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Lek-definicija

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima ("Slu beni glasnik RS", br.30 /2010)

Lek je proizvod koji se stavlja u promet u odenoj

ja ini, farmaceutskom obliku 1 pakovanju a koji

sadr | supstancu ili kombinaciju supstanci za koju se
nokazal« de ima svojstvc de le 1 ili spreave bolest
Kkod ljudi, odnosno Ivotinja, kao 1 supstancu il
Kombinaciju supstanci koja se mo e koristiti il
orimenjivati na ljudima, odnosno Ivotinjama, bilo sa
namerom da se ponovo uspostavi, poboljsa ili izmeni
fizioloska funkcija putem farmakoloskog,
Imunoloskog 1li metabolikog dejstva ili da se
postavi medicinska dijagnoza.

www.alims.gov.rs
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Bioloski lek-defimicijza

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima ("Slu beni glasnik RS", br.30 /2010)

Bioloski lek je lek 1ju aktivhu supstancu ini
bioloska supstanca pod kojom se podrazumeva
supstanca proizvedena ili ekstrahovana iz
nioloSskog izvora za Iju su kategorizaciju |
Kontrolu kvaliteta neophodna fizi ko-hemijsko-
nioloSka Ispitivanja, kao 1 opis proizvodnog
procesa | njegova kontrola (imunoloski lekovi |
ekovi 1z humane krvi 1 plazme, lekovi za
napredne terapije i dr.).

i

www.alims.gov.rs
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Bioloski-lek definicija
Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima ("Slu beni glasnik RS", br.30 /2010)

Imunoloski lek za primenu u humanoj medicini je
svaki lek koji se sastoji od vakcina, toksina,
seruma ili alergena

Lekovi za naprednu terapiju su:

1) lekovi za gensku terapiju;

2) lekovi za somatsku elijsku terapiju;

3) lekovi dobijeni iz tkiva bioin enjeringom.
Lekovi iz humane krvi | plazme

www.alims.gov.rs
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Biosmilari - definicija
Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima ("Slu beni glasnik RS", br.3 0/2010)

Bioloski sli an lek je lek bioloskog porekla sli an
referentnom leku bioloskog porekla koji ne
ISpunjava uslove za generi ki lek u odnosu na
razlike u sirovinama i razlike u procesima izrade
tog bioloski sli nog leka | referentnog leka
bioloskog porekla

www.alims.gov.rs
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Biosimilari-razli ita terminologija
EU-Similar Biological Medicinal Products
USA-Follow-On Protein Products

Canade-Subsequent Entry Biologic

SZO-Similar biotherapeutic product

www.alims.gov.rs




Biosimilari-izvor kontorverze

- Koncept "true biosimilar" nasuprot proizvoda bez i proizvoda
ograni ene uporedivosti "non-comparable biotherapeutics”

- do 100 lekova registrovanih u Latinskoj Americi kao generi ki, bez
preklini kih i klini kih podataka

- 1993-2012 ; 100 miliona doza (Meksiko) lekova odobrenih kao
generi kih bez mogu nosti da se utvrdi rizik od primenjenih lekova

-grupe gra ana -uglavnom Latinska Amerika i Indija-
(http://donttradeourlivesaway.wordpress.com/2014/08/26/time-to-
act-ensure-access-to-affordable-biotherapeutic-products/ )stav da
proces potvr ivanja sli nosti predstavlja problem i previsoku "ulaznu
barijeru” za bioloski sli ne lekove i "eliminiSe efikasnu kompeticiju
usmerenu na smanjenje cena"

Opravdan oprez regulatornih tela uz obzir prema potrebama pacijenata!

www.alims.gov.rs
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Elementi zakonske regulative-R. Srbija
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o Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima ("Slu beni glas nik RS",
br. 30/2010)

Da bi lek dobio dozvolu za lek, on mora biti farmaceutski (farmaceutsko-hemijsko-bioloski),
farmakoloSko-toksikoloski i klini ki ispitan.

Lek se ispituje u skladu sa Smernicama Dobre proizvo a ke prakse, Dobre laboratorijske prakse i
Dobre Kklini ke prakse

lan 29.

