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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada je doprinijeti razumijevanju definiranih kriterija koje lijekovi za naprednu
terapiju moraju zadovoljiti, njihovim klinickim i neklini¢kim specifi¢nostima, regulatornog
okvira 1 postupka odobravanja koji takvi lijekovi moraju pro¢i prije izdavanja vazeceg
odobrenja. A takoder daje sliku o kriterijima za donoSenje odluke o uvrStavanju lijekova za
naprednu terapiju na liste lijekova nacionalnih zdravstvenih sustava te kako sustavi za procjenu
zdravstvenih tehnologija drzava ¢lanica odreduju dostupnost lijekova za naprednu terapiju na

podrucju Europske unije.

Materijal i metode

U istrazivanju su koriSteni podaci dobiveni pretrazivanjem relevantne literature prema temi
istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu. Relevantni ¢lanci proucavani su na

analiticki 1 kriti¢ki nacin te su izdvojeni najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci.

Rezultati

Lijekovi za naprednu terapiju imaju potencijal pruZiti lijeCenje koje mijenja Zivot bolesnicima
s ograni¢enim ili nepostojecim terapijskim moguénostima te predstavljaju visoko sloZzenu i
inovativnu skupinu biofarmaceutika. Takvi lijekovi mogu se podijeliti na lijekove za gensku
terapiju, lijekove za terapiju somatskim stanicama, lijekove dobivene tkivnim inzenjerstvom i
1 kombinirane lijekove, a karakterizira ih izuzetno visoko kompleksan proizvodni postupak i
izazovnije prikupljanje neklinickih i klinickih podataka u odnosu na male molekule i bioloske
lijekove. Uredbom o lijekovima za naprednu terapiju definirani su regulatorni okviri i zahtjevi

potrebni da lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet.

Uredbom o lijekovima za naprednu terapiju $tite se interesi bolesnika budu¢i da prije nego $to
lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet i bude dostupan bolesnicima, prolazi kroz
procjenu najboljih dostupnih stru¢njaka u EU u skladu s svim visokim standardima kakvoce,
djelotvornosti i sigurnosti. Medutim, velik broj kompliciranih i tesko ostvarivih regulatornih
zahtjeva moglo bi takoder imati i Stetne posljedice za javno zdravlje buduci da bi mogli

sprijeciti dostupnost odgovarajucih lijekova za nezadovoljene medicinske potrebe.



Unato¢ istovremenom odobrenju za stavljenje lijeka u promet u svim drzavama Europske unije
putem centraliziranog postupka, odredivanje nadoknade troskova lijeka i proces stavljanja na

osnovnu i dopunsku listu lijekova bitno se razlikuje od drzave ¢lanice do drzave Clanice.

Formalna prihvatljivost dokaza o dugoro¢noj vrijednosti svih koristi lijeka za naprednu terapiju
izmedu tijela za procjenu zdravstvenih tehnologija razlikuje se medu drzavama ¢lanicama te je
potrebno uskladivanje na razini Europske unije. Visok trosak lijekova za naprednu terapiju
takoder predstavlja znacajn izazov buduci da je fokus procjene obi¢no usmjeren na financijski
aspekt i direktno vezan uz proracun za zdravstvenu skrb dok dugorocne ustede nisu adekvatno

analizirane i prepoznate.

Zakljucak
Fleksibilnost regulatornih tijela u procjeni dokumentacije o lijeku i daljnje definiranje
regulatornih okvira i zahtjeva za lijekove za naprednu terapiju od velike je vaznosti kako bi se

omogucilo $to brze i efikasnije odobrenje za stavljanje u promet 1 dostupnost bolesnicima.

Iako centraliziranim postupkom lijek dobiva vaze¢e odobrenje istovremeno u svim drzavama
¢lanicama Europske unije, postoji velika varijabilnost u vremenu od odobrenja lijeka do
stavljanja u promet. Sustavi za procjenu zdravstvene tehnologije nisu harmonizirani i pristup
procjeni razlikuje se izmedu drzava c¢lanica. Ekonomski slabije drzave ¢lanice takoder se
suocavaju s nedostatkom resursa i potesko¢ama oko financiranja lijekova za naprednu terapiju
koji zbog svoje visoko specijalizirane i1 inovativne prirode pripadaju skupini najskupljih
lijekova ¢ija jedna doza moze dosezati i vise milijuna dolara. Upravo zbog tih razloga dolazi
do znacajnih razlika u dostupnosti lijekova u razli¢itim drzavama te bi jedan od ciljeva u

buduénosti trebao biti smanjivanje tih razlika.

Unato¢ preprekama, zbog potencijala za lijecenje razlicitih bolesti i dugoro¢nih koristi koje
lijekovi za naprednu terapiju mogu donijeti predstavljaju zaista revolucionaran napredak u

medicini i1 pred njima je zasigurno obecavajuca buduénost.



SUMMARY

Objectives

Aim of this work is to contribute to understanding the criteria advanced therapy medicinal
products need to fulfill, their clinical and non-clinical specifities, regulatory framework and
centralized procedure that these medicinal products go through before having valid marketing
authorization. It also gives an overview about the criteria for reimbursement in national
healthcare settings and how health technology assessment systems vary between different

member states and thereby determine their accessibility.

Materials and methods

In research of this topic, data were obtained searching relevant literature by the topic of the
research, subject of the research, authors and journals. Relevant articles were studied in
analytical and critical manner and the most important results, discussions and conclusions were

selected.

Results

Advanced therapy medicinal product have the potential to provide life altering therapy for
patients that have limited or no therapeutical options and present highly complex and
innovative group of biopharmaceuticals. These products can be classified as gene therapy,
somatic cell, tissue engineered or combined product, but they are all characterized by highly
complex manufacturing process and challenging collecting of clinical and non-clinical data
when compared to small molecules and biological products. Advanced therapy regulation
defines regulatory framework and requirements for receiving valid marketing authorization.
The Advanced Therapies Regulation protects the interests of patients, as it undergoes an
assessment of the best available experts in the EU in accordance with all high standards of
quality, efficacy and safety before it can be placed on the market and made available to patients.
However, a large number of complicated and difficult-to-achieve regulatory requirements
could also have detrimental consequences for public health as they could prevent the

availability of appropriate medicines for unmet medical needs.



Despite the simultaneous authorization in all EU countries through a centralized procedure, the
the reimbursement procedure and the process of placing it on the basic and supplementary list

of medicinal products differs significantly from Member State to Member State.

The formal acceptability of evidence on the long-term value of advanced therapy medicinal
products varies between Member States' health technology assessment bodies and
harmonization is needed at EU level. The high cost of advanced therapy drugs is also a
significant challenge since main focus is the financial aspect and is directly related to the health

care budget while long-term savings are not adequately analyzed and identified.

Conclusion

One of the major factors in securing marketing authorization and availability of advanced
therapy medicinal products for patient use are flexibility of the regulatory authorities in the
documentation assessment and further definition of the regulatory framework and requirements

for these products.

Although when approved through centralized procedure medicinal product receives
simultaneous valid marketing authorization in all EU Member States, there is a great variability
in time from approval to placing the product on the market. Health technology assessments are
not harmonized and the approach to assessment differs between Member States. Economically
weaker Member States also face a lack of resources and difficulties in financing advanced
therapy medicinal products which, due to their highly specialized and innovative nature, belong
to the group of the most expensive products, where a single dose can reach several million
dollars. Because of that there are significant differences in the availability of medicines across

different countries and one of the goals for future should be to minimize those differences.
However, because of potential for the treatment of various diseases and the long-term benefits

that advanced therapy medicinal products can bring, they represent a truly revolutionary

advancement in medicine and they certainly have a bright future ahead of them.

\
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1. UVOD I PREGED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Povecanje znanstvenih spoznaja i tehniCkih inovacija u podrucjima stani¢ne biologije,
biotehnologije 1 medicine rezultiralo je razvojem perspektivnih terapijskih pristupa za
prevenciju i lijeCenje bolesti. Lijekovi za naprednu terapiju imaju potencijal pruziti lijeCenje
koje mijenja zivot bolesnicima s ograni¢enim ili nepostoje¢im terapijskim moguénostima te
potencijal izljeCenja ili sprje¢avanja napredovanja Sirokog spektra teSkih i onesposobljavajucih

bolesti koje se danas ne mogu lijeciti ili su samo podlozne palijativnom lijecenju.

Kao 1 kod drugih i Cesto manje slozenih lijekova, lijekovi za naprednu terapiju moraju
ispunjavati iste visoke znanstvene, metodoloske i regulatorne standarde:
1. uskladenost s dobrom proizvodackom praksom (GMP) tijekom proizvodnje i
skladistenja kako bi se osigurala stabilnost lijeka i sigurnost za pacijente
2. uskladenost s dobrom distribucijskom praksom (GDP) tijekom transporta do klinickog
mjesta
3. pretklinicka i neklini¢ka ispitivanja na zivotinjama moraju biti u skladu s dobrom
laboratorijskom praksom (GLP)
4. sigurnost i ucinkovitost moraju se dokazati kroz klinicka ispitivanja na ljudima koja
moraju biti dizajnirana i provedena u skladu s uredbama Europske unije i nacelima
dobre klinicke prakse (GCP)

5. moraju biti ispunjeni svi zahtjevi za stavljanje lijekova u promet i farmakovigilaciju

Medutim, u odnosu na ostale lijekove, lijekove za naprednu terapiju karakterizira visok stupanj
slozenosti koji su rezultat njihovog sastava, ali i postupaka koji su potrebni za njihov razvoj,
proizvodnju, karakterizaciju i stavljanje u promet. Zbog svoje sloZzene prirode predstavljaju
poprili¢ne znanstvene, klinicke 1 regulatorne izazove za istrazivace, farmaceutsku industriju 1
regulatorne agencije budu¢i da dobro definirani regulatorni zahtjevi i uhodani modeli klasi¢nog
razvoja lijekova viSe nisu korisni niti primjenjivi u slucaju lijekova za naprednu terapiju. 1z tog
razloga uvodenje lijekova za naprednu terapiju u klinicku primjenu i povecanje njihove
pristupacnosti zahtijeva ne samo promjenu paradigme u proizvodnim i regulatornim
postupcima, ve¢ i nac¢inu razmisljanja koji stoji iza tradicionalnih translacijskih istrazivanja,
modela naknade troskova i uvrStavanja na liste lijekova nacionalnih zdravstvenih sustava te

standarda zdravstvene skrbi.



2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je doprinijeti razumijevanju definiranih kriterija koje lijekovi za naprednu
terapiju moraju zadovoljiti, njihovim klinickim i neklinickim specificnostima, utvrdit ¢e se
regulatorni okvir i1 postupak odobravanja koji takvi lijekovi moraju pro¢i prije izdavanja

vazeceg odobrenja i navesti koji su takvi lijekovi odobreni u EU.

Kada lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet to ne podrazmijeva kako je on istovremeno
dostupan i u sustavu zdravstvene skrbi u zemljama clanicama Europske unije pa ¢e se stoga u
ovom radu analizirati 1 koji su kriteriji za donoSenje odluke o uvrStavanju lijekova za naprednu
terapiju na liste lijekova nacionalnih zdravstvenih sustava i kako sustavi za procjenu
zdravstvenih tehnologija drzava ¢lanica odreduju dostupnost lijekova za naprednu terapiju na

podrucju Europske unije.



3. MATERIJALI I METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1 Klasifikacija lijekova za naprednu terapiju

Regulatorni okvir za lijekove za naprednu terapiju definiran je Uredbama EC broj 726/2004 i
broj 1394/2007 1 Direktivama broj 2009/120/EC 1 broj 2001/83/EC te se oni mogu podijeliti na
lijekove za gensku terapiju, lijekove za terapiju somatskim stanicama i lijekove dobivene
tkivnim inzenjerstvom. Uredba takoder definira i kombinirane lijekove za naprednu terapiju

koji mogu ukljucivati medicinske proizvode ili aktivne medicinske proizvode za ugradivanje.

