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Dahla

mill-Prof. Guido Rasi,
Direttur Ezekuttiv tal-EMA

Il-medicini bijologici, spiss prodotti b’bijoteknologija
tal-ahhar generazzjoni, ittrasformaw il-prospetti
ghal pazjenti b’hafna kundizzjonijiet kronici

u spiss dizabilitanti. Numru dejjem ikbar ta’ medicini
bijologic¢i huma “bijosimili” - medicini ferm simili
fl-aspetti essenzjali kollha ghal medicina bijologika
diga approvata.

L-UE kienet il-pijunier tar-regolamentazzjoni tal-
medicini bijosimili billi stabbiliet gafas solidu ghall-
approvazzjoni taghhom u billi sawret I-izvilupp tal-
bijosimili f'livell globali. Mindu I-UE approvat I-ewwel
bijosimili fl-2006, il-professjonisti fil-kura medika

kisbu esperjenza dejjem ikbar bl-uzu taghhom. Illum,
il-bijosimili huma parti integrali mit-terapiji bijologici
effettivi disponibbli fl-UE, appoggjati minn salvagwardji
adegwati li jipprotegu s-sikurezza tal-pazjenti.

Peress li I-professjonisti fil-kura medika jinsabu fuq
quddiem nett ghall-indukrar tal-pazjenti, hu vitali li
dawn ikollhom acc¢ess ghal informazzjoni affidabbli
dwar dawn il-medicini: x'inhuma u liema principji
xjentifici jappoggjaw l-izvilupp kliniku, I-approvazzjoni
u I-monitoragg tas-sikurezza taghhom. Ghalhekk,

din il-gwida thejjiet bl-objettiv importanti li tipprovdi
lill-professjonisti fil-kura medika informazzjoni ta’
riferiment kemm dwar ix-xjenza kif ukoll dwar ir-
regolamentazzjoni li huma I-bazi tal-uzu tal-bijosimili.

Kontributuri

Din il-gwida thejjiet mill-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini f'kollaborazzjoni mal-Kummissjoni Ewropea
u mal-esperti xjentifi¢i mill-Istati Membri tal-UE.

II-htigijiet ta’ informazzjoni u |-feedback minghand
|I-organizzazzjonijiet tal-UE tal-professjonisti fil-kura
medika tfittxew tul it-thejjija kollha ta’ dan id-
dokument.



Sommarju

» Peress li I-UE approvat |-ewwel medic¢ina bijosimili (“bijosimili”) fl-2006, I-UE kienet il-pijunier tar-
regolamentazzjoni tal-bijosimili. Tul I-ahhar 10 snin, I-UE approvat I-oghla numru ta’ bijosimili madwar
id-dinja kollha, u rawmet esperjenza konsiderevoli fl-uzu u fis-sikurezza taghhom.

» L-evidenza miksuba tul 10 snin ta’ esperjenza klinika turi li I-bijosimili approvati permezz tal-EMA
jistghu jintuzaw b’mod sikur u effettiv fl-indikazzjonijiet approvati kollha taghhom bhall-medicini
bijologici ohra.

» Bijosimili hi medicina bijologika ferm simili ghal medicina bijologika ohra diga approvata fl-UE
(I-hekk imsejha “medicina ta’ referenza”).

» Peress li I-bijosimili jsiru f'organizmi hajjin, jista’ jkun hemm xi differenzi minuri mill-medicina ta’
referenza. Dawn id-differenzi minuri ma jkunux klinikament sinifikanti, jigifieri ma tkun mistennija
I-ebda differenza fis-sikurezza u fl-effikacja. Il-varjabbilta naturali hi inerenti ghall-medicini
bijologici kollha u dejjem ikun hemm kontrolli stretti fis-sehh li jizguraw li din ma taffettwax il-mod
kif tahdem il-medicina jew is-sikurezza taghha.

» Il-bijosimili huma approvati skont I-istess standards ta’ kwalita, ta’ sikurezza u ta’ effikac¢ja
farmacewtici li japplikaw ghall-medicini bijologici kollha approvati fl-UE.

» L-ghan tal-izvilupp bijosimili hu li tintwera I-bijosimilarita - similarita gholja f'termini tal-istruttura,
tal-attivita bijologika u tal-profil tal-effika¢ja, tas-sikurezza u tal-immunogenicita.

» Billi tintwera |-bijosimilarita, bijosimili tkun tista’ tibbaza fuq |-esperjenza tas-sikurezza u tal-effikacja
miksuba bil-medicina ta’ referenza. Dan jevita ripetizzjoni zejda ta’ provi klini¢i diga mwettga bil-
medicina ta’ referenza.

» Il-wiri tal-bijosimilarita jibbaza fuq studji komprensivi tal-komparabilita bil-medicina ta’ referenza.

» Jekk bijosimili hi ferm simili ghal medicina ta’ referenza, u jkollha sikurezza u effika¢ja komparabbli
f'indikazzjoni terapewtika wahda, id-data dwar is-sikurezza u |-effikacja tista’ tigi estrapolata ghal
indikazzjonijiet ohrajn diga approvati ghall-medicina ta’ referenza. L-estrapolazzjoni trid tkun
appoggjata mill-evidenza xjentifika kollha ggenerata fl-istudji ta’ komparabilita (studji tal-kwalita,
studji mhux klini¢i u studji klinici).

» L-estrapolazzjoni mhix kuncett gdid izda principju xjentifiku li ilu ferm stabbilit u li jintuza spiss meta
medicini bijologici b’diversi indikazzjonijiet approvati jsirulhom tibdiliet kbar fil-process tal-manifattura
taghhom (ez. biex tigi introdotta formulazzjoni gdida). F'hafna minn dawn il-kazijiet, il-provi klinici
ma jergghux isiru ghall-indikazzjonijiet kollha u t-tibdiliet jigu approvati fuq il-bazi ta’ studji ta’
komparabilita tal-kwalita u in vitro.



L-indikazzjonijiet kollha tal-medicini bijologici (inkluzi |I-bijosimili) inghataw fuq il-bazi ta’ evidenza
xjentifika solida.

Is-sikurezza tal-bijosimili hi ssorveljata permezz tal-attivitajiet tal-farmakovigilanza, bl-istess mod bhal
kwalunkwe medicina ohra. M'hemm ebda rekwizit specifiku tas-sikurezza applikabbli biss ghall-bijosimili
minhabba r-rotta ta’ zvilupp differenti taghhom.

Tul I-ahhar 10 snin, is-sistema ta’ monitoragg tal-UE ma identifikat I-ebda differenza rilevanti fin-
natura, fis-severita jew fil-frekwenza tal-effetti avversi bejn il-bijosimili u [-medicini ta’ referenza
taghhom.

Il-kompetizzjoni fil-bijosimili tista’ toffri vantaggi lis-sistemi tal-kura tas-sahha tal-UE, peress li hu
mistenni li din ittejjeb I-a¢cess tal-pazjenti ghal medicini bijologici sikuri u effettivi bi kwalita murija bil-
provi.

L-EMA ma tirregolax I-interkambjabbilt], il-qlib u s-sostituzzjoni ta’ medicina ta’ referenza mill-
bijosimili taghha. Dawn jaqghu taht il-mandat tal-Istati Membri tal-UE.



Medicini bijologici: harsa generali

Il-medicini bijologici (“bijologic¢i”) fihom sustanzi
attivi minn sors bijologiku, bhal ¢elloli jew organizmi
hajjin. Il-medicini bijologi¢i huma ferm stabbiliti fil-
prattika klinika u f'hafna kazijiet huma indispensabbli
ghat-trattament ta’ kundizzjonijiet serji u kronici
bhad-dijabete, il-mard awtoimmuni u |-kancers.

Karatteristici ewlenin tal-
medicini bijologici

Hafna mill-medicini bijologici fl-uzu kliniku attwali
fihom sustanzi attivi maghmula mill-proteini. Dawn
jistghu jvarjaw fid-dags u fil-kumplessita strutturali,
minn proteini sempli¢i bhall-insulina jew ormon
tat-tkabbir sa dawk iktar kumplessi bhal fatturi tal-
koagulazzjoni jew antikorpi monoklonali (figura 1).

Il-bijomanifattura regolata strettament

Il-manifattura tal-medicini bijologic¢i ghandha
t-tendenza li tkun iktar kumplessa minn dik ta’
molekuli derivati kimikament. Hafna mill-medicini
bijologici huma maghmula bil-bijoteknologija, spiss

bl-uzu ta’ sistemi ta’ celloli sofistikati u teknologija
tad-DNA rikombinanti. Il-legizlazzjoni tal-UE
timponi rekwiziti stretti ghall-manifattura tal-
medicini kollha:

» Il-manifatturi tal-UE irid ikollhom licenzja
ta’ manifattur u huma legalment obbligati
jikkonformaw mal-Prassi Tajba ta’ Manifattura
(PTM) u mal-istandards miftiehma biex jiksbu
medic¢ina bi kwalita murija bil-provi.

» L-awtoritajiet regolatorji nazzjonali fl-UE
jispezzjonaw is-siti tal-manifattura b'mod
regolari ghall-konformita mar-rekwiziti tal-PTM.

» Jekk xi stadji tal-manifattura jsiru barra mill-UE,
il-manifatturi, |-importaturi u d-distributuri tal-
operaturi mhux tal-UE huma obbligati jsegwu
|-istess rekwiziti stretti u jigu spezzjonati b’'mod
regolari wkoll.

Ghal medicini bijologici, uhud mir-rekwiziti tal-PTM
gew adattati biex igisu n-natura specifika taghhom
(ez. I-uzu ta’ tekniki asettici xierga, tkessih u
kundizzjonijiet ta’ hzin ohra, stabbilta, trasport, ecc.).

Figura 1. Ezempji ta’ tipi ta’ proteini f'medicini bijologic¢i approvati fl-UE

Insulina
5,808 daltons

Ormon tat-tkabbir
22,000 daltons

Antikorp monoklonali
150,000 daltons



Struttura molekulari kbira

Imqgabbla ma’ sustanzi kimic¢i zghar, il-medicini
bijologici jikkonsistu fi strutturi molekulari

kbar u spiss kumplessi. Jintuzaw metodi

analitic¢i sofistikati (ez. immappjar tal-peptidi,
spettrometrija ta' massa u assaggi f'celloli)

biex jigu studjati I-karatteristici fizikokimici

u funzjonali taghhom bhall-istruttura molekulari,
il-modifiki tal-proteini u l-attivita bijologika.

Grad inerenti ta’ varjabbilta

II-medicini bijologici jsiru minn organizmi hajjin,
li huma varjabbli fin-natura taghhom. B’hekk,
is-sustanza attiva fil-medicina bijologika finali
jista’ jkollha grad inerenti ta’ varjabbilta minuri

(“mikroeterogenita”). Din il-varjabbilta minuri

trid taga’ fi hdan il-medda accettabbli biex jigu
zgurati sikurezza u effikac¢ja konsistenti. Dan isir
billi I-process tal-manifattura jigi aggustat biex jigi
ggarantit li s-sustanza attiva tidhol fil-medda ta’
specifikazzjonijiet mixtieqa.

Dan il-grad ta’ varjabbilta minuri jista’ jkun prezenti
fi hdan jew bejn lottijiet tal-istess medicina bijologika
(figura 2), b’'mod partikolari meta I-processi
tal-manifattura jigu mmodifikati matul il-hajja
kummerdjali tal-medicina (ez. zieda tal-iskala ta’
produzzjoni). Dejjem jigu applikati kontrolli stretti
biex jigi zgurat li, minkejja din il-varjabbilta, hemm
konsistenza bejn il-lottijiet u li d-differenzi ma
jaffettwawx is-sikurezza jew l|-effikacja. Fil-prattika,
il-varjabbilta (fi hdan lott jew bejn il-lottijiet) hi baxxa
hafna meta jintuza l-istess process tal-manifattura.

Figura 2. Ezempju ta’ varjabbilta bejn lottijiet differenti ta’ medicina bijologika

Lottijiet konsekuttivi tal-istess medic¢ina bijologika jistghu juru grad baxx ta’ varjabbilta (dell isfar) fi
hdan il-meded accettati, perezempju fil-glikosilazzjoni (molekuli taz-zokkor imgabbda mal-proteina,
li huma rapprezentati minn triangoli blu zghar). Is-sekwenza tal-amminoacidu (rapprezentata minn
crieki) u l-attivita bijologika tal-proteina jibqghu I-istess fil-lottijiet kollha, anki meta jkunu prezenti

dawn id-differenzi minuri fil-ktajjen taz-zokkor.

