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Jvadas

Sis trumpas leidinys supaZindina skaitytojus su originaliais biologiniais ir
panasiais biologiniais vaistais: kuo jie yra svarbus, kuo panasus biologiniai
vaistai skiriasi nuo originaliy biologiniy vaisty (Zinomy kaip referenciniy
produkty) ir kuo jie skiriasi nuo generiniy vaisty. Taip pat pateikiama
informacija, kurig pacientai turi Zinoti, norédami biologinius vaistus vartoti
saugiai ir efektyviai. ,, Trumpas biologiniy ir panasiy biologiniy vaisty
vadovas” yra informavimo priemoniy rinkinio dalis, skirta pacienty
organizacijoms. Siame rinkinyje yra pateikta informacijos santrauka apie
biologinius ir panasius biologinius vaistus, informacija apie pacienty
organizacijas ir nuorodos j susijusius informacijos saltinius.

Kas yra biologiniai ir panasus biologiniai vaistai?

Biologinis vaistas yra pagamintas i$ gyvy organizmy. Tuo jis skiriasi nuo
tradiciniy cheminiy vaisty, kurie yra gaminami i$ cheminiy ingredienty.
Biologiniai vaistai yra gaminami, naudojant biotechnologinius metodus (t.y.
metodai, kurie gali modifikuoti gyvus organizmus produkto pagaminimui
arba funkcijos atlikimui). Nuo biologiniy vaisty atradimo 1980-aisiais, jie tapo
pirminiu gydymo metodu daugeliui ligy, jskaitant vézj, diabeta, iSsétine
skleroze, miokardo infarkta, insulta, autoimunines ligas, reumatoidinj artrita.

Panasus biologinis vaistas yra kuriamas siekiant didelio panasumo j jau
registruotg biologinj vaistg. Pasibaigus biologinio vaisto patentui, teisiskai
yra leidziama gaminti panasy biologinj vaistg su ta pacia veikligja medziaga.
Panasus biologinis vaistas yra labai panasus, bet néra identiskas originaliam
biologiniam vaistui.




Kuo biologiniai vaistai ir panasus biologiniai vaistai yra svarbus?
Biologiniai vaistai yra naudojami gydant daugelj ligy. Kai kuriuos sutrikimus
sukelia tam tikry baltymy trakumas, pvz.:"”

augimo hormono (sglygoja zema tgj ir kitus simptomus)
insulino (sukelia diabetg)
kreséjimo faktoriy (sukelia hemofilijg ir kitus kraujavimo sutrikimus)

eritropoetino (sukelia anemija)

granulocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus (sukelia infekcijas ir
kitus sutrikimus)

B jvairiy lizosomy saugojimo fermenty (sukelia Gaucher, Fabry, Pompe
ir kitus lizosomy saugojimo sutrikimus).

Biologinius vaistus sudaro baltymai, kuriuos natdraliai gamina Zmogaus
organizmas. Paciento vartojamas biologinis vaistas veikia kaip natdralus
baltymas, Salindamas simptomus ir uzkirsdamas kelig ligai arba sulétindamas
ligos vystymasi. Vakcinos taip pat yra vienas i$ biologiniy vaisty tipy. Nors
biologiniai vaistai jvykdé perversmg daugelio ligy, kurios anksc¢iau buvo
negydomos, gydyme, vaisty prieinamumas pasaulyje yra ribotas arba
sudétingas dél auksty vaisty kainy. Dél didesniy sukdrimo, Zaliavy ir gamybos
kasty, biologiniai vaistai daznai gali bati brangesni ir sunkiau prieinami
patento galiojimo laikotarpiu nei cheminiai vaistai‘. Viena i3 paskaty gaminti
panasius biologinius vaistus yra galimybé pagerinti ju prieinamuma
pacientams ir suteikti daugiau gydymo galimybiy. Kaip ir generiniai vaistai,
panasis biologiniai vaistai gali biti pradedami gaminti pasibaigus
referencinio produkto patento laikotarpiui.



Ka pacientai turi Zinoti apie biologiniy vaisty vartojima?

Biologiniai vaistai negali bati geriamieji, nes tuomet baltymai yra arba
suvirskinami, arba i$ viso nepasisavinami. Todél jie dazniausiai suleidziami
injekcijomis j veng ar po oda. Pacientas gali patirti tam tikras reakcijas,
jskaitant paraudimg, patinima ar skausmga injekcijos vietoje. Jos gali skirtis
savo stiprumu ir daznumu.

