Eiropas
Komisija

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Biologiski lidzigas zales ES

Informativa rokasgramata

veselibas aprupes specialistiem

Sagatavojusi Eiropas Zalu agentira (EMA) kopa ar Eiropas Komisiju







Saturs

Prieksvards
Kopsavilkums

Biologiskas zales: parskats
Biologisko zalu galvenas iezimes

Biologiski lidzigas zales: definicija un iezimes
Kapéc biologiski lidzigas zales neuzskata par genériskam zalém

Biologiski lidzigu zalu izstrade un apstiprinasana ES
Spécigs tiesiskais reguléjums attieciba uz biologiski lidzigam zalém
Biologiski lldzigu zalu apstiprinasanas kartiba ES
Apstiprinasanai vajadzigie dati: zinatniski izstradats kopums
Imunogenitate
Ekstrapolacija
Biologiski lidzigo zalu drosums
Visparéji apsvérumi par biologiski lidzigo zalu droSumu
Visu biologisko zalu, tostarp biologiski lidzigo zaju, droSuma uzraudziba

Izsekojamiba: cik svariga ir biologisko zalu identificESana péc tirdzniecibas nosaukuma
un partijas numura

Zinas, kas ietvertas biologiski lidzigo zalu izrakstiSanas informacija un EMA
novértéjuma zinojumos

Dati par izrakstiSanu: zalu apraksts (ZA)

Zinas par biologisko Ilidzibu — publicétas novértéjuma zinojuma

Biologiski lidzigo zalu pieejamibas ietekme

Savstarpéja aizstajamiba, nomaina un aizvietoSana — EMA un dalibvalstu pienakumi
Definicijas
EMA un dalibvalstu pienakumi

Pacientu informésana par biologiski lidzigam zalém

ES devums biologiski lidzigo zalu reguléjuma pasaulé

Atsauces

Saisinajumi

Glosarijs

10

12
12
12
12
20
22
24
24

24

25

27

27

27

28

29

29

29

30

31

32

33

34



Ievads

Sagatavojis prof. Gvido Razi,
EMA izpilddirektors

Biologiskas zales, ko nereti razo, izmantojot
modernakas biotehnologijas, ir mainijusas to pacientu
situaciju, kuriem ir dazadas hroniskas slimibas, kas
biezi vien izraisa invaliditati. Starp biologiskajam
zalém arvien vairak ir biologiski lidzigo zalu, proti,
zalu, kas visos butiskajos aspektos ir loti lidzigas jau
apstiprinatam biologiskajam zalém.

ES ka pirma ieviesa biologiski lidzigo zalu regul&jumu,
izveidojot stingru sistému to apstiprinasanai un
ietekméjot biologiski lidzigo zalu izstradi globala
méroga. Kops ES 2006. gada apstiprinaja pirmas
biologiski lidzigas zales, veselibas apriipes specialisti
ir guvusi arvien lielaku pieredzi to izmantosana.
Tagad biologiski lidzigas zales ir ES pieejamo efektivo
biologisko terapiju neatnemama sastavdala un to
lietoSanu atbalsta pieméroti pacientu aizsardzibas
pasakumi.

Ta ka veselibas apriipes specialisti ir tiesi iesaistiti
pacientu aprupes organizacija, ir batiski, lai viniem
blitu pieejama uzticama informacija par Sim

zalém — kas tas ir un kadi ir to kliniskas izstrades,
apstiprinasanas un droSuma uzraudzibas zinatniskie
principi. Tapéc Sai rokasgramatai ir svarigs mérkis —
sniegt veselibas apripes specialistiem informaciju gan
par zinatniskajiem, gan reglament&josiem aspektiem,
kas ir biologiski lidzigo zalu izmantosanas pamata.

Autori

So rokasgramatu ir sagatavojusi Eiropas Za|u
agentdra (EMA), sadarbojoties ar Eiropas Komisiju un
zinatniskajiem ekspertiem no ES dalibvalstim.

Visa sa dokumenta sagatavosanas gaita ir nemtas
véra ES veselibas apripes specialistu organizaciju
atsauksmes un sekots lidzi tam, kada informacija tam
ir vajadziga.



Kopsavilkums

» Kops$ 2006. gada, kad ES apstiprinaja pirmas biologiski lidzigas zales, ES ir atradusies biologiski lidzigo
zalu reguléjuma avangarda. Pédéjos 10 gados pasaules méroga ES ir apstiprinajusi visvairak biologiski
lidzigo zalu, uzkrajot véra nemamu pieredzi par to izmantosanu un drosumu.

» Pieradijumi, kas iegiti vairak neka 10 kliniskas pieredzes gados, liecina, ka biologiski lidzigas
zales, kuras apstiprinajusi EMA, var drosi un efektivi izmantot visam apstiprinatajam indikacijam,
tapat ka citas biologiskas zales.

» Biologiski lidzigas zales ir biologiskas zales, kas ir |oti lldzigas citam biologiskajam zalém (ta sauktajam
“atsauces zalem”), kuras ES jau ir apstiprinatas.

» Ta ka biologiski lidzigas zales izgatavo, izmantojot dzivus organismus, tas var nedaudz atskirties
no atsauces zalém. Sis nelielas atskiribas nav kliniski nozimigas, t. i., nav paredzamas atskiribas
drosuma un efektivitates zina. Visam biologiskajam zalém piemit dabiska variabilitate, un vienmér
tiek veikta stingra kontrole, lai nodrosinatu, ka tas neietekmé zalu iedarbibu vai droSumu.

» Biologiski lidzigas zales apstiprina saskana ar tiem pasiem farmaceitiskas kvalitates, droSuma un
efektivitates standartiem, kurus pieméro visam ES apstiprinatajam biologiskajam zalem.

» Biologiski lidzigo zalu izstrades mérkis ir pieradit biologisko lidzibu — augstu lidzibas pakapi
struktiras, biologiskas aktivitates un efektivitates, droSuma un imunogenitates profila zina.

» Pieradot biologisko Iidzibu, uz biologiski lldzigajam zalém var attiecinat droSuma un efektivitates datus,
kas iegiti par atsauces zalém. Tas Jauj izvairities no nevajadzigas tadu klinisko pétijumu atkartosanas,
kas jau ir veikti ar atsauces zalém.

» Biologiskas lidzibas pieradisana ietver visaptverosus salidzinamibas pétijumus ar atsauces zalém.

» Ja biologiski lldzigas zales ir |oti lidzigas atsauces zalém un to drosums un efektivitate attieciba uz
vienu terapeitisko indikaciju ir salidzinami, droSuma un efektivitates datus var ekstrapolét uz citam
atsauces zalu apstiprinatajam indikacijam. Ekstrapolacija ir japamato ar visiem zinatniskajiem
pieradijumiem, kas ieguti salidzinamibas pétijumos (kvalitates, nekliniskajos un kliniskajos p&tijumos).

» Ekstrapolacija nav jauns jédziens, bet gan visparatzits zinatnisks princips, ko regulari izmanto
gadijumos, kad tiek bitiski izmainits razosanas process (piem., ievieSot jaunu zalu sastavu)
biologiskam zalém, kuram ir vairakas apstiprinatas indikacijas. Vairuma sadu gadijumu kliniskas
parbaudes neatkarto visam indikacijam un izmainas apstiprina, pamatojoties uz kvalitates un in vitro
salidzinamibas pé&tijumiem.

» Visas biologisko zalu (tostarp biologiski lidzigo zalu) indikacijas ir apstiprinatas, pamatojoties uz
pamatigiem zinatniskiem pieradijumiem.

» Biologiski lidzigo zalu droSumu uzrauga ar farmakovigilances pasakumiem, tapat ka jebkuru citu
zalu gadijuma. Nepastav ipasas drosuma prasibas, kas attiektos tikai uz biologiski lldzigam zalém to
atskirigas zalu izstrades dél.
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P&dé&jos 10 gados ES uzraudzibas sistéma attieciba uz droSumu nav konstateéts, ka starp biologiski
lidzigam zalém un to atsauces zalém pastavéetu kadas butiskas atskiribas blaknu veida, smaguma
vai biezuma zina.

Biologiski lldzigo zalu radita konkurence var sniegt labumu ES veselibas apripes sistémam, jo ir
sagaidams, ka ta uzlabos pacientu piekluvi drosam un efektivam biologiskajam zalém, kuru kvalitate
ir pieradita.

EMA neregulé atsauces zalu savstarpé&jo aizstajamibu, nomainu un aizvietosanu ar biologiski
lidzigam zalém. Tas ir ES dalibvalstu kompetenceé.



Biologiskas zales: parskats

Biologiskas zales (“biozales”) satur aktivas vielas,
kas iegitas no biologiska avota, pieméram, dzivam
sinam vai organismiem. Biologiskas zales plasi
izmanto kliniskaja praks€, un daudzos gadijumos tas
ir neaizstajamas smagu un hronisku slimibu (piem.,
diabéta, autoimiino slimibu un véza) arstésana.

Biologisko zalu galvenas iezimes

Vairums Sobrid kliniski izmantoto biologisko

zalu satur no proteiniem veidotas aktivas vielas.
To izmérs un struktiiras sarezditiba var bt
atSkiriga — no vienkarsiem proteiniem, ka insulins
vai augsanas hormons, lidz sarezgitakiem,

ka koagulacijas faktori vai monoklonalas
antivielas (1. attéls).

Stingri reguléta biorazosana

Biologisko zalu razosana parasti ir sarezgitaka
neka kimiski iegtitu molekulu razosana.
Visbiezak biologiskas zales izgatavo, izmantojot
biotehnologiju: nereti izmanto sarezgitas

slinu sistémas un rekombinantas DNS tehnologiju.
ES tiesibu aktos ir izvirzitas stingras prasibas
attieciba uz visu zalu razosanu:

» ES razotajiem ir jasanem razotaja atlauja,
un viniem ir juridisks pienakums nodrosinat
atbilstibu labai razoSanas praksei (LRP) —
apstiprinatajiem standartiem garantétas
kvalitates zalu ieguvei.

» Dalibvalstu regulatoras iestades ES regulari
parbauda razotnu atbilstibu LRP prasibam.

» Ja kads razoSanas posms notiek arpus ES,
treSo valstu razotajiem, importétajiem un
vairumtirgotajiem ir pienakums ievérot tas
pasas stingras prasibas, turklat ari attieciba
uz viniem tiek veiktas regularas parbaudes.

Attieciba uz biologiskajam zalém atseviskas LRP
prasibas ir pielagotas, lai nemtu véra to specifiku
(piem., piemérotu aseptisko metozu izmantosana,
dzesésana un citi uzglabasanas nosacijumi,
stabilitate, transports).

1. attels. ES apstiprinatajas biologiskajas zalés lietoto proteinu veidu pieméri

&

Insulins
5 808 daltonu

Augsanas hormons
22 000 daltonu

Monoklonala antiviela
150 000 daltonu



Liela molekulara struktura

Salidzinot ar “mazam” kimiskajam vielam,
biologiskas zales sastav no lielam un nereti
komplicEtam molekularajam struktliram. Lai pé&titu
to fizikali kimiskas un funkcionalas ipasibas, piem.,
molekularo struktiru, proteinu modifikacijas

un biologisko aktivitati, izmanto sarezgitas
analitiskas metodes (piem., peptidu kartésanu,
masas spektrometriju un Sinu testus).