Lijek za gensku terapiju definiran je kao bioloski lijek sa sljede¢im svojstvima (1):

e sadrzi djelatnu tvar koja u sebi sadrzi ili se sastoji od rekombinantne nukleinske kiseline
koriStene ili primijenjene na ljudima s ciljem reguliranja, popravljanja, zamjene,
dodavanja ili brisanja genske sekvence

e terapijsko, profilakti¢ko ili dijagnosticko djelovanje lijeka izravno je povezano s
rekombinantnom sekvencom nukleinske kiseline koju sadrzi ili s produktom genske

ekspresije te sekvence

Uredba izricito istice kako se cjepiva protiv zaraznih bolesti ne smatraju lijekovima za gensku
terapiju iako bi neka od njih mogla ispuniti potrebne kriterije te su lijekovi koji djeluju

profilakticki ili su namijenjeni za lijeCenje zaraznih bolesti izuzeti iz te regulative.

Lijek za terapiju somatskim stanicama definiran je kao bioloski lijek sa sljede¢im svojstvima
(1):

e sadrzi ili se sastoji od stanica ili tkiva koje su bile podvrgnute znacajnim
manipulacijama zbog kojih su im promijenjene bioloske karakteristike, fizioloske
funkcije ili strukturna svojstva znacajna za klinicku primjenu ili od stanica i tkiva koja
nemaju istu funkciju u primatelju i donoru

e pokazuje daima svojstva za, ili je primijenjen na ljudima s ciljem lijeenja, sprjeCavanja
bolesti ili postavljanja dijagnoze putem farmakoloskih, imunoloskih ili metabolickih

djelovanja stanica ili tkiva koje sadrzi

Prilikom definiranja lijekova za somatsku terapiju bitno je istaknuti kako se znacajnim

manipulacijama ne smatraju rezanje, mljevenje, oblikovanje, centrifugiranje, namakanje u
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antibiotskim ili antimikrobnim otopinama, sterilizacija, radijacija, separacija, koncentriranje i
procis¢avanje stanica, filtriranje, liofilizacija, zamrzavanje, pohranjivanje zamrzavanjem i

vitrifikacija (2).

Lijek dobiven tkivnim inZenjerstvom je lijek koji (1):
e sadrzi biotehnoloski obradene stanice ili tkiva ili je sastavljen od njih
e 1ima svojstva ili se koristi kod ljudi ili se daje ljudima za regeneraciju, reparaciju ili

nadomjestanje ljudskog tkiva

Lijek dobiven postupcima tkivnog inZenjerstva moze sadrzavati stanice tkiva ljudskog i/ili
zivotinjskog podrijetla te ona mogu biti zivuca ili nezivuéa. On takoder moze sadrzavati
dodatne tvari kao Sto su stani¢ni proizvodi, biomolekule, biomaterijali, kemijske tvari, nosaci
ili matrice. Lijekovi koji sadrze ili su sastavljeni isklju¢ivo od nezivucéih ljudskih ili zivotinjskih
stanica 1/ili tkiva i koji ne sadrZe zivuce stanice ili tkiva i kod kojih ujedno glavni nacin
djelovanja nije farmakoloski, metabolicki ili imunoloSki ne zadovoljavaju kriterije za

klasifikaciju u kategoriju lijeka koji je dobiven tkivnim inZenjerstvom (2).

Glavna razlika izmedu lijeka za terapiju somatskim stanicama i lijeka dobivenog tkivnim
inzenjerstvom odreduje se na temelju previdene funkcije lijeka i mehanizma djelovanja.
Lijekovi za terapiju somatskim stanicama namijenjeni su za prevenciju, dijagnostiku i/ili
lije€enje bolesti ispoljavanjem svojeg farmakoloskog i metabolickog djelovanja dok se lijekovi
dobiveni tkivnim inZenjerstvom koriste s ciljem regeneracije, popravka ili nadomjestanjem

ljudskog tkiva.

Kombinirani lijek za naprednu terapiju ispunjava sljedece kriterije (1):

e kao sastavni dio mora imati jedan ili viSe medicinskih proizvoda
e njegov stanicni ili tkivni dio mora sadrzavati zivuce stanice ili tkiva
e njegov stanicni ili tkivni dio koji sadrzi nezivuce stanice ili tkiva mora na ljudsko tijelo

imati ucinak koji se smatra primarnim u odnosu na medicinski proizvod



3.2 1zazovi u razvoju lijekova za naprednu terapiju

U skladu sa EU regulatornim okvirom, svi lijekovi kako bi dobili odobrenje za stavljanje u
promet moraju dokazati sigurnu i u¢inkovitu primjenu u ljudi te zadovoljiti odredene standarde
kakvoce. Tijekom razvoja malih molekula i biotehnoloskih lijekova sigurnost, podnosljivost,
minimizacija i upravljanje nuspojavama i ucinkovitost ocjenjuju se kroz niz neklinickih i
klinickih ispitivanja. Istovremeno, prikladna kakvoca lijeka se ostvaruje kroz razvoj
definiranog proizvodnog procesa i povezanih analitickih metoda te ispitivanja stabilnosti koji
omogucuju rutinsku komercijalnu proizvodnju dobro karakteriziranog lijeka s to¢no odredenim

specifikacijama. Medutim, za lijekove za naprednu terapiju to moze predstavljati izazov.

3.2.1 Aspekti povezani s kakvoéom lijeka

Sve veci raspon biotehnoloskih lijekova, ukljucujuéi 1 lijekove za naprednu terapiju, veca
sloZenost proizvodnih procesa i samih lijekova ¢ine ovu skupini lijekova iznimno zahtjevnom
za definiranje zahtjeva i propisa kakvoce koje trebaju zadovoljiti u odnosu na male molekule.
S obzirom na visoko eksperimentalnu prirodu samih lijekova, mnogi lijekovi u ranim fazama
ispitivanja predstavljaju najnoviju tehnologiju sa vrlo malih brojem stru¢njaka koji imaju
znanje o njihovim karakteristikama 1 bioloSkim aktivnostima. To predstavlja izazov za
regulatorna tijela koji moraju identificirati potencijalne rizike lijeka i1 osigurati da sponzori
klini¢kih ispitivanja postave dovoljne kontrolne mehanizme kako bi se oni smanjili na

prihvatljivu razinu odnosno osigurati da je korist od terapije lijekom veca od rizika.

Rizici povezani s lijekovima za naprednu terapiju vrlo su raznolikog karaktera buduci da se
pod lijekovima za naprednu terapiju podrazumijevaju lijekovi za gensku terapiju, lijekovi za
terapiju somatskim stanicama i lijekovi dobiveni tkivnim inzenjerstvom. Popis kriterija koji se
mogu koristiti za ocjenu potencijalnog rizika i utvrditi jesu li postavljeni odgovarajuci kontrolni
mehanizmi kakvoée su: podrijetlo (autologno ili alogeno), sposobnost stanica se se
razmnoZzavaju i diferenciraju, sposobnost stanica da induciraju imunoloski odgovor, proizvodni
postupak (razina do koje su stanice manipulirane) i prisutnost nestani¢nih komponenti
(primjerice nosaci ili bioaktivne molekule) (3). Takoder se uzima u obzir i trajanje izlozenosti
lijeku, $to u slucaju lijekova za terapiju somatskim stanicama odgovara Zivotnom vijeku
stanice, ali u slucaju lijekova za gensku terapiju moze predstavljati Zivotni vijek bolesnika i

nacin primjene (3).



Karakterizacija lijekova za naprednu terapiju predstavlja znacajan izazov buduc¢i da regulatorna
tijela imaju malo ili nimalo prakti¢nog iskustva s ispitivanim stanicama. Karakteristike, kao §to
su markeri na stani¢noj povrsini, mogu biti ocite istrazivacima, ali manje ocite regulatornim
tijelima te je iz tog razloga vazno da se u dokumentaciji o ispitivanom lijeku, osim dokaza o
identitetu 1 aktivnosti stanica, navede potencijalna prisutnost kontaminirajucih stanica, a u

slu¢aju maticnih stanica i kontrolni mehanizmi diferencijacije stanica (4).

Kao S$to je ve¢ ranije spomenuto, lijekovi za naprednu terapiju obuhvacaju Sirok raspon
razlicitih lijekova s razli¢itim karakteristikama §to neizbjezno utje¢e na njihovu proizvodnju i
kontrolu kakvoée. Zbog takve varijabilnosti i ocekivanja regulatornih tijela variraju.
Primjerice, lijek za terapiju somatskim stanicama koji sadrzi zivuce stanice mozda ¢e se morati
primijeniti unutar nekoliko sati na zavrSetka proizvodnje kako bi se osigurala maksimalna
ucinkovitost. U takvim slu¢ajevima regulatorna tijela mogu dopustiti da se stanice infudiraju u
bolesnike 1 prije nego S$to su sva ispitivanja kakvocée zavrSena. Svaki takav prijedlog mora biti
u potpunosti opravdan i1 imati pripremljen klini¢ki plan djelovanja u slucaju neocekivanih
rezultata ili rezultata izvan zahtjeva kakvoce nakon infuzije (3). Slian pristup nije opravdan

za tradicionalne biotehnoloske lijekove ili ¢ak za druge vrste lijekova za naprednu terapiju.

3.2.2 Neklinicki aspekti

Cilj neklinickih ispitivanja lijekova za naprednu terapiju je pruzanje dovoljno podataka za
procjenu sigurne i bioloski ucinkovite doze koja ¢e se koristiti u klini¢kim ispitivanjima,
pruzanje podataka o izvedivosti puta primjene lijeka, identifikacija rizika vezanih uz sigurnost
primjene, organa kod kojih je moguca toksi¢nost i parametara sigurnosti koje je potrebno pratiti

u klini¢kim ispitivanjima.

Zbog same prirode lijekova za naprednu terapiju neke od regulatornih zahtjeva nije moguce
ispuniti niti provesti sva ispitivanja 1 dostaviti dokumentaciju propisanu Direktivom
2001/83/EC kao §to je to slucaj za male molekule. U odredenim slucajevima regulatorna tijela
ne zahtijevaju potpuna neklini¢ka ispitivanja za lijekove za naprednu terapiju zbog njihove

sloZenosti.



Ispitivanje na Zivotinjama smatra se nuznim samo ako je vjerojatno da ¢e rezultati takvih
ispitivanja dovesti do generiranja smislenih podataka odnosno ako postoji mogucnost da se
podaci dobivenih iz zivotinjskih ispitivanja ekstrapoliraju na ljude i time identificiraju
potencijalni rizici. U nekoliko slucajeva regulatorna tijela su savjetovala da ukoliko je rizik ve¢
identificiran na temelju teoretskih razmatranja, in silico ili in vitro testiranja ili prilikom dokaza
koncepta te se znanstveno i eticki smatra kako ispitivanja na zivotinjama ne bi donijela nove
podatke o riziku, da je daljnje ispitivanje na zivotinjama nepotrebno (5). U tom slucaju
potrebno je poduzeti odgovaraju¢e mjere prilikom klinickog ispitivanja kako bi se taj

identificirani potencijalni rizik minimizirao.

Opcéenito je prihvaceno kako za lijekove za naprednu terapiju nisu potrebna ispitivanja
genotoksiCnosti 1 specificne farmakoloske sigurnosti. Ispitivanja reproduktivne toksicnosti
potrebna su samo u slucaju ako postoji moguénost fetalne izloZzenosti. Takoder nije potrebno
provoditi klasi¢na ispitivanja karcinogenosti na zivotinjskim modelima budu¢i da se smatra
kako ona nisu izvediva ili prikladna za procjenu rizika te su u slucaju lijekova za naprednu
terapiju regulatorna tijela prihvatila kombinaciju nekoliko razli¢itih in vitro ispitivanja za
procjenu tumorogenog potencijala. Regulatorna tijela su zatrazila dodatna ispitivanja na
zivotinjama ukoliko je postojala potreba za dodatnom procjenom sigurnosti pomo¢nih tvari,
nosaca ili necisto¢a (5). U tablici 1 navedeni su slicnosti i razlike izmedu zahtjeva za neklinicka

ispitivanja za male molekule, bioloske lijekove i lijekove za naprednu terapiju.

