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POPIS KRATICA

r-hFSH — rekombinantni humani folikulostimuliraju¢i hormon
MPO — medicinski potpomognuta oplodnja
EMA — Europska medicinska agencija
PK/PD - farmakokinetika/farmakodinamika
KOH - kontrolirana ovarijska hiperstimulacija
CHO — jajnik kineskog hrcka

GnRH — gonadotropin oslobadaju¢i hormon
AUC — povrsina ispod krivulje

hCG — humani korionski gonadotropin

LH — luteiniziraju¢i hormon

OHSS — ovarijski hiperstimulacijski sindrom
IU — internacionalna jedinica

kDa — kilodalton

hFSHR — humani FSH receptor

Neu5Ac — N-acetilneuraminska kiselina
Neu5Gc — N-glikolil neuraminska kiselina
Kd — konstanta disocijacije

IVF —in vitro fertilizacija

ICSI — intracitoplazmatska injekcija spermija
AMH — anti-Mullerov hormon

CEA — analiza troska i u¢inkovitosti

ICER — inkrementni omjer troska i u¢inkovitosti
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SAZETAK
Uloga biosimilara u humanoj reprodukciji

Stipe Duman¢ié¢

Biosimilari ili biosli¢ni lijekovi mogu biti razvijeni te odobreni kao kopije, nakon isteka patentne
zaStite, originalnih, referentnih bioloskih lijekova u svim indikacijama za koje se koristi referentni
lijek. Potencijalni kandidati stjeCu status biosimilara temeljem prikaza vrlo slicnog profila prema
referentnom lijeku u nizu usporednih ispitivanja kvalitete, neklinickih i klinickih ispitivanja. Opseg
potrebnih ispitivanja odreduju te posljedicno znanstvenu potvrdu biosimilara daju regulatore
medicinske agencije, prije svega Europska medicinska agencija kao predvodnik u ovom podruéju, a
odobrenje podnositelju zahtjeva za stavljanje biosimilara na trziSte provodi Europska komisija. U
polju humane reprodukcije trenutno su odobrena dva biosimilara folitropina alfa, koji se koriste kao
stimulatori multifolikularnog razvoja u sklopu kontrolirane ovarijske hiperstimulacije za potrebe
medicinski potpomognute oplodnje, medu nekoliko indikacija. U pretklinickim ispitivanjima uocene
su razlike u strukturi biosimilara iscrpno istrazene, dokumentirane te su smatrane prihvatljivima prema
konceptu biosli¢nosti. Stoga otkrivene razlike nisu pokazale utjecaj na biolosku aktivnost ispitanu u in
vitro 1 in vivo ispitivanjima. U klini¢kim ispitivanjima faze I dokazana je bioekvivalenost
farmakokinetickih profila biosimilara prema referentnom folitropinu alfa (Gonal-f) u skupini zdravih
dobrovoljnih Zena. Konacno, u klinickim ispitivanjima faze III dokazana je usporediva terapijska
djelotvornost biosimilara i referentnog folitropina alfa prema primarnom ishodu, broju dobivenih
oocita, te je utvrdena usporedivost sekundarnih ishoda kao i usporediv profil Stetnih dogadaja u
skupini neplodnih Zena podvrgnutih kontroliranoj ovarijskoj hiperstimulaciji za metode medicinski
potpomognute oplodnje. Primarna svrha razvoja biosimilara, zbog potencijalno kraceg procesa
proizvodnje, jest snizenje cijena terapija bioloskim lijekovima prilikom nadmetanja cijena biosimilara
s originalnim preparatima. Medutim, biosimilari folitropina alfa imali su manji utjecaj na cijenu i
obujam kori$tenja rekombinantnih preparata folitropina u Europi, a dostupne farmakoekonomske
analize nisu pokazale kako cjeloviti terapijski ciklusi medicinski potpomognute oplodnje koristenjem

biosimilara vode stvarnim uStedama za dionike zdravstvenih sustava.

Kljucne rijeci: biosimilari, biosli¢ni lijekovi, folitropin alfa, rekombinantni folikulo-stimulacijski
hormon, kontrolirana ovarijska hiperstimulacija



SUMMARY
The role of biosimilars in human reproduction

Stipe Dumanci¢

Biosimilars or biosimilar medicines can be developed as a copy of original, reference biological drug,
after the market protection of the reference product has expired, and approved for use in all indications
for which the reference product is approved. Potential candidates gain biosimilars status by
demostrating a very similar profile to the reference medicine in a series of comparative quality, non-
clinical and clinical trials. The volume of the trials required is determined, and consequently the
scientific certification of a biosimilar is given by the regulative medical agencies, first and foremost by
the European Medical Agency as a leader in this field, followed by the market approval of the
Applicant which is carried out by the European Commission. In the field of human reproduction two
biosimilars of follitropin alfa are currently approved, which are used as stimulants of multifollicular
development in controlled ovarian hyperstimulation for the purposes of assisted reproductive
technology, among several indications. In pre-clinical studies, differences in the structure of
biosimilars to the reference follitropin alfa (Gonal-f) were observed, thoroughly researched,
documented and considered acceptable according to the concept of biosimilarity. These differences did
not show any influence on the biological activity examined in in vitro and in vivo studies. Phase |
clinical trials have demonstrated the bioequivalence of the pharmacokinetic profiles of both
biosimilars according to the reference follitropin alfa (Gonal-f) in a group of healthy voluntary
women. Finally, Phase I clinical trials have demonstrated comparable therapeutic efficacy of
biosimilars and the reference follitropin alfa by primary endpoint, the number of retrieved oocytes, and
comparability of secondary endpoints as well as a comparable adverse event profile in women
undergoing controlled ovarian hyperstimulation for the treatment of assisted reproductive technology.
The primary purpose of developing biosimilars, due to the potentially shorter production process, is to
lower the price of biological therapies when bidding on biosimilars with original products. However,
biosimilars of follitropin alfa have had a smaller impact on the cost and volume of use of recombinant
follitropin in Europe, and available pharmacoeconomic analyses have not shown that complete
treatment cycles of assisted reproductive technology using biosimilars lead to real cost-savings for

healthcare system stakeholders.

Key words: biosimilars, similar biological medicines, follitropin alfa, recombinant follicle-stimulating
hormone, controlled ovarian hyperstimulation



1. UvOoD

Dvadeset godina nakon uvodenja prvih rekombinantnih humanih preparata folikulo-stimulacijskog
hormona (r-hFSH), folitropina alfa i beta, polje humane reprodukcije naislo je na udar novog izazova
— uvodenja biosimilara FSH preparata. Bez obzira na terapijski napredak, ograniceni pristup
visokokvalitetnim bioloskim lijekovima zbog visoke cijene, uz sinergizam problematike lijeCenja
neplodnosti postavljaju globalni javnozdravstveni problem, ¢ime je poveéani interes za razvoj
biosimilara ili biosli¢nih proizvoda, posljedi¢no isteku patenta originalnog bioloSkog lijeka otvorio
nove mogucnosti lijeCenja za znacajni segment svjetske populacije (1, 2, 3). Razvijeni su biosimilari
folitropina alfa, Bemfola i Ovaleap, nakon isteka patenta originalnog bioloskog lijeka Gonal-f, §to je

omogucilo ve¢i pristup uéinkovitim i sigurnim terapijskim opcijama prihvatljivije cijene (4).

Biosimilari ili biosli¢ni lijekovi su kompleksne molekule koje su, strukturno ili funkcionalno, u velikoj
mjeri podudarne referentnim lijekovima, a mogu biti razvijeni nakon isteka patenta originalnog
odnosno referentnog bioloskog lijeka u drugoj farmaceutskoj kompaniji. Sadrzavaju istu djelatnu tvar
(aktivni farmaceutski sastojak, engl. active pharmaceutical ingredient; API) kao referentni lijek zbog
Cega se nazivaju i ,,follow-on“ bioloski lijek ili ,,subsequent entry biologics* (Tablica 1), a koriste se u

istim indikacijama i dozama te istim putem primjene kad steknu regulatorni status biosimilara (3, 5).

Tablica 1 Definicije biosimilara. (Modificirano prema Wang i Chow, 2012. [6])

EU Biosimilar Bioloski lijek kojem je dokazana sli¢nost s referenentim bioloskim
lijekom
WHO Similar biotherapeutic Bioloski proizvod koji je slican odobrenom referentnom bioloskom
product (SBP) proizvodu u kakvoci, djelotvornosti i sigurnosti
SAD Follow on biologic (FOB)  Bioloski lijek visoke sli¢nosti referentnom bioloskom lijeku
odobrenom u SAD-u, bez znacajnih razlika u sigurnosti, ¢istoc¢i i
aktivnosti
Kanada Subsequent-entry biologic ~ Bioloski lijek koji dolazi na trziste nakon prethodno odobrene
(SEB) verzije te je sli¢an referentnom bioloskom lijeku

Izrazito visok stupanj sli¢nosti biosimilara folitropina alfa, u pogledu njihove kvalitete, Cistoce,
ucinkovitosti i sigurnosti s referentnim lijekom upravo je inherentna stavka stjecanja preporuke
regulatornih agencija, $to se prikazuje serijom pretklinickih te neklini¢kih i klini¢kih usporednih
ispitivanja (engl. comparability exercise) u skupini zena podvrgnutih stimulaciji ovulacije za postupke
medicinski potpomognute oplodnje (MPO). U daljnjem tekstu analiza razvoja biosimilara temeljit ¢e
se na regulativi Europske medicine agencije (EMA) kao predvodniku ove problematike. Naime, FDA
(engl. Food and Drug Administration) je vlastite smjernice razvio tek po izlasku smjernica EMA-e
koja provodi najstrozu regulativu razvoja biosimilara te daljnju kontrolu farmakovigilancije lijeka na
trziStu. Medutim, u drugim se dijelovima svijeta (Kina, Indija, Latinska Amerika) biosimilari

odobravaju bez ikakvih pravila (2, 5, 7).



2. REGULATORNI ASPEKTI RAZVOJA BIOSIMILARA

2.1. Status biosimilara

Svojevrsna neidenti¢nost bioloskih lijekova i biosimilara predstavlja glavnu razliku prema generickim
lijekovima, koji su male kemijske sintetizirane molekule, kemijski identi¢ne i potpuno bioekvivalentne
referentnim lijekovima odnosno identi¢ni u farmakokinetskom i farmakodinamskim karakteristikama.
Generici zbog toga trebaju pokazati samo ograni¢ene usporedne podatke prema referentnom proizvodu
za ostvarivanje odobrenja za izlazak na trziste (7). Suprotno, bioloski lijekovi proizvedeni su slozenim
biotehnoloskim postupcima na linijjama stani¢nih kultura pa nije moguce izbjec¢i varijabilnost
odredenu bioloskim sustavom i proizvesti lijek koji ima potpuno identi¢nu strukturu djelatne tvari kao
referentni bioloski lijek. Zbog toga, ali i svojstva velike, kompleksne strukture karakterizirani su
razli¢itim sadrzajem odnosno mjesavinom izoformi (glikolizacijskih profila), koje im daju odredeni
stupanj mikroheterogenosti s posljedi¢nim mogué¢im utjecajem na klinicku ucinkovitost ili sigurnost
(8, 9). Tako u slu¢aju biosimilara mala promjena u procesu bioproizvodnje moZe rezultirati
promjenama u mikroheterogenosti, stoga se standardni pristup razvoju i odobravanju generickih
kemijskih lijekova, temeljen na dokazu bioekvivalentnosti s izvornim lijekom, ne moze primijeniti kod
bioloskih lijekova (7). Ova neuskladenost generika i biosimilara potaknula je regulatorna tijela da
razviju puteve odobravanja biosimilara, zbog cCega je farmaceutska tvrtka obvezna provesti
radnomiziranu klini¢ku studiju tre¢e faze s dokazom da navedene promjene Stetno ne utjeCu na

identitet, Cistocu ili jakost potencijalno odobrenog biosimilara (Slika 1) (3, 7).



Biosimilar Originalni bioloSki lijek Generik

Potvrdna usporedba (Klinitka ispitivanja
sigurnosti/uginkovitosti)
- KliniZka ispitivanja
£ sigurnostifuinkovitosti
g Klinicka usporedba
g farmakokinetike (FK
E a bioekvivalencija) Klinitke studije
g é farmakokinetike
s & Ne-klinicka usporedba
g =
“é Ne-klinigke studije FK bioekvivalencija
5 Fizikalno-kemijska i funkcionalna
= usporedivost (Najosjetjivija procjena e Fizikalno-kemijska
5 usporedivosti) funkcionalne studije karakterizacija
Ispitivana U biti isti API Nova API Identiéna API
APl
Poznata primarna struktura Rijetii povijesni dokazi

= (identiéno repilicirana)

'5 - Moguénost analize

E Pnz;i:'ta lﬁzii:alrm-keml_ Uz referentnog proizvoda
P djelovanja ;
& E I — X |
o N Mogucnost analize [ ] Poznati klinitki dokazi:
‘8 e referentnog proizvoda ufinkovitost/sigurnost u
o '8 pacijenata, kliniéki podatci iz

3 Poznati Klinizki dokazi: Stamoe fivota

a uinkovitost/sigurnost u

pacijenata, klinitki podatci iz
- stvarnog fivota

Slika 1 Razlikovanje regulatornih zahtjeva za razvoj biosimilara, bioloskih i generic¢kih lijekova. Procjena usporedivosti
fizikalno-kemijske i bioloske aktivnosti (modul kvalitete, iroki tamnocrveni donji sloj). Glavni pokazatelj pozeljne ravnoteze rizika prema
Kkoristi originatora prikazuje se u kasnim klini¢kim ispitivanjima u bolesnika (tamnoplavi gornji sloj). S obzirom da se API generika moze
identi¢no replicirati, razvoj generika je znatno skracen (uski zeleni slojevi). Potrebno je uspostaviti aktivni program farmakovigilancije za
odobrenje biosimilara kao i za svaki novi bioloski ili kemijski spoj. (PK = farmakokineti¢ki. Preuzeto i modificirano prema [10.])

2.2. Smjernice za razvoj biosimilara

S utemeljenjem zakonske osnove za biosli¢ne lijekove 2004. godine, EMA sa sestrinskim regulatorno-
znanstvenim radnim skupinama, industrijom,
lije¢nicima i skupinama bolesnika objavljuje specificne smjernice (engl. guidelines) koje obuhvacaju
podrucje razvoja, proizvodnje, ispitivanja i odobravanja bioloskih/biotehnoloskih i biosli¢nih lijekova
(12).

Krovna smjernica (engl. Overarching guideline) navodi opce informacije o zakonskoj osnovi za
davanje odobrenja za biosli¢ni lijek i pojasnjava princip usporedivosti za dokaz biosli¢nosti, opce
smjernice (engl. General guidelines) zasebno navode podatke potrebne za usporedna ispitivanja
kakvoce te neklinicka i klinicka usporedna ispitivanja. Svaka skupina bioloskih lijekova razlikuje se u
mehanizmima djelovanja, farmakoloskim i sigurnosnim profilima koji zajedno utjeu na omjer koristi
i rizika bioloskog lijeka. Stoga je EMA razvila specifiécne smjernice (engl. Product
specific guidelines) izdane zasebno po skupinama biosli¢nih lijekova i navode detaljnije zahtjeve za
neklini¢ka i klinicka usporedna ispitivanja ovisno o specificnostima pojedinih skupina terapijskih

protein, a objavljene su kao dodaci (engl. Annex) opéoj smjernici o neklini¢kim i klinickim



ispitivanjima (Slika 2). Specifi¢na smjernica koja govori o ispitivanjima proizvoda koji sadrze r-hFSH

opisana je u poglavlju o razvoju biosimilara (7).

Biosli¢ni proizvodi koji sadrzavaju

"g biotehnoloski razvijene proteine kao djelatnu

E tvar: pitanja kvalitete

o

—

o

) Biosli¢ni proizvodi koji

g Biosli¢ni proizvodi koji sadrzavaju sadrzavaju rekombinantni

= — biotehnoloski razvijene proteine kao djelatnu folikulo-stimulirajué¢i hormon
tvar: neklinic¢ka i klinicka pitanja (CHMP/BMWP/671292/2010)*

Slika 2 Shematski prikaz triju razina smjernica EMA-e za biosli¢ne lijekove. (*Navedena je iskljucivo specifi¢na
smjernica vezana uz temu ovog rada).

U opcoj smjernici o kvaliteti biosimilara navodi se pojam profila kvalitete ciljanog proizvoda (engl.
quality target product profile, QTPP), odnosno biosli¢nog lijeka koji se temelji na prikupljenim
podacima o referentnom lijeku, ukljucujuéi javno dostupne informacije i podake o detaljnoj
karakterizaciji koju je proveo proizvodaC bioslicnog lijeka. QTPP predstavlja temelj razvoja
biosli¢nog lijeka i njegova proizvodnog postupka. Smjernica detaljno propisuje zahtjeve vezane uz
kakvocu biosli¢nog lijeka, sto obuhvaca proizvodni postupak, usporedna ispitivanja kakvoée uzevsi u
obzir odabir referentnog lijeka, analiticke metode, fizikalno-kemijsku karakterizaciju, biolosku
aktivnost i Cistocu te parametre za zahtjev kakvoce biosli¢nog lijeka. Smjernica odreduje kako za svaki
biosimilar farmaceutska kompanija mora dostaviti potpuni dosije kvalitete, kojim pokazuje fizikalno-

kemijske i biolosku sli¢nost s referentnim originatorom (12).