Piemitosa variabilitates pakape

Biologiskas zales producé dzivi organismi, kas ir

dabiski variabli. Tapéc gatavajas biologiskajas zalés
aktivajai vielai var bt piemitosa neliela variabilitate
(“mikroheterogenitate”). Lai garantétu konsekventu

drosumu un efektivitati, ST nelield variabilitate
nedrikst parsniegt pielaujamas robezas. To panak,
pielagojot razoSanas procesu, lai nodrosinatu,

ka aktiva viela atbilst specifikacijas noteiktajam
vélamajam diapazonam.

So nelielo variabilitati var novérot starp vienu

un to pasu biologisko zalu partijam vai partijas
ietvaros (2. attéls), Tpasi tad, ja zalu tirdzniecibas
laika tiek mainiti razoSanas procesi (piem.,
palielinot razoSanas apjomu). Vienmér pieméro
stingru kontroli, lai nodrosinatu, ka, neraugoties
uz variabilitati, tiek panakts pastavigums starp
partijam un atskiribas neietekmé droSumu vai
efektivitati. Praksg, ja izmanto vienu un to pasu
razosanas procesu, variabilitate (vienas partijas
ietvaros vai starp partijam) ir Joti zema.

2. attels. Dazadu biologisko zalu partiju variabilitates piemérs

Secigas vienu un to pasu biologisko zalu partijas var uzradit nelielu variabilitati (dzeltenais énojums)
pienemamas robezas, piem., glikozilacijas procesa (proteinam piesaistitas cukuru molekulas, apzimétas
ar maziem, ziliem trisstarisSiem). Aminoskabju sekvence (apziméta ar apliem) un proteina biologiska
aktivitate paliek nemainiga visas partijas, pat ja ievieSas Sis nelielas atskiribas cukuru kédés.

Yy .

1. partija

2. partija

3. partija



Stingra biologisko zalu kvalitates kontrole

Visu ES apstiprinato zalu (biologisko un
nebiologisko) kvalitate ir rlpigi pieradita.
Biologisko zalu gadijuma tas ietver So zalu
specifisko fizikali kimisko Tpasibu, biologiskas
aktivitates, tiribas, sterilitates un stabilitates
izpéti, lai nodrosinatu, ka pirms partiju laiSanas
tirdznieciba tas atbilst visiem standartiem.

Iesp&jama imunogenitate
Iminsistéma spéj atpazit svesus proteinus

un reagét uz tiem. Parasti biologiskas zales
imUnreakciju neizraisa vai izraisa tikai nelielu

imGnreakciju (piem., antivielu parejosu attistibu).

Ar imunsistému saistitas nevélamas reakcijas

(piem., ar infaziju saistitas reakcijas vai reakcijas

injekcijas vieta) parasti nav smagas. Tacu retos

gadijumos iminreakcija pret biologiskajam zalém

var bdt smaga un dzivibai bistama.

Antivielas pret biologiskajam zalém (“pretzalu

antivielas” jeb “PZA") var ar1 neitralizét zalu darbibu
un samazinat to efektivitati. Tapéc ir jaizverteé visu

biologisko zalu iesp&jama imunogenitate.

Visam biologiskajam zalém piemit
dabiska variabilitate, un razosanas
procesa vienmer tiek veikta
stingra kontrole, lai nodrosinatu,
ka ta neietekmé zalu iedarbibu vai
drosumu.



Biologiski lidzigas zales: definicija un iezimes

Biologiski lidzigas zales (“biolidzinieks”) ir zales,
kas ir loti lidzigas citam biologiskajam zalém

(ta sauktajam atsauces zalem), kuras ES jau tiek
tirgotas! 2. Uznémumi var tirgot apstiprinatas
biologiski lidzigas zales péc tam, kad ir beidzies
atsauces zalu tirgus aizsardzibas periods

(péc 10 gadiem).

Ta ka biologiski lidzigas zales ir biologisku zaju

paveids, tam piemit visas tas pasas iezimes, kas
biologiskajam zalém.

1. tabula. Biologiski lidzigo zalu ipasas iezimes

Loti lidzigas atsauces
zalem

Biologiska avota dabiskas variabilitates un katra
razotaja unikala razosanas procesa dé| starp
biologiski lidzigam zalém un to atsauces zalém var
bat nelielas atskiribas (sk. 1. tabulu un 3. attélu).
Razosanas procesa vienmér tiek veikta stingra
kontrole, lai nodrosinatu, ka nelielas atskiribas
neietekmé zalu iedarbibu vai droSumu. Tapéc Sim
atskiribam nav kliniski nozimigas ietekmes uz
droSumu vai efektivitati.

Biologiski lidzigo zalu fizikalas, kimiskas un biologiskas ipasibas ir |oti lldzigas
atsauces zalu TpasSibam. Tas var nedaudz atskirties no atsauces zalu pasibam,

tacu atskiribas nav kliniski nozimigas droSuma vai efektivitates zina.

Nav kliniski

nozimigu atskiribu
salidzinajuma ar
atsauces zalem

Biologiski lidzigo zalu
variabilitate ir stingri
noteiktas robezas

Tadi pasi stingri
kvalitates, droSsuma

Nav sagaidamas atSkiribas kliniskas veiktsp&jas zina. Kliniskie p&tijumi,
uz kuriem tiek balstita biologiski lidzigo zalu apstiprinasana, apstiprina,
ka jebkadas atskiribas neietekmé to droSumu un efektivitati.

Neliela variabilitate ir pielaujama tikai tad, ja zinatniskie pieradijumi
liecina, ka ta neietekmé biologiski lidzigo zalu droSumu un efektivitati.
Biologiski lidzigo zalu variabilitates pielaujama amplittda ir tada pati,
kada ir pielaujama starp atsauces zalu partijam. To sasniedz ar uzticamu
razosanas procesu, kas nodroSina pieraditu kvalitati visam zalu partijam.

Biologiski I1dzigas zales apstiprina saskana ar tiem pasiem stingrajiem
kvalitates, droSuma un efektivitates standartiem, kas piemé&rojami

un efektivitates
standarti

Ja aktiva viela ir proteins, gan biologiski lldzigam
zalém, gan atsauces zalém ir jasatur tas pats
proteins (t. i., aminoskabju sekvence) un jabat ar
tadu pasu “3D” struktdru (proteina izlocljumu).
Aminoskabju sekvence un izlocijums ir galvenie
faktori, kas nosaka biologisko aktivitati, kurai jabat
vienadai gan biologiski lidzigo zalu, gan atsauces
zalu gadijuma.

Attieciba uz gatavajam zalém — gan biologiski
lidzigam zalém, gan atsauces zalem — ir jabat
vienadam zalu devam un ievadisanas veidam.

jebkuram citam zalém.

Var bt pielaujamas nelielas atskiribas, ja tas
neietekmé droSumu un efektivitati, — piem., zalu
sastava (piem., dazadas paligvielas), zalu formas
(piem., pulveris Skiduma pagatavosanai vai gatavs
injekciju Skidums) un ievadiSanas ierices (piem.,
ievadisanas pildspalvveida slirces veids) atskiribas.

Paslaik izteiktam vairumam ES apstiprinato
biologiski lidzigo zalu aktivas vielas ir proteini.

2. tabula ir uzskaititas to biologisko zalu grupas,
kuram ES ir apstiprinatas biologiski lidzigas zales.



3. attéls. Biologiski lidzigo zalu un atsauces zalu variabilitate piemérs

Biologiski lidzigo zalu un atsauces zalu variabilitate (dzeltenais énojums) ir pielidzinama tai, kada
varétu piemist dazadam vienu un to pasu biologisko zalu partijam (2. attéls). Neliela variabilitate,
piem., glikozilacija (attélota ar maziem, ziliem trisstlrisSiem), ir pielaujama, bet proteina aminoskabju
sekvence (apli) un biologiska aktivitate ir vienada.
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Atsauces zales Biologiski lidzigas zales

2. tabula. Biologisko zalu grupas, kuram ES paslaik ir apstiprinatas biologiski lidzigas zales

Biologisko zalu grupas ES apstiprinatas biologiski lidzigas zales
(09/2019)
Polisaharidi
Mazas molekulmasas heparini » Enoksaparina natrija sals
Proteini
Augsanas faktori » Epoetins
» Filgrastims
» Pedfilgrastims
Hormoni »  Folitropins alfa
» Glargina insulins
» Somatropins (augSanas hormons)
» Teriparatids
» Lispro insulins
Sapludinatie proteini » Etanercepts



Biologisko zalu grupas

ES apstiprinatas biologiski lidzigas zales
(09/2019)

Proteini

Monoklonalas antivielas

Adalimumabs
Infliksimabs
Rituksimabs
Bevacizumabs
Trastuzumabs

v Vv Vv Vv Vv

Kapeéc biologiski lidzigas zales neuzskata par

deneériskam zalém

Biologiski lidzigas zales neuzskata par biologisko
zalu genérikiem. Tas galvenokart ir tapéc, ka
dabiska variabilitate un sarezgitakais biologisko zalu
razoSanas process nelauj precizi replicét molekularo
mikroheterogenitati.

Tapéc tirdzniecibas atlaujas sanemsanai biologiski
lldzigam zalém nepiecieSams veikt vairak pétijumu
neka genérisko zalu gadijuma, lai nodrosinatu, ka
nelielas atskiribas neietekmé droSumu vai efektivitati.
Talak 3. tabula ir salidzinats genérisko zalu un
biologiski lidzigo zalu izstrades process un ipasibas.