Lott 1

Lott 2

Lott 3



Kontroll strett tal-kwalita tal-
medicini bijologici

Il-kwalita tal-medicini kollha (bijologic¢i u mhux
bijologici) approvati fl-UE hi pprovata b’'mod
rigoruz. Ghal medicini bijologici, dan jinkludi
I-istudjar tal-karatteristici fizikokimici specifici,
tal-attivita bijologika, tal-purita, tal-isterilita u tal-
istabilita taghhom biex jigi zgurat li jkunu ssodisfati
I-istandards mehtiega kollha gabel ma jinhargu
lottijiet ghat-tqeghid fis-suq.

Immunogenicita potenzjali

Is-sistema immunitarja ghandha I-hila li

taghraf proteini esterni u tirreagixxi kontrihom.
Normalment, il-medicini bijologi¢i ma jikkagunaw
ebda rispons immuni jew inkella wiehed limitat biss
(ez. dehra temporanja ta’ antikorpi). Ir-reazzjonijiet
avversi ta’ natura immuni (ez. reazzjonijiet relatati
mal-infuzjoni jew reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni)
normalment ma jkunux severi. Madankollu,
f’kazijiet rari, reazzjoni immuni kontra medicina
bijologika tista’ tkun serja u ta’ periklu ghall-hajja.

Barra minn hekk, I-antikorpi mmirati kontra
I-medicina bijologika (“antikorpi kontra I-medicina”
jew ADAs) jistghu jinnewtralizzaw |-attivita tal-
medicina u jnaqgsu I|-effika¢ja taghha. B'hekk,
I-immunogenicita potenzjali dejjem trid tigi
evalwata ghall-medicini bijologici kollha.

Il-varjabbilta naturali hi inerenti ghall-
medicini bijologic¢i kollha u dejjem
ikun hemm kontrolli stretti fis-sehh
matul il-manifattura li jizguraw li din
ma taffettwax il-mod kif tahdem il-
medicina jew is-sikurezza taghha.



Medicini bijosimili

Medicina bijosimili (“bijosimili”) hi medicina ferm simili
ghal medicina bijologika ohra diga mgieghda fis-suq
fl-UE (I-hekk imsejha “medicina ta’ referenza”)2. II-
kumpaniji jistghu jgieghdu fis-suq bijosimili approvati
ladarba jiskadi I-perjodu ta’ protezzjoni tas-suq tal-
medic¢ina ta’ referenza (wara 10 snin).

Peress li I-bijosimili huma tip ta’ medicina
bijologika, japplikaw il-karatteristici pertinenti kollha
ghall-medicini bijologici.

definizzjoni u karatteristici

Minhabba |-varjabbilta naturali tas-sors bijologiku

u minhabba I-process tal-manifattura uniku ghal
kull manifattur, jistghu jinstabu differenzi zghar
bejn il-bijosimili u I-medicina ta’ referenza taghha
(tabella 1 u figura 3). Dejjem ikun hemm kontrolli
stretti fis-sehh matul il-manifattura biex jigi zgurat
li d-differenzi minuri ma jaffettwawx il-mod li bih
tahdem il-medicina jew is-sikurezza taghha. B’hekk,
dawn id-differenzi mhumiex klinikament sinifikanti
f'termini tas-sikurezza jew tal-effikacja.

Tabella 1. Karatteristici specific¢i tal-medicini bijosimili

Ferm simili ghall-
medicina ta’ referenza

IlI-bijosimili ghandha karatteristici fizici, kimici u bijologici li huma ferm
simili ghal dawk tal-medicina ta’ referenza. Jista’ jkun hemm differenzi

minuri mill-medicina ta’ referenza li mhumiex klinikament sinifikanti
f'termini tas-sikurezza u tal-effikacja.

L-ebda differenza
klinikament sinifikanti

Mhi mistennija |-ebda differenza fil-prestazzjoni klinika. Studji klinici
li jappoggjaw l-approvazzjoni ta’ bijosimili jikkonfermaw li kwalunkwe

meta mqgabbla mal-
medicina ta’ referenza

Varjabbilta tal-bijosimili
mizmuma fi hdan limiti
stretti

L-istess standards
stretti tal-kwalita, tas-

differenza mhix se jkollha effett fuq is-sikurezza u fuq I-effikacja.

Varjabbilta minuri hi permessa biss meta I-evidenza xjentifika turi li din ma
taffettwax is-sikurezza u |-effikacja tal-bijosimili. Il-medda tal-varjabbilta
permessa ghal bijosimili hi |-istess bhal dik permessa bejn lottijiet tal-
medicina ta’ referenza. Dan jinkiseb bi process tal-manifattura robust biex
jigi zgurat li I-lottijiet kollha tal-medi¢ina huma ta’ kwalita pprovata.

Il-bijosimili huma approvati skont I-istess standards stretti tal-kwalita,
tas-sikurezza u tal-effikac¢ja li japplikaw ghal kwalunkwe medicina ohra.

sikurezza u tal-effikacja

Meta s-sustanza attiva tkun proteina, kemm il-
bijosimili kif ukoll il-medic¢ina ta’ referenza jrid
ikun fihom |-istess proteina (jigifieri s-sekwenza
tal-amminoacidi) u I-istess struttura “3D” (tiwi
tal-proteina). Is-sekwenza tal-amminoacidi u t-tiwi
huma I-fatturi ewlenin li jiddeterminaw I-attivita
bijologika, li trid tkun I-istess ghall-bijosimili

u ghall-medic¢ina ta’ referenza.

Ghall-medicina lesta, kemm il-bijosimili kif
ukoll il-medic¢ina ta’ referenza jrid ikollhom
I-istess pozologija u rotta tal-amministrazzjoni.

Xi differenzi jistghu jkunu permessi jekk ma
jkollhomx effett fuq is-sikurezza u fuq l-effikacja
- perezempju differenzi fil-formulazzjoni tal-
medicina (ez. |-ec¢cipjenti), fil-prezentazzjoni
(ez. trab li jrid jigi rikostitwit imgabbel ma’
soluzzjoni lesta ghall-injezzjoni) u fl-apparat tal-
amministrazzjoni (ez. it-tip ta’ pinna tal-ghoti).

Sal-lum, il-madggoranza assoluta tal-bijosimili
approvati fl-UE fiha proteini bhala sustanzi attivi.
It-Tabella 2 telenka I-klassijiet ta’ medicini bijologici
li ghalihom gew approvati bijosimili fl-UE.



Figura 3. Ezempju ta’ varjabbilta bejn bijosimili u I-medic¢ina ta’ referenza

Il-varjabbilta (dell isfar) bejn bijosimili u I-medicina ta’ referenza hi komparabbli ghal dik li tista’ ssehh
bejn lottijiet differenti tal-istess medicina bijologika (figura 2). Varjabbilta minuri, ez. fil-glikosilazzjoni
(rapprezentata minn triangoli blu zghar) tista’ tkun permessa, filwaqt li s-sekwenza tal-amminoacidi
tal-proteina (crieki) u l-attivita bijologika huma I-istess.
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Medicina ta’ Medicina bijosimili

Tabella 2. Klassijiet ta’ medicini bijologici li ghalihom bhalissa hemm bijosimili approvata fl-UE

Klassijiet ta’ medicini bijologici Bijosimili approvata I-UE (09/2019)

Polisakkaridi
Eparini b’piz molekulari baxx » Enoxaparin sodium
Proteini
Fatturi ta’ tkabbir » Epoetin
» Filgrastim; Pedfilgrastim
Ormoni » Follitropin alfa
» Insulin glargine
» Somatropin (ormon tat-tkabbir)
» Teriparatide; Insulin lispro
Proteini tal-fuzjoni » Etanercept
Antikorpi monoklonali » Adalimumab

» Infliximab
» Rituximab; Bevacizumab; Trastuzumab



Ghaliex il-bijosimili mhumiex meqjusa

bhala medicini generic

Bijosimili mhix meqjusa bhala generiku ta’ medicina
bijologika. Dan |-aktar ghaliex il-varjabbilta naturali
u I-manifattura iktar kumplessa tal-medicini
bijologic¢i ma jippermettux replika ezatta tal-
mikroeterogenita molekulari.

Konsegwentement, hemm bzonn ta’ iktar studji
ghall-approvazzjoni regolatorja tal-bijosimili milli
ghall-generici biex jigi zgurat li d-differenzi minuri
ma jaffettwawx is-sikurezza jew l-effikacja. It-
Tabella 3 tgabbel I-izvilupp u I-karatteristici tal-
generici u tal-bijosimili.

Tabella 3. Tgabbil tal-izvilupp u tal-karatteristic¢i bejn i-generic¢i u I-bijosimili

Medicina generika

Normalment prodotta b’sintezi kimika

Generalment possibbli li tinkiseb I-istess
molekula ezatta

Primarjament molekuli izghar,
b'karatterizzazzjoni iktar facli

Rekwiziti tad-data shah dwar il-
kwalita farmacewtika

Zvilupp ibbazat fuq il-wiri tal-bijoekwivalenza
(jigifieri li I-generiku u I-medic¢ina ta’ referenza
jehilsu s-sustanza attiva fil-gisem bl-istess rata
u sal-istess livell f’kundizzjonijiet simili)

10

Medicina bijosimili

Miksuba minn sors bijologiku

Possibbli li tigi riprodotta I-molekula sa grad
gholi ta’ similarita minhabba I-metodi unici tal-
bijomanifattura u |-varjabbilta bijologika naturali

B’‘mod generali, molekuli ikbar u iktar
strutturalment kumplessi, li jehtiegu diversi
teknologiji biex jigu kkaratterizzati

Rekwiziti tad-data shah dwar il-kwalita
farmacewtika, flimkien ma’ studji tal-kwalita
addizzjonali li jgabblu I-istruttura u I-attivita
bijologika tal-bijosimili mal-medic¢ina ta’ referenza

Zvilupp ibbazat fuq il-wiri tal-bijosimilarita

bl-uzu ta’ studji tal-komparabilita (tqabbil
komprensiv ras imb'ras tal-bijosimili mal-medic¢ina
ta’ referenza biex tintwera similarita gholja
fl-istruttura kimika, fil-funzjoni bijologika, fl-
effikacja, fis-sikurezza u fl-immunogenicita)



Medicina generika

Ir-rekwiziti tad-data klinika huma primarjament
studji tal-bijoekwivalenza farmakokinetika

L-indikazzjonijiet kollha approvati ghall-medicina
ta’ referenza jistghu jinghataw fuq il-bazi tal-
bijoekwivalenza murija, minghajr il-bzonn ta’ iktar
data klinika

Medicina bijosimili

Minbarra I-istudji farmakokinetici

u farmakodinamici komparattivi, tista’ tkun
mehtiega data dwar is-sikurezza u I-effikacja,
b’mod partikolari ghal medicini bijologici
iktar kumplessi

L-effika¢ja u s-sikurezza jridu jigu ggustifikati
f’kull indikazzjoni. Madankollu, provi klinici ta’
konferma bil-bijosimili normalment ma jkunux
mehtiega f'kull indikazzjoni li giet approvata
ghall-medicina ta’ referenza. Wara |-wiri tal-
bijosimilarita, hu possibbli li sisr estrapolazzjoni
tad-data ghal indikazzjonijiet ohra jekk I-evidenza
xjentifika disponibbli tindirizza I-aspetti kollha ta’
dawn l-indikazzjonijiet

11



L-izvilupp u I-approvazzjoni tal-bijosimili fl-UE

Qafas regolatorju robust
ghall-bijosimili

L-approvazzjoni tal-medicini fl-UE hi bbazata

fug gafas legali solidu, li f-2004 introduca rotta
ddedikata ghall-approvazzjoni tal-bijosimili. L-UE
kienet pijuniera tar-regolamentazzjoni tal-bijosimili
mindu giet approvata I-ewwel wahda (I-ormon tat-
tkabbir somatropin) fI-2006. Minn dak iz-zmien,
|I-UE approvat I-ikbar numru ta’ bijosimili fid-dinja,
u konsegwentement ghandha |-iktar esperjenza
estensiva fl-uzu u fis-sikurezza ta’ dawn.