Tablica 1: usporedba neklinic¢kih ispitivanja za male molekule, bioloske lijekove i lijekove za

naprednu terapiju (6, 7)

Ispitivanja Male molekule Bioloski lijekovi Lijekovi za
naprednu terapiju

Primarna dokaz koncepta: in dokaz koncepta: in dokaz koncepta: in

farmakodinamika vivo/ in vitro vivo/ in vitro vivo/ in vitro
ispitivanja ispitivanja ispitivanja

Sekundarna vezivanje izvan ispitivanja obi¢no ispitivanja obi¢no

farmakodinamika ciljnog mjesta: in nisu primjenjiva nisu primjenjiva
vivo ispitivanja




Ispitivanja Male molekule Bioloski lijekovi Lijekovi za
naprednu terapiju

Farmakologija interakcije s Ne provode se in ispitivanja obi¢no
sigurnosti proteinima: in vitro | vitro ispitivanja nisu primjenjiva

ispitivanja; osim ako se ne

ocekuje ucinak na

ispitivanja ionske kanale.

usmjerena na mjere | In vivo ispitivanja

ishoda: in vivo provode se kao dio

ispitivanja ispitivanja generalne

toksi¢nosti.

Apsorpcija osnovni osnovni

farmakokineticki farmakokineticki

profil; profil;

bioraspolozivost, bioraspolozivost,

poluvrijeme poluvrijeme

eliminacije, Cmax/ eliminacije, Cmax/

tmax tmax
Distribucija ispitivanje ispitivanja se obi¢no

izloZenosti razlicitih | ne provode biodistribucija 1

organa tijekom ispitivanja

vremena 'odbacivanja' (engl.
Metabolizam ispitivanje puta ispitivanje se obi¢no | shedding)

razgradnje 1 ne provodi budu¢i da

ukljucenih enzima se lijek raspada na

(npr. CYP) manje aminokiseline
Eliminacija ispituju se putevi ispitivanja se obi¢no

razgradnje (renalni,

hepaticki, bilijarni)

ne provode

Generalna toksicnost

provodi se na 2
zivotinjske vrste

(glodavci i

ispitivanje se obicno
provodi na 2
zivotinjske vrste za

kratkotrajno

ovisi o prirodi lijeka




Ispitivanja Male molekule Bioloski lijekovi Lijekovi za
naprednu terapiju
neglodavci u trajanju | testiranje toksi¢nosti
od 6 do 9 mjeseci) 1 na jednoj vrsti za
testiranje u trajanju
od 6 mjeseci
(ispitivanje se
provodi na samo
jednoj vrsti ako
druga vrsta nije
farmakodinamicki
osjetljiva ili
ispitivanje nije
opravdano)

Toksikokinetika ispitivanje se ispitivanje se ispitivanja obi¢no
provodi kao potpora | provodi kao potpora | nisu primjenjiva
ispitivanjima ispitivanjima
toksi¢nosti toksi¢nosti

Lokalna ispituje se u sklopu | ispituje se u sklopu | ispitivanja obicno

podnosljivost ispitivanja generalne | ispitivanja generalne | nisu primjenjiva
toksi¢nosti toksi¢nosti

Genotoksicnost ispitivanje uc¢inka na | ispitivanja se obi¢no | ispitivanja
genom: in vivo i in ne provode integracije u genom
vitro ispitivanja za lijekove za

gensku terapiju

Karcinogenost dozivotna ispitivanja | Ispitivanje se obicno | Ispituje se

na glodavcima
primjenom
maksimalne
podnosljive doze za
procjenu incidencije

tumora

ne provodi. Rizik se
procjenjuje na
temelju bioloske
vjerojatnosti i in

vitro podacima.

tumorogeni
potencijal ako je
primjenjiv;
primjerice za

lijekove za terapiju




Ispitivanja

Male molekule

Bioloski lijekovi

Lijekovi za

naprednu terapiju

somatskim

stanicama

Reproduktivna

toksicnost

Ispitivanje utjecaja
na plodnost muzjaka
1 Zzenki jedne
zivotinjske vrste;
Ispitivanje utjecaja
na organogenezu
kod trudnih Zenki na
dvije Zivotinjske
vrste;

Ispitivanje razvoja
potomstva kod jedne

zivotinjske vrste

Ispitivanja utjecaja
na plodnost se
obi¢no ne provode.
Ispitivanja utjecaja
na razvoj potomstva
mozZe se sastojati od
jednog ispitivanja na
primatima u kojima
se lijek primjenjuje
od ranog stadija
trudnoce do

prestanka sisanja.

ispitivanja obi¢no

nisu primjenjiva

Utjecaj na okolis

ispitivanja utjecaja
na okolis i potrebne
mjere minimizacije

ukoliko rizik postoji

ispitivanja se ne

provode

posebna ispitivanja
za genetski
modificirane

organizme

3.2.3 Klinicki aspekti

Primarni fokus klinickog ispitivanja bilo kojeg lijeka je ispitivanje njegove sigurnosti te svaki
protokol klinickog ispitivanja mora sadrzavati procjenu ocekivane koristi i rizika sukladno sa

Direktivom 2001/20/EC. Klju¢ni aspekti klinickog protokola moraju biti osmisljeni tako da

smanje identificirane faktore rizika koji za lijekove za naprednu terapiju ukljucuju (8):

e ispitivanu populaciju i kriterije ukljucivanja: Potrebno je obrazlozenje za odabir
ispitanika koji ¢e biti ukljuceni u ispitivanje i za iskljucenje ispitanika koji imaju

predispozicije za razvoj nuspojava ukoliko rizik od nastanka nuspojava nije opravdan

u odnosu na potencijalnu korist.
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dozu lijeka: Odabir primjenjene doze u klini¢kim ispitivanjima zahtijeva detaljno
obrazloZenje, 1 to posebno u slucajevima kada je doza izrazena kao broj stanica.

sigurnosno pracenje: NajceSce nuspojave vezane uz lijekove za naprednu terapiju su
imunogenost, reakcije povezane s infuzijom, otpustanje citokina i imunosupresija te je
potrebno uspostaviti odgovarajuc¢e mjere kako bi se pratila i smanjila njihova pojava.
Lijekovi za naprednu terapiju takoder mogu opstati u tijelu bolesnika kroz cijeli njegov
zivot 1 dovesti do pojave odgodenih nuspojava te se iz tog razloga mora uspostaviti i

definirati dugoro¢no sigurnosno pracenje bolesnika koji su zavrsili klinicko ispitivanje.

Izazovi vezani uz lijekove za terapiju somatskim stanicama i za lijekove dobivene tkivnim

inzenjerstvom (6):

Osnovu ovih lijekova Cine stanice (bilo mati¢ne stanice ili diferencirane stanice) te je
potrebno uzeti u obzir njihove sljedece intrinzi¢ne karakteristike kao $to su porijeklo
(autologno ili alogeno), diferenciranost, proliferacijski kapacitet, Zivotni vijek,
tumorogeni potencijal, imunogenost i biodistribucija.

Postoje vanjski faktori koji mogu utjecati na sigurnosni profil ove skupine lijekova kao
Sto su razina manipulacije stanicama i put primjene lijeka.

Postoji moguénost pojave dugorocnih ili odgodenih nuspojava kao Sto su
tumorogeneza, razvoj autoimunih bolesti, a potrebno je razmotriti i moguénost
nezeljene diferencijacije.

Primjena ovih lijekova Cesto zahtijeva posebne postupke ukljucujuéi i operativne

postupke 1 primjenu imunosupresiva.

Izazovi kod lijekova za gensku terapiju (6):

Vektor, kodirajuc¢e sekvence, ciljne stanice koje vektor modificira 1 eskprimirani
protein nakon uspje$nog transfera gena mogu doprinijeti nastanku nuspojava.
Prilikom njihove primjene potrebno je razmotriti razli¢ite karakteristike vektora kao §to
su tip vektora, njegova postojanost, potencijalna integracija u genom bolesnika,
potencijal za latenciju i reaktivaciju, sposobnost replikacije i biodistribucija.

Potrebno je identificirati postojanost transgena, njegovu antigeni¢nost, potencijal
integracije u genom i trajanje njegove ekspresije.

Potrebno je pratiti tumorogeni potencijal, razvoj autoimunih bolesti i moguénost

reaktivacije vektora i njegove virulentnosti.
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3.3 Povjerenstvo za napredne terapije

Prilikom razvoja lijekova za naprednu terapiju zahtjevi za provodenje klinickih ispitivanja
podnose se pojedinacnim nacionalnim regulatornim tijelima u drZzavama u kojima ¢e se
ispitivanja odvijati. Medutim, ocjena dokumentacije za dobivanje odobrenja za stavljanje
takvog lijeka u promet odvija se kroz centralizirani postupak koji osigurava jedinstvenu ocjenu
dokumentacije 1 davanje odobrenja koje je valjano u svim drzavama clanicama EU. Dva
povjerenstva odgovorna za validaciju 1 znanstvenu ocjenu dokumentacije su Povjerenstvo za
napredne terapije (CAT, engl. Comittee for Advanced Therapies) i Povjerenstvo za lijekove za
primjenu kod ljudi (CHMP, engl. Committee for Medicinal Products for Human Use). CAT je
povjerenstvo pri Europskoj agenciji za lijekove koje je odgovorno za klasifikaciju, ocjenu
kvalitete, sigurnosti 1 ucinkovitosti lijekova za naprednu terapiju te pracenje znanstvenog
napretka u tom podrucju, a CAT takoder priprema nacrt miSljenja o svakom zahtjevu za
stavljanje u promet lijeka za naprednu terapiju koji prosljeduje CHMP-u na kona¢nu odluku.
Ukoliko se radi o kombiniranom lijeku na naprednu terapiju CAT suraduje i sa prijavljenim
tijelom odgovornim za ocjenu sukladnosti medicinskog proizvoda kako bi pripremio nacrt

misljenja.

Prije samog postupka davanja odobrenja nositelje odobrenja se potice da Sto ranijoj fazi razvoja
lijeka podnesu zahtjev Povjerenstvu za napredne terapije koje procjenjuje da li se lijek moze
klasificirati kao lijek za naprednu terapiju i samim time da li se na njega mogu primijeniti
odgovarajuce uredbe, direktive i regulatorni mehanizmi $to onda diktira daljnji razvoj lijeka i
potrebnu dokumentaciju. Prilikom podnoSenja takvog zahtjeva potrebno je detaljno navesti 1
opisati djelatnu tvar 1 dodatne prisutne tvari (ako je to primjenjivo), sadrzi li lijek i medicinski
proizvod, mehanizam djelovanja, svojstva (ukljucujuéi terapijska, profilakti¢ka i dijagnosticka
svojstva), klju¢ne elemente u proizvodnom postupku i kakvo¢i i nacrte daljnjeg neklinickog i

klinickog razvoja (9).

Unutar 30 ili 60 dana, ovisno o tome postoje li dodatna pitanja proizasla iz dokumentacije koju
je predao nositelj odobrenja, CAT ¢e izdati svoju znanstvenu preporuku koja sadrzi opis lijeka,
terapijsko podrucje i ishod ocjene odnosno odluku pripada li lijek u skupinu lijekova za
naprednu terapiju 1 njegovu klasifikaciju te potom preporuku objaviti na stranicama Europske

agencije za lijekove (9).
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Od 2009. godine do 2021. godine CAT je zaprimio 396 zahtjeva za procjenom klasifikacije
lijekova za naprednu terapiju. Od ukupno 387 zaprimljenih zahtjeva, 359 je klasificirano kao

lijek za naprednu terapiju dok je za njih 37 zakljuceno kako ne pripadaju toj skupini lijekova.

Broj predanih zahtjeva za

klasifikacijom lijeka za
naprednu terapiju
N=396

Slika 1: prikaz predanih zahtjeva za klasifikacijom lijeka za naprednu terapiju s pozitivnim i

negativnim ishodom u periodu od 2009. do 2021. godine.

Od ukupno 359 zahtjeva koje je CAT ocijenio kako pripadaju skupini lijekova za naprednu
terapiju, njih 96 je klasificirano kao lijek za gensku terapiju, 83 kao lijek za terapiju somatskim
stanicama, 139 kao lijek dobiven tkivnim inZenjerstvom i 23 kao kombinirani lijek za naprednu
terapiju. Za 18 lijekova CAT je zakljucio kako pripadaju skupini lijekova za naprednu terapiju,

ali ih na temelju dostavljene dokumentacije nije bilo moguce klasificirati.
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139
(39%)

= neklasificirani lijekovi za naprednu terapiju
= lijekovi za gensku terapiju
= lijekovi za terapiju somatskim stanicama

= kombinirani lijekovi za naprednu terapiju

Slika 2: prikaz lijekova za naprednu terapiju prema klasifikaciji

3.4 Centralizirani postupak

Centralizirani postupak je postupak davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka u kojem se
dostavljena dokumentacija ocjenjuje pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA, engl. European
Medicines Agency) 1 u €1joj znanstvenoj ocjeni sudjeluju strucnjaci iz svih drzava Clanica, a
odobrenje za stavljanje lijeka u promet dobiveno centraliziranim postupkom vazece je u svim
drzavama EU. Centralizirani postupak je obavezan za lijekove za naprednu terapiju, a ocjena

dokumentacije u pravilu se provodi kroz 210 dana.