2) farmaceutsko-hemijsko-bioloSke podatke koji sadr e k valitativne i kvantitativne podatke o
sastavu leka, tehnoloski postupak izrade leka, kontrolu kvaliteta svih ulaznih sirovina, kontrolu
kvaliteta u procesu proizvodnje, kontrolu kvaliteta leka, studije stabilnosti, kao i podatke o proceni

bezbednosti leka po ivotnu sredinu;
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Elementi zakonske regulative-R. Srbija

« Pravilnik o sadr aju zahteva i dokumentacije, kao i na inu dobijanja
dozvole za stavljanje leka u promet ("Slu beni glasnik RS", br.
30/2012)

lan 8.

Prvi deo dokumentacije CTD dosijea sadr i opSte standardn e zahteve sa
dokumentacijom u obliku modula, i to:

Modul 1 - Administrativni i regionalni podaci;
Modul 2 - Sa eti ekspertski prikazi Modula 3, Modula 4 i -M odula 5;

Modul 3 - Podaci o kvalitetu (farmaceutsko-hemijsko-bioloski podaci o
lekovima sa aktivhom supstancom hemijskoq ili bioloSkoq porekla);

Modul 4 - Pretklini ka ispitivanja leka;
Modul 5 - Klini ka ispitivanja leka

TH www.alims.gov.rs



Elementi zakonske regulative-R. Srbija
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Pravilnik o sadr aju zahteva i dokumentacije, kao i na inu dobijanja dozvole za stavljanje leka u promet ("Slu beni
glasnik RS", br. 30/2012)

lan 23.
Podaci za bioloski sli an lek odnose se na sa etak podataka (do pet strana), sa osn ovama
i dokazima koji potvr uju da je lek za koji je podnet zahtev bioloski sli an lek ("biosimilar”) i
obuhvataju podatke o bioloSki sli nom leku, koji se odnose na aktivhu supstancu, polazni
materijal i proizvodni proces.
3) Bioloski sli an lek

lan 69.
Bioloski sli an lek je lek bioloskog porekla sli an referentnom leku bioloskog
porekla koji ne ispunjava uslove za generi ki lek u odnosu na razlike u sirovinama i razlike
u procesima izrade tog bioloski sli nog leka i referentnog leka bioloSkog porekla.
Uz zahtev za izdavanje dozvole za bioloski sli an lek iz stava 1. ovog lana predlaga
dostavlja dokumentaciju propisanu .... kao i dokaz da je taj lek dobio dozvolu u EU
po centralizovanom postupku.
Zbog razli itosti bioloSkih lekova, pored dokumentacije iz stava 2. ovog lana, na zahtev
Agencije dostavljaju se dodatni toksikoloSki, drugi pretklini ki i odgovaraju i klini ki
podaci, na osnovu odgovaraju ih nau nih saznanja.
U slu aju kada referentni bioloSki lek ima viSe od jedne indikacije, efikasnost i
bezbednost bioloski sli nog leka mora biti obrazlo ena, ili ako je potrebno, dokazana

posebno, za svaku navedenu indikaciju. www.alims.gov.rs




Bioloski sli ni lekovi opSti principi )
GUIDELINE ON
SIMILAR BIOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS CHMHVEZABA04

1. Uopste uzev koncept “bioloski shog leka” primenjiv je na
bilo koji bioloski lek
2. U praksi, uspeh razvoja ovakvog leka zavwesod mogunosti

de se izvede Stc potpunije karakterizacij | takc potvrdi sli ne

priroda (sa referentnim lekom)

3. Slo enost bioloskih biotehnoloskih lekova—gen&ripristup

nau no neprimenjiv

4. Potvr ivanje uporedivosti-pogodnije kod viosko pr& enih

lekova(npr. proizvodi tehnologije rDNK)

www.alims.gov.rs



Bioloski sli ni lekovi opsti principi '
GUIDELINE ON
SIMILAR BIOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS CHBHWVH 48404

5. Prihvatljivost bioloski slinog leka zavisi od izvedenih
analiti kih  metoda, postupka proizvodnje kao 1 od

regulatornog i klinikog iskustva

6. Bioloski sli an lek treba da ispuni sve zahteve Modula 3 kao i

odre ene dodatne zahteve

7. Bioloski sli ni lekovi nisu generiki lekovi, obzirom da je
0 ekivano da postoje suptilne razlike izmebioloski sli nih

lekova razliitih proizvo aa u poreenju sa referentnim

bioloSkim lekom

www.alims.gov.rs



Bioloski sli ni lekovi opsti principi GUlDELm{;)
ON
SIMILAR BIOLOGICAL MEDICINAL PRODUCTS CHMIP/AZ /D4

