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SAZETAK
Cilj istrazivanja

Cilj ovog specijalistickog rada je prikazati specificnosti odabranih skupina nebioloskih slozenih
lijekova i njihovih sljedbenika, razjasniti, analizirati i prikazati regulatornu osnovu i postupke
davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrucju Europske unije (EU) i SAD-a koji
se trenutno primjenjuju te raspraviti problematiku i potrebu za definiranjem posebnog
regulatornog puta i ujednacenog globalnog stajaliSta za ishodenje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet. U radu je prikazan i uvid u odobrene sljedbenike nebioloskih sloZenih lijekova

na podrucju EU.

Materijali i metode

PretraZivanje znanstvenih, strucnih i preglednih radova obavljeno je elektroni¢kim putem
pretrazivanjem bibliografske baze podataka (PubMed) i baze podataka s cjelovitim tekstom
(Science Direct). Postupci davanja odobrenja za stavljanje u promet nebioloskih sloZenih
lijekova i njihovih sljedbenika, ukljuCujuci pravne osnove odobravanja, znanstvene smjernice
kao i specificnosti pojedinih skupina nebioloskih sloZenih lijekova, analizirani su koristenjem
raspolozivih baza lijekova Europske agencije za lijekove (EMA) i Americke agencije za hranu i

lijekove (FDA).

Rezultati

Od strane Radne skupine za nebioloske sloZzene lijekove, nebioloski slozeni lijekovi (NBCD) su
znanstveno definirani kao lijekovi koji nisu bioloski, ¢ija djelatna tvar nije jednostavne
molekularne strukture vec¢ se sastoji od razli¢itih struktura (usko povezanih i najcesée
nanomolekularne prirode) koje ne mogu biti izolirane i u potpunosti kvantificirane,

karakterizirane i/ili opisane fizikalno-kemijskim metodama. Sastav, kakvoca i in vivo ucinak



NBCD-a uvelike ovise o proizvodnom postupku djelatne tvari kao i (u vecini sluc¢ajeva) cijele
formulacije lijeka. Kod nekih lijekova iz navedene skupine nije moguce odrediti koji dio u
strukturi je odgovoran za terapijsko djelovanje te se cijeli kompleks smatra djelathom tvari.
Nebioloski sloZeni lijekovi nisu definirani od strane regulatornih tijela kao posebna skupina
lijekova te se za procjenu njihove kakvoce, ucinkovitosti i sigurnosti, primjenjuju postojece
pravne osnove za odobravanje bioloskih lijekova i lijekova s malim kemijski sintetiziranim
molekulama kao djelatnim tvarima te za njihove sljedbenike zakonske osnove za odobravanje

generickih i biosli¢nih lijekova.

Zakljucci

U EU je dostupan ograni¢en broj smjernica za razvoj lijekova sljedbenika nebioloskih slozenh
lijekova te je od velike vaznosti tijekom razvoja uspostava ranog dijaloga s regulatornim
tijelima. Kako bi se pacijentima osigurala dostupnost visokokvalitetnih, sigurnih i uinkovitih
lijekova od pomodi bi bila op¢a smjernica kao dokument kojim se nebioloske sloZene lijekove
definira kao posebnu skupinu lijekova sa jasno definiranim postupkom i pravnom osnovom za
podnosenje zahtjeva za stavljanje sljedbenika u promet. Clankom(3) Direktive 2001/83/EZ, za
hibridni lijek, nije propisan opseg dokumentacije za prijavu ve¢ je ovisan o znanstvenoj ocjeni
svojstava lijeka Sto ga Cini prikladnom pravnom osnovom za podnosenje zahtjeva za lijekove
sljedbenike. lako EU i SAD za odobravanije lijekova sljedbenika NBCD-a slijede regulatorni okvir
za genericke lijekove s dodatnim neklinic¢kim i klinickim podacima, zahtjevi za dokumentaciju
o lijeku se razlikuju. Suradnja izmedu regulatornih tijela i dijeljenje znanstvenih spoznaja

osiguralo bi veci skup podataka za razvoj novih smjernica.



SUMMARY
Objectives

The aim of this work is to systematically review available literature in order to evaluate
charcteristics of specific group of non-biologic complex drugs (NBCDs) and their follow-on
versions. Currently applicable regulatory framework and procedures for their approval in
European Union and USA were analyzed and the need for definition of specific regulatory
pathway for their approval and harmonization of global requirements discussed. Currently

approved NBCDs and their follow-on versions in EU is also presented.

Materials and methods

Scientific, expert and review papers search was done electronically using bibliographical
database (PubMed) and the database with full text (Science Direct). Procedures for marketing
authorisation of NBCDs and their follow-on versions, incluiding regulatory base for approval,
scientific guidelines and specific characteristic of NBCDs were searched and analyzed through

European Medicines Agency (EMA) and Food and Drug Administration (FDA) databases.

Results

NBCDs are definied by NBCD Working group as medicinal products, not being a biological
medicine, where the active substance is not a homomolecular structure, but consists of
different (closely related and often nanoparticulate) structures that cannot be isolated and
fully quantitated, characterized and/or described by physico-chemical analytical means. The
composition, quality and in vivo performance of NBCDs are highly dependent on the
manufacturing processes of the active ingredient as well as (in most cases) the formulation.
For some medicinal products from this group it is not possible to identify which part of

formulation is responsible for therapeutic activity and the entire complex is considered the



active pharmaceutical ingredient. NBCDs are not formaly recognized by regulators as a distinct
category of medicines. For evaluation of their quality, efficacy and safety existing regulatory
pathways and legal basis as for biologics and drugs with small, chemically synthethized active
ingredient medicines is applied. For NBCDs follow-on versions existing legal basis as for

biosimilars and generics is applied.

Conclusions

For development of NBCD follow-on versions only limited number of guidelines is available in
EU and it is of great importance to establish early dialogue with the regulators during
development of such medicines. Issuing of general guideline with dedicated regulatory
pathway and legal base for submission of application for granting marketing authorization for
NBCD follow-on versions, would ensure availability of high quality, effective and safe
medicines for patients. Article 10(3) of Directive 2001/83/EC, for submission of hybrid
application, does not define extent of additional information required what makes it a suitable
legal basis for approval of NBCD follow-on products. Although EU and USA follow generic
approach, with additional non-clinical and clinical data, for approval of NBCD follow-on
versions, requirements for marketing authorizaion differs. Cooperation between regulators
and exchange of scientific knowledge would ensure robust database for development of new

guidelines.

\
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA



1.1. Nebioloski slozeni lijekovi

1.1.1. Definicija nebioloskih sloZenih lijekova (NBCD)

Nebioloski sloZeni lijekovi (engl. Non-biological Complex Drugs; NBCDs) prvi se puta spominju
u literaturi 2011. godine, u ¢lanku nastalom kao rezultat radionice na temu terapijske
ekvivalencije odrZane u nizozemskom Leidenu 2009. godine. Tada je od strane akademske
zajednice i farmaceutske industrije prvi puta identificirana i prepoznata ova skupina lijekova
(1). Od strane Radne skupine za nebioloske slozene lijekove (engl. NBCD Working group),
NBCD su znanstveno definirani kao lijekovi koji nisu bioloski, Cija djelatna tvar nije jednostavne
molekularne strukture vec¢ se sastoji od razli¢itih struktura (usko povezanih i najcesée
nanomolekularne prirode) koje ne mogu biti izolirane i u potpunosti kvantificirane,
karakterizirane i/ili opisane fizikalno-kemijskim metodama. Sastav, kakvoca i in vivo ucinak
NBCD-a uvelike ovise o proizvodnom postupku djelatne tvari kao i (u vecini sluc¢ajeva) cijele
formulacije lijeka. Kod nekih lijekova iz navedene skupine nije mogucée odrediti koji dio u
strukturi je odgovoran za terapijsko djelovanje te se cijeli kompleks smatra djelatnom tvari (2-
3). Skupine lijekova koje se po svojim specificnostima svrstavaju u ovu kategoriju te ce biti
detaljnije s regulatornog aspekta obradene u ovom radu, jesu nanolijekovi (kompleksi Zeljeza
i ugljikohidrata, glatirameracetat, liposomi i polimerne micele) te ostale skupine proizvoda
koje bi svojim karakteristikama mogle biti svrstane u istu skupinu (oralni bioaktivni polimeri
(npr. sevelamer), parenteralne lipidne emulzije i prasci inhalata. Neke skupine lijekova, poput
heparina male molekularne mase (engl. Low molecular weight heparins; LMWHs) te
nanolijekova s albuminom, dijele mnoge karakteristike s nebioloSkim slozenim lijekovima te

se mogu smatrati grani¢nim slucajevima (4,5). U Europskoj uniji (EU) i Sjedinjenim Americ¢kim



heparina male molekularne mase, a izmjene u regulatornom pristupu tijekom godina u EU
dobro ilustiraju kako se znanstvenim i analitickim napretkom i novim saznanjima mijenjaju

regulatorni zahtjevi te Cine koraci prema njihovoj harmonizaciji (7,8).

lako izraz Non-biological Complex Drug (NBCD) nije sluzbeno prihvaéen od strane Europske
agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency; EMA) i Americke agencije za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration; FDA), posljednjih nekoliko godina postoji
povecan interes znanstvene zajednice i farmaceutskih kompanija za ovu skupinu lijekova te

njihovo jasnije regulatorno definiranje (8-11).

1.1.2. Regulatorni status nebioloskih slozenih lijekova i njihovih sljedbenika

U EU, “kopije” izvornih lijekova su definirane kao generici za kemijski sintetizirane lijekove
male molekularne mase, ili kao biosli¢ni lijekovi za bioloske lijekove, te su propisani jasni
regulatorni postupci i smjernice za ishodenje odobrenja za stavljanje ovih lijekova u promet.
Najveca razlika izmedu ovih dviju skupina lijekova odnosi se na cinjenicu da su bioloske
djelatne tvari strukturno znatno slozenije od malih, kemijski sintetiziranih molekula te ne
mogu biti u potpunosti karakterizirane. Zbog tog svojstva, nije vjerojatno da je moguce
proizvesti lijek koji ima potpuno identi¢nu strukturu djelatne tvati koju ima izvorni bioloski lijek
stoga, za dokaz terapijske ekvivalencije, koja je kljuéna za medusobnu zamijenjivost s izvornim
lijekom, postoje razliciti regulatorni zahtjevi za generike u usporedbi s onim za biosli¢ne
lijekove. Dok je u svrhu ishodenja odobrenja za stavljanje generickog lijeka u promet jedan od
regulatornih zahtjeva dokaz bioekvivalencije s izvornim lijekom provedbom odgovarajucih
studija na ljudima, za bioslicne lijekove potrebno je predociti podatke o neklini¢kim i klini¢kim
studijama, Ciji opseg ovisi o tipu bioloskog lijeka, odnosno potrebno je provesti dodatna
ispitivanja kako bi se potvrdila djelotvornost primjene i sigurnost. S obzirom da nebioloski

3



slozeni lijekovi nisu regulatorno definirani kao zasebna skupina lijekova, ne postoji strogo
definirani obvezujudi pravni okvir za ishodenje odobrenja za stavljanje u promet njihovih
»kopija“ takozvanih follow on verzija (dalje u radu — sljedbenici). Follow on product je izraz koji

se koristi u EU dok FDA ove lijekove definira kao sloZzene generike (engl. complex generics).

1.1.3. Razlike izmedu kemijskih, bioloskih i nebioloski slozenih lijekova

lako NBCD dijele znacajke i s malim, kemijski sintetiziranim molekulama i s bioloSkim
lijekovima (Slika 1.) regulatorni pristupi se razlikuju. NBCD su strukturno slozZeniji od kemijski
sintetiziranih molekula te slozeniji i od bioloskih lijekova, s kojima dijele mnoge karakteristike,
no nisu izolirani iz prirodnih izvora. Zbog sloZzene prirode NBCD-a male izmjene u procesu
proizvodnje mogu promijeniti sastav konacnog lijeka, njegovu kakvocu te in vivo ucinak sto
predstavlja izazov za razvoj regulatornih smjernica te procjenu djelotvornosti primjene i

sigurnosti njihovih sljedbenika na uskladen nacin.



‘M- LUEKOWVI S MALIM
*J REMRESKIM BIOLOSKI LIEKOVI
DJELATIM TVARIMA

NBCDs
Molekularna masa Mala [<500) Velika (5-900 kDa)
Struktura Jednostavna Kompleksna, heterogena, odredena proizvodnim postupkom
Meodifikacije Dobro definirane, poznate Msopo moguiinosti
. . v Sintetska tehnologij
Proizvodnja Kemijska sinteza Iz Zivih stanica ili organizama o ng.agha

(ukljuéujuéi nanotehnologiju)
Stabilnost Stabilni Opéenito nestabilni, osjetljivi na vanjske uvjete

varira ovisno o kojem se lijeku

Imunogenost veéinom neimunogeni veéinom imunogeni radi

sinteza identiénih kopija je

Karakteristike kopije ;
moguéa

sinteza identiénih kopija gotovo nemoguéa

Slika 1. Usporedni prikaz osnovnih obiljezja lijekova s kemijski sintetiziranom djelatnom tvari
male molekularne mase, bioloskih lijekova i NBCD-a (prilagodeno prema literaturnom navodu
11)

S ciliem osiguranja dobrobiti pacijenata kroz znanstveno utemeljen pristup procjeni
djelotvornosti i sigurnosti NBCD-a i njihovih sljedbenika, osnovana je Radna skupina za
nebioloske lijekove (engl. NBCD Working group). Posljednjih godina, Radna skupina posebnu
pozornost usmjerava na potrebu za definiranjem posebnog postupka za ishodenje odobrenja
za stavljanje NBCD sljedbenika u promet na nacin kako je to ucinjeno za biosli¢ne lijekove (12).
U radu ce biti raspravljeno da li bi trebalo s obzirom na sloZenost NBCD-a, slijediti nacelo
slicnosti pri odobravanju njihovih sljedbenika ili nacelo identi¢nosti koje se primjenjuje kod
generika, te prikazati na koji nacin su ovi lijekovi uklopljeni u zakonodavstvo i smjernice u EU i
SAD-u koje se trenutno primjenjuju prilikom procjene dokumentacije o lijeku tijekom
postupka za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet na primjerima
glatirameracetata, liposoma, polimernih micela, kompleksa Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze

te heparina male molekularne mase (LMWHs) kao granicnih pripadnika NBCD-a.



1.2. Zakonodavni okvir za upravljanje prometom lijekova na podrucju Europske unije

1.2.1. Direktiva 2001/83/EZ

Temeljni pravni akt u EU zakonodavstvu koji se odnosi na primjenu lijekova kod ljudi, u kojem
su definirane pojedine skupine lijekova i sadrzaj zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, je Direktiva 2001/83/EZ (u daljnjem tekstu Direktiva) Europskog parlamenta i
Vijeca od 6. studenog 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu. (engl.

Directive relating to medicinal products for human use Directive 2001/83/EC) (13).

U stavcima 7 do 11 preambule Direktive, navedeni su mehanizmi za postizanje visokog
standarda u podrucju zasStite zdravlja ljudi uz istovremeno osiguravanje slobodnog trzista

lijekova unutar EU.

(7) Pojmovi sigurnosti i terapijske djelotvornosti mogu se analizirati samo u
medusobnom odnosu i procjena njihovog odnosa ovisi o napretku znanosti i uporabi za koju je
lijek namijenjen. Podaci i dokumenti koji se trebaju priloZiti uz zahtjev za davanje odobrenja za

stavljanje lijeka u promet dokazuju da je terapijska djelotvornost lijeka vec¢a od mogucih rizika.

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

i razmatranje zahtjeva.

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

inovativna poduzeca.



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

ljudima ili Zivotinjama bez izuzetno vaznog razloga.

(11) Prihvacanje istih standarda i protokola od svih drZava clanica omogudit ce
nadleznim tijelima donosenje odluka na temelju istovrsnih ispitivanja i pozivanjem na

jedinstvene kriterije radi izbjegavanja razli¢itosti u ocjeni.

U citiranim stavcima preambule Direktive navedena su temeljna nacela u definiranju

zakonskog okvira za regulaciju trzista lijekova:

e terapijska djelotvornost lijeka mora biti ve¢a od mogucih rizika njegove primjene

e postavljaju se opce primjenjiva pravila ispitivanja, dokumentiranja i odobravanja lijekova

e skracuje se postupak razvoja i odobravanija lijekova sli¢nih referentnom lijeku

¢ ujednacavaju se standardi i protokoli ocjene kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti lijeka

Nadalje, Direktivom su definirane tri glavne skupine lijekova - kemijski, bioloski i biljni te
lijekovi za koje se primjenjuju posebni zahtjevi navedeni u Prilogu | Direktive - lijekovi koji se
dobivaju iz plazme, cjepiva, radiofarmaceutici i prekursori, homeopatski lijekovi i lijekovi za
naprednu terapiju. Osnovna podjela je odredena podrijetlom i svojstvima djelatne tvari te su
isti ujedno i osnova za utvrdivanje pravnih zahtjeva koji se primjenjuju na sadrzaj zahtjeva za
izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. SloZenost djelatne tvari, sustav isporuke
formulacije, farmakodinamika, farmakokinetika, indikacija i ciljna populacija za pojedini lijek
obiljezja su koja dodatno definiraju sadrzaj i opseg neklinickih, klinickih podataka te podataka

o kakvodi lijeka potrebnih za procjenu i utvrdivanje omjera koristi i rizika lijeka.



Potrebna razina podataka o sigurnosti i ucinkovitosti lijeka ovisi o zakonskoj osnovi za
podnosSenje zahtjeva za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet odredene
Direktivom. U pogledu dokumentacije o kakvodi lijeka, ona mora biti cjelovita i sadrzavati sve
klju¢ne dijelove relevantne za lijek za koji se zahtjev podnosi bez obzira na zakonsku osnovu

prema kojoj je za lijek podnesen zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet.

1.2.2. Pravne osnove odobrenja za stavljanje lijeka u promet

1.2.2.1 Lijek sa cjelovitom dokumentacijom

Pravne osnove temeljem kojih se moZze od nadleznog regulatornog tijela ishoditi dozvola za

stavljanje lijeka u promet odredene su sljedec¢im ¢lancima Direktive:

Clanak 8. Stavak 3. Direktive, za lijek s tzv. cjelovitom dokumentacijom (engl. full

application)

e Clanak 10a Direktive, za lijek s tzv. provjerenom medicinskom primjenom (engl. well-
established use)

e Clanak 10b Direktive, za lijek s tzv. fiksnom kombinacijom doza (engl. fixed-
combination)

e Clanak 10c Direktive, za lijek s tzv. informiranim pristankom (engl. informed consent)

(13).

Tvrtke koje razvijaju novi (inovativni) lijek generiraju nove podatke o fizikalno-kemijskim,
bioloskim i/ili mikrobioloskim, toksikoloskim i farmakoloskim ispitivanjima te podatke iz
klinickog programa razvoja. Takav razvoj lijeka za posljedicu ima formiranje tzv. cjelovite
dokumentacije. Zakonska osnova za odobravanje takvog lijeka u EU je Clanak 8(3) Direktive. S

medicinskog gledista jedino na takav nacin razvijen lijek predstavlja istinski originalan lijek, te



je u regulatornom smislu on samostalan lijek, Sto mu nakon dobivanja odobrenja osigurava

trziSnu ekskluzivnost tijekom razdoblja zastite podatka.

Medutim, s regulatornog aspekta i drugacije razvijen lijek moZe imati pravne atribute
originalnog (referentnog) lijeka, bez obzira $to u svrhu njegova razvoja nisu generirani svi novi
podaci potrebni za dokaz njegove djelotvornost i sigurnosti primjene. Temeljna svrha ovakvog
regulatornog pristupa je nastojanje zakonodavca da se skrati postupak razvoja lijeka i izbjegnu
nepotrebna ponavljanja dugotrajnih pretklinickih i klini¢kih ispitivanja. Slijedom navedenoga,
sukladno ¢lanku 10a Direktive, definirana je zakonska osnova lijeka s provjerenom
medicinskom primjenom (engl. well-established use). U takvom sluc¢aju, moguce je rezultate
pretklinickih i klinickih ispitivanja u potpunosti zamijeniti objavljenom znanstvenom
literaturom, ako se njome moZe dokazati da djelatna tvar lijeka ima dobro utvrdenu
medicinsku primjenu za odredenu terapijsku indikaciju u EU tijekom najmanje 10 godina, uz
poznatu djelotvornost i prihvatljivu razinu sigurnosti primjene. Specificna mjerila za dokaz

provjerene medicinske primjene su:

e period tijekom kojeg je djelatna tvar lijeka u redovitoj primjeni

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

farmakovigilancijskim nadzorom

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

ogleda u objavljenoj znanstvenoj literaturi i koherentnosti znanstvenih procjena.



Osim navedenoga, dokumentacija lijeka s provjerenom medicinskom primjenom mora
sadrzavati Cvrste i znanstveno utemeljene dokaze da se podaci iz objavljene znanstvene

literature mogu ekstrapolirati na njegovu formulaciju.