Centralizirani postupak kre¢e s danom 0 u kojem nositelj odobrenja dostavlja cjelokupnu
neklini¢ku i klinicku dokumentaciju te dokumentaciju vezanu za proizvodnju lijeka i njegovu
kakvocu. Nakon zaprimanja dokumentacije EMA odreduje izvjestitelja (engl. rapporteur) i
suizvjestitelja (engl. co-rapporteur) o dokumentaciji iz CAT-a koji su odgovorni za provodenje
znanstvene ocjene dostavljene dokumentacije te izvjestitelja o dokumentaciji iz Povjerenstva

za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC, engl. Pharmacovigilance Risk
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Assessment Committee) koji je odgovoran za procjenu plana minimizacije rizika. Dan 1 krece
kada je EMA ustanovila da je nositelj odobrenja dostavio svu potrebnu dokumentaciju. Nakon
pokretanja postupka izvjestitelj i suizvjestitelj provode ocjenu dokumentacije, a na dan 80 oni
neovisno izdaju inicijalno izvjesc¢e o lijeku koje istovremeno dostavljaju CAT-u, CHMP-uiu
neformalnom obliku nositelju odobrenja (10). Inicijalno izvjesce o lijeku sastoji se od rasprave
o tome kako su ocijenjeni kakvoca, sigurnost i u¢inkovitost lijeka, privremenu preporuku o
tome moze li lijek biti odobren ili ne (na temelju pozitivnog ili negativhog omjera koristi i
rizika) te popis pitanja koje je potrebno odgovarajuce rijesiti kako bi lijek dobio odobrenje. Na
dan 94 izvjestitelj] PRAC-a dostavlja inicijalno izvjeS¢e o planu upravljanja rizicima. CHMP
konsolidira izvje$¢a koja su sastavili PRAC i CAT 1 izdaje nositelju odobrenja na dan 120
privremenu preporuku moze li lijek biti odobren na temelju dostavljene dokumentacije i popis
svih nerijesenih pitanja (10). Nositelj odobrenja mora odgovoriti na sva pitanja unutar 90 dana,
ali taj rok se moze produljiti za jo§ 90 dana uz odgovarajuce obrazlozenje zasto je potrebna
odgoda. Dan 121 pocinje kada je nositelj odobrenja dostavio odgovore na sva pitanja.
Izvjestitelj i suizvjestitelj pregledavaju odgovore na postavljena pitanja te ponovo izdaju
CHMP-u zajednicko izvjesce o lijeku na dan 150 koje potvrduje jesu li sva pitanja razrijeSena
(10). Ovisno o tome jesu li sva pitanja razrijeSena, na dan 180 CHMP izdaje svoje pozitivno
misljenje o lijeku ili Salje dodatna pitanja nositelju odobrenja. Nositelj odobrenja ima 30 dana
za odgovor te se postupak zavrSava na dan 210 i CHMP izdaje negativno ili pozitivno misljenje
(10). U slucaju pozitivnog misljenja CHMP-a, Europska komisija unutar 67 dana izdaje odluku

o odobrenju za stavljanje lijeka u promet (10).

Ovisno o klinickim podacima prikupljenima prilikom razvoja izdaje se jedno od tri vrste
odobrenja za stavljenje u promet (11):

e standardno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

e uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

e odobrenje u iznimnim okolnostima

3.4.1 Standardno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Standardno odobrenje za stavljanje lijeka u promet izdaje se kada pozitivan omjer koristi i
rizika u potpunosti podupiru cjeloviti klinicki podaci dostavljeni tijekom centraliziranog
postupka i ocjene dokumentacije. U slucaju standardnog odobrenja klinicki podaci o lijeku nisu

ograni¢eni, odnosno bilo je moguce provesti klinicka ispitivanje na dovoljno velikom broju
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bolesnika kako bi se pokazala statisticki znacajna sigurnost i ucinkovitost na temelju
relevantnih mjera ishoda ili postoji opsezno klinicko iskustvo u ciljnoj skupini bolesnika. U
skladu s ¢lankom 14 (1-3) Uredbe 726/2004, standardno odobrenje je vazeée 5 godina od
datuma odluke Europske komisije nakon Cega je potrebno provesti obnovu odobrenja (11).
Nakon obnove odobrenja, osim ako ne postoje opravdani razlozi vezani uz farmakovigilanciju,

odobrenje postaje vazec¢e na neogranic¢eni period.

3.4.2 Uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet

Kako bi se ispunile neispunjene medicinske potrebe ili kada je to u interesu javnog zdravlja, za
pojedine lijekove moze se izdati odobrenje za stavljanje lijeka u promet na temelju manje
klinickih podataka nego $to je to inace uobicajeno. U takvim slucajevima CHMP mozZe
preporuciti izdavanje uvjetnog odobrenja za stavljanje u promet, a ono se izdaje za lijekove
koji se koriste za lijeCenje, prevenciju ili dijagnosticki postupak za opasne i Zzivotno
ugrozavajuce lijekove ili za lijekove koji su namijenjeni u situacijama ugrozavajuc¢im za javno
zdravlje 1 koje definiraju Svjetska Zdravstvena Organizacija ili EU (11). Sigurnost i
ucinkovitost lijekova s tom vrstom odobrenja ponovo se procjenjuje jednom godisnje. Kako bi
se izdalo uvjetno odobrenje za stavljanje u promet, svi sljedeci kriteriji moraju biti ispunjeni
(12):

e omyjer koristi i rizika mora biti pozitivan

e vrlo je vjerojatno kako ¢e nositelj odobrenja moci dostaviti cjelovite klinicke podatke

u nekom trenutku
e ispuniti ¢e se neispunjene medicinske potrebe bolesnika
e korist od trenutne dostupnosti lijeka na trziStu nadmasuje rizike koji proizlaze iz

¢injenice kako cjeloviti klini¢ki podaci jo$ nisu dostupni

Nakon $to nositelj odobrenja dostavi cjelovite klini¢ke podatke, uvjetno odobrenje moze

postati standardno odobrenje za stavljanje u promet.

3.4.3 Odobrenje u iznimnom okolnostima

U slucaju kada nositelj odobrenja nije u mogucnosti dostaviti cjelovitu dokumentaciju o
sigurnosti 1 ucinkovitosti lijeka, CHMP moZze preporuciti izdavanje odobrenja u iznimnim
okolnostima. Takva vrsta odobrenja izdaje u sljede¢im situacijama (12):
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e kada se indikacija za koju je lijek namijenjen pojavljuje tako rijetko da nije moguce
prikupiti sve potrebne klinicke podatke

e uz trenutne znanstvene spoznaje nije mogucée dobiti sveobuhvatne podatke

e prikupljanje cjelokupnih podataka o sigurnosti i ucinkovitosti je u suprotnosti sa

op¢eprihvacenim medicinskim etickim nacelima

3.5 PRIME program

EMA je 2016. godine pokrenula PRIME program (engl. PRIority Medicines) Cija je svrha
omoguciti rani dijalog s proizvodac¢ima lijekova za lijekove koji pokazuju veliku terapijsku
korist u odnosu na postojece lije¢enje za odredenu bolest 1 koji mogu imati znacajan benefit za
bolesnike koji nemaju drugih terapijskih moguénosti. Kroz PRIME program EMA nudi ranu i
proaktivnu znanstvenu i regulatornu podrsku proizvodacima lijekova kako bi se optimizirali
dizajn klinickih ispitivanja i generiranje robusnih podataka o koristima i rizicima lijeka i time

omogucili ubrzanu ocjenu dokumentaciju lijeka 1 njithovu dostupnost na trzistu.

Kako bi se kvalificirali za PRIME program proizvodaci trebaju EMA-i u ranoj fazi razvoja
lijeka predati zahtjev s dokazima o djelotvornosti i neskodljivosti lijeka te s dokazima kako
lijek cilja na rjeSavanje neispunjene medicinske potrebe. Ukoliko lijek zadovoljava te uvjete 1
bude primljen u PRIME program, EMA ¢e (13):

e imenovati izvjestitelja iz Povjerenstva za napredne terapije kako bi se prozvodacu
pruzila kontinuirana podrSka i pomoglo u izgradnji znanja o lijeku prije predaje
zahtjeva za stavljanje lijeka u promet

e organizirati uvodni sastanak (engl. kick-off meeting) s izvjestiteljem iz Povjerenstva za
napredne terapije i multidisciplinarnom skupinom stru¢njaka kako bi dali smjernice o
cjelokupnom planu razvoja lijeka i regulatornoj strategiji

e pruziti znanstvene savjete na kljuénim prekretnicama u razvoju lijeka koji definiraju
buduce korake razvoja

e ukljuciti i dodatne stru¢njake kao $to su tijela za procjenu zdravstvenih tehnologija kako
bi se bolesnicima omogucio brzi pristup novom lijeku

e prilikom podnoSenja zahtjeva za odobrenje utvrditi da li je lijek kvalificiran za ubrzanu

ocjenu dokumentacije
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Od 2016. do 2021. godine EMA je zaprimila ukupno 384 zahtjeva za uvrS§tavanjem u PRIME
program. Od zaprimljenih 384 zahtjeva samo 95 njih je zadovoljilo uvjete za program. lako
lijekovi za naprednu terapiju ¢ine priblizno 27% zaprimljenih zahtjeva, ta skupina lijekova ima
najvecu stopu uspjesnosti i ¢ini 46% svih odobrenih zahtjeva za uvrStavanje u PRIME program

(14).

u Lijekovi za naprednuterapiju = Biolodki lijekovi = Male molekule = Imunoloski lijekovi

Slika 3: podjela lijekova koji su se kvalificirali za PRIME program prema skupinama

3.6 Orphan status lijeka

Ovisno o prirodi lijeka, ciljnoj indikaciji i populaciji, u ocjenu dokumentacije za lijekove za
naprednu terapiju mogu biti ukljuceni jo§ i Povjerenstvo za pedijatriju (PDCO, Paediatric
Commiittee) 1 Povjerenstvo za orphan lijekove (COMP, engl. Committee for Orphan Medicinal
Products) (11).

Povjerenstvo za orphan lijekove ocjenjuje ispunjava li lijek sve uvjete za ostvarivanje orphan

statusa (15):
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¢ lijek mora biti namijenjen za lije¢enje, prevenciju ili dijagnosticiranje bolesti koja je
opasna po zivot ili kroni¢no onesposobljavajuca

e prevalencija bolesti u Europskoj uniji ne smije biti ve¢a od 5 bolesnika na 10 000 ili
mora biti malo vjerojatno da bi lijek nakon stavljanja u promet ostvario vec¢i profit u
odnosu na ulaganje potrebno za njegov razvoj

e lijek ne moZe dobiti orphan status ukoliko ve¢ postoji zadovoljavajuéa metoda
dijagnoze, prevencije ili lijeCenja bolesti ili, ako takva metoda postoji, lijek mora imati

znacajnu korist za one koji boluju od te bolesti

Postupak ocjene traje 90 dana od zaprimanja urednog zahtjeva, a ukoliko Povjerenstvo potvrdi
orphan status proizvoda¢ moze dobiti razli¢ite poticaje za daljnji razvoj lijeka. Proizvodaci koji
razvijaju orphan lijekove imaju pravo na znanstvene i regulatorne savjete specificne za tu vrstu
lijekova, trzisSnu ekskluzivnost u trajanju od 10 godina tijekom c¢ijeg trajanja ne moze biti
odobren niti jedan sli¢an lijek za istu indikaciju, a imaju pravo i na smanjenje svih naknada
koje je potrebno platiti za regulatorne aktivnosti (16). Kao dodatan poticaj, proizvodaci mogu
zatraziti bespovratna sredstva iz EU programa, kao i razli€itih nacionalnih programa koji su

namijenjeni za istrazivanje i razvoj takvih lijekova.