U opcoj smjernici o neklini¢kim i klini¢kim ispitivanjima poglavlje o neklini¢kim ispitivanjima navodi
zahtjeve za farmako-toksikoloska ispitivanja odnosno parametre za odabir opsega neklinickih in vivo
farmakodinamickih i/ili toksikoloskih ispitivanja prema principu temeljenom na riziku. Poglavlje o
klinickim podacima navodi potrebne zahtjeve za farmakokineticka (PK) i farmakodinamic¢ka (PD)
ispitivanja te studije djelotvornosti, naglasava potrebu za PD markerima kao dodatak PK parametrima
u fazi [ ispitivanja i uklju¢ivanje surogat markera u dizajn faze IIl. U dijelu o klini¢koj sigurnosti i
farmakovigilanciji propisani su zahtjevi za ispitivanje sigurnosti (uklju¢ujuc¢i imunogenicnost) i plan
upravljanja rizicima (engl. Risk management plan, RMP) te moguénost ekstrapolacije podataka o

sigurnosti i djelotvornosti iz jedne terapijske indikacije na drugu (13).



2.3. Razvoj biosimilara

Primarni je cilj razvoja bioslicnog lijeka (biosimilara) potvrda visokog stupnja sli¢nosti izmedu
biosli¢nog i referentnog bioloskog lijeka, ¢ime se ranije utvrdene djelotvornost i sigurnost referentnog
lijeka mogu pripisati biosimilaru. Uspjesnost razvoja biosimilara ovisit ¢e o sposobnosti dokazivanja
slicne prirode (fizikalno-kemijske, bioloske, klinicke) dviju formulacija te ispravnog tumacenja

uocenih razlika (6, 11).

Zastita vlasnickih podataka (patentne zastite; eng. data exclusivity) o proizvodnom procesu te
kompleksnost proteinske strukture bioloskog lijeka jesu izazovi razvoja biosimilara. Posljedi¢no tome,
proizvodaci biosimilara zbog nepoznavanja staniéne linije za proizvodnju referentnog lijeka moraju
sami klonirati i proizvesti vlastite, ¢cime je varijabilnost bioloskog sustava jedan od pocetnih uzroka
nemogucénosti proizvodnje biosimilara identi¢nog referentnu. Medutim, ako se njegova svojstva nalaze
unutar utvrdenih prihvatljivih granica varijabilnosti referentnog lijeka, biosli¢ni lijek smatran je vrlo
slicnim. Razvoj biosli¢nog lijeka moze se podijeliti u 3 osnovne faze: karakterizacija referentnog
lijeka, razvoj postupka proizvodnje biosli¢nog lijeka te faza usporednih ispitivanja biosli¢nog i
referentnog lijeka (11).

Prva faza razvoja biosimilara, ujedno i najkriti¢nija, obuhvaéa detaljnju fizikalno-kemijsku
karakterizaciju strukture i sastava referentnog lijeka te provjeru kvalitete biosimilara. Ispitivanja se
provode na uzorcima nekoliko serija referetnog lijeka proizvdenih u razli¢itim vremenskim
razdobljima, jer moguca varijabilnost izmedu serija odnosno promjene parametara kvalitete (engl.
quality attributes) koje se mijenjaju tijekom Zivotnog ciklusa referentnog lijeka zbog promjena u
proizvodnom postupku predstavljaju okvire (engl. target range/goal posts) unutar kojih ée se razvijati
biosimilar. Primjerice, promjene u profilu glikozilacije izmedu serija navode na zakljucak kako
proizvodaci referentnog lijeka zapravo proizvode biosimilare vlastitih bioloskih lijekova kroz izmjene
u postupku proizvodnje, koje trebaju primjereno objasniti. Proizvoda¢ treba obrazloziti da promjene
uocene u parametrima kvalitete

lijeka nece negativno utjecati na sigurnost i djelotvornost lijeka (11, 12).

Sljede¢a faza obuhvaca razvoj slozenog proizvodnog postupka biosimilara s ciljem dobivanja
molekule visoke slicnosti s referentnim lijekom prema svojstima unutar ranije postavljenih okvira.
Najc¢esce obuhvaca uzgoj ekspresijskog sustava (stanica), proizvodnju u bioreaktoru, izolaciju i
procis¢avanje proteina te forumalciju i pakiranje lijeka. Medutim, ukoliko se prema inicijalnim
usporednim ispitivanjima s referentnim lijekom uoce znacajne razlike, nastavlja se s optimiziranjem
postupka. Ekspresijski sustav, odnosno proizvodni postupak treba biti pomno odabran i dizajniran jer
razlike u sustavima mogu dovesti do nezeljenih posljedica izvan zadanih okvira poput netipi¢ne
glikozilacije (skup izoformi), vece varijabilnosti ili razli¢itog profila onec¢is¢enja (srodnih spojeva ili

procesnih oneciS¢enja) u odnosu na referentni lijek. Odabir razli¢ite formulacije i/ili primarnog



spremnika u odnosu na referentni lijek potrebno je obrazloziti s obzirom na moguéi utjecaj na
djelotvornost i sigurnost primjene lijeka, ali i dokazati prikladnost predlozene formulacije biosimilara

s obzirom na stabilnost, aktivnost i jacinu djelatne tvari (12).

2.3.1. Usporedna ispitivanja biosli¢nog i referentnog lijeka

Nakon  §to  se  proizvedu  dovoljne  koli¢ine  biosimilara,  zapoéinju  detaljna
usporedna ispitivanja biosimilara i referentnog lijeka temeljena na znanstveno-regulatornom
principu usporedivosti (engl. Comparability exercise) s ciljem dokazivanja visokog stupnja sli¢nosti, a
provode se stupnjevito u tri koraka: usporedna ispitivanja kvalitete, neklini¢ka i klinicka ispitivanja.
Princip usporedivosti ne podrazumijeva da dva lijeka budu identi¢na ve¢ da se dokaze kako uoc¢ene
razlike u parametrima kvalitete ne¢e negativno utjecati na djelotvornost i sigurnost lijeka. Dokazivanje
biosli¢nosti prema navedenom principu temelj je razvoja bioslicnog lijeka, davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet i stjecanja povjerenja zdravstvenih djelatnika (14). Prema krovnoj smjernici
za biosli¢ne lijekove, djelatna tvar biosli¢nog lijeka mora biti sli¢na djelatnoj tvari referentnog lijeka
na molekulskoj i bioloskoj razini. Rezim doziranja i put primjene bioslicnog lijeka moraju biti jednaki
referentnom lijeku. Moguce razlike u jac¢ini, farmaceutskom obliku, formulaciji i pomo¢nim tvarima s
referentnim lijekom moraju biti obrazloZene i ne smiju ugrozavati sigurnost lijeka (15). Nakon §to se
potvrdi usporedivost na razini kakvoce, utvrduje
se opseg reduciranih neklinickih i klinic¢kih ispitivanja potrebnih za konacnu potvrdu biosli¢nosti i to
najéesc¢e na temelju znanstvenog savijeta s regulatornim tijelima. Pritom je potrebno naglasiti da cilj
usporednih ispitivanja koja slijede nije ponovno dokazivanje sigurnosti i djelotvornosti per se, jer ih je
ranije dokazao proizvodac referentnog lijeka, ve¢ potvrda sli¢nosti s referentnim lijekom na razini

sigurnosti i djelotvornosti lijeka (7).

Usporedna ispitivanja kvalitete

Usporedna ispitivanja na razini kvalitete obuhvacaju usporedbu fizikalno-kemijskih i bioloskih
svojstava biosli¢nog i referentnog lijeka, a odgovornost je podnositelja zahtjeva dokazati da su
koristene metode dovoljno osjetljive da detektiraju male razlike u svim aspektima kvalitete (npr.
detekcija izoformi proteina). Svaku uocenu kvalitativnu i/ili kvantitativnu razliku parametara potrebno
je obrazloziti i, gdje je to bitno, dokazati da nece imati negativni utjecaj na djelotvornost i sigurnost
lijeka, Sto ukljucuje dodatne neklinicke i klinicke podatke te je posebnu pozornost potrebno obratiti na

razlike koje mogu utjecati na imunogenicnost ili biolosku aktivnost lijeka.

Strukturnom karakterizacijom potvrduju se slijed i sastav aminokiselina biosli¢nog i referentnog lijeka
uz usporedbu N- i C-terminalnog slijeda aminokiselina te peptidnog mapiranja. S obzirom na
heterogenost proteina dobivenih iz Zivih sustava, takoder se ispituje prisutnost i ucestalost

posttranslacijskih modifikacija te, ako postoje, potrebno je detaljno usporediti ugljikohidratne
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strukture (sijali¢na kiselina, struktura ugljikohidratnih lanaca, oligosaharidi, profil glikana, mjesto
glikozilacije). Uocene modifikacije u strukturi potrebno je kvantificirati te opisati i obrazloziti uocene

varijabilnosti povezane s ekspresijskim sustavom.

Bioloska aktivnost odreduje se bioloskim testovima (engl. biological assay) koji obuhvacaju testove sa
zivotinjama, stanickim kulturama ili biokemijske testove. Potentnost (izrazena u jedinicama aktivnosti
kalibriranim s referentnim standardom) je kvantitativna mjera bioloske aktivnosti temeljena na
svojstvu proteina koje je povezano sa znacajnim bioloskim karakteristikama dok je koli¢ina (izrazena

kao masa) fizikalno-kemijska mjera sadrzaja proteina.

Potrebno je provesti kvantitativnu i kvalitativnu usporedbu Cistoce i profila oneciS¢enja, uzimajuéi u
obzir specifi¢nosti poput putova razgradnje djelatne tvari i mogucih posttranslacijskih modifikacija
proteina. Oneci$cenja koja potjeu iz djelatne tvari (engl. product-related impurities) kao §to su
prekursori ili razgradni produkti (agregati, izoforme, deamidirani, oksidirani i glikozilirani oblici)
molekulske su varijante djelatne tvari koje nastaju tijekom proizvodnje i/ili ¢uvanja i moraju biti sli¢ne
referentnom lijeku. S druge strane, procesna oneéiSéenja (engl. process-related impurities)
kvalitativno ¢e se razlikovati od postupka do postupka te njihova usporeba nije znacajna za dokaz
biosli¢nosti. No preporucljivo ih je ukloniti pro¢is¢avanjem ili ih temeljito karakterizirati i obrazloziti

moguci rizik prisutnosti takvih one¢is¢enja na, primjerice, imunogenicnost lijeka (12, 16).

Usporedna neklinicka i klinicka ispitivanja

Specifiéna smjernica EMA-e 0 rekombinantnim biosimilarima FSH je CHMP/BMWP/671292/2010,
koja obuhvaca neklinicke i klinicke zahtjeve. Za biosimilare provodi se skra¢eni program in vitro i in
Vvivo ispitivanja, a usporedna neklinicka ispitivanja trebala bi otkriti razlike u odgovoru nakon primjene
biosimilara i referentnog lijeka, a ne odgovor per se. lako se jedan dio in vitro usporedbe bioloske
aktivnosti provodi jo§ u fazi usporedivosti kvalitete, ovi testovi trebaju pokazati usporediv odnos
koncentracije i aktivnosti/vezanja izmedu referentnog i bioslicnog lijeka. Kako bi se ispitale moguce
razlike u PD karakteristika izmedu dvaju lijekova, trebaju se provesti usporedni in vitro biotestovi
afiniteta za receptor te aktivacije, ¢iji rezultati mogu biti prilozeni u dosijeu kvalitete. Premda se
ispitivanja mogu provesti u kulturi primjerice stanica jajnika kineskog hr¢ka (CHO) koje izrazavaju
humani FSH receptor, prednost pristupa s granuloza ili Sertolijevim stanicama jest ispitivanje na
FSHR u fizioloSkom a ne sintetiziranom stanju. Takoder, trebaju se rezultati mjeriti prikladnim
jedinicama, primjerice mjera aktivacije receptora (proizvodnja aktivatora plazminogena) ili
akumulacijom unutarstanicnog cAMP-a. Podnositelj zahtjeva treba objasniti izabran pristup studije.
Ako faktori svojstveni lijeku koji utjecu na PD poput glikozilacije, ne mogu biti dovoljno
karakterizirani u in vitro uvjetima, potrebno je provoditi in vivo ispitivanja, odnosno proizvoda¢ mora
procijeniti hoce li se potrebna ispitivanja provoditi na Zivotinjama ili na zdravim dobrovoljcima kao

dio klini¢kog ispitivanja, $to ¢e ovisiti o dostupnosti Zivotinjskih modela. Bioloska aktivnost razlic¢itih



FSH preparata mjerena je Steelman-Pohley testom, zlatnim standardom, koji mjeri porast tezine zenki
Stakora nakon primjene spoja. Faktori koje treba uzeti u obzir kod razmatranja potrebnih in vivo
ispitivanja obuhvacaju prisutnost znaCajnih parametara kakvoée koji nisu uoceni kod referentnog
lijeka (npr. nove posttranslacijske strukture), znacajne kvantitativne razlike u parametrima kakvoce
izmedu referentnog i bioslicnog lijeka te znacajne razlike u formulaciji lijeka (koriStenje pomoc¢nih
tvari koje nisu uobicajene za biotehnoloske lijekove). Stoga izdvojene studije toksi¢nosti r-hFSH
nakon ponavljanih doza lijeka nije potrebno provoditi, osim ako u formulaciju lijeka uvode nove ili

manje istrazene pomocne tvari (13, 17).

Kra¢i ¢e program klinickog ispitivanja biti prihvaéen od strane EMA-e zbog sakupljenih klinickih
podataka za referentni lijek te dokazom visoko sli¢nog profila dviju formulacija usporedbom kakvoce
i neklinickih parametara, ¢ime se izbjegavaju nepotrebna ispitivanja na ljudima koja znacajno

povecavaju troskove razvoja lijeka (Slika 3) (18).

Razvoj referentnog lijeka

IstraZivanje Razvoj > :\;;itlire;i?: Fazal ; Faza ll Faza lll

Razvoj biosimilara

Razvoj .NEI.(I.Imdfa Faza | Faza lll
ispitivanja

Slika 3 Vremenski okvir i koraci razvoja referentnog bioloskog lijeka i biosimilara. (Preuzeto i modificirano iz [18]).

PK karakteristike trebaju se ustanoviti u ukriZzenoj studiji s primjenom jedne subkutane doze r-hFSH u
skupini zdravih dobrovoljnih Zena, koja se smatra prikladnom. Preporucena je supresija proizvodnje
endogenog FSH agonistom GnRH-a ili kombinranim oralnim kontraceptivom. Treba se opravdati doza
r-hFSH, uzimajuci u obzir kako je doza u linearnom dijelu krivulje doza-odgovor prikladna da otkrije
potencijalne razlike u farmakokinetickim profilima izmedu ispitivanih lijekova. PK parametri koji se
trebaju promatrati su AUC i Cmax kao primarni ishodi ispitivanja ¢iji 90%-tni interval pouzdanosti (
95% CI) omjera biosimilara/referenta treba biti izmedu 80-125 % kao uobic¢ajenom rasponu potvrde
bioekvivalencije, a ostali parametri ukljucuju tmax, t1/2 i klirens. PD parametri mogu se ispitivati kao

dio studije trece faze (17).

Svrha je usporednog ispitivanja djelotvornosti uociti klinicki znacajne razlike izmedu biosimilara i

referentnog lijeka u randomiziranom klinikom ispitivaju u paralelnim skupinama, po moguénosti



dvostruko slijepog dizajna koriStenjem ishoda djelotvornosti (engl. efficacy endpoints). Ispitivana
skupina treba biti reprezentativna za odobrenu indikaciju referentnog lijeka i dovoljno osjetljiva da
otkrije potencijalne razlike ispitivanih lijekova. Takoder je granice za parametre djelotvornosti
potrebno defitinirati i obrazloziti na statistiCkim i klinickim temeljima te koriStenjem podataka o

referentnom lijeku (13).