Izbor referentnog leka

Referentni bioloski lek-registrovan u EU na osnovu potpune dokumentacije
(prema zahtevima Article 8 of Directive 2001/83/EC, as amended)

Referentni bioloski lek treba da se koristi tokom itavog postupka dokazivanja
uporedivosti (kvalitet, bezbednost, efikasnost) u razvoju leka

Podaci dobijeni ispitivanjem referentnog leka registrovanog van EU mogukdasie
samo kao suportivni

Aktivna supstanca bioloski shog leka mora da bude sia (molekularno i bioloski)
aktivnoj supstanci referentnog leka. Farmaceutski oblik (ne i fornpaja ina i
na in primene treba da bude isti kao kod referentnog leka. Ukoliko to nijajslu
neophodni su dodatni podaci u smislu ispitivanja uporedivosti.

www.alims.gov.rs
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Razlike izme u bioloskih I hemijskih lekova

I | www.alims.gov.rs
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Acetylsalicylic acid g7 antibody
Small molecule Biologic medicine
21 atoms > 20,000 atoms
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

Principi razvoja bioloskih lekova

- Genski kod proteina koji e biti aktivha supstanca (npr.
Insulin) se identifikuje 1 replikuje kako bi se dobila
funkcionalna DNK

- Odabrana sekvenca DNK se uvodi u 1ivu eliju
(vektorima kao Sto su npr. plazmidi) kao Sto je
bakterijska, elija glivica ili sisara I tako stvaraju uslovi za
proizvodnju odabranog proteina

- Genski modifikovana elijska linija se paljivo bira I

kultiviSe u bioreaktorima pre procesa ekstrahovanja kroz

i : www.alims.gov.rs
duaotraian i kompleksan proces pre -
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

Svaki od navedenih koraka je osetljiv ( na promenu uslova
tokom procesa), esto specifi an za odre eni lek |
zahteva zna ajnu vestinu, ekspertizu 1 iskustvo. ak i
minimalne promene uslova procesa mogu da dovedu do
promena u ponasanju elija tokom proizvodnje, Sto
rezultuje razlikama u strukturi, stabilnosti ili drugih

LAromosome

) &\f | .Sﬂw |
Z= M, A1 U

www.alims.gov.rs




Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

Principi proizvodnje bioloskih lekova “upstream procesi”

- uspostavljanje sistema elijskih banaka (Master i Working)

i | |l | >
- Harvest

Iﬁ Iﬁ & pool
2x107 cells cultures

5 e €—

Sub- Master stock

* e N .-

Test &

validate — .
www.alims.gov.rs
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

>

Principi proizvodnje bioloskih lekova “upstream procesi”

- umno avanje elija radne banke elija, inokulacija i fermentacija

1. Worki

ing Cell Bank

Stage I: Inoculum Preparation

l

E

Stage I: Inoculum Preparation®

1. Production Bioreactor - Cell Growth (1

5. Four 10 L Spinner Flasks Half Volume*

7. Expansion of Seed Culture in 200 L

2. Single

(1) Roller Bottle

3, Mult

ple (3) Roller Bottles

Wi

6. Four 10 L Spinner Flasks Full Volume*

P

4 3L§

pinner Flask Full Volume*

i

e

8. Expansion of Seed Culture in 400 L

L
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

Principi proizvodnje bioloskih lekova procesi prikupljanja/ubiranja

- Obuhvataju postupke centrifugiranja, lize elija, filtracije (ultrafiltracija,
dijafiltracija, mikrofiltracija)

Ovi procesi omogu avaju uklanjanje estica, elija 1 razli itih drugih
kontaminanta, kao i smanjenje zapremine rastvora i olakSavaju dalju

obradu tokom procesa proizvodnje, dobijanje rastvora optimalne

koncentracije za sledstvene korake u proizvodnim hromatografijama
(“downstream procesi”)

www.alims.gov.rs
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

Principi proizvodnje bioloskih lekova “downstream procesi”

- Osnovna uloga dalje pre IS avanje, pre svega takvih
kontaminanta koji uklju uju DNK, virusne partikule, pirogene i
razli ite ne eljene varijante samog proizvoda (npr. agregati),
kako bi aktivha supstanca | gotov lek ispunjavali zahteve
specifikacije

- Uobi ajeno obuhvataju procese solubilizacije 1 “refolding-a”,
hromatografije (npr. afinitetne, jon-izmenjiva ke, hromatografije
hidrofobne interakcije...), inaktivacije/eliminacije virusa, sterilne
filtracije

www.alims.gov.rs
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Bioloski lekovi proizvedeni tehnologijom rDNK

» Bioloski lekovi-specifi nosti procesne kontrole

- U procesu proizvodnje bioloskih lekova
uobi ajeno ima oko 250 ispitivanja procesne
kontrole, dok u procesu proizvodnje hemijskih
lekova(mali molekuli) ima oko 50 ovakvih
Ispitivanja. Varijabilnost polaznih materijala i
procesa proizvodnje, slo enost molekula aktivne
supstance uslovljavaju ovako slo en i obiman
sistem kontrole procesa.

www.alims.gov.rs
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Razlike u GMP zahtevima za bioloske lekove 1
male molekule
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Biosimilari-specifi nosti u proizvodnji

Klju ni ciljevi procesa proizvodnje:
a) da obezbedi proizvod molekularnin osobina i atributa
kvaliteta(QA) uporedivih sa referentnim lekom

b) konzitentnost | homogenost procesa proizvodnje bioloski
sli nog lek:

Profil kvaliteta biosimilara zasnovan na odabranom referentnom
leku (Jjavhodostupni podaci i podaci dobijeni ekstenzivnom
karakterizacijom referentnog leka)

Proizvodnja biosimilara zasnovana na sopstvenom razvoju i uz
postovanje'state-of—the-art" principa u vreme razvoja

www.alims.gov.rs
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Biosimilari-specifi nosti u proizvodnji

Proizvod karakteriSu osobine aktivhe supstance (speeifi
Izoforme, procesne nesto e)

Neophodan pa ljiv izbor ekspresionog sistema, megu
negativhe konsekvence (visoka varijabilnost,iste e,

atipi na glikozilacija

Odabrana formulacija ne mora da bude idevati
kao kod referentnog leka

Formulacija mora da bude potena u smislu
stabilnosti, kompatibilnosti, bioloSke aktivhosti

www.alims.gov.rs
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Utvr ivanje sli nosti

Ekstenzivni postupak utvivanja sli nosti - potvr uje da biosimilar ima visoko skn
profil kvaliteta u poreenju sa referentnim bioloskim lekom

Postupak podrazumeva detaljne analize predlo enog biosimilara i refegeeka
kako bi se utvrdile ne samo siosti ve i razlike u atributima kvaliteta

Postupak obuhvata:

1. Izbor analitikin metoda

2. Odre ivanje fizi ko-hemijskih osobina
3. Odre ivanje bioloSke aktivnosti

4. Odre ivanje imuno-hemijskih osobina
5. Odre ivanje profila neisto a/ isto e

6. Odreivanje jaine

www.alims.gov.rs
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Utvr ivanje sli nosti

1. Izbor analiti kih metoda

Proizvo a -potvr uje da su korisene metode odgovaragii da mogu da
detektuju minimalne razlike biosimilara i referemgrieka u atributima
kvalitete

Ukoliko je mogue treba da se koriste standardi i referensi (SZCEWR. itd)
Ukoliko je nemogue direktno poreenje (npr. niska koncentracija leka i sl)

mogu a je priprema uzoraka (ekstrakcijom, koncentracjjamdetaljan opis
pripreme i opravadnje za koreéni postupak

www.alims.gov.rs
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Utvr ivanje sli nosti

2. Odre ivanje fizi ko-nhemijskih osobina

Obuhvata evaluaciju fizi ko-hemijskin parametara i strukturnu
identifikaciju srodnih supstancii ne isto a

Odre uje se: sastav, fizi ke osobine, primarana i strukture viSeg reda
(aminokiselinska sekvenca, struktura N- i C- terminalnog kraja,
slobodne SH grupe, disulfidni veze...)

kao |

prisustvo i obim postranslacionin modifikacija (npr. glikozilacija,
oksidacija,deamidacija itd.)

prisustvo glikozilacionih struktura kojih nema u referentnom leku mora
da bude obrazlo eno

www.alims.gov.rs
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Utvr Ivanje sli nosti R’

3. Odre ivanje bioloske aktivnhosti

Mora da se potvrdi senzitivhost i specifi nost predlo enih metoda
Rezultati isptivanja treba da budu izra eni u relevantnim jedi nicama
aktivnostikalibrisani prema internacionalnim referentnim standardima

kada je mogu e

KoriS eni metodi treba da odgovaraju zahtevima Ph.Eur. kada
je mogu e i primenjivo

. www.alims.gov.rs
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Utvr ivanje sli nosti

4. Odre ivanje imuno-hemijskih osobina
Ukoliko lek sadr i monoklonska antitela

Potpuno pore enje imunoloskih funkcija monoklonskih antitela i
povezanih supstanci

pore enje afiniteta Fc fragmenta za odgovaaju e receptore(Fc R, Clq,
FCRN)

pore enje sposobnosti da se izazovu Fab i Fc efektorne funkcije

www.alims.gov.rs




—————————— :
)

Utvr ivanje sli nosti

5. Odre ivanje profila neisto a/ isto e

Neophodno kvalitativho i kvantitativno pore enje profila ne isto a
(uzimaju se u obzir degradacioni putevi i postranslacione modifikacije)

Kvalitativno pore enje procesnih ne isto a (DNK, proteini itd.) nije
neophodno obzirom na mogu e razlike, ali je neophodno
dokumentovati i opravdati potencijalne rizike u vezi sa ovim

ne isto ama

www.alims.gov.rs



Utvr ivanje sli nosti
6. Odreivanje jaine

Jaina treba da se odredi odgovaram ispitivanjem |
treba da se izra ava u istim jedinicama kao refem
bioloski lek.

Uporedivost jaine referentnog leka i1 biosimilara mora
da bude potvrena

www.alims.gov.rs
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Biosimilari-stabilnost

Stabilnost biosimilara ispituje se prema ICH Q5C

Predlo eni rok upotrebe kao mora da se zasnivaota@ma
dobijenim isptivanjem stabilnosti i nije dozvoljeakstrapolaci

podatka dobijenih na referentnom bioloskom lekudligiLstabilnosti sprovodi
se uporedno

Promene procesa proizvodnje tokom ivotnog ciklleda zahtevaju
utvr ivanje komparabilnosti prema ICH Q5E

i ' www.alims.gov.rs
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Vakcine-podela

| ive (atenuisane) vakcine koje sadr e ive, atenui sane (oslabljenje)
infektivne agense

Il Mrtve (inaktivisane) vakcine koje sadr e cele, ub ijene infektivhe
agense

Il Subjedini ne (antigenske) vakcine koje sadr e produkte
(TOKSOIDNE) / delove infektivnih agenasa

IV Konjugovane vakcine koje sadr e T-nezavisan anti gen infektivnih
vezan za T-zavisan antigen

V Kombinovane (polivalentne) vakcine

koje sadr e viSe antigena jednog ili viSe razliciti h patogena

www.alims.gov.rs
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Vakcine-osobenosti procesa proizvodnje

e “seed-lot” sistem

- Obaveza uspostavljanja, karakterizacije, kontrole
kvaliteta glavnog i radnog “seed-a” (master |
working)

- EliminiSe se, skoro potpuno, zna ajna
varijabilnost izme u serija aktivne supstance |
gotovog leka

www.alims.gov.rs



Vakcine-osobenosti procesa proizvodnje
« Hranjive podloge | drugi materijali bioloSkog

norekla-neophodna detaljna karakterizacija i
podaci o kontroli kvaliteta

 |zvor varijabilnosti | potencijalne mikrobioloske
kontaminacije

www.alims.gov.rs
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Vakcine-osobenosti ispitivanja stabilnosti

« WHO/BS/06.2049
Guidelines on stability evaluation of vaccines

Specifi nost ispitivanja atenuisanih vakcina

TERMOSTABILNOST

www.alims.gov.rs




FARMAKOPEJE
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Bioloski sli ni lekovi | vakcine-perspektive

e Sve br i napredak osnovnih biomedicinskih
Istra ivanja, ve U dostupnost i ni u cenu
biotehnologije uz stalnu pojavu novih inovacija,
atako eisve eS upojavu aplikacija za bioloski
sli ne lekove u budu nosti

e Stalni izvor izazova za regulatorna tela —
neophodna odgovaraju a reakcija |
prilago avanje regulatornih i stru no - nau nih
dokumenata sa zahtevima/preporukama



e e-mail: miodrag.stamenkovic@alims.gov.rs