Dél biologiniy vaisty sudéties ir jy didesniy nei cheminio vaisto (pvz., aspirino
— skausma malsinancio vaisto) molekuliy, organizmas gali jas atpazinti kaip
svetimkdnius, ir vaistas gali sukelti imunines reakcijas, tokias kaip alergija ar
padidintas jautrumas’. Dazniausiai 3ios imuninés reakcijos yra lengvos ir
ilgainiui iSnyksta. Taciau retais atvejais reakcijos gali bati sunkios, kai
organizmas pradeda gaminti baltyma neutralizuojan¢ius antikdnus. Sie
antikdnai sunaikina ne tik biologinio vaisto baltymga, bet ir organizmo
gaminama baltyma, kurj vaistas turi pakeisti ar papildyti jo atsargas
organizme. Tai gali bati gyvybei pavojinga situacija, nes organizme baltymo
gali nelikti i$ viso®. Biologiniy vaisty savybé sukelti imunine reakcija
organizme yra vadinama imunogeniskumu.

Kaip biologiniy ir cheminiy vaisty skirtumai veikia pacientus?
Gamybos proceso kintamumas

Tradiciniai cheminiai vaistai, tokie kaip paracetamolis ar aspirinas, gaminami
cheminiy sinteziy metu ir gamybos procesas gali bati lengvai pakartojamas ir
kontroliuojamas’. Dazniausiai jie yra sudaryti i§ mazy ir stabiliy molekuliy,
todél yra jmanoma tiksliai nurodyti jy struktdrg, panaudojant gana paprastus
analitinius metodus’.

Lyginant su cheminiy vaisty gamyba, biologinio vaisto gamybos procesas yra
sudétingesnis. Dauguma biologiniy vaisty yra gaminami naudojant Iasteles,
kuriy genai buvo modifikuoti atitinkamo baltymo gamybai. Sio proceso
apzvalga:"’

1. Visy pirma, identifikuojamas pasirinkto baltymo (pvz., hormono,
antikdino, kraujo produkto) genetinis kodas (DNR seka) ir sukuriama
funkciné DNR seka.

2. Genetinis kodas yra jterpiamas j keletg pagrindiniy Iasteliy linijy (pvz.,
bakterijy ar mieliy), kad pagrindinés lastelés gaminty baltyma.

3. Pasirenkama efektyviausiai baltyma gamintanti pagrindiné Iasteliy linija.



4. Si lgsteliy linija auginama jrenginiuose, vadinamuose
bioreaktoriais, pats procesas vadinamas fermentacija.

5. Baltymas atskiriamas nuo bioreaktoriaus (pvz., filtruojant).

6. Baltymas yra iSgryninamas, stabilizuojamas ir paver¢iamas vaistu
(pvz., insulino injekcijomis).
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Schema 1. Biologinio vaisto gamybos seka



Net ir mazi gamybos proceso skirtumai, jskaitant pagrindinés lgsteliy linijos
pasirinkima, auginimo salygas, baltymo stabilizacijai naudojamus junginius,
gamybos salygas, gali sglygoti reikSmingus pokycius galutiniam vaistui. Néra
dviejy biologiniy vaisty serijy (net to paties gamintojo), kurios bty tokios
pacios.

Kuo skiriasi panasis biologiniai vaistai nuo referenciniy biologiniu vaisty?
Originalaus cheminio vaisto tikslig generine kopija pagaminti yra salyginai
paprasta cheminés sintezés bidu. Taciau tai negalioja panasiy biologiniy
vaisty gamybai.

Kaip nurodo pavadinimas, panasus biologinis vaistas yra kuriamas bati labai
panasiu j jau registruotg biologinj vaista. Vaistas, kuris jau yra registruotas,
daznai vadinamas ,referenciniu produktu” arba ,originaliu produktu”.

Beveik nejmanoma pagaminti tikslios bet kokio biologinio vaisto kopijos,
jskaitant panasius biologinius vaistus dél trijy priezasciy:

B pirmiausia, kadangi biologiniy vaisty sudétyje yra gyvy organizmy,
visuomet bus jy charakteristiky ir struktlry skirtumy, net jei tai nejtakoja
vaisto veikimo.

B Antra, dél didelés ir sudétingos biologiniy vaisty sandaros, sunku tiksliai
atkurti jy struktdra.