Prikladan model za usporedno ispitivanje djelotvornosti biosimilara i referentnog lijeka s FSH je
stimulacija multifolikularnog razvoja u pacijentica podvrgnutih superovulciji za potrebe metoda MPO,
s tim da se usporedbu djelotvornosti promatra u prvom terapijskom ciklusu. Doza r-hFSH treba biti
fiksna prvih 5 dana stimulacije, a moze se koristiti agonisticki ili antagonisticki GnRH protokol za
down regulaciju endogenog FSH. Preporuceni primarni ishod za dokazivanje sli¢nih profila
djelotvorni je "broj dobivenih oocita", s tim da se u obzir uzmu mogucéa pretjerana ili preslaba
stimulacija, Sto moze rezultirati prekidima ciklusa i nedobivenim oocitama. Stoga analiza rezultata
treba prikazati ovakva potencijalna odstupanja. Alternativni primarni ishod za prikaz ne-inferniornosti
biosimilara jest "stopa tekuce trudno¢e najmanje 10 tjedana od embriotransfera" (engl. on-going
pregnancy rate; ET), samo §to u tom sluéaju treba ukljuciti "broj dobivenih oocita" kao ko-primarni
ishod, s prikladnim rasponom ekvivalencije, ili najvazniji sekundarni ishod. Nadalje, EMA daje
sekundarne krajnje tocke, kao $to je ukupna doza r-hFSH-a, broj dana stimulacije FSH i postotak
pacijenatica s potrebom adaptacije doze (sniZzenja/poviSenja). Doza FSH treba biti prilagodena na
temelju odgovora jajnika §to moze otkriti skrivene razlike povezane s proizvodom, stoga se prilagodbe
doza i moguce razlike izmedu doziranja biosimilara i referentnog lijeka trebaju razmotriti. Velike
razlike potrebnih doza dvaju lijekova nebi bile u skladu s konceptom biosli¢nosti. Parametri kojima se
podupiru usporedivi PD profili dvaju lijekova trebaju se istraziti, a prikladni ishodi ukljucuju broj i
raspodjelu veli¢ina folikula tijekom lije¢enja i na indukcije ovulacije (primjene hCG-a), s tim da se
kao dodatan PD parametra moZe promatrati broj folikula 5. dana stimulacije prije prilagodbe doze.
Dodatno, trebaju se mjeriti serumske razine inhibina-B, estradiola (E2), LH i progesterona. Markeri
kvalitete oocita/embrija trebaju biti istrazeni, a broj jako kvalitetnih oocita/embrija dokumentirani
@an.

lako se sigurnost ispituje tijekom pocetnih PK/PD ispitivanja, rezultati klinicke studije djelotvornosti
biti ¢e obicno dovoljni za prikaz profila Stetnih dogadaja biosimilara. Vazna je usporedba vrste,
ozbiljnosti i ucCestalosti nuspojava izmedu bioslicnog i referentnog lijeka, posebno onih koje su
navedene u Sazetku opisa svojstava referentnog lijeka. U dokumentaciji je potrebno dostaviti procjenu
rizika ,,predvidenih® za biosli¢ni lijek, Sto obuhvaca opis mogucih sigurnosnih pitanja vezanih uz
reakcije povezane s infuzijom lijeka (engl. infusion-related reactions) i imunogeni¢nosti koje mogu
rezultirati iz proizvodnog postupka razli¢itog od onog za referentni lijek. Stetni dogadaj od posebnog
interesa u kontekstu FSH preparata jest ovarijski hiperstimulacijski sindrom (OHSS), kao moguce

zivotno-ugrozavajuce stanje, a svi slucajevi OHSS-a trebaju se zabiljeziti stupnjevanjem (blagi,
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umjereni, teski) i razlikovati rani ili kasno nastali OHSS. Rizi¢ni faktori za razvoj OHSS-a su veci broj
razvijenih folikula i visoke razine E2, koji se otpusta iz zrelih folikula. Imunogenic¢nost terapijskih
proteina vjerojatnija je pri intermitentnoj nego kontinuiranoj, te je subkutani put vise imunogenic¢an od
intravenoznog puta primjene, a ovi faktori mogu se ispitati za r-hFSH s obzirom da pacijentice prolaze
kroz vise ciklusa MPO-e. Ispitivanje imunogeni¢nosti treba se nastaviti do 3 mjeseca nakon terapije r-
hFSH-om koriste¢i ispravne testove antitijela adekvatne osjetljivosti i specifi¢nosti. Stoga se
potencijalni utjecaj anti-FSH protutijela na djelotvornost i/ili sigurnost, kada bi se otkrili, treba
procijeniti, S§to ukljuCuje razmatranje potrebe daljnje karakterizacije primjerice njihovog
neutraliziraju¢eg djelovanja. Usporedno se mjeri imuni odgovor (pojava antitijela i titar antitijela) na
lijek kojeg je primio bolesnik. Vec¢a imunogeni¢nost u usporedbi s referentnim lijekom stavlja u
pitanje omjer Koristi i rizik te biosli¢nost dok manja imunogeni¢nost neée sprijeiti odobravanje

biosli¢nog lijeka (13, 17).

Ako se u usporednim klini¢kim ispitivanjima dokaze biosli¢nost na jednoj indikaciji, moguca je
ektrapolacija klinickih podataka o sigurnosti i djelotvornosti na druge odobrene indikacije
referentnog lijeka, uz znanstveno obrazloZenje i prethodni dokaz biosli¢nosti na razini fizikalno-
kemijske i strukturne analize te in vitro testova dopunjenih klini¢kim podacima za jednu terapijsku
indikaciju (13). Jedan od razloga otpora mnogih lije¢nika propisivanju biosli¢nih lijekova upravo je
mogucnost ekstrapolacije indikacija bez provodenja klini¢kih ispitivanja. Prema regulativi, oba ova
biosimilara folitropina alfa, Ovaleap i Bemfola, iako su testirani za klinicku u¢inkovitost u specificnoj,
ogranic¢enoj populaciji pacijentica (engl. single-patient population) sa specificnim stimulacijskim
protokolom, moze dobiti odobrenje ekstrapolacijom za sve terapijske indicikacije kako referentni lijek

kod muske i zenske neplodnosti (7).
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3. PREPARATI EGZOGENOG FSH

Uc¢inak gonadotropina otkriven je prije gotovo jednog stoljeca, a posljednih je 30 godina terapija
gonadotropinima iznjedrila veliki napredak (Slika 4) (19). FSH je klju¢an hormon za normalan rast i
sazrijevanje spolnih stanica te za poticanje stvaranja gonadalnih steroida. Osim endogenog znacaja
FSH, egzogeno primjenjeni preparati folitropina kljuéni su u protokolima kontrolirane ovarijske
hiperstimulacije (stimulacije ovulacije) u sklopu MPO-e, nakon down regulacije osi hipotalamus-
hipofiza-ovariji, jer poti¢u razvoj i sazrijevanje veceg broja oocita u jednom stimuliranom ciklusu.
Naime, nedostatna endogena proizvodnja FSH jedan je od poznatih uzroka neplodnosti te se primjena
egzogenih gonadotropina koristi u lijeGenju ovog poremacaja, kao i za indukciju ovulacije

oligoanovulatornih pacijentica (5).

Prvi gonadotropini, dobiveni iz ekstrakta postmortalnih ljudskih hipofiza (hPG), bili su mjeSavina
podjednake koli¢ine FSH i LH. Osim otkri¢a da induciraju razvoj neutraliziraju¢ih protutijela, koja
smanjuju odgovor jajnika na ponavljajucu stimulaciju, tek su zbog slucajeva demencija i smrti zbog
ijatrogene Creutzfeldt-Jacobsonove bolesti (CIJD) povezanih s njima uklonjeni s trziSta. Nedostaci i
ozbiljni sigurnosni problemi povezani s ekstraktima hipofize potaknuli su potrebu pronalaZenja
alternativnih izvora FSH. (4, 20)

Dostupni FSH preparati ukljucuju urinarne humane menopauzalne gonadotropine, proc¢iséeni i visoko
procis¢eni urinarni FSH te rekombinantni humani FSH, koji se sintetizira iz kulture CHO stanica ili

humanih stani¢nih linija.

Long-acting
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Slika 4 Prekretnice u razvoju proizvoda koji sadrzavaju FSH (Preuzeto iz [19]).
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3.1. Urinarni FSH

Razvojem tehnike ekstrakcije i prociS¢avanja gonadotropina iz ljudskih uzoraka odnosno urina
postmenopauzalnih Zena u zapocelo je novo razdoblje u reprodukcijskoj endokrinologiji. Prvi urinarni
gonadotropin, menotropin ili humani menopauzalni gonadotropin (hMG; Humegon) sadrzavao je FSH
i LH u omjeru 1:1, s manje od 5% aktivne supstance. lako je postao zlatni standard u indukciji
ovulacije, zbog vrlo niske procis¢enosti preparata, kontaminacije urinarnim proteinima s nepoznatim

ucinkom na folikulogenezu (95 %) i visokog sadrzaja LH, hMG je pokazao dosta nedostataka.

Druga generacija preparata urinarnih proteina razvijena je zbog tehnika uklanjanja LH pomocu
poliklonalnih protutijela. Nastao je urofolitropin (huFSH, Metrodin) s omjerom FSH:LH od 75:1.
Medutim, daljnjim napretkom tehnike te koristenjem specificnih monoklonalnih protutijela nastao je
visoko procis¢eni urofolitropin (HP-huFSH, HP-Metrodin) s < 5 % urinarnih bjelan¢evina, §to je
omogucilo subkutanu primjenu. Medutim, proizvodnja FSH iz urina imala je nedostatke, bile su
potrebne velike koli¢ine urina, te je inherentna varijabilnost pocetkog materijala vodila visokoj

varijabilnost izmedu serija finalnog proizvoda (5, 19, 21).

3.2. Rekombinantni FSH

Napredak u tehnologiji DNA omogucéio je sintezu visoko proc¢i§éenih preparata r-nFSH, specifi¢ne
aktivnosti FSH > 10.000 1U/mg proteina, bez LH aktivnosti, s visokom konzistentno$¢u izmedu serija
i profilom izoformi. Prvi je registriran folitropin alfa (Gonal-f) 1995. godine, koji sadrzi 37.5-150 1U
r-hFSH po ampuli, a iduce je godine izaSao i folitropin beta (Puregon) koji sadrzi 50-299 IU r-hFSH
po ampuli. Oba produkta nastala su rekombinantnom tehnikom putem CHO stani¢nih linija, ali se
razlikuju u metodama proizvodnje i pro¢i§¢avanja (19, 22, 23). lako je proizvodnja manjih proteina
rekombinantnom tehnologijom relativno jednostavna, proizvodnja r-hFSH, zbog Koristenja sustava
geneticki modificiranih stanica sisavaca, predstavlja izazov zbog posttranslacijske glikozilacije. Osim
tih rekombinantnih pripravaka, danas na europskom trzistu postoji i dugodjelujué¢i kofolitropin alfa
(Elonva) kao modificirani folitropin. Medutim, Gonal-f je originalni FSH proizvod, zlatni standard u

postupcima stimulacije ovulacije, s kojim se usporeduju svi biosimilari.

Fizikalno-kemijske i bioloSke usporedbe folitropina alfa i beta pokazale su neke znacajne razlike
unato¢ sli¢im fizikalnim karakteristikama i bioloskim svojstima (21). Folitropin beta sadrzava visu
razlinu oksidakcijskih spojeva dok folitropin alfa ima ve¢i sadrzaj slobodnih pojedinica. Specifi¢na
aktivnost folitropina alfa bila je ve¢a (12 900-14 400 1U/mg vs 7200-9800 1U/mg) te je raspon FSH
izoformi bio manje heterogen i vise kisel nego kod folitropina beta. Preporuceno je kako bi ove razlike
mogle biti povezane s razlikama u procesima proizvodnje, prvenstveno stani¢nom podrijetlu, ali one u

biti dovode do istog terapijskog ishoda (21). Studije koje su usporedivale ucinkovitost ovih dvaju
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preparata nisu pokazale znacajnu razlike u pogledu broja folikula, aspiriranih oocita i oplodenih oocita

nakon nekoliko ciklusa MPO (24, 25).

Primarne strukture ovih rekombinantnih glikoproteina odgovara njihovim prirodnim srodnicima, s tim
da se r-hFSH blago razlikuje od hipofiznog i urinarnog (26, 27, 28). Urinarni pokazuje vecu
heterogenost, razine glikozilacije i sijalizacije od rekombinantnog, a rekombinantni FSH je generalno
manje kisel od urinarnog te pokazuju visu in vitro bioaktivnost i stope klirensa plazme u Stakora (28,
29). Unato¢ jo§ vecim fizikalno-kemijskim razlikama izmedu urinarnog i rFSH, oba pripravka dijele
slican profil koncentracije u krvi. Stoga se primjenjuju ekvivalentni protokoli i rezimi lijecenja.
Stovise, sustavni pregled klini¢kog ishoda koji proizlazi iz upotrebe bilo koje formulacije nije otkrio

nikakve znacajne razlike u stopi zivog rodenja (30).

Ovi su rekombinantni proteini gotovo potpuno zamijenili ekstraktne proteine zbog sigurnosnih razloga
i zahvaljuju¢i razvoju novih tehnologija. Naime, prednost rekombinantnih proteina je mogucnost
neogranic¢ene proizvodnje, neovisno o prikupljanju urina i relativno jednostavne metode procis¢avanja.
Nadalje, rizik transmisije mikroorganizama postao je nebitan jer se proteini ne ekstrahiraju, poput
preparata humanog ili Zivotinjskog podrijetla. Cistoca i konzistencija folitropina alfa kontrolirana je
raznim fizikalnom-kemijskim tehnikama, poput tekuce kromatografije (engl. size exclusion high-
performance liquid chromatography, SE-HPLC), izoelektricnog fokusiranja ili mapiranja glikana.
Zbog stalnog profila glikozilacije izmedu serije, Sto je karakteristika rekombinante tehnologije,
potvrduje se visoka konzistentnost proizvoda Sto osigurava vezu mase FSH (mikrogrami) i bioloske
aktivnosti (IU), ¢ime je omogucen je razvoj prvog rekombinantnog FSH proizvoda punjenog po masi
(engl. filled-by-mass, FbM) 2004. godine, folitropina alfa FbM. Ono lije¢nicima jam¢i isporuku tocne
doze FSH te predstavlja sljedeci korak u evoluciji gonadotropinskih proizvoda u pogledu konzistencije
i klinicke ucinkovitosti, zbog cega su razvijene nove brizgalice za primjenu preciznih doza
rekombinantnog FSH (19). Takoder se treba uzeti u obzir kako individualizirano, optimalno vodenje
ciklusa temeljeno na lijekovima poznatima lijecniku moZze rezultirati ukupnim smanjenjem troskova,
proizaslo iz manjeg broja stimuliranih ciklusa potrebnih za postizanje cilja §to je trudnoca ili Zivo

rodenje (7).

Osim navedenih vrsta folitropina, razvijeni su novi rekombinantni oblici folitropin delta (Rekovelle) i
epsilon. ESTHER-2 randomizirana, medunarodna studija procjenjivala je imunogeni¢nost folitropina
delta u pacijentica ESTHER-1 studije, podvrgnutim ponovljenim ciklusima stimulacije, te je osim
prikaza niskog potencijal imunogenicnosti, potvrdila prikladnost reZzima doziranja folitropina delta u
ponovljenim ciklusima uz dokumentiranu uc¢inkovitost i sigurnost (31). Folitropin epsilon (FSH-GEX)
proizveden je kao potpuno humana molekula s optimiziranim obrascem humane glikozilacije pomocu
GlycoExpress sustava (GEX), kao alternativa proizvodima na trzistu. Abd-Elaziz i sur. proveli su

studiju prve faze u kojoj su pokazali da folitropin epsilon pokazuje usporediv farmakokinetski profil
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pri jednokratnoj i viSestrukoj primjeni u usporedbi s r-hFSH izvedenim iz CHO, kao i urinarnim FSH,

dok se svojstva PD razlikuju izmedu proizvoda (32).
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4. BIOLOSKI ASPEKTI FSH

Folikulo-stimuliraju¢i hormon je glikoproteinski hormon priblizne molekularne mase od 31 kDa, koji
se sintetizira se i luci iz prednjeg reznja hipofize (adenohipofize). Kao heterodimerni glikoprotein,
sastoji se od dvije ne-kovalentno vezane podjedinice s alfa podjedinicom od 92 aminokiseline i 10
cisteinskih ostataka, rezultiraju¢i s 5 disulfidnih mostova, identicnom za sve glikopeptide (FSH, LH,
TSH, i hCG) te beta podjedinicom od 111 aminokiselina koja s 12 cisteinskih rezidua rezultira s 6
disulfidnih mostova, specificnom za r-hFSH u pogledu bioloske aktivnosti te vezanja za FSH receptor
(Slika 5). Svaka podjedinica moze posjedovati 2 asparaginom (Asn) vezana ugljikohidratna
postrani¢na lanca. Ovi oligosahardini lanci predstavljaju centralnu pentasaharidnu jezgru (2 N-
acetilglukozaminil-, 3 manozil-ostatak), vezanu za asparaginski ostatak aminokiselinskog lanca, i
terminalni nastavak viSe ili manje produZen u duzinu i bogat Se¢ernim skupinama. Obje podjedinice
imaju po 2 N-terminalna glikozilacijska mijesta, na alfa lancu Asn 52 and Asn 78 i sadrzi 3
metioninska ostatka, te na beta lancu Asn 7 and Asn 24 i sadrzi jedan metioninski ostatak. Hormon ne
sadrzi O-terminalna glikozilacijska mjesta (33). N-glikozilacija beta podjedinice moze zahvatiti obje
glikozilacijske strane, stvaraju¢i potpuno glikozilirani FSH, posjeduju¢i sva 4 N-glikana, ali i

hipoglikoziliranu formu, kojoj nedostaje bilo koji ili oba N-glikana na beta podjedinici (34, 35).

Follicle — stimulating hor

Glycosylation at Asn-52 and Asn-78 of the a-subunit

Disulfide bridges

on at Asn-7 and Asn—24 of the -subunit

Slika 5 Struktura FSH. (Preuzeto iz [36.])

Endogeni FSH je kao heterodimerni glikoprotein definiran primarnim aminokiselinskim slijedom,
premda je fizioloSki u cirkulaciji izrazen kao populacija glikoizoformi, posljedicno ekspresiji

oligosaharida odnosno sadrzajem sijalicne kiseline, s razli¢itom zauzeto$¢u specificnim mjesta -
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podjedinice (prisutnost ili odsutnost oligosaharida) i razli¢itom antenarnosti glikana (grananja
oligosaharida). Naime, FSH nije jednostavan polipeptid poput primjerice inzulina nego sloZen protein
koji zbog opsezne posttranslacijske glikozilacije, endogeno u organizmu ili tijekom egzogene
proizvodnje u bioloskim sustavima postoji kao smjesa razlicitih glikozilirajuc¢ih izoformi s posljedi¢no

razli¢itom tezinom, poluvremenom zivota i bioraspolozivosti (37).

Profil glikozilacije svake podjedinice igra klju¢nu ulogu u aktivnosti i klirensu FSH (37). Glikozilacija
o lanca na Asn52 igra vaznu ulogu u formiranju funkcionalnog FSH heterodimera i njegovoj
posljedi¢noj stabilnosti, a takoder je pokazano da ima klju¢nu ulogu u aktiviranju/signalizaciji FSHR-a
(38, 39, 40). Stoga se smatra da je glikozilacija na ovom mjestu bitna za bioaktivnost. Dodatno, uzorak
glikozilacije na obje podjedinice pridoprinosi neto in vivo potentnosti molekule, pri ¢emu ukupna
glikozilacija utjeGe na metabolicki klirens (38, 41). Stupanj terminalne sijalilacije, sulfacije
(sulfuracije), anternarnosti (grananja) i fukozilacija jezgre oligosaharidnog lanca razlikuje se i zaa i za
B podjedinice. Sve ove varijacije mogu utjecati na in vivo biolosku aktivnost hormona (42). Postoje
Cetiri prirodno prisutne glikoforme hFSH, koje se razlikuju u sadrzaju glikozilacije (zauzeto$cu
oligosaharidima) i antenarnosti (grananju) B podjedinice. To su tetra-glikozilirani hFSH24, tri
glikozilirani hFSH21 i hFSH18, te di-glikozilirani hFSH15, a razlicite se glikoforme mogu

identificirati prema njihovom svojstvu migracije pomoc¢u SDS-PAGE Western blot-a (43).