Ukoliko je Povjerenstvo za pedijatriju potvrdilo da je za lijek proveden dogovoren pedijatrijski
plan ispitivanja (PIP, engl. Pediatric Investigation Plan), proizvoda¢ moze dobiti dodatnu

trziSnu ekskluzivnost u trajanju od dvije godine (15).

3.7 Lijekovi za naprednu terapiju odobreni u Europskoj uniji

Iako je od 2009. godine do 2021. godine CAT zaprimio skoro 400 zahtjeva za procjenom
klasificira li se lijek kao lijek za naprednu terapiju, odobrenje za stavljanje u promet ima tek

14 lijekova. Vecina lijekova ima standardno odobrenje,a tek nekoliko njih uvjetno odobrenje.
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Tablica 2: popis lijekova za naprednu terapiju koji su trenutno odobreni u Europskoj uniji

Ime lijeka  Djelatna tvar Indikacija Vrsta odobrenja
Abecma idekaptagen vikleucel multipli mijelom uvjetno odobrenje
Alofisel darvadstrocel lijecenje kompleksnih = standardno
perianalnih ~ fistula u odobrenje
odraslih ~ bolesnika s
neaktivnom ili  blago
aktivnom luminalnom
Crohnovom boles¢u
Holoclar Ex vivo umnozene autologne umjeren do tezak uvjetno odobrenje
epitelne  stanice  ljudske jednostrani ili obostrani
roznice koje sadrze maticne nedostatak limbalnih
stanice mati¢nih  stanica zbog
fizikalnih ili kemijskih
opeklina oka
Imlygic talimogene laherparepvec inoperabilni melanom standardno
odobrenje
Kymriah tisagenlekleucel akutna limfoblasticna = standardno
leukemija B-stanica, odobrenje
difuzni B-velikostani¢ni
limfom
Libmeldy atidarsagen autotemcel metakromatska standardno
leukodistrofija odobrenje
Luxturna voretigen neparvovek distrofija mreznice standardno
uzrokovana potvrdenim odobrenje
bialelnim RPE65
mutacijama
Skysona elivaldogene autotemcel rani stadij cerebralne standardno
adrenoleukodistrofije odobrenje
Spherox sferoidi ljudskih autolognih popravak simptomatskih standardno
hondrocita za implantaciju oStecenja zglobne odobrenje

vezanih na matriks
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Ime lijeka

Strimvelis

Tecartus

Yescarta

Zolgensma

Djelatna tvar

stanicna frakcija obogacena
autolognim CD34+
stanicama koja sadrzi CD34+
stanice transducirane
retrovirusnim vektorom koji
kodira  sekvencu c¢cDNK
humane adenozin deaminaze
(ADA) iz humanih
hematopoetskih
mati¢nih/progenitorskih
(CD34+) stanica

autologne T-stanice geneticki
vivo s

modificirane ex

pomocu retrovirusnog
vektora koji kodira anti-
CD19 kimeri¢ni antigenski
receptor koji se sastoji od
jednolan¢anog varijabilnog
fragmenta (scFv) mi§jeg anti-
CDI19, povezanog S
kostimulacijskom
domenom CD28 i CD3-zeta
signalnom domenom

aksikaptagen ciloleucel

onasemnogen abeparvovek

Indikacija
hrskavice femoralnog
kondila 1 patele koljena
teska kombinirana
imunodeficijencija
uzrokovana nedostatkom

adenozin deaminaze

relapsni ili  refraktorni
limfomom plastenih

stanica

difuzni B-velikostani¢ni
limfom koji je refraktoran
ili u relapsu 1 primarnim
medijastinalnim B
velikostani¢nim

limfomom

spinalna miSi¢na atrofija
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Ime lijeka  Djelatna tvar Indikacija Vrsta odobrenja
Zynteglo betibeglogen autotemcel beta-talasemija ovisna o uvjetno odobrenje

transfuziji

Od 14 odobrenih lijekova, ¢ak 11 pripada skupini lijekova za gensku terapiju, 2 lijeka pripadaju
skupini lijekova dobivenih tkivnim inZenjerstvom, a samo 1 lijek je iz skupine lijekova za

terapiju somatskim stanicama.

Odobreno je 5 lijekova za lijeCenje onkoloskih bolesti, 5 lijekova za lijecenje nasljednih bolesti
koje nastaju zbog mutacija odredenih gena, 2 lijeka se koriste lijeCenje o¢nih poremecaja, 1 za

lijeCenje gastrointestinalnih poremecaja i 1 lijek za lije¢enje bolesti hrskavice.

Svi lijekovi za naprednu terapiju osim Spheroxa imaju orphan status, dok su se samo Abecma,

Kymriah, Skysona, Tecartus, Yescarta, Zolgensma i Zynteglo kvalificirali za PRIME program.

3.8 Lijekovi za naprednu terapiju u klini¢kim ispitivanjima

Skoro 250 klini¢kih ispitivanja se trenutno provodi na lijekovima za naprednu terapiju. Cak
181 klinickih ispitivanja (73%) se provodi s lijekovima za terapiju somatskim stanicama, 59

(24%) s lijekovima za gensku terapiju i 9 (3%) na lijekovima dobivenim tkivnim inZenjerstvom

(17).
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u Lijekovi za terapiju somatskim stanicama = Lijekovi za gensku terapiju = Lijekovi dobiveni tkivnim inZenjerstvom

Slika 4: udio klinic¢kih ispitivanja lijekova za naprednu terapiju prema njihovoj klasifikaciji

Glavna terapijska podrucja ispitivanja lijekova za naprednu terapiju odnose se na onkoloske i
onkohematoloSke bolesti (110; 44%), nakon Cega slijede kardiovaskularne bolesti (35; 14%),
zatim imunoloske bolesti (17; 7%), dok se preostala ispitivanja odnose na neuromuskularne,
oftalmoloske, hematoloSke, metabolicke, gastrointestinalne i miSi¢noskeletalne poremecaje

(17).
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= Onkolodki poremedaji = OnkohematoloZki poremecaji = Kardiovaskularni poremecaji
Imunaloski poremedaji = Migi¢noskeletalni poremedaji = Gastrointestinalni poremedaji
= Metabolicki poremedaji = Hematoloiki poremedaji = Oftalmologki poremedaji

= Neuromuskularni poremedcaji m Drugi poremedaji

Slika 5: podjela lijekova za naprednu terapiju u klini¢kim ispitivanjima prema terapijskom

podrucju

3.9 Dostupnost lijekova za naprednu terapiju u Europskoj uniji

Kako bi proizvodaci lijekova za naprednu terapiju stavili u promet lijek za naprednu terapiju
potrebno je prije pokretanja samih klinickih ispitivanja imati jasnu sliku trzista i njihovih
zahtjeva za nadoknadom troskova lijeka te odrediti minimalnu cijenu kako bi lijek u bio u
konacnici komercijalno isplativ. Proizvodaci lijeka moraju imati duboko razumijevanje trZista
s obzirom na ciljnu indikaciju lijeka, opterecenje bolesti na zdravstveni sustav, ciljnu
populaciju bolesnika, alternativne lijekove koji su ve¢ dostupni na trzistu, razinu nadoknade
troskova lijeka za ve¢ postojece alternativne lijekove i samu politiku nadoknade troSkova

pojedinog trzista.

Kroz centralizirani postupak lijek dobiva odobrenje za stavljanje u promet na cijelom podrucju
Europske unije, medutim da bi se lijek zaista nasao na trziStu mora pro¢i kroz sustav procjene
zdravstvenih tehnologija tzv. (HTA, engl. Health Technology Assessment) pojedine drzave

¢lanice gdje osim klinickih dokaza ulogu igra i ekonomska racunica. Dok Europska agencija
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za lijekove fokus stavlja na procjenu kakvoce, ucinkovitosti 1 sigurnosti lijeka, HTA sustav
pojedine drzave ¢lanice usredotocit ¢e se na usporedbu u¢inkovitosti lijeka za naprednu terapiju
u odnosu na postojecée terapijske moguénosti ili dostupnu potpornu skrb i farmakoekonomsku

vrijednost lijeka na temelju koje se osiguravaju sredstva potrebna za financiranje lijeka.

Unato¢ istovremenom odobrenju za stavljenje lijeka u promet u svim drzavama Europske unije,
odredivanje nadoknade troSkova lijeka i proces stavljanja na osnovnu i dopunsku listu lijekova

bitno se razlikuje od drzave ¢lanice do drzave Clanice (18).

Europska mreza za ocjenu zdravstvenih tehnologija (EUnetHTA) navodi kako je procjena
zdravstvene tehnologije multidisciplinaran proces koji sazima informacije o medicinskim,
drustvenim, ekonomskim i eti¢kim pitanjima vezanim za koristenje zdravstvene tehnologije na
sustavan, transparentan 1 nepristran nacin (18). Cilj procjene je definirati sigurne 1 u¢inkovite
zdravstvene politike koje su ujedno usmjerene na bolesnike i uvodenje novih lijekova u

zdravstveni sustav odredivanjem cijene i nadoknade troskova lijekova.

Medutim, HTA tijela pojedinih drzava ¢lanica usvojila su razli¢ite prioritete i metode za
procjenu zdravstvene tehnologije koje su izravno povezane s modelom financiranja
zdravstvenog sustava same drzave Clanice i sagledavanjem ekonomskog utjecaja u odnosu na
siri klinicki ili drustveni utjecaj. Ova razlika u donosenju odluka je mozda najvidljivija kada se
razmatra uvodenje lijekova za naprednu terapiju u zdravstveni sustav u odnosu na
konvencionalne lijekove. Neka HTA tijela pokazuju vecu razinu spremnosti od drugih u
prihvacanju novih vrsta dokaza koji ne ukljucuju isklju¢ivo samo randomizirana kontrolirana
ispitivanja ili u razmatranju ekonomskih modela koji ukljucuju ekstrapolaciju dugoro¢ne

koristi lijeka iz ogranicenih postojecih podataka.

Visok troSak moze predstavljati znacajan izazov za promicanje i uvodenje inovativnih
tehnologija kao $to su to lijekovi za naprednu terapiju buduci da je fokus obi¢no usmjeren na
financijski aspekt i1 direktno vezan uz proracun za zdravstvenu skrb dok ustede u smislu
socijalne skrbi kao $to su rehabilitacija, dugorocna socijalna skrb, skra¢eno vrijeme bolovanja
ili manje nuspojava novih lijekova nisu adekvatno analizirane i prepoznate kao dugorocna

korist (19).
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Drugi ¢imbenici kao $to su bruto domaci proizvod (BDP), ukljucenost pojedinih udruga za
prava bolesnika kao i eticka pitanja takoder mogu utjecati na kona¢nu odluku na razini drzave
¢lanice. Odredeni lijekovi za naprednu terapiju takoder zahtijevaju kompleksne intervencijske
postupke da bi se pravilno primijenili te stoga njihova upotreba moze biti ograni¢ena na

posebne klinicke centre koji imaju za to potrebnu infrastrukturu.

3.9.1 Redefiniranje okvira za procjenu vrijednosti lijekova za naprednu terapiju

U terapijskim podrucjima u kojima postoji velika neispunjena medicinska potreba smatra se
kako nije eti¢ki opravdano randomizirati bolesnike tako da primaju placebo kao kontrolu u
slucaju kada je ve¢ dostupna ucinkovita alternativa. U tim slu¢ajevima klinicka ispitivanja se
provode samo sa jednom skupinom bolesnika koji iz perspektive HTA tijela pruzaju nizu razinu
dokaza budu¢i da se moZe napraviti samo neizravna usporedba sa standardom skrbi, i to u
konacnici dovodi do izazova prilikom pregovora o cijeni, vrijednosti lijeka i nadoknadi
troSkova. Osim toga klinicka ispitivanja imaju i zadan vremenski okvir unutar kojeg se ne mogu
prikazati sve dugorocne koristi (primjer su lijekovi za naprednu terapiju koji dovode do

potpunog izlijecenja) tako da sama vrijednost lijeka nije u potpunosti dokumentirana.