Sliede¢a mogucnost da lijek bude odobren kao lijek sa cjelovitom dokumentacijom, je
zakonska osnova tzv. fiksne kombinacije doza (engl. fixed combination), sukladno ¢lanku 10b
Direktive. Takav novi lijek u istom farmaceutskom obliku sadrzi dvije ili viSe djelatnih tvari za
koje u pravilu ve¢ postoje podaci o individualnoj medicinskoj primjeni, odnosno pojedinacno
su sadrzane u lijekovima odobrenim u EU, no do pocetka razvoja njihove stalne kombinacije
nisu istodobno koristeni u terapijske svrhe. U svrhu razvoja stalne kombinacije, tvrtka generira
nove pretklinicke i klinicke podatke koji se odnose na primjenu te kombinacije, no moze koristi
i objavljenu znanstvenu literaturu koja se odnosi na primjenu pojedinih djelatnih tvari
kombinacije. Izuzetak od navedenog su fiksne kombinacije dvaju ili viSe djelatnih tvari za koje
ve¢ postoje klinicki podaci o djelotvornoj i sigurnoj istodobnoj primjeni pojedinacnih
komponenti, te je u tim slu¢ajevima potrebno relativno malo novih klinickih podataka o

primjeni njihove kombinacije.

Farmaceutska kompanija koja razvije novi lijek sa cjelovitom dokumentacijom i ishodi
odobrenje za stavljanje u promet, mozZe cjelokupnu tehnologiju proizvodnje tog lijeka i
njegovu dokumentaciju ugovorno ustupiti drugoj tvrtki. Kada temeljem takve dokumentacije
druga tvrtka proizvede novi lijek i kod regulatornog tijela podnese zahtjev za stavljanje tog
lijeka u promet koristi se zakonska osnova tzv. informiranog pristanaka (eng. informed
consent), sukladno ¢lanku 10c Direktive. Sporazum izmedu tvrtki o ustupanju tehnologije i

podataka ne mora obuhvatiti sve oblike i indikacije odobrenog originalnog lijeka, pa se dva
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lijeka iako esencijalno slicha mogu razlikovati prema pojavnim oblicima (farmaceutskim

oblicima, rasponu jacina, i sl.) i odobrenim indikacijama (13-15).

Zbog sloZenosti nebioloskih sloZenih lijekova, u usporedbi s lijekovima s malim kemijski
sintetiziranim molekulama, u nekim slucajevima mogu biti potrebni dodatni podaci kako bi se
dokazalo da novi nebioloski sloZeni lijek ispunjava uvjete za klasifikaciju kao nova djelatna tvar
ako se podnosi zahtjev za dozvolu za stavljanje lijeka u promet u skladu s ¢lankom 8(3)
Direktive. Rasprava o statusu nove kemijske aktivne tvari vrsi se prvenstveno na znacaju razlika
uocenih u molekularnoj strukturi u usporedbi s prisutnim djelatnim tvarima u odobrenim

lijekovima i pokazuju li takve razlike utjecaj na sigurnost i djelotvornost proizvoda (16).

Dokazivanje tvrdnje o novoj djelatnoj tvari kod nebioloskih sloZenih lijekova moze zahtijevati

opsirnije podatke npr:

e usporedba izmedu tvari X i iste tvari X proizvedene nanotehnologijom u pogledu
sigurnosti, ucinkovitosti, toksi¢nosti i farmakokinetike; (17)

e tvar X proizvedena nanotehnologijom i ista tvari X s istom molekularnom strukturom
proizvedene s razlikama u nanotehnoloskom procesu proizvodnje (npr. razli¢ita
raspodjela veli¢ina Cestica, oblik);

e razlike izmedu dvije djelatne tvari sastavljene od skupina usko povezanih nehomo-
molekularnih struktura s tvrdnjama o razlikama u sigurnosti i djelotvornosti;

e razlike u sigurnosti i djelotvornosti koje daju razli¢ite funkcionalne pomocéne tvari

povezane s istom djelatnom tvari (razli¢iti nano-nosaci).

Status nove djelatne tvari je kritican u nekoliko aspekata npr. utvrdivanje razdoblja zastite

nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet za potencijalno ekvivalentan lijek,
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potvrdivanje tvrdnje o terapijskoj superiornosti u odnosu na postojeci lijek, definiranje

obaveza i farmakovigilancije(18).

1.2.2.2. Lijek sa skracenom dokumentacijom

Direktivom su propisane tri moguce pravne osnove za podnosenje zahtjeva za stavljanje lijeka

u promet na osnovu skra¢ene dokumentacije:

e Clanak 10(1) Direktive, za tzv. genericki lijek

e Clanak 10(3) Direktive, za tzv. hibridni lijek

e Clanak 10(4) Direktive, za tzv. biosli¢ni lijek

Istekom razdoblja zastite podataka izvornog lijeka, farmaceutske tvrtke mogu ishoditi
odobrenje za stavljanje u promet ,kopije” originalnog lijeka, generika, u slucaju lijekova s
kemijski sintetiziranom djelatnom tvari. Dokumentacija generickog lijeka ne mora sadrzavati

rezultate novih pretklinickih i klinickih ispitivanja, ako lijek zadovoljava sljedece uvjete:

e ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari kao referentni lijek (istom
djelatnom tvari smatraju se razliCite soli, esteri, eteri, izomeri, mjesSavine izomera,
kompleksi ili derivati djelatnih tvari, osim ako ne postoje znacajne razlike u njihovim

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti)

¢ ima isti farmaceutski oblik kao referentni lijek (istim farmaceutskim oblikom smatraju se

razliCiti oralni oblici s trenutnim oslobadanjem)

e odgovarajuéim ispitivanjem bioraspolozivosti dokazana je njegova bioekvivalentnost s

referentnim lijekom.
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Neklinicka i klinicka dokumentacija generickog lijeka je u najve¢em dijelu ogranicena na javno
dostupne znanstvene podatke o djelotvornosti i sigurnosti primjene izvornog lijeka.
Prilaganjem zadovoljavajucih rezultata ispitivanja bioekvivalencije generickog s referentnim

lijekom dokazuje se njegova terapijska ekvivalentnost s referentnim lijekom.

Kada ,kopija” originalnog lijeka ne moze zadovoljiti sve navedene kriterije generickog lijeka,
zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet takvog lijeka moze se podnijeti prema Clanku 10(3)
Direktive, za tzv. hibridni lijek, odnosno s hibridnom dokumentacijom lijeka. Ovakav zahtjev

moguc je u sljedecim sluc¢ajevima

* ako lijek u potpunosti ne odgovara definiciji generickog lijeka

* kada se ispitivanjem bioraspolozZivosti ne mozZze dokazati bioekvivalentnost

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

obliku ili putu primjene lijeka u odnosu na referentni lijek.

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

bioslicnog lijeka (13-15).
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Zahtjev za stavljanje u promet nebioloskih slozenih lijekova i njihovih sljedbenika potencijalno
moze biti podnesen u skladu s bilo kojom od zakonskih osnova propisanih Direktivom uz

odgovarajuc¢u dokumentaciju ovisno o obiljezjima lijeka.

1.2.3 Znanstvene smjernice

Prilikom sastavljanja dokumentacije lijeka u svrhu podnosenja zahtjeva za stavljanje u promet,
proizvodacdi djelatne i pomocénih tvari, proizvodaci lijeka, sponzori i podnositelji zahtjeva
trebali bi se voditi znanstvenim smjernicama o kakvodi, sigurnosti primjene i djelotvornosti
lijeka koje je propisalo Povjerenstvo za lijekove za primjenu u ljudi EMA-e (engl. Commetee for
Medicinal Products for Human Use; CHMP), odnosno Europska komisija (EK) na prijedlog tog
tijela. U pogledu dijela dokumentacije koji se odnosi na kakvocu lijeka, moraju se postivati i
sve monografije, ukljuéujuéi opée monografije i opca poglavlja Europske farmakopeje.
Znanstvene smjernice EMA-e predstavljaju dokumente unije koji se pozivaju na regulatorni
okvir u cilju ispunjavanja zakonskih obaveza ili daju upute podnositeljima zahtjeva, nositeljima
odobrenja, kompetentnim regulatornim tijelima i/ili drugim zainteresiranim stranama o
najboljem ili najprimjerenijem nacinu ispunjavanja pravnih obaveza. Znanstvene smjernice
odrazZavaju zajednicki harmonizirani pristup specificnim stru¢nim pitanjima koji se temelji na
najnovijim znanstvenim spoznajama. Unutar regulatornog okvira za upravljanje prometom
lijekova znanstvene smjernice nemaju pravnu snagu zakonskog propisa, koju imaju Direktive,
pravilnici i odluke Europske komisije i Europskog parlamenta. Medutim, znanstvene smjernice
predstavljaju usuglasen stav unije, a ispunjavanje njihovih kriterija olakSava procese ocjene
dokumentacije o lijeku u postupku za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet i

nadzor lijekova u prometu u EU (15).
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Znanstvene smjernice i poglavlja Europske farmakopeje su komplementarni instrumenti za
osiguranje kakvoée lijekova. Dok smjernice savjetuju o najboljem ili najprikladnijem nacinu
ispunjavanja zakonskih obveza, Europska farmakopeja utvrduje standardizirane specifikacije

za farmaceutske pripravke, njihove sastavnice i pakirne materijale.

Za podrucja koja su ve¢ obuhvacena postoje¢im znanstvenim smjernicama EMA-e, u tekstu
farmakopejskih monografija navodi se unakrsna referenca kako bi se izbjeglo ponavljanje
uputa i olaksalo aZuriranje. Ovo je posebno vazno za nove i brzo razvijajuée tehnologije za koje

je moguce Cesto dopunjavanje smjernica (19).

Znanstvene smjernice EMA-e podijeljene su na nekoliko podrucja na koja se odnose: kakvoca
lijeka, bioloski lijekovi, pretklinicka ispitivanja, klinicka djelotvornost i sigurnost primjene,
klinicka farmakologija i farmakokinetika, smjernica Medunarodne konferencije o uskladivanju
tehnickih zahtjeva za registraciju farmaceutskih proizvoda za primjenu kod ljudi (engl. The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use; ICH) i multidisciplinarne smjernice. EMA snazno podupire podnositelje zahtjeva i
nositelje odobrenja da slijede odredbe znanstvenih smjernica. Medutim, dopusta se i drugaciji
pristup procesu razvoja lijeka i pripremi dokumentacije, no za svako odstupanje od odredbi
smjernica potrebno je pruZiti relevantno i znanstveno utemeljeno obrazloZenje. U tu svrhu,
proizvodac lijeka, podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja moze od regulatornog tijela

zatraziti znanstveni savjet u bilo kojoj fazi razvoja lijeka i pripreme dokumentacije o lijeku (20).

1.2.4 Znanstveni savjet

Farmaceutske tvrtke koje razvijaju novi lijek u moguénosti su od EMA-e ili nacionalnih

regulatornih tijela zatraziti stru¢ni znanstveni savjet koji se odnosi na odgovarajuce testove i
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ispitivanja lijeka u smislu izbora najprikladnijeg nacina za prikupljanje dokaza o djelotvornosti
lijeka i riziku primjene. U praksi takve su situacije naj¢esée kada zbog farmaceutskih osobina
lijeka ili medicinskih osobitosti patoloskog stanja i/ili ciljane populacije za koju je lijek
namijenjen nije moguce u potpunosti slijediti odredbe relevantnih znanstvenih smjernica
Znanstveni savjet treba omoguditi farmaceutskoj tvrtki ucinkovit razvoj lijeka temeljen na
znanstvenom i racionalnom pristupu u cilju dobivanja visokokvalitetnog, ucinkovitog i
prihvatljivo sigurnog lijeka te pomoci da tvrtka koja razvija lijek provede odgovarajuce studije
i testove kako bi se izbjegli ozbiljniji prigovori tijekom procjene zahtjeva za stavljanje lijeka u
promet. Znanstveni savjet moZze biti zatrazen u bilo kojoj fazi razvoja lijeka, bez obzira na vrstu
postupka kojim ¢e se podnijeti zahtjev za stavljanje lijeka u promet i bez obzira kojem
regulatornom tijelu u EU. Regulatorno tijelo daje znanstveni savjet u vidu odgovora na
konkretna pitanja, temeljena na dostavljenoj dokumentaciji i trenutnim znanstvenim
spoznajama. Znanstveni savjet se bavi strategijom razvoja lijeka, a ne ocjenom dostavljenih
podataka koji se prikupljaju u svrhu podnosSenja zahtjeva za odobravanje lijeka. Dobiveni
znanstveni savjet nije pravno obavezuju¢i dokument za tvrtku koja ga je zatrazila, Sto
podrazumijeva da tvrtka moze imati drugaciji pristup razvoju i ispitivanjima lijeka koji ée
rezultirati zadovoljavajuéim podacima za dobivanje odobrenja. On nije pravno obavezujuci niti
za regulatorno tijelo koje ga je dalo, $to podrazumijeva da podaci o lijeku koji ée se generirati
predlozenom strategijom razvoja lijeka ne garantiraju odobravanje lijeka od strane tog ili

nekog drugog regulatornog tijela. (15,21).

1.3. Postupci davanja odobrenja na podrucju EU

U regulatornom okruzenju Europske unije razlikuju se Cetiri postupka putem kojih lijek moze

dobiti odobrenje za stavljanje u promet:
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e centralizirani postupak (engl. centralized procedure; CP)

e decentralizirani postupak (engl. decentralized procedure; DCP)

e postupak medusobnog priznavanja (engl. mutual recognition procedure; MRP)

e nacionalni postupak (engl. national procedure; NP).

1.3.1. Centralizirani postupak (CP)

U centraliziranom postupku stru¢nu znanstvenu ocjenu dokumentacije o lijeku provodi EMA
a odobrenje za stavljanje lijeka u promet daje EK te ono vrijedi za sve zemlje ¢lanice Europske
zajednice (EZ). U ocjenu kakvoce, djelotvornosti i sigurnosti svakog lijeka pri EMA-i ukljuceni

su strucénjaci iz svih zemalja ¢lanica EU.

Ovaj je postupak obvezan za lijekove s novim djelatnim tvarima namijenjenima lijeCenju HIV-
a/AIDS-a, raka, dijabetesa, neurodegenerativnih bolesti, autoimunih bolesti i drugih
imunoloskih disfunkcija i virusnih bolesti; lijekove dobivene biotehnoloskim postupcima (npr.
genetickim inZenjerstvom), lijekove za naprednu terapiju (genska terapija, terapija somatskim
stanicama ili tkivno inZenjerstvo) te lijekove za lijecenje rijetkih i teskih bolesti (tzv. orphan
medicinal products). Jednako tako, CP je mogué, ali nije obvezan za lijekove koji predstavljaju
znacajnu terapijsku, znanstvenu ili tehni¢ku inovaciju ili je izdavanje odobrenja u interesu

bolesnika u EU te za genericke lijekove centralizirano odobrenih lijekova.

1.3.2. Postupak medusobnog priznavanja (MRP) i decentralizirani postupak (DCP)

MRP i/ili DCP postupci temelje se na medusobnom priznavanju (engl. mutual recognition) i
prihvacanju stru¢no znanstvene ocjene jedne od zemalja ¢lanica EU, a u svrhu davanja
odobrenja za lijek u svim ostalim zemljama ¢lanicama u kojima je zahtjev podnesen.
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Pod decentraliziranim postupkom (DCP) za davanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka
podrazumijeva se postupak davanja odobrenja koji istovremeno zapocinje u referentnoj (engl.
referent member state; RMS) i u drugim drZzavama ¢lanicama EU (engl. concerned member
state; CMS) koje sudjeluju u postupku. Obvezan je za lijekove za koje se ne provodi CP davanja
odobrenja, koji jos nisu dobili odobrenje za stavljanje u promet u EU i koji ¢e biti u prometu u
visSe od jedne drZave ¢lanice EU. RijeC je o postupku koji se pokrece ako lijek nije nacionalno
odobren ni u jednoj zemlji ¢lanici, a nositelj odobrenja Zeli imati lijek na trziStu u dvije ili vise
zemalja ¢lanica. U tom postupku referentna drZzava €lanica prvi put ocjenjuje dokumentaciju

o lijeku uz aktivno sudjelovanje svih drZzava koje su u postupku.

S druge strane, postupak medusobnog priznavanja (MRP) za davanje odobrenja za stavljanje
u promet lijeka zapocinje nakon Sto je lijek odobren u referentnoj drzavi €lanici. Prema odabiru
nositelja odobrenja, u postupak se ukljucuju i druge drzave ¢lanice EU. Obvezan je za lijekove
za koje se ne provodi CP ili DCP i koji ¢e biti u prometu u vise od jedne drzave c¢lanice EU.
Referentna drZava, u kojoj je lijek odobren nacionalnim postupkom, dostavlja svoje izvjesc¢e o
ocjeni dokumentacije o lijeku ostalim drzavama u postupku. Jednako kao i u DCP-u, nakon
zavrSetka postupka svi dokumenti su harmonizirani (sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o
lijeku i oznacavanje lijeka), a odobrenje za stavljanje u promet izdaje se nacionalno i vrijedi za

teritorij drzave clanice.

1.3.3. Nacionalni postupak (NP)

Nacionalni postupak se provodi kad podnositelj zahtjeva Zeli lijek staviti u promet samo u
jednoj drzavi Clanici te se rjeSenje nakon zavrSenog postupka izdaje nacionalno i vrijedi samo

na teritoriju te zemlje clanice (22).
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1.4. Regulatorne smjernice koje se primjenjuju za nebioloske sloZene lijekove u EU

S obzirom da definicija nebioloSkih sloZenih lijekova i njihovih sljedbenika nije sluZbeno
priznata od strane institucija EU, u EU zakonodavstvu za NBCD ne postoji odgovarajuci pojam
ili opa znanstvena smjernica (engl. General guideline) kojom se definiraju kao zasebna
skupina lijekova. Za procjenu njihove kakvodée, sigurnostii djelotvornosti primjene, primjenjuju
se opée smjernice koje se primjenjuju i za genericke lijekove te specificne smjernice (engl.
Product specific guideline) u kojima se navode detaljniji zahtjevi za neklini¢ka i klinicka

usporedna ispitivanja ovisno o specificnim obiljezjima pojedine skupine lijekova.

Tablica 1: Pregled najznacajnijih smjernica Europske unije primjenjive na nanolijekove i ostale
nebioloske sloZene lijekove

Opce smjernice koje se odnose na zahtjeve o kakvoci lijeka

e ICH Q11 Development and manufacture of drug substances (chemical entities and
biotechnological/biological entities)

e ICH Q8 (R2) Pharmaceutical development

e ICH Q9 Quality risk management

e ICH Q10 Pharmaceutical quality system

e Guideline on manufacture of the finished dosage form (human)

e Guideline on process validation for finished products —information and data to be provided
in regulatory submissions (including Annexes)

e Sterilisation of the medicinal product, active substance, excipient and primary container

e Guideline on the use of ionizing radiation in the manufacture of medicinal products

e Guideline on control of impurities of pharmacopoeial substances

e ICH Q3A (R2) Impurities in new drug substances

e ICH Q3B (R2) Impurities in new drug products

e |CH Q3C (R6) Residual solvents

e |CH Q3D Elemental impurities
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ICH M7 Assessment and control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals
to limit potential carcinogenic risk

Specifications and control tests on the finished product

ICH QB6A specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug substances
and new drug products: chemical substances

Guideline on excipients in the dossier for application for marketing authorisation of a
medicinal product

Reflection paper on water for injection prepared by reverse osmosis

Note for guidance on quality of water for pharmaceutical use

ICH Q1 Stability guidelines

Draft guideline on quality requirements for drug-device combinations

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

Note for guidance on development pharmaceutics

Concept paper on development of a guideline on quality requirements of medicinal
products containing a device component for delivery or use of the medicinal product
Guideline on requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation
concerning investigational medicinal products in clinical trials

Reflection paper on pharmaceutical development of intravenous medicinal products
containing active substances solubilised in micellar systems (non-polymeric surfactants)
Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance — quality issues

Guideline on similar biological medicinal products

ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals

Reflection paper on investigation of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the obese
population

ICH S3B Pharmacokinetics: repeated dose tissue distribution studies

ICH M3(R2) Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials for
pharmaceuticals

ICH S6 (R1) Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals
Guideline on non-clinical development of fixed combinations of medicinal products

ICH S4 Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and non-rodent toxicity testing
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Opce smjernice koje se odnose na zahtjeve klinickih ispitivanja

e Guideline on investigation of bioequivalence

e Guideline on investigation of drug interactions

e Guideline on use of pharmacogenetic methodologies in the pharmacokinetic evaluation of
medicinal products

e Reflection paper on considerations given to designation of a single stereo isomeric form
(enantiomer), a complex, a derivative, or a different salt or ester as new active substance in
relation to the relevant reference active substance

e  Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents

e Guideline on clinical development of fixed combination medicinal products

e |CH E8 General considerations for clinical studies

Specificne smjernice za nanolijekove

e Data requirements for intravenous iron-based nano-colloidal products developed with
reference to an innovator medicinal product

e Data requirements for intravenous liposomal products developed with reference to an
innovator liposomal product

e Development of block-copolymer-micelle medicinal products

e Surface coatings: general issues for consideration regarding parenteral administration of
coated nanomedicine products

e Reflection paper on non-clinical studies for generic nanoparticle iron medicinal product
applications

e Pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride product-specific bioequivalence guidance
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1.5. Usporedba regulatornog okvira za upravljanje prometom lijekova na podrucju

Europske unije i SAD-a

Na svjetskom trziStu lijekova sljedbenika nebioloskih sloZenih lijekova postoji manji broj
konkurenata nego kod generickih ili biosli¢nih lijekova te su troSkovi stavljanja takvih lijekova
u promet visoki. Buduci da se nebioloski slozeni lijekovi i njihovi sljedbenici uglavhom koriste
za kroniCne i Zivotno ugroZavajuce bolesti, konkurencija je manja, a interes generickih
farmaceutskih kompanija velik zbog Cega se javila potreba za jasno definiranim regulatornim

putem i smjernicama za razvoj i stavljanje u promet ovih lijekova (6).