Poznato je da se tijekom faza menstrualnog ciklusa mijenjaju ne samo serumske razine FSH, ve¢ i
sadrzaj razli¢itih FSH izoformi. Proteinska struktura hormona identi¢na je neovisno o podrijetlu
hormona. Glikoformni sastav hFSH u cirkulaciji fluktuira na karakteristican nacin tijekom folikularne
faze. Tijekom rane folikularne faze prevladavaju kiselije hFSH glikoforme, s ve¢im sadrzajem siali¢ne
kiseline (N-acetil neuraminska kiselina, NeuSAc, NANA), s pomakom na manje kisele glikoforme
sredinom ciklusa tj. tijekom periovulacijske faze (44, 45). Padmanbhan i sur. pokazali su kako je udio
kiselih izoformi u serumu najnizi tijekom preovulatorne i ovulatorne faze, a Ulloa-Aguiree i sur. kako
se bazi¢ne izoforme otpustaju prije ovulacije. Zambrano i sur. pokazali su kako je udio kiselih
diglikozilirani hFSH je vise zastupljen kod mladih Zena, dok su tetra-glikozilirani i visoko sialilirani
oblici prevladavaju u peri/postmenopauzalnih zena (43, 45, 46). To ukazuje da je glikoformni sastav
cirkulirajuc¢eg hFSH funkcionalno relevantan kod Zena u reproduktivnoj dobi (,,cycling women*), Sto

odrazava njihov endokrini status.

Kada se FSH preparati podijele na dva uzorka, oni preparati s ve¢im udjelom kisele komponente, imat
¢e dulji poluZzivot i vecu biolosku in vivo aktivnost u usporedbi s bazi¢nim preparatima koji imaju
manji dio kisele komponente, s kra¢im poluzivotom in vivo. S obzirom na ovu heterogenost, jasno je
kako je FSH mjeSavina razlicitih izohormona, koja mijenja sastav tijekom razli¢itih Zivotnih faza te

faza menstruacijskog ciklusa u zena. Kiselije izoforme stimuliraju folikularno sazrijevanje/maturaciju
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duzim, ali manje intenzivnim putem. Suprotno, manje kisele izoforme ¢ini se da pruzaju kratak, ali

potentan stimlus potreban za indukciju puberteta i ovulacije (33, 47, 48).

U meta-analizi koja je procjenjivala dva ¢ista FSH preparata, Metrodin i Gonal-f, koji su se razlikovali
svojim profilima glikoformi (Metrodin-HP, visoko kiseli; GONAL-f, manje kisele), utvrdeno je da su
pacijentice lijecene GONAL-f-om ostvarile bolje rezultate od onih lijeenih Metrodinom-HP-om,
posebno u pogledu broja folikula, broja dobivenih oocita i trajanja lije¢enja gonadotropinom. Ove

studije istiCu vaznost profila glikozilacije FSH u njegovim bioloskim funkcijama (49).

Kada je GONAL-f usporeden s potencijalnim biosimilarom, Grass i sur pokazali su kako dva r-hFSH
preparata imaju identi¢ne polipeptidne lance, ali s pomalo razli¢itim obrascem glikolizacije. Ta
strukturna razlika dovodi do razli¢itog efekta i biospecificne aktivonsoti rekombinantnog FSH s
posljedi¢nim utjecajem na biolosku aktivnost. U usporedbi s Gonalom, N-terminalno glikolizacijsko
mjesto B-lanca sadrzavalo je visi postotak tri- i tetra-antenarnih glikana i ponavljajuéih N-
acetillaktozaminskih jedinica (50). Znacajna razli¢itost proizlazi zbog sijalizacije i povecanog broja
postrani¢nih skupina, §to ima suprotan ucinak na biospecificnu aktivnost r-hFSH, s posljedi¢nom

vazno$c¢u za njegovu biolosku aktivnost (51).

Ono $to bitno naglasiti jest potencijalni utjecaj sadrZaja sijalinske kiseline, N-glikolil neuraminske
kiseline (Neu5Gc). Naime, ovu kiselinu ljudski organizam ne moZe sintetizirati, iako se otkriju
koli¢ine u tragovima konzumacijom zivotinjskih proizvoda. Studije su izvijestile o prisutnosti anti-
Neu5Gc protutijela u svih ljudi, s razinom do 0.1-0.2 % IgG razreda u cirkulaciji. Ghaderi i sur.
nagadaju kako cirkuliraju¢a anti-Neu5Gc protutijela u ljudi mogu potencijalno izazivati reakcije
preosjetljivosti i/ili utjecati na poluZzivot, s posljedicom na brzinu klirensa te smanjene djelotvornosti
lijeka. Nadalje, autori ukazuju da ve¢ postojeca protutijela protiv glikana u strukturi glikoproteina

mogu sekundarno pojacati reaktivnost protutijela usmjerena na temeljnu proteinsku sekvencu (52).

Prethodno spomenuti razliCiti sastav izoformi proizvodacu bioloskog proizvoda nalaze provodenje
sloZenih i usporedivih/komparativnih studija, s ciljem da se pokaze kako te promjene ne utjecu Stetno
na Cisto¢u, potentnost ili identitet proizvoda. Nakon tih studija biosimilari se mogu uvesti u klini¢ku
praksu, a najvaznije je pitanje je jesu li identi¢ni ili su novi proizvod, $to ¢e dovest do toga da budu il

ne budu medusobno zamjenjivi s referentnim lijekom (3).
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5. BIOSIMILARI FSH

U ovom poglavlju prikazani su dokazi usporednih ispitivanja kvalitete, ucinkovitosti i sigurnosti
odobrenih biosimilara FSH u odnosu na referentni folitropin alfa (Gonal-f), potvrdeni pretklinickim i
klinickim farmakoloskim ispitivanjima, kao i u trecoj fazi randomiziranih klinickih studija o njihovoj
klinickoj ucinkovitosti i sigurnosti, na temelju ¢ega su podnositelji zahtjeva za lijekove Bemfola i

Ovaleap stekli odobrenje za stavljanje ovih biosimilara na trziste.

Bemfola i Ovaleap odobreni su za koriStenje u svim indikacijama referentnog lijeka Gonal-f u
slucajevima zenske i muske neplodnosti. Osim pri anovulaciji (ukljucujuéi sindrom policisti¢nih
jajnika, PCOS) odraslih Zena koje ne reagiraju na terapiju klomifen citratom, koriste se u postupku
stimulacije multifolikularnog razvoja, odnosno kontrolirane ovarijske hiperstimulacije (KOH) za
metode medicinski potpomognute oplodnje (MPO, engl. assisted reproductive technology, ART),
poput in vitro oplodnje (engl. in vitro fertilisation, IVF), transfer gamete u jajovod (engl. gamete
intra-fallopian transfer, GIFT) i transfer zigote u jajovod (engl. zygote intra-fallopian transfer, ZIFT).
Takoder se u kombinaciji s pripravkom LH preporu¢uju za stimulaciju razvoja folikula u Zena s teSkim
nedostatkom LH-a i FSH-a, $to je u klini¢kim ispitivanjima definirano razinom endogenog LH-a u
serumu < 1,2 TU/l. Kod muskaraca su preparati folitropina alfa indicirani za stimulaciju
spermatogeneze u muskaraca s kongenitalnim ili ste¢enim hipogonadotropnim hipogonadizmom uz

istodobnu terapiju hCG-om (53, 54).

Gotovi proizvod Bemfola je otopina aktivne tvari folitropina alfa, a isporucuje se u obliku 5 razli¢itih
volumena otopine u ulosku jednokratne brizgalice za potkoznu primjenu, od 75 IU (0.125 ml) do 450
IU (0.75 ml) od 600 IU FSH/mL, pri ¢emu je koncentracija aktivne tvari jednaka u svim volumenima
otopine (44 mikrograma). Budu¢i da je brizgalica Bemfola namijenjena za jednokratnu primjenu
odnosno primjenu pojedinaénih doza r-hFSH, za razliku od otopine Gonala-f u brizgalici namijenjenoj
za viSestruku uporabu, ne sadrzi m-krezol kao konzervans u formulaciji. Osim usporedivosti s
formulacijom gotovog lijeka Gonal-f, u sklopu usporednog ispitivanja kvalitete takoder je dokazana
usporedivost formulacije gotovog proizvoda Bemfole s/bez m-krezola. Sigurnosha ispitivanja
pokazala su zadovoljavajucu kvalitetu formulacije u pogledu prisutnosti izvanrednih tvari (npr. virusne
kontaminacije) tijekom procesa proizvodnje lijeka te stabilnosti formulacije, ovisno o temperaturnim
uvjetima skladiStenja te sklonosti degradacijskim procesima (deamidizacija, oksidacija folitropina),
usporednu s Gonalom-f. Ove kontrole jam¢e da je proizvod Bemfole siguran u klinickoj upotrebi.
Proizvodac je naveo kako brizgalica Bemfole pruza moguc¢nost fine prilagodbe doze s prirastom od
12.5 1U te dodatnim prednostima poput mehanizma kontrole volumena i isporuke (stop-mehanizam

koji sprje¢ava ponovnu uporabu) koje pobolj$avaju suradljivost te sigurnost pacijentica (53).

Ovaleap dolazi u obliku uloZzaka bezbojne, bistre otopine u dozama od 300 IU (0.5 ml), 450 IU (0.75

ml) te 900 IU (1.5 ml) folitropina alfa, punjenih po masi, za brizgalicu namijenjenu potkoznoj
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primjeni. Kao i u slu¢aju Bemfole, koncentracija folitropina alfa jednaka je u svim oblicima te 1
mililitar otopine sadrzi 600 IU, $to odgovara koli¢ini od 44 mikrograma folitropina alfa, ali za razliku
od lijeka Bemfola, ulozak lijeka Ovaleap namijenjen je viSestrukoj primjeni, Stoga pacijenticama treba
dati jasne upute kako da izbjegnu pogresnu uporabu visedoznog oblika lijeka. Ovaleap krije razlike u

obrascu glikozilacije i sastavu formulacije u usporedbi s lijekom Gonal-f (54).

5.1. Pretklinicka ispitivanja

Folitropin alfa (Bemfola) te folitropin alfa (Ovaleap, XM17) su djelatne tvari dvaju biosimilarnih
preparata r-hFSH, proizvedene rekombinantnom DNK tehnologijom u liniji CHO stanica.
Promatrajuci folitropin alfa (Bemfola), potvrdena je usporediva primarna struktura prema referentnom
folitropinu alfa (Gonal-f). Uoceno je N-terminalno skracenje za prve dvije aminokiseline lanaca serija
aktivne tvari obaju preparata r-hFSH, sa sli¢énim razinama modifikacije B lanca. Medutim, opaZena
razlika u razini N-terminalnog skracenja o lanca medu serijama Bemfole, ovisno o razli¢itom mjestu
proizvodnje aktivne tvari, od 4-22 %, prema podnositelju zahtjeva malo je vjerojatno ima bilo kakav
utjecaj na ucinkovitost i/ili sigurnost (53). Promatrajuci folitropin alfa (Ovaleap), nedavna analiza
pokazala je kako mu je proces proizvodnje slozen, bez znatnih razlika u primarnoj ili sekundarnoj
strukturi, distribuciji izoformi, molekularnoj masi, potentnosti ili necistoéama povezanima s
proizvodom prema referentnim folitropinu alfa (Gonal-f). Evaluacija procesa proizvodnje smatrana je
zadovoljavaju¢om, s obzirom na promjene procesa fermentacije i purifikacije aktivne tvari. Usporedna
analiza karakterizacije XM17 i folitropina alfa (Gonala-f) i potvrdila je da su struktura, konformacija,

profil necistoca i potentnost dvaju preparata usporedivi (54, 59).

Molekularna masa folitropina alfa (Bemfola), heterodimerne i glikozilirane molekule, je u rasponu
izmedu 30-34 kDa, s 25-30 % udjela ugljikohidrata. lako su razine oksidiranih i deamidiranih vrsta
FSH bile usporedive medu serijama dvaju preparata te nisu otkrivene necisto¢e poput agregata ili
fragmenata, serije folitropina alfa (Bemfola) pojavljuju se s neznatno viSom molekularnom masom, §to
je posljedica manjih razlika u profilu glikana odnosno uocene varijabilnosti profila glikoformi FSH

izmedu serija Bemfole i Gonala-f (53).

Iako su sli¢ne strukture otkrivene na j lancu, uocena je veca razina grananja (antenaritet) glikana kod
folitropina alfa (Bemfola), a analiza oligosaharida pokazuje veé¢i udio slozenijih tetra-sijaliziranih
struktura, nad manjim di-sijaliziranim, u serijama folitrpoina alfa (Bemfola) u odnosu na folitropin
alfa (Gonal-f). Medutim, uzimajuéi u obzir varijabilnost izmedu serija, te se razlike mogu smatrati
malim. Razlike grananja izmedu dva proizvoda vide se na glikozilacijskom mjestu Asn78 na a lancu i
Asn7 na B lancu, dok potonje najsloZenije mjesto glikozilacije pokazuje najveée varijacije izmedu
serija unutar obje skupine preparata (53). U studiji Mastrangelija i sur. uo¢ene su znacajne razlike u

glikozilaciji izmedu folitropina alfa Bemfola i Gonal-f prema prikazu folitropina alfa (Bemfola) s
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veéim sadrzajem sijaline kiseline te sloZenijim glikanskim strukturama na svim specifiénim
glikozilacijskim mjestima (37, 53). Nisu uocene razlike u navedenoj bioloskoj aktivnosti od 600 [U/ml
(526-648 1U/ml za gotov proizvod Bemfole te 555-595 1U/ml za Gonal-f), §to ukazuje na identi¢nu

specifi¢nu biolosku aktivnost (37).

Analize su pokazale da XM17 i folitropin alfa (Gonal-f) imaju slican profil izoformi i antenaritet.
Indeksi sijalizacije i antenarnosti na Cetiri mjesta glikozilacije (Asn52, 78, 7, 24) bili su konzistentni
kroz serije aktivhe tvari istog proizvoda (Ovaleap ili Gonal-f). Ove razlike su uglavnom zbog
povecéanog sadrzaja sialicne kiseline opazene na mjestima glikozilacije na beta podjedinici folitropina
alfa (Ovaleap) (Asn 7 i Asn 24), ali ne i beta podjedinice folitropina alfa (Gonal-f). Male razlike
primijeCene su u uzorcima sializacije. Glikani s Neu5Gc otkriveni su u XM17 na dvama
glikozilacijskim mjestima na obje podjedinice, ¢ime je ukupni sadrzaj sialicne kiseline vec¢i od
vrijednosti izmjerenih u folitropinu alfa (Gonal-f) te folitropinu beta (Puregon). Viden je mali pomak u
sializaciji u usporedbi s folitropinom alfa (Gonal-f), odnosno vecina je glikana XM17 sializirana, s
relativno visokim koli¢inama di-, tri- i tetra-sialiliranih glikana, a manjim sadrzajem monosialiliranih

glikana (54, 59).

U studiji Lispi i sur. potvrdeno je kako folitropin alfa (Ovaleap) i r-hFSH (Gonal-f) pokazuju razlike u
glikozilacijskim profilima. Folitropin alfa (Ovaleap) pokazuje visi stupanj sijalinizacije na mjestima
N-glikozilacije na beta podjedinici i ukupnom sadrzaju Neu5Gc nego r-hFSH (Gonal-f), kao §to je
objavljeno u Ovaleap EPAR-u. Visa razina Neu5Gc opazena u folitropinu alfa (Ovaleap) moze dovesti

do razvoja anti-Neu5Gc protutijela, s moguéim u¢incima na implantaciju i ishode trudnoce (60).

Pomocne tvari formulacije gotovog preparata folitropina alfa (Ovaleap) su standardne za bioloSke
preparate, te je formulacija temeljena na formulaciji referentnog r-nFSH (Gonal-f) te folitropina beta
(Puregon). Benzilklorid je pokazan kao prikladan konzervans (bez raspada aktivne tvari), te je
kombinacija s benzalkonijem jednako ucinkovita kao i samostalno visoki sadrzaj benzilklorida, ali
kombinacija je smatrana kako ima bolji sigurnosni profil. Ovi su argumenti smatrani prihvatljivima.

Proizvodac¢ je odabrao proizvod "puniti prema masi", §to se preferira jer je preciznija metoda zbog

visoke Cistoce aktivne tvari (54).