Modeliranje ishoda nacin je kojim se moze premostiti nedostatak zadovoljavajucih podataka
iz klinic¢kih studija ili podataka iz stvarnog svijeta te stoga za mnoge lijekove za naprednu
terapiju neizravne usporedbe i ekstrapolacije postaju iznimno vazne. Modeliranje ishoda
omogucuje usporedbu podataka iz razliCitih izvora gdje izravne usporedbe nisu moguce.
Neizravna usporedba iznimno je bitna za lijekove za naprednu terapiju u dvije situacije; kada
komparator u klinickim ispitivanju nije standard skrbi u drzavi Clanici koja procjenjuje
vrijednost lijeka 1 kada je eti¢ki provoditi klinicka ispitivanja samo s jednom skupinom
bolesnika (20). Ova metodologija nudi nacin koriStenja podataka iz drugih ispitivanja ili
opservacijskih izvora kao S$to su meta analize i razliciti registri kako bi se procijenila
ucinkovitost novog lijeka, medutim drzave Clanice i dalje nisu sklone prihvacanju takvih

modela (20).

Tradicionalno se za lijekove izra¢unava tzv. ICER mjera (eng. Incremental Cost Effectiveness
Ratio) koja oznacava pojedinacni omjer isplativosti kada se raCuna omjer izmedu razlika u
troSkovima terapija te u€inaka dviju terapija, odnosno razlika troSkova podijeljena s razlikom

ishoda dviju terapija te uzima u obzir poboljSanje kvalitete zivota, produljenje Zivotnog vijeka
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1 ustedu zdravstvenog sustava. Medutim za mnoge lijekove za naprednu terapiju nije izvedivo

izracunati ICER.

Posebna radna skupina Medunarodnog drustva za farmakoekonomiju 1 istraZzivanje ishoda
(ISPOR, eng. Professional Society for Health Economics and Outcomes Research) isti¢e kako
je prilikom procjene vrijednosti lijekova za naprednu terapiju potrebno uzeti u obzir i dodatne
elemente na razini bolesnika, razini zdravstvenog sustava i na drustvenoj razini. Prezivljenje,
morbiditet, mogucnosti lijeCenja, opterecenje bolesti kroz Zzivot, nuspojave i prakticnost
primjene elementi su za koje smatraju da se trebaju uzeti u obzir na razini bolesnika dok su
utjecaj na proracun i organizaciju zdravstvenog sustava elementi koje treba uzeti obzir na razini
zdrastvenog sustava (21). U konacnici isti¢u kako su iznimno bitni i elementi na druStvenoj
razini koji ukljucuju kvalitetu zivota obitelji ili njegovatelja 1 utjecaj na njihovo zdravlje,

ekonomsko opterecenje obitelji ili skrbnika 1 cjelokupno socioekonomsko opterecenje (21).

3.9.2 Postupak odredivanja cijena i nadoknade troskova u ve¢im europskim drzavama

U Njemackoj, Savezni zajednic¢ki odbor (G-BA, njem. Gemeinsamer Bundesausschuss)
najprije kategorizira lijek za naprednu terapiju kao lijek ili kao medicinski postupak. Ako lijek
za naprednu terapiju ima farmakoloska svojstva i njegov klinicki ishod ne ovisi o vjeStinama
zdravstvenog radnika, on se katergorizira kao lijek i prolazi postupak procjene klinicke koristi
prema tzv. Zakonu o reorganizaciji  trziSta  lijekova (AMNOG, njem.
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz) gdje se na temelju razli¢itih varijabli, ukljucujuéi
dodanu terapijsku vrijednost lijeka, dogovaraju popusti na cijene lijekova koje je proizvodac
lijeka odredio (22). Ukoliko se lijek kategorizira kao medicinski postupak, postupak procjene
klinicke koristi provodi PEI (Paul-Ehrlich-Institut). Spherox i Holoclar su procijenjeni kao
medicinski postupak, dok su ostali lijekovi za naprednu terapiju prosli kroz AMNOG postupak
(22).

U Ujedninjenom Kraljevstvu, NICE institut (engl. National Institute for Health and Care
Excellence) ocjenjuje lijekove za naprednu terapiju kroz dva razli¢ita postupka ocjenjivanja
zdravstvenih tehnologija: STA (eng. Single Technology Appraisal) ili HSTP (eng. Highly
Specialised Technologies Programme) postupak. STA se koristi za lijekove koji se primjenjuju

za ne-rijetke bolesti i oslanja se na analizu isplativosti (CEA, eng. cost-effectiveness analysis),
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dok se kroz HTSP ocjenjuje lijekove za ultra rijetke bolesti 1 ima visi prag inkrementalnog
omjera troSka i ucinkovitosti (ICER, engl. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) (23).
Kymriah, Yescarta, Zynteglo i Zolgensma ocijenjeni su putem STA postupka dok su Strimvelis

1 Luxturna ocijenjeni putem HSTP postupka. Alofisel je jedini dobio negativnu preporuku.

U Francuskoj, lijekove ocjenjuje Odbor za transparentnost pri Haute Autorité de Sante (HAS).
Ako se smatra da lijek ima apsolutnu klini¢ku vrijednost, tada se za njega moze odobriti
naknada troskova i1 zatim se odreduje njegova dodatna klinicka vrijednost (ASMR, fran.
Amélioration du Service Médical Rendu). Odbor za transparentnost dodijeluje ASMR ocjenu
koja se kre¢e od I (maksimalna, revolucionarna terapija) do V (minimalna, bez superiornosti u
odnosu na standardnu skrb). ASMR ocjena je podloga za pregovore o cijeni lijeka s Odborom
za zdravstvenu skrb (CEPS, fran. Comité Economique des Produits de Santé) (24). U
Francuskoj je pristup novom lijeku omogucen 1 prije nego Sto lijek ima odobrenje za stavljanje
u promet putem odobrenja za privremenu upotrebu. Za vrijeme trajanja odobrenja za
privremenu upotrebu, dopusteno je da se pocetna cijena odredi prije pregovora s CEPS-om. Do

danas su jeduno Kymriah, Yescarta i Zolgensma dobili odobrenje za privremenu upotrebu.

U Spanjolskoj, AEMPS (3panj. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)
provodi klinicku ocjenu novih lijekova, a zatim DGCBSF (Spanj. Direccion General de
Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia) priprema prijedlog
cijene. Pregovaranje o predlozenoj cijeni odvija se izmedu Odbora za cijene (Spanj. Comision
Interministerial de Precios de Medicamentos y Productos Sanitarios) 1 proizvodaca (17).
Konacna cijena odredena je na razini cijele zemlje, ali zbog cinjenice da je Spanjolski
zdravstveni sustav decentraliziran i svaka regija ima ovlast ponovnog pregovaranja o cijenama,
ona je takoder podlozna daljnjim promjenama budu¢i da svaka regija moze ispregovarati

daljnje popuste (17).

U Italiji postupkom procjene upravlja Talijanska Agencija za lijekove (AIFA, tal. Agenzia
Italiana del Farmaco) preko svojeg Znanstveno tehni¢kog odbora ( CTS, tal. Commissione
Tecnico Scientifica) 1 Odbora za cijene i naknade (CPR, tal. Comitato Prezzi e Rimborso). CTS
ocjenjuje dodanu klini¢ku vrijednost lijeka, pozicioniranje lijeka u lijeCenju odredene bolesti i
komparatore (17). U slucaju pozitivnog misljenja CTS-a, CPR pregovara s proizvodacem lijeka

o cijeni lijeka. Kada su cijena lijeka 1 naknada troSkova dogovorena na nacionalnoj razini,
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potrebno je jo$§ dostaviti i zahtjev za uvrStavanjem lijeka na regionalne /ili bolnicke liste
lijekova.

Proizvodac takoder moze traziti priznanje inovativnog statusa lijeka. Inovativnost se ocjenjuje
na temelju tri pitanja: zadovoljava li lijek nezadovoljenu medicinsku potrebu, koja je razina
dodane terapijske vrijednosti lijeka 1 kvaliteta dokaza djelotvornosti, a moze trajati najvise 3
godine (17). Lijekovi koji imaju inovativan status mogu direktne koristi od razlicitih
namjenskih fondova i direktno su uvrSteni na regionalne liste lijekova. Za sada su samo

Strimvelis, Kymriah 1 Yescarta ostvarili inovativni status.

3.9.3 Od odobrenja do dostupnosti na trziStu

EFPIA (eng. European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations), udruga
koja predstavlja biofarmaceutsku industriju na podrucju Europe, prikupila je podatke koji
ukazuju koliko je vremena potrebno da se za inovativne lijekove odredi nadoknada troskova i
da budu uvrsteni na liste lijekova. Najnoviji podaci ukazuju na to da je za inovativne lijekove
od dobivanja odobrenja do dostupnosti na trzistu u prosjeku potrebno ¢ak 504 dana, s tim da

se raspon kre¢e od 127 dana za Njemacku do preko 823 dana za Poljsku (25).

Bolesnici u nekim drzavama moraju ¢ekati ¢ak sedam puta dulje od bolesnika u drugim
drzavama kako bi dobili pristup istom lijeku. Bolesnici u sjevernoj i zapadnoj Europi obi¢no
imaju pristup novim lijekovima izmedu 100 i 200 dana nakon davanja odobrenja za stavljanje
u promet, dok bolesnici u juznoj i isto¢noj Europi ¢ekaju izmedu 600 1 1000 dana. To znaci da

u bilo kojem trenutku dostupnost nekog lijekova drasti¢no varira diljem Europe (25).

Vrijeme potrebno da lijekovi za naprednu terapiju budu dostupni na trZistu jo§ je dulje 1 vise
varira izmedu drzava Clanica budu¢i da sustavi za procjenu zdravstvenih tehnologija u EU
imaju razlic¢it pristup u procjeni vrijednosti koja bi lijek mogao donijeti, a takoder ulogu igraju
1 financijske moguénosti pojedine drzave s obzirom da cijena jednog lijeka moze dosezati i do

nekoliko milijuna dolara.
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Slika 6: prosje¢no vrijeme (u danima) od dobivanja odobrenja lijeka do njegove dostupnosti na

trziStu u europskim zemljama (25)

3.9.4 Dostupnost lijekova za naprednu terapiju putem bolni¢kog izuzeca

Ukoliko ne postoji odobrenje za stavljanje u promet lijeka za naprednu terapiju, Uredba o
lijekovima za naprednu terapiju omogucuje da pojedina drzava ¢lanica moze odobriti primjenu
lijeka za naprednu terapiju na svom teritoriju putem tzv. bolni¢kog izuzeca. Da bi lijek dobio
bolni¢ko izuzece potrebno je zadovoljiti odredene uvjete (26):

e lijek se se izraduje ne-rutinski po narudzbi za odredenog bolesnika

e priprema lijeka mora zadovoljavati odredene standarde kvalitete

e lijek se moze koristiti samo na podruc¢ju drzave Clanice koja je odobrila primjenu lijeka

e lijek se primjenjuje iskljucivo u bolnici 1 uz profesionalnu odgovornost zdravstvenog

radnika

Bolni¢ko izuzece omogucuje bolesnicima da prime lijek na naprednu terapiju u kontroliranim
uvjetima u slucajevima kada nije dostupan odobren lijek. Time se neprofitnim organizacijama

kao Sto su sveucilista i bolnice olaksalo istrazivanje i razvoj lijekova za naprednu terapiju, a
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moze biti 1 vrijedan alat za prikupljanje informacija prije podnoSenja zahtjeva za odobrenje za

stavljanje lijeka u promet.

Medutim, iskustvo steCeno nakon $to je Uredba stupila na snagu ukazuje na to da postoji
opasnost da preSiroka upotreba bolnickog izuzeca moze smanjiti vjerojatnost podnoSenja
zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet. S obzirom na to da je odobrenje za stavljanje u
promet povezano sa strozim zahtjevima u pogledu podataka i obvezama nakon stavljanja u
promet, lijekovi za naprednu terapiju s odobrenjem za stavljanje u promet imaju puno vece
troskove razvoja i odrZzavanja u usporedbi s lijekovima koji postaju dostupni putem bolni¢kog
izuzeca (27). Stoga su proizvodaci koji razvijaju lijekove i traze odobrenje za stavljanje u
promet stavljeni u konkurentski nepovoljan polozaj u odnosu na one koji stavljaju lijekove u

promet putem bolnickog izuzeca.