3. tabula. Genérisko zalu un biologiski lidzigo zalu izstrades procesa un ipasibu salidzindjums

Geneériskas zales

Parasti razo kimiskas sintézes cela

Parasti ir iesp&jams iegdt tiesi tadu pasu molekulu

Lielakoties mazakas, vieglak
raksturojamas molekulas

Visaptverosas datu prasibas attieciba uz
farmaceitisko kvalitati

Izstrade, kuras pamata ir bioekvivalences
pieradisana (t. i., ka genériskas un atsauces zales
lidzigos apstaklos organisma aktivo vielu izdala
vienada atruma un apmeéra)
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Biologiski lidzigas zales

Ieglst no biologiska avota

Ta ka tiek izmantotas unikalas biorazosanas
metodes un pastav dabiska biologiska variabilitate,
molekulu ir iespé€jams reproducét ar augstu
lidzibas pakapi

Parasti lielakas, strukturali sarezgitakas
molekulas, kuru raksturoSanai vajadzigas
vairakastehnologijas

Visaptverosas datu prasibas attieciba uz
farmaceitisko kvalitati, ka ari papildu kvalitates
pétijumi, kuros salidzina biologiski lidzigo zalu un
atsauces zalu struktdru un biologisko aktivitati

Izstrade, kuras pamata ir biologiskas lidzibas
pieradisana, izmantojot salidzinamibas pétijumus
(biologiski lldzigo zalu un atsauces zalu
visaptveroSa tieSa salidzindSana, lai pieraditu
augstu lidzibas pakapi attieciba uz kimisko
struktlru, biologisko funkciju, efektivitati,
droSumu un imunogenitati)



Geneériskas zales Biologiski lidzigas zales

NepiecieSamie kliniskie dati ir galvenokart Papildus salidzinoSiem farmakokinétikas (FK)

farmakokinétiskas bioekvivalences pétijumi un farmakodinamikas (FD) pé&tijumiem var bt
nepiecieSami dati par droSumu un efektivitati, ipasi
attieciba uz sarezgitakam biologiskajam zalém

Bez papildu kliniskajiem datiem var pieskirt visas Efektivitate un drosums ir japamato attieciba uz
indikacijas, kas ir apstiprinatas atsauces zalém, katru indikaciju. Tacu apstiprinosi biologiski I1dzigo
pamatojoties uz pieradito bioekvivalenci zalu kliniskie pétijumi parasti nav nepiecieSami

katrai atsauces zalu indikacijai. PEc biologiskas
lidzibas pieradisanas datus iespé&jams ekstrapolét
uz citam indikacijam, ja pieejamie zinatniskie
pieradijumi attiecas uz visiem konkrétajiem So
indikaciju aspektiem
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Biologiski lidzigu zalu izstrade un

apstiprinasana ES

Specigs tiesiskais regulejums
attieciba uz biologiski
lidzigam zalem

Uz zalu apstiprinasanu ES attiecas visaptveross
tiesiskais regulejums, kura ietvaros 2004.

gada tika iedibinata ipasa biologiski lidzigu zaju
apstiprinasanas kartiba. ES ir celmlauzis biologiski
lidzigu zaju reguléjuma joma kops pirmo biologiski
lidzigo zalu (augsSanas hormona somatropina)
apstiprinasanas 2006. gada. Kops ta laika ES ir
apstiprinajusi visvairak biologiski lidzigo zalu visa
pasaulé un tatad ir ieguvusi visplasako pieredzi par
to lietojumu un droSumu.

Gadu gaita EMA ir izdevusi zinatniskas vadlinijas,
lai palidzétu izstradatajiem nodrosinat atbilstibu
stingrajam biologiski lidzigo zalu apstiprinasanas
prasibam. Sis vadlinijas ir tikusas aktualizétas, lai
atspogulotu biotehnologiju un analitisko zinatnu
straujo progresu, un tajas ir nemta véra arvien
lielaka pieredze kliniska lietojuma joma.

Peéde€jos 10 gados uzkrata
kompetence ir [avusi ES
reglamentéjosam iestadém apvienot
sakotn€jo, uz zinatni balstito
koncepciju un uz pieredzi balstitas
zindsanas. Tas ir palidz€&jis attistit
pasreiz€jas apstiprindsanas prasibas.

Biologiski lidzigu zalu
apstiprinasanas kartiba ES

Visas zales, kas razotas, izmantojot biotehnologiju,
ka ari zales, kas paredzétas specifiskam
indikacijam (piem., véza, neirodegenerativu un
autoimidnu slimibu arstésanai), ES ir jaapstiprina
ar EMA starpniecibu (ta sauktaja “centraliz€taja
procedlira”). Teju visas biologiski lidzigas zales,
kuru lietoSana ir apstiprinata ES, ir apstiprinatas
centralizéti, jo to razoSana tiek izmantotas
biotehnologijas. DaZas biologiski lidzigas zales var
tikt apstiprinatas dalibvalstu limen1, pieméram, dazi
mazas molekulmasas heparini, kas iegati no cliku
zarnu glotadas.
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Kad uznémums EMA pieprasa tirdzniecibas atlauju,
datus novérté EMA zinatniskas komitejas — Cilvékiem
paredzéto zalu komiteja (CHMP) un Farmakovigilances
riska vértéSanas komiteja (PRAC) —, ka ari ES
eksperti biologisko zaJu joma (Biologisko zalu darba
grupa) un biologiski Iidzigo zalu jomas specialisti
(Biologiski lidzigo zalu darba grupa).

EMA veiktas novértésanas rezultata tiek sagatavots
zinatnisks atzinums, kuru nosuta Eiropas Komisijai,
kas péc tam pieskir atlauju tirdzniecibai ES méroga.

Apstiprinasanai vajadzigie dati:
zinatniski izstradats kopums

Zales apstiprina tad, kad pétijumos par to
farmaceitisko kvalitati, droSumu un efektivitati tiek
parliecinosi pieradits, ka ieguvumi no zalu lietoSanas
ir lielaki par saistitajiem riskiem (“pozitiva ieguvumu
un riska attieciba”). Biologiskajam zalém, kuras
satur jaunu aktivo vielu, pozitivu ieguvumu un

riska attiecibu nosaka, pamatojoties galvenokart

uz apstiprinosos pétijumos ar cilvékiem iegltiem
pieradijumiem par droSumu un efektivitati

(sk. 4. attélu), tos papildinot ar parliecinoSiem
datiem par farmaceitisko kvalitati, ka art ar
nekliniskiem datiem.

Attieciba uz biologiski lildzigam zalém pozitivu
ieguvumu un riska attiecibu pamato, pieradot
biologisko Ilidzibu, t. i., to, ka aktiva viela ir |oti
lidziga atsauces zalu aktivajai vielai (sk. 4. attélu).
To panak, veicot visaptverosus salidzinamibas
pétijumus ar atsauces zalém (sk. 5. attélu)

un balstoties uz parliecinosiem datiem par
farmaceitisko kvalitati. Pieradot lielu lidzibu ar
atsauces zalém, uz biologiski lidzigam zalém liela
méra var attiecinat efektivitates un drosuma
pieredzi, kas glta ar atsauces zalém.

Parskats par biologiski lldzigo zalu izstradi
salidzinajuma ar atsauces zalu izstradi ir
sniegts 4. tabula.



4. attels. Biologiski lidzigu zalu un atsauces zalu apstiprindSanai nepiecieSams dati: salidzindjums

Riska parvaldibas plans Riska parvaldibas plans

Salidzinosi kliniskie pétijumi
» droSums un efektivitate
» FK/FD
» imunogenitate

Kliniskie pétijumi
» drosums un efektivitate
» FK/FD
» imunogenitate

SalidzinoSi nekliniskie p&tijumi

Nekliniskie petijumi SalidzinoSi kvalitates pé&tijumi

Farmaceitiskas
kvalitates pé&tijumi

Farmaceitiskas
kvalitates pétijumi

Atsauces zales Biologiski lidzigas zales

Nekliniskie un kliniskie dati, kas
vajadzigi, lai apstiprinatu biologiski
lidzigas zales, atskiras no datiem,
kas vajadzigi tadu biologisko zalu
gadijuma, kuras satur jaunu aktivo
vielu.

Tas ta ir tapéc, ka, pieradot
biologisko lidzibu, uz biologiski
lidzigam zalem attiecina efektivitates
un drosuma pieredzi, kas gita ar
atsauces zalem.
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4. tabula. Parskats par biologiski lidzigu zalu izstradi salidzinajuma ar atsauces zalu izstradi

Biologiskas zales ar jaunu aktivo vielu

(piem., atsauces zales)

Biologiski lidzigas zales

Nav ieprieks&ju zinasanu par droSumu un
efektivitati.

Izstrades meérkis ir tiesi pieradit droSumu un
efektivitati pacientiem.

Salidzinamibas pétijumi tikai saistiba ar raZzoSanas
procesa izmainam izstrades gaita (piem., lielaku
partiju razosana kliniskajam parbaudém).

Pilnigi nekliniskie dati (farmakologiskie un
toksikologiskie).

Konvencionali kliniskie p&tijumi, ar kuriem
pierada efektivitati un droSumu attieciba uz visam
pieprasitajam terapeitiskajam indikacijam.

Parbaudes planotas galvenokart ta, lai salidzinatu
ar placebo vai pasreizéjo terapijas standartu,
izmantojot “stingrus” beigupunktus (piem.,
ilgtermina iznakums, mirstiba, strukturali
bojajumi) un attiecigo pacientu populaciju, lai
pieraditu ieguvumus.

Pozitivu ieguvumu un riska attiecibu galvenokart

pierada, balstoties uz pétijumiem, ar kuriem
nosaka drosumu un efektivitati mérkpopulacija.

14

Balstas uz zinasanam par drosumu un efektivitati,
kas iegitas, gadu gaita kliniski izmantojot
atsauces zales.

Izstrades mérkis ir pieradit salidzinamu droSumu
un efektivitati, pieradot biologisko lidzibu.

Visaptverosi salidzinamibas pétijumi ar atsauces
zalém.

Neklinisko datu apméru nosaka kvalitates
pétijumu rezultati.

Salidzinosi kliniskie pé&tijumi, lai izslégtu kliniski
nozimigas atskiribas.

Parbaudes planotas galvenokart ta, lai paraditu
klinisko lidzvertibu ar atsauces zalém, izmantojot
sensitivus beigupunktus populacija, kura var
konstatét ar zalém saistitas kliniskas veiktspé&jas
atskiribas.

Pozitivas ieguvumu un riska attiecibas pamata
ir biologiskas lidzibas pieradisana (izmantojot
salidzinamibas pétijumus).



Vienadi farmaceitiskas kvalitates standarti
visam zalém

Uznémumiem, kas ES izstrada zales, tostarp
biologiski lidzigas zales, ir japierada, balstoties uz
lielu datu kopumu, ka zales tiek razotas saskana
ar noteiktajiem standartiem un ir piemérotas to
paredzétajam kliniskajam lietojumam (ta saukta
“farmaceitiska kvalitate”).

Petijumos, kuros pierada farmaceitisko kvalitati,
ir jaiegust detalizétas zinas par:

» strukturalo raksturojumu un citam fizikali
Kimiskajam Tpasibam,

» tiribu (ir jakontrolé raZzoSanas procesa
atlieku klatbutne, kas nedrikst parsniegt
pienemamos limenus),

» biologisko aktivitati,

» paligvielam un izejvielam,

» stipribu un sastavu,

» razoSanas procesa kontroli (lai nodrosinatu,
ka aktiva viela un gatavais produkts atbilst
tehniskaja specifikacija noteiktajiem
pienemamajiem diapazoniem),

» aktivas vielas un gatava produkta stabilitati

to uzglabasanas laika pie noteiktajiem
uzglabasanas nosacijumiem.

Salidzinamibas pétijumi — biologiski lidzigu
zalu izstrades sturakmens

Biologiski lidzigu zalu izstrade liela méra ir atkariga

no ta sauktajiem “salidzinamibas pétijumiem”,
ar ko nosaka minéto zalu biologisko lidzibu ar
atsauces zalém. Sie pé&tijumi ietver biologiski
lidzigo zalu un atsauces zalu tiesu, visaptverosu
salidzinasanu (5. attéls).

Salidzinamibu nosaka pakapeniska procesa, kas
ir individuali pielagots konkrétajam produktam
(5. attéls); sakotné&jos kvalitates salidzinamibas

pétijumus? (1. solis) izmanto, lai noskaidrotu, kada
apmeéra un veida nekliniskie (2. solis) un kliniskie
pétijumi? (3. solis) nepiecieSami nakamaja izstrades
posma, ar mérki izslégt kliniskas veiktspéjas
atskiribas starp biologiski lidzigam zalém un
atsauces zalém.

Salidzinamiba ir reglamentéjosas
zinatnes visparatzits zinatnisks
princips: visaptverosos salidzinosos
kvalitates pétijumos tiek pieradits,
ka fizikali kimiskas ipasibas un
biologiska aktivitate ir [oti lidziga.