Tul is-snin, I-EMA harget linji gwida xjentifici biex
tghin lill-izviluppaturi jikkonformaw mar-rekwiziti
regolatorji stretti ghall-approvazzjoni tal-bijosimili.
Il-linji gwida evolvew biex izommu I-pass mal-
avvanzi rapidi fil-bijoteknologiji u fix-xjenzi analitici,
u jisfruttaw |-esperjenza dejjem ikbar fl-uzu kliniku.

L-gharfien espert miksub tul I-ahhar
10 snin ippermetta lir-regolaturi
tal-UE jintegraw I-gharfien ibbazat
fug l-esperjenza mal-kuncett inizjali
xprunat mix-xjenza. Dan ghen biex
Jjissawru r-rekwiziti attwali ghall-
approvazzjoni.

Il-process ghall-approvazzjoni
tal-bijosimili fl-UE

Il-medicini kollha prodotti bil-bijoteknologija

u dawk ghal indikazzjonijiet specifici (ez. ghall-
kancer, ghan-newrodegenerazzjoni u ghall-mard
awtoimmuni) iridu jigu approvati fl-UE permezz tal-
EMA (bl-hekk imsejha “proc¢edura c¢entralizzata”).
Kwazi I-bijosimili kollha approvati ghall-uzu fl-UE
gew approvati centralment, peress li dawn juzaw
il-bijoteknologija ghall-produzzjoni taghhom. Certi
bijosimili jistghu jigu approvati f'livell nazzjonali,
bhal ¢erti eparini b’piz molekulari baxx derivati mill-
mukoza intestinali tal-hniezer.
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Meta kumpanija tapplika ghal awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghand I-EMA, id-data tigi evalwata
mill-kumitati xjentifici tal-EMA dwar il-medicini
ghall-bniedem u dwar is-sikurezza (is-CHMP

u I-PRAC), kif ukoll minn esperti tal-UE dwar il-
medicini bijologici (Grupp ta’ #Hidma tal-Bijologija)
u minn specjalisti fil-bijosimili (Grupp ta’ Hidma
tal-Bijosimili).

Ir-riezami mill-EMA jirrizulta f'opinjoni xjentifika,

li mbaghad tintbaghat lill-Kkummissjoni Ewropea,

li finalment taghti awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
sug madwar I-UE.

Ir-rekwiziti tad-data ghall-
approvazzjoni: pakkett imfassal
xjentifikament

Il-medicini jigu approvati meta I-istudji dwar il-
kwalita, is-sikurezza u l-effika¢ja farmacewtika
taghhom juru b’mod konvincenti li I-benefi¢cji tal-
medicina jisbqu r-riskji (“bilan¢ pozittiv bejn ir-riskji
u |-beneficcji”). Ghal kwalunkwe medicina bijologika
b’sustanza attiva gdida, bilanc pozittiv bejn ir-riskji
u I-benefi¢¢ji hu ddeterminat primarjament minn
evidenza tas-sikurezza u tal-effikacja fi provi pivotali
fil-bniedem (figura 4), sostnuta minn data solida
dwar il-kwalita farmacewtika u data mhux klinika.

Ghall-bijosimili, bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ji u
r-riskji hu bbazat fuq il-wiri tal-bijosimilarita, jigifieri
li s-sustanza attiva hi ferm simili ghall-medicina ta’
referenza (figura 4). Dan jinkiseb permezz ta’ studji
komprensivi ta’ komparabilita mal-medicina ta’
referenza (figura 5), u fuq il-bazi ta’ data solida dwar
il-kwalita farmacewtika. Billi tintwera similarita gholja
mal-medicina ta’ referenza, il-bijosimili tista’ tibbaza
fil-parti I-kbira fuq |-esperjenza dwar I-effikacja

u s-sikurezza miksuba bil-medicina ta’ referenza.

Fit-tabella 4 hemm ipprovdut harsa generali lejn
I-izvilupp tal-bijosimili meta mqgabbla mal-izvilupp
ta’ medicini ta’ referenza.



Figura 4. Tqabbil tar-rekwiziti tad-data ghall-approvazzjoni ta’ bijosimili meta mqgabbla
mal-medicina ta’ referenza

Pjan ta' gestjoni tar-riskji Pjan ta' gestjoni tar-riskji

Studji klini¢i komparattivi
» Sikurezza u effikacja
» PK/PD
» Immunogenicita

Studji klinici
» Sikurezza u effikacja
» PK/PD
» Immunogenicita

Studji komparattivi
mhux klinici

Studji komparattivi

Studji mhux klinici
tal-kwalita

Studji tal-kwalita
farmacewtika

Studji tal-kwalita
farmacewtika

Medicina ta’ referenza Medicina bijosimili

Id-data mhux klinika u d-data klinika
mehtiega ghall-approvazzjoni ta’
bijosimili huma differenti minn dawk
mehtiega ghal medicina bijologika
b’sustanza attiva gdida.

Dan ghaliex, billi tintwera
I-bijosimilarita, il-bijosimili
tibbaza fuq I-esperjenza tas-
sikurezza u tal-effikac¢ja miksuba
bil-medicina ta’ referenza.
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Tabella 4. #Harsa generali lejn I-izvilupp tal-bijosimili mgabbla mal-medicina ta’ referenza

Medicina bijologika b’sustanza attiva gdida

(ez. medicina ta’ referenza)

Medicina bijosimili

Ebda gharfien precedenti dwar is-
sikurezza u l-effikacja

L-izvilupp ghandu I-ghan li juri s-sikurezza
u l-effikacja direttament fil-pazjenti

Studji tal-komparabilita ghal tibdiliet
fil-manifattura matul I-izvilupp biss
(ez. produzzjoni ta’ lottijiet ikbar ghal provi klinici)

Data shiha mhux klinika
(farmakologija u tossikologija)

Provi klinici konvenzjonali ghall-wiri tal-effikacja
u tas-sikurezza fl-indikazzjonijiet terapewtici
ddikjarati kollha

Provi mfassla primarjament biex igabblu mal-
placebo jew ma’ standard attwali tat-terapija
bl-uzu ta’ punti ta’ tmiem “ibsin” (ez. ezitu fit-tul,
mortalita, hsara strutturali) u popolazzjoni tal-
pazjenti rilevanti biex jintwera |-benefic¢ju

Benefic¢ju-riskju pozittiv stabbilit b’'mod primarju

fuq il-bazi ta’ studji tas-sikurezza u tal-effikacja
fil-popolazzjoni mahsuba
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Tibni fug I-gharfien tas-sikurezza u tal-effikaca

mis-snin ta’ uzu kliniku bil-medic¢ina ta’ referenza

L-izvilupp ghandu I-ghan li juri s-sikurezza
u |-effika¢ja komparabbli billi jistabbilixxi
I-bijosimilarita

Studji komprensivi tal-komparabilita mal-
medicina ta’ referenza

Ammont ta’ data mhux klinika ddeterminat mill-
ezitu tal-istudji tal-kwalita

Provi klini¢ci komparattivi biex jigu eskluzi
differenzi sinifikanti

Provi mfassla primarjament biex juru
|I-ekwivalenza klinika mal-medicina ta’ referenza
bl-uzu ta’ punti ta’ tmiem sensittivi f'/popolazzjoni
li fiha jkunu jistghu jigu individwati d-differenzi
relatati mal-prodott fil-prestazzjoni klinika

Benefi¢¢ju-riskju pozittiv ibbazat fuq il-wiri tal-
bijosimilarita (bl-uzu ta’ studji tal-komparabilita)



L-istess standards tal-kwalita farmacewtika
ghall-medicini kollha

II-kumpaniji li jizviluppaw medicini fl-UE, inkluzi
bijosimili, iridu juru b’korp kbir ta’ data li I-medicina
hi mmanifatturata skont standards maqgbula

u li din hi xierga ghall-uzu kliniku mahsub taghha
(dik li hi maghrufa bhala “kwalita farmacewtika”).

L-istudji li juru I-provi tal-kwalita farmacewtika
jenhtieg li jipprovdu data dettaljata dwar:

» il-karatterizzazzjoni strutturali u kwalunkwe
proprjeta fizikokimika ohra

» il-purita (tracci ta’ residwi mill-process tal-
manifattura jridu jigu kkontrollati u ma
jistghux jagbzu livelli a¢cettabbli)

» l-attivita bijologika

» |-eccipjenti u I-materjali tal-bidu

» il-gawwa u I-formulazzjoni

» il-kontroll tal-process tal-manifattura
(biex jigi zgurat li s-sustanza attiva u |-prodott
finali jikkonformaw mal-meded accettati ghall-
ispecifikazzjonijiet teknici)

» I-istabbilta tas-sustanza attiva u tal-prodott

finali matul il-hajja tal-prodott fuq I-ixkaffa fil-
kundizzjonijiet ta’ hzin iddefiniti

Studji tal-komparabilita: il-pedament tal-
izvilupp tal-bijosimili

L-izvilupp tal-bijosimili jibbaza hafna fuq “studji
tal-komparabilita” biex tigi stabbilita I-bijosimilarita
ghall-medicina ta’ referenza. Dan jinvolvi tqabbil
komprensiv ras imb'ras tal-bijosimili u tal-medicina
ta’ referenza (figura 5).

Il-komparabilita hi kkoncepita bhala process
imgassam fuq stadji li hu mfassal ghal kull
prodott (figura 5); I-gharfien mill-istudji inizjali
tal-komparabilita tal-kwalitat (stadju 1) jintuza
biex jigu ddeterminati I-firxa u t-tip tal-istudji
mhux klini¢i (stadju 2) u klini¢i? (stadju 3)
mehtiega fl-istadju tal-izvilupp li jmiss, dejjem
bl-ghan li jigu eliminati I-possibbiltajiet ta’
differenzi fil-prestazzjoni klinika bejn il-bijosimili
u I-medicina ta’ referenza.

Il-komparabilita hi prin¢ipju xjentifiku
ferm stabbilit tax-xjenza regolatorja:
studji komparattivi komprensivi tal-
kwalita juru bil-provi li I-karatteristici
fizikokimici u I-attivita bijologika
huma ferm simili.

Studji klinici u mhux klinici
komparattivi li jappoggjaw
I-approvazzjoni ta’ bijosimili
jeliminaw il-possibbiltajiet ta’
differenzi li jistghu jaffettwaw is-
sikurezza u l-effikacja tal-medicina.
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Stadju 1 Studji komparattivi tal-kwalita

Studji in vitro jgabblu l-istruttura tal-proteini

u I-funzjoni bijologika billi juzaw tekniki sensittivi
li kapaci jindividwaw differenzi minuri b'rilevanza
klinika bejn il-bijosimili u I-medicina ta’ referenza
taghha. Dawn I-istudji huma ferm iktar sensittivi
mill-provi klini¢i ghall-individwar tat-tali differenzi,
peress li spiss ikun hemm varjabbilta fost is-
suggetti umani li jiehdu sehem fil-provi. Differenzi
li jistghu jaffettwaw is-sikurezza, |-effikacja

jew [-immunogenicita klinika jridu jkomplu jigu
studjati (ez. fi studji mhux klinici jew klinici
komparattivi I-istadji 2 u 3).

Stadju 2 Studji mhux klini¢éi komparattivi

Dawn l-istudji jinkludu studji farmakodinamici
in vitro, li jharsu lejn il-legatura u I-attivazzjoni

(jew l-inibizzjoni) tal-miri fizjologici u I-effetti
fizjologic¢i immedjati fic-celloli. L-istudji
farmakodinamici in vivo (mudelli ta’ annimali)

isiru biss jekk ma jkun jezisti ebda mudell in vitro
xieraq. L-istudji tossikologici in vitro huma mehtiega
f’certi kazijiet biss, perezempju meta I-bijosimili tigi
prodotta f'tip gdid ta’ cellola jew ta’ organizmu, jew
meta I-formulazzjoni tkun tinkludi e¢¢ipjenti godda
li ma jkunux intuzaw qgabel.