SloZenost nebioloskih lijekova moze potjecati osim iz sloZzenosti same djelatne tvari, i iz same
formulacije i/ili doznog oblika. Od strane FDA-a prepoznato je Sest kategorija sloZenih
generickih lijekova (engl. complex generics). U ciljevima dopune Zakonu o naknadi za
genericke lijekove (engl. Generic Drug User Fee; GDUFA 11) za fiskalne godine 2018.-2022.,

sloZeni genericki lijekovi definirani su kao lijekovi sa:

1) slozenom djelatnom tvari ili tvarima (npr. peptidi, polimerni spojevi, sloZene smjese
djelatnih tvari, sastojci iz prirodnih izvora)

2) slozenim formulacijom (npr. liposomi, koloidi)

3) sloZzenim putem primjene (npr. lijekovi s lokalnim djelovanjem poput dermatoloskih
proizvoda i sloZzenih oftalmika i doznih oblika za otoloSku primjenu koji su formulirani
kao suspenzije, emulzije ili gelovi)

4) slozenim doznim oblikom (npr. lijekovi za transdermalnu primjenu, inhalatori s
pokazivacem doze, injekcije s produljenim oslobadanjem);

5) proizvodi koji su kombinacija lijeka i medicinskog uredaja (npr. automatski injektori,

inhalatori s pokazivacem doze); i
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6) ostali proizvodi kod kojih bi postojala korist od ranog znanstvenog angaZmana zbog njihove

sloZenosti ili nesigurnosti u vezi s putem odobrenja ili moguéeg alternativnog pristupa.

Klasifikacija lijekova stavljenih u promet u SAD-u i EU temeljen na izvoru djelatne tvari i
sloZenosti proizvodnog postupka s prikazom regulatornog pristupa lijekovima sljedbenicima

prikazan je u Tablici 2. (23).

Tablica 2. Klasifikacija lijekova u SAD-u i EU temeljen na izvoru djelatne tvari i sloZzenosti
proizvodnog postupka s prikazom regulatornog pristupa lijekovima sljedbenicima
(prilagodeno prema literaturnom navodu 23)

| Bioloskog

podrijetla

SloZenost

proizvodnog

| Regulatorni

pristup

' Klasifikacija

kopija

Za mjenjivost

postupka

kopijama

S malom kemijski | Ne Ne Genericki Genericki lijek | Da

sintetiziranom lijek

djelatnom tvari

NBCD Ne Da SAD: SAD: genericki | SAD: da
genericki + lijek EU: varira
dodatni EU: varira ovisno o kojem
podaci ovisno o se lijeku radi
EU: hibridni kojem se lijeku
lijek ili radi
genericki

Bioloski lijek Da Da Biosli¢an lijek | Bioslican lijek | Ne

Prema FDA-u generickim lijekom smatra se lijek koji je farmaceutski i terapijski ekvivalentan
te bioekvivalentan referentnom lijeku koji se vec¢ nalazi u prometu. Zahtjev za stavljanje
generickog lijeka u promet u skladu sa sekcijom 505(j) Federalnog zakona o hrani, lijekovima
i kozmetici (engl. Food, Druga and Cosmetics Act), podnosi se putem skrac¢ene aplikacije za
novi lijek (engl. Abbreviated New Drug Application; ANDA). Biosli¢an lijek je bioloski lijek visoke
slicnosti referentnom bioloskom lijeku odobrenom u SAD-u, bez klini¢ki znacajnih razlika u
sigurnosti, CistoCi i aktivnosti. Usporedba regulatornog okvira za ishodenje odobrenja za

stavljanje lijeka u promet u SAD-u i EU prikazane su na Slici 2.
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Federalni zakon o hrani, lijekovima i .
a) st Zakon o uslugama javnog zdravstva
kozmetici

BLA

505(b)(1) 505(b)(2) 351(a)

originalni lijek ek blisko  generiki lijek bioloski lijek bioslini lijek
povezan s
originalnim
b) e o . —
Cjelovita dokumentacija o lijeku Skracena dokumentacija o lijeku
- Y ! "JIEk? lijek s fiksnom informiran
lijek s cjelovitom| | provjerenom i informirani generigii ljek hibridni lijek Bibsitini Kiak
dokumentacijom| | medicinskom dezs pristanak y
primjenom
Clanak 8(3) Clanak 10a Clanak 10b Clanak 10c Clanak 10(1) Clanak 10(3) | Clanak 10(4)
originalni lijek djelatna tvar dvijeilivise nositelj odobrenja generiki lijek lijek koji ne biosli¢ni lijek
provjerene djelatnih tvari ve¢ odobrenog zadovoljava u
medicinske primjene;  koje su vec lijeka ustupa potpunosti definiciju
pretklinicki i klinicki odobrene za  podatke za nove generika, a nije
podaci zamijenjenisu  primjenu u EU zahtjeve za originalan
literaturnim stavlljanje lijeka u
navodima promet

Slika 2. Usporedba regulatornog okvira za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
SAD-u (a) i EU (b) (prilagodeno prema literaturnom navodu 11). BLA — engl. Biologic Licence
Application (Zahtjev za odobravanje bioloskog lijeka); BPCl — engl. Biologic Price Competition
& Innovation Act (Zakon o cjenovnoj konkurenciji i inovaciji bioloskih lijekova);

U SAD-u, sljedbenici nebioloskih sloZenih lijekova smatraju se generickim lijekovima i svi
zahtjevi za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet podnose se FDA-u putem
skracene aplikacije (ANDA). U EU, zahtjevi se podnose EMA-i ili nacionalnim regulatornim
tijelima pojedinih drzava ¢&lanica, ovisno o kojoj skupini lijekova se radi te se zahtjev moze
prijaviti u skladu s ¢lankom 10(1) za genericki lijek ili u skladu s ¢lankom 10(3) Direktive,

hibridni lijek (Slika 2.).

NBCD nisu prepoznati kao posebna skupina lijekova niti u SAD-u niti u EU, no dok su u SAD-u

definirani sloZeni lijekovi (engl. complex drugs) i sloZeni genericki lijekovi (engl. complex
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generics) u EU se uglavnom koristi izraz nebioloski sloZeni lijekovi (engl. non-biologic complex

drugs; NBCDs) te njihove ,generi¢ke” inacice kao ,,follow on products”.

U SAD-u GDUFA ima znacaju ulogu u reguliranju stavljanja u promet sloZenih generickih

lijekova. lako FDA nije sluZzbeno objavila smjernice za razvoj ovih lijekova, podnositeljima

zahtjeva pomaze na nekoliko nacina:

K/
£ %4

Istrazivanjima

FDA i Ured za genericke lijekove (engl. Office of Generic Drug; OGD) provode interna i
vanjska istrazivanja koja mogu pomodéi u pravilnoj procjeni sloZzenih generika te
organiziraju javne radionice s predstavnicima farmaceutske industrije u svrhu izmjene
znanja te izazova s kojima se susrecu

Smjernicama

FDA, kao pomo¢ podnositeljima zahtjeva u razvoju sloZenih generickih lijekova, izdaje

velik broj smjernica koje se specificno odnose na pojedinacne formulacije lijekova

Pre-ANDA sastancima

Kako bi se ubrzala dostupnost kompleksnih generika na trziStu, podnositelji zahtjeva
mogu nekoliko puta tijekom razvoja lijeka zatraziti sastanak s FDA-om, od najranije faze
razvoja novog lijeka (engl. product development meeting), sastanka prije samog
podnosSenja zahtjeva (engl. pre-submission meeting) te tijekom postupka ocijene
dokumentacija o lijeku (engl. mid-review cycle meeting).

Kontroliranom korespondencijom

Podnositelji zahtjeva mogu putem kontrolirane korespondencije podnositi upite FDA-
u vezano za preporuke u smjernicama ili ukoliko Zele koristiti razlic¢iti pristup od

preporu¢enog u smjernicama FDA-a (6).
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Pristup regulatornih tijela SAD-a i EU usmjeren je veéim dijelom na pristup lijekovima
sljedbenicima kao generickim lijekovima s dodatnim specificnim podacima definiranim od
slu¢aja do slucaja. lako je specifiénost nebioloskih sloZenih lijekova i potreba za dodatnim
studijama prepoznata od oba regulatorna tijela, krajnji rezultati procjene dokumentacije o
lijeku mogu se razlikovati. Razlike u pristupu izmedu regulatornih tijela indikativne su kod
pristupa glatirameracetatu, heparinima male molekularne mase i liposomskoj formulaciji

doksorubicin hidroklorida Sto je raspravljeno u nastavku ovoga rada.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog specijalistickog rada je sustavnim pregledom dostupne literature prikazati
specificnosti odabranih skupina nebioloskih slozenih lijekova i njihovih sljedbenika, razjasniti,
analizirati i prikazati regulatornu osnovu i postupke davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet na podrucju EU i SAD-a koji se trenutno primjenjuju te raspraviti problematiku i
potrebu za definiranjem posebnog regulatornog puta i ujednacenog globalnog stajalista za
ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. U radu je prikazan i uvid u odobrene

sljedbenike nebioloskih slozenih lijekova na podrucju EU.
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3. MATERUALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI
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Rad je pisan u obliku preglednog rada. Metode koje su se koristile za izradu specijalistickog
rada su pretraZivanje i proucavanje znanstvenih ¢lanaka i stru€ne literature iz podrucja
nebioloskih sloZenih lijekova kao i pregled trenutno odobrenih lijekova koji se prema svojim
svojstvima svrstavaju u ovu skupinu PretraZzivanje znanstvenih, stru¢nih i preglednih radova
obavljeno je elektronickim putem od opcéih prema specijaliziranim, pretrazivanjem
bibliografske baze podataka (PubMed) i baze podataka s cjelovitim tekstom (Science Direct)

prema kljuénim rijeCima, autoru, temi pretrazivanja i asopisu.

Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka i radova specifi¢nih za problematiku izdvojeni su najvazniji
rezultati, rasprave i zakljucci koji su prikazani u ovom specijalistickom radu. Postupci davanja
odobrenja za stavljanje u promet nebioloskih sloZenih lijekova i njihovih sljedbenika,
uklju€ujuci pravne osnove odobravanja, znanstvene smjernice kao i specificnosti pojedinih
skupina nebioloskih slozenih lijekova, analizirani su koristenjem raspolozivih baza lijekova

Europske agencije za lijekove (EMA) i Americke agencije za hranu i lijekove (FDA).

Pravni dokumenti (uredbe, Direktiva, zakoni), smjernice i nacrti misljenja preuzeti su s mreznih

stranica Europske komisije, EMA-e, FDA-a i ICH.

Za potrebe rada koriStene su i mrezne stranice Casopisa GaBi Journal, Radne skupine za
nebioloske sloZene lijekove (NBCD Working Group) i Repozitorija Farmaceutsko-biokemijskog

fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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3.1. Skupine NBCD-a u terapijskoj primjeni i regulatorni pristup lijekovima sljedbenicima

3.1.1. Glatirameracetat

Glatirameracetat, djelatna tvar lijeka Copaxone® (Teva Pharmaceutical Ind., Israel), je
acetatna sol sintetickih polipeptida koja sadrzi 4 prirodne aminokiseline: L-glutamatnu
kiselinu, L-alanin, L-tirozin i L-lizin, sa rasponom molarnih frakcija od 0,129-0,153, 0,392-0,462,
0,086-0,100 i 0,300-0,374. Prosje¢na molekularna masa glatirameracetata u rasponu je od
5000-9000 daltona (Da). Zbog njenog kompleksnog sastava, pojedini se polipeptidi ne mogu u
potpunosti okarakterizirati, ukljuujuc¢i i sekvencu aminokiselina, iako konacni sastav
glatirameracetata nije posve nasumican. Copaxone® je indiciran za lijeCenje relapsnih oblika
multiple skleroze, a na trZistu EU se nalazi kao otopina za injekciju (20 mg/ml i 40 mg/ml) u
napunjenoj Strcaljki te je namijenjen za potkoznu primjenu. Mehanizam kojim
glatirameracetat terapijski djeluje u relapsnim oblicima multiple skleroze nije potpuno
rasvijetljen, no za pretpostaviti je da ukljucuje modulaciju imunoloskih procesa. Ispitivanja na
Zivotinjama i bolesnicima s multiplom sklerozom sugeriraju da glatirameracetat djeluje na
urodene imunoloske stanice, inducirajuéi protuupalnu i regularnu sekreciju citokina. Nije
poznato je li terapijski ucinak posredovan gore opisanim stani¢nim ucincima zbog toga sto je

patofiziologija multiple skleroze samo djelomi¢no poznata (24).

Sekvence aminokiselina nisu slucajne vec¢ su rezultat fizikalno-kemijskih svojstava polaznih
materijala i osnovne reakcijske sheme koja se koristi za proizvodnju glatirameracetata,
medutim, nisu u potpunosti iste od serije do serije lijeka istog proizvodaca, usprkos strogo
kontroliranom postupku proizvodnje. Dok molarni omjer aminokiselina ostaje o¢uvan, neka
obiljeZja, kao na primjer specificne sekvence aminokiselina, pokazuju varijabilnost izmedu

serija Sto ukazuje na visoku ovisnost kakvoce lijeka o proizvodnom postupku. Copaxone® je
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prvo odobren u Izraelu, a zatim u SAD-u 1996. godine. U EU prvotno je odobren Copaxone®
20 mg/ml u Velikoj Britaniji, 2000. godine, kao prasak i otapalo za otopinu za injekcije, a 2003.
godine, kroz line extension aplikaciju kao otopina za injekciju (20 mg/ml) u napunjenoj strcaljki
nakon cega slijede odobrenja za stavljanje lijeka u promet u drugim EU ¢&lanicama putem

postupka medusobnog priznavanja (MRP).

3.1.1.1. Regulatorni pristup u SAD-u

U SAD-u se sljedbenici lijeka Copaxone® smatraju genericima, Sto podrazumijeva dokazivanje
farmaceutske ekvivalencije i bioekvivalencije s izvornim lijekom. Dokazivanje farmaceutske
ekvivalencije, oslanja se na Cinjenicu da dva proizvoda sadrzZe istu djelatnu tvar. S obzirom na
sloZzenost glatirameracetata, trenutno ne postoji niti jedna fizikalno-kemijska ili bioloska
metoda kojom se moZe dokazati istovjetnost djelatne tvari izmedu Copaxone® i njegovog
lijeka sljedbenika. Stav i procjena FDA-a prilikom odobravanja prvog lijeka sljedbenika u SAD-
u Glatopa (Sandoz Inc.) je bio da se istovjetnost djelatne tvari moze zadovoljavajuée pokazati

na temelju sljedecih kriterija:

1. ekvivalentnost osnovne reakcijske sheme

2. ekvivalentnost fizikalno-kemijskih svojstava, ukljucujuci sastav

3. ekvivalentnost strukturnih ,,potpisa“ za polimerizaciju i depolimerizaciju

4. ekvivalentnost bioloskog sadrzaja (engl. biological assay).

Ova Cetiri kriterija uzimaju u obzir molekularnu raznolikost povezanu s glatirameracetatom,
svojstva koja ostaju oCuvana te svojstva koja variraju izmedu serija, a kada se sagledaju

zajedno, pruzaju preklapajuce i potvrdne dokaze o istovjetnosti djelatne tvari. Prva tri kriterija

32



pruzaju uzastopne dokaze za identifikaciju i dokazivanje istovjetnosti dok Cetvrti kriterij sluzi
kao potvrda ekvivalencije i dodatna potvrda istovjetnosti djelatnih tvari. U skladu s prirodom
Copaxone®-a, kojem je svojstvena spomenuta varijabilnost izmedu serija, istovjetnost
djelatnih tvari procjenjuje se uzimajuci u obzir razinu varijabilnosti u izvornom lijeku u
usporedbi s razinom varijabilnosti predlozenog lijeka sljedbenika. S obzirom da radi o
slozenom znanstvenom pitanju, moguce je da bi se sa poboljSanim razumijevanjem bioloskih
i klinickih svojstva glatirameracetata i/ili napretkom analitickih metoda, koje bi se mogle
koristiti kako bi se okarakterizirala struktura glatirameracetata, pojaviti drugi pristupi za

procjenu istovjetnosti djelatne tvari.

S obzirom da se radi o formulaciji za parenteralnu primjenu u obliku otopine za injekciju, u
SAD-u je dokaz istovjetnosti djelatne tvari te kvalitativnog i kvantitativnog sastava lijeka,
dovoljan za biowaiver bioekvivalencijske studije. Copaxone® i njegovi generici smatraju se u

SAD-u terapijskim ekvivalentima (25).

3.1.1.1. Regulatorni pristup u Europskoj uniji

U EU, prvi genericki lijek Copaxone®-a 20 mg/ml, Sclerthon 20mg/ml (Synthon B.V.) odobren
je 2016. godine decentraliziranim postupkom (DCP), u skladu s Clankom 10(3) Direktive
(hibridni lijek). lako lijek nije bioloski, podnositelj zahtjeva slijedio je strategiju sli¢nu
zahtjevima za podnoSenje za biosli¢ni lijek i uz podatke o kakvoci lijeka, podnio takoder
rezultate neklinickog i usporednog klinickog ispitivanja, slijedeci znanstvene savjete nekoliko
nacionalnih europskih agencija kao i znanstveni savjet EMA-e. S obzirom da je nepoznato koje
su sastavnice (ili njihovi dijelovi) odgovorni za terapijski ucinak glatirameracetata, stajaliste
europskih regulatornih tijela je bilo da jednostavne farmakokineticke studije ne bi pruzile

zadovoljavajuée dokaze sli¢nosti lijekova te da je potrebno napraviti sveobuhvatnu usporedbu
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fizikalno-kemijskih obiljeZja lijekova i pruziti dodatne podatke. Proizvodac lijeka sljedbenika je
proveo klinicko ispitivanje s ciljem procjene ucinkovitosti, sigurnosti i dugoro¢ne (dvije godine)
podnosljivosti lijeka Sclerthton i procjene podnosljivosti prilikom prebacivanja na lijeCenje

lijekom Sclerthon nakon prethodne primjene lijeka Copaxone®.

Tijekom procjene pravne osnove prema kojoj je potrebno podnijeti zahtjev za davanje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, u obzir je uzeta sloZzenost djelatne tvari koja
predstavlja izazov za dokazivanje ekvivalencije. Stovise, prepoznato je da je zbog sloZenosti
djelatne tvari, proizvodni postupak vazan ¢imbenik jer je ponovljivost sastava povezana sa
strogo kontroliranim proizvodnim postupkom. Procijenjeno je da je podnosSenje zahtjeva za
odobrenje putem Clanka 10(3) Direktive prikladna pravna osnova za podnosenje
dokumentacije za lijek sljedbenik glatirameracetata, uzimajudéi u obzir prethodne znanstvene
savjete EMA-g, raspravu CMD(h) i u skladu sa Notice to Applicants, volume 2A, poglavlje 1,
odjeljak 5.3.2.1 prema kojem se razlicite soli, esteri, eteri, izomeri, smjese izomera, kompleksi
ili derivati djelatne tvari smatraju istom djelatnom tvari, osim ako se znacajno ne razlikuju u
svojstvima koja se odnose na sigurnost primjene i/ili djelotvornost lijeka. U takvim
slu¢ajevima, podnositelj zahtjeva za stavljanje lijeka u promet, mora pruziti dodatne
informacije koje dokazuju sigurnost primjene i/ili djelotvornost soli, estera, etera, izomera ili
njihove smjese ili derivata ve¢ odobrene, poznate djelatne tvari. Ukoliko se iz dodatnih
informacija u vezi s promjenama prirode djelatne tvari ne moze utvrditi odsutnost znacajne
razlike u pogledu sigurnosti i/ili uCinkovitosti tada je potrebno u dokumentaciju o lijeku
ukljuciti rezultate odgovarajucih pretklinickih i klini¢kih ispitivanja u skladu sa zahtjevima

¢lanka 10(3) Direktive (26-28).
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U Tablici 3. navedeni se odobreni lijekovi sljedbenici Copaxone 20mg/ml i 40 mg/ml u EU. Svi
lijekovi sljedbenici su odobreni putem hibridne aplikacije osim jednog (Glatirameracetat AbZ
20 mg/ml i 40 mg/ml) koji je lijek sljedbenik odobren na temelju aplikacije informiranog
pristanka i u sustini je duplikat referentnog lijeka. Za ostala tri se pregledom javno dostupnih
informacija, moze do¢i do podataka da se u sustini radi o lijekovima istog proizvodaca

razlic¢itog zasti¢enog naziva te razli¢itih nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet (29).

Tablica 3: Odobreni sljedbenici originalnog lijeka Copaxone® 20 mg/ml i 40mg/ml otopina za
injekciju u napunjenoj Strcaljki u EU (prilagodeno prema literaturnim navodima 29, 30)

Zasticeni naziv Godina Nositelj odobrenja za EU postupak za Pravna

lijeka*, odobrenja | stavljanje lijeka u stavljanje lijeka u | osnova za

farmaceutski oblik i promet* promet odobrenje

jacina zahtjeva

Copaxone 20mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

Sclerthon 20 mg/ml, | 2016. Synthon BV DCP Clanak
10(3)**

otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Glatirameeracetaat | 2016. Mylan B.V. DCP Clanak 10(3)

Mylan 20 mg/ml,

otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Brabio 20 mg/ml 2016. Synthon BV DCP Clanak 10(3)

otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Glatirameracetat 2018. AbZ-Pharma GmbH DCP Clanak 10c

AbZ 20 mg/ml Direktive

otopina za injekciju (duplikat

U napunjenoj procedura

Strcaljki Copaxone®-
a)
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Zasticeni naziv
lijeka*,
farmaceutski oblik i
jacina

Copaxone 40mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

Godina
odobrenja

Nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u
promet*

EU postupak za
stavljanje lijeka u
promet

Pravna
osnova za
odobrenje
zahtjeva

Alvogen 40 mg/ml
otopina za injekciju
U napunjenoj
Strcaljki

Glatirameeractetaat | 2018. Mylan B.V DCP Clanak 10(3)
Mylan 40 mg/ml,

otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Marcyto 40 mg/ml, | 2018. Synthon BV DCP Clanak 10(3)
otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Sclerthon 20 mg/ml, | 2018. Synthon BV DCP Clanak 10(3)
otopina za injekciju

U napunjenoj

Strcaljki

Glatirameracetat 2018. AbZ-Pharma GmbH DCP Clanak 10c
AbZ 40 mg/ml (duplikat
otopina za injekciju procedura

U napunjenoj Copaxone®-
Strcaljki a)
Glatirameeractetaat | 2018. Alvogen IPCO S.a.r.l. DCP Clanak 10(3)

*Navedeni zasticeni naziv lijeka i nositelj odobrenja u referentnoj drZavi c¢lanici (RMS)

** Direktiva 2001/83/EZ
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3.1.1.3. Usporedba regulatornog pristupa u SAD-u i Europskoj uniji

Za odobrenje sljedbenika glatirameracetata, regulatorna tijela SAD-a i Europske unije

usmjerena su generickom pristupu uz zahtjev za dodatnim podacima. (Slika 3.)

Glatirameracetat

_______________ =

Cetiri kriterija FDA-a za I

dokazivanje istovjetnosti 1
djelatne tvari

: EMA-ine preporuke za provedbu '
1 usporednih klinickih studija

odluku o zamjenjivosti
donose nacionala
regulatorna tijela

zamjenjivi
genericki lijekovi

Slika 3. Usporedni prikaz regulatornog pristupa lijekovima sljedbenicima glatirameracetata u
SAD-u i EU (prilagodeno prema literaturom navodu 31).

Za odobrenje lijekova sljedbenika Copaxone®-a, FDA slijedi genericki pristup uzimajuéi u obzir
sloZenost djelatne tvari te primjenjuje vrlo stroge kriterije za procjenu njihove istovjetnosti.
FDA se fokusira na znacdajke kakvoée i u procjenu takoder ukljuuje ekvivalentnost
proizvodnog postupka, ukljuCujuci kriticne parametre. Ekvivalentnost osnovne reakcijske
sheme prvi je klju¢ni parametar koji mora biti ispunjen. FDA se ovdje poziva na klju¢nu
publikaciju Suppression of experimental allergic encephalomyelitis by a synthetic polypeptide
skupine autora iz 1971. godine i americkog patenta koji opisuje sintezu kopolimera-1
(glatirameracetata) (Teitelbaum, Meshorer, Hirshfeld, Arnon i Sela, Suppression of
experimental allergic encephalomyelitis by a synthetic polypeptide, European Journal of
Immunology. 1971, Volume 1, Issue 4; Americki patent br. US 7,199,098, 2007). U Europskoj
uniji se proizvodni postupak takoder smatra vaznim ¢imbenikom, ali je fokus vise usmjeren na

37



stroge kontrole za osiguranje ponovljivosti. Ne postoji poseban zahtjev za ekvivalentnim

proizvodnim postupkom referentnog lijeka i lijeka sljedbenika.

U pogledu neklini¢kih podataka u oba regulatorna okvira, potreban je odrediti bioloski sadrzaj

(engl. biological assay), a u EU su uz to potrebne i usporedne toksikoloske studije.

Glavna razlika u pristupu je dodatni zahtjev za komparativnhom klinickom studijom u EU.
Razlike u regulatornim zahtjevima za odobravanje lijekova sljedbenika glatirameracetata

izmedu SAD-a i EU saZete su Tablici 4.

Tablica 4. Usporedba regulatornog pristupa u SAD-u i EU u odobravaniju lijekova sljedbenika
glatirameracetata (prilagodeno prema literaturnom navodu 7).

Pravna osnova | ANDA, odjeljak 505 (j) Hibridni lijek, Clanak 10(3)"
ObrazlozZenje Istovjetnost djelatne tvari: Slicnost djelatnih tvari:

- Kriteriji za dokaz istovjetnosti - nije moguce dokazati istovjetnost
djelatnih tvari, ve¢ samo njihovu
slicnost

- Varijabilnost generic¢kog - farmakokineticke studije nisu dostatne

glatirameracetata je jednaka kao dokaz sli¢nosti lijekova
kao i kod referentnog lijeka

Podaci o Zahtjevi za djelatnu tvar: Zahtjevi za djelatnu tvar:

kakvoci

1. Ekvivalentnost osnovne - strogi zahtjevi kontrole proizvodnog

reakcijske sheme postupka da se osigura ponovljivost

2. Ekvivalentnost fizikalno- sastava

kemijskih svojstava ukljucujuci - opsirna fizikalno-kemijska i bioloska
sastav karakterizacija a usporedbu lijeka

3. Ekvivalentnost strukturnih sliedbenika i inovativnog lijeka

potpisa za polimerizaciju i
depolimerizaciju

Neklinicki 4. Ekvivalentnost bioloskog - EAE model misa (smatra se da su rezultati
podaci sadrZaja: EAE sadrZaj se smatra | ograniceni)
najkorisnijim bioloSkim - potentni sadrzaj u THP-1 stanicama
sadrzajem - komparativne toksikoloske studije
Klinicki podaci | Nisu potrebni - multicentri¢no, randomizirano, dvostruko

slijepo, placebom kontrolirano 9-mjese¢no
ispitivanje ekvivalencije s paralelnim skupinama

Dodatni FDA analiti¢ko testiranje specificno Nisu prijavljeni

zahtjevi razvijenim metodama za analizu
razgradnih produkata

Smjernice FDA Draft Guidance on Glatiramer - Guideline on similar biological medicinal
Acetate injection (Apr 2016) products(CHMP/437/04/ Rev. 01)

- CHMP guideline on Multiple Sclerosis
(EMA/CHMP/771815/2011, Rev. 2)
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Cjelokupni pristup za dokazivanje ekvivalencije izmedu lijekova sljedbenika i Copaxone®-a u
EU vrlo je slican nacelima utvrdenim u smjernici za bioslicne lijekove Guideline on similar
biological medicinal products (CHMP/437/04 Rev 1). Postavlja se pitanje je li moguce slijediti
pristup biosli¢nim lijekovima prilikom predaje zahtjeva za stavljanje lijeka u promet u skladu s
Clankom 10(3) Direktive. Prema Clanku 10(3) u odredenim okolnostima rezultati
odgovarajucih neklinickih ispitivanja i klini¢kih ispitivanja moraju se podnijeti u sklopu
dokumentacije o lijeku, npr. ako nije ispunjena stroga definicija generickog proizvoda ili ako
se bioekvivalencija ne moze dokazati ispitivanjima bioraspoloZzivosti. U Notice to Applicants,
volume 2A, poglavlje 1, odjeljak 5.3.2.2 navodi se da opseg dodatnih studija potrebnih u okviru
prijave prema Clanku 10(3) Direktive ovisi o promjenama uvedenim u odnosu na referentni
lijek (npr. nova jacina, novi put primjene, nova terapijska indikacija) i predmet je znanstvene
procjene relevantnog nadleznog tijela. U skladu s time, i za sloZzene kemijske spojeve mogué
je pristup kao kod biosli¢cnih lijekova jer sadrzaj dokumentacije o lijeku ovisi o znanstvenoj
procjeni znacajki pojedine djelatne tvari bez obzira je li ona kemijskog ili bioloskog podrijetla

(7).
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3.1.2. Liposomi

Koncept primjene lijeka putem liposomskih nanosustava izazvao je revoluciju u podrucju
farmaceutske znanosti. Otkrio ih je britanski biofiziéar Alec Douglas Bangham 1965. godine.
On je opisao pojavu da tekuéi kristali lecitina u kontaktu s vodom formiraju tvorevine veoma
slicne bioloskim membranama (32). U pocetku, liposomi su koristeni kao modelne stani¢ne
membrane, no ubrzo se pocinju istraZzivati kao nosaci djelatnih tvari (70-ih godina proslog

stoljeca).

Liposomi su sfericne fosfolipidne tvorevine u kojima je unutarnja, vodena faza obavijena
jednom ili vise koncentri¢no poloZenih fosfolipidnih membrana te su zbog svojih svojstava
nasli primjenu u farmaceutskoj industriji kao terapijski sustavi za primjenu lijeka (Slika 4).
Prisutnost hidrofilne i lipofilne regije omogucava uklapanje lipofilnih, hidrofilnih i amfipatskih
djelatnih tvari razlic¢ite veli¢ine molekula. Liposomi zauzimaju istaknuto mjesto medu
terapijskim nanosustavima za parenteralnu primjenu i najduzZe su od svih nanosustava prisutni

u klinic¢koj praksi.
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Slika 4. Shematski prikaz evolucije liposoma (prilagodeno prema literaturnom navodu 33)

A: Konvencionalni liposom s uklopljenom hidrofilnom djelatnom tvari uklopljenom u vodenu
unutrasnjost liposoma (a) te hidrofobnom djelatnom tvari uklopljenom u liposomsku
membranu. B: Dugo-cirkulirajuéi liposom s polimerom vezanim na povrsini (c), npr.
polietilenglikol (PEG) koji sprecava interakciju s molekularnim i stani¢nim komponentama u
bioloskom okruzenju (lipoproteini i opsonini u krvi). C: Imunoliposomi s antitijelom kovalentno
vezanim za reaktivni fosfolipid u membrani (d) ili hidrofobno uklopljen u liposomsku
membranu (e). D: Dugo-cirkulirajuéi imunoliposom koji istovremeno nosi i zastitni polimer i
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antitijelo (f) ili, po mogucnosti, antitijelo vezano na udaljeni kraj cijepljenog polimernog lanca
(g). E: ,Pametni” liposom, Cija se povrsina moze modificirati (odvojeno ili istovremeno)
ugradnjom lipida osjetljivih na promjene u okruzenju kao Sto su temperatura, pH, lipidi
osjetljivi na redukciju (h); modifikacija odvojivim zastitnim polimerom osjetljivim na podrazaje
(i) ili modifikacija odvojivim zastitnim polimerom s ciljanim ligandom, kao $to je antitijelo,
vezanim na distalni vrh polimera (j); opterecenje magnetskim cesticama (k) za magnetsko
ciljanje.

Zbog svoje slicnosti s bioloskim membranama, netoksi¢nosti, neimunogenosti i
biorazgradivosti liposomi su fizioloski prihvatljivi Sto im osigurava primjenu u razli¢itim
terapijskim podrucjima: onkologija, infektivha oboljenja (virusna, bakterijska, gljivicna,
parazitska), dijagnostika, hormonska terapija, vakcinacija i dr.. Uklapanjem u liposome
mijenjaju se farmakokineticka svojstva djelatne tvari i poboljSava njezina bioraspoloZivost te
omogucava ciljana dostava na oboljelo mjesto, smanjujuci sistemske nuspojave i toksi¢nost u
odnosu na slobodne oblike. Primjena liposoma kao nosaca i oslobadanje uklopljene djelatne
tvari zasniva se na fizikalno-kemijskim obiljezjima kao Sto su fosfolipidni sastav, veli¢ina
liposoma, uspjesnost uklapanja, stabilnost kao i njihove bioloSke interakcije sa stanicama.
Ponasanje (sudbina) liposoma in vivo odredeno je parametrima koji utje¢u na zadrzavanje

liposoma u cirkulaciji - veli¢éinom (srednji promjer), sastavom liposoma, koncentracijom lipida,

nabojem na povrsini i fluidnoséu/rigidnoséu membrane. (34)

Lijekovi koji sadrze liposome kao nosace terapijskog sustava sastoje se od disperzije vezikula
koje je teSko u potpunosti okarakterizirati u fizikalno-kemijskom smislu. Uz to, svojstva
liposoma u velikoj mjeri ovise o proizvodnom postupku te male promjene u proizvodnim
protokolima mogu znacajno utjecati na obiljezja gotovog lijeka (35-36). Zbog svega
navedenog, sustavi lijekova na bazi liposoma mogu se svrstati u skupinu nebioloskih sloZzenih

lijekova.
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Postoje razlicite metode pripreme liposoma, a o metodi pripreme, ovise njihova konacna
obiljeZja. lzbor metode pripreme je uvjetovan razli¢itim ¢imbenicima kao Sto su fizikalno-
kemijska obiljeZja sastavnica i djelatne tvari, njihova koncentracija, teku¢i medij za disperziju,

veli¢ina Cestica, kao i predvideni troskovi proizvodnje u velikom mjerilu (37).

3.1.2.1 Regulatorni pristup u Europskoj uniji

Kada se usporede regulatorni zahtjevi za nove, inovativne liposomske formulacije lijekova i
njihove sljedbenike, moguce je uociti nekoliko opéih znacajki. Popis dokumenta koje je
potrebno priloziti kao dio registracijskog dosjea koji se odnosi na CMC dokumentaciju (engl.
Chemistry, Manufacturing and Control) isti je i za inovativne lijekove i za njihove sljedbenike.
Za inovativni proizvod najzahtjevniji cilj je odrediti sveobuhvatan skup specifikacijskih
parametara i zahtjeva koji osiguravaju kakvodéu proizvoda i ukazuju na dopustene varijacije
izmedu serija osiguravajuci time optimalnu terapijsku ponovljivost. Za lijekove sljedbenike

glavni cilj je pokazati visoku razinu sli¢nosti s referentnim (inovativnim) proizvodom.

Tijekom evaluacije prvih liposomskih proizvoda utvrdeno je da imaju brojna kriticna
farmakokineti¢ka svojstva ukljuCujuc¢i brzo prepoznavanje i uklanjanje putem monocitno-
fagocitnog sustava (eng. monocyte phagocyte system, MPS) te prerano oslobadanje djelatne
tvari (nestabilnost). Takoder je prepoznato da su fizikalno-kemijska svojstva liposoma, kao sto
su veli¢ina Cestica, fluidnost membrane, povrsinski naboj i sastav, relevantne odrednice takvog
in vivo ponasanja. Otkriveno je da se svojstva liposomskih formulacija mogu unaprijediti
dodavanjem sterola (npr. kolesterol), smanjenjem veliine i povrSinskih modifikacija s

kovalentno povezanim polimerima npr. polietilenglikolom (PEG).
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Suprotno otopinama kao farmaceutskim oblicima, lijekovi na bazi liposoma nakon intravenske
primjene pokazuju karakteristike distribucije odredene formulacijom i proizvodnim
postupkom te je moguce da slicne koncentracije lijeka u plazmi ne budu u korelaciji s
terapijskim ucinkom. Potpuna karakterizacija stabilnosti i farmakokinetike (ukljucujudi
raspodjelu u tkivima) novog liposomskog proizvoda je presudan za uspostavu sigurne i
uCinkovite primjene. Razlike u formulaciji te koracima proizvodnog postupka izmedu
sljedbenika i referentnog proizvoda mogu znacajno izmijeniti djelotvornost/sigurnost zbog
promjena u specifi¢noj interakciji stanice i liposoma te karakteristika raspodjele liposoma koje

se ne mogu utvrditi uobicajenim testiranjem bioekvivalencije (38).

2013. godine EMA je objavila Reflection paper on the data requirements for intravenous
liposomal products developed with reference to an innovator liposomal product,
EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02. U spomenutom dokumentu raspravljeni su zahtjevi
kakvoce te neklini¢kih i klini¢kih studija za odobravanje sljedbenika liposomskih inovativnih
proizvoda s intravenskom primjenom uz napomenu da navedene smjernice mogu biti korisne
i prilikom razvoja liposomima sli¢nih inovativnih proizvoda koji se primjenjuju nekim drugim

putem primjene.

Nacrt misljenja objavljen je s namjerom da olaks$a odluku o sljede¢im klju¢nim pitanjima:

e vrstiikolicini podataka o kakvodi lijeka kao dokazu usporedne sigurnosti i uinkovitosti

ispitivanog i referentnog lijeka ili nakon izmjena u lijeku

e neophodnosti pretklinickih i klinickih studija i okolnosti koje mogu omoguditi

odustajanje od odredenih studija te zamjenu in vitro podacima

e dizajnu relevantnih in vivo neklini¢kih studija i potencijalnu ulogu in vitro modela.
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Dokument se ne odnosi na sustave u kojima se koriste fosfolipidi, ali bez utjecaja na

oslobadanje lijeka tj. sustave u kojima lipidni sustav sluzi samo kao otapalo za djelatnu tvar.

Zahtjevi kakvoce

Kriticna svojstva kakvoce (engl. Critical Quality Attributes; CQAs) liposomskih formulacija
mogu imati znacajan utjecaj na in vivo farmakokinetic¢ka (PK) i farmakodinamicka (PD) svojstva

s obzirom da:

- brzina otpustanja djelatne tvari iz liposoma moZze utjecati na PKi PD, a samim time i na
profil sigurnosti i u¢inkovitosti lijeka

- uklopljena djelatna tvar moze biti bioloski nedostupna i zasti¢ena od degradacije

- PK uklopljene djelatne tvari moze biti odredena PK-om nosaca (liposomske
formulacije) na koji utjecu fizikalno-kemijska svojstva liposoma i djelatne tvari te
interakcija izmedu sastavnica liposoma i bioloskog okruzenja

formulacija mozZe utjecati na unos i raspodjelu u tkivima.

Prije prelaska u fazu neklinickih i klinickih ispitivanja lijeka sljedbenika, treba utvrditi
farmaceutsku ekvivalenciju s referentnim lijekom. Zbog sloZenosti liposomskih formulacija,
uspostavljanje samo farmaceutske ekvivalencije s referentnim proizvodom ne moze
nadomijestiti potrebu za neklini¢kim i/ili klinickim podacima, ali moZe opravdati smanjenje
broja takvih ispitivanja. Opseg i slozenost klinickih i neklini¢kih studija trebaju biti vodeni

rezultatima usporedivosti u svakoj fazi razvoja.

Neklinicka i klinicka istraZivanja

Dokumentacija potrebna za ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet liposomske

formulacije razvijene u odnosu na inovativni lijek, trebala bi biti dovoljno detaljna da dokaze
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jednaku ucinkovitosti i sigurnost referentnog proizvoda i lijeka sljedbenika. Opcenito,
neklinicka ispitivanja provedena prije klinickih studija trebala bi ukljucivati usporedno
istrazivanje PK (ukljucujuéi raspodjelu u tkivima), toksikologije i PD. Medutim, obujam

usporednih neklini¢kih ispitivanja odreden je sloZzenosc¢u pojedinog liposomskog pripravka.

Kod liposomskih nanosustava dolazi do znacajnih promjena u PK karakteristikama u odnosu
na slobodni oblik djelatne tvari. Volumen raspodjele i klirens mogu se smanijiti, a poluzivot

produziti. Klirens liposomske formulacije ovisi o:

1. klirensu samog liposomskog nosaca,

2. brzini oslobadanja uklopljene djelatne tvari iz liposoma i

3. klirensu i metabolizmu djelatne tvari nakon oslobadanja.
Brzina i mjesto otpustanja lijeka in vivo klju¢ni su parametri koji mogu utjecati na toksic¢nost i
djelotvornost lijeka, stoga se PK sljedbenika liposomskog lijeka uvijek mora usporedivati s
referentnim lijekom. Primjenjivi su samo odredeni aspekti konvencionalnog pristupa

bioekvivalenciji, a dodatni zahtjevi odreduju se od slu¢aja do sluéaja.

Kako bi se omogucila procjena brzine oslobadanja djelatne tvari iz liposoma te time i pocetak
i trajanje terapijskog ucinka, potrebno je usporediti procijenjene PK karakteristike ukupne,
uklopljene i iz liposoma oslobodene djelatne tvari. Konvencionalni PK parametri, kao Sto su
AUC i Cmax, nisu dostatno indikativni za odredivanje brzine otpustanja na ciljanim mjestima
stoga treba odrediti dodatne PK parametre kako bi se, uz brzinu i opseg otpustanja, opisali i

drugi PK procesi, poput raspodjele i eliminacije.

Opcenito, o potrebi klinickog ispitivanja ucinkovitosti osim obaveznih klinickih PK studija,
odlucuje se ovisno o sloZenosti formulacije i sposobnosti neklinickih modela i klinickih PK

podataka da otkriju razlike izmedu referentnog proizvoda i njegovog sljedbenika.
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Kod liposomskih formulacija ¢este su akutne infuzijske reakcije no ofekuje se da ¢e ucestalost
takvih nuspojava biti usporediva ako kvalitativni i kvantitativni sastav novorazvijenog

sljedbenika bude jednak ili vrlo sli¢an referentnom proizvodu.

S obzirom na ograniceno iskustvo vezano uz sljedbenike liposomskih formulacija lijekova, u
dokumentu su navedene opce preporuke i nacela za razvoj, a proizvodacima se savjetuje da
od regulatornih tijela zatraZe znanstvene savjete vezano za zahtjeve o podacima kojima bi

dokazali farmaceutsku i terapijsku ekvivalenciju to¢no odredene liposomske formulacije (39).

Nacrt misljenja, kao ni znanstveni savjet, ne definira analiticke, neklini¢ke i klinicke strategije
razvoja proizvoda vec¢ pruza opée preporuke i smjernice te time postoji moguénost
netransparentnog i/ili neujednacenog pristupa tijekom procjene kakvoce, ucinkovitosti i

sigurnosti od slu¢aja do slucaja.

Tablica 5: Lijekovi na bazi liposomskih nanosustava u klinickoj primjeni u EU (prilagodeno

prema literaturnom navodu 8)

Djelatna tvar

Zasticeni naziv

lijeka (godina
odobrenja)

Farmaceutski
oblik i jacina

Indikacija

Pravna
osnova za
odobrenje*

Doksorubicin Caelyx pegylated Koncentrat za Kaposijev Clanak 10(3)
liposomal otopinu za sarkom, multipli
(1996.) infuziju 2 mijelom,
mg/ml neoplazme
dojki,
neoplazme
jajnika
Daunorubicin DaunoXome Koncentrat za HIV povezan sa Clanak 8(3)
(1996.) otopinu za Kaposijevim
infuziju sarkomom
2mg/ml
Doksorubicin Myocet liposomal | Disperzija za rak dojke Clanak 8(3)
(2000.) infuziju 50 mg
Daunorubicin/citarabin Vyxeos liposomal | Prasak za akutna Clanak 8(3)
(2018.) koncentrat za mijeloi¢na
otopinu za leukemija
infuziju
44mg/100 mg
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Djelatna tvar

Zasticeni naziv

lijeka (godina
odobrenja)

Farmaceutski
oblik i jacina

Indikacija

Pravna
osnova za
odobrenje*

Irinotekan Onivyd pegylated | koncentrat za Metastatski Clanak 8(3)
liposomal disperziju za adenokarcinom
(2016.) infuziju 4,3 gusterade
mg/ml
Mifamurtid Mepact Prasak za osteosarkom Clanak 8(3)
(2009.) koncentrat za
disperziju za
infuziju 4 mg
Verteporfin Visudyne Prasak za Makularna Clanak 8(3)
(2000.) otopinu za degeneracija,
infuziju 15 mg | patoloska
kratkovidnost
Amphotericin B AmBisome Prasak za Gljivicne Clanak 8(3)
liposomal koncentrat za infekcije,
(1990.) disperziju za visceralna
infuziju 50 mg | liSmanijaza
Morfin sulfat DepoDur Suspenzija za lijecenje boli Clanak 10(a)
pentahidrat (2006.) injekciju
10mg/ml
Bupivacaine liposomal Exparel liposomal | disperzija za Postoperativna Clanak 8(3)
(2020.) injekciju s bol
produljenim
oslobadanjem
133 mg/10 ml,
266 mg/20 ml

*Direktiva 2001/83/EZ

3.1.2.2. Usporedba regulatornog pristupa u SAD-u i Europskoj uniji

Prvi odobreni lijek sljedbenik Doxil®-a (liposomska formulacija doksorubicina) u visoko
reguliranim trzistima, bila je liposomska formulacija doksorubicina proizvodaca Sun Pharma
Global FZE odobrena u SAD-u, pristupom istovjetnosti tj. generickom aplikacijom, oslanjajuci
se na klinicke podatke referentnog lijeka. OGD je objavio smjernicu za razvoj lijekova
sljedbenika doksorubicin hidroklorida Draft Guidance on Doxorubicin Hydrochloride u veljaci
2010., a revidirana je cCetiri puta u razdoblju od 2013.-2018. slijedom novih znanstvenih

saznanja. Prema navedenoj smjernici kao dokaz istovjetnosti referentnom lijeku potrebno je,
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uz ostale zahtjeve, provesti in vivo studiju bioekvivalencije i in vitro studiju raspodjele veli¢ine
liposoma. Zahtjev za odobrenje liposomska formulacije doksorubicina istog proizvodaca,
Doxorubicin SUN (Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.) predan je i EMA-i, no nije
odobren zbog ,, misljenja CHMP-a da prijavljene studije nisu pruzile dovoljno dokaza da je lijek
slican referentnom lijeku” iako nisu postojale jasne smjernice za utvrdivanje bioekvivalencije.
2018. godine EMA je izdala smjernicu za bioekvivalencijsku studiju Pegylated liposomal
doxorubicin hydrochloride concentrate for solution 2 mg/ml product-specific bioequivalence
guidance dok se je za ostale zahtjeve primjenjiv nacrt misljenja za liposomska formulacije
Reflection paper on the data requirements for intravenous liposomal products developed with

reference to an innovator liposomal product EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02 (6,40).

U sklopu djelovanja Radne skupine za nanolijekove (engl. Nanomedicines Working group;

NWG) Medunarodnog farmaceutskog regulatornog programa (engl. International

Pharmaceutical Regulators Programme; IPRP), Ciji ¢lanovi su i predstavnici EMA-e i FDA,

identificirani su sljedeci izazovi u podrucju lijekova s liposomima kao nosacima djelatne tvari:

e pristupi u reguliranju lijekova sljedbenika liposomskih lijekova i procjena usporedivosti

e korelacija podataka in vitro i in vivo

® ogranicenja analiticke metodologije

e utvrdivanje koji su svojstva kakvoce kriti¢na tijekom proizvodnog postupka

e izbor referentnih standarda.

NWG jedinstveno djeluje na dijeljenju znanja iz podrucja nanolijekova izmedu svjetskih
regulatornih agencija, poboljsavajuéi tako razumijevanje i sposobnost globalne regulatorne

zajednice da ucinkovito regulira nanolijekove. Svrha skupine je, u konacnici, poboljsati i
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uskladiti propise, pruzajuc¢i time brzi pristup visokokvalitetnim, sigurnim i ucinkovitim
lijekovima (41). Slican pristup i spomenuti izazovi lijekova na bazi liposoma, mogli bi se

primijeniti na sve skupine NBCD-a.
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3.1.3. Polimerne micele

Posljednjih godina znacajan je interes za razvoj tehnologija isporuke lijekova kojima bi se
postigla poboljsana isporuka slabo topljivih, visokotoksi¢nih i/ili nestabilnih lijekova, kako bi
se povecala isporuka lijekova u ciljana tkiva i/ili poboljsala ucinkovitost citosolne isporuke
makromolekularnih lijekova. Jedna od tehnologija, u razvoju koristi blok kopolimerne micele.
Blok kopolimerne micele su samoorganizirane micele koje se u vecem broju slucajeva
pripremaju od AB blok kopolimera. Djelatna tvar moze se ugraditi u unutarnju jezgru blok
kopolimerne micele kemijskom konjugacijom ili fizickim uklapanjem. Za poticanje stvaranja
micele i poboljSanje njezine stabilnosti mogu se koristiti i drugi pokretacki mehanizmi, na
primjer elektrostaticke interakcije izmedu nabijenih blok kopolimera i suprotno nabijenih

djelatnih tvari, stvaranje kompleksa polimer-metal i vodikova veza.

Blok kopolimeri amfifilnog karaktera spontano se okupljaju u polimerne micele u vodenom
mediju iznad njihove kriticne micelizacijske koncentracije (engl. critical micelle concentration;
CMC), a hidrofobne interakcije tipicno pokrecu samoorganiziranje stvaraju¢i micele s
hidrofobnom jezgrom i hidrofilnim omotatem pri ¢emu nastaje sustav s jedinstvenim
karakteristikama u odnosu na druge nanonosace: mala velicina omogucava pasivnu ciljanu
dostavu u ¢vrsto tkivo (¢ak i slabo propusno), ucinkovitiju stani¢nu internalizaciju, poboljSana
su svojstva topljivosti hidrofobnih spojeva uklopljenih u jezgru i produljeno vrijeme cirkulacije

krvotokom koju osigurava hidrofilni omotac (Slika 5.)(42,43).
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Slika 5. Shematski prikaz sastavnica polimerne micele i samoformiranja iznad kriticne
micelizacijske koncentracije (CMC) (prilagodeno prema literaturnom navodu 43)

Nanolijekovi na bazi blok kopolimernih micela imaju pazljivo dizajniranu strukturu sastavljenu
od unutarnje jezgre, koja obicno sluzi kao spremnik za djelatnu tvar, okruzenom vanjskom
ovojnicom sastavljenom od hidrofilnih polimera. Kemija takvih blok kopolimernih micela moze
biti dizajnirana na nacin da osigura visoku stabilnost nakon razrjedivanja prilikom primjene
lijeka zbog niske kriticne koncentracije asociranja (engl. critical aggregation concentration;
cac), da optimizira farmakokinetiku (PK) i da kontrolira oslobadanje lijeka; dakle disocijacija
takvih blok kopolimernih micela moze biti kineticki spora. Ova svojstva su razli¢ita od svojstava
tradicionalnih micela s povrsinski aktivnim tvarima koje se koriste za ugradivanje, poboljsanje
otapanja ili pomo¢ u prijenosu lijekova. Stovide, nanolijekovi na bazi kopolimernih micela
mogu sadrZavati viSe komponenata unutar jezgre, uklju¢ujuci kemijski vezanu djelatnu tvar,
koja u odredenim slucajevima moZe biti kovalentno vezana. Dodatna stabilnost blok
polimernih micela moze se posti¢i kemijskim modifikacijama poput umrezavanja jezgre ili
omotaca. Fleksibilnost u prilagodbi kemijske strukture i jezgre i omotaca pruza mogucnost
isporuke specificnog lijeka u ciljano tkivo, modulaciju profila oslobadanja i laku modifikaciju

dodavanjem ciljanih liganada.
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Ova prilagodljivost velika je prednost, ali takoder zahtijeva pazljiv i racionalan dizajn. Buduci
da fizikalno-kemijska svojstva i konacna in vivo raspodjela te sigurnost i djelotvornost lijeka u
velikoj mjeri ovise o odabranoj kemiji polimera i proizvodnom procesu, opravdano je
svrstavanje polimernih micela u skupinu nebioloskih sloZenih lijekova (NBCD). Izbor
primjenjivog proizvodnog postupka moze utjecati na obiljezja krajnje formulacije lijeka kao Sto
su uklapanje lijeka, raspodjela veli¢ine micela, topljivost u vodenom mediju kao kriti¢nih

obiljezja za translaciju lijeka u in-vivo uvjete.

3.1.3.1. Regulatorni okvir u Europskoj uniji

2013. godine EMA je objavila nacrt misljenja Joint MHLW/EMA reflection paper on the
development of block copolymer micelle medicinal products EMA/CHMP/13099/2013 u kojem
su raspravljena opc¢a nacela za ocjenu proizvoda na bazi blok kopolimernih micela. Ovaj nacrt
misljenja pruza osnovne informacije o farmaceutskom razvoju te neklinickim i ranim klinickim
studijama nanolijekova na bazi blok kopolimernih micela. lako je fokus na lijekovima
dizajniranim za intravensku primjenu, navedeni principi se takoder mogu smatrati
primjenjivima na lijekove namijenjene za druge puteve primjene. Djelatna tvar moze biti
kemijska cjelina niske molekularne teZzine, nukleinska kiselina, bioloska ili biotehnoloski
proizvedena cjelina, ukljucujuéi, na primjer, peptide i proteine. Glavne znacajke koje su
navedene u nacrtu misljenja saZete su na Slici 6. Na prikazanoj shemi vidljivo je kako fizikalno-
kemijska karakterizacija micele predstavlja temeljnu osnovu za postavljanje parametara
kakvoce i njihovih kriterija prihvatljivosti te studije stabilnosti, ali i za dizajn farmakokinetickih
i farmakodinamickih studija. Zbog sloZenosti nanosustava, preporucuje se rani dijalog s
regulatornim tijelima radi rasprave o kriticnim svojstvima nanolijeka na bazi blok kopolimernih

micela. Tijekom ovog dijaloga, kompanije koje se bave razvojem lijeka se poticu na raspravu o
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(kod iv primjene)

relevantnih za predloZenu klinicku primjenu (42-45).

tockama u adekvatnom vremenskom
periodu

novim metodama koje bi se mogle primijeniti za definiranje kakvoce i neklinic¢kih svojstava
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Slika 6. Sazetak znacajki polimernih micela obradenih nacrtom misljenja EMA-e za razvoj
lijekova na bazi blok kopolimernih micela (prilagodeno prema literaturnom navodu 43).

3.1.3.2. Globalni regulatorni status lijekova s uporabom polimernih micela

Posljednjih godina, polimerne micele kao nosaci lijekova tema su mnogih znanstvenih
istrazivanja no malo je klinickih ispitivanja dovrseno ili je u tijeku, a vrlo je malo lijekova
odobreno te su gotovo svi razvijeni farmaceutski oblici namijenjeni intravenskom putu
primjene. Usprkos obacavaju¢em potencijalu, jo$S uvijek je manja zastupljenost odobrenih

lijekova na bazi kopolimenih micela u podru¢ju nanolijekova u odnosu na druge
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nanotehnologije. Uzrok tome je vjerojatno njihova niza stabilnost u usporedbi s drugim
polimernim i lipidnim nanonosaCima i otezana karakterizacija, posebno kod proucavanja
interakcija u bioloSkom okruzenju. Sigurnost i djelotvornost lijekova na bazi blok kopolimernih
micela su povezane s isporukom djelatne tvari na ciljano mjesto s najviSom mogucom
specificnosc¢u. Isporuka lijeka s ovog nosaca in vivo predstavlja kriti¢ni korak i ovisi o nekoliko
pojava: oslobadanje lijeka iz intaktnih micela, disocijacije micele, interakcije s bioloSkim
okruzenjem i, u slucaju intravenske primjene, volumenu raspodjele i klirensu micela.
Navedene pojave ovise o osnovnim karakteristikama blok kopolimernih micela kao Sto su
veli¢ina, oblik, svojstva povrsSine, kriticna micelizacijska koncentracija i kineti¢ka stabilnost.
Odredivanje ovih svojstava te razvoj diskriminirajucih i biorelevantnih metoda za njihovo
odredivanje, posebno u biorelevantnim medijima, bitno je za daljnji razvoj potencijalnih

lijekova za klinicku primjenu (43).

Lijekovi s blok kopolimernim micelama kao nanonosacima manje su zastupljeni na globalnom
trzistu od ostalih lijekova u skupini NBCD-a. Prvi odobreni lijek na bazi tehnologije blok
kopolimernih micela bio je Genexol’-PM (Samyang Biopharmaceutical Corporation, South
Korea), odobren u Republici Koreji 2006. godine te kasnije u nekoliko drugih zemalja, izvan
SAD-a i EU, za lijeCenje metastatskog karcinoma dojke, jajnika te karcinoma plué¢a ne-malih
stanica. Genexol’-PM je formulacija paklitaksela uklopljenog u polimerne micele koja je u
odnosu na konvencionalni oblik formulacije paclitaxela (Taxol®, Bristol Myers Squibb) u
klinickim ispitivanjima pokazala poboljSane terapijske ishode i tijekom cije primjene je doslo
do smanjenog broja slucajeva preosjetljivosti, eliminacijom kremofora EL kao pomocne tvari
u formulaciji. Blok kopolimernom formulacijom lijeka takoder je poveéana i maksimalna
podnosljiva doza paklitaksela (390 mg/m? za Genexol® PM vs. 200mg/m? za Taxol® vs. 300

mg/m? za Abraxane® - formulacija paclitaksela vezanog na albumin u obliku nanodestica).
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Klini¢ki razvoj Genexol® PM-a u SAD-u (pod trgovackim nazivom Cynvilog™) pokrenuo je
Sorrento Therapeutics nakon $to je stekao ekskluzivna prava na distribuciju Genexol® PM-a u
SAD-u i EU 2013. godine. 2014. godine, studije bioekvivalencije Cynviloga™ naspram lijeka
Abraxane® (Abraxis BioSciences), provedena je kod pacijenata s metastatskim ili lokalno
ponavljaju¢éim rakom dojke. Preliminarni podaci bioekvivalencijske studije na malom broju
ispitanika upudivale su da su ova dva lijeka bioekvivalentna, no iako je Sorrento Therapeutics
najavio planiranu prijavu registracijskog dosjea u SAD-u 2015. godine i stavljanje u promet

Cynvilog™ u SAD-, daljnji podaci bioekvivalencijskih studija nisu objavljeni (45,46).

Trenutno u SAD-u nema niti jedan odobren lijek na bazi tehnologije blok kopolimernih micela
dok je u EU odobren jedan — Apealea (Oasmia Pharmaceutical AB, Sweden). Lijek Apealea
sadrZi djelatnu tvar micelarni paklitaksel te je u kombinaciji s karboplatinom indiciran u
odraslih bolesnika za lijeCenje epitelnog raka jajnika u prvom relapsu koji je osjetljiv na platinu,
primarnog raka peritoneuma i raka jajovoda. Procjenom EMA-e, lijek Apealea je jednako
djelotvoran kao i konvencionalna formulacija paklitaksela te se moze smatrati dostojnom
alternativom u kombinaciji s karboplatinom. Premda se nova formulacija moZe povezati s vise
reakcija na mjestu infuzije te ispitivanja pokazuju snaznije djelovanje na krvne stanice i crijeva,
te se nuspojave mogu kontrolirati, a ukupne koristi i rizici u skladu su s koristima i rizicima
drugih lijekova s paklitakselom. Lijek je odobren centraliziranim postupkom (CP) temeljem

¢lanka 8(3) Direktive (47).
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3.1.4. Kompleksi Zeljeza i ugljikohidrata

Medu mnogim nanonlijekovima, kompleksi Zeljezova(lll) hidroksida privukli su veliku
pozornosti svojim prepoznatljivim fizikalno-kemijskim svojstvima. Vise od pedeset godina prije
pojave pojma ,nanomedicina“ devedesetih godina, koloidne nanocestice ve¢ su bile u
upotrebi kao sustavi za isporuku lijekova. Jedan od primjera su i Cestice Zeljezova(lll)
hidroksida, takoder poznate kao nanokompleksi Zeljeza i ugljikohidrata koje su razvijene
znatno ranije nego su bile prepoznate kao skupina nanolijekova koja se koristi u lijecenju
nedostatka Zeljeza. Prvi lijek na bazi koloidnih nanodestica bio je Venofer®, odobren u

Svicarskoj 1949. godine kao zamjenski lijek za oralne nadomjestke Zeljeza (48).

Kompleksi Zeljeza i ugljikohidrata u obliku nanocestica za intravensku primjenu pruzaju
alternativni pristup nadomjescima Zeljeza za oralnu primjenu jer dovode do viSe razine
hemoglobina kao i brzem dopunjavanju fizioloskih zaliha Zeljeza. To je osobito vazno za
pacijente s visokim nedostatkom Zeljeza kod kojih je potreban brz nadomjestak. S time u vezi,
sve je viSe ovakvih farmaceutskih oblika razvijeno tijekom posljednjih desetak godina,
medutim do sada ne postoje detaljne informacije o mehanizmu djelovanja kompleksa.
Opcenito, nakon intravenske primjene, ovi kompleksi ulaze u krvotok i mijesaju se s krvnom
plazmom, Sto pokrece njihov unos u retukuloendotelni sustav (RES). Uklanjanje kompleksa iz
cirkuliraju¢e plazme odvija se putem rezidentnih fagocita jetre, slezene i kostane srzi. U ovoj
fazi pocdinje razgradnja ugljikohidratnog omotaca nanocestica, $to olakSava disocijaciju
polinuklearne Zeljezne jezgre. Otpusteno Zeljezo se ugraduje u intacelularne zalihe Zeljeza
(npr. feritin) ili se prenosi na transferin u plazmi za transport do eritroidnih prekursora zbog

ugradnje u hemoglobin.
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Pripravci kompleksa Zeljeza i ugljikohidrata za intravensku primjenu su prolijekovi koji se
sastoje od nanocestica. Nanocestice se strukturno sastoje od polinukelarne jezgre Zeljezova
(1) hidroksida, stabilizirane omotacem sastavljenim od ugljikohidrata s ukupnim promjerom

od 8 do 30 nm (Slika 7.)

jezgra od Zzeljezova(lll) oksihidroksida/oksida

ugljikohidratni omotac

Slika 7. Skica kompleksa Zeljeza i ugljikohidrata (prilagodeno prema literaturnom navodu 48)

Ugljikohidratni omotac koji okruZuje Zeljezovu jezgru kompleksa igra presudnu ulogu u njenoj
stabilizaciji, usporavajuéi oslobadanje bioaktivnog Zeljeza, stiteéi ¢estice od daljnje agregacije,
kao i zadrzavanje Cestica u koloidnoj suspenziji. Od pojave intravenskih kompleksa Zeljeza, u
primjeni su razliCite vrste ugljikohidrata ukljucuju¢i dekstran, glukonat, saharozu,

karboksimaltozu, izomalto-oligosaharid i poliglukoza-sorbitol i karboksimetil eter.

Unatoc¢ strukturnim slicnostima, kompleksi Zeljeza razlikuju se po svojim fizikalno-kemijskim
svojstvima, ukljucujuéi velicinu cestica, povrSinski naboj (mjeren kao zeta potencijal),

kemijskoj prirodi polimernog ugljikohidratnog omotaca i ukupnom sadrzaju Zeljeza (Fe (Il)+
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Fe(lll)) i ionsko Zeljezo slabo vezano za jezgru). Razlike u sastavu ugljikohidratnog omotaca
nanocestice takoder moZe izazvati razliite farmakoloSke i bioloske ucinke. Uoceni ucinci
mogu utjecati na klirens nanocestica, brzinu otpustanja bioaktivnog Zeljeza, kao i na druge
farmakokineticke (PK) parametre i raspodjelu nanocestica, Sto utjeCe na brzinu infuzije za
primjenu lijeka i maksimalnu dozu podnosljivosti. Sukladno tome, sigurnost i djelotvornost
intravenskih kompleksa Zeljeza i ugljikohidrata s razli¢itim ugljikohidratnim omotacima

nanocestica pod utjecajem je njihovog farmakokineti¢kog profila i stabilnosti.

Zeljezni dekstran visoke molekularne mase, ¢ija je klinicka primjena zaustavljena, primjer je
vaznosti procjene utjecaja ugljikohidratnog omotaca na sigurnost kompleksa Zeljeza
koriStenjem kombinacije fizikalno-kemijskih metoda karakterizacije i bioloskih studija. Klinicka
ispitivanja su pokazala da za razliku od trenutno dostupnog niskomolekularnog dekstrana
Zeljeza (96 000 Da), formulacija visoke molekulske mase (265 000 Da) izaziva ozbiljne i po Zivot
opasne anafilakticke reakcije. Utvrdeno je da su ovi rezultati povezani s velicinom dekstrana u
potonjoj formulaciji. Uz spomenute razlike izmedu razlicitih intravenskih kompleksa Zeljezo(lll)
hidroksid-ugljikohidrat, sveobuhvatno znanje o njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima
presudno je za poboljsanje sigurnosti i u€inkovitosti trenutno dostupnih proizvoda kao i za

formulaciju novih pripravaka Zeljeza u buduénosti.

Razlike u veliCini jezgre nanocestice, vrsti ugljikohidrata i obiljeZjima nanocestica odreduju
profil lijeka in vivo (farmakokinetiku, farmakodinamicku sigurnost, imunogenost), a stabilnost
polimernog kompleksa Zeljeza utjeCe na djelotvornost i podnosljivost intravenskog pripravka.
S obzirom da su nanocestice Zeljezova(lll) hidroksida nehomomolekularne strukture, ne mogu
biti u potpunosti okarakterizirane fizikalno-kemijskim postupcima te kakvoca ovisi o uvjetima

proizvodnog postupka, smatraju se nebioloskim sloZzenim lijekovima (48,50).
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Slika 8. Procjena kakvoée nanoclestica mozZe se podijeliti u fizikalno-kemijske karakteristike
kako bi se potvrdio utjecaj parametara proizvodnje, skladiStenja i rukovanja lijekom, nakon
Cega slijedi biokemijska analiza za procjenu interakcija nanocestica i tjelesnih stanica, te u
konacnici procjene sigurnosti i uCinkovitosti lijeka na temelju podataka iz klini¢kih studija.
Trenutni jaz u istraZivanjima ukazuje na slabu povezanost izmedu fizikalno-kemijskih
karakteristika i klinickih ishoda. Daljnje bioloske procjene kompleksa Zeljeza mogu ucinkovito
premostiti jaz izmedu pretklinickih i klinickih studija (prikazano crtkanom linijom) (prilagodeno
prema literaturnom navodu 48).

Do sada su fizikalno-kemijske karakterizacije upotrebljavane kao glavni alati za procjenu do
sada proizvedenih kompleksa Zeljeza i ugljikohidrata no postoji neravnoteza u brojevima
znanstvenih publikacija o razli¢itim fizikalno-kemijskim karakteristikama tijekom Zivotnog
vijeka proizvoda od proizvodnje do same primjene kod pacijenata za sedam komercijalno
dostupnih kompleksa Zeljeza za koje je napravljena analiza. Vecina znanstvenih publikacija
dostupna je za kompleks Zeljeza i saharoze, sa samo nekoliko javno dostupnih za kompleks
Zeljeza i polimaltoze. Medu razlicitim fizikalno-kemijskim karakteristikama (veli¢ina Cestica,
kemijska struktura, molekularna teZina, koloidna priroda, labilno ili slobodno Zeljezo,
povrsinski naboj, ukupni sadrzaj Zeljeza i viskoznost) samo su podaci o veliCini i morfologiji
nanocestica dostupni za sve proizvode. S druge strane, osim za kompleks Zeljeza i saharoze i
Zeljeza i natrijeva glukonata, podaci o koloidnoj prirodi i viskoznosti nedostaje za vecinu
kompleksa Zeljeza (48).
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3.1.4.2. Regulatorni pristup u SAD-u (kompleks Zeljezo-saharoza)

Izvorni lijek Venofer® s djelatnom tvari kompleks Zeljezova(lll) hidroksida sa saharozom,
odobrio je FDA u studenom 2000. (NDA 21-135) za lijeCenje anemije s nedostatkom Zeljeza u
bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi koji primaju dopunsku terapiju eritropoetinom. Radna
skupina za metalne komplekse (engl. Metal Complexes Working Group) Venofer® je opisala kao
yrazlic¢itu formulaciju lijeka s istom djelatnom tvari koji je ve¢ prethodno odobren®, a ne kao
lijek s novom djelatnom tvari. Sli¢ni lijekovi na koje se poziva FDA-ov Centar za procjenu i
istrazivanje lijekova (engl. Centar for Drug Evaluation and Research; CDER) u izvjes¢u o
procjeni kakvoce lijeka su kompleks Zeljeza i dekstrana (INFeD®) i kompleks natrijevog Zeljezo
- glukonata (Ferrlecit®). Trovalentno Zeljezo smatra se djelatnom tvari za sva tri proizvoda, a
ugljikohidratna komponenta kompleksom za stabiliziranje Zeljezne jezgre. Sva su tri proizvoda
smatrana kao razliciti kompleksi iste djelatne tvari. Promjena pristupa kompleksu Zeljeza i
ugljikohidrata o¢ituje se u pristupu kod odobravanja lijeka Injectafer’ 2013. godine, kompleksa

Zeljezne karboksimaltoze koja je okarakterizirana kao novi kompleks Zeljeza.

Za razliku od Europske farmakopeje, Americka farmakopeja (USP) sadrzi monografiju za
injekcije kompleksa Zeljezo(lll) saharoze. Stoga bi se moglo pretpostaviti da su proizvodi koji
odgovaraju farmakopejskim zahtjevima jednako sigurni i ucinkoviti. Do danas u SAD-u ne

postoji odobreni sljedbenik lijeka Venofer”’.

FDA je objavio Draft Guidance on Iron Sucrose sa smjernicama za razvoj sljedbenika lijekova
kompleksa Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze u kojem se preporucuju dvije studije za

dokazivanje bioekvivalencije:

e klinicka studija (jedna doza, randomizirana, paralelna) za mjerenje ukupnog Zeljeza i Zeljeza

vezanog za transferin u serumu;
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e jedna in vitro studija raspodjele veli¢ine Cestica (D10, D50, D90) na najmanje tri serije

referentnog lijeka i sljedbenika.

Preduvjet za dokazivanje bioekvivalencije je da izvorni lijek i njegov sljedbenik imaju isti

kvalitativnii kvantitativni sastav te da je utvrdena istovjetnost u fizikalno-kemijskim svojstvima

dvaju proizvoda. Kriteriji za karakterizaciju fizikalno-kemijskih svojstava navedeni su u nacrtu

dokumenta. Ovaj popis nije tako opseZan kao popis parametara kakvo¢e u EMA-inom nacrtu

misljenja Reflection paper on non-clinical studies for generic nanoparticle iron medicinal

product applications EMA/CHMP/SWP/100094/2011 (7).

Tablica 6. Odobreni kompleksi Zeljeza i ugljikohidrata u EU

Djelatna tvar

Zasticeni naziv
lijeka* (godina
odobrenja)

Farmaceutski
oblik i jacina

Indikacija

Pravna
osnova za
odobrenje

Postupak
za
odobrenje

Kompleks Venofer® Otopina za Nedostatak Article MRP
Zeljezova (Il infuziju ili Zeljeza 8(3)*
eliezova (Il) ;g9 ) ) )
hidroksida i koncentrat za
saharoze otopinu za
infuziju20mg/ml
Zeljezova Ferinject® Otopina za Nedostatak Article MRP
karboksimaltoza injekciju ili Zeljeza 10(1)
(2007.) . ,
infuziju 50
mg/ml
Zeljezov (111) Monofer® Otopina za Nedostatak Article DCP
izomaltozid 1000 injekciju ili Zeljeza 10(1)
(2009.) . ,
infuziju 100
Pharmacosmos
mg/ml
A/S, Denmark
Zeljezov (111) Diafer® Otopina za Nedostatak Article DCP
izomaltozid 1000 injekciju 50 Zeljeza 10(1)
(2013.)
mg/ml
Pharmacosmos
A/S, Denmark
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Zasticeni naziv
lijeka* (godina
odobrenja)

Djelatna tvar

Farmaceutski
oblik i jacina

Indikacija

Pravna
osnova za
odobrenje

Postupak
za
odobrenje

Kompleks CosmoFer® Otopina za Nedostatak Article MRP
Zeljezova (lll) injekciju 50 Zeljeza 10(1)

. o Pharmacosmos
hidroksida i A/S, DK mg/ml
dekstrana !
Natrijev Zeljezov | Ferrlecit® Otopina za Nedostatak Article NP: CZ, DE,
(1) glukonat infuziju Zeljeza 10(1) HU

*Navedeni zasticeni naziv lijeka i nositelj odobrenja u referentnoj drZavi ¢lanici (RMS)

** Direktiva 2001/83/EZ
3.1.4.3. Regulatorni pristup u Europskoj uniji (kompleks Zeljezo-saharoza)

Europski izvorni lijek Venofer®, na trZistu je u EZ od 1975. godine. Jedan od prvih lijekova
sljedbenika, lJzerhydroxide sacharose complex 20 mg/ml (Pharmachemie, NL), odobren je u
Nizozemskoj 2009., putem aplikacije u skladu s Clankom 10(1) Direktive (genericki lijek) tj.
neklini¢ki i klini¢ki podaci nisu bili dio dokumentacije o lijeku ve¢ se procjena istovjetnosti
temeljila in vitro studijama u skladu s USP monografijom za injekcije Zeljezo-saharoze. Studije
bioekvivalencije nisu se smatrale potrebnima, jer se i referentni i generic¢ki proizvod

primjenjuju parenteralnim putem.

Od odobrenja prvih generickih lijekova kompleksa Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze, nekoliko
je studija pokazalo da se inovativni lijek Venofer® i generi¢ke varijante ne mogu smatrati
esencijalno sliénima i terapijski ekvivalentnima. Rezultati promatracke studije kojom se
istrazivao utjecaj prijelaza sa izvornog lijeka na genericki kod bolesnika na hemodijalizi

pokazali su da je prelazak povezan sa znacajnim smanjenjem razine hemoglobina i
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smanjenjem zasi¢enja transferina Zeljezom (TSAT vrijednost), Sto ukazuje da je za eritropoezu

bio dostupan manji udio Zeljeza.

Novim saznanjima o razlici u raspodjeli Zeljeza u tkivima i toksikoloskim profilima za pripravke
Zeljeza s nanocesticama s razli¢itim ugljikohidratnim omotacem te za razlike u toksi¢nosti
opisane za pripravke Zeljeza s nanocCesticama s istim ugljikohidratnim omotacem, ali razlikama
u proizvodnom procesu, od strane EMA-e prepoznato je da genericki put odobrenja s
pokazivanjem identi¢nih fizikalno-kemijskih svojstava i ekvivalentnih koncentracija u plazmi, a
u slucaju otopina za intravensku uporabu, ¢ak i odricanje od studija bioekvivalencije, nije
prikladan pristup za odobravanje ovih lijekova. 2011. godine objavljen je nacrt misljenja o
neklinickim studijama za genericke lijekove na bazi nanocestica Zeljeza Reflection paper on
non-clinical studies for generic nanoparticle iron medicinal product applications
EMA/CHMP/SWP/100094/2011. Prema navedenom nacrtu misljenja, kao prilog tvrdnji o
sliénosti izvornog u generickog lijeka, potrebno je podnijeti usporedne rezultate neklini¢kih

studija o vremenski ovisnom sadrZaju Zeljeza u glavnim ciljnim organima (50).

2015. godine Odbor za lijekove za ljudsku upotrebu pri EMA-i (Committee for Medicinal
Products for Human Use; CHMP) objavio je nacrt misljenja Reflection paper on the data
requirements for intravenous iron-based nano-colloidal products developed with reference to
an innovator medicinal product EMA/CHMP/SWP/620008/2012 prema kojem za usporedbu
intravenskih koloidnih proizvoda nano-veliCine na bazi Zeljeza, razvijenih u odnosu na
inovativni lijek, trenutna znanstvena saznanja i regulatorno iskustvo za karakterizaciju
koloidnih pripravaka nano-veli¢ine pokazuju da karakterizacija kakvoée sama po sebi ne bi
pruzila dovoljno jamstvo slicnosti izmedu dva proizvoda, ¢ak i ako provedeni testovi kakvoce

pokazuju slicnost. U kontekstu takvih pripravaka na bazi Zeljeza, potreban je sveobuhvatan
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pristup koji ukljuCuje podatke testova kakvoce, neklinicke podatke i podatke

farmakokinetickih studija kod ljudi.

S obzirom na otezano potpuno definiranje i karakterizacija nanocestica koje sadrze Zeljezo
fizikalno-kemijskim metodama za ispitivanje kakvoce te nesigurnostima u povezanosti
obiljezja kakvocée s ponasanjem lijeka in vivo, samo usporedba kakvoce i prikaz usporednih
koncentracija Zeljeza u plazmi tj. konvencionalne studije bioekvivalencije, nisu dostatne da se
osigura usporedivost in vivo i rezultirajuéih toksikoloskih i farmakoloskih ucinaka ovih lijekova.
Opseg potrebnih dopunskih neklinickih i klinickih podataka naveden je u nacrtu misljenja te
ovisi o tome koliko se to¢no fizikalno-kemijska i neklinicka karakterizacija mogu koristiti za
predvidanje razlika koje bi mogle utjecati na ucinkovitost i sigurnost proizvoda. Daljnja klinic¢ka
ispitivanja mogu biti potrebna ako rezultati svih navedenih ispitivanja ne pruzaju dovoljne

dokaze o sli¢nosti (51).

Nacela ispitivanja kakvoce

Kolic¢ina podataka o kakvodi lijeka koja, prema trenutnom regulatornom okviru, treba biti dio
dokumentacije o lijeku, daleko je opseznija od potrebne kod prvih generickih aplikacija. U
nacrtu misljenja naveden je opsezan popis parametara kakvode lijeka koje treba uzeti u obzir
uz naglasenu vaznost dobro definiranog i strogo kontroliranog proizvodnog procesa. Potrebna
je sveobuhvatna paralelna analiza nekoliko razliCitih serija referentnog proizvoda s naglaskom

na sljedece atribute za koje se smatra da imaju velik utjecaj na u€inkovitost i sigurnost:

e stabilnost Zeljezo-ugljikohidratnog kompleksa - promatranjem frakcije labilnog Zeljeza
otpustenog pri administraciji i kratkorocne stabilnosti u plazmi zbog procjene potencijalnih

toksi¢nih ucinaka i utjecaja na farmakokinetiku i distribuciju;

64



e fizikalno-kemijska svojstva ugljikohidratne matrice < u svrhu promatranja potencijala za

anafilakticke reakcije, farmakokinetiku i formiranja produkata razgradnje;

e fizikalno-kemijska svojstva Zeljeza i Zeljezo-ugljikohidratnog kompleksa ukljucujuéi veli¢inu i

raspodjele veliCine Zeljezne jezgre i cijelog Zeljezo-ugljikohidratnog kompleksa.

Smjernice za provodenje pretklinickih ispitivanja

Ispitivanja raspodjele lijeka na Zivotinjskim modelima klju¢na su za procjenu raspodjele,
metabolizma, izlu€ivanja i in vivo razgradnje ili solubilizacije ispitivanog lijeka. Paznju je
potrebno posvetiti raspodjeli, nagomilavanju i zadrzavanju lijeka u najmanje tri odjeljka:
plazmi, retikuloendotelnom sustavu i ciljnom organu ili tkivu. Ova ispitivanja trebaju osigurati
pokusne dokaze usporedivosti in vivo dispozicije nanolijekova Zeljezova oksida. Ona su

znacajna jer kod ljudi nije u potpunosti moguce istraziti raspodjelu samo iz krvi i plazme.

Smjernice za provodenje klinickih ispitivanja

Farmakokinetiku nanolijekova koji se zasnivaju na nanocesticama Zeljezova oksida potrebno
je uvijek usporediti s farmakokinetikom referentnog lijeka. Primarne su varijable koje je
potrebno usporedivati AUC, Cmax, korigirano ukupno Zeljezo i Zeljezo vezano na transferin.
Analiti¢ki postupci trebaju biti razvijeni i validirani kako bi se potvrdila odsutnost utjecaja iz
uzorka nastalih postupcima obrade te kako bi se provjerila prikladnost i interpretabilnost svih

bioanalitickih rezultata.

Pod uvjetom da svi podaci pretklinickih i klini¢kih ispitivanja pokazuju slicnost, daljnja
ispitivanja terapijske ekvivalencije za usporedbu djelotvornosti i sigurnosti primjene nisu
potrebna. Razlike koje mogu utjecati na djelotvornost i sigurnost ispitivanog lijeka u odnosu

na vrijednosti referentnog lijeka bit ¢e povod za intervenciju regulatornih tijela.
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Velike razlike u kakvodi, pretklinickim i klinickim ispitivanjima farmakokinetike ukazuju na
nedostatak sli¢nosti izmedu ispitivanog i referentnog lijeka te daljnja ispitivanja terapijske

ekvivalencije nece dovesti do rjesenja takvih nedostataka (51,52).

Primjer koji ilustrira promjenu regulatornog pristupa u smislu povecanih oc¢ekivanja i zahtjeva
za odobravanje lijekova sljedbenika intravenskih pripravaka Zzeljezo(lll) hidroksida jest
odobrenje lijeka Sucrofer® 2018. godine putem Clanka 10(3) Direktive za hibridni lijek (za

razliku od ranijih odobrenja putem Clanka 10(1)(30). (Tablica 7.)

Tablica 7: Odobreni sljedbenici originalnog lijeka Venofer® 20 mg/ml topina za
injekciju/infuziju u EU (prilagodeno prema literaturnom navodu 8)

Zasticeni naziv Godina Nositelj odobrenja | EU postupak za Pravna

lijeka*, farmaceutski | odobrenja za stavljanje lijeka | stavljanje lijeka u osnova za

oblik i jacina u promet* promet odobrenje
zahtjeva

Venofer® 20 mg/ml topina za injekciju/infuziju

Ferrovin 2005. Refarm NP(GR, MT) Clanak
10(1)**
Oxido Férrico 2007. Generis NP(PT) Clanak 10(1)
Sacarosado Generis Farmacéutica
Hemafer -S 2008. Uni-Pharma NP(GR) Clanak 10(1)
Feremio 2008. Demo NP(GR) Clanak 10(1)
Dextrifer-S 2008. Intermed NP(GR) Clanak 10(1)
Intrafer 2008. Vianex NP(GR) Clanak 10(1)
Fer Sandoz 2008. Sandoz NP(FR) Clanak 10(1)
Oxido Férrico 2008. Accord Helthcare NP(PT) Clanak 10(1)

Sacarosado Accord

Fer Mylan 2008. Mylan NP(FR) Clanak 10(1)

Alvofer 2008. Cooper NP(GR) Clanak 10(1)
Pharmaceuticals
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Venofer® 20 mg/ml topina za injekciju/infuziju

Zastiéeni naziv Godina Nositelj odobrenja | EU postupak za Pravna

lijeka*, farmaceutski | odobrenja za stavljanje lijeka | stavljanje lijeka u oshova za

oblik i jacina u promet* promet odobrenje
zahtjeva

Ferrinemia 2008. Help NP(GR,MT) Clanak 10(1)
Pharmaceuticlas
Ironcrose 2008. Target Pharma NP(GR) Clanak 10(1)
Venotrix 20009. Alternova NP(FI) Clanak 10(1)
lJzerhydroxide 2009. Teva NP(NL) Clanak 10(1)
sacharose complex
Nefro-Fer 2000. Medice DCP Clanak 10(1)
Arzneimittel Putter
Veniron 2010. Viofar NP(GR) Clanak 10(1)
Nephroferol 2011. Verisfield NP(GR) Clanak 10(1)
Reoxyl 2012. Medicus NP(GR) Clanak 10(1)
Jarnsackaros Rechon | 2012. Rechon Life Science | NP(2012) Clanak 10(1)
Ferracin 2012. Acino NP(NL) Clanak 10(1)
Fer Panpharma 2014. Panmedica NP(FR) Clanak 10(1)
Sucrofer 2018. Claris Lifesciences DCP Clanak 10(3)

*Navedeni zasticeni naziv lijeka i nositelj odobrenja u referentnoj drZavi ¢lanici (RMS)

** Direktiva 2001/83/EZ

3.1.4.4. Usporedba regulatornog pristupa u SAD-u i Europskoj uniji (kompleks Zeljezo-

saharoza)

Iskustvo s intravenskim pripravcima Zeljeza odobrenim jednostavnim generickim pristupom i
problemi koji su uoceni kada su pacijenti presli s izvornog lijeka na sljedbenik, rezultirali su

objavom novih smjernica za razvoj lijekova sljedbenika. Klini¢kim iskustvima u razdoblju poslije
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odobrenja lijekova sljedbenika promijenjen je pristup regulatornih tijela odgovaraju¢im

zahtjevima za dokumentaciju o lijeku i regulatornom putu za njihovo odobravanje.

Europska smjernica EMA/CHMP/SWP/620008/2012, u nedostatku monografije u Europskoj
farmakopeji za gotovi lijek, sadrzi opsezan popis parametara kakvoce koji se trebaju razmatrati
prilikom razvoja, reference na relevantne monografije farmakopeje za rutinske testove i
detaljne informacije o opseznim testovima usporedivosti koja je potrebno provesti. U
smjernici je takoder naveden i zahtjev za provodenjem neklinickih studija raspodjele na
zivotinjskom modelu kako bi se procijenila raspodjela, metabolizam i izlu€ivanje nanocestica i
proizvoda razgradnje u odgovarajué¢im tjelesnim tkivima. Studija terapijske ekvivalencije
opéenito nije potrebna, pod uvjetom da usporedba podataka o kakvoci, neklini¢ki podaci i
farmakokinetic¢ka studija provedena kod ljudi pokazuju sli¢nost. U slu¢aju (manjih) razlika u

slicnosti mogla bi biti potrebna usporedna farmakodinamicka studija.

Dok se u EU za sljedbenike intravenskih pripravaka Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze danas
koristi regulatorni put za hibridni lijek, FDA primjenjuje genericki pristup, bez zahtjeva za
neklinickim studijama i bez referenci na studiju terapijske ekvivalencije. Smjernice FDA daju
manje uputa za razvoj no zahtjevi kakvoce su takoder navedeni u monografiji za injekcije
kompleksa Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze. Unato¢ naizgled manjim zahtjevima, do danas u

SAD-u nije odobren niti jedan lijek sljedbenik kompleksa Zeljezo(lll) hidroksida i saharoze.
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3.1.5. Heparini male molekularne mase (LMWHs)

Heparini niske molekularne mase (engl. low molecular weight heparins; LMWHSs) su fragmenti
nefrakcioniranog haparina (engl. unfractionated heparin; UHF), proizvedeni postupcima
kemijske ili enzimske depolimerizacije, a zbog svog antikoagulantnog djelovanja koriste se kao
djelatne tvari u lijekovima za prevenciju i lijeCenje tromboembolijskih poremedaja.
Nefrakcionirani heparin je mjeSavina prirodnih glukozaminoglikana te je prirodno prisutan u
tkivima sisavaca. Komercijalno se proizvodi iz sluznice crijeva svinja. Kemijska heterogenost i
polidisperznost molekularne mase cine strukturnu sloZzenost ove skupine bioloskih lijekova i
pridonose Cinjenici da se ne mogu u potpunosti okarakterizirati fizikalno-kemijskim
metodama. Postupak procis¢avanja i kemijskog restrukturiranja se provodi u vise koraka te sa

NBCD-ima dijele sloZenost karakterizacije, stoga i regulatorne izazove (53).

FDA i EMA slijede razlicite pristupe za odobravanje LMWHs, temeljene na razlic¢itoj klasifikaciji

lijekova podrijetlom iz Zivotinjskih izvora.

FDA heparinima male molekularne mase pristupa kao kemijski sintetiziranim lijekovima te se
slijedom toga za predaju zahtjeva slijedi regulatorni okvir za skradenu aplikaciju (ANDA)
ukoliko se mozZe pokazati istovjetnost djelatnih sastojaka izmedu referentnog lijeka i lijeka
sliedbenika. EMA heparine niske molekulske mase smatra bioloskim lijekovima jer su izolirani
iz bioloskog izvora, stoga se lijekovi sljedbenici smatraju slicnima te je prilikom podnosenja
dokumentacije o lijeku potrebno slijediti regulatorni okvir za biosli¢ne lijekove tj. Clanak 10(4)

Direktive.

Unato¢ razlici u regulatornom pristupu, Cini se da su znanstveni zahtjevi i sadrzaj
dokumentacije o lijeku u velikoj mjeri uskladeni. FDA je definirala kriterije za utvrdivanje

istovjetnosti aktivnih sastojaka od koji su zahtjevi o fizikalno-kemijskoj i bioloskoj
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karakterizaciji u osnovi istovjetne EU zahtjevima. Dok je prema kriterijima FDA-a nuZno
pokazati istovjetnost djelatnih tvari te udovoljavanju navedenih kriterija, EU slijedi nacelo
slicnosti djelatnih tvari te opseg daljnjih neklinickih studija ovisi koliko je uvjerljivo slicnost

dokazana tijekom fizikalno-kemijske i bioloSke karakterizacije.

Zahtjevi za klinickim podacima uskladeni su s vise ili manje sli¢nim dizajnom i sli¢nim krajnjim

tockama (anti-FXa i anti-Flla) za usporednu in vivo PD studiju.

Prema smjernicama EMA-e, imunogenost je potrebno ispitati u odgovaraju¢em neklinickom
testu, jer se studije na Zivotinjama ne smatraju dovoljno prediktivnima za imunogenost kod
ljudi no ukoliko profil onecis¢enja u lijeku izazove zabrinutost, potrebno je generirati dodatne
usporedne podatke o sigurnosti i imunogenosti kod pacijenata. EMA-in pristup temelji se na

procjeni rizika, dok FDA stroZe definira program ispitivanja (7).

EMA smjernica Guideline on non-clinical and clinical development of similar biological
medicinal products containing low molecular-weight-heparins
EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007 Rev. 1 prvi puta objavljena 2009. godine, revidirana je
2017. godine u skladu sa znanstvenim i analitickim napretkom u dijelu fizikalno-kemijske
karakterizacije te je time ucinjen znacajan korak prema smanjenju razlika u zahtjevima izmedu
visoko reguliranih trziSta SAD-a i EU. Prema smjernici iz 2009. godine, u EU je bilo potrebno
provesti usporedno klini¢ko ispitivanje kako bi se pokazalo slicna ucinkovitost biosli¢nog i
referentnog heparina male molekularne mase. Modifikacije u zahtjevima za klinickim
podacima donijele su benefit farmaceutskoj industriji u smislu smanjenih zahtjeva i jeftinijeg

razvoja proizvoda (54).
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Tablica 8. Usporedba regulatornog pristupa lijekovima sljedbenicima enoksaparinnatrija u
SAD-u i EU (prilagodeno prema literaturnom navodu 7)

Pravna ANDA, odjeljak 505 (j) Biosli¢an lijek, Clanak 10(4)"
osnova
ObrazloZenje | Istovjetnost djelatne tvari na temelju | LMWH se smatraju bioloskim lijekovima;
kriterija 1.- 4. Sli¢nost djelatnih tvari
Podaci o 1. Ekvivalentnost fizikalno-kemijskih | - distribucija molekularne mase i
kakvoci svojstava cjelokupni kemijski sastav
2. Ekvivalentnost izvora heparina i - polazni materijali (tip tkiva i vrsta) i nacin
nacina depolimerizacije depolimerizacije
3. Ekvivalentnost disaharidnih - disaharidni blokovi, profili mapiranja
blokova, mapiranja fragmenata i fragmenata i sekvenci odabranih
sekvenci oligosaharidnih vrsta nefrakcioniranih oligosaharida
4. Ekvivalentnost bioloskog i - bioloski i biokemijski sadrzaj
biokemijskog sadrzaja
Neklinicki Ekvivalentnost biokemijskog Pristup temeljen na procjeni rizika:
podaci sadrzaja: usporedno mjerenje anti- - in vitro PD studije: usporedni biosadrzaj
FXa i anti-Flla (procjena anti-FXa i anti-Flla), moguée da
vec bude uklju¢eno u dio dosjea o kakvoci
- in vivo PD studije: nisu potrebne ako je
uvjerljivo dokazana slicnost
o In-vivo farmakodinamicki model za
klini¢ki relevantan
farmakodinamicki efekt LMWH ili
Zivotinjski model tromboze
Klinicki 5. Ekvivalentnost in vivo Usporedno in vivo ispitivanje:
podaci farmakodinamickih profila: o Randomizirano, dvostruko
o Dvostruko ukrizeno ukriZeno ispitivanje s
ispitivanje, s jednokratnom jednokratnom dozom u zdravih
dozom, u uvjetima nataste u ispitanika (procjena anti-FXa i anti-
zdravih ispitanika (kranja Flla, aktivnost inhibitora puta
tocka: anti-FXa i anti-Flla) faktora tkiva (TFPI)
Imunogenost | - in vitro i in vivo sadrzaj za - in vitro imunogenost
odredivanje imunogenosti LMWH i - klini¢ka procjena imunogenosti ovisi o
oneciscenja profilu onecis¢enja
Smjernice - FDA Draft Guidance on Enoxaparin | - Guideline on non-clinical and clinical
Sodium, Oct 2011 development of similar biological
- FDA Guidance for Industrie: medicinal product containing low
Immunogenicity-Related molecular weight heparins
Considerations for Low Molecular (EMEA/CHMP/BMWP/118264/2007/Rev 1,
Weight Heparin, Feb 2016 10 Nov 2016)
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3.1.6. Ostali lijekovi iz skupine NBCD-a

Prema definiciji NBCD-a Radne skupine za nebioloske lijekove, skupini NBCD-a, uz ranije
navedene, moze se pridruZiti joS nekoliko skupina sloZzenih lijekova. Primjeri su bioaktivni

polimeri kao sto je sevelamer, parenteralne lipidne emulzije i prasci inhalata.

3.1.6.1. Sevelamer

Sevelamer hidroklorid i sevelamer karbonat su umrezZeni polimeri za oralnu primjenu koji se
koriste za kontrolu hiperfosfatemije u odraslih bolesnika s kronicnom bubreznom bolescu i
kontrolu hiperfosfatemije u odraslih bolesnika koji su na hemodijalizi. Kada se uzima s
obrocima, sevelamer se u crijevima veze na fosfat iz hrane, ¢ime sprjecava apsorpciju fosfata
u tijelo i pomaze pri snizavanju razine fosfata u krvi. Ovaj nacin djelovanja presudan je za
odrzavanje klinicki prihvatljive razine serumskog fosfora u hiperfosfatemicnih bolesnika. Zbog
slozene prirode sevelamera, utvrdivanje kvalitativne i kvantitativne ekvivalencije kao i
bioekvivalencija razlikuju se u odnosu na male, kemijski sintetizirane molekule. Sevelamer se
proizvodi kemijskim umrezavanjem djelomi¢no neutralizirane otopine polialilamin
hidroklorida s epiklorhidrinom. Razlike u uvjetima obrade tako dobivenog gela, potencijalno

su od velike vaznosti zbog utjecaja na fizikalne i karakteristike hidrogela (55,56).

Sevelamer se sistemski ne apsorbira iz gastrointestinalnog trakta stoga uobicajena studija
bioekvivalencije mjerenjem koncentracije u plazmi nije primjenjiva. Umjesto
bioekvivalencijske studije, za podnosenje zahtjeva za stavljanje sljedbenika u promet potrebno
je u dokumentaciji o lijeku prikazati rezultate in vitro studije ekvivalencije. U pogledu
dokazivanja ucinkovitosti i sigurnosti lijeka sljedbenika, potrebno je provesti klinicku studiju
farmakodinamike. U EEA lijekovi sljedbenici sevelamerkarbonata odobreni su prema Clanku

10(3) za hibridni lijek (30, 57).
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3.1.6.2. Parenteralne lipidne emulzije

Parenteralne lipidne emulzije u klinckoj su primjeni dugi niz godina kao izvor energije za
hospitalizirane pacijente davanjem esencijalnih masnih kiselina i vitamina. Nakon
komercijalizacije lipidnih emulzija u prehrambene svrhe, javio se interes za razvoj emulzija za
isporuku slabo topljivih lijekova zbog njihove biokampatibilnosti. Tip emulzije koja se
primjenjuje u formulacijama za parenteralnu primjenu je emulzija ulje-voda te je djelatna tvar
uklopljena u uljnu fazu ¢ime se postize sigurnost primjene. Osim sastavnica formulacije (vrsta
ulja i emulgator), klju¢nu ulogu za parametre kakvoce imaju uvjeti proizvodnog postupka zbog
utjecaja na srednju velicinu i veli¢inu raspodijele Cestica kao glavnog parametra stabilnosti
emulzije. Primjeri djelatne tvari u farmaceutskom obliku parenteralne lipidne emulzije koje se

mogu naci na EEA trziStu su je clevidipine, diazepam i propofol (55, 58).

3.1.6.3. Prasci inhalata

Prasci inhalata (engl. dry powder inhalers; DPI) su suhi prasci napunjeni u jednodozni ili
visedozni spremnik, a primjenjuju se oslobadanjem prethodno odmjerene doze preko
inhalatora. Kako bi se omogucila ispravna primjena lijeka, djelatna tvar se mijesa s inertnim
nosacem. Doza lijeka koja se oslobodi iz spremnika busenjem kapsule, mjehurica blistera ili
odmjernim sustavom iz rezervoara s praskom ¢ini oslobodenu dozu lijeka, dok odmjernu dozu
lijeka Cine oslobodena doza lijeka i koli¢ina koja zaostane na inhalatoru. Formulaciju lijeka
praska inhalata cini samo djelatna tvar pomijeSana s nosacem (najc¢esée laktozom), a
primjenjuje se udisanjem oblaka sitnih Cestica preko inhalatora. Konstrukcija uredaja, odabir
pomocnih tvari, formulacija i proizvodni postupak igraju kriti¢nu ulogu u klinickoj primjeni ovih
sloZenih sustava za isporuku lijekova. EMA je 2009. godine objavila smjernicu koja opisuje
zahtjeve za genericke inacice lijekova koji se primjenjuju udisanjem u pluca, ukljucujudéi praske
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inhalata. Opcenito, farmakodinamicke i/ili klinicke studije su potrebne za utvrdivanje
terapijske ekvivalencije. Zbog svega navedenog, prasci inhalata bi se mogli smatrati

nebioloskim sloZenim lijekovima (55, 59).
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3.2. Regulatorni izazovi i inicijative u podrucju nebioloskih slozZenih lijekova

3.2.1. Izbor pravne osnove za davanje odobrenja — genericki ili hibridni lijek?

Trenutno, u EU postoje dvije pravne osnove za podnosenje zahtjeva za stavljanje lijeka u
promet na osnovu skracene dokumentacije lijeka koje se mogu slijediti za odobravanje
(slozenih) generi¢kih lijekova: podno3enje zahtjeva u skladu s Clankom 10(1) Direktive
(genericki lijek) ili podnoenje zahtjeva u skladu s Clankom 10(3) (hibridni lijek). Svaka od
navedenih zakonskih osnova ima strateske i ekonomske posljedice za proizvodace lijekova
sljedbenika. U nekim zemljama EU-a odobrenje lijeka za stavljanje lijeka u promet u skladu s
Clankom 10(1) ili 10(3) Direktive utje¢e na uporabu lijeka u klini¢koj praksi. U nekim zemljama
uvjeti za zamjenjivost proizvoda u klinickoj praksi mogu ovisiti o pravnoj osnovi temeljem koje
je ishodeno odobrenje za stavljanje lijeka u promet. Prema misljenju Radne skupine za NBCD
i nekoliko ostalih inicijativa (8, 10, 23, 41, 60) za ucinkovito planiranje postupka razvoja lijekova
sliedbenika nebioloskih slozenih lijekova, odgovaraju¢a pravna osnova za davanje odobrenja

za stavljanje lijeka u promet trebala biti jednoznacno odredena.

Razlike izmedu pravnih osnova za genericki i hibridni lijek nisu uvijek jasne postoji neizvjesnost
da bi moglo do¢i do neujednacenog stava oko izbora najprikladnije zakonske osnove. U
principu, nije moguce predati dodatne klinicke podatke putem genericke aplikacije uz jednuili
vie studija bioekvivalencije. S druge strane, zahtjevi za predaju zahtjeva u skladu s Clankom
10(3) mogu biti razli¢itog opsega, od dokumentacije o lijeku s uklju¢enom jednostavnom
studijom bioekvivalencije i literaturnim navodima, do vrlo sloZzene dokumentacije o lijeku s

uklju¢enom opseznom klinickom studijom.

Prema lzvjescu ekspertnog sastanka u organizaciji MrezZe za regulatornu znanost Nizozemske

(engl. Regulatory Science Network Netherlands; RSNN), na kojem su se okupili regulatorni i
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klini¢ki stru€njaci, predstavnici akademske zajednice i farmaceutske industrije, farmaceutske
kompanije koje razvijaju lijekove sljedbenike suofene su s neizvjesnos¢u zbog fragmentacije
stru¢nosti unutar europskih drzava €lanica, razli¢itih izazova koji su povezani s dobivanjem
odobrenja za stavljanje lijeka u promet za pojedine sloZene lijekove ili sloZzene skupine lijekova
i, u nekim sluc¢ajevima, nedostatka sporazuma oko toga koju zakonsku osnovu za podnosenje
zahtjeva slijediti. Sve navedeno, moze pridonijeti razli¢itim odlukama i ishodima u postupcima
izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet stoga je vazno da proizvodaci pravovremeno
dobivaju informacije o tome koja je pravna osnova primjenjiva za njihov lijek da budu jasno
informirani o ocekivanjima regulatornih tijela u procesu donosSenja odluka. Pored
centraliziranijih i jasnijih znanstvenih savjeta o zahtjevima za pojedine proizvode i/ili skupine
proizvoda, takoder bi pomoglo ako bi regulatorna tijela i tvrtka koja razvija novi lijek ostvarili
rani dijalog u procesu pripreme novog zahtjeva za stavljanje lijeka u promet slijedeci primjer
SAD-a (pre-ANDA meeting) sto bi pomoglo ukloniti dio nesigurnosti u razvojnom procesu i

uciniti postupak ocjenjivanja sigurnosti, ucinkovitosti i kakvoce lijeka brzim i ucinkovitijim.

3.2.2. Uloga i vaznost znanstvenog savjeta

Znanstveni savjeti igraju vaznu ulogu pri podnosenju prijava za slozene genericke proizvode
kao sto su lijekovi sljedbenici NBCD-a. Kako bi se utvrdilo koji su klinicki i pretklinicki podaci
potrebni za uspjeSno podnosSenje zahtjeva za stavljanje lijeka u promet, farmaceutske
kompanije u EU mogu zatrazZiti znanstveni savjet od nacionalnih regulatornih tijela ili od EMA-
e. Konzultacije na nacionalnoj razini obi¢no ukljucuju sastanke uzivo i pruzaju brz i jednostavan
nacin interakcije s regulatornim tijelima ¢ime bi se mogao ubrzati proces razvoja medutim,

potrebno znanje o sloZzenim generickim lijekovima nije uvijek dostupno na nacionalnoj razini.
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U tim se slucajevima savjetuje od EMA-ine Radne skupine za znanstvene savjete (engl.

Scientific Advice Working Party; SAWP), $to moZe usporiti proces razvoja.

Sa sve ve¢om sloZzenoscu lijekova, povecava se i vjerojatnost nejednakosti izmedu pruzenih
znanstvenih savjeta. Svaki znanstveni savjet zatrazen od EMA-e primjenjiv je Sirom cijele EU
Sto bi mogao biti razlog da se tvrtke koje razvijaju novi lijek izravno obrate EMA-i za savjet.
EMA daje znanstvene savjete u pisanom obliku, znanstveni savjeti su skuplji i potrebno je vise

vremena za obradu 5Sto je nedostatak ovog postupka.

Na podrucju EU, postoje inicijative i procjena potrebe kombiniranja stru¢nog znanja u
drzavama clanicama koje EMA ima na raspolaganju. Sredisnja uloga EMA-e pridonijela bi
uskladenosti znanstvenih savjeta danih unutar drzava clanica iako se strucnjaci za ocjenu
dokumentacije o lijeku iz razli¢itih drzava clanica redovito medusobno sastaju u raznim
europskim radnim skupinama, Sto veé pruza moguénost za razmjenu iskustava i najboljih
praksi. Sredisnji sustav znanstvenog savjetovanja podrZan na europskoj razini mogao bi
ustedjeti vrijeme za proizvodace generickih lijekova. Zajedno sa srediSnjom ulogom EMA-e,
ovo bi takoder moglo doprinijeti uskladivanju na globalnoj razini. Druga svjetska regulatorna
tijela, tada bi mogla biti u izravnom kontaktu s EMA-om radi koordinacije znanstvenih savjeta
za odredene lijekove/skupine lijekova To bi se moglo nadovezati na postojece inicijative,
poput internih rasprava u Koordinacijskoj grupi za medusobno priznavanje i decentralizirani
postupak (CMDh), koja ve¢ proaktivno istrazuje koji su lijekovi (ukljucujucéi sloZzene lijekove)
blizu isteka razdoblja svoje trziSne ekskluzivnosti i za koje mogu postojati potencijalni izazovi

za proizvodace njihovih sljedbenika (60).
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3.2.3. Ostali vaini aspekti

Razvojni postupci za lijekove sljedbenike NBCD-a mogu se uciniti ucinkovitijima i
pruZziti bolji uvid u proizvodni proces te kriti€nih parametara proizvodnog postupka (engl.
Critical Process Paramater; CPP). U razvoju lijekova sljedbenika NBCD-a od pomodi bi bili
posebni vodici specificni za pojedine lijekove ili skupine lijekova kao $to je ucinjeno za

liposomski doksorubicin ili biosli¢ne lijekove.

Klinicki ishod

Pacijent {sigurnost i uginkovitost)
Klinicka svojstva
Lijek kakvoce
(CQA)

l

Proizvodnja

riticna svojstva materijald
(CMA)
Kriticni parametri
proizvodnog postupka
(cpp)

Slika 9. Shematski prikaz poveznosti proizvodnog postupka, lijeka i pacijenta (prilagodeno
prema literaturnom navodu 11)

Sa stajalisSta farmakovigilancije, vazno je biti u moguénosti prepoznati moguce razlike u
profilima sigurnosti i djelotvornosti lijekova razli¢itih proizvodaca. Potrebna su daljnja
istrazivanja koristi uspostave centraliziranog sustava farmakovigilancije za lijekove sljedbenike
NBCD-a kao kod biosli¢nih lijekova tj. prepoznavanja lijekova po zasticenom nazivu i broju
serije u izvjeS¢a o nuspojavama. Sve daljnje izazove razvoja lijekova sljedbenika NBCD-a

trebalo bi sagledavati, procjenjivati i rjeSavati sa stajaliSta usmjerenog na pacijenta uzimajuci
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u obzir prihvatljive rizike, implikacije za pacijenta i krajnje tocke vazne pacijentu kod primjene

lijeka (60).

Napori u nastojanju da se ujednace regulatorni zahtjevi i ostvari suradnja na globalnoj razini,
oCituju se u radu Medunarodnog foruma farmaceutskih regulatora (engl. International
Pharmaceutical Regulators Forum; IPDF) Ciji su ¢lanovi iskljucivo strucnjaci iz razlicitih svjetskih
regulatornih tijela, a stvoren je s namjerom stvaranja okruzenja u kojem c¢lanovi mogu
razmjenjivati informacije, znanja i iskustva o pitanjima od zajednickog interesa, povecanja
uCinkovitosti propisa o lijekovima, olakSavanja provedbe smjernica ICH-a i drugih
medunarodno uskladenih tehnickih smjernica i pomaganja u koordinaciji niza medunarodnih

aktivnosti koje se poduzimaju u podrucju reguliranja lijekova (61).

IPRF je spojen s Medunarodnim regulatornim programom za genericke lijekove (engl.
International Generic Drug Regulatory Programme; IGDRP), koji je posebno posveéen
generickim lijekovima, u novu zajednicku inicijativu pod nazivom Medunarodni farmaceutski
regulatorni program (engl. International Pharmaceutical Regulators Programme; IPRP) u

nastojanju razmjene znanja i iskustava izmedu svjetskih regulatornih tijela.

Kako bi se prepoznali najhitniji izazovi u podrucju regulatornih zahtjeva, u sklopu projekta
»Refine”, europskog programa za tehnologiju i inovacije Obzor 2020 (engl. Horizon 2020),
pregledane su postojec¢e regulatorne smjernice, nacrti misljenja, znanstvene publikacije i
prezentacije koje je objavila regulatorna zajednica. Utvrdeni izazovi, svrstani su u Sest glavnih

skupina:

1) Jesu li postojece smjernice dostatne za regulaciju sljededih generacija proizvoda na

bazi nanotehnologije?
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2) Moze li se uvijek jasno odrediti primarni nacin djelovanja proizvoda na bazi
nanotehnologije da se moze klasificirati kao medicinski proizvod ili kao lijek?

3) Kako implementirati definiciju nanomaterijala prema regulativi za medicinske
uredaje?

4) Je li postojeéi regulatorni okvir za procjenu ekvivalencije generickih lijekova
dostatan za procjenu nanolijekova?

5) Mogu li postojeci standardi pruziti potrebne informacije za donosenje regulatornih
odluka?

6) Je li potrebno uskladiti terminologiju svih ukljucenih dionika?

Lijekovi i medicinski proizvodi na bazi nanotehnologije, koji ¢ine najvecu skupinu NBCD-a,
odredeni su postoje¢im regulatornim okvirom za lijekove i medicinske proizvode, ali mogu
zbog jedinstvenih karakteristika nanomaterijala, zahtijevati dodatne podatke za procjenu
kakvoce i sigurnosti. Identifikacija i usuglasavanje regulatornih zahtjeva vaznih za procjenu
nanolijekova stoga je preduvjet za nesmetan postupak izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka
ili medicinskog proizvoda u promet. Zbog nedostatka robusnih skupova podataka koji bi
omogucili ¢vrst zakljucak o potrebnim informacija za donosenje regulatorne odluke, trenutno
su dostupne samo ograni¢ene smjernice. Ova situacija dovodi do nesigurnosti za proizvodace,
a nedostatak smjernica za dokazivanje uskladenosti sa regulatornim zahtjevima moze kociti
razvoj i stavljanje novih proizvoda na trZiste ¢ime istodobno, ne dolazi do generiranja
visokokvalitetnih podataka o sigurnosti, djelotvornosti i kakvodi za inovativne proizvode, koji
su potrebni za bolju definiciju regulatornih zahtjeva (Slika 10.). Taj se krug moze prekinuti
samo iterativnim procesom koji dovodi do identifikacije klinic¢ki znacajnih fizikalno-kemijskih

svojstava (62).
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4. PROIZVODACI LIJEKOVA

1.. REGU.LATORNA TUEL{\ ‘ Heterogeni/nedovoljni skupovi
Ograniteno iskustvo u reguliranju podatakaza procjenu kakvoce i
nan[ll_l}ekova sigurnosti nanolijekova
@

b. REGULATORNA THELA

QOdgoda harmonizacij
regulatorne prakse

3. PROIZVODACI LUEKOVA
Nesigurnost u vezi
potrebnih podataka

_S<REGHEATARNATIELA 2. REGULATORNA TUELA
Manjak robusnih skupova podataka

Objavljuju samo osnovne smjernice

Slika 10. Shematski prikaz meduovisnosti dostupnosti regulatornih smjernica i generiranja
novih podataka za karakterizaciju nanolijekova (prilagodeno prema literaturnom navodu 62).
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Od strane Radne skupine za nebioloske slozene lijekove (engl. NBCD Working group),
nebioloski sloZeni lijekovi su znanstveno definirani kao lijekovi koji nisu bioloski, ¢ija djelatna
tvar nije jednostavne molekularne strukture ve¢ se sastoji od razlicitih struktura (usko
povezanih i naj¢es¢e nanomolekularne prirode) koje ne mogu biti izolirane i u potpunosti
kvantificirane, karakterizirane i/ili opisane fizikalno-kemijskim metodama. Sastav, kakvoca i in
vivo u€inak NBCD-a uvelike ovise o proizvodnom postupku djelatne tvari kao i (u vecini
slucajeva) cijele formulacije lijeka. Kod nekih lijekova iz navedene skupine nije moguce odrediti
koji dio u strukturi je odgovoran za terapijsko djelovanje te se cijeli kompleks smatra djelatnom

tvari.

S obzirom da nebioloski sloZeni lijekovi nisu definirani od strane regulatornih tijela kao
posebna skupina lijekova, za procjenu njihove kakvoée, ucinkovitosti i sigurnosti primjene,
primjenjuju se postojece pravne osnove za odobravanje bioloskih lijekova i lijekova s malim
kemijski sintetiziranim molekulama kao djelatnim tvarima te za njihove sljedbenike zakonske

osnove za odobravanje generickih i bioslicnih lijekova.

Buducdi da za podnoSenje zahtjeva za stavljanje u promet NBCD-a i njihovih sljedbenika, u EEA
nije regulatorno definirano slijediti centralizirani postupak (CP) kod kojeg se zahtjev podnosi
EMA-i, postoji neizvjesnost od moguéeg heterogenog pristupa regulatornih tijela drzava EU
¢lanica Sto potencijalno moZe dovesti do razlicitih ishoda pri odobravanju lijekova sljedbenika
(30). lako su odredbe Direktive te sve smjernice, vodici i nacrti misljenja, jednako primjenjivi
na sve lijekove na podrucju EZ neovisno o postupku putem kojeg je podnesen zahtjev —
nacionalnim (NP), centraliziranim postupkom (CP), postupkom medusobnog priznavanja
(MRP) ili decentraliziranim postupkom (DCP), ovo bi moglo biti posebno izazovno u

slu¢ajevima podnosenja zahtjeva na temelju Clanka 10(3) i 10(4) jer ovi postupci za
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podnosenje ukljucuju zahtjeve za dodatnim neklinickim i klinickim podacima koji se definiraju
od slucaja do sluéaja. U kojoj mjeri neuskladenost u pristupu potencijalno moze imati
posljedice na procjenu sigurnosti i djelotvornosti lijeka sljedbenika, nije dovoljno razjasnjeno
te su potrebna daljnja istraZivanja i analize. Centraliziranim postupkom osigurala bi se
dosljednost u znanstvenoj procjeni kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti i jedinstveni zasticeni
naziv lijeka na podrucju EZ. Uvodenje jedinstvenog zasticenog naziva olaksalo bi sa strane

farmakovigilancije pracenje sigurnosti i djelotvornosti (30).

Postoje inicijative prema kojima je NBCD-e potrebno definirati kao posebnu skupinu lijekova,
jasno definirati pravnu osnovu za njihovo odobravanje i definirati postupak putem kojeg je
moguce podnijeti zahtjev za stavljanje lijekova u promet te inicijative za ujednacavanje

regulatornih zahtjeva na medunarodnoj razini.

Znanstveni savjeti EMA-e ili nacionalnih regulatornih tijela igraju vaznu ulogu pri podnosenju
prijava za slozene genericke lijekove kao Sto su lijekovi sljedbenici NBCD-a no, iako se
farmaceutske kompanije pozvane uspostaviti dijalog s regulatornim tijelima u fazi ranog

razvoja proizvoda, znanstveni savjet nije obvezujuci za regulatorno tijelo.

Lijekovi sljedbenici iz skupina lijekova obradenih u ovom radu, odobreni su u EU u skladu s
pravnim osnovama za podnosenje zahtjeva za stavljanje lijeka u promet na osnovu skraéene
dokumentacije Clanak 10(1) Direktive, za genericki lijek, i Clanak 10(3) Direktive, za hibridni
lijek, osim u slu€¢aju LMWHSs, kod kojih su lijekovi sljedbenici odobreni putem Clanka 10(4) za

biosli¢ni lijek s obzirom na biolosko podrijetlo polaznog materijala.

Napredak u regulatornom definiranju NBCD-a u EU mogao bi biti postignut izdavanjem opce

smjernice za NBCD i veceg broja smjernica za pojedine skupine lijekova.
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Iskustvo s intravenskim pripravcima Zeljeza (kompleksi Zeljezo(lll) hidroksida i ugljikohidrata)
odobrenim jednostavnim generi¢kim pristupom i problemi koji su uoCeni kada su pacijenti
presli s izvornog lijeka na sljedbenik, rezultirali su objavom novih EU smjernica za razvoj
lijekova sljedbenika. Klini¢kim iskustvima nakon dolaska lijekova sljedbenika u promet
promijenjen je pristup regulatornih tijela odgovarajuéim zahtjevima za dokumentaciju o lijeku
i pravnoj osnovi za njihovo odobravanje te je za podnoSenje zahtjeva potrebno dostaviti
dokumentaciju u skladu s Clankom 10(3) Direktive 2001/83/EZ za hibridni lijek. Promjena u
regulatornom pristupu navedenim lijekovima, primjer je razvoja regulatornog okvira temeljem

novih znanstvenih saznanja i klinickog iskustva (30).

Regulatorni pristup FDA razlikuje se od europskog utoliko $to se sljedbenici NBCD-a smatraju
genericima. Pristup FDA-a temelji se na dokazivanju istovjetnosti djelatnih tvari te je u nekim
sluajevima propisan i kriterij ekvivalentnosti proizvodnih postupaka. U slucaju
glatirameracetata i enoksaparinnatrija od strane FDA-a uspostavljen je znanstveni pristup za
kriterije dokazivanja istovjetnosti djelatnih tvari i redoslijed kojim moraju biti zadovoljeni. Ne
postoji opcija za pristup zasnovan na riziku kakav se u EU primjenjuje za enoksaparinnatrij, tj.
opseg i detalji daljnjih studija ovise o tome koliko se uvjerljivo moZe pokazati slichost u
prethodnim koracima. StajaliSte FDA jest da su definirani kriteriji ekvivalencije kakvoce

moze sprijeciti razvoj sljedbenika s manjim razlikama u kakvodi, a bez klinicke vaznosti.

Razlike u pristupu izmedu regulatornih tijela indikativne su i kod pristupa heparinima male
molekularne mase (LMWHs). FDA heparinima male molekularne mase pristupa kao kemijski
sintetiziranim lijekovima te je za podnosenje zahtjeva potrebno slijediti regulatorni put za

skrac¢enu aplikaciju (ANDA) ukoliko se moZe pokazati istovjetnost djelatnih sastojaka izmedu
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referentnog lijeka i lijeka sljedbenika. EMA heparine niske molekulske mase smatra bioloSkim
lijekovima jer su izolirani iz bioloSkog izvora, stoga se lijekovi sljedbenici smatraju slicnima te
je prilikom podnosenja dokumentacije o lijeku potrebno slijediti regulatorni okvir za bioslicne

lijekove tj. Clanak 10(4) Direktive.

Revizijom EU smjernice za neklinic¢ka i klinicka ispitivanja u razvoju bioslicnih LMWHSs 2017.
godine, ucinjen je znacajan korak prema smanjenju razlika u regulatornim zahtjevima izmedu
visoko reguliranih trZista SAD-a i EU te razvoja smjernica u skladu sa znanstvenim i analiti¢ckim
napretkom u dijelu fizikalno-kemijske karakterizacije. Smanjenje zahtjeva za klinickim
podacima donijele su benefit farmaceutskoj industriji u smislu smanjenih zahtjeva i jeftinijeg

razvoja proizvoda.

Istekom patentne zastite za inovativne lijekove u sljedecih desetak godina ocekivan je porast
broja zahtjeva za stavljanje sljedbenika NBCD-a u promet. Uspostavljanje jasnog regulatornog
okvira pridonijelo bi njihovom razvoju u smislu usmjeravanja farmaceutske industrije u
razvoju, jasnije odredujuci vrstu, koli¢inu i opseg potrebnih podataka za razvoj ucinkovitih i

sigurnih lijekova visoke kakvoce.

Na razni EU postoje programi, projekti i skupine stru¢njaka koje se bave analizom postojeceg
regulatornog okvira u nastojanju identifikacije izazova i uskladivanja propisa, posebno iz
podrucja nanolijekova, kako bi se osigurao brzi pristup visokokvalitetnim, sigurnim i
uCinkovitim lijekovima. Razvoj novih i revizija smjernica u izravnoj je vezi s analitickim

napretkom i novim znanstvenim saznanjima.

Definiranju jasnijeg regulatornog okvira pridonijela bi uspostava inicijative po uzoru na Zakon

o naknadi za genericke lijekove (GDUFA IlI) FDA-a Sto bi pruzilo moguénost stvaranja
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znanstvene baze visokokvalitetnih podataka potrebnih za bolju definiciju regulatornih

zahtjeva.
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5.

ZAKUUCCI



NBCD su heterogena skupina lijekova te se za podnosenje zahtjeva za stavljanje njihovih
lijekova sljedbenika u promet primjenjuju pravne osnove za podnosenje zahtjeva za stavljanje
lijeka u promet na osnovu skra¢ene dokumentacije lijeka. Pravna osnova za podnosenje

zahtjeva odredena je od slucaja do slu¢aja ovisno za koji lijek se zahtjev podnosi.

Trenutno je u EU dostupan ogranicen broj smjernica za razvoj lijekova sljedbenika te je od
velike vaznosti tijekom razvoja novih lijekova sljedbenika uspostava ranog dijaloga s
regulatornim tijelima u obliku znanstvenog savjeta. Znanstveni savjet odnosi se na
odgovarajuce testove i ispitivanja lijeka u smislu izbora najprikladnijeg nacina za prikupljanje
dokaza o djelotvornosti lijeka i riziku primjene. Kod nacionalno zatrazenih znanstvenih savjeta,

moguca je heterogenost u pristupu regulatornih tijela.

Kako bi se pacijentima osigurala dostupnost visokokvalitetnih, sigurnih i ucinkovitih lijekova,
temeljenih na znanstvenom i racionalnom pristupu od pomodi bi bila op¢a smjernica kao
dokument kojim se NBCD definira kao posebnu skupinu lijekova sa jasno definiranim
postupkom i pravhom osnovom za podnosSenje zahtjeva za stavljanje sljedbenika u promet.
Clankom 10(3) Direktive, za hibridni lijek, nije propisan opseg dokumentacije za prijavu ve¢ je
ovisan o znanstvenoj ocjeni svojstava lijeka ¢ime se Cini prikladnom pravnom osnovom za

podnosenje zahtjeva za lijekove sljedbenike.

S obzirom na heterogenost lijekova iz skupine NBCD-a tesko je razviti jedan dokument kojim
bi bile pokrivene specificnosti svakog lijeka iz skupine te je nuzna objava veceg broja smjernica
specificnih za pojedini lijek.

Kao pomo¢ pri razvoju i izbjegavanju heterogenosti u regulatornom pristupu, pozeljno bi bilo
uspostaviti centralno savjetodavno tijelo pri EMA-i te definirati ulogu EMA-e u postupku

odobravanja sljedbenika NBCD-a.
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Dijeljenje podnesenih podataka u dokumentaciji o lijeku izmedu regulatornih tijela te vise
znanstvenih publikacija moglo bi biti od koristi pri utvrdivanju kriti¢nih svojstava kakvoce

(CQAs) nuznih za uspostavljanje in vivo i in vitro korelacije.

lako EU i SAD za odobravanje lijekova sljedbenika NBCD-a slijede regulatorni okvir za genericke
lijekove s dodatnim neklinickim i klinickim podacima, zahtjevi za dokumentaciju o lijeku se
razlikuju. Dijalog izmedu regulatornih tijela i dijeljenje znanstvenih spoznaja iz dokumentacije
o lijeku osiguralo bi veci skup podataka za razvoj smjernica za razvoj visokokvalitetnih, sigurnih

i uCinkovitih lijekova.
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