Salidzinosie kliniskie un nekliniskie
pétijumi, ar kuriem pamato biologiski
lidzigu zalu apstiprinasanu, izslédz
atskiribas, kas varétu ietekmét zaju
drosumu un efektivitati.

15



1. solis. Salidzinosi kvalitates pétijumi

In vitro pétijumos salidzina proteina struktiru

un biologisko funkciju, izmantojot sensitivus
panémienus, ar kuriem var identificét nelielas,
bet kliniski nozimigas atskiribas starp biologiski
lidzigam zalém un to atsauces zalém. Siem
pétijumiem piemit daudz augstaka jutiba Sadu
atskiribu noteikSana neka kliniskajiem pé&tijumiem,
jo klinisko pétijumu dalibniekiem ir raksturiga
variabilitate. Atskiribas, kas var ietekmét klinisko
drosumu, efektivitati vai imunogenitati ir japéta
papildus (piem., salidzinosos nekliniskos vai
kliniskos pétijumos, sk. 2. un 3. soli).

2. solis. Salidzinosi nekliniskie pétijumi

Sie pétijumi ietver in vitro farmakodinamikas
pétijumus, kuros péta sasaistiSanos un

fiziologisko mérku aktivésanu (vai inhib&sanu),
ka ari tllitéju fiziologisko ietekmi uz SGnam.

In vivo farmakodinamikas pétijumus

(izp€tes dzivnieku modelos) veic tikai tad, ja nav
piemérota in vitro modela. In vivo toksikologiskie
pétijumi ir vajadzigi tikai noteiktos gadijumos,
pieméram, ja biologiski lidzigas zales razo jauna
veida SGina vai organisma, vai ari ja to sastava
ietilpst jaunas, ieprieks neizmantotas paligvielas.

3. solis. Salidzinosi kliniskie pétijumi

To pétijumu merkis, kurus veic ar cilvékiem, nav
pieradit droSumu un efektivitati pacientiem, jo tas
jau ir noteikts attieciba uz atsauces zalém. Kliniskas
parbaudes ir pielagotas tam, lai apstiprinatu
biologisko lidzibu un atbildétu uz jautajumiem,

kuri varétu vél nebit atrisinati ieprieks veiktajos
analitiskajos vai funkcionalajos pétijumos.

5. attels. Biologiski lidzigo zalu izstrade ir salidzinoSa un noris pakapeniski

Salidzinosi kliniskie pétijumi
-} » farmakokinétika/farmakodinamika
» efektivitate + droSums + imunogenitate

J

Salidzinosi nekliniskie p&tijumi
> » farmakodinamika

» toksikologija

Salidzinosi kvalitates petijumi
» analitiski: fizikalas + kimiskas Tpasibas
» funkcionali: biologiska/farmakologiska aktivitate

_
1
T <

Atsauces zales

16

N
7

| T
&
I

Biologiski lidzigas zales



Biologiski lidzigu z&lu apstiprindsana
balstas uz esosajiem zinatniskajiem
datiem par atsauces zalu droSumu
un efektivitati, kas ieguti to
kliniskas lietosanas gaita, tapéc ir
nepieciesams mazak klinisko datu.

No zinatniska un reglamentéjosa
viedokla nav nepieciesams pilniba
atkartot atsauces zalu kliniskas
izstrades programmu. Tas nozime,
ka pacienti un veseli brivpratigie
netiek paklauti nevajadzigiem
kliniskajiem pétijumiem.

Salidzinamiba — zinatnisks princips, ko parasti
izmanto, kad tirgl esosu zalu razosanas
procesa tiek ieviestas izmainas

Salidzinamiba nav jauns reglamentésanas
jédziens, bet gan visparatzits zinatnisks princips,
ko jau desmitiem gadu lieto, razojot zales ar

biotehnologijam*#>. Uznémumi, kas razo biologiskas
zales, produkta tirdzniecibas miza laika médz
vairakkart pielagot vai uzlabot razoSanas procesu
(piem., palielinot razoSanas apméru). Partiju
salidzinasana pirms un péc razosanas izmainu
jevieSanas nodrosina konsekvenci, lai nerastos
droSuma un efektivitates izmainas.

RazoSanas procesa izmainas vienmér ir jaapstiprina
reglamentéjosam iestadém. Tas, kada apméra

péc izmainu ievieSanas biologisko zalu razosanas
procesa bls nepiecieSami salidzinamibas pé&tijumi,
ir atkarigs no paredzamas ietekmes uz zalu
kvalitati, droSumu un efektivitati. Visbiezak ir
pietiekami, ka tiek ieguti analitiskie un funkcionalie
dati, un nav javeic kliniskie pétijumi, kuros

pierada drosumu un efektivitati (5. tabula, 1. un

2. scenarijs). Kliniskie pétijumi ir nepiecieSamas
tikai tad, ja ir sagaidama ietekme uz droSumu un
efektivitati (3. scenarijs).

5. tabula. Salidzinamibas pétijumi, kas javeic péc izmainu ievieSanas tadu zalu razosanas procesa,

kuras razo ar biotehnologiju

Razosanas izmainu veids

Paredzama ietekme

NepiecieSamie
salidzinamibas petijumi

1. Nelielas izmainas (piem.,
papildus ieviesta sensitivaka
testéSanas metode aktivas
vielas raksturosanai)

specifikaciju)

2. Nozimigas izmainas (piem.,
izmainas aktivas vielas razosSana
izmantotaja Stnu sistéma)

Neietekmé zalu farmaceitisko
kvalitati (neietekmé produkta

Var ietekmét produkta ipasibas
vai specifikaciju, tacu nav
paredzams, ka ietekmés

Ierobezoti fizikali kimiskie
pétijumi, kuros salidzina partijas
pirms un péc izmainu ieviesanas

Visaptverosi fizikali kimiski un
funkcionali in vitro pétijumi

drosumu vai efektivitati

3. Lielas izmainas (piem.,

noteiktas zalu sastava izmainas)  efektivitati

Var ietekmét droSumu vai

Visaptverosi fizikali kimiskie
pétijumi un in vitro
funkcionalie pétijumi, kurus
péc nepiecieSamibas papildina
ar nekliniskiem un kliniskiem
petijumiem
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Lielakas dalas tirgd laisto plasi
izmantoto biologisko zalu razosanas
procesi ir vairakkart mainijusies,

ka rezultata nereti rodas nelielas
atskiribas no sakotn€&ji apstiprinatas
zalu versijas vai no apstiprinasanai
izmantotajos kliniskajos pétijumos
izmantotas versijas.

Reglamentéjosas iestades ir
uzkrajusas plasu pieredzi, kas
lauj secinat, ka Sadas atskiribas
neietekmé zalu kvalitati, drosumu
un efektivitati.

Salidzinoso pétijumu mérkis ir pieradit
biologisko lidzibu un klinisko veiktspé&ju

Biologiski Iidzigo zalu salidzindjums ar atsauces
zalém ietver plasus salidzinamibas pétijumus,
kuros novérté jebkadu iesp€jamo ietekmi uz
dro$umu un efektivitati. Sada pieeja ir pielidzinama
situacijam, kad tiek ieviestas lielas izmainas tadu
zalu razosanas procesa, ko razo ar biotehnologiju
(3. scenarijs 5. tabula).

Biologiski lidzigo zalu kliniskajiem
péetijumiem nav jaietver visi
apstiprinosie pétijumi, kas veikti
ar atsauces zalém, lai pieraditu to
drosumu un efektivitati cilvékiem.

Salidzinosie kliniskie pétijumi ir ipasi
planoti, lai varétu izslégt kliniski
nozimigas drosuma un efektivitates
atskiribas starp biologiski lidzigam
zalém un atsauces zalém un lai
apstiprinatu biologisko lidzibu.

Attieciba uz salidzinoso klinisko pétijumu planu ir
janem veéra vairaki batiski aspekti:

» So pétijumu mérkis ir izslégt potencialas ar
zalém saistitas atskiribas, kas varétu ietekmét
farmakokinétiku (FK), efektivitati vai droSumu,
tai skaita imunogenitati.
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»

FK pétijumi ir javeic viendabiga un sensitiva
populacija (veseli brivpratigie vai pacienti), lai
identificétu jebkadas iesp&jamas atskiribas starp
biologiski lidzigam zalém un to atsauces zalém.
Veselus brivpratigos var iesaistit, ja vini parstav
vispiemérotako populaciju sadu atskiribu
atklasanai un nav bazu par zalu toksicitati.

Lai salidzinatu farmakologisko iedarbibu,
ir jaizvélas sensitivs beigupunkts, kas lauj
konstatét zalém specifiskas atskiribas.

Ja iespéjams un ja tas ir batiski attieciba

uz zalu klinisko iedarbibu, var izmantot
farmakodinamiskas aktivitates mérisanas
beigupunktus (“"FD beigupunkti”). Daudzas
situacijas Sie beigupunkti daudz sensitivak neka
kliniskie iznakumi lauj identificét potencialas
atskiribas starp biologiski lldzigam zalém un
atsauces zalém. FD beigupunkti parasti ir
balstiti uz laboratoriskiem testiem. Pieméri:

» biologiski lidzigiem insuliniem — glikozes
inflzijas atrums glikozes stavokla
uzturéSanas pétijuma (nevis HbAlc
merijumi vai diabéta ilgtermina sekas);

» biologiski lldzigam granulocitu koloniju
stimulétajfaktoram — absolltais neitrofilu
skaits (nevis smagu infekciju skaits);

» biologiski Iidzigam folikulu
stimulétajhormonam — oocitu skaits,
kas iegits in vitro apaugloSana (nevis
gratniecibas vai dzivi piedzimusie bérni).

Ja nav piemérotu FD beigupunktu, parasti ir
javeic kliniskas efektivitates pétijums, kura
biologiski lidzigas zales salidzina ar to atsauces
zalém. Sim pétijumam ir jabiit pietiekama
izméra, nejausinatam, ar paralélam grupam,
vélams, dubultaklam, un taja ir jaizmanto
efektivitates beigupunkti.

VElams, lai Sie beigupunkti atainotu zalu
farmakologisko aktivitati un lai tos mazak
ietekmeé&tu ar pacientu vai slimibu saistiti faktori.

Primarajam efektivitates beigupunktam
ir jaizvélas piemérotas lidzvertiguma



robezvértibas. Sis robezvértibas nosaka, pemot
véra datus par atsauces zalu efektivitati,

ka ari kliniskus spriedumus. Lidzvértiguma
robezvértibas nosaka konkrétai pétitai
indikacijai, un tas ir atkarigas no izvéléta
beigupunkta. Tam ir jaatspogulo vislielaka
efektivitates atskiriba, kurai nebitu ietekmes
kliniskaja praksé; tad€jadi terapeitiskas
atskiribas Sajas robezas bitu pielaujamas,

jo tas nebutu kliniski nozimigas. Lidzvértiguma
robezvértibas noteikSanas principi neattiecas
tikai uz biologiskas lidzibas testéSanu vien —
tos regulari izmanto kliniskajos pétijumos,

salidzinot iespéjamas arstésanas alternativas
vai salidzinot vienas un tas pasas zales pirms un
péc tadu razoSanas izmainu ievieSanas, kuram
varétu bat kliniska ietekmes3.

» Tapat ka visu klinisko pétijumu gadijuma ir
jaievéro likuma prasibas (piem., laba kliniska
prakse).

Apstiprinasanai vajadzigo klinisko pétijumu apmeérs
ir atkarigs no vairakiem faktoriem, tostarp tiem, kas
uzskaititi 6. tabula.

6. tabula. Faktori, kas ietekmé apstiprinasanai vajadzigo klinisko pétijumu skaitu un veidus

Izskirosais faktors

Iemesls nepiecieSamo datu apjoma/veida

Molekulas sarezditiba un pieejamie
salidzinamibas dati

Ar efektivitati koreléjosa FD
beigupunkta pieejamiba

Bazas par atsauces zalu vai zalu grupas drosumu

atskiribam

Tadu vienkarsaku molekulu gadijuma, kuru
darbiba ir visparatzita (piem., filgrastims), un

tad, ja ir pieejami parliecinosi salidzinosie dati par
kvalitati, var bit pietiekami salidzinat biologiski
lidzigo zalu un atsauces zalu ietekmi FK un FD
pétijumos ar veseliem brivpratigajiem.

Attieciba uz lielakam molekulam (piem.,
monoklonalam antivielam), pat ja kvalitate ir
noturiga un ir pieejami in vitro salidzinamibas
dati, parasti ir javeic ari salidzinoss pétijums ar
pacientiem, izmantojot konvencionalu kliniskas
efektivitates beigupunktu.

Parasti konvencionali kliniskas efektivitates
beigupunkti nav nepiecieSami, ja FD beigupunkts
korelé ar klinisko ieguvumu.

Datus par drosumu apkopo kliniskas izstrades
programmas laika, tostarp FK un FD pé&tijumos.
Datu apjoms parasti ir atkarigs no ta, kadas un
cik smagas ir bazas par atsauces zalu droSumu.
Principa, ja funkcionalie, analitiskie, FK, FD un
efektivitates salidzinamibas dati ir parliecinosi,
paredzamais ar farmakologisko iedarbibu saistito
blakusparadibu biezums biologiski lldzigdm zalém
un atsauces zalém parasti ir lidzigs.
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Izskirosais faktors Iemesls nepiecieSamo datu apjoma/veida

atskiribam

Imunogenitates potencials Pirmais solis imunogenitates potenciala
novértésana ir analitisko pétijumu veikSana.
Parasti tam papildus ir vajadzigi ari kliniskie dati
par imunogenitati; ar dzivniekiem veikto pétijumu
vértiba, prognoze€jot cilveku imiunreakciju, parasti
ir ierobeZota.

Iespéja ekstrapolét uz citam indikacijam Attieciba uz biologiski lidzigam zalém var
apstiprinat atsauces zalu indikacijas ari tad, ja
nav ar biologiski lldzigam zalém iegitu, specifisku
klinisko datu (“indikaciju ekstrapolacija”).

Tas ir pienemami, ja visi no salidzinamibas
pétijumiem pieejamie zinatniskie pieradijumi
liecina par biologisko lidzibu un ir attiecinami uz
specifiskajiem “ekstrapoléto” indikaciju aspektiem
(piem., iedarbibas veids, iesp€jamie unikalie
droSuma vai imunogenitates aspekti).

Datu ekstrapolacija uz citam indikacijam vienmer
ir japamato ar parliecinosiem fizikali kimiskiem
un in vitro pétijumiem, lai novértétu visus
iespéjamos iedarbibas mehanismus.

Imunogenitéte Imunogenitate pati par sevi nerada
bazas par drosumu
Biologisko zalu imunogenitate tiek pétita vienmére’,
To dara tapéc, ka proteiniem un citam biologiskajam  Smagas reakcijas paaugstinatas iminreakcijas

zalém ir raksturiga spéja izraisit nevélamu dél ir loti retas, un visbiezak imlnreakcija uz
imdnreakciju, kas retos gadijumos var bat nopietna biologiskam zalém nav saistita ar kliniskam sekam
blakusparadiba (piem., anafilakse vai novélota (piem., pretzalu antivielas var rasties islaicigi).

hipersensitivitate) vai samazinat zalu efektivitati.

Imuanreakciju raksturs ir atkarigs no daudziem
Galvenie apsvérumi par biologisku zalu faktoriem
potencialo imunogenitati

Imunogenitati var ietekmét produkta Tpasibas

Lai ari imunogenitates aspekts var but potenciali (piem., neatbilstoSas glabasanas vai parvadasanas
problematisks visu biologisko zalu gadijuma, laika var rasties proteina strukttras izmainas vai
ir janem véra vairaki svarigi apsverumi. proteini var veidot agregatus), ka ari ar arstésanu

saistiti faktori (piem., risks var bat atskirigs
zemadas un intravenozas administrésanas gadijuma
vai nepartrauktas un periodiskas arstésanas
reZima) un ar pacientu vai slimibu saistiti faktori
(piem., pacienta vecums, genétiskais un imunitates
stavoklis vai lidztekus veikta arstésana).
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Ir maza varbitiba, ka péc raZosanas izmainu
ievieSanas vai zaJlu nomainas radisies kaitiga
imunogenitate

Daudzas biologiskas zales ir paredzétas hronisku
saslimsanu kontrolei ilgtermina, un tapéc laika
gaita pacients var sanemt biologiskas zales,

kas ir nedaudz atskirigas.

Pieredze liecina: ir maz ticams, ka péc biologisko
zalu razosSanas procesa izmainu ievieSanas radisies
kaitiga imunreakcija, jo salidzinamibas pé&tijumi
pierada, ka jauna procesa partijai ir tada pati
kvalitate un taja nav piemaisijumu vai agregatu,
kas varétu izraisit imunogenitatis.

Tapat nav pamata uzskatit, ka kaitiga
imunogenitate butu sagaidama, vienas
biologiskas zales nomainot pret |oti lidzZigam
biologiskajam zalems,

Imunogenitate péc zalu laisanas tirgd vienmér
tiek uzraudzita

P&éc tam, kad biologiskas zales ir laistas tirga,
reglamentéjosas iestades vienmér uzrauga So
zalu imunogenitati. Tas ir seviski svarigi tapéc,
lai uzzinatu par retam imunreakcijam, kuras
var konstatét tikai péc ilgstoSas liela pacientu
skaita apsekoSanas.

Imunogenitates dati, kas vajadzigi
biologiski lidzigu zalu apstiprinasanai

Parasti ir javeic kliniski biologisko zalu
imunogenitates pétijumi. Monoklonalo antivielu
gadijuma tie ir javeic vienmeér, jo ir sarezgitak
paredzét nevélamas imunogenitates biezumu,
imdnreakcijas iezimes vai kliniskas sekas.
Sados pétijumos novéro iminreakcijas gan
istermina (piem., ar infaziju saistitas reakcijas),
gan ilgtermina (piem., novélotas reakcijas
imUnreakcijas attistibas del).

Imunogenitates dati, kas vajadzigi apstiprinajuma
sanemsanai, cita starpa ietver pret biologiskajam
zalém veidojosos antivielu (PZA) biezumu, titru un
noturibu, to neitralizacijas testus (jo neitralizéjosas
antivielas var samazinat zalu iedarbibu), kliniskas
ietekmes un pasakumu potenciala imunogenitates
riska parvaldiSsanai novértéjumu (piem., nevélamo
imunologisko blakusparadibu Tpasa uzraudziba

vai tadu zalu vienlaiciga lietoSana, kas mazina
reakcijas uz infuziju).

Kopuma datu apjoms un veids ir atkarigs no
vairakiem faktoriem, tostarp Sadiem:

» biologisko zalu veids un paredzétais lietojums;

» zalu TpasSibas: vairums imunogenitates pétijumu
pievérsas tam, ka atskiribas produkta [iment var
ietekmeét imunreakciju. Tiek pétitas struktliras
izmainas vai neliela proteina variabilitate
(mikroheterogenitate), vai tas, ka sastava vai
iepakojuma komponentu ietekmé varétu rasties
proteinu agregati;

» iepriek$€jas zinasanas par imunogenitati:
parasti attieciba uz biologiskajam zalém ar
zemu imunogenitates profilu (piem., filgrastimu)
pacientus uz antivielam biezi testé kliniska
pétijuma sakuma un beigas, novérosanas
periods ir isaks un tiek veikti parastie
farmakovigilances pasakumi, lai parvalditu
jebkadu potencialu risku. Gadijumos, kad
ir noverotas kliniski nozimigas imunogénas
reakcijas (piem., epoetiniem), imunogenitates
testésanu veic biezak, pacientu novérosanas
periods ir ilgaks un ar intensivaku klinisko
uzraudzibu, ka ari var bit vajadzigi specifiski
pécregistracijas pétijumi.
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Ekstrapolacija

Ja biologiski Iidzigas zales ir |oti Ildzigas atsauces
zalém un tam ir pielidzinams droSums un
efektivitate vienai terapeitiskajai indikacijai,
droSuma un efektivitates datus var ekstrapolét uz
citam atsauces zalém apstiprinatam indikacijam.
Tas nozimég, ka noteiktu indikaciju gadijuma ar
biologiski lidzigam zalém ir javeic mazak klinisko
parbauzu, vai $adas parbaudes nav javeic vispar.
Datu ekstrapolaciju uz citam indikacijam vienmeér
pamato ar zinatniskiem pieradijumiem, kas ieguti
parliecinoSos salidzinamibas pétijumos (kvalitates,
nekliniskajos un kliniskajos pétijumos).

Ekstrapolacija ir visparatzits zinatnisks princips,
ko izmanto jau daudzus gadus9, pieméram,
gadijumos, kad tiek ieviestas lielas izmainas
tadu biologisko zalu razoSanas procesa, kuram
ir vairakas apstiprinatas indikacijas (piem., ja
tiek izveidota jauna razotne vai izstradats jauns
sastavs). So izmainu potencialo ietekmi uz
biologisko zalu klinisko veiktsp&ju rapigi izvertg,
veicot salidzinamibas pétijumus (galvenokart

kvalitates un in vitro pétijumus). Ja ir nepiecieSami

kliniskie pé&tijumi, tos veic attieciba uz vienu
piemérotu indikaciju, un, pamatojoties uz visiem

Siem datiem, parasti ir iespé&jama ekstrapolacija uz

citam indikacijam.

Ekstrapolacija nav jauna pieeja, bet

gan visparatzits zinatniskais princips,

ko regulari izmanto gadijumos, kad
tiek batiski izmainits tadu biologisko
zalu razoSanas process, kuram ir
vairakas apstiprinatas indikacijas.

Vairuma so gadijumu
reglamentéjosas iestades apstiprina
raZzoSanas izmainas, pamatojoties
uz salidzinamibas pétijumiem, un
kliniskie pétijumi netiek atkartoti
attieciba uz visam indikacijam.
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Ekstrapolacijas kriteériji

Pirms biologiski Iidzigo zalu indikaciju var
apstiprinat, pamatojoties uz droSuma un
efektivitates datu ekstrapolaciju, ir janem
vera svarigi apsvérumi. Dazi no tiem ir sadi:

Iedarbibas mehanisms

Aktivas vielas iedarbibas mehanismam
janorit ar ta pasa receptora (vai vairaku to
pasu receptoru) starpniecibu gan sakotnéjai,
gan ekstrapolétajai indikacijai.

Ja aktivas vielas iedarbibas veids ir komplicéts un
ietver vairakus receptorus vai piesaistes vietas
(ka tas nereti ir monoklonalo antivielu gadijuma),
var bit sarezditi katrai indikacijai noskaidrot
katra individuala receptora vai piesaistes vietas
lomu. Sada gadijuma ir javeic papildu pétijumi
(nekliniski vai kliniski), lai pieraditu, ka biologiski

lidzigo zalu un atsauces zalu iedarbiba ekstrapolétas

indikacijas gadijuma bas lidziga.

Piemerota petijuma populacija

Visaptverosiem salidzinamibas pétijumiem ir
japarada (ar datiem par drosumu, efektivitati
un imunogenitati), ka attieciba uz kadu no
galvenajam indikacijam biologiski lidzigas zales
ir loti l'dzigas atsauces zalém populacija, kura
ir iespéjams identificét potencialas kliniskas
veiktspéjas atskiribas.

Ekstrapolacija dazadas kliniskajas situacijas

Dati par noteiktu indikaciju (piem., reimatoido
artritu) droSuma un efektivitates zina var nebat
tieSi piemérojami attieciba uz citas terapeitiskas
jomas indikaciju, kurai var atskirties darbibas
veids, izmantotas devas vai farmakokinétika
(piem., onkologija). Sada gadijuma var bt
nepiecieSami papildu pétijumi.



Drosuma datu ekstrapolacija

Drosuma datus var ekstrapolét tikai péc tam, kad
biologiski lidzigajam zalém ir noteikts salidzinams
droSuma profils viena no terapeitiskajam
indikacijam. Ja salidzinamiba ir pieradita
strukturala, funkcionala, farmakokinétikas un
farmakodinamikas limeni un efektivitate ir
salidzinama, tad paredzams, ka ar biologiski
lidzigo zalu farmakologisko iedarbibu saistitas
blakusparadibas bis tadas pasas un radisies
aptuveni tikpat biezi.

Imunogenitates datu ekstrapolacija

Imunogenitates datu ekstrapolacija netiek veikta
automatiski, un tai vienmér ir nepiecieSams

pamatojums. Tas ir tapéc, ka imunogenitati ietekmé

ne tikai tas 1pasibas, kas ir saistitas ar zalem.
Ir janem vera ar faktori, kas saistiti ar pacientiem

(vecums, iminstatuss), saslimsanu (komorboditate,

lidztekus veikta arstésana) vai arstésanu
(ievadiSanas veids, ekspozicijas ilgums).

Zinatniskos kritérijus attieciba

uz efektivitates un drosuma datu
ekstrapolaciju pamato vairak neka
10 gadu ilga pieredze, kas guta,
drosi un efektivi lietojot biologiski
lidzigas zales ES.

Tapat ekstrapolacija noder
reglamentéjoso iestazu plasa
pieredze biologisko zalu razosanas
procesa izmainu regulara
noveértésana, kas Jauj secinat,

ka atkartot kliniskos pétijumus
visam indikacijam visbiezak

nav nepiecieSams.

Zalu izrakstitaji var bat parliecinati
par biologisko zalu (tostarp biologiski
lidzigo za|u) izmantosanu visam
apstiprinatajam indikacijam, jo visas
zalu indikacijas tiek apstiprinatas,
pamatojoties uz zinatniskiem
pieradijumiem.
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Biologiski lidzigo zalu drosums

Vispareji apsvérumi par biologiski
lidzigo zalu droSumu

Kops 2006. gada, kad kliniskaja praksé tika
ieviestas pirmas biologiski lidzigas zales, to
biologiski lidzigo zalu skaits, kuras ir apstiprinatas
un drosi tiek lietotas ES, arvien vairak palielinas.

Lielako dalu zalu blakusparadibu (ZB) (atskaitot
imunologiskas reakcijas) ir iesp&jams paredzét,
balstoties uz zalu farmakologisko iedarbibu, un tas
rodas, lietojot gan atsauces zales, gan biologiski
lidzigas zales (piem., epoetinu gadijuma — augsts
hemoglobina [imenis). No vairak neka 50 biologiski
lidzigam zalém, kas Iidz Sim ir apstiprinatas ES,
nevienas nav atsauktas un nevienu izmantoSana nav
apturéta drosuma vai efektivitates apsvérumu dél.

Pédejos 10 gados ES uzraudzibas
sistéma attieciba uz drosumu nav
konstatéts, ka starp biologiski
lidzigam zalem un to atsauces zalem
pastavétu batiskas atskiribas blaknu
veida, smaguma vai biezuma zina.

Visu biologisko zalu, tostarp
biologiski lidzigo zalu,
drosuma uzraudziba

Pamatigs tiesiskais reguléjums pacientu
drosibas aizsardzibai

ES attieciba uz visam zalém, tostarp visam
biologiskajam zalém, ir ieviesta attistita

zalu blakusparadibu uzraudzibas, zinosanas,
novértésanas un novérsanas sistéma. Iestades
pastavigi noverte visu zalu ieguvumu un riska
attiecibu un veic nepiecieSamos reglamentéjosos
pasakumus (piem., ieklauj jaunus bridinajumus
informacija par zalém vai ierobezo to lietosanu),
lai aizsargatu sabiedribas veselibu.
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Visu biologisko zalu drosuma uzraudziba
ir vienada

Biologiski lldzigo zalu drosuma uzraudzibai ir
piemérojamas tadas pasas prasibas, kadas pieméro
visam biologiskajam zalém?°. Nav ipasu prasibu
tikai attieciba uz biologiski lidzigam zalém.

Vienmer tiek ieviests riska parvaldibas plans

Uznémumiem, kas pieprasa tirdzniecibas atlauju
ES, ir jaiesniedz riska parvaldibas plans (RPP) par
katram jaunam zalém, tostarp biologiskajam zaleém.
RPP, kas tiek sagatavots par katram zalém, ietver
farmakovigilances planu un riska mazinasanas
pasakumus, kuru mérkis ir identificét, aprakstit

un mazinat batiskus, ar zalém saistitus riskus.
Biologiski lidzigo zalu RPP pamata ir zinasanas un
pieredze, kas ieglta attieciba uz atsauces zalem.

Lai parvalditu noteiktu risku, visam zalém, kas ir
apstiprinatas lietosanai ES, papildus lietoSanas
nosacijumu ieklausanai informacija par zalém
var bit nepiecieSami papildpasakumi (piem.,
informativas brosiras, pacientu trauksmes kartes
vai pacientu ieklausana registros). Ja papildu
pasakums (piem., informativs materials) tiek
piemeérots atsauces zalém, tas ir jaapsver ari
attieciba uz biologiski lidzigam zalém.

Drosuma pétijumi péc laiSanas tirgt

Pécregistracijas pétijumi, lauj uzraudzit zinamus
riskus un ari identificét retas zalu blakusparadibas,
kas paradas tikai péc tam, kad ilgstosi ir arstéts
liels skaits pacientu. Tapéc apstiprinasanas laika
reglamentéjosas iestades var uzdot uznémumam
veikt pécredistracijas droSuma pétijumu (PASS).
Tas uznémumam ari uzliek pienakumu registrét
pétijumu publiski pieejamaja ES pécredistracijas
pétijumu (PRP) registra: http://www.encepp.eu/
encepp_studies/indexRegister.shtml.


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

Kritériji, p&c kuriem pienem Iémumu par
pécregistracijas droSuma pétijuma nepiecieSamibu,
ir vienadi visam zalém, tostarp biologiski lidzigam
zalém un to atsauces zalém. Ja attieciba uz
atsauces zalém ir pieprasits pécregistracijas
droSuma pétijums, parasti tas tiks pieprasits arl
attieciba uz biologiski lidzigam zalém.

Spontanu zalu blakusparadibu apkoposana
un periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu
iesniegsana

Tapat ka attieciba uz citam zalém, ari Saja gadijuma
uznémumiem, kas laiz tirgl biologiski lidzigas
zales, ir jaapkopo visi zinojumi par varbatéjam zalu
blakusparadibam un jaiesniedz reglamenté&josam
iestadém periodiski atjaunojamie drosuma zinojumi
(PSUR). Reglamentéjosas iestades parskata

Sos zinojumus, lai identificétu signalvéstis par
iespéjamo nevélamu ietekmi. Ja ir aizdomas

par $adu signalveésti, to izvérté EMA zinatniskas
komitejas, kas izlemj, vai ir nepiecieSama
turpmaka riciba.

Papildu uzraudziba un melnais trisstiris

Pé&c laiSanas tirgl visas jaunas zales tiek

rapigi uzraudzitas. Péc 2011. gada 1. janvara
apstiprinatajam biologiskajam zalém tiek veikta

ta saukta “papildu uzraudziba”, un tas ir ieklautas
to zalu saraksta, uz kuram attiecas papildu
uzraudziba. Saja saraksta ietilpst tadas ES
apstiprinatas zales, kuras reglamentgéjosas iestades
uzrauga Tpasi rlpigi, pieméram, tapéc, ka to aktiva
viela tirgd paradas pirmoreiz vai dati par tas
lietodanu ilgtermina ir ierobezoti. Saja gadijuma
zales Tpasi rlpigi uzrauga pirmajos gados péc

to apstiprinasanas.

Ko nozime
melnais trissturis?

Ar melna trisstira simbolu apzimeé zales, kuram
tiek veikta papildu uzraudziba. Tas ir attélots zalu
apraksta un lietoSanas pamaciba, un to papildina
Sada norade:

“Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba.”

Papildu uzraudziba mudina veselibas apriapes
specialistus un pacientus zinot par jebkadam
varbitéjam jaunu zalu blakusparadibam.

Ta iesp€jams atri identificét un analizét informaciju
par zalém un papildinat kliniskajas parbaudés
iegltas zinas. Ja biologiskas zales (vai biologiski
lidzigas zales) ir markétas ar melnu trisstiri, tas
VvEl nenozimég, ka attieciba uz tam noteikti pastav
ar drosumu saistitas papildu bazas.

Ilgtermina vai ilga latentuma
blakusparadibu uzraudziba

Biologisko zalu ilgtermina vai ilga latentuma
blakusparadibu droSuma uzraudzibu Tsteno
atbilstosi tiem paSiem principiem k& mazmolekularu
zalu gadijuma. Tacu biologisko zalu ilgtermina
blakusparadibu konstatéSana un raksturoSana var
bt sarezdita, ja izmanto tikai spontano zinosanu.
Tapéc noteiktos gadijumos var bit nepiecieSamas
papildu farmakovigilances darbibas (piem., pacientu
ieklausana registros).

Izsekojamiba: cik svariga ir
biologisko zalu identificésana
peéc tirdzniecibas nosaukuma
un partijas numura

Batiska droSuma uzraudzibas prasiba visam
biologiskajam zalém ir zalu un partijas
izsekojamibas nepiecieSamiba kliniskas lietosanas
laika, ka ari visos piegades kédes limenos?°.

Tas attiecas uz laiku no briza, kad raZotajs zales
laiz tirgd, visa izplatiSanas tikla, lidz zales tiek
ievaditas pacientam.

Saskana ar ES tiesibu aktiem visam zalém ir
pieskirtais nosaukums (tirdzniecibas nosaukums
vai zimols), ko norada kopa ar aktivas vielas
nosaukumu (t. i., starptautisko nepatentéto
nosaukumu jeb SNN, ko pieskir PVO).
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Lai identificétu biologiskas zales un tas izsekotu
Eiropas Savieniba, zalém ir jabit pieskirtam
tirdzniecibas nosaukumam un partijas
numuram, un tas ir ipasi svarigi gadijumos,
kad tirdznieciba ir vairakas zales ar vienu un to
pasu SNN. Tas nodrosina, ka saskana ar ES ZB
zinoSanas prasibam zales var pareizi identificét,
ja rodas kadas zalem specifiskas drosSuma

(vai imunogenitates) problémas.

Veselibas apripes specialistiem ir svariga loma

zalu drosuma profila izpratnes veidosana kliniskas
lietosanas laika. Biologiskas zales tiek apstiprinatas,
balstoties uz pienemamu droSuma profilu, un tas

ir jalieto atbilstosi zalu apraksta (ZA) un lietoSanas

Ka veselibas aprupes specialisti var
palidzet uzlabot farmakovigilanci
attieciba uz biologiskajam zalém

» Ir svarigi nodroSinat, lai
veselibas aprupes specialisti
dokumentetu zalu tirdzniecibas
nosaukumu un partijas
numuru visos limenos,
tostarp zalu izsniegsanas
un lietosanas laika.

» Zalu izrakstitajiem recepté
ir janorada zaJu tirdzniecibas
nosaukumes.

» Veselibas aprupes specialistiem
saskana ar vietéjo praksi
un valsts noteikumiem ir
janodrosina, ka varbatéju
zalu blakusparadibu gadijuma
zinojums ietver tirdzniecibas
nosaukumu un partijas
numuru.
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pamaciba dotajiem ieteikumiem. Ja attieciba uz
biologiskajam zalém tiek identificéta varbatéja ZB,
veselibas apripes specialistiem par to ir jazino,
noradot zalu tirdzniecibas nosaukumu un partijas
numuru. Ir svarigi, lai veselibas apripes specialisti
zinotu par visam varb{téjam biologiski lidzigo zalu
blakusparadibam, pat ja reakcija jau ir noradita
atsauces zalu apraksta.

Biologisko zalu tirdzniecibas nosaukums, SNN un
partijas numurs ir noradits uz zalu iepakojuma.
Zalu apraksta ir ieklauts atgadinajums veselibas
apripes specialistiem, ka pacienta slimibas vésturé
ir nepiecieSams skaidri noradit zalu tirdzniecibas
nosaukumu un partijas numuru.

» Ja produkts tiek izsniegts
atverta tipa aptieka, pacientam
ir jasanem biologisko zalu
tirdzniecibas nosaukums
un partijas numurs.

» Ja pacientam nomaina vienas
biologiskas zales pret citam,
kuram ir tada pati aktiva viela,
ir svarigi pierakstit katru zalu
tirdzniecibas nosaukumu un
partijas numuru.

» Veselibas aprupes
specialistiem ir jasazinas ar
valsts zalu reglamentéjosam
iestadém, lai sapnemtu
norades par to, ka zinot par
zalu blakusparadibam.



Zinas, kas ietvertas biologiski
zalu izrakstisanas informacija
novertejuma zinojumos

Dati par izrakstisanu:
zalu apraksts (ZA)

ES ZA ietver informaciju un ieteikumus, kas lauj
veselibas aprupes specialistiem izrakstit zales un
sniegt pacientiem norades par to lietosanu.

ZA 5.1. sadala (farmakodinamiskas Tpasibas)
zales tiks identificétas ka biologiski lidzigas zales
ar $adu noradi:

[Zimols] ir lidzigas biologiskas izcelsmes
zales. Detalizéta informacija ir pieejama
Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

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

Eiropas Savieniba biologiski lidzigo zalu apraksts

ir atbilstoSs atsauces zalu aprakstam. Biologiski
lidzigo zalu apraksta ir noradits aktivas vielas
nosaukums (t. i., SNN), nevis atsauces zalu
tirdzniecibas nosaukums. EMA novértéjuma
zinojuma, kas pieejams EMA timekla vietng, ir dotas
zinas par pétijumiem ar biologiski lidzigam zalém,
ka ari par atsauces zalu tirdzniecibas nosaukumu.

Biologiski lidzigas zales var apstiprinat attieciba

uz dazam vai visam apstiprinatajam atsauces zalu
indikacijam, jo uznémums var izvéeléties nepieprasit
visas atsauces zalu indikacijas. Veselibas apripes
specialistiem ir japarliecinas, ka biologiski lldzigam
zalém ir apstiprinata attieciga indikacija.

Ja uznémums nepieprasa visas atsauces zalu
indikacijas, efektivitates dati par papildu
indikacijam biologiski lldzigo zalu ZA netiek ieklauti,
tomér droSuma dati tiek taja ieklauti.

lidzigo
un EMA

Zinas par biologisko lidzibu —
publicetas novertejuma zinojuma

EMA publicé dokumentu grupu, ko sauc par Eiropas
publiska novértéjuma zinojumu (EPAR), par visam
zalém, kas apstiprinatas ar EMA starpniecibu,
tostarp par biologiski lldzigam zalém. Papildus

ES informacijai par zalem (ZA, iepakojuma
marké&jums un lietoSanas instrukcija) EPAR
dokumenti ietver noveértéjuma zinojumus par

zalu zinatnisko izvértéjumu to apstiprinasanas un
bltisku izmainu ievieSanas laika (piem., ja tiek
pievienota jauna indikacija).

Novértéjuma zinojumos sniedz zinas par to,

ka biologiski lidzigas zales ir izstradatas, un
par salidzinamibas pétijumiem biologiskas
lldzibas pieradisanai. Tajos ietver informaciju
par analitisko un funkcionalo salidzinamibu,
farmakokinétiku, klinisko salidzinamibu un
imunogenitati. Novértéjuma zinojuma ietver ari
datu ekstrapolacijas zinatnisko pamatojumu,

ja tada ir veikta.

Lidz 2017. gada aprilim ar EMA starpniecibu
lietoSanai ir apstiprinatas vairak neka 50 biologiski
lidzigas zales. To novértéjuma zinojumi ir publicéti
EMA timekla vietné attiecigo zalu sakumlapas cilné
“novértéjuma vésture”.
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http://www.ema.europa.eu
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar
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Biologiski lidzigo zalu
pieejamibas ietekme

Pec tam, kad ir beidzies atsauces zalu tirgus
aizsardzibas termins (péc 10 gadiem), uzpnémumi var
tirgot apstiprinatas biologiski lldzigas zales. Parasti

ir sagaidams, ka biologiski lidzigas zales tiks laistas
tirgl par zemaku cenu neka to atsauces zales. Tapéc
ir paredzams, ka tas samazinas ES veselibas aprupes
sistému izmaksas. Tas ta ir, daléji pateicoties pielagotai
zalu izstrades programmai, kas balstita uz zinatniskiem
datiem, kuri jau ieglti attieciba uz atsauces zalém,

lidz ar to izvairoties no neklinisko un klinisko pé&tijumu
liekas atkartoSanas. Tapat tas ta var notikt, pateicoties
lielakai tirgus konkurencei.

P&d&jos 10 gados gita pieredzell liecina, ka biologiski
lldzigo zalu konkurence var sniegt prieksrocibas ES
veselibas apripes sistemam, jo ir paredzams, ka
vairaku arstésanas alternativu pieejamiba uzlabos
pacientu piekluvi biologiskajam zalém ar pieraditu
farmaceitisko kvalitati.



Savstarpeja aizstajamiba, nomaina un
aizvietosana — EMA un dalibvalstu pienakumi

Definicijas

Biologiski lidzigo zalu un atsauces zalu konteksta
ir svarigi, lai veselibas apripes specialisti
parzinatu terminologiju, kas attiecas uz
savstarpéjas aizstajamibas un aizvietosanas
praksém Eiropas Savieniba.

Savstarpeéja aizstajamiba attiecas uz iesp€ju
vienas zales nomainit pret citam, kuram ir
paredzama tada pati kliniska ietekme. Tas var
nozimét, ka atsauces zales tiek aizstatas ar
biologiski lidzigam zalém (vai otradi) vai vienas
biologiski lidzigas zales tiek aizstatas ar citam.
Aizstasanu var veikt sadi:

» nomaina — kad zalu izrakstitajs nolemj
apmainit vienas zales pret citam zalem ar
tadu pasu terapeitisko mérki;

» aizvietosana (automatiska) — prakse,
ka aptieku ITmeni, nekonsultéjoties ar
izrakstitaju, kadu ekvivalentu un ar
izsniedzamajam zalém savstarpégji aizstajamu
zalu vieta izsniedz citas zales.

EMA un dalibvalstu pienakumi

Kad EMA veic biologiski lidzigo zalu zinatnisko
izskatiSanu, novérté&jumos netiek sniegti ieteikumi
par to, vai biologiski lidzigas zales ir savstarpéji
aizstajamas ar atsauces zalém un — lidz ar to —
vai atsauces zales var nomainit vai aizvietot ar
biologiski lidzigam zalém.

Lémumu, vai atlaut atsauces biologisko zalu un

to biologiski lidzigo zalu lietoSanu savstarpéjas
aizstajamibas reZima un to aizvietoSanu, pienem
valsts limeni. Informaciju par EMA zinatnisko
komiteju veikto zinatnisko izvértéjumu var aplikot
EMA timekla vietn€, un to var izmantot, lai
pamatotu Iémumus.

Eiropas Savieniba izrakstiSanas prakses un norades
izrakstitajiem ietilpst dalibvalstu kompetenceg;
dalibvalstim ir nepiecieSamais tiesiskais regul&jums,
un tas izdod noteikumus, vadlinijas un ieteikumus
savas kompetences jomas. Tapat ka attieciba uz
citam zalém, ari Saja gadijuma veselibas apripes
specialistiem, izrakstot zales, tas ir jaizvélas
uzmanigi, nemot veéra pacienta slimibu vésturi.

Informacija par izrakstisanu

un savstarpéjas aizstajamibas
praksém var but pieejama attiecigas
dalibvalsts nacionalaja kompetentaja
iestadé (saraksts atrodams

EMA timekla vietn€).

LéEmumu par nomainu pienem
zalu izrakstitajs, konsult€joties ar
pacientu, nemot véra attiecigas

valsts kartibu biologisko zalu
izrakstiSanas un lietosanas joma.

Si sadala jalasa kopa ar pazinojumu par savstarpéjo
aizstajamibu un tam pievienoto dokumentu
"Jautajumi un atbildes", kas pieejams Seit.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-member-states/national-competent-authorities-human
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/biosimilar-medicines-overview#interchangeability-of-biosimilar-medicines-in-the-eu-section
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Pacientu informeésana
par biologiski lidzigam
zalem

Ja pacientiem ir jautajumi par to, vai konkrétas
biologiskas zales ir biologiski lidzigas zales, veselibas
apriipes specialisti var atrast So informaciju zalu
apraksta 5.1. sadala. LietoSanas instrukcija, kura ir
ietverti butiski ieteikumi pacientiem par zalu pareizu
lietoSanu, nav ietvertas norades par biologisko lidzibu,
jo tas attiecas tikai uz zalu izstrades veidu un nav
saistits ar zalu lietosanu.

Ja informaciju par biologiski lldzigam zalém vélas
sanemt pacienti, kas biologiski lidzigas zales sanem
kliniska situacija (piem., slimnica), vini var veselibas
apripes specialistiem ltgt lietosanas instrukciju. Tapat
to ir iespéjams lejupieladet EMA timekla vietné.

Ja pacientiem ir jautajumi, kas ir biologiski lidzigas
zales un ka tiek garantéts to droSums un efektivitate,
atbildes uz tiem atrodamas jautajumu un atbilzu
dokumental2, kas sagatavots pacientiem saprotama

valoda un pieejams Eiropas Komisijas timekla vietné.

Kad EMA apstiprina jaunas zales, agentira publicé ari
kopsavilkumu plasakai sabiedribai, paskaidrojot, kapéc
zales ir apstiprinatas lieto$anai Eiropas Savieniba. Sie
kopsavilkumi (saukti par "EPAR kopsavilkumiem”)
visas ES oficialajas valodas ir pieejami EMA timekla
vietnes konkréto zalu sakumlapa jautajumu un

atbilzu dokumentu veida. Biologiski lidzigo zalu EPAR
kopsavilkumus var aplikot, mekl&jot zalu nosaukumu
EMA timekla vietné. Tapat pastavigi aktualizéts visu
biologiski lidzigo zalu EPAR kopsavilkumu saraksts ir

pieejams EMA timekla vietné.

Vairakas valstu reglament&josas iestades ari nodrosina
informaciju par biologiski lldzigam zalém vietéja valoda.


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

ES devums biologiski
lidzigo zalu regulejuma
pasaule

ES biologiski lidzigo zalu regul&jums ir globali
ietekméjis biologiski lidzigo zalu izstradi, izvirzot
pamatprincipus, kas ir biologiski lidzigo zalu izstrades
pamata ari citds pasaules vietas, kur St joma ir stingri
reguléta.

ASV Partikas un zalu parvaldes (FDA) biologiski
lidzigo zalu apstiprindSanas prasibas ir balstitas uz
tadiem pasiem zinatniskajiem pamatojumiem ka ES,
lai arm dazada tiesiska reguléjuma dé| konkrétas datu
prasibas Sajos regionos var atskirties. Citas arvalstu
reglamentéjosas iestades, pieméram, Australijas
Terapeitisko precu parvalde (TPP), tieSi pieméro

ES tiesibu aktos paredzétos biologiski lidzigo zalu
izstrades un apstiprinasanas principus.

Pasaules Veselibas organizacija (PVO) ir izstradajusi
pati savas vadlinijas par biologiski lidzigam

zalém (sauktas par “lidzigiem bioterapeitiskiem
produktiem” jeb LBP) un biologiski lldzigam
monoklonalam antivielam ar mérki sniegt norades
reglament&jo$am iestadém visa pasaulé. Sajas

PVO vadlinijas ir ietverti daudzi zinatniskie principi,
kurus EMA un tas zinatniskas komitejas pielieto ES
vadlinijas, jo ES eksperti ir intensivi iesaistijusies PVO
vadliniju sagatavosana.

EMA turpina dalities ar citam arvalstu reglamenté&josam
iestadém plasaja pieredzg, ko ta guvusi ES attieciba

uz biologiski lidzigam zalém, ka ari piedalas vairakos
starptautiskos forumos, pieméram, Starptautiskaja
farmaceitisko reglamenté&joso iestazu programma.
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Saisinajumi

BDG

CHMP

DNS

EMA

EPAR

ES PRP registrs
FD

FDA

FK

LBP

LRP

PASS

PRAC

PSUR

PVO

PZA
RPP
SNN
TPP
ZA

ZB

Biologiski lldzigo zalu darba grupa (EMA darba grupa, kura darbojas ES eksperti
biologiski lidzigo zalu joma)

Cilvekiem paredzétu zalu komiteja (EMA zinatniska komiteja, kura darbojas
ES eksperti, kas izskata iespé&ju pieskirt tirdzniecibas atlauju un izdod
attiecigu ieteikumu)

Dezoksiribonukleinskabe

Eiropas Zalu agentira

Eiropas publiska novértéjuma zinojums

ES pécregistracijas pétijumu registrs

Farmakodinamika

ASV Partikas un zalu parvalde (ASV zalu reglamentéjosa iestade)
Farmakokinétika

Lidzigi bioterapeitiskie produkti (PVO termins, ar ko apzimé biologiski lidzigas zales)
Laba razosSanas prakse

P&cregistracijas droSuma pétijums

Farmakovigilances un riska vértésanas komiteja (EMA zinatniska komiteja,
kura darbojas ES eksperti zalu droSuma jautajumos)

Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Pasaules Veselibas organizacija

Pretzalu antiviela

Riska parvaldibas plans

Starptautiskais nepatentétais nosaukums

Terapeitisko prec¢u parvalde (Australijas zalu regulativa iestade)
Zalu apraksts (ES zalu izrakstiSanas informacija)

Zalu blakusparadiba
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Glosarijs’
Aizvietosana

Atsauces zales

Bioekvivalence

Biologiska lidziba

Biotehnologija

Centralizeta procediira

Ekstrapolacija

Farmakodinamikas
petijumi

Farmakokinétikas
petijumi

Farmakovigilance

Glikozilacija

Prakse, ka aptieku ITmeni, nekonsult&joties ar izrakstitaju, kadu ekvivalentu
un ar izsniedzamajam zaleém savstarpéji aizstajamu zalu vieta izsniedz citas
zales.

Biologiskas zales, kas apstiprinatas ES un kuras uznémums, kas izstrada
biologiski lidzigas zales, izvEl&jies par atsauces zalém, lai tieSi salidzinatu
kvalitates, droSuma un efektivitates raditajus.

Gadijums, kad divas zales lidzigos apstak|os organisma izdala vienu un to
pasu aktivo vielu vienada atruma un apméra.

Liela uzradita lidziba ar atsauces biologiskajam zalém attieciba uz kimisko
struktdru, biologisko darbibu un efektivitati, droSuma un imunogenitates
profilu, kas galvenokart balstita uz visaptveroSiem salidzinadmibas pé&tijumiem.

Tehnologija, kuras pamata ir biologiskas sistémas, dzivi organismi vai dzivu
organismu komponenti (piem., géni vai fermenti), ko izmanto, lai izgatavotu
noteiktu produktu.

Ar biotehnologiju ieglitas zales biezi tiek razotas, ievietojot génu sinas, lai
tas varétu razot vélamo proteinu.

Zalu apstiprinaSanas process, kurs ietver vienu pieteikumu, vienu
novertéjumu un sekmiga pieteikuma gadijuma — vienu atlauju, kas ir deriga
visa Eiropas Savieniba. Noteiktiem zalu veidiem tas ir obligats, tostarp
visam zalém, ko razo ar biotehnologiju, un zaléem, kas paredzétas noteiktu
saslim$anu, pieméram, véza, neirodedgenerativu un autoiminu saslimsanu
arstésanai.

Efektivitates un droSuma datu parnesana no vienas terapeitiskas indikacijas,
attieciba uz kuru biologiski lidzigas zales ir pétitas kliniski, uz citu terapeitisko
indikaciju, kas ir apstiprinata atsauces zalem.

P&ttijumi par zalu biokimisko un fiziologisko ietekmi kermeni, tostarp par to
iedarbibas mehanismu.

P&ttijumi par zalu parstradi organisma, tostarp par zaju uzsiaksanos,
izplatiSanos, biotransformaciju un izvadisanu.

Darbibas, kuru mérkis ir identificet un noveértét lietoto zalu blakusparadibas
un citu ietekmi.

Proteina modifikacija, kas ietver oglhidratu (cukura) grupu piesaistisanos,
péc ta izveidosSanas. Atkariba no pievienoto cukura grupu skaita un veida var
mainities biologiska aktivitate.

* Saja dokumenta un glosarija ieklautas definicijas ir apraksti, nevis normativas definicijas.
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Mikroheterogenitate

Nomaina

Periodiski
atjaunojamais
droSuma zinojums

Péctranslacijas
modifikacija

Pretzalu antivielas

Rekombinantas DNS
tehnologija

Salidzinamiba

Savstarpeéja
aizstajamiba

SNN

Specifikacijas

Zalu blakusparadiba

Neliela biologisko vielu molekulara variabilitate, kuras célonis ir dabiska
biologiska variabilitate un nelielas izmainas razoSanas metodés.

Gadijums, kad zalu izrakstitajs nolemj apmainit vienas zales pret citam zalém
ar tadu pasu terapeitisko mérki.

Zinojums, kuru uznémumam, kas ES tirgo zales, ir periodiski (piem., ik péc
seSiem ménesiem) jaiesniedz reglamentéjosam iestadém un kura ietilpst
jauni zinojumi par varbatéjam zalu blakusparadibam.

Protelna modifikacija péc ta izveidoSanas, piesaistoties molekulam vai
grupam, pieméram, fosfatiem vai oglhidratiem (cukuriem).

Antivielas, ko rada organisma iminsistéma, readéjot uz aktivo vielu (ipasi
uz lielmolekularam vielam, piem., proteiniem). PA var izraisit efektivitates
zudumu vai imunologiskas reakcijas.

Tehnologija, kura DNS sekvences tiek kombinétas ta, ka tas dabiski nenotiek,
pieméram, ievietojot génu terapeitiska proteina ieguves noltka.

Biologiski lidzigo zalu un atsauces zalu tieSs salidzinajums, kas lauj izslégt
nozimigas atdkiribas starp tam attieciba uz struktdru un funkciju. So
zinatnisko principu bieZi lieto tad, ja ar biotehnologiju raZzotu zalu razoSanas
procesa tiek ieviestas izmainas, lai nodrosinatu, ka izmainas neietekmé
droSumu un efektivitati.

Attiecas uz iesp&ju nomainit vienas zales pret citam zalém, kuram ir
paredzama tada pati kliniska ietekme.

Starptautiskais nepatentétais nosaukums — unikals nosaukums, kas identificé
aktivas vielas. SNN sarakstu, kas ir starptautiski atzits un ir publisks Tpasums,
uztur PVO.

Svarigu kvalitates standartu pienemamibas robezvértibas, kuram aktivajai
vielai vai gatavajam zalém ir jaatbilst.

Nevélams medicinisks notikums péc zalu lietosanas. Varbitéjas zaju

blakusparadibas ir tadas, par kuram ir pazinots iestadém, tacu kuru célonis
ne vienmer ir zales.

35



ST rokasgramata pédéjo reizi atjauninata 13.11.2023.

36






Eiropas Zalu agentiira

Domenico Scarlattilaan 6
1083 HS Amsterdam
The Netherlands

Address for visits and deliveries:
Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us

Talrunis +31 (0)88 781 6000
Nosutiet jautajumu: www.ema.europa.eu/contact

www.ema.europa.eu

© Eiropas Zalu agentira, 2019. gads
Atlauts reproducét, noradot avotu.