Folitropin alfa (Bemfola) je biosli¢an proizvod folitropina alfa (Gonal-f) tijekom cijelog razvojnog
programa. Tvrdi se da folitrpopin alfa (Bemfola) nije u potpunosti identi¢an r-hFSH (Gonal-f), §to se
moze ocekivati za sloZzene molekule proizvedene dvama biotehnoloskim procesima. Naime, uocene
manje razlike u profilima glikozilacije dvaju r-hFSH te u otkrivenom rasponu postotka skraenja a
lanca izmedu serija folitropina alfa (Bemfola), dobre su dokumentirane i prihvatljive u skladu s
konceptom biosli¢nosti, a ne oekuje se njihov veci uéinak na profile ucinkovitosti i sigurnosti.
Zaklju¢no, u prijavljenim analitiCkim usporedbama nisu primijecene kvalitativne razlike r-hFSH

Bemfola i Gonal-f te su dobiveni dokazi visoko sli¢nih profila fizikalno-kemijske i bioloske kvalitete
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folitropina  alfa  (Bemfola) prema  r-hFSH  (Gonal-f)  (53). Prema  smjernici
EMEA/CHMP/BWP/49348/2005, priustnost veceg udjela Neu5SGec u XM17 trebala je biti opravdana
prikladnim neklinickim 1 klinickim podacima, a bioslicnost se trebala potvrditi kvalitetom,
pretklinickim i klinickim podacima. Prema aspektu kvalitete, ova se razlika smatra prihvatljivom te je
dovoljno opravdana neklini¢kim i klini¢kim podacima +. Smatra se kako je profil kvalitete gotovog
lijeka folitropina alfa (Ovaleap) u skladu s kvalitetom odobrenih rekombinantnih proteina. Razlike u
Neu5Gc i mali pomak u sialilaciji u usporedbi s r-hFSH (Gonal-f) adekvatno su opisani i opravdani te
se smatraju se prihvatljivima. Stoga se prema prikazanim podacima smatra da je XM17 vrlo sliCan
referentnom folitropinu alfa (Gonal-f), ¢ime je potvrdena biosli¢nost dvaju preparata na razini profila
kvalitete. (54).

Neklini¢ko testiranje trebalo je, dokazom usporedivosti kvalitete folitropina alfa (Bemfola) prema r-
hFSH (Gonal-f), prikazati sli¢ne profile PD, PK i toksikologije. Provedeno je in vitro ispitivanje
afiniteta za receptor u liniji HEK293 stanica koje izrazavaju hFSHR, u kojoj je prikazan usporediv
afinititet izmedu serija r-hFSH (Bemfola) (Kd 0.808 - 0.862) i serija r-hFSH (Gonal-f) (Kd 0.687-
0.961 nM). Zatim je provedeno in vitro ispitivanje za usporedbu farmakoloske aktivnosti, u kojoj se
mjerila produkcija cAMP-a u CHO stanicama koje izraZzavaju rhFSHR. Srednje vrijednosti
maksimalne koncentracije cCAMP-a bile su 1189 fmol za r-hFSH (Bemfola) te 1130 fmol za r-hFSH
(Gonal-f). Srednje vrijednosti ED50 bile su 94.4 mlU/ml za r-hFSH (Bemfola) te 73.7 mlU/ml za r-
hFSH (Gonal-f), ukazujuc¢i na sli¢no vezanje za receptor te aktivaciju kaskade drugog glasnika. Prema
Steelman-Polhey iv vivo testu, koja mjeri povecanje tezine jajnika kod Zenki $takora, pokazana je
usporedna potentnost dvaju folitropina alfa. Odredivanje koncentracija folitropina alfa (Bemfola) i r-
hFSH (Gonal-f) u uzorcima seruma $takora provedeno je FSH-specifi¢nim imunoenzimskim testom
(ELISA), sto se smatra prikladnom metodom. U PK ispitivanju usporedena je apsorpcija r-hFSH
(Bemfola) s r-hFSH (Gonal-f) nakon jednokratne subkutane primjene u S$takora, te posljedi¢no
izlu¢ivanje mjereno vremenom poluraspada. Cmax je postignut nakon 6 sati za oba proizvoda i iznosio
je 72,29 mlU/ml za r-hFSH (Bemfola) i 65,81 mlU/ml za r-hFSH (Gonal-f). Apsolutna
bioraspolozivost r-hFSH (Bemfola) i r-hFSH (Gonal-f) bile su 73,2 odnosno 61,9 %. Nisu zabiljezene
znacajne razlike u apsorpciji ova dva proizvoda. Jednokratna primjena doze od 600 IU/kg bilo kojeg
FSH proizvoda nije uzrokovala nikakvu toksi¢nost kod S$takora te u ispitivanju toksi¢nosti pri
ponovljenim dozama kod muskih i Zenskih Stakora nisu zabiljezeni lokalni ili sistemski $tetni ucinci
nakon primjene bilo kojeg FSH do 300 IU/kg/dan tijekom 28 dana. Serumske razine FSH povecéane su
ovisno o dozi prvog dana doziranja i nisu uocene razlike izmedu dvaju folitropina alfa. Na kraju
ispitivanja razine FSH su opc¢enito bile vrlo niske, pojavom antigeni¢nosti u $takora koja se ne smatra
prediktivnom za ljude. Neklini¢ki podaci, prikazom sli¢nih rezultata in vitro i in vivo farmakoloskih

ispitivanja, bez znacajnih razlika u PK profilima nakon sc. i iv. primjene jedne doze r-hFSH, potvrduju
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misljenje da je folitropin alfa (Bemfola) isti ili vrlo sli¢an r-hFSH (Gonal-f) te se s neklinickog

stajalista folitropin alfa (Bemfola) smatra biosli¢nim preparatom r-hFSH (Gonal-f) (53).

Neklinic¢ke studije provedene su sa svrhom karakterizacije profila farmakokinetike XM17 u zivotinja
usporedno s r-hFSH (Gonal-f). Farmakokinetika dvaju folitropina alfa usporedena je u ispitivanju u
Stakora koji su primali sc. doze od 10, 70 ili 500 1U/kg/dan kroz 7 dana. PK profil obaju proizvoda,
izrazen parametrima Cmax, AUC, t1/2, Cl i Vz, bio je vrlo slican. Dodatni toksikokineticki podaci,
dobiveni su u toksikoloSkoj studiji ponavljanih doza kroz 28 dana u Stakora, opéenito su podrzali
usporedivost PK profila dvaju preparata. Medutim, primjeéene su nize serumske koncentracije FSH na
kraju studije skupini zivotinja izloZenih visokim dozama XM17 za razliku od skupine Zivotinja koje su
primale r-hFSH (Gonal-f), §to je mogucée povezano s vis§im titrom anti-FSH protutijela u skupini
XM17. PD studije provedene su s ciljem usporednog ispitivanja bioloske aktivosti serija XM17 i
Gonal-f u in vitro testu vezanja za hFSHR eksprimiran na CHO stanicama, te in vivo Steelman-Pohley
biotestu u Stakora. Rezultati su pokazali da je bioloska aktivnost XM17 i r-hFSH (Gonal-f) sli¢na u in
vitro testu vezanja za stani¢ni receptor te usporediva u in vivo Steelman-Pohley biotestu. Studije
afiniteta receptora pokazale su usporedivo vezanje Gonal-f i Ovaleap na hFSHR. Vrijednosti Kd bile
su 0,334 nM za XM17 te 0,344 nM za r-hFSH (Gonal-f). U ispitivanju na CHO stanicama koje
eksprimiraju hFSHR, oba su proizvoda pokazala usporedivu biolosku aktivnost. Folitropin alfa

(Ovaleap) je potvrden kao biosimilar r-hFSH (Gonal-f) prema neklini¢kim aspektima (54).

5.2. Klinicka ispitivanja

Razvojni klini¢ki program Bemfole sastojao se od studija prve faze (FIN1001, Wolzt i sur.) u zdravih
ispitanica te trece faze (FIN3001, Rettenbacher i sur.) u neplodnih Zena podvrgnutih metoda MPO-e
(Tablica 2).

Tablica 2 Prikaz ustroja klini¢kih studija folitropina alfa (Bemfola).

Studija Pacijentice Bemfola/Gonal-f Traja(ue Broj pacijetnica
terapije
Zdrave Zzene 24
FIN1001 dobrovoljke 2251V 2 doze (18-38 godina)
FIN3001, Neplodne Zene s ) 333
Glavna studija ovulacijom Fiksna doza 6 dana, 150
IU/dan > Smanjenje doze Do 16 dana
FIN3001 Neplodne _2ene koje n_isu iskljugivo pri riziku
Dodatak zatrudrlltljdl:jiglavnm bliskog* OHSS-a 123

Prema naputku EMA-e (CPMP/EWP/QWP/1401/98), randomizirana studija FIN1001 bila je
ukrizenog dizajna, provedena je s ciljem ispitivanja ekvivalentnosti PK profila Bemfole prema
Gonalu-f, ali su takoder usporedeni profili sigurnosti dvaju lijekova. Deset dana nakon down

regulacije razina endogenog FSH pomocu depo injekcije leuprolid acetata izmedu 15. i 21. dana
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menstrualnog ciklusa, te potvrde kriterija ukljuc¢enja, ispitanice su idué¢eg, drugog dana ispitivanja
primile jednu sc. dozu randomiziranog lijeka. Nakon ponovne analize razina E2 i FSH, ispitanice su
16. dana ispitivanja primile jednu dozu suprotnog lijeka. Za procjenu PK parametara (Cmax, Tmax,
AUCO0-192, t1/2 i Ke) prikupljani su uzorci venske krvi u odredenim intervalima nakon svake injekcije
r-hFSH, dok su uzorci venske krvi za ispitivanje imunogenicnosti prikupljeni su 1., 15. i 24. dana

studije. Za procjenu sigurnosti prijavljivani su svi Stetni dogadaji (eng. adverse events, AE) (55).

Zaslijepljena, randomizirana, multicentricna studija FIN3001 s paralelnim skupinama provedena je s
primarnim ciljem ispitivanja usporedive u¢inkovitosti Bemfole prema Gonalu-f u stimulaciji ovulacije
za metode MPO-e (IVF/ICSI). Primarni ishod studije bio je broj dobivenih oocita, dok su sekundarni
ishodi ukljuéivali kvalitetu dobivenih oocita, stopu oplodnje oocita, kvalitetu embrija, te broj
krioprezerviranih stadija pronukleusa, embrija ili blastocista, ukupnu dozu r-hFSH te broj dana
stimulacije, broj pacijentica s prekidom ciklusa zbog pretjeranog odgovora i loSeg odogovora jajnika.
Stetni dogadaji su se pratili kao sekundarna krajnja to¢na sigurnosti. Takoder su se kao sekundarne
tocke ocjenjeni broj i veli¢ina folikula 12 mm ili iznad 8. dana stimulacije, kao i na dan primjene hCG-
a. Ostali parametri bili su stope implantacije i klinicke trudnoce, stopa trudnoce u tijeku te stopa
zivorodene djece (LBR). Pacijentice koje nisu zatrudnile nakon provedenog prvog ciklusa stimulacije
r-hFSH-om i postupcima MPO-e, mogle su nastaviti sa drugim terapijskim ciklusom u svrhu
ispitivanja imunogenicnosti. Sve ukljuene pacijentice podvrgnute su down regulaciji GnRH
agonistom. Postupno nalazima razina estradiola nizim od 50 pg/mL, debljinom endometrija nizom od
5 mm bez nalaza cista jajnika, pacijentice su randomizirane te pocele primati, ovisno o skupini, fiksnu
dozu od 150 IU/dan FSH preparata. Poslije 6 dana primjene doza se mogla modificirati odnosno

povisiti, a ukoliko se pojavio rizik OHSS-a, primjeniti ,,coasting* ili prekid terapije (56).

Klini¢ki razvojni program Ovaleapa sastojao se od dvije studije prve faze u zdravih Zena i od studije

treCe faze u skupini neplodnih pacijentica podvrgnutih postupku MPO-e (Tablica 3).
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Tablica 3 Prikaz ustroja klini¢kih studija folitropina alfa (Ovaleap).

. o Broj
Studija Klinitka Sudionice XML7 Gonal-f Trajanje lije¢enih
faza (Ovaleap) terapije o
pacijentica
. 37.5; 75,
XM17-01 | Zdrave Zene 150, 300 1U - Jedna doza 40
XM17-02 300 1U 300 1U Jedna doza 36
> daggef'ﬁge Faza fiksne | Faza fiksne
IU doze: 150 doze: 5
Neplodne, U dana
XM17-05 ovulatorne Faza Faza
Glavna pacijentice | prilagodbe | prilagodbe Faza 299
studija podvrgnute doze: s doze: s .
X o o prilagodbe
MPO-i prirastima prirastima doze: do 15
od37.51U | od37.5IU d.
; ; ana
" (maksimum | (maksimum
450 1U/dan) | 450 IU/dan)
Individualna
pocetna
o doza (prema
XM17-05 Pacijentice |~ .i\acu) Do 2
Follow-up koj?. nisu Prilagodba t_erapuska
studiia: B- zanijele u doze: s - ciklusa, do 155
dJio’ Glavnoj prira.stima 20 dana po
studiji 0d 375 U ciklusu
(maksimum
450 IU/dan)

5.2.1. Klini¢ka farmakologija

Klinicka farmakokinetika

Srednje vrijednosti AUCO0-192 iznosila je 424,90 za folitropin alfa (Bemfola) te 432,75 IU h/L za
folitropin alfa (Gonal-f), s 95 %-tnim CT u rasponu od 0,85 do 1,14, $to je unutar kriterija za potvrdu
bioekvivalencije (0,80-1,25), bez efekta razdoblja studije (eng. period effect) na AUC0-192 (p =
0,252) (Slika 6). Nije bilo znacajne razlike u sekundarnim parametrima. Srednja vrijednost Cmax za
folitropin alfa (Bemfola) opaZzena je pri 5,69 IU/L, a za folitropin alfa (Gonal-f) pri 6,01 1U/L (94.7 %
CI=0,89-1,01), bez efekta razdoblja (p = 0.876), s identiénim medijanom Tmax od 24 h. Osim toga,
srednje vrijednosti t1/2 bile su usporedive izmedu folitropin alfa (Bemfola) (43,58 h, SD=14,17) i
folitropin alfa (Gonal-f) (42,58 h, SD=16,47), kao i za Ke, s izracunatim 0,0075 1/h za folitropin alfa
(Bemfola) i 0,0077 1/h za folitropin alfa (Gonal-f).
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Mean 192-Hour Profiles of Bemfola® vs. Gonal-f®
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Slika 6 Prikaz profila serumskih koncentracija Bemfole i Gonala-f kroz 192 sata u zdravih Zena. (Preuzeto iz [55.])

Proporcionalnost doze folitropina alfa (Ovaleap) procijenjena je u studiji XM17-01 primjenom
pojedinacnih sc. doza od 37,5 IU, 75 IU, 150 IU i 300 IU XM17. Prosjecne vrijednosti primarnih PK
parametara FSH, Cmax i AUCO0-168, povecali su se s primjenom dozom. Najniza doza od 37,5 TU
primijenjena je u 4 ispitanice, dok su 3 vece doze primijenjene su u skupinama po 12 ispitanica.
Prosjecni profili koncentracije-vrijeme XM17 bili su proporcionalni dozi pri dozama od 75,150 i 300
IU. Apsorpcija XM17 bila je spora, §to pokazuju vrijednosti tmax u rasponu od 10 do 168 sati s
medijanom od 24 sata u skupinama s vi§im dozama. Nakon ovog maksimuma koncentracije slijedio je
pad koncentracija do 120 sati nakon doziranja. Profil koncentracije-vrijeme pri najniZzoj dozi poceo je
rasti priblizno 36 sati nakon doziranja te kod 3/4 ispitanice nije pokazao terminalne fazu eliminacije.
Prikazana je proporcionalnost Cmax i AUCO0-168 prema dozi. Bioekvivalencija PK XM17 prema r-
hFSH (Gonal-f) je ispitivana u ukriZenoj studiji (XM17-02) nakon primjene 300 IU lijekova Ovaleap i
Gonal-f (Slika 7). Studija je pokazala kako nema statisti¢ki ili klini¢ki znacajnih razlika izmedu
korigiranih prosje¢nih profila koncentracija-vrijeme FSH nakon jedne sc. injekcije 300 1U XM17 ili
Gonal-f.

Serum concentration of FSH (IU/L)

T T T T T T T 1
0 24 48 72 96 120 144 168

Time after dosing (h)

[—9—xM17 —— Gonal-i¢ |

Slika 7 Prikaz profila serumskih koncentracija FSH nakon primjene folitropina alfa (Ovaleap) i folitropina alfa
(Gonal-f) u zdravih Zena. (Preuzeto iz [62].)
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Razlike izmedu lijekova smatrane su klini¢ki neznacajnima ukoliko je 90% CI omjera parametra
ispitivanog i referentnog lijeka sadrzan unutar intervala prihvacanja izmedu 0.8-1.25, §to je uobicajen
dogovoren raspon za ispitivanje bioekvivalencije. S obzirom na veli¢inu uzorka od 18 ispitanica po
ispitivanoj skupini (n=36), ovaj ukriZeni dizajn studije imao je 90 % snage za odbacivanje obje nul
hipoteze prema kako je omjer geometrijskih prosjeka PK parametara za ispitivani i referentni lijek
<0.8 ili >1.25, odnosno da dva lijeka nisu ekvivalentni. Profili krivulja koncentracija-vrijeme nakon
primjene jedne sc. doze od 300 1U Ovaleapa ili Gonal-f bili su gotovo identi¢ni. Omijeri primarnih PK
parametara (XM17:r-hFSH (Gonal-f)) iznosili su 1.028 (90% CI: 0.931, 1.134) za AUCO-t te 1.017
(90 % CI. 0.958, 1.080) za Cmax te su potpuno sadrzani unutar dogovorenog raspona. Omjeri
sekundarnih PK parametara (AUCO0-168 i AUCO0-) takoder su bili oko 1 s 90 % CI unutar intervala,
Sto je oCekivani iznos omjera (1.05) za ove parametre. Nije bilo razlike u vrijednostima tmax izmedu
lijekova, s prosjec¢nim vrijednostima 19.78 h i 19.72 h te medijanom tmax od 16 h za oba lijeka. Nisu
opazeni znacajni efekti koji bi utjecali na parametre, s P vrijednosti > 0.1 za sve parametre, prema
¢emu takoder ne mozemo odbacit nul hipotezu jer nije statisticki znac¢ajna, odnosno nema razlika u PK

parametrima (62).

Klinicka farmakodinamika

Kao dodatni cilj studije FIN1001, analiziran je o¢ekivani porast razine E2 u serumu (AUC.150) Cak i
nakon primjene jedne doze r-hFSH u down reguliranih ispitanica, $to se smatra markerom
farmakodinamic¢ke aktivnosti. Zabiljezen je nizak, ali prepoznatljiv porast te plato srednje
koncentracije E2 u serumu nakon 24-48 h. Medutim, primjena folitropina alfa (Bemfola) izazvala je
jace povecanje (3304 TU h/L) srednjih razina E2 u odnosu na r-hFSH (Gonal-f) (2624 1U h/L) s
prosje¢nim vrijednostima Cpax 0d 37,72 nasuprot 30,90 pg/mL. Uocene razlike nisu bile znacajne
(AUC, p = 0,21; Cmax, p = 0,82). U FIN3001 studiji, prijavljene su koncentracije FSH bile neznatno
vise u skupini folitropina alfa (Bemfola) (medijan, 11.9 i 11 IU/L) u usporedbi s skupinom r-hFSH
(Gonal-f) 8. dan stimulacije i na dan primjene hCG (medijani, 10.8 i 10.3 I1U/L). Medijani
koncentracija E2 8. dana stimulacije bili su usporedivi izmedu skupina (2817 za folitropin alfa
(Bemfola) te 2869 pmol/L za folitropin alfa (Gonal-f)), dok je na dan primjene hCG-a medijan
koncentracije u skupini folitropina alfa (Bemfola) bio neznatno visi (7179 nasuprot 6584 pmol/L u
skupini r-hFSH (Gonal-f)) (55, 56).

PD parametri uzeti su takoder u obzir u ispitivanju faze 11l (XM17-05) usporeduju¢i XM17 s r-hFSH
(Gonal-f) kod pacijenatica podvrgnutin KOH. Izmjerene razine u serumu bile su: FSH, E2, LH i
progesteron. U literaturi je prijavljeno kako primjena FSH povecava koncentraciju FSH, estradiola i
inhibina-B u plazmi, ali bez zna¢ajnih promjena koncentracije LH u plazmi. U studiji je uoceno da i

E2 i inhibin-B koreliraju s brojem folikula monitoriran ultrazvukom jajnika. Pored toga, ostali PD
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parametri uzeti u obzir bili su "ukupna doza r-hFSH", "broj dana stimulacije r-hFSH" i "broj i veli¢ina
folikula™ koji su usko povezani s primarnim ishodom ispitivanja faze III ,,broj dobivenih oocita“.
Koncentracije progesterona su se neznatno razlikovale na dan primjene hCG-a s neSto visom
koncentracijom u skupini XM17 (1.015 ng/mL naspram 0.920 ng/mL). Takoder je uo¢ena mala razlika

u koncentraciji E2 6. dana stimulacije, tj. nakon zavrsetka terapije fiksnom dozom od pet dana.

Zakljucak o klinic¢koj farmakologiji

Prema rezultatima studije FIN1001 moze se zakljuciti PK bioekvivalentnost. Premda se na temelju
prikaza koncentracija E2 i FSH u studijama folitropin alfa (Bemfola) moze smatrati potentnijim od
folitropina alfa (Gonal-f), te se razlike smatraju malima kada se pogleda raspon medijana
koncentracije E2 u skupini folitropina alfa (Bemfola) na dan primjene hCG-a koji varira od 107.9
pmol/L do 39669.0 pmol/L, a razlike su u skladu s konceptom biosli¢nosti (53).

U studiji XM17-01 pokazano je kako je XM17 siguran i dobro se podnosi u zdravih Zena te da su
njegovi PK parametri proporcionalni dozi. Prosje¢ne maksimalne serumske razine i AUC lijeka
Ovaleap proporcionalne su dozi. Srednji profili koncentraca-vrijeme nakon doza XM17 i Gonal-f bili
su gotovo identi¢ni. Na temelju izmjerenih primarnih PK parametara, pojedina¢ne se sc. doze od 300
IU XM17 i r-hFSH (Gonal-f) primjenjeni u zdravih mladih zena mogu se smatrati bioekvivalentnima
(54, 61, 62).

Ispitivanje parametara PD u sklopu ispitivanja faze III u skladu je s ,,Nacrtom smjernice o
neklinickom 1 klinickom razvoju sli¢nih bioloskih lijekova koji sadrze rekombinantni hormon koji
stimulira folikule (r-FSH; EMA / CHMP / BMWP / 671292 / 2010)*“. Mjerenje serumskih razina FSH,
E2, LH i progesterona smatra se odgovaraju¢im za podupiranje usporedivih farmakodinamickih
svojstava lijekova XM17 i r-hFSH (Gonal-f). U nacrtu smjernice EMA/CHMP/ BMWP/671292/2010
takoder se inhibin-B navodi kao jedan od farmakodinamickih parametara koji bi se trebali uzeti u
obzir. Inhibin-B, kao i E2, korelira s brojem folikula uocenih na ultrazvuku jajnika. Kako su izmjereni
drugi farmakodinamicki parametri dovoljni (razine E2 i FSH, broj i veli¢ina folikula), nedostatak
inhibin-B razine nije se smatrao problemom. Na temelju koncentracija E2, XM17 se smatra nesto
potentnijim od Gonal-f, kao sto je prikazano u poc¢etnom razdoblju fiksne doze od 6 dana. Medutim,
razlika se smatrala malom, a na kraju razdoblja lije¢enja na dan primjene hCG-a ta je razlika bila

manje ocita (54, 63).

5.2.2. Klini¢ka djelotvornost

Folitropin alfa (Bemfola)

Studija FIN3001 Rettenbachera i sur. je dizajnirana da ispita stupanj biosli¢nosti dvaju preparata

prema primarnom pra¢enom ishodu, broju dobivenih oocita, sa snagom od 90 % (alfa pogreska 2.5 %)
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te predodredenim rasponom klinicke ekvivalentnosti od +2.9 oocita za razliku ishoda unutar ,,po
protokolu“ populacije pacijetnica (engl. Per protocol population, PP). Stoga se razlika broja dobivenih
oocita izmedu dvaju preparata manja od 3 oocite te SD od £7.06 smatra klinicki neznaCajnom.
Izracunat uzorak od 351 pacijentica s omjerom randomizacije 2:1 (234/117) bio je snazan da odbaci
nul hipotezu prema Kkojoj razlika primarnih ishoda dviju skupina izlazi van odredenog raspona klinicke
ekvivalentnosti Bemfole i Gonal-f (HO: A <-2.9 ili > 2.9; H1: -2.9 < A < 2.9). Rezultati primarnih i
sekundarnih ishoda prikazani su u tablici 3.

Pacijentice ukljucene u studiju svojim pocetnim karakteristikama, s prosje¢nom dobi (oko 32 godine),
udjelom pacijentica iznad 35 godina te prosje¢nim ITM-e (oko 23) predstavljale su reprezentativan
uzorak populacije pacijentica lijeCenih metodama MPO-e dokumentiranih u starijoj literaturi. Nisu

otkrivene karakteristike koje su varirale izmedu skupina (56).

Analiza primarnog ishoda

Rezultati studije FIN3001 Rettenbachera i sur. pokazali su kako je Bemfola, primjenjena subkutano u
dozi od 150 IU, statisticki ekvivalentna Gonal-f, unutar definiranih granica razlike broja dobivenih
oocita izmedu dviju ispitivanih skupina, u pogledu primarne fizioloske funkcije FSH odnosno
stimulacije razvoja folikula jajnika. Prema ZIP regresijskoj analizi, razlika terapijskih skupina bila je
0.27 oocita (95 % CI: -1.34, 1.32) s P-vrijednosti, P = 0.0003. Za primarni ishod stoga se utvrduje
ekvivalencija dvaju preparata, s 95% CI koji spada u prethodno navedenu granicu ekvivalencije [-2,9,
+2,9]. Rezultati analize ITT populacije (engl. intention-to-treat; sve pacijentice koje su primile lijek s
krSenjem protokola) bili su sli¢ni rezultatima analize PP populacije, s razlikom broja dobivenih oocita
od 0.29 (95 % CI: -1.29, 1.34; P = 0003), $to je potvrdilo opaZzenu ekvivalentnost. Premda nije bio
statisticki dizajniran da ispita primarni ishod, takoder je dobiven slican broj oocita u pacijentica koje
su podvrgnute dodatnom ciklusu stimulacije. Ovi rezultati sli¢ni su onima ranijih studija djelotvornosti
rekombinantnog FSH u postupcima MPO-e (vidi literaturu u radu). Nije prikazan uéinak lijeCenja na
primarni ishod analiziran u PP populaciji s prilagodavanjem dobi u godinama pri randomizaciji i

pocetnoj koncentraciji FSH-a.

Analiza sekundarnih ishoda

Opazeni su izmedu skupina sli¢ni rezultati sekundarnih ishoda studije u pogledu razine estradiola,
broja i veli¢ine folikula te ishoda trudnoca. Iako studija nije bila dizajnirana da otkrije razlike izmedu
preprata u pogledu sekundarnih ishoda, rezultati su u skladu s onima ranijih studija. Premda se
pokazatelji klinicke trudnoce nisu razlikovali izmedu skupina u oba ciklusa, opazena razlika od 8 % u
korist Gonal-f u prvom ciklusu te 10.7 % u korist Bemfole u drugom ciklusu. lako studija nije mogla
procijeniti signifikantnost ovih razlika stopa klini¢ke trudnoc¢e, moguce je kako je ovim neznacajnim

razlikama klini¢ke trudnoce te stope zivorodene djece pridonio veéi broj transfera blastocista 5. dana u
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prvom ciklusu u skupini Gonal-f u odnosu na skupinu Bemfole (37.4 prema 30.5 %). Stoga su

potrebna dodatna klini¢ka ispitivanja za procjenu ovih ishoda.

Prosjek (te medijan) ukupne doze r-hFSH bili su 1555.7 (1512.5) IU u skupini Bemfole te 1569.2
(1500) 1U u skupini Gonal-f. Prosje¢an broj dana stimulacije r-hFSH-om bio je 10.6 dana u skupini
Bemfole te 10.7 dana u skupini Gonal-f, s tim da je najmanje 70 % pacijentica u obe skupine
stimulirano 10 dana. Udio pacijetnica koje su trebale sniZzenje doze bio je vec¢i u skupini Bemfole
(10.6%) nego Gonal-f (7.3 %), a tim da je raspon trajanja snizenja doze zbog OHSS-a u skupini
Bemfole bio 7.0-16.0 dana, a u skupini Gonal-f 8.0-12.0 dana.

Prosjek (SD) broja folikula > 12 mm 8. dana stimulacije bio je blaze povecan u skupini Bemfole 7.1
(5.11) u usporedbi s 6.5 (4.65) u skupini Gonal-f. Prosjek (SD) broja folikula na dan primjene hCG-a u
sve tri kategorije veli¢ine (> 12, 15, 17 mm) bio je blago veéi u skupini Bemfole prema skupini Gonal-
f. Medijan razine estradiola 8. dana stimulacije bio je u skupini Bemfole 2818 pmol/L prema 2870
pmol/L u skupini Gonal-f, a na dan primjene hCG-a povecan je na sli¢ne razine, 7090 pmol/L prema
6606 pmol/L.

Pacijentica s prekidom ciklusa bilo je u skupini Bemfole 13 (5.3 %) te 5 pacijetnica (4.1%) u skupini
Gonala-f, a uglavnom je uzrok prekidu bio OHSS. Udio pacijentica s dobrim odgovorom jajnika bio je
91.4 % u skupini Bemfole te 89.4 % u skupini Gonal-f, dok je udio pacijentica sa slabim odgovorom
(definiran s < 5 izvadenih oocita) bio je 8.6 % te 10.6 %. Uoceno je kako je u skupini Bemfole vise
zastupljena ICSI metoda (59.3 % naspram 55.31%), a u skupini Bemfole IVF metoda (44.7 %
naspram 40.7 %).

Profili zrelosti cumulusa oophorusa bili su sli¢ni za sve tri klasifikacijske kategorije (vrlo zrel, zrel,
nezrel), kao 1 zrelost jezgre oocita u trima kategorijama (G, M1, M2) izmedu dvije skupine. Uocen je
najvec¢i udio razvijenih oocita u metafazi II (M2) koje se preferiraju za daljni postupak: 83.4 % u
skupini Bemfole te 83.2 % u skupini Gonal-f. Medutim, drugog i treCeg dana uocene su manje razlike
kvalitete embrija u pogledu "stupnja uniformnosti blastomera" i "stupnja fragmentacije" izmedu
skupina. Prema "uniformnosti blastomera" viden je ve¢i udio jednako velikih blastomera u skupini
Gonal-f: drugog dana bilo ih je 59.8 % u skupini Bemfole naspram 65.6 % u skupini Gonal-f, a na dan
53.2 naspram 64.8 %. Staeseen i sur. izvjestili su o pragu od 20 % fragmentacije kako bi se pokazala
razlika u stopi implantacije. Mala razlika uo¢ena je u udjelu embrija s "0-20 % fragmentacije™: drugi
dan 83.0 % u skupini Bemfole i 88.3 % u skupini Gonal, a tre¢eg dana 73.3 % te 87.4 %. Medutim,
stope implantacije bile su usporedive izmedu skupina: 110/346 (31.8%) u skupini Bemfole i 66/180
(36.7%) u skupini Gonal-f. Petog dana blastociste su procijenjene u obje skupine prema Supljini
blastocela, unutarnjoj stani¢noj masi (ICM) i trofoektodermu. Jedino je uocena mala razlika u

unutarnjoj stani¢noj masi koja je iSla u prilog Bemfoli jer je viSe blastocista stupnjevano B u odnosu
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na Gonal-f. Gardner i sur. pokazali su da ekspandirana blastocista s ¢vrsto zbijenim visoko stani¢nim

ICM ima vecu stopu implantacije u usporedbi s blastocistom s oskudnim ICM s vrlo malo stanica.

Stope oplodnje oocita po pacijentici bila je slicna izmedu skupina (66.0 % za Bemfolu naspram 66.79
% za Gonal-f). Prosjecan broj transferiranih embrija bio je usporedan (1.5 naspram 1.6), kao i udio
pacijetnica s 1, 2 ili 3 transferirana embrija. Stopa implantacije bila je sli¢na izmedu skupina prvog
(31.8 % prema 36.7 %), drugog (28.3 % prema 26.7 %), treceg (33.7 % prema 38.3 %) te petog dana
(36.4 % prema 48.4 %) (56).

Razlike prvog i drugog ciklusa ispitivanja

Rezultati drugog ciklusa anlizirani su samo deskriptivno, §to je i prihvatljivo jer je primarni cilj drugog
ciklusa bio procijeniti imunogeni¢nost i sigurnost Bemfole prema Gonal-f, s malim brojem uklju¢enih

pacijentica (n = 110) (Tablica 4).

Uoceno je kako je ukupna primjenjena doza r-hFSH bila slicna izmedu skupina u drugom ciklusu, ali

veca nego u prvom ciklusu studije (1612 TU u skupini Bemfole te 1604 1U u skupini Gonal-f).

Nisu primije¢ene razlike sekundarnih ishoda izmedu skupina, osim stope klinicke trudnoce po
zapocetom ciklusu IVF-a, koja je bila veca u skupini Bemfole (34,7%) u usporedbi sa skupinom
Gonal-f (26,3% ). No treba napomenuti da je broj bolesnika u drugom ciklusu lije¢enja bio vrlo mali
(72 u Bemfoli nasuprot 38 u Gonal-f) u usporedbi s prvim ciklusom lije€enja, i ta bi razlika mogla biti

rezultat slucajnosti. Rezultati drugog ciklusa lijeCenja podupiru biosli¢nost ispitivanih lijekova.

Za razliku od sli¢nih udjela oocita u M2 izmedu skupina u prvom ciklusu, u drugom je opazen manji
udio oocita u skupini Bemfole (81.3 % naspram 85.4 % u skupini Gonal-f), sto bi moglo biti
posljedica ¢e$¢e primjene ICSI metode u skupini Gonal-f-a koja je mogla izazvati nerazvnotezu

razvoja oplodenih oocita.

Incidencija OHSS bila je usporediva izmedu skupina u drugom ciklusu, za razliku od prvog ciklusa u
koje je bila ve¢a u skupini Bemfole. Te razlike mogu biti posljedica Cinjenice da pacijentice koji su
iskusile OHSS u prvom ciklusu nisu zavrsile prvi ciklus lijeCenja ili nisu ukljucene u drugi ciklus.
Stoga je populacija pacijentica drugog ciklusa vjerojatno manje osjetljiva na FSH u usporedbi s
populacijom prvog ciklusa. To je takoder vidljivo kod veceg udjela pacijenatica koje su trebale
redukciju doze u prvom ciklusu (10,6% u skupini Bemfole u usporedbi s 7,3% skupine Gonal-f), sto je

veci postotak nego u drugom ciklusu (4,2% te 5,3%) (53).
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Tablica 4 Rezultati ishoda klini¢ke studije FIN3001 za ispitivanje klini¢ke usporedivosti i dokaza folitropina alfa (Bemfola) kao biosimilara referentnog folitropina alfa (Gonal-f).

Ciklus 2
Bemfola Gonal-f Bemfola Gonal-f
Intention to treat (Per protocol) populacija N = 249 (220) N =123 (113) N=72 N =38
Faza stimulacije
Broj dobivenih oocita, mean = SD
PP populacija 10.85+5.11 10.58 + 6.06 104+4.2 10.1+5.3
ITT populacija 10.7 £5.62 104 +6.14
Pacijentice s dobrim odgovorom, n (%) 225 (90.4) 112 (91.0)
(s > 4 dobivene oocite)
Prekidi ciklusa, n (%) 13(5.2) 5(4.1) 0 1(2.6)
Ukupna doza [1U]
mean + SD 1555.7 £293.00 1569.2 +259.20 1612.3 +217.67 1604.9 +216.61
medijan, raspon 1512.5 (900-2400) 1500 (1050-2400)
Trajanje stimulacije [dan], + SD 10.6 +£1.91 10.7+£1.72 10.9+1.33 10.9+1.31
Redukcija doze zbog neposrednog OHSS-a, % 10.6 7.3 4.2 5.3
Broj folikula, n
- Dan 8 stimulacije
> 12 mm 7.1 6.5 5.8 5.9
- Dan primjene hCG, + SD
> 12 mm 11.8+4.73 11.1+4.23 11.4+3.96 11.3+4.11
> 15 mm 8.3+3.81 7.7+3.60 8.0+3.20 7.7+3.52
> 17 mm 49+3.29 4.5+2.71 4.5+2.97 42+341
Serumske koncentracije E2, pmol/L
Dan 8 3958.9 £3699.4 3234.0 +2428.1 2824.8 (307.5-19120.7) 2632.5 (182.8-18159.2)
Dan primjene hCG 8982.3 £ 6535.3 7704.2 + 5345.8 7195.1 (1308.4-23260.5) 6396.8 (2483.9-32413.4)
Kvaliteta oocita, embrija i stope trudnoca
M2 zrele oocite, % 83.4 83.3
Blastomere na dan 3
mean + SD 6.6 +2.41 6.4+2.49
jednako velike (%) 53.2 64.8
Broj transferiranih embrija/blastocista (mean + SD) 1.5+0.52 1.6 £ 0.53
Udio pacijentica s transferiranim blastocistama 5. dana, % 30.5 374
Stopa implantacije (zumanjc¢ana vreéa po ET), n/N (%) 110/346 (31.8) 66/180 (36.7)
Biokemijska trudnoc¢a
Po ET, n (%) 116 (51.8) 60 (52.6) 30 (46.2) 18 (50.0)
Po randomiziranoj pacijentici, n/N (%) 116/246 (47.2) 60/246 (48.8)
Klini¢ka trudnoc¢a
Po ET, n (%) 90 (40.2) 55 (48.2) 25(38.5) 10 (27.8)
Po randomiziranoj pacijentici, n/N (%) 90/246 (36.6) 55/123 (44.7)
Ongoing trudnoca
Po ET, n (%) 84 (37.5) 51 (44.7) 22(33.8) 9(25.0)
Po randomiziranoj pacijentici, n/N (%) 84/246 (34.1) 51/123 (41.4)
Take-home baby rate po ET, n/N (%) 80/246 (32.5) 50/123 (40.7)
Broj pacijetnica s Zivorodenom djecom, n (%) 80 (35.7) 50 (43.9) 22 (33.8) 9 (25)
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Zakljucak o klinickoj djelotvornosti folitropina alfa (Bemfola)

Dizajn studije imao je nekoliko nedostataka, primjerice prilagodba doze bila je moguc¢a samo u slucaju
rizika neposrednog OHSS-a (pri ¢emu je OHSS nije bio dalje naveden u protokolu studije), a fiksni
protokol nije dopustao prilagodbu doze u slucaju slabog odgovora. U skladu s ovim, cilj studije ne
odgovara u potpunosti s uobicajenim ciljevima klini¢ke prakse. Veli¢ina uzorka definirana je prema
primarnom ishodu, ali kao takva je bila nedostatna da otkrije znacajnu razliku izmedu sekundarnih

ishoda, poput trudnoce, stoga su potrebne dodatne studije za ispitivanje ovih ishoda kao primarnih.

Rezultati klju¢na studija tre¢e faze FIN3001 prikazali su terapijsku ekvivalentnost Bemfole prema
referentnom lijeku Gonal-f u stimulaciji multifolikularnog razvoja medu 410 pacijetnica podvrgnutih
ovarijskoj superovulacija u sklopu MPO-e. Nadalje, dizajn studije kao primarni ishod "broj dobivenih
oocita", uvjetovan u¢inkom FSH na ovarije te smatran adekvatnim za ispitivanje ekvivalentnosti, u
skladu su sa smjernicom EMA-e o razvoju proizvoda koji sadrzavaju r-hFSH
(EMA/CHMP/BMWP/671292/2010). Nadalje, granica ekvivalenosti za primarni ishod bila je +-2.9,
§to je opravdano jer 3 oocite uglavnom rezultiraju dobrom kvalitetom embrija za transfer ili
krioprezervaciju, a uZze je postavljena nego u slucaju ispitivanja za odobrenje Elonve (-3, +5) kao
modificiranog r-hFSH s duzim poluzivotom. Uocene male razlike izmedu udjela pacijentica s
potrebom redukcije doze zbog rizika neposrednog OHSS-a te razina estradiola na dan primjene hCG-a
smatraju se prihvatljivima, koji su kao i primarni ishod u skladu s konceptom biosli¢nosti (Clanak

10(4) direktive 2001/83/EC) (53).
Folitropin alfa (Ovaleap, XM17)

Klju¢na studija faze 3 (XM17-05) provedena je u skupini od 299 pacijetnica kako bi usporedila
uc¢inkovitost Ovaleapa prema Gonalu-f u stimulaciji multifolikularnog razvoja u sklopu superovulacije
za potrebe MPO-a, $to je prihvatljivo jer je u skladu s Smjernicom za neklinicke i klini¢ki razvoj
biosimilara koji sadrzavaju r-hFSH (EMA/CHMP/BMWP/671292/2010). Dizajn studije bio je
prihvatljiv, te je Gonal-f prikladan referentni proizvod. Kriteriji ukljucenja i iskljuéenja pacijentica u

studiju su adekvatni te u skladu s drugim studijama MPO-e.

U glavnoj studiji, od 398 testiranih Zena, 299 su randomizirane (ITT populacija) da bi primile ili
Ovaleap (n = 153) ili Gonal-f (n = 146). ATP populacija (n = 297) se neznatno razlikovala od ITT
smatralo glavnim krSenjem protokola. Demografske i pocetne karakteristike, ukljucujuci dob, tezinu,
BMI, pusenje i konzumaciju alkohola, kao i razlozi i trajanje neplodnosti, bile su usporedive izmedu

lijecenih skupina.

Dvostruko zaslijepljen dizajn studije nije bio tehni¢ki mogu¢, s obzirom na razlicite formulacije za

isporuku dvaju lijekova. Ovaleap je dostupan u ulo$cima koji se umetnu u brizgalicu, dok je Gonal-f
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dostupan u napunjenim brizgalicama s ukomponiranim uloSkom otopine lijeka. Iako je takav dizajn
pozeljan, s obzirom na primarni ishod "broja dobivenih oocita", koji je u skladu s prethodnom
smjernicom, dizajn s zalijepljenim ispitivatem je smatran prihvatljivim. Primarni ishod studije je
adekvatni promatrani ishod, jer je pod snaznim utjecajem ucinka FSH na jajnike, te predstavlja ishod
od klinicke vaznosti. S obzirom na statisticke metode, raspon ekvivalentnosti za primarni ishod "broj
dobivenih oocita" bio je -3 i +3 oocite $to je opravdano. Veli¢ina uzroka imala je 90 % snagu za
odbacivanje nul hipoteze kako je Ovaleap razli¢it od Gonala-f. ZIP regresijska analiza za ispitivanje
primarnog ishoda uzima hiperstimulaciju kao i hipostimulaciju u obzir, kako je preporuc¢eno u
prethodnoj Smjernici. Fiksna doza od 150 IU r-hFSH koristena prvih 5 stimulacijskih dana je najniza
preporucena pocetna doza kao §to je naznaceno u SmPC Gonala-f. Prilagodba doze bila je moguc¢a od
6. dana stimulacije, $to je u skladu s klinickom praksom u Europi. Nisu otkrivene klinicki znacajne

razlike pocetnih karakteristika pacijentica.

Broj dobivenih oocita bio je slican izmedu skupina, 12.2 u Ovaleapu prema 12.0 u skupini Gonala-f.
Ekvivalentnost je pokazana za primarni ishod u ATP populaciji, s razlikom od 0.03 oocita u korist
Ovaleapa, s tim da je 95%-tni interval pouzdanosti (-0.76, +0.82) bio unutar granica ekvivalentosti (-3,
+3). To ukazuje da su dvije skupine za lijeCenje bile jednake na temelju unaprijed odredenog raspona

ekvivalencije (-3, +3) oocita. Rezultati za ITT populaciju bili su usporedivi.

Sekundarni ishodi [ukupna r-hFSH doza, broj dana stimulacije r-hFSH-om, broj pacijetnica koje su
trebale prilagodbu doze te broj folikula 6. dana stimulacije prije prilagodbe doze (< 10 mm, >10-14
mm, > 14-17 mm, >17 mm)] su izravno povezani s farmakodinamiskim djelovanjem FSH. Uocene su
male razlike u ukupnoj r-hFSH dozi nizoj u skupini Ovaleapa (1536 TU Ovaleapa vs 1614 TU Gonala-
f), broju dana stimulacije manjim u Ovaleap skupini (9.3 vs 9.7), te udjelu pacijentica s poveéanjem
doze (35.9 vs 43.2 %). Udio pacijetnica koje su trebale prilagodbu doze bio je nizi u skupini Ovaleapa
(51.0 % nasuprot 58.2 % u skupini Gonala-f), $to je bilo posljedica niZzeg udjela pacijetnica s
povecanjem doze. Ukupno je 136 pacijentica zavrsilo studiju bez prilagodbe doze (42 % u skupini
Gonala-f te 49 % u skupini Ovaleapa), a broj dobivenih oocita kod njih je bio slian izmedu skupina
(12.51 11.9). Vecina pacijentica, 80.4 % u skupini Ovaleap te 82.9 % u Gonalu-f, primala je dozu r-
hFSH 8-11 dana.

Takoder su otkrivena razlika u ucestalosti pacijetnica s folikulima > 14 mm prije prilagodbe doze od
27 % u Ovaleapu vs 14 % u Gonalu-f, a na kraju terapije nakon prilagodbe doze pri primjeni hCG-a,
udjeli pacijentica s folikulima > 14 mm bio je sli¢an izmedu skupina (10.8, 93 % u skupini Oveleapa
vs 10.8, 94 % u skupini Gonala-f), kao i razine E2 (2744.3 Ovaleapa vs 2598.5 pg/mL Gonala-f), a

debljina endometrija bila je usporediva izmedu skupina (10.9 mm).
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Razine serumskog E2 6. dana stimulacije prije prilagodbe doze jako su varirale te je prosjena
koncentracija bila visa u skupini Ovaleap (650.2 vs 516.3 pg/mL u skupini Gonala-f), dok je debljina

endometrija bila usporediva izmedu skupina (8.0 u Gonal-f skupini vs 8.2 mm kod Ovaleapa).

Ovi podaci pokazuju blago vecu potentnost Ovaleapa od Gonala-f, iako se uocene razlike u potrebama
za doziranjem smatraju malima. Uocena prosjeéna razlika ukupnog r-hFSH u razdoblju lije¢enja od 9-
10 dana je 78 IU. Nadalje, prosje¢na dnevna doza FSH bila je sli¢na izmedu skupina od 165 [U/dan za
Ovaleap nasuprot 166 1U/dan u Gonalu-f.

Veéina pacijentica (77,9%) podvrgnuta je ICSI proceduri (74,7% skupine Gonal-f i 81,0% XM17),
dok je 14,0% pacijentica podvrgnuto IVF procedurama i 6,4% kombinacijom metoda. Profili zrelosti
oocita (kod pacijentica s ICSI metodom) bili su vrlo sli¢ni izmedu dviju skupina. Najveci broj
zabiljezen je za oocite metafaze Il koje se prikladno koriste za ove postupke oplodnje: 8,4 + 4,6 u

skupini Gonal-f'i 8,4 + 4,2 u skupini XM17.

Stopa klinic¢ke trudnoce za pacijentice s ET je u skladu s rezultatima Gonala-f u klinickim studijama s
agonistiCkim protokolom iz literature, izmedu 23 do 39 % (10,11,12,13,14). Nije bilo klini¢ki
znacajnih razlika u razdobolju pracenja trudnoca. Stopa "trudnoée u tijeku" po randomiziranoj
pacijentici (33.6 u Gonalu-f i 27.5 % u Oveleapu) bila je usporediva i podupirala je primarnih ishod.
Ukupno je 99 pacijetnica rodilo 110 zivorodene djece. Stopa ,,take-home baby rate* po ET bila je u
skaldu s stopom "ongoing u tijeku" trudnoée po randomiziranoj pacijentici (35.1 za Gonal-f i 29.1 %

za Ovaleap). Drugi sekundarni ishodi u¢inkovitosti su takoder podrzavali primarni ishod (63).

U studiju pracenja (follow-up) uklju¢eno je 155 od 177 pacijentica glavne studije koje nisu postigle
klinicku trudnocu, a 147 je pacijentica susrelo kriterije ukljucenja/iskljucenja 1 primilo najmanje 1
dozu Ovaleapa kroz dva dodatna ciklusa. U oba dodatna ciklusa bile su usporedive demografske

karakteristike izmedu pacijentica koje su primile Ovaleap vs Gonal-f u glavnoj studiji.

Prosjecan broj dobivenih oocita i kvaliteta oocita (tablica) u ovoj studiji bile su slicne onima glavne
studije te su bile usporedive onima prethodnih studija Gonala-f (15-20). Ukupna se doza r-hFSH
(Ovaleapa ili Gonala-f) povecala od prvog ciklusa u glavnoj studiji preko drugog do trec¢eg ciklusa u
ovoj studiji. Ovo je u skladu s prethodnim studijama pokazujuc¢i povecanje gonadotropinske doze u
pacijetnica podvrgnutih vecem broju IVF terapijskih ciklusa, sto se moze razumijeti kao rezultat
slabijeg odgovora ovih pacijenatica na stimulaciju FSH-om, Sto je naznaceno time $to nisu postigle
trudnocu nakon prvog ciklusa IVF-a (23,24). Medutim, medijan ukupne doze Ovaleapa u trenutnoj je
studiji bio u skladu s dozom Gonala-f koristenom u drugim klini¢kim ispitivanjima za optimalni ravoj
folikula (15, 17-19). Takoder, stope biokemijske i ongoing trudno¢e u trenutnoj studiji bile su
o¢ekivane da Ce biti blago nize od onih u glavnoj studiji jer ove pacijetnice nisu zanijele u po¢etnom

IVF terapijskom ciklusu (Tablica 5).
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Medijan broja dobivenih embrija po pacijetnici bio je 3 (raspon 0-19) u ciklusu 2 i 4(2-15) u ciklusu 3.
Medijan broja transferiranih embrija u ciklusu 2 bio je 2 (0-4) te u ciklusu 3 bio 2 (1-4). Stopa
biokemijske trudnoc¢e bila je 31 % tijekom oba ciklusa (46/147 i 19/61), te je ukupna stopa za
kombinirane 2 i 3. ciklus bila 42.9 % (63/147). Dvije pacijentice s biokemijskom trudnoc¢om u drugom
ciklusu nije razvilo klinicku trudnoéu te su lijeene Ovaleapom u trecem ciklusu. Ukljucujuéi
iskljucivo one pacijetnice s ET, stopa ongoing trudni¢e u ciklusu 2 bila je 25.9 % (37/143), u ciklusu 3

bila je 21.7 % (13/60), i u kombiniranom 2 i 3. ciklusu bila je 34.7 % (50/144) (64).
Zakljucak o klinickoj djelotvornosti folitropina alfa (Ovaleap)

Dakle, utvrdena je terapijska ekvivalentost Ovaleapa i referentnog Gonala-f prema broju dobivenih
oocita kao primarnom ishodu. Nadalje, nisu otkrivene velike razlike u potrebama doziranja izmedu
Ovaleapa i Gonala-f. Prikaz ucinkovitosti Ovaleapa u stimulaciji multifolikularnog razvoja u
pacijentica podvrgnutih superovulaciji za MPO dopusta ekstrapolaciju na druge terapijske indikacije

odobrene za Gonal-f (54).
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Tablica 5 Rezultati ishoda klini¢ke studije XM17-05 za ispitivanje klini¢ke usporedivosti i dokaza folitropina alfa (Ovaleap) kao biosimilara referentnog folitropina alfa (Gonal-f).

Ciklus 1 (Glavna studija)

Dodatni terapijski ciklusi
(Follow-up studija)

Terapijska skupina Gonal-f Ovaleap Ovaleap
ITT = 146 ATP =145 ITT =153 ATP =152 Ciklus 2 Ciklus 3
(N =147) (N =61)
Aspiracija oocita
N (pacijentica s min. 1 oocita) 143/146 (2.1 %) 143/145 (1.4 %) 152/153 (0.7 %) 151/152 (0.7 %) 146/147 60/61

(Stopa ponistenja prije aspiracije oocita)

N (aspirirane oocite/pacijentici)
- imputirane vrijednosti;
mean+SD (medijan, raspon)

11.946.9(12,0-44)

12.0+6.8(12,0-44)

12.246.8(11,0-36)

12.246.8(11,0-36)

- neimputirane vrijednosti (mean+SD) 12.1+6.7 12.1+6.7 12.2+6.7 12.2+6.8 12.1+5.9(11,2-36) 13.5+6.5(12,3-33)
N (pacijentice bez adaptacije doze po zavrSetku | 61 (12.5) 75 (11.9)
studije) (N aspiriranih oocita, mean)
Doza i trajanje stimulacije r-hFSH-om
Ukupna doza [IU], (mean + SD) 1614 + 485 1536 + 496 1998 + 771 2113 £ 939
Prilagodba doze, N, (%)

ukupno pacijentica 85 (58.2) 78 (51.0)

doza povecana 63 (43.2) 55 (35.9)

doza snizena 22 (15.1) 23 (15.0)

Trajanje stimulacije [dan], mean+SD (medijan,
raspon)

9.7+1.6 (10, 6-16)

9.3+1.8 (9, 5-16)

9.9+1.8 (10, 4-14)

9.9+1.7 (10, 5-14)

Kvaliteta oocita

N (ukupno 2PN oocita), N (%)
Z1 (najbolje)
Z2
Z3
74 (najlosije)

779

164 (21.1)
305 (39.2)
227 (29.1)
83 (10.7)

910
188 (20.7)
337 (37.0)
278 (30.5)
107 (11.8)

881
162 (18.4)
363 (41.2)
234 (26.6)
122 (13.8)

407
71 (17.4)
160 (39.3)
127 (31.2)
49 (12.0)

Stope trudnoca

Biokemijske trudnoce, n/N (%)
Sve pacijentice

60/146 (41.1)

58/153 (37.9)

46/147 (31.0)

19/61 (25.9)

Klini¢ke trudnoce, n/N (%)
Sve pacijentice
Pac. s aspiracijom oocita
Pac. sET

52/146 (35.6)
52/143 (36.4)
52/134 (38.8)

43/153 (28.1)
43/152 (28.3)
43/141 (30.5)

Trudnoce u tijeku, n/N (%)
Sve pacijentice
Pac. s aspiracijom oocita
Pac. sET

49/146 (33.6)
49/143 (34.3)
49/134 (36.6)

42/153 (27.5)
42/152 (27.6)
42/141 (29.8)

37/143 (25.9)

13/60 (21.7)

Take-home baby stope, n/N (%)
Sve pacijentice
Pac. s aspiracijom oocita
Pac. SET

47/146 (32.2)
47/143 (32.9)
47/134 (35.1)

41/153 (26.8)
41/152 (27.0)
41141 (29.1)
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5.2.3. Klini¢ka sigurnost

Folitropin alfa (Bemfola)

Stetni dogadaji (engl. AE) otkriveni su u uzroku od 273 ispitanica s primljenom minimalno jednom
dozom Bemfole, a od 249 randomiziranih pacijentica studije FIN3001, 72 ih je proslo drugi ciklus za

ispitivanje imunogeniénosti.

U studiji FIN1001 nisu uoceni znacajni sigurnosni problemi, a medu 121 prijavljena nije bilo ozbiljnih
Stetnih dogadaja. Vecina je bila su povezana s lijeCenjem, a samo je jedan slucaj blage lokalne boli na
mjestu injekcije povezan iskljuc¢ivo s primjenom Bemfole. Najcesce su prijavljivane glavobolja i

navale vrucine, a jedna jeispitanica iskljucena iz studije zbog abnormalne UZV procjene.

U prvom je ciklusu studije FIN3001 incidencija Stetnih pojava nastalih lijeCenjem, a povezanih s
ispitivanim lijekom (eng. drug-related treatment-emergent adverse events, TEAEDR) bila visa u
skupini Bemfole (64.3%) nego Gonal-f (53.7%), a naj¢e$c¢e su prijavljivani eritem te hematom na
mjestu injekcije, glavobolja i OHSS, s ve¢om ucestalos¢u OHSS-a i hematoma u skupini Bemfole.
Ucestalost ozbiljnih Stetnih pojava (eng. serious adverse event, SAE) bila je viSa u skupini Bemfole,
S§to je uglavnom pripisano vec¢oj incidenciji OHSS-a u skupini Bemfole, dok smrtni slucajevi nisu
prijavljeni. Zbog toga je ucestalost prekida primjene lijeka u ispitivanju bila veca u skupini Bemfole, s
neravnotezom izmedu 10 pacijentica u skupini Bemfole nasuprot 1 pacijentici u skupini Gonala-f. Svi
slucajevi OHSS-a klasificirani su kao umjerene tezine, dok je slucaj pacijentice u skupini Gonala-f bio

blag.

Rezultati obiju klini¢kih studija potvrdili su navode Smjernice o proizvodima s r-hFSH (tocno broj
smjernice) prema prijavljenoj niskoj imunogeni¢nosti r-hFSH Bemfole odnosno nije prijavljena
prisutnost anti-FSH neutralizirajuéih protutijela. Samo 8 od 72 ispitana uzorka venske krvi u studiji
FIN1001 bila su iznad razine kvantifikacije (eng. LoQ; = 57.4 relRU), ali su signali bili nespecifi¢ni za
FSH. Osim toga, izmedu uzoraka prikupljenih 15. i 24. dana ispitivanja nije bilo znacajnog povecanja
razina protutijela. lako specifi¢na imunogeni¢nost r-hFSH nije vidljiva u ovom ispitivanju, klinicki
znacaj ovog opazanja nije jasan s obzirom da se temelji na primjeni jedne sc. doze. Takoder, analiza
imunogenicnosti studije FIN3001 nije dokazala prisutnost specificnih protutijela, bez uo¢enog porasta

jedinica odgovora (relU) u oba ciklusa.

Ovarijski hiperstimulacijski sindrom (OHSS)

OHSS je u prvom ciklusu prijavljen u 55 pacijentica (22.1 %) u skupini Bemfole te s niZom
ucCestalo$¢u u skupini Gonala-f (16, 13 %), $to je posljedica neravnoteze incidencija blagog (12.4
prema 8.1 %) i umjerenog (8.8 prema 4.1%) te OHSS-a koji je vodio prekidu primjene lijeka (3.6

prema 0.8 %) izmedu skupina. OpaZeno je odstupanje izmedu pacijentica s ,,prijete¢im* OHSS-om (40
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prema 14 pacijentica) te pacijentica sa snizenjem doze (38 prema 16), jer kod 9 pacijentica u skupini
Bemfole te 2 u skupini Gonal-f nije sniZzena doza prema protokolu iako su iskusile prijetnju OHSS-a.
Medutim, snizena je doza u 7 pacijentica na Bemfoli te 4 na Gonalu-f bez prijetnje OHSS-a. Uocen je
i prosjecno kasniji nastup redukcije doze u skupini Bemfole (8.8 dana u skupini Bemfole nasuprot 6.8
dana kod Gonala-f), a duZe je trajala u skupini Gonala-f (2.7 nasuprot 4.1 dana).

Problematika analize slucajeva OHSS-a u studiji FIN3001 vezana je uz dva ogranic¢enja. Fiksna doza
FSH nije bila prilagodena na temelju odgovora jajnika te je jedino mogla biti sniZena u slucaju rizika
,bliskog*“ OHSS-a (definicija odredena od strane ispitivaca), $to je moglo rezultirati viSom ukupnom
incidencijom OHSS-a. Premda je OHSS klasificiran kao blag, umjeren i tezak (Americko drustvo za
reproduktivnu medicinu, 2004.), takoder je stupnjevan prema ispitivau pojmovima ,,prijeteceg™ i
»stvarnog® OHSS-a, o kojima se ocitovao podnositelj zahtjeva jer nisu koriSteni u ranijim
ispitivanjima niti literaturi. Prijete¢i je OHSS mogao biti stvaran i obrnuto, stoga su slucajevi dviju
vrsta klasificirani kao jedan entitet, zbog Cega je incidencija OHSS-a u obe terapijske skupine
prijavljena u prvom ciklusu bila mnogo ve¢a od navedenih u SmPC Gonala-f (blag ili umjeren
klasificiran kao uobi¢ajen odnosno izmedu 1-10 %, a rijedak teski izmedu 0.1-1 %) i drugih
formulacija f-hFSH (Puregon, priblizno 4 % ukupna incidencija OHSS-a). Prema podnositelju,
»prijete¢i je OHSS, kao samo ocekivanje ispitivaca da se OHSS moze razviti, ali ne i da je razvijen,
mogao pridonijeti vecoj incidenciji u obe skupine u odnosu na prethodna ispitivanja primjerice Elonve
ili Ovaleapa. Uocen je veci udio pacijentica s AMH razinama > 24 pmol/L skupine Bemfola koji je
mogao je pridonijeti vecoj incidenciji OHSS-a u toj skupini, ali mala razlika u omjeru tih pacijenatica
izmedu skupina od 4,4% ne moze u potpunosti objasniti razliku ukupno prijavljenih slucajeva (22.1
prema 13.0 %). Prema podnositelju, ova studija tre¢e faze nije bila dizajnirana da ispita takve razlike
OHSS-a, a nisu uocene znacajne razlike ishoda studije koji bi mogli objasniti razliku u incidenciji.
Teski OHSS dogodio se u manje od 1 % pacijentica u obje skupine (0.8 %), Sto je u skladu s
prijavljenom stopom u sli¢noj populaciji pri terapiji dugim agonistickim protokolom i Gonalom-f kao ,
komparatorom (57, 58). U vrijeme kada je studija dizajnirana, AMH nije u potpunosti bio priznat kao
bitan prediktivni klini¢ki parametar, ali ovi nalazi podupiru dana$nje stajaliSte stratifikacije pacijentica
u klini¢kim ispitivanjima prema razini AMH, kao vaZnog pokazatelja odgovora jajnika. Pacijetnice
koje su iskusile OHSS ili nisu zavrsile prvi ciklus nisu ukljucene u drugi ciklus. Stoga je populacija
pacijetnica drugog ciklusa vjerojatno bila manje osjetljiva na FSH u usporedbi s populacijom prvog
ciklusa, $to je u skladu s nizom incidencijom OHSS-a u opaZzenom u drugom ciklusu u usporedbi s

prvim (6.9 % za Bemfolu te 5.3 % za Gonal-f) (53, 56).

U sklopu studije FIN3001 pracene su trudnoce pacijentica, a porodajna tezina rodene djece bila je
slicna izmedu skupina lijeCenja. Nadalje, profil nuspojava iz skupine ,,Kongenitalni, obiteljski i

genetski poremecaji“ bio je sli¢an izmedu skupina (53, 56).
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Zakljucak o sigurnosno profilu folitropina alfa (Bemfola)

Ucestalost OHSS-a, prekid terapije zbog OHSS-a i udio pacijentica sa smanjenjem doze zbog rizika
,,bliskog® OHSS-a bila su dovoljna objasnjenja od strane podnositelja zahtjeva. U svom odgovoru,
podnositelj zahtjeva adekvatno je raspravio 0 uoc¢enim razlikama u ispitivanjima faze | i faze I11. Male
razlike u koncentracijama FSH i E2 u skladu su s konceptom biosli¢nosti uzimaju¢i u obzir Sirok
raspon koncentracija FSH i estradiola i pulsatilno oslobadanje endogenog FSH. Da bi objasnio razliku
u incidenciji OHSS-a, podnositelj zahtjeva procijenio je nekoliko parametara. Ve¢i udio AMH razina
> 24 pmol / L u osnovnim karakteristikama skupine Bemfola, kao i uo¢ene razlike u smanjenju doze
izmedu skupina moglo je doprinijeti ovoj vecoj incidenciji OHSS-a na skupini Bemfola. Zakljucno,

profil stetnih dogadaja Bemfole usporediv je s Gonal-f (53).

Iz Europske baze podataka s izvjes¢ima o suspektnim nuspojavama (EudraVigilance) moze se vidjeti
kako je, od pocetka razdoblja pracenja prijava nuspojava Bemfole, trend prijava sumnji na OHSS u
zemljama Europskog ekonomskog podru¢ja (eng. European economic area), u koje ne spada RH, jos
uvijek nizak, §to se moze objasniti moguéim slabijim koristenjem Bemfole u protokolima stimulacije

ovulacije, kao i kra¢im razdoboljem lijeka na trzi$tu u odnosu na Gonal-f (Slika 8).
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Slika 8 Trend prijava sumnji na OHSS izmedu Bemfole i Gonala-f unutar EEA. (Izradeno prema podatcima o
prijavama sumnji na OHSS iz baze EudraVigilance, European database of suspected adverse drug reaction
reports)

39



Folitropin alfa (Ovaleap)

U glavnoj studiji trece faze usporedivosti Ovaleapa i Gonala-f procijenjeni su profili sigurnosti i
podnosljivosti prijavom TEAE-ova, ispitivanjem imunogeni¢nosti i fizikalnih nalaza. Razine anti-FSH
protutijela procijenjene su u svih randomiziranih pacijentica na pocetku terapije, na dan vadenja oocita
te 3 mjeseca nakon zadnje primjene ispitivanih lijekova, a pritom je potvrdena osjetljivost testa za
otkrivanje anti-Ovaleap i anti-Neu5Gc protutijela. Slu¢ajeve OHSS-a ispitivac je klasificirao po tezini
(blag, umjeren, tezak). Pacijentice koje nisu razvile klinicku trudnoéu u glavnoj studiji bile su
ukljucene u studiju pracenja, s primarnim ciljem procjene sigurnosti, podnosljivosti i zadovoljstva
brizgalicom tijekom dodatna dva ciklusa primjene Ovaleapa. Od ukljucenih 177 pacijentica, 147
proslo je drugi, a 61 pacijentica trec¢i ciklus. Pacijentice su evaluirale bol na mjestu injekcije nakon
svake primjene skalom od 0-10, te su prijavljivale prisutnost i intenzitet reakcija na mjestu injekcije.
Takoder, ispitano je zadovoljstvo koriStenja brizgalica, ocjenjujué¢i 3-stupnjevitom skalom te
upitnikom Somkutija i suradnika. Ukupno je 296 ispitanica primilo najmanje 1 dozu Ovaleapa,

ukljucujuci 1 pacijentice studija prve faze.

Ukupna ucestalost TEAE-ova u glavnoj studiji bila je niska (47/299, 15.7 %) i usporediva izmedu
skupina, s 16.3 % u skupini Ovaleapa prema 15.1 % u skupini Gonala-f. Najc¢es¢i dogadaji bili su
OHSS, abdominalna bol i zadrzani pobacaj. Nije bilo promjena u drugim fizikalnim i laboratorijskim
nalazima. Ozbiljni dogadaji dogodili su se u 16 pacijentica, a ukljucivali su OHSS, ektopi¢nu
trudno¢u, abdominalnu bol te postporodajno krivarenje. Ucestalost TEAE-ova u studiji prac¢enja bila je
niska, s 10.9 % u drugom te 6.6 % u trecem ciklusu, te usporediva u pacijentica prethodno
randomizranih u glavnoj studiji, s 11.3 % u skupini Ovaleapa prema 14.9 % u skupini Gonala-f. Dva
su dogadaja prema ispitivaCu smatrana vjerojatno povezana s Ovaleapom, slucaj blagih reakcija na
mjestu primjene (eritem, pruritus i hematom) te slucaj blage abdominalne boli. Takoder, prijavljena su
3 teska Stetna dogadaja (apendicitis, OHSS, borderline tumor jajnika), od kojih je OHSS procijenjen je
kao dogadaj vjerojatno povezan s ispitivanim lijekom, a drugi dogadaji kao nepovezan odnosno
vjerojatno nepovezan s ispitivanim lijekom. U glavnoj studiji tre¢e faze samo su tri pacijentice (2 u

skupini Gonal-fi 1 u skupini Ovaleap) prekinule terapiju zbog AE, $to je bilo povezano s OHSS-om.

OHSS je prijavljen u 11 pacijetnica, sa 7 slucajeva u skupini Ovaleapa (4.6 %) te 4 (2.7%) u skupini
Gonala-f bez statisticki znacajne razlike (P = 0.542). Pet slucajeva je bilo blage prirode, umjerene 4, a
teskih slucajeva u 1 pacijetnice po skupini. lako nije bilo Zivotno ugrozavajuceg slucaja OHSS-a,
vodio je hospitalizaciji u 1 pacijentice po skupini te prekidu terapije u 1 pacijentice u skupini Ovaleap
te 2 pacijentice u skupini Gonala-f. Svi su se slu¢ajevi OHSS-a razrijesili, osim u jedne pacijentice ¢ija
je sudbina nepoznata. Nije nastalo mnogo slucajeva OHSS-a, sa statisticki neznacajnom razlikom
izmedu skupina, $to je usporedivo s ranijim studijama. U studiji prac¢enja tezak OHSS bio je jedini

prijavljen sluc¢aj OHSS-a (1/147, 0.7 %), koji je vodio hospitalizaciji pacijentice u drugom ciklusu.
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U glavnoj studiji otkrivena su neneutralizirajuca protutijela prema IgA, IgG i IgM razredima, ali nisu
bila klini¢ki znafajna jer su bila usmjerena na epitope Neu5Gc-R neprisutne glikoproteinima
proizvedenim u CHO stanicama. Nije bilo pozitivnih nalaza IgE razreda. Medu 22 pacijentice s
pozitivnim nalazima, 5 u skupini Gonala-f te 11 s Ovaleapom pokazle su anti-Neu5Gc protutijela, ali
bez otkrivene neutralizirajuce aktivnosti. U studiji pracenja otkriveni su pozitivni nalazi protutijela na
Ovaleap i Neu5Gc u 6 pacijentica tijekom 2. ciklusa, od kojih su 4 imale postojeca anti-Ovaleap
protutijela na Neu5Gc, a druge dvije pacijetnice razvile su anti-NeubGc protutijela. U uzorcima nije
otkrivena neutraliziraju¢a aktivnost. Medutim, nalazi protutijela nisu bili klini¢ki znacajni jer je stopa
biokemijske trudnoce bila usporediva izmedu pacijentica s anti-Ovaleap protutijelima, koji su
uglavnom bili usmjereni na epitom Neu5Gce, i bez pozitivnog nalaza protutijela. Stoga se moze
zakljuciti da ve¢ postojeca anti-Neu5Gc protutijela nemaju ucinka na lijeCenje r-hFSH-om koji sadrzi
Neu5Ge te da se imunogeni¢nost Ovaleapa i Gonala-f moze smatrati slicnom. Niti jedna pacijentica

nije pokazala reakciju preosjetljivosti tijekom studije.

U glavnoj studiji, podnosljivost je bila dobra i usporediva izmedu skupina, s prijavljenom minimalnom
boli i intenzitetom reakcija na mjestu primjene. Takoder, pacijentice su bile izrazito zadovoljne s
obama medicinskim uredajima te ih se > 75 % u obje skupine izjasnilo da su vrlo pouzdane u
preciznost doziranