muutmine pérast selle tootmist, mis hdlmab teatavate molekulide voi
rihmade (nt fosfaadid voi siisivesikud (suhkrud)) valguga liitmist.

Ravimi milgiloa taotluse menetlus, mis hdlmab Uht taotlust, Giht hindamist
ja eduka taotluse korral iiht mitgiluba, mis kehtib kogu Euroopa Liidus.
Tsentraalne menetlus on teatud tldlpi ravimite puhul kohustuslik. Nende hulka
kuuluvad naiteks kdik biotehnoloogia abil valmistatud ravimid ning teatud
haiguste (nt vahktdbi, neurodegeneratiivsed ja autoimmuunhaigused) jaoks
ette nahtud ravimid.

Ravimi vahetamise voimalikkus teise ravimi vastu, millel on eeldatavasti sama
kliiniline toime.

ELis heakskiidetud bioloogiline ravim, mille sarnast bioloogilist ravimit
valjatdotav ettevote valis vordlusravimiks kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
otseseks vordlemiseks.

Sarnase bioloogilise ravimi otsene vordlus selle viidatava ravimiga, et
valistada kdik nendevahelised olulised struktuuri- ja funktsioonierinevused.
Seda teaduslikku pohimotet kasutatakse laialdaselt biotehnoloogia abil
valmistatud ravimite tootmisprotsessi muutmisel, tagamaks et see ei
muudaks ravimi ohutust ja efektiivsust.
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