B Trecia, galutiniam vaistui didele jtakg daro gamybos procesas. Kai
referencinio biologinio vaisto patentas pasibaigia, gamintojas neprivalo
atskleisti tiksliy gamybos proceso detaliy’. Taigi, kiekvienas panasiy
biologiniy vaisty gamintojas turi nuspresti, kokias pagrindines lagsteliy
linijas naudoti, kokiomis sglygomis auginti Iasteles, kokius
stabilizuojancius junginius naudoti, kaip vaistai bus pakuojami ir laikomi.

Svarbu pazyméti, kad panasus biologiniai vaistai yra samoningai kuriami taip,
kad atitikty bet kokj referencinio produkto kintamuma.



Panasiy biologiniy vaisty registravimas

Panasaus biologinio vaisto registravimo metu reikia jrodyti, kad jis yra
palyginamas su referenciniu produktu kokybés, saugumo ir efektyvumo
atzvilgiu, atliekant panasiy vaisty biologinio palyginamumo uzduotj.
Palyginamumo uzduoties tikslas yra ne jvertinti panasaus biologinio vaisto
pranasumus, taciau jrodyti, kad jis yra labai panasus j referencinj produkta, ir
turi palyginamuosius kokybés, saugumo ir efektyvumo rodiklius su
referenciniu produktu®.

Pirmasias gaires panasiy biologiniy vaisty patvirtinimui 2005 metais parengé
Europos vaisty agentara (EVA)", 2010 metais Pasaulio sveikatos organizacija
(PSO) publikavo savo gaires, 2012 mety lapkritj gaires publikavo ir JAV
Maisto ir Vaisty agentdra (MVA). Visos trys organizacijos nurodo, kad
siekiant, jog bet koks biologinis vaistas baty pripazjstamas panasiu biologiniu
vaistu, jis turi bati patvirtintas vadovaujantis griezta reguliacine tvarka’.

Panasiems biologiniams vaistams reikia atlikti kokybés ir ikiklinikinius
tyrimus, bei klinikinius tyrimus su Zmonémis, taip pat parengti
poregistracinj stebésenos ir rizikos valdymo plang, ir juos pateikti kartu su
paraiska registruoti vaista.

Panasis biologiniai vaistai trumpai

B Biologiniai vaistai yra sudétingi ir sudaryti i$ dideliy molekuliy,
kurios yra gaminamos gyvuose organizmuose

B Panasus biologinis vaistas yra labai panasi referencinio vaisto versija
su palyginamaisiais kokybés, saugumo ir efektyvumo rodikliais

B Panasumas gali buti jrodomas atliekant biologinio panasumo
uzduotj, kuri apima kokybés ir ikiklinikinius tyrimus, bei klinikinius
tyrimus su Zmonémis

B Patvirtinimui taip pat reikalinga poregistraciné stebésena ir rizikos
valdymo planas efektyvumui ir saugumui uztrikrinti

B Panasus biologiniai vaistai yra kuriami siekiant sukurti alternatyvius
produktus, kurie buty pigesni ir suteikty daugiau galimybiy
gydytojams, mokétojams ir sveikatos sistemai bendrai.



Lentelé 1. Pagrindiniai cheminiy ir biologiniy vaisty skirtumai.

Biologiniai vastai

Labiau tikétina, kad sukels organizmo
imunine reakcijg dél dideliy molekuliy
ir sudétingumo

Maziau tikétina, kad sukels imunine
reakcijg dél mazy molekuliy

DaZniausiai vartojami per burng Dazniausiai skiriami injekcijomis
tableciy ar kapsuliy forma ar infuzijomis
|prastai skiriami bendrosios praktikos |prastai skiriami gydant sunkesnes ligas

ar pirminés sveikatos priezitros gydytojo ir skiriami specialisto

Dazniausiai administruojami ligoninés
medicinos personalo arba vartojami
savarankiskai poodinémis injekcijomis

Gali bati vartojami savarankiskai
namuose

Ka pacientai turi Zinoti apie biologiniy vaisty vartojima ir sauguma?

Biologiniai vaistai negali bati geriami, nes tuomet baltymai yra arba
suvirSkinami, arba i$ viso nepasisavinami. Todél jie dazniausiai suleidziami
injekcijomis j venga ar po oda. Pacientas gali patirti tam tikras reakcijas,
jskaitant paraudima, patinima ar skausma injekcijos vietoje. Jos gali skirtis
savo stiprumu ir daznumu.

Dél biologiniy vaisty sudéties ir jy didesniy nei cheminio vaisto (pvz., aspirino
— skausma malsinancio vaisto) molekuliy, organizmas gali jas atpazinti kaip
svetimkdnius ir vaistas gali sukelti imunines reakcijas, tokias kaip alergija ar
padidintas jautrumas’. Biologiniy vaisty savybé sukelti imunine reakcija
organizme yra vadinama imunogeniskumu.

DazZniausiai Sios imuninés reakcijos yra lengvos ir ilgainiui iSnyksta. Taciau
retais atvejais reakcijos gali bati sunkios, kai organizmas pradeda gaminti
baltyma neutralizuojancius antiktGnus. Kai antikinai kovoja su vaistu, ilgainiui
sumazéja jo efektyvumas. Kai kuriais atvejais antiktnai gali taip pat kovoti su
organizmo gaminamu baltymu (kurj biologinis vaistas turéty pakeisti), tai yra
labai pavojinga buklé, vadinama autoimunine®. PavyzdZiui, jei autoimuninis
atsakas pasireiskia hemofilija sergantiems asmenims, organizmo pradéti
gaminti antikGnai ne tik sunaikins pacientui skiriamus sintetinius kreséjimo
faktorius, bet ir natdralius organizmo gaminamus kreséjimo faktorius.
Imunine reakcijg numatyti yra sudétinga. Nors pries pradedant klinikinius
tyrimus yra jmanoma nustatyti imuniniy reakcijy rizika, taciau taip yra gana
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retai. Klinikiniy tyrimy metu jos retai nustatomos, nes tyrime dalyvauja
ribotas pacienty skaicius ribotg laiko tarpg®™". Siekiant surinkti informacija
apie vaisto nepageidaujamus reiskinius, jskaitant imunines reakcijas,
vykdomas nuolatinés stebésenos planas, vadinamas farmakologiniu
budrumu®.

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) farmakologinj budruma apibrézia kaip
~moksla ir procediras, susijusias su bet kokio vaisto nepapageidaujamy

5

reiskiniy nustatymu, vertinimu, supratimu ir prevencija””.

Visos farmacijos kompanijos privalo turéti farmakologinio budrumo planus
stebésenai ir atsakui j galimus nepageidaujamus reiskinius visiems savo
gaminamiems vaistams. Dauguma reguliuojanciy institucijy reikalauja, kad
biologiniy vaisty, jskaitant panasius biologinius vaistus, gamintojai
kiekvienam panasiam biologiniam vaistui pateikty specifinj farmakologinio
budrumo plana.

Kokia informacijg pacientai turi pateikti nepageidaujamy reiskiniy
atveju?

Visi biologiniai vaistai yra skirtingi, gali kisti ju gamybos salygos, ir tai gali
sukelti nepageidaujamus reiskinius. Todél yra labai svarbu, kad visus
biologinius vaistus bty galima identifikuoti ir stebéti atskirai. Tai gali bati
sudétinga, nes referencinis produktas ir panasus biologinis vaistas turi tg pat;j
tarptautinj bendrinj pavadinima (INN). INN yra PSO veikliajai medziagai
priskirtas pavadinimas®. Jungtinés Karalystés Vaisty ir sveikatos priezitros
kontrolés agentira rekomenduoja, kad gydytojai biologinius vaistus,
jskaitant panasius biologinius vaistus, iSrasyty prekiniu pavadinimu, nes nors
referencinis produktas ir panasus biologinis vaistas turi ta patj INN, taciau jie
néra identiski”. EVA rekomenduoja pranedimuose dél biologiniy vaisty
sukelty nepageidaujamy reiskiniy nurodyti vaisto prekinj pavadinima,
gamintojo pavadinimga ir serijos numerj”. Kadangi biologiniy vaisty serijos
gali skirtis, pranesant apie nepageidaujamus reiskinius svarbu nurodyti serijos
numerj.
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Apie ka turi bati pacientai informuoti dél jiems paskirto biologinio
vaisto?

Pacientai turi Zinoti, koks biologinis vaistas (originalus biologinis preparatas
ar panasus biologinis vaistas) jiems buvo paskirtas ir iSduotas vaistinéje.
Palyginimui: kadangi dauguma cheminiy generiniy vaisty organizma veikia
taip pat kaip originalus vaistas (bioekvivalentiskai), todél pacientams Sie
vaistai gali bati pakeic¢iami, nesukeliant jtakos efektyvumui ar saugumui®. Tai
yra, kadangi cheminiai generiniai vaistai gali bati bioekvivalentiski, jie gali
bati pakeiciami'.

Panasus biologiniai vaistai yra labai panasis j referencinj produkta kokybés,
saugumo ir efektyvumo atzvilgiais, bet néra identiski, todél daugumoje saliy
jie nelaikomi pakeic¢iamais. Biologiniams vaistams yra labai svarbus
nepageidaujamy reiskiniy atsekamumas referenciniam produktui ar
panasiam biologiniam vaistui. Tai gali bati sudétinga atlikti, jeigu biologinis
vaistas buvo pakeistas panasiu biologiniu vaistu (ir atvirks¢iai) be gydytojo ar
paciento zinios.

Ar pacientai gali bati tikri, kad reguliacinés nuostatos pasaulyje
garantuos biologiniy vaisty kokybe, saugumga ir efektyvuma?

PSO, EVA ir MVA gairés yra pripazjstamos kaip galincios suteikti tvirtg ir
iSsamy pagrinda panasiy biologiniy vaisty patvirtinimui. Visame pasaulyje
kontroliuojancios institucijos kuria panasiy biologiniy vaisty tvirtinimo gaires.
Tobuléjant biotechnologijoms ir pasibaigiant biologiniy vaisty patentams,
daugybé gamintojy jvairiose Salyse pradeda gaminti biologiniy vaisty kopijas,
siekdami pagerinti biologiniy vaisty prieinamuma pacientams. Daugelis 3aliy
siuo metu kuria gaires biologiniams ir panasiems biologiniams vaistams. Nors
kai kurios kontroliuojancios institucijos vadovaujasi EVA ar PSO gairémis, ne
visy 3aliy parengtos gairés atitinka minétus reikalavimus, o tai gali kelti
pavojy pacienty saugumui. Pavyzdziui, vadovaujantis kai kuriy saliy panasiy
biologiniy vaisty registravimo gairémis, patvirtinimui néra batinas pilnas
palyginamumas®. Susirapinima kelia tai, kad kai kuriose besivystan¢iose
salyse registravimo procesas ir poregistraciné kokybés kontrolé néra
pakankamai griezta. Be to, kai kurios salys, pvz., Brazilija, referuoja j PSO
gaires, taciau leidzia du skirtingus registravimo budus, kuriems reikalinga
skirtingo lygio informacija®. Nors tai gali paskatinti vietine biologiniy
produkty gamyba ir sumazinti tokiy vaisty kainas, tac¢iau negali uztikrinti,
kad patvirtinti vaistai yra kokybiski, saugus ir efektyvis™.
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Visuotinai sutarta, kad PSO gairése nurodyta pilna biologinio panasumo
palyginamumo uzduotis yra batina, kad vaistas buty pripazjstamas panasiu
biologiniu vaistu.

Kokios informacijos ir pagalbos reikia pacientams?

Pacientai, kartu su sveikatos priezilros specialistais, turi bati jtraukti j
sprendimo, koks yra pasirenkamas gydymo metodas, priémima. Todél
pacientai turi turéti pilng, jiems suprantamga, informacijg apie pasirinkto
vaisto privalumus ir rizikas, reikalavimus saugiam ir efektyviam vartojimui,
galimus nepageidaujamus reiskinius ir kaip apie juos pranesti, bei kaip Zinoti,
ar vaistas veikia taip, kaip turéty veikti.

Informacija turi bati prieinama i$ patikimo tarpininko, pvz., gydytojo,
medicinos slaugytojos, farmacininko ar pacienty organizacijos. Gydytojams ir
kitiems sveikatos prieziGros specialistams reikalinga nesaliska ir aktuali
informacija apie panasiy biologiniy vaisty mokslinius ir reguliacinius
procesus. Si informacija yra reikalinga suprasti, kad, grieztai
kontroliuojamoje aplinkoje, panasis biologiniai vaistai yra kokybiskas,
saugus ir efektyvus alternatyvus gydymo budas, kuris gali pagerinti gydymo
bady pasirinkima ir gydymo prieinamuma®.

Jeigu norite daugiau suzinoti apie biotechnologijas ar biologinius ir panasius
biologinius vaistus, platesne informacijg galite rasti ,,Biologiniy ir panasiy
biologiniy vaisty informacijos ir atstovavimo priemoniuy, skirty pacienty
organizacijoms, rinkinyje”.
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