Stadju 3 Studji klini¢ci komparattivi

L-ghan tal-istudji fil-bniedem mhuwiex li juru
s-sikurezza u l-effikac¢ja fil-pazjenti, peress li
dawn diga jkunu gew stabbiliti ghall-medicina
ta’ referenza. Il-provi klini¢i huma mfassla
biex jikkonfermaw il-bijosimilarita u jindirizzaw
kwalunkwe mistogsija li jista’ jkun fadal minn
studji analitic¢i jew funzjonali precedenti.

Figura 5. L-izvilupp tal-bijosimili hu komparattiv u javvanza stadju wara Il-iehor

Studji klinici komparattivi
> » Farmakokineti¢i/farmakodinamici
» Effikacja + sikurezza + immunogenicita

Studji mhux klini¢i komparattivi
» Farmakodinamici
» Tossikologija

» Funzjonali: attivita bijologika/farmakologika

Z
N

Medicina ta’ referenza
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L-approvazzjoni tal-bijosimili tibni
fug I-gharfien xjentifiku ezistenti
dwar is-sikurezza u I-effikacja tal-
medicina ta’ referenza miksuba matul
I-uzu kliniku ta’ din, u b'hekk ikun
hemm bzonn ta’ ingas data klinika.

Minn perspettiva xjentifika

u regolatorja, il-programm shih

ta’ zvilupp kliniku tal-medicina ta’
referenza m’ghandux bzonn jigi
ripetut. Dan ifisser li I-pazjenti

u I-voluntiera f'sahhithom mhumiex se
Jjkunu soggetti ghal provi klinici zejda.

Komparabbilta: prinéipju xjentifiku uzat
ta’ spiss wara tibdiliet fil-manifattura tal-
medicini fis-suq

II-komparabbilta mhix kuncett regolatorju gdid,
izda principju xjentifiku ferm stabbilit li ilu

jintuza decennji shah fil-manifattura tal-medicini
maghmula bil-bijoteknologija3+>. Kumpaniji li
jipproducu medicini bijologici aktarx li jadattaw
jew itejbu |-process tal-manifattura diversi drabi
matul il-hajja kummercjali ta’ prodott (ez. billi
jzidu l-iskala tal-produzzjoni). It-tqabbil tal-
lottijiet gabel u wara tibdil fil-manifattura jizgura
konsistenza, u b'hekk m’hemm ebda bidla fis-
sikurezza jew fl-effikacja.

Tibdil fil-process tal-manifattura dejjem irid jigi
approvat mir-regolaturi. Il-firxa tal-istudji tal-
komparabilita mehtiega wara tibdil fil-manifattura
ta’ medicina bijologika se tiddependi fuq I-impatt
mistenni fuq il-kwalita, is-sikurezza u I-effikacéja
tal-medicina. Spiss hafna, id-data analitika u
funzjonali tkun bizzejjed, u ma jkunx hemm bzonn
ta’ provi klinici li juru s-sikurezza u |-effikacja
(tabella 5, xenarji 1 u 2). Il-provi klini¢i huma
mehtiega biss jekk ikun anti¢ipat impatt fuq is-
sikurezza u l-effika¢ja (xenarju 3).

Table 5. L-istudji tal-komparabbilta mehtiega wara tibdiliet fil-process tal-manifattura ta’ medicina

prodotta bil-bijoteknologija

Tip ta’ tibdil fil-manifattura

L-impatt mistenni

Studji tal-komparabilita

mehtiega

1. Tibdil minuri
(ez. zieda ta’ metodu
ta’ ttestjar iktar sensittiv
ghall-karatterizzazzjoni tas-
sustanza attiva)

2. Tibdil sinifikanti
(ez. tibdiliet fis-sistema ta’
celloli uzata ghall-produzzjoni
tas-sustanza attiva)

3. Tibdil kbir
(ez. certi tibdiliet fil-
formulazzjoni tal-medicina)

Ma taffettwax il-kwalita
farmacewtika tal-

medicina (ebda impatt fuq
I-ispecifikazzjonijiet tal-prodott)

Tista’ taffettwa I-karatteristici jew
I-ispecifikazzjonijiet tal-prodott
izda mhix mistennija taffettwa
s-sikurezza jew l-effikacja

Hu possibbli li taffettwa
s-sikurezza jew l-effikacja

Studji fizikokimici limitati
li jgabblu I-lottijiet qabel
u wara t-tibdil

Studji fizikokimici u funzjonali
in vitro komprensivi

Studji fizikokimici u funzjonali
in vitro komprensivi
kkomplimentati kif mehtieg
minn studji mhux klinic¢i u klinici
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Hafna mill-medicini bijologici uzati
fis-suqg ghandhom sarulhom diversi
tibdiliet fil-process tal-manifattura
taghhom u spiss dawn jirrizultaw
f'differenzi minuri mill-verzjoni
inizjalment approvata jew mill-
verzjoni uzata fil-provi klinici
pprezentati ghall-approvazzjoni.

Ir-regolaturi bnew esperjenza
estensiva biex jikkonkludu i tali
differenzi ma jaffettwawx il-kwalita,
is-sikurezza u l-effikacja tal-medicina.

Il-provi klini¢ci huma mfassla biex
jikkonfermaw il-bijosimilarita
u I-prestazzjoni klinika

It-tgabbil tal-bijosimili mal-medicina ta’ referenza
jinvolvi studji estensivi ta’ komparabbilta ghall-
valutazzjoni ta’ kwalunkwe impatt possibbli fug
is-sikurezza u l|-effikac¢ja. L-approc¢¢ hu ekwivalenti
ghal meta jigu introdotti tibdiliet kbar fil-process
tal-manifattura ghal medi¢ina maghmula bil-
bijoteknologija (xenarju 3 fit-tabella 5).

Il-provi klinici ghall-bijosimili
m’ghandhomx bzZzonn jinkludu
I-istudji pivotali kollha mwettga
ghall-medicina ta’ referenza biex juru
s-sikurezza u I-effikacja fil-bniedem.

Provi klinici komparattivi huma
mfassla b’mod specifiku biex
jeliminaw il-possibbilta ta’ differenzi
klinikament rilevanti fis-sikurezza
jew fl-effikacja bejn il-bijosimili

u I-medicina ta’ referenza, u biex
Jjikkonfermaw il-bijosimilarita.

Hemm certi aspetti ewlenin li jridu jigu kkunsidrati
ghat-tfassil tal-provi klini¢i komparattivi:
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»

L-ghan hu li tigi eliminata |-possibbilta ta’
differenzi potenzjali relatati mal-prodott
li jistghu jaffettwaw il-farmakokinetika
(PK), I-effikacja jew is-sikurezza, inkluza
l-immunogenicita.

Jenhtieg li I-istudji tal-PK isiru f'popolazzjoni
omogenja u sensittiva (voluntiera f'sahhithom
jew pazjenti) biex tigi identifikata kwalunkwe
differenza possibbli bejn il-bijosimili u I-medicina
ta’ referenza taghha. Il-voluntiera f'sahhithom
jistghu jintghazlu jekk jirrapprezentaw l-iktar
popolazzjoni xierga ghall-identifikazzjoni ta’
differenzi bhal dawn u jekk it-tossicita tal-
medicini ma tohlogx thassib.

Biex jitgabblu I-effetti farmakologici, jenhtieg
li jintghazel punt ta’ tmiem sensittiv li
jippermetti I-identifikazzjoni ta’ differenzi
specifici ghall-prodott.

Jistghu jintuzaw punti ta’ tmiem li jkejlu
I-attivita farmakodinamika (“punti ta’ tmiem
PD”) meta jkunu disponibbli u rilevanti ghall-
effett kliniku tal-medicina. F'hafna kuntesti,
dawn il-punti ta’ tmiem huma iktar sensittivi
mill-eziti klini¢i ghall-identifikazzjoni tad-
differenzi potenzjali bejn bijosimili u I-medicina
ta’ referenza. Il-punti ta’ tmiem PD normalment
ikunu bbazati fuq testijiet tal-laboratorju.
L-ezempji jinkludu:

» ir-rata ta’ infuzjoni tal-glukozju fi studju
ta’ kklampjar tal-glukozju ghal insulini
bijosimili (minflok kejl tal-HbA1lc jew
konsegwenzi fit-tul tad-dijabete)

» ghadd assolut tan-newtrofili ghall-fattur
stimolanti tal-kolonja tal-granulociti
tal-bijosimili (minflok in-numru ta’
infezzjonijiet serji)

» numru ta’ oociti misjuba matul il-
fertilizzazzjoni in vitro ghall-ormon
follikolu stimulanti tal-bijosimili (minflok
in-numru ta’ nisa tqal jew ta’ twelid haj)



» Jekk m’hemm ebda punt ta’ tmiem PD xieraq, ghall-indikazzjoni studjata u jiddependu mill-punt

generalment ikun hemm bzonn ta’ prova ta’ tmiem maghzul. Jenhtieg li jirrapprezentaw

tal-effikac¢ja klinika li tgabbel il-bijosimili I-ikbar differenza fl-effikacja li ma tkunx

u I-medicina ta’ referenza taghha. Jenhtieg sinifikanti fil-prattika klinika; b’hekk differenzi fit-

li I-prova tkun msahha b'mod adegwat, aleatorja, trattament fi hdan din il-medda jkunu accettabbli

bi grupp parallel, idealment double-blind, u ghax ma jkollhom ebda rilevanza klinika. II-

jenhtieg li tuza I-punti ta’ tmiem li juru effikacja. principji tal-ghazla tal-limiti ta’ ekwivalenza
mhumiex unici ghall-ittestjar tal-bijosimili: dawn

» Jenhtieg li idealment dawn il-punti ta’ tmiem jintuzaw ta’ spiss fi provi klini¢i meta jitgabblu
ikejlu I-attivita farmakologika tal-medicina alternattivi ta’ trattamenti, jew meta titgabbel
u jkunu inqas influwenzati minn fatturi |-istess medicina qabel u wara t-tibdiliet tal-
relatati mal-pazjent jew mal-marda. manifattura li jista’ jkollhom effett kliniku3.

» Jenhtieg li jintghazlu limiti ta” ekwivalenza » Bhal fil-provi klini¢i kollha, ir-rekwiziti legali
adegwati ghall-punt ta' tmiem primarju li juri (ez. il-Prassi Klinika Tajba) iridu jigu ssodisfati.
effikacja. Il-limiti huma stabbiliti fuq il-bazi tal-
gharfien tal-effikacja bil-medicina ta’ referenza, Il-firxa tal-istudji klini¢ci mehtiega ghall-
kif ukoll fuqg il-gudizzju kliniku. Il-limiti ta’ approvazzjoni tiddependi minn diversi fatturi,
ekwivalenza huma stabbiliti b’'mod specifiku inkluzi dawk spjegati fit-tabella 6.

Table 6. Il-fatturi li jaffettwaw in-numru u t-tipi ta’ studji klinici li ghandhom isiru ghall-approvazzjoni

Fattur determinanti Raguni ghaliex ivarja I-ammont/it-tip ta’ data

Il-kumplessita tal-molekula u tad- Ghal molekuli iktar semplic¢i b’azzjoni ferm stabbilita

data tal-komparabilita disponibbli (ez. filgrastim) u meta d-data komparattiva dwar il-kwalita
tkun solida, jista’ jkun bizzejjed li jitgabbel |-effett tal-
medic¢ina bijosimili u ta’ referenza mal-istudji PK u PD
f'voluntiera f'sahhithom.

Ghal molekuli ikbar (ez. antikorpi monoklonali), anki meta tigi
pprovduta data tal-kwalita u tal-komparabilita in vitro robusta,
normalment ikun mehtieg studju komparattiv f'pazjenti billi
jintuza I-punt ta’ tmiem konvenzjonali li juri effikacja klinika.

Id-disponibilita ta’ punt ta’ tmiem Generalment il-punti ta’ tmiem konvenzjonali li juru effikac¢ja
PD li jikkorrelata mal-effikacja klinika ma jkunux mehtiega jekk il-punt ta’ tmiem PD
jikkorrelata mal-benefi¢éju kliniku.

It-thassib relatat mas-sikurezza bil- Id-data dwar is-sikurezza tingabar fi hdan il-programm ta’
medicina ta’ referenza jew bil-klassi zvilupp kliniku, inkluz matul I-istudji PK u PD. L-ammont
farmakologika ta’ data normalment jiddependi mit-tip u mis-severita tat-

thassib relatat mas-sikurezza identifikat ghall-medicina ta’
referenza. Fil-principju, reazzjonijiet avversi relatati mal-
azzjoni farmakologika jistghu jkunu mistennija bi frekwenza
simili ghall-bijosimili u ghall-prodott ta’ referenza, jekk id-
data ta’ komparabbilta funzjonali, analitika, PK, PD u tal-
effikacja tkun robusta.
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Fattur determinanti Raguni ghaliex ivarja I-ammont/it-tip ta’ data

Potenzjal ghal immunogenicita L-istudji analitici huma |-ewwel stadju fil-valutazzjoni tal-
potenzjal ghal immunogenicita. B‘'mod kumplimentari,
generalment tkun mehtiega data klinika dwar
l-immunogenicita; I-istudji dwar I-annimali huma ta’ valur
limitat fit-tbassir tar-rispons immuni fil-bniedem.

Il-possibbilta ta’ estrapolazzjoni ghal L-indikazzjonijiet tal-medicina ta’ referenza jistghu jigu

indikazzjonijiet ohra approvati ghall-bijosimili fin-nuggas ta’ data klinika
specifika ggenerata bil-bijosimili (“estrapolazzjoni tal-
indikazzjonijiet”). Dan jista’ jkun accettat jekk |-evidenza
xjentifika kollha disponibbli mill-istudji ta’ komparabilita
tistabbilixxi I-bijosimilarita u tista’ tindirizza |-aspetti specifici
tal-indikazzjoni “estrapolata” (ez. modalita ta’ azzjoni, aspetti
tas-sikurezza jew tal-immunogenicita potenzjalment unici).

L-estrapolazzjoni tad-data ghal indikazzjonijiet ohra dejjem
hi appoggjata minn studji fizikokimici u in vitro robusti ghall-
valutazzjoni tal-mekkanizmi ta’ azzjoni possibbli kollha.

Immunogenicita L-immunogeniéita mhix thassib ghas-
sikurezza minnha nfisha
L-immunogenicita dejjem tigi studjata ghall-

medicini bijologici®’. Dan minhabba I-hila Diversi reazzjonijiet dovuti ghal rispons immuni
intrinsika tal-proteini u ta’ medicini bijologici ohra ikbar huma rari hafna u spiss rispons immuni

li jikkagunaw rispons immuni mhux mixtieq, li, kontra medic¢ina bijologika ma jkunx assocjat ma’
f'kazijiet rari, jista’ jikkawza reazzjoni avversa serja konsegwenzi klinici (ez. antikorpi kontra d-drogi
(ez. anafilassi jew ipersensittivita mdewma) jew jistghu jkunu temporanji).

effika¢ja mnaqgqgsa.

In-natura tar-reazzjonijiet immuni

Kunsiderazzjonijiet importanti dwar tiddependi minn hafna fatturi

I-immunogenicita potenzjali tal-

medicini bijologici L-immunogenicita tista’ tkun influwenzata minn
karatteristic¢i tal-prodotti (ez. tibdiliet fl-istruttura

Ghalkemm |-immunodenicita tista’ tkun thassib tal-proteina jistghu jsehhu matul hzin jew trasport

potenzjali ghall-medicini bijologici kollha, hemm inadatt, jew il-proteini jistghu jifformaw aggregati),

diversi kunsiderazzjonijiet importanti: izda anki minn fatturi relatti mat-trattament (ez. ir-

riskju jista’ jvarja bejn amministrazzjoni taht il-gilda
u dik intravenuza jew bejn regimen ta’ trattament
kontinwu u dak intermittenti) u minn fatturi relatati
mal-pazjenti jew mal-mardiet (ez. eta, status
genetiku u immuni jew trattamenti konkomitanti).
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L-immunogenicita dannuza hi improbabbli
wara tibdiliet fil-manifattura jew wara I-qlib

Hafna medicini bijologi¢i huma mahsuba ghall-
gestjoni fit-tul ta’ kundizzjonijiet kronici, u ghalhekk
maz-zmien il-pazjent jista’ jir¢ievi medicini bijologici
b'differenzi zghar.

L-esperjenza turi li rispons immuni ta' hsara hu
improbabbli wara tibdil fil-process tal-manifattura
ta’ medicina bijologika, peress li I-istudji tal-
komparabilita juru bil-provi li I-lott mill-process
il-gdid hu tal-istess kwalita u hieles minn
impuritajiet jew minn aggregati li jistghu jiskattaw
I-immunogenicitas.

Langas ma hemm raguni ghaliex wiehed ghandu
jemmen li tkun mistennija immunogenicita dannuza
wara I-glib bejn medicini bijologic¢i ferm simili®.

L-immunogenicita dejjem tigi ssorveljata
wara t-tqeghid fis-suq

L-immunogenicita ta’ medicini bijologici dejjem
tigi ssorveljata mill-awtoritajiet regolatorji
ladarba I-medicina tkun fis-sug. Dan hu
partikolarment importanti biex wiehed jitghallem
dwar reazzjonijiet immuni rari li jistghu jigu
identifikati biss wara perjodu ta’ segwitu twil
f'numri kbar ta’ pazjenti.

Id-data dwar I-immunogenicita mehtiega
ghall-approvazzjoni ta’ bijosimili

Generalment studji tal-immunogenicita klinika
huma mehtiega ghal medicini bijologici. Fil-kaz ta’
antikorpi monoklonali dawn dejjem huma mehtiega,
peress li hu iktar difficli li jitbassru I-incidenza ta’
immunogenicita mhux mixtieqa, il-karatteristici
tar-rispons immuni jew il-konsegwenzi klinici.
Studji bhal dawn iharsu lejn ir-risponsi immuni
fit-terminu qasir (ez. reazzjonijiet relatati mal-
infuzjoni), kif ukoll fit-tul (ez. risponsi tard dovuti
ghal reazzjoni immuni li tevolvi).

Id-data dwar I-immunogenicita mehtiega ghall-
approvazzjoni tinkludi I-in¢idenza, it-titre

u |-persistenza tal-antikorpi kontra I-medicina
bijologika (ADASs), l-assaggi ta’ newtralizzazzjoni
(ghaliex il-korpi newtralizzanti jistghu jnagqsu
[-effett tal-medicina), valutazzjoni tal-impatt
kliniku u mizuri ghall-gestjoni tar-riskju potenzjali
tal-immunogenicita (ez. monitoragg specjali
tar-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema
immunitarja jew I-uzu ta’ medi¢ina konkomitanti
ghall-mitigazzjoni ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni).

B‘mod generali, I-ammont u t-tip ta’ data se
jiddependu fuq diversi fatturi, inkluzi:

» it-tip ta’ medic¢ina bijologika u I-uzu
mahsub taghha

» il-karatteristici tal-prodotti: il-maggoranza
assoluta tal-istudji tal-immunogenicita
tiffoka fuq kif id-differenzi fil-livell tal-
prodotti jistghu jaffettwaw rispons immuni.
Dawn jinkludu I-istudju ta’ tibdiliet fl-
istruttura jew il-varjabbilta minuri fil-proteina
(mikroeterogenita), jew kif I-aggregazzjoni
tal-proteini tista’ ssehh minhabba komponenti
derivati mill-formulazzjoni jew mill-imballagg.

» gharfien prec¢edenti tal-immunogenicita:
ghal medicini bijologici bi profil tal-
immunodenicita baxx (ez. filgrastim), il-pazjenti
normalment jigu ttestjati ghal antikorpi ta’ spiss
fil-bidu u fi tmiem I-istudju kliniku b’perjodu
ta’ segwitu igsar u mizuri ta’ farmakovigilanza
ta' rutina ghall-gestjoni ta’ kwalunkwe riskju
potenzjali. F'kazijiet li fihom jigu osservati risponsi
immunogenici klinikament rilevanti (ez. epoetini),
I-ittestjar tal-immunogenicita hu iktar frekwenti,
hemm segwitu itwal tal-pazjenti b’monitoragg
kliniku intensifikat, u jistghu jkunu mehtiega
studji specifici ta’ wara t-tqeghid fis-suq.
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Estrapolazzjoni

Jekk bijosimili hu ferm simili ghal medicina ta’
referenza u jkollu sikurezza u effika¢ja komparabbli
f'indikazzjoni terapewtika wahda, id-data dwar
is-sikurezza u l-effikacja tista’ tigi estrapolata ghal
indikazzjonijiet ohra approvati ghall-medic¢ina ta’
referenza. Dan ifisser li f'Certi kundizzjonijiet se
jkun mehtieg li jsiru ingas provi klini¢i jew ebda
prova klinika affattu bil-bijosimili. L-estrapolazzjoni
tad-data ghal indikazzjonijiet ohra dejjem hi
appoggjata minn evidenza xjentifika kollha
ggenerata fi studji robusti ta’ komparabilita (tal-
kwalita, mhux klinici u klinici).

L-estrapolazzjoni hi princ¢ipju xjentifiku stabbilit
ferm li ilu jintuza ghal hafna snin®, perezempju kull
meta medicina bijologika b’diversi indikazzjonijiet
approvati jsirulha tibdiliet kbar fil-process tal-
manifattura taghha (ez. sit tal-manifattura gdid
jew l-izvilupp ta’ formulazzjonijiet godda). L-effett
potenzjali ta’ dawn it-tibdiliet fuq il-prestazzjoni
klinika tal-medicina bijologika jigi evalwat bir-
regga bi studji ta’ komparabilita (I-iktar studji
tal-kwalita u in vitro). Jekk ikun hemm bzonn

li jsiru studji klini¢i, dawn isiru f'indikazzjoni
rilevanti wahda u, fuq il-bazi ta’ din id-data kollha,
normalment tkun possibbli li ssir estrapolazzjoni
ghall-indikazzjonijiet I-ohra.

L-estrapolazzjoni mhix kuncett gdid
izda principju xjentifiku li ilu stabbilit
ferm u li jintuza spiss meta medicini
bijologici b’diversi indikazzjonijiet
approvati jsirulhom tibdiliet kbar fil-
process tal-manifattura taghhom.

F’hafna minn dawn il-kazijiet, ir-
regolaturi japprovaw it-tibdiliet
fil-manifattura fug il-bazi ta’
studji tal-komparabilita u I-provi
klinici ma jigux ripetuti ghall-
indikazzjonijiet kollha.
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Kriterji ghall-estrapolazzjoni

Iridu jitgiesu kunsiderazzjonijiet importanti gabel
ma indikazzjoni ghal bijosimili tkun tista’ tigi
approvata fuq il-bazi ta’ data estrapolata dwar is-
sikurezza u l-effika¢ja. Dawn jinkludu:

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni

Jenhtieg li I-mekkanizmu ta’ azzjoni tas-sustanza
attiva jigi medjat mill-istess ric¢ettur(i) kemm fl-
indikazzjoni inizjali kif ukoll f'dik estrapolata.

Jekk il-modalita ta’ azzjoni tas-sustanza attiva hi
kumplessa u tinvolvi diversi ricetturi jew siti ta’ rbit
(bhalma spiss ikun il-kaz b’antikorpi monoklonali),
jista’ jkun difficli li tigi stabbilita I-kontribuzzjoni ta’
kull ricettur jew sit ta' rbit ghal kull indikazzjoni.
F'dan il-kaz, se jkun hemm bzonn li jsiru studji
addizzjonali (mhux klini¢i jew klinici) biex jintwera
li I-bijosimili u I-medicina ta’ referenza se jgibu
ruhhom b’mod simili fl-indikazzjoni estrapolata.

Popolazzjoni rilevanti tal-istudju

L-istudji komprensivi tal-komparabilita jridu
juru li I-bijosimili hi simili hafna ghall-medicina
ta’ referenza (permezz ta’ data dwar is-
sikurezza, l-effikacja u I-immunogenicita)
f'indikazzjoni importanti f'/popolazzjoni li fiha
jistghu jigu identifikati d-differenzi potenzjali fil-
prestazzjoni klinika.

Estrapolazzjoni fost kuntesti kliniéi differenti

Data minn indikazzjoni partikolari (ez. artrite
rewmatojde) tista’ ma tkunx direttament applikabbli
f'termini tas-sikurezza jew tal-effikacja ghal
indikazzjoni li taga’ taht gasam terapewtiku

iehor li fih il-modalita ta’ azzjoni, il-pozologija

jew il-farmakokinetika tista’ tkun differenti

(ez. onkologija). F'dan il-kaz, jistghu jkunu
mehtiega studji addizzjonali.



Estrapolazzjoni tad-data dwar is-sikurezza

Id-data dwar is-sikurezza tista’ tkun estrapolata
biss wara li jkun gie stabbilit profil tas-sigurta
komparabbli ghall-bijosimili f'indikazzjoni
terapewtika wahda. Jekk il-komparabilita tintwera
f'livell strutturali, funzjonali, farmakokinetiku

u farmakodinamiku, u I-effika¢ja tkun komparabbli,
f'dak il-kaz jista’ jkun mistenni li r-reazzjonijiet
avversi dovuti ghall-azzjoni farmakologika
tal-bijosimili jkunu |-istess u li se jsehhu bi
frekwenzi simili.

Estrapolazzjoni tad-data dwar
I-immunogeniéita

L-estrapolazzjoni tad-data dwar I-immunogenicita
mhix awtomatika, peress li dejjem tehtieg
gustifikazzjoni. Dan ghaliex I-immunogenicita hi
ddeterminata minn iktar mill-karatteristi¢i relatati
mal-prodotti biss. Fatturi relatati mal-pazjenti (eta,
status immuni), mard (komorbiditajiet, trattamenti
konkomitanti) jew fatturi relatati mat-trattament
(rotta tal-amministrazzjoni, tul tal-esponiment)
iridu jigu kkunsidrati wkoll.

Il-kriterji xjentifici ghall-
estrapolazzjoni tad-data dwar
I-effikacja u s-sikurezza huma
sostnuti minn iktar minn 10 snin
esperjenza ta’ uzu sikur u effettiv
tal-bijosimili fl-UE.

L-estrapolazzjoni hi appoggjata
wkoll mill-esperjenza estensiva tar-
regolaturi fl-evalwazzjoni ta’ rutina
tat-tibdiliet tal-manifattura ghall-
bijologici, spiss minghajr il-bZonn

indikazzjonijiet kollha.

Il-preskriventi jistghu jkunu
kunfidenti fl-uzu ta’ medicini
bijologici (inkluzi I-bijosimili)
ghall-indikazzjonijiet approvati
kollha taghhom, peress li

I-indikazzjonijiet approvati kollha ta’

medicina jinghataw fuq il-bazi ta’
evidenza xjentifika.

23



Is-sikurezza tal-bijosim

Kunsiderazzjonijiet generali dwar
is-sikurezza ghall-bijosimili

Mill-introduzzjoni tal-ewwel bijosimili f'uzu kliniku fl-
2006, numru dejjem ikbar ta’ bijosimili gie approvat
u ntuza b’'mod sikur fl-UE.

Apparti mir-reazzjonijiet ta’ natura immunologika,
I-iktar reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina (ADRs)
jistghu jitbassru mill-azzjoni farmakologika,

u jsehhu kemm bil-medicina ta’ referenza kif ukoll
bil-bijosimili (ez. livelli gholja ta’ emoglobina
b’epotini). Minn iktar minn 50 bijosimili approvati
fl-UE sal-lum, I-ebda minnhom ma gie rtirat jew
sospiz ghal ragunijiet ta’ sikurezza jew ta’ effikacja.

Tul I-ahhar 10 snin, is-sistema ta’
monitoragg tal-UE ma identifikat
ebda differenza rilevanti fin-
natura, fis-severita jew fil-
frekwenza tal-effetti avversi bejn
il-medicini bijosimili u I-medicini
ta’ referenza taghhom.

Monitoragg tas-sikurezza ghall-
medicini bijologici kollha,
inkluzi I-bijosimili

Qafas regolatorju robust ghall-protezzjoni tas-
sikurezza tal-pazjenti

L-UE ghandha sistema stabbilita ferm ghall-
monitoragg, ghar-rapportar, ghall-valutazzjoni

u ghall-prevenzjoni ta’ reazzjonijiet avversi tal-
medic¢ina ghall-medicini kollha, inkluzi I-medicini
bijologici kollha. L-awtoritajiet kontinwament
jevalwaw il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-medicini kollha u jiehdu I-azzjoni regolatorja
necessarja (ez. jintroducu twissijiet godda fI-
informazzjoni dwar il-prodott jew jirrestringu I-uzu)
biex jissalvagwardjaw is-sahha pubblika.
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L-istess monitoragg tas-sikurezza ghall-
medicini bijologici kollha

Il-monitoragg tas-sikurezza tal-bijosimili jsegwi |-istess
rekwiziti li japplikaw ghall-medicini bijologici kollhat°.
M’hemm ebda rekwizit specifiku ghall-bijosimili biss.

Pjan ghall-gestjoni tar-riskji dejjem fis-sehh

Il-kumpaniji li japplikaw ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq fI-UE jridu jissottomettu pjan ta’
gestjoni tar-riskji (RMP) ghal kull medic¢ina gdida,
inkluzi I-medicini bijologici. L-RMP, li hu mfassal ghal
kull prodott, jinkludi pjan ta’ farmakovigilanza u
mizuri ta’ mminimizzar tar-riskji biex jigu identifikati,
ikkaratterizzati u mminimizzati r-riskji importanti ta’
medic¢ina. L-RMP ta’ bijosimili hu bbazat fuq I-gharfien
u |-esperjenza miksuba bil-medicina ta’ referenza.

Ghall-medicini kollha approvati fl-UE, minbarra
I-kundizzjonijiet tal-uzu fl-informazzjoni dwar il-
prodott, jistghu jkunu mehtiega mizuri addizzjonali
(ez. fuljetti edukattivi, karti ta’ twissija ghall-pazjenti
jew I-inkluzjoni ta’ pazjenti f'registri) biex jigi gestit
riskju specifiku. Meta tigi applikata xi mizura zejda
ghall-medicina ta’ referenza (ez. materjal edukattiv),
jenhtieg li din tigi kkunsidrata ghall-bijosimili wkoll.

Studji dwar is-sikurezza wara t-tqeghid fis-suq

L-istudji ta’ wara t-tqeghid fis-suq jippermettu
I-monitoragg ta’ riskji maghrufa u jippermetti
wkoll I-identifikazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi
tal-medicina li jfeggu biss meta numri kbar ta’
pazjenti jkunu gew ittrattati ghal perjodu twil.

Din hi r-raguni ghaliex fi zmien |I-approvazzjoni,
ir-regolaturi jistghu jimponu fuq il-kumpanija
obbligu li twettaq studju dwar is-sikurezza wara
I-awtorizzazzjoni (PASS). Dan jorbot lill-kumpanija
wkoll sabiex tirregistra I-istudju fir-Registru tal-PAS
tal-UE li hu disponibbli pubblikament: 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
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml
http://www.encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml

Il-kriterji ghad-decizjoni ta’ jekk studju dwar is-
sikurezza wara t-tqeghid fis-suq hux mehtieg huma
I-istess ghall-medicini kollha, inkluzi I-bijosimili

u I-medicini ta’ referenza taghhom. Jekk jintalab
PASS ghal medicina ta’ referenza, normalment din
tintalab ghall-bijosimili wkoll.

Il-gbir ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicina
spontanji u s-sottomissjoni ta’ PSURs

Bhalma jsir ghall-medicini kollha, il-kumpaniji li
jgieghdu bijosimili fis-suq iridu jigbru r-rapporti kollha
ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicina ssuspettati u
jissottomettu rapporti perjodici ta’ aggornament dwar
is-sikurezza (PSURSs) lir-regolaturi. L-awtoritajiet
regolatorji jirriezaminaw ir-rapporti ghal kwalunkwe
sinjal li jissuggerixxi effett potenzjali mhux mixtieq.
Jekk jigi ssuspettat sinjal, jigi evalwat mill-kumitati
xjentifi¢i tal-EMA, li jiddeterminaw jekk hemmx
bzonn li tittiehed xi azzjoni.

Monitoragg addizzjonali u triangolu iswed

Il-medicini kollha jigu ssorveljati mill-grib wara li
jiddahhlu fis-suq. II-medicini bijologici approvati
wara I-1 ta’ Jannar 2011 huma soggetti ghall-hekk
imsejjah “monitoragg addizzjonali” u huma inkluzi
f’lista ta’ medicini taht "monitoragg addizzjonali”.
Din il-lista tinkludi medicini awtorizzati fI-UE li

ged jigu ssorveljati partikolarment mill-grib mill-
awtoritajiet regolatorji, perezempju ghaliex is-
sustanza attiva hi gdida ghas-suqg jew hemm data
limitata dwar I-uzu fit-tul taghha. F'dan il-kaz,
dawn jigu ssorveljati partikolarment mill-qrib matul
I-ewwel snin wara |-approvazzjoni.

Xi jfisser
it-triangolu iswed?

i

Is-simbolu tat-triangolu iswed jidentifika I-medicini
taht monitoragg addizzjonali. Jintwera fl-SmPC u fil-
fuljett ta’ taghrif flimkien mas-sentenza:

“"Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal
monitoragg addizzjonali”

Il-monitoragg addizzjonali jheggeg lill-
professjonisti fil-kura medika u lill-pazjenti
jirrapportaw kwalunkwe reazzjoni avversa
ssuspettata tal-medic¢ina ghall-medicini I-godda.
Dan jippermetti li I-medicini jigu identifikati
minnufih u li tigi analizzata informazzjoni dwarhom
biex jizdied I-gharfien miksub matul il-provi klinici.
Jekk medicina bijologika (jew bijosimili) tigi
ttikkettata bi triangolu iswed, dan mhux bilfors
ifisser li hemm thassib addizzjonali relatat mas-
sikurezza taghha.

Il-monitoragg fit-tul jew avvenimenti avversi
b’latenza twila

Il-monitoragg tas-sikurezza ta’ avvenimenti fit-

tul jew b’latenza twila ghall-medicini bijologici
jsegwi l-istess principji bhal fir-rigward ta’ medicini
b’molekuli zghar. Madankollu, I-identifikazzjoni

u |I-karatterizzazzjoni tar-reazzjonijiet avversi
fit-tul tal-medicini bijologici jistghu jkunu difficli
jekk jintuza r-rapportar spontanju biss. Din hi
r-raguni ghaliex jistghu jkunu mehtiega attivitajiet
addizzjonali ta’ farmakovigilanza (bhall-inkluzjoni
tal-pazjenti fir-registri).

Traccabilita: I-importanza li
I-medicini bijologici jigu identifikati
mill-isem kummerc¢jali u min-
numru tal-lott

Rekwizit importanti ghall-monitoragg tas-sikurezza
tal-medicini bijologici kollha hu I-htiega ta’
traccabilita tal-prodott u tal-lott matul I-uzu kliniku
u fil-livelli kollha fil-katina ta’ provvistat®. Din tkopri
z-zmien mir-rilaxx mill-manifattur u ssegwi tul il-
katina ta’ distribuzzjoni shiha sakemm il-medicina
tigi amministrata lill-pazjent.
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Kif tehtieg il-ligi tal-UE, kull medicina se jkollha
isem kummercjali (isem tal-prodott jew isem
tal-marka) flimkien mal-isem tas-sustanza attiva
(jigifieri denominazzjoni internazzjonali komuni, jew
INN, li tigi assenjata mid-WHO).

Ghall-identifikazzjoni u ghall-intra¢car tal-medicini
bijologici fl-UE, il-medicini jridu jkunu jintgharfu
bejniethom mill-isem kummerc¢jali u min-numru
tal-lott u dan hu partikolarment importanti f'kazijiet
li fihom tkun tezisti iktar minn medicina wahda
bl-istess INN fis-suq. Dan jizgura li, f’konformita
mar-rekwiziti tal-UE ghar-rapportar tal-ADR, il-
medicina tkun tista’ tigi identifikata kif suppost jekk
jingala’ xi thassib relatat mas-sikurezza (jew mal-
immunogenicita) specifiku ghall-prodott.

IlI-professjonisti fil-kura medika jagdu rwol
essenzjali fil-kontribuzzjoni ghall-fehim tal-profil
tas-sigurta ta’ medic¢ina matul I-uzu kliniku. Il-

Kif il-professjonisti fil-kura
medika jistghu jghinu biex
itejbu I-farmakovigilanza ghall-
medicini bijologici:

» Importanti li I-isem
kummerdcjali u n-numru
tal-lott tal-medicina jigu
rregistrati mill-professjonisti
fil-kura medika fil-livelli kollha,
inkluz matul I-iddispensar u
I-amministrazzjoni lill-pazjent.

» Jenhtieg li I-preskriventi
jinkludu I-isem kummercjali
tal-medicina fir-ricetta.

» Jenhtieg li I-professjonisti fil-
kura tas-sahha jizguraw li
I-isem kummerc¢jali u n-numru
tal-lott jigu rrapportati fil-kaz
ta’ reazzjonijiet avversi tal-
medicina ssuspettati, skont il-
prattika lokali u r-regolamenti
nazzjonali.
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medicini bijologici jigu approvati fuq il-bazi ta’
profil tas-sigurta ac¢cettabbli u jenhtieg li jintuzaw
skont ir-rakkomandazzjonijiet fis-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott (SmPC) u fil-fuljett ta'
taghrif. Jekk tigi identifikata ADR issuspettata ghal
medicina bijologika, jenhtieg li |-professjonisti
fil-kura medika jirrapportawha, filwaqt li jaraw li
jinkludu I-isem kummercjali u n-numru tal-lott
tal-medicina. Importanti li I-professjonisti fil-kura
medika jirrapportaw kwalunkwe ADR issuspettata
ta’ bijosimili anki jekk ir-reazzjoni diga tkun
elenkata flI-SmPC tal-medicina ta’ referenza.

Ghal medicina bijologika, I-isem kummer¢jali,
[I-INN u n-numru tal-lott taghha jistghu jinstabu
fl-imballagg tal-prodott. Iddahhlet dikjarazzjoni
fI-SmPC li tfakkar lill-professjonisti fil-kura

medika dwar il-bzonn li jdahhlu b’'mod car I-isem
kummercjali u n-numru tal-lott fir-rekords dwar il-
kura tas-sahha tal-pazjenti.

» F’kazijiet li fihom il-prodott
Jigi ddispensat fi spizerija,
jenhtieg li jigu pprovduti I-isem
kummercjali u n-numru tal-lott
tal-medicina bijologika lill-
pazjent.

» Jekk pazjent jingeleb minn
medicina bijologika ghal ohra
bl-istess sustanza attiva,
importanti li jigu rregistrati
[-isem kummercjali u n-numru
tal-lott ghal kull wahda mill-
medicini.

» Jenhtieg li I-professjonisti fil-
kura tas-sahha jikkuntattjaw
lill-awtoritajiet regolatorji
nazzjonali tal-medicini
taghhom ghal pariri dwar
kif jirrapportaw reazzjonijiet
avversi tal-medicini.



Id-data inkluza fl-informazzjoni tal-hrug ta'
ricetta u fir-rapporti ta’ valutazzjoni tal-EMA

ghall-bijosimili

Id-data ghall-hrug ta’ ricetta:
sommarju tal-karatteristici tal-
prodott (SmPC)

L-SmPC tal-UE jinkludi informazzjoni u
rakkomandazzjonijiet biex il-professjonisti fil-kura
tas-sahha jkunu jistghu jippreskrivu I-medicina

u jaghtu pariri lill-pazjenti dwar I-uzu taghha.

It-Tagsima 5.1 (karatteristi¢i farmakodinamici)
tal-SmPC se tidentifika medi¢ina bhala bijosimili bil-
kliem li gej:

[Isem kummercjali] hu prodott medicinali bijologiku
simili. Informazzjoni ddettaljata tinsab fuq is-sit
elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini

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

FI-UE, I-SmPC ta’ bijosimili hu allinjat ma’ dak tal-
medicina ta’ referenza. L-SmPC tal-bijosimili jsemmi
I-isem tas-sustanza attiva (jigifieri I-INN) u mhux
I-isem kummerd¢jali tal-medicina ta’ referenza.
Dettalji tal-istudji bil-bijosimili kif ukoll I-isem
kummercjali tal-medicina ta’ referenza jistghu
jinstabu fir-rapport ta' valutazzjoni tal-EMA, li hu
disponibbli fuq is-sit web tal-EMA.

Bijosimili jista’ jigi approvat ghal uhud mill-
indikazzjonijiet awtorizzati jew ghal kull indikazzjoni
awtorizzata tal-medicina ta’ referenza, peress

li kumpanija tista’ taghzel li ma tapplikax ghall-
indikazzjonijiet kollha tal-medicina ta’ referenza.
Jenhtieg li I-professjonisti fil-kura medika
jivverifikaw li I-bijosimili hi awtorizzata ghall-
indikazzjoni mahsuba.

Meta kumpanija ma tapplikax ghall-indikazzjonijiet
kollha tal-medicina ta’ referenza, id-data dwar
I-effikacja fuq I-indikazzjonijiet addizzjonali ma
tiddahhalx fl-SmPC tal-bijosimili, izda d-data dwar
is-sikurezza tigi riflessa.

Id-data dwar il-bijosimilarita:
ippubblikata fir-rapport ta’
valutazzjoni

Ghal kull medic¢ina approvata permezz tal-EMA,
inkluzi |-bijosimili, I-EMA tippubblika grupp ta’
dokumenti maghruf bhala r-rapport pubbliku
Ewropew ta’ valutazzjoni ("EPAR”). Minbarra
I-informazzjoni dwar il-prodott tal-UE (SmPC,
tikkettar tal-pakkett u fuljett ta’ taghrif), id-
dokumenti tal-EPAR fihom rapporti ta’ valutazzjoni
dwar |-evalwazzjoni xjentifika tal-medicina fi zmien
I-approvazzjoni u meta jiddahhlu tibdiliet kbar

(ez. meta tizdied indikazzjoni gdida).

Dettalji ta’ kif kull bijosimili giet zviluppata u dwar
[-istudji ta’” komparabilita ghall-wiri tal-bijosimili
jinghataw fir-rapporti ta’ valutazzjoni taghhom.
Dawn jinkludu informazzjoni dwar il-komparabilita
analitika u funzjonali, il-farmakokinetika, il-
komparabilita klinika u I-immunogenicita. Meta
applikabbli, ir-rapport ta’ valutazzjoni jinkludi wkoll
il-hsieb xjentifiku ghall-estrapolazzjoni tad-data.

Gew approvati iktar minn 50 bijosimili permezz tal-
EMA ghall-uzu fl-UE sa April 2017. Ir-rapporti ta’
valutazzjoni jistghu jigu accessati fuq is-sit web tal-
EMA, fuqg I-ewwel pagna ta’ kull medicina, taht it-
tab “assessment history”.
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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
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L-implikazzjonijiet
tad-disponibilita tal-
bijosimili

Ladarba jiskadi I-perjodu ta’ protezzjoni tas-suq
tal-medicina ta’ referenza (normalment 10 snin),
il-kumpaniji jistghu jgieghdu bijosimili approvati
fis-sug. B’'mod generali, hu mistenni li I-bijosimili
jiddahhlu fis-suq bi prezz orhos mill-medicina ta’
referenza taghhom. B'hekk, huma mistennija li jiswew
ingas ghas-sistemi tal-kura tas-sahha fl-UE. Dan hu
parzjalment dovut ghal programm ta’ zvilupp imfassal
apposta li jibni fuq I-gharfien xjentifiku miksub bil-
medicina ta’ referenza li b'hekk jevita ripetizzjoni zejda
ta’ studji mhux klini¢i u klini¢i. Dan jista’ jkun dovut
ghall-kompetizzjoni ikbar fis-suq ukoll.

L-esperjenza tul I-ahhar 10 snin*! tindika li
I-kompetizzjoni tal-bijosimili tista’ toffri vantaggi lis-
sistemi tal-kura tas-sahha tal-UE, ghaliex il-fatt li jkun
hemm iktar alternattivi ghat-trattament disponibbli hu
mistenni li jtejjeb |-access tal-pazjenti ghal medicini
bijologici bi kwalita farmacewtika pprovata.



Interkambjabbilta, qlib u sostituzzjoni: Ir-
responsabbiltajiet tal-EMA u tal-Istati Membri

Definizzjonijiet

Fil-kuntest tal-bijosimili u tal-medicini ta’ referenza,
importanti li |-professjonisti fil-kura tas-sahha jkunu
jafu t-terminologija biex jirreferu ghall-prattiki ta’
interkambjabbilta u ta’ sostituzzjoni f1-UE.

Interkambjabbilta tirreferi ghall-possibbilta li

tigi skambjata medic¢ina ma’ ohra li hi mistennija
jkollha I-istess effett kliniku. Din tista’ tfisser is-
sostituzzjoni ta’ prodott ta’ referenza ma’ bijosimili
(jew vici versa) jew is-sostituzzjoni ta’ bijosimili ma
ohra. Is-sostituzzjoni tista’ ssir permezz ta’:

’

» Qlib, li jsir meta I-preskrivent jiddeciedi li
jbiddel medi¢ina ma’ ohra bl-istess intenzjoni
terapewtika.

» Sostituzzjoni (awtomatika), li hi I-prattika
ta’ ddispensar ta’ medicina minflok medicina
ekwivalenti u interkambjabbli ohra fil-livell
tal-ispizerija minghajr ma jigi kkonsultat il-
preskrivent.

Ir-responsabbiltajiet tal-EMA u tal-
Istati Membri

Meta I-EMA taghmel riezami xjentifiku ta’
bijosimili, I-evalwazzjonijiet ma jinkludux
rakkomandazzjonijiet fuq jekk il-bijosimili hux
interkambjabbli mal-medicina ta’ referenza,

u b'hekk jekk il-medicina ta’ referenza tistax
tingeleb jew tigi sostitwita mal-bijosimili.

Id-decizjoni dwar jekk ghandhomx jigu permessi
I-uzu interkambjabbli u s-sostituzzjoni tal-medicina
bijologika ta’ referenza u I-bijosimili tittiehed fil-
livell nazzjonali. Informazzjoni dwar |-evalwazzjoni
xjentifika mwettga mill-kumitati xjentifi¢i tal-EMA
hi disponibbli fuq is-sit web tal-EMA u tista’ tintuza
biex tappoggja d-decizjonijiet.

FI-UE, il-prattiki tal-hrug ta’ ricetta u I-pariri lill-
preskriventi jaqghu taht ir-responsabbilta tal-Istati
Memobri, li ghandhom il-gafas legali necessarju
fis-sehh u li johorgu regolamenti, linji gwida u pariri
fl-ogsma ta’ kompetenza taghhom. Bhal kwalunkwe
medicina, jenhtieg li I-professjonisti fil-kura medika
jaghzlu bir-reqga meta johrogu ricetta, filwaqt li
jqisu l-istorja medika tal-pazjent.

Ghal mistoqgsijiet dwar il-

prattiki ta’ hrug ta’ ricetti jew ta’
interkambjabbilta, jista’ jkun hemm
informazzjoni disponibbli minghand
[-awtorita nazzjonali kompetenti fI-
Istat Membru rilevanti (il-lista tista’
tinstab fug is-sit web tal-EMA).

Kwalunkwe decizjoni dwar il-qlib
jenhtieg li tinvolvi lill-preskrivent
f’konsultazzjoni mal-pazjent,

u tgis kwalunkwe politika li I-pajjiz
jista’ jkollha dwar il-hrug ta’ ricetti
u l-uzu ta’ medicini bijologici.

Din it-tagsima ghandha tingara flimkien mad-
Dikjarazzjoni ta' Interkambjabbilta u d-dokument
ta' Mistogsijiet u Twegibiet li jakkumpanjawha
disponibbli hawn.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp&mid=WC0b01ac0580036d63
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/biosimilar-medicines-overview#interchangeability-of-biosimilar-medicines-in-the-eu-section
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Il-komunikazzjoni
mal-pazjenti dwar il-
bijosimili

Jekk il-pazjenti ghandhom mistogsijiet dwar jekk
medicina bijologika partikolari hijiex bijosimili, il-
professjonisti taghhom fil-kura medika jistghu jsibu
din I-informazzjoni fis-sezzjoni 5.1 tal-SmPC. Il-fuljett
ta’ taghrif, li fih rakkomandazzjonijiet importanti
ghall-pazjenti dwar kif juzaw il-medicina kif xieraq,
ma jinkludix referenza ghall-bijosimilarita, peress li
dan jirreferi biss ghar-rotta ta’ zvilupp tal-medicina

u mhuwiex relatat mal-uzu tal-medicina.

Jekk il-pazjenti li jircievu bijosimili f’lkuntest kliniku
(ez. fi sptar) jixtiequ informazzjoni dwar il-bijosimili
taghhom, jistghu jistagsu lill-professjonisti taghhom
fil-kura medika ghall-fuljett ta' taghrif. Inkella,
jistghu jnizzluh minn fuq is-sit web tal-EMA.

Ghal mistogsijiet minghand pazjenti dwar x‘inhu
bijosimili, u kif is-sikurezza u I-effikac¢ja taghha huma
zgurati, il-pazjenti jistghu jikkonsultaw dokument ta’
mistogsijiet u twegibiet!? f'lingwa li jifhem il-pazjent
disponibbli fuq is-sit web tal-Kummissjoni Ewropea.

Meta |-EMA tapprova medicina gdida, I-Agenzija
tippubblika wkoll sommarju ghall-pubbliku generali li
jispjega ghaliex il-medicina hi approvata fl-UE. Dawn
is-sommarji (imsejha “sommarji tal-EPAR"”) huma
disponibbli fug I-ewwel pagna ta’ kull medicina fuq is-
sit web tal-EMA fil-forma ta’ dokumenti ta’ mistogsijiet
u twegibiet bil-lingwi uffi¢jali kollha tal-UE. Is-sommarji
tal-EPAR ghall-bijosimili jistghu jigu accessati billi ssir
tiftixa ghal isem il-medicina fuq il-pagna ewlenija tal-
EMA. Inkella, lista diretta ta’ sommarji tal-EPAR ghall-
bijosimili kollha tista’ tinstab fuq is-sit web tal-EMA.

Diversi awtoritajiet regolatorji nazzjonali jipprovdu
wkoll informazzjoni dwar il-bijosimili bil-lingwa lokali
taghhom.


https://www.ema.europa.eu/en
http://ec.europa.eu/growth/tools-databases/newsroom/cf/itemdetail.cfm?item_id=9066
https://www.ema.europa.eu/en

Il-kontribuzzjoni tal-UE

ghar-regolamentazzjoni
tal-bijosimili madwar id-
dinja

Ir-regolamentazzjoni mill-UE tal-bijosimili

sawret I-izvilupp tal-bijosimili madwar id-dinja,

billi stabbilixxiet il-principji centrali li huma I-bazi
tal-izvilupp tal-bijosimili f'zoni ferm irregolati ohrajn
tad-dinja.

Ir-rekwiziti ghall-approvazzjoni tal-bijosimili fl-Istati
Uniti mill-FDA huma bbazati fuq |-istess hsieb xjentifiku
bhal fl-UE ghad li r-rekwiziti specifi¢i tad-data jistghu
jvarjaw bejn dawn iz-zewg regjuni minhabba oqgfsa
legali differenti. Regolaturi internazzjonali ohra bhat-
TGA tal-Awstralja japplikaw direttament il-principji
stabbiliti fil-legizlazzjoni tal-UE ghall-izvilupp u ghall-
approvazzjoni tal-bijosimili.

L-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO) zviluppat
il-linji gwida taghha stess ghall-bijosimili (imsejha
“prodotti bijoterapewtici simili” jew SBPs) u antikorpi
monoklonali bijosimili, bl-ghan li tipprovdi gwida lill-
agenziji regolatorji madwar id-dinja. Dawn il-linji gwida
tad-WHO jinkorporaw hafna mill-principji xjentifici
uzati mill-EMA u mill-kumitati xjentifici taghha fil-linji
gwida tal-UE, peress li I-esperti tal-UE kienu involuti
mill-grib fit-thejjija tal-linji gwida tad-WHO.

L-EMA tkompli tagsam |-esperjenza estensiva
miksuba fl-UE dwar il-bijosimili ma’ regolaturi ohrajn
madwar id-dinja u tiehu sehem f'numru ta’ forums
internazzjonali bhall-Forum Internazzjonali ta’
Regolaturi Farmacewtici.
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Abbrevjazzjonijiet

ADA

ADR

BMWP

CHMP

DNA

EMA

EPAR

FDA

INN

PASS

PD

PK

PRAC

PSUR

PTM

Registru tal-
UE tal-PAS

RMP

SBP

SmPC

TGA

WHO

Antikorp kontra d-droga
Reazzjoni avversa ghal medicina

Grupp ta’ Hidma tal-Bijosimili (grupp ta’ hidma tal-EMA ta’ esperti tal-UE dwar il-
bijosimili)

Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (kumitat xjentifiku tal-EMA
ffurmat minn esperti tal-UE li jirriezaminaw u jirrakkomandaw |-approvazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq)

Acidu deossiribonuklejiku

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini

Rapport pubbliku Ewropew ta’ valutazzjoni

Food and Drug Administration (l-awtorita regolatorja tal-Istati Uniti ghall-medicini)
Denominazzjoni internazzjonali komuni

Studju dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni

Farmakodinamika

Farmakokinetika

Kumitat dwar il-Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (kumitat xjentifiku tal-
EMA ffurmat minn esperti tal-UE dwar is-sikurezza tal-medicini)

Rapport perjodiku ta' aggornament dwar is-sikurezza
Prassi tajba ta’ manifattura

Registru tal-UE ta’ studji dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni

Pjan ta' gestjoni tar-riskji

Prodotti bijoterapewtici simili (terminu tad-WHO ghall-bijosimili)

Sommariju tal-karatteristici tal-prodott (I-informazzjoni tal-UE ghall-hrug ta’ ricetta)
Therapeutic Goods Administration (I-awtorita regolatorja tal-Awstrija ghall-medicini)

L-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
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Glossarju’

Antikorp kontra Antikorpi prodotti mis-sistema immunitarja tal-gisem kontra sustanza attiva
d-droga (b’'mod partikolari molekula kbira, bhal proteina). ADAs kontra medicina
jistghu jirrizultaw f'telf tal-effikacja jew f'reazzjonijiet immunologici.

Bijoekwivalenza Meta zewg medicini jehilsu I-istess sustanza attiva fil-gisem bl-istess rata u
sal-istess limitu f'kundizzjonijiet simili.

Bijosimilarita Il-wiri ta’ similarita gholja ghal medicina bijologika ta’ referenza f'termini
tal-istruttura kimika, tal-attivita bijologika u tal-profil tal-effikacja, tas-
sikurezza u tal-immunodenicita, I-iktar fuq il-bazi ta’ studji komprensivi ta’
komparabilita.

Bijoteknologija It-teknologija li tibbaza fuq sistemi bijologici, organizmi hajjin jew
komponenti minn organizmi hajjin (bhal geni jew enzimi) biex taghmel
prodott specifiku.

Medic¢ina miksuba bil-bijoteknologija spiss giet prodotta billi jiddahhal gene
f’celloli sabiex dawn ikunu jistghu jipproducu I-proteina mixtieqga.

Estrapolazzjoni Estensjoni tad-data dwar I-effika¢ja u s-sikurezza minn indikazzjoni
terapewtika li ghaliha I-bijosimili gie ttestjat klinikament ghal indikazzjoni
terapewtika ohra approvata ghall-medicina ta’ referenza.

Farmakovigilanza Attivitajiet i jidentifikaw u jivvalutaw reazzjonijiet avversi u effetti ohra tal-
medicini fl-uzu.

Glikosilazzjoni Modifika ta’ proteina wara I-produzzjoni taghha, li tinvolvi z-zieda ta’ gruppi
ta’ karboidrati (zokkor). Skont I-ammont u t-tip ta’ gruppi ta’ zokkor mizjuda,
[-attivita bijologika tista’ tinbidel.

INN Denominazzjoni internazzjonali komuni, isem uniku li jidentifika s-sustanzi
attivi. Il-lista ta’ INNs, li hi rikonoxxuta globalment u pubblika, hi mizmuma
mid-WHO.

Interkambjabbilta Tirreferi ghall-possibbilta ta’ skambju ta’ medicina ma’ medicina ohra li hi

mistennija jkollha |-istess effett kliniku.

Komparabbilta Tgabbil ras imb'ras ta’ bijosimili mal-medicina ta’ referenza taghha biex tigi
eliminata kwalunkwe possibbilta ta’ differenza sinifikanti bejniethom f'termini
tal-istruttura u tal-funzjoni. Dan il-principju xjentifiku jintuza ta’ spiss meta
tigi introdotta bidla fil-process tal-manifattura tal-medicini maghmula bil-
bijoteknologija, biex jigi zgurat li I-bidla ma tbiddilx is-sikurezza u I-effikacja.

* 1d-definizzjonijiet inkluzi f'dan id-dokument u fil-glossarju huma deskrizzjonijiet, mhux definizzjonijiet regolatorji.
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Medicina ta’ referenza

Mikroeterogenita

Procedura
centralizzata

Qlib

Rapport perjodiku
ta’ aggornament
dwar is-sikurezza

Reazzjoni avversa

ghal medicina

Sostituzzjoni

Specifikazzjonijiet

Studji farmakodinamici

Studji farmakokinetici

Teknologija tad-DNA
rikombinanti

Tibdil
posttraduzzjonali

Medic¢ina bijologika approvata flI-UE, li tintghazel minn kumpanija li tizviluppa
bijosimili bhala referenza ghat-tqabbil ras imb ras tal-kwalita, tas-sikurezza
u tal-effikacdja.

Varjabbilta molekulari minuri fost is-sustanzi bijologi¢i minhabba varjabbilta
bijologika naturali u alterazzjonijiet hfief ghall-metodi ta’ produzzjoni.

Il-process ta’ approvazzjoni tal-medicini li jinvolvi applikazzjoni unika,
evalwazzjoni unika u, ghal applikazzjonijiet li jirnexxu, awtorizzazzjoni
unika valida madwar I-Unjoni Ewropea. Dan hu obbligatorju ghal certi tipi
ta’ medicini, inkluzi I-medicini kollha prodotti bil-bijoteknologija u medicini
ghal kundizzjonijiet specifici bhall-kancer, in-newrodegenrazzjoni u I-mard
awtoimmuni.

Meta I|-preskrivent jiddeciedi li jbiddel medi¢ina m’‘ohra bl-istess intenzjoni
terapewtika.

Rapport li kumpanija li tgieghed medicini fis-suq tal-UE trid tissottometti lill-
awtoritajiet regolatorji kull ¢ertu zmien (ez. kull sitt xhur) li jinkludi rapporti
godda ta’ reazzjonijiet avversi ssuspettati tal-medicina.

Avveniment mediku mhux mixtieq wara I-uzu ta’ medicina. ADRs issuspettati
huma dawk li gew irrapportati lill-awtoritajiet izda li mhux bilfors huma
kkagunati mill-medicina.

Prattika ta’ ddispensar ta’ medi¢ina minflok medicina ekwivalenti
u interkambjabbli ohra fil-livell tal-ispizerija minghajr ma jigi kkonsultat il-
preskrivent.

Limiti ta” accettazzjoni ghal standards tal-kwalita importanti li sustanza attiva
jew medicina lesta trid tissodisfa.

Studji tal-effetti bijokimici u fizjologic¢i ta’ medicina fil-gisem, inkluz
mekkanizmu ta’ azzjoni.

Studji ta’ kif medicina hi pprocessata mill-gisem, inkluzi |-assorbiment, id-
distribuzzjoni, il-bijotrasformazzjoni u I-eskrezzjoni taghha.

Teknologija li tinvolvi t-tghaqqid ta’ sekwenzi tad-DNA |li ma jsehhux b'mod
naturali, perezempju billi jiddahhal gene ghall-produzzjoni ta’ proteina

terapewtika.

Modifika ta’ proteina wara I-produzzjoni ta’ din, li tinvolvi I-hemza ta’ molekuli
jew ta’ gruppi bhal fosfati jew karboidrati (zokkrijiet).
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