Ukoliko bi bolni¢ko izuzeée postalo primaran nacin stavljanja lijekova za naprednu terapiju
promet to bi moglo imati znacajne posljedice za javno zdravlje buduci da su klinicka ispitivanja
1 dalje glavni izvor pouzdanih informacija o djelotvornosti 1 sigurnosti lijeka te bi sustavna
primjena kompleksnih lijekova za koje nisu provedena odgovarajuca klinicka ispitivanja mogla
dovesti bolesnike u opasnost (27). Takoder, prikupljanje podataka o djelotvornosti i sigurnosti
lijeka ne bi bilo ucinkovito buduéi da bi svaki bolnicki centar imao podatke o lijeku za mali
broj bolesnika i ne bi postojala razmjena informacijama prema drugim drzavama ¢lanicama u
kojoj se taj isti lijek primjenjuje na temelju bolnickog izuzeca. Pored toga, lijek ne bi bio
dostupan svim bolesnicima na podruc¢ju Europske unije. 1z tog razloga potrebno je uspostaviti
ravnotezu izmedu potrebe da se osigura da lijekovi za naprednu terapiju budu dostupni
bolesnicima nakon §to se na odgovaraju¢i nac¢in dokaze njihova kakvoca, djelotvornost i
sigurnost 1 potrebe da se omoguci rani pristup novim lijekovima u slucaju nezadovoljenih

medicinskih potreba (27).

Tijekom javnog savjetovanja utvrden je nedostatak uskladenosti u pogledu uvjeta koje drzave
¢lanice postavljaju za bolnicko izuzece i istaknut kao razlog za zabrinutost. Primjena bolnickog
izuze¢a veoma se razlikuje izmedu drzava clanica zbog razli¢ite interpretacije pojma ,,ne-
rutinski®. U nekim drzavama ¢lanicama se taj pojam shvac¢a veoma usko i definira kao fiksan
maksimalan broj bolesnika koji mogu primiti lijek dok u drugim drzavama ¢lanicama ne postoji

takvo ogranicenje i1 bolnicko izuzece se dodijeljuje od slucaja do slucaja (27).
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Boljim definiranjem uvjeta pod kojim je moguce bolni¢ko izuzece moglo bi se doprinijeti
poboljsanju funkcioniranja internog trziSta lijekova za naprednu terapiju te bi se trebalo
posvetiti vis§e pozornosti izvjes¢ivanju o svim rezultatima, a posebno negativnim rezultatima,

tako da bolesnici nisu nepotrebno izlozeni lijekovima koji nisu sigurni i djelotvorni.
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4. RASPRAVA

Lijekovi za naprednu terapiju imaju potencijal pruziti lije¢enje koje mijenja zivot bolesnicima
s ograni¢enim ili nepostoje¢im terapijskim moguénostima te potencijal izljeCenja ili
sprjecavanja napredovanja Sirokog spektra teskih i onesposobljavajuc¢ih bolesti koje se danas
ne mogu lijeciti ili su samo podlozne palijativnom lijecenju. Medutim, jo$ uvijek postoji mnogo
nepoznanica i stoga je bitno uspostaviti odgovarajué¢e mjere kontrole kako bi se sprijecile bilo
kakve Stetne posljedice za javno zdravlje. Uredbom o lijekovima za naprednu terapiju Stite se
interesi bolesnika budu¢i da prije nego Sto lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet i bude
dostupan bolesnicima, prolazi kroz procjenu najboljih dostupnih stru¢njaka u EU u skladu s
svim visokim standardima kakvocée, djelotvornosti i sigurnosti. Medutim, velik broj
kompliciranih i teSko ostvarivih regulatornih zahtjeva mogli bi imati i Stetne posljedice za javno
zdravlje budu¢i da bi mogli sprijeciti dostupnost odgovarajucih lijekova za nezadovoljene

medicinske potrebe.

Regulatorni zahtjevi za lijekove za naprednu terapiju trebali bi pridonijeti stvaranju uvjeta u
kojima se poti¢e odobrenje 1 dostupnost novih lijekova, ali istovremeno 1 osiguravaju visoku
razinu zaStite javnog zdravlja. Isto tako, vazno je da regulatorni okvir bude prilagoden brzom
znanstvenom napretku koji prati lijekove za naprednu terapiju. Nakon stupanja na snagu
Uredbe o lijekovima za naprednu terapiju postalo je jasno kako postoje odredeni prostori za
njeno poboljSanje buduci da su neki njeni dijelovi jo§ uvijek nedovoljno definirani te da je
potrebno:
e detaljnije pojasnjenje sadasnje definicije lijekova za naprednu terapiju
e definiranje regulatornog okvira za inovativne lijekove koji su usko povezani s
definicijom lijeka za naprednu terapiju, ali nisu obuhvaceni s postoje¢im odredbama
e pojasnjenje uvjeta za primjenu bolnickog izuzeca, kao i uloge podataka dobivenih od
njega u kontekstu dobivanja odobrenja za stavljanje u promet
e izmjenu zahtjeva koji se odnose na dokumentaciju potrebnu za odobrenje lijekova za
naprednu terapiju kako bi se osiguralo da su oni prilagodeni i u skladu sa njihovim
karakteristikama
e racionalizacija 1 pojednostavljenje postupka davanja odobrenja kako bi se omogucilo

akademskim zajednicama i manjim proizvoda¢ima da apliciraju za sam postupak
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e stvaranje povoljnijeg okruzenja za istrazivace lijekova za naprednu terapiju koji rade u
akademskom ili neprofitnom okruzenju, poticanje kontakta s regulatornim tijelima u
ranoj fazi razvoja lijeka i smanjenjem troSkova za znanstvene savjete

e razmotriti smanjenje troSkova postupka davanja odobrenja kako bi se umanjio

financijski udarac obaveza koji proizvodaci imaju nakon stavljanja lijeka u promet

Zbog malog broja bolesnika koji nemaju u¢inkovito alternativno lijecenje 1 velike potencijalne
koristi koju mogu pruziti lijekovi za naprednu terapiju, koriStenje randomiziranog
kontroliranog ispitivanja kao zlatnog standarda postaje prakti¢no i eti¢ki upitno te se stoga
ceSc¢e pribjegava neizravnoj usporedbi alternativnih oblika lijeCenja i lijekova za naprednu
terapiju i ekstrapolaciji podataka. Medutim formalna prihvatljivost takvih dokaza izmedu tijela
za procjenu zdravstvenih tehnologija se razlikuje medu drzavama cClanicama te je potrebno

uskladivanje na razini Europske unije.

Vrijednost lijeka za naprednu terapiju temelji se na dugoro¢noj koristi i koristi koja moze
proizaci iz izljeCenja bolesti te je stoga duljina prac¢enja bolesnika potrebna da se dokaze takva
korist znatno veca od uobicajenog trajanja ispitivanja. Koristenje tradicionalnih mjera ishoda
kao Sto je ukupno prezivljenje da bi se utvrdila dugoro¢na korist lijeka za naprednu terapiju
nije uvijek moguce zbog kroni¢ne, teske i slabo razumljive prirode bolesti na koju lijekovi za
naprednu terapiju ciljaju te je dosta Cesto prilikom dizajniranja ispitivanja za lijekove za
naprednu terapiju potrebno koristiti zamjenske mjere ishoda. Zamjenske mjere ishoda kod
bolesti kod kojih su klini¢ka iskustva ili farmakoloSka ispitivanja ogranicena mogu se smatrati
subjektivnim ili nedovoljno definiranim. Kao rezultat toga, spremnost na prihvaéanje
zamjenskih mjera ishoda razlikuju se od drzave do drzave ¢lanice i mogu predstavljati znacajan
problem prilikom procjene lijekova za naprednu terapiju i donosenje odluka o cijeni, nadoknadi

troskova i uvrStavanja lijekova na listu.

Okviri koji se koriste za procjenu zdravstvenih tehnologija moraju se dodatno razvijati kako bi
se stvorilo pozitivno okruzenje za razvoj lijekova za naprednu terapiju, omogucila njihova
dostupnost njihova bolesnicima dok se istovremeno nesigurnost u njihovu korist i djelotvornost

smanjuje koriStenjem razlicitih odgovaraju¢ih mehanizama.
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Jedan od takvih mehanizama je i koriStenje modela placanja temeljenih na iskazanim
rezultatima koji onda omogucuju podjelu rizika izmedu proizvodaca i drzavnih sustava kada je
prisutna nesigurnost u u¢inkovitost lijeka jer se time istovremeno pruza povjerenje da je trosak
lije¢enja u skladu sa ocekivanim koristima lijeka, ali i omogucuje laksi pristup lijeku vec¢em
broju bolesnika. KoriStenje takvih modela placanja raste na podruc¢ju Europske unije, a
postignuto je nekoliko takvih sporazuma u Spanjolskoj, Italiji i Njemackoj za lijekove za
gensku terapiju i za lijekove za terapiju somatskim stanicama. Kako bi se osiguralo da takvi
modeli placanja sluze svrsi, potreban je rani dijalog i suradnja svih sudionika kako bi se
unaprijed definiralo koje su glavne stavke koje dovode do pitanja oko nesigurnosti u
ucinkovitost lijeka i metriku koja ¢e te stavke myjeriti. Farmaceutska industrija je spremna
suradivati s obveznicima kako bi osigurala potrebnu infrastrukturu, kapacitete i angazman
zdravstvenih radnika kako bi se omogucilo prikupljanje i1 analiza potrebnih podataka iz
stvarnog svijeta (engl. real world data). Podaci iz stvarnog svijeta iznimno su bitni za
formiranje cjelokupne slike o koristima lijeka za naprednu terapiju budu¢i da pruzaju

informacije koje nije moguce prikupiti samo sa klinickim ispitivanjima lijeka.

EFPIA isti¢e i vaznost ukljucenosti bolesnika i zdravstvenih djelatnika prilikom procjene
zdravstvene tehnologije kako bi se i njihova jedinstvena perspektiva uzela u obzir. U
slu¢ajevima kada je potrebno prikupljanje dodatnih dokaza o ucinkovitosti lijeka nakon
njegovog odobrenja, HTA sustavi i proizvodaci bi trebali suradivati s udrugama bolesnika kako
bi se naglasila i podigla svjesnost o vaznosti prac¢enja bolesnika i dolaska na zakazane preglede
nakon primjene lijeka s obzirom da se time doprinosi razumijevanju cjelokupne koristi lijeka.
Budu¢i da su lijekovi za naprednu terapiju visoko specijalizirana tehnologija, bitno je ukljuciti
i klinicke stru¢njake s ekspertizom u podrucju lijekova za naprednu terapiju, kao i bolnicke
centre izvrsnosti koji su kljucni za njihovu primjenu kako bi se identificirala najbolja praksa i

smjernice.

Okuviri za procjenu vrijednosti lijeka trebali bi imati holisticki pristup i1 uzeti u obzir dozivotne
koristi koje lijekovi za naprednu terapiju mogu pruziti. Lijekovi koji dovode do potpunog
izljecenja bolesti, omogucuju bolesnicima da nastave obrazovne i profesionalne obaveze i u
konacnici doprinesu nacionalnoj ekonomiji. Jedna od dodatnih koristi odnosi se i na skrbnike,
poboljsavajuci i njihovu kvalitetu zivota i doprinos nacionalnom gospodarstvu. Dugoro¢no
poboljsanje zdravlje bolesnika takoder moze smanjiti i koriStenje resursa zdravstvene skrbi 1

poboljsati stabilnost samog zdravstvenog sustava.

35



Lijekovi za naprednu terapiju takoder eliminiraju teret lijeCenja kroni¢nih stanja i probleme
vezane uz suradljivost bolesnika i pridrzavanje propisane kroni¢ne terapije. Vrijednost
jednokratne primjene lijeka 1 vrijednost lijeCenja koje nosi manje opterec¢enje za bolesnike u
odnosu na kroni¢no lijeCenje se obi¢no ne prepoznaju i ne uzimaju u obzir prilikom procjene
vrijednosti. Osim koristi za bolesnike, prilikom procjene ustede koju donose lijekovi za
naprednu terapiju u odnosu na standard skrbi, trebalo bi uzeti u obzir i troskove koji proizlaze
zbog nepridrzavanja propisane kronicne terapije. Jednokratna primjena lijeka mogla bi
znacajno pomoc¢i u smanjenju troSkova povezanih s nepridrzavanjem terapije buduéi da se oni

trenutno procjenjuju na oko 1,25 milijardi eura godiSnje na razini Europske unije.
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5. ZAKLJUCAK

Povecanje znanstvenih spoznaja i1 tehniCkih inovacija u podrucjima stani¢ne biologije,
biotehnologije 1 medicine rezultiralo je razvojem perspektivnih terapijskih pristupa za
prevenciju i lijeCenje bolesti. Lijekovi za naprednu terapiju imaju potencijal pruziti lijeCenje
koje mijenja zivot bolesnicima s ograni¢enim ili nepostojec¢im terapijskim moguénostima i
predstavljaju visoko slozenu i inovativnu klasu biofarmaceutika. lako trenutno malen broj
lijekova za naprednu terapiju ima odobrenje za stavljanje u promet, s obzirom na poprili¢an
broj lijekova koji se ve¢ nalaze u kasnijim fazama klinic¢kih ispitivanja, oekuje se njihov
eksponencijalan rast u nekoliko iducih godina i procjenjuje se kako ¢e globalno trziste do 2025.

godine godiSnje donositi izmedu 9 i 14 milijardi funti.

U svjetlu velikog broja lijekova za naprednu terapiju koji se trenutno nalaze u klini¢kim
ispitivanjima potrebno je istaknuti nekoliko ¢injenica koje su bitne za njihov daljnji razvoj i

buducéu dostupnost bolesnicima:

1. Zbog razlike u odnosu na tradicionalne farmaceutike bitno je da se inovacija i
optimizacija proizvodnog postupka i dalje nastavlja kako se se prevladali izazovi
pojedinacnih proizvodnih koraka, omogucila skalabilnost i isplativost i osigurao razvoj

robustnih i reproducibilnih lijekova.

2. Fleksibilnost regulatornih tijela u procjeni dokumentacije o lijeku i daljnje definiranje
postojecih regulatornih okvira i zahtjeva za lijekove za naprednu terapiju od velike je
vaznosti kako bi se omogudilo Sto brze i efikasnije odobrenje za stavljanje u promet i

dostupnost bolesnicima.

3. Tlako centraliziranim postupkom lijek dobiva vazece odobrenje istovremeno u svim
drzavama clanicama Europske unije, postoji velika varijabilnost u vremenu od
odobrenja lijeka do stavljanja u promet. Sustavi za procjenu zdravstvene tehnologije
nisu harmonizirani i pristup procjeni razlikuje se izmedu drzava Clanica. Ekonomski
slabije drzave Clanice takoder se suocavaju s nedostatkom resursa i poteSko¢ama oko
financiranja lijekova za naprednu terapiju koji zbog svoje same visoko specijalizirane i
inovativne prirode pripadaju skupini najskupljih lijekova ¢ija jedna doza moze dosezati

1 viSe milijuna dolara. Upravo zbog tih razloga dolazi do znacajnih razlika u dostupnosti
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lijekova u razli¢itim drZzavama te bi jedan od ciljeva u buducnosti trebao biti
smanjivanje tih razlika kako bi se omogucila dostupnost lijekova svim bolesnicima u

drzavama ¢lanicama.
Zbog potencijala za lijecenje razliCitih bolesti i dugoro¢nih koristi koje lijekovi za naprednu

terapiju mogu donijeti predstavljaju zaista revolucionaran napredak u medicini i pred njima je

zasigurno obecavajuca buducnost.

38



6. LITERATURA

1. Commision Directive 2009/120/EC of 14 September 2009 amending Directive
2001/83/EC of the European Parliament and of the Council on the Community code relating
to medicinal products for human use as regards advanced therapy medicinal product.
Dostupno na: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/HR/TXT/HTML/?uri=CELEX:32001L0083&from=HR. Datum pristupa stranici
10.01.2022.

2. Regulation (EC) No 1394/2007 of the European parliament and of the council of 13
November 2007 on advanced therapy medicinal products and amending Directive

2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004.

Dostupno na: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/HR/TXT/HTML/?uri=CELEX:32007R 1394 &from=HR. Datum pristupa stranici
10.01.2022.

3. The Committee for Advanced Therapies and the CAT Scientific Secretariat.
Challenges with advanced therapy medicinal products and how to meet them. Nat Rev Drug

Discov. 2010;9(3):195-201.

4. Sharpe M, Barry J, Kefalas P. Clinical Adoption of Advanced Therapies: Challenges
and Opportunities. J Pharm Sci. 2021;110(5):1877-1884.

5. Vestergaard H, Apote L, Schneider C, Herberts C. The Evolution of Nonclinical
Regulatory Science: Advanced Therapy Medicinal Products as a Paradigm. Mol Ther.
2013;21(9):1644-1648.

6. Jones D, McBlane J, McNaughton G, Rajakumaraswamy N, Wydenbach K. A
regulatory perspective of clinical trial applications for biological products with particular
emphasis on Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs). Br J Clin Pharmacol.
2013;76(2):203-209.

7. European Medicines Agency: Guideline on the quality, non-clinical and clinical
aspects of gene therapy medicinal products

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-

quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf. Datum

pristupa stranici 10.01.2022

39



8. Maciulaitis R, D'Apote L, Buchanan A, Pioppo L, Schneider C. Clinical Development
of Advanced Therapy Medicinal Products in Europe: Evidence That Regulators Must Be
Proactive. Mol Ther. 2012;20(3):479-482.

0. Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products.

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-

classification-advanced-therapy-medicinal-products_en-0.pdf. Datum pristupa stranici

10.01.2022.

10. European Medicines Agency: The evaluation of medicines, step-by-step.

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-

authorisation/evaluation-medicines-step-step. Datum pristupa stranici 10.01.2022

11.  Detela G, Lodge A. EU Regulatory Pathways for ATMPs: Standard, Accelerated and
Adaptive Pathways to Marketing Authorisation. Mol Ther Methods Clin Dev. 2019;13:205-
232.

12.  European Medicines Agency: Conditional Marketing Authorization.

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-

authorisation/conditional-marketing-authorisation. Datum pristupa: 10.01.2022.

13.  European Medicines Agency: PRIME Priority Medicines.

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-

priority-medicines. Datum pristupa: 10.01.2022

14.  European Medicines Agency: PRIME: Analysis of the first 5 years’ experience

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/prime-analysis-first-5-years-

experience_en.pdf. Daum pristupa stranici 10.01.2022

15.  European Medicines Agency: Applying for orphan designation.

Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-

development/orphan-designation/applying-orphan-designation. Datum pristupa stranici:

02.2022.

16. Guideline on aspects of the application of Article 8(1) and (3) of Regulation (EC) No
141/2000: Assessing similarity of medicinal products versus authorised orphan

medicinal products benefiting from market exclusivity and applying derogations from

40



that market exclusivity. Commission of the European Communities, September 2008.

17. Ronco V, Dilecce M, Lanati E, Canonico P, Jommi C. Price and reimbursement of
advanced therapeutic medicinal products in Europe: are assessment and appraisal diverging

from expert recommendations?. J Pharm Policy Pract. 2021;14(1).

18. Legault G, Béland J, Parent M, K.-Bédard S, Bellemare C, Bernier L et al. Ethical
Evaluation in Health Technology Assessment: A Challenge for Applied Philosophy. Open J
Philos. 2019;09(03):331-351.

19. Jorgensen J, Kefalas P. Reimbursement of licensed cell and gene therapies across the
major European healthcare markets. Journal of Market Access & Health Policy.

2015;3(1):29321.

20. Gongalves E. Advanced therapy medicinal products: value judgement and ethical

evaluation in health technology assessment. Eur J Health Econ. 2020;21(3):311-320.

21. Gongalves E. Value-based pricing for advanced therapy medicinal products: emerging

affordability solutions. Eur J Health Econ. 2021;23(2):155-163.

22. Theidel U, von der Schulenburg J. Benefit assessment in Germany: implications for price

discounts. Health Econ Rev. 2016;6(1).

23. Cowles E, Marsden G, Cole A, Devlin N. A Review of NICE Methods and Processes
Across Health Technology Assessment Programmes: Why the Differences and What is the
Impact?. Appl Health Econ. 2017;15(4):469-477.

24.  Rémuzat C, Toumi M, Jergensen J, Kefalas P. Market access pathways for cell
therapies in France. Eur J Health Econ. 2015;3(1):29094.

25.  European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations: The root cause of

unavailability and delay to innovative medicines.

Dostupno na: https://www.efpia.eu/media/554527/root-causes-unvailability-delay-cra-final-

300620.pdf. Datum pristupa stranici: 10.01.2022.

26.  Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the council of 6 November

2001 on the Community code relating to medicinal products for human use.

Dostupno na: https://eur-lex.europa.cu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:02001L0083-
20121116&qid=1472567249742&from=EN. Datum pristupa stranici: 10.01.2022.

41



27.  Report from the Commission to the European Parliament and the Council in
accordance with Article 25 of Regulation (EC) No 1394/2007 of the European Parliament
and of the Council on advanced therapy medicinal products and amending Directive

2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004.

Dostupno na: https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2014:0188:FIN:EN:PDF. Datum

pristupa stranici: 10.01.2022.

42



	Regulatorni aspekt i dostupnost lijekova za naprednu terapiju_1
	Regulatorni aspekt i dostupnost lijekova za naprednu terapiju_2
	Regulatorni aspekt i dostupnost lijekova za naprednu terapiju_3
	resume
	Anamarija
        Petric
	RADNO ISKUSTVO
	GLOBAL REGULATORY AFFAIRS MANAGER
                
                
                    Pfizer
	REGULATORY AFFAIRS SPECIALIST & PV BACK-UP
                
                
                    Sanofi
	REGULATORY AFFAIRS ASSISTANT
                
                
                    AstraZeneca

	OBRAZOVANJE I OSPOSOBLJAVANJE
	sveučilišna magistra razvoja lijekova
                
                
                    Farmaceutsko biokemijski fakultet Zagreb
	magistra farmacije
                
                
                    Farmaceutsko biokemijski fakultet Zagreb
	maturant gimnazije
                
                
                    Gimnazije Sesvete





 
     
     
         
         Owner
         
             
                 Anamarija
                 Petric
            
             
                 Email
                 petricka90@gmail.com
            
        
         1
    
     
         
             Anamarija
             Petric
        
         
             Email
             petricka90@gmail.com
        
         hr
         1990-11-04
    
     
         
         
             
                 Pfizer
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     GLOBAL REGULATORY AFFAIRS MANAGER
                     
                         
                             2021-09
                        
                         true
                    
                     <p>• vodeći globalni i/ili EU stručnjak za formiranje regulatornih strategija za onkološke i kortikosteroidne lijekove</p><p>• aktivan doprinos i priprema regulatornih dokumenata </p><p>• regulatorni kontakt tijekom procesa registracije i upravljanja životnim ciklusom lijeka</p><p>• vođenje sastanaka s regulatornim agencijama</p><p>• praćenje regulatornih smjernica i razvijajućih regulatornih trendova&nbsp;</p>
                     Zagreb
                     hr
                
            
             
                 Sanofi
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     REGULATORY AFFAIRS SPECIALIST & PV BACK-UP
                     
                         
                             2016-01
                        
                         
                             2021-09
                        
                         false
                    
                     <p>• priprema lokalne dokumentacije potrebne za registraciju, izmjene u dokumentaciji i obnovu lijeka</p><p>• regulatorni predstavnik u projektnim timovima odgovoran za regulatorna pitanja specifična za projekt, lansiranje proizvoda i strategije podnošenja dokumentacije o lijeku</p><p>•razvijanje standardnih operativnih postupaka vezanih uz pripremu i podnošenje dokumentacije u zemljama SE klastera</p><p>• kontakt osoba za komunikaciju s HALMED-om </p><p>• zamjena lokalne osobe odgovorne za farmakovigilanciju</p>
                     Zagreb
                     hr
                
            
             
                 AstraZeneca
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     REGULATORY AFFAIRS ASSISTANT
                     
                         
                             2014-06
                        
                         
                             2015-04
                        
                         false
                    
                     Zagreb
                     hr
                
            
        
         
             
                 Farmaceutsko biokemijski fakultet Zagreb
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     
                         2019-09
                    
                     true
                
                 
                     sveučilišna magistra razvoja lijekova
                
            
             
                 Farmaceutsko biokemijski fakultet Zagreb
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     
                         2009-09
                    
                     
                         2014-06
                    
                     false
                
                 
                     magistra farmacije
                
            
             
                 Gimnazije Sesvete
                 
                     
                         
                    
                
                 
                     
                         2005-09
                    
                     
                         2009-06
                    
                     false
                
                 
                     maturant gimnazije
                
            
        
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
             
        
         
         
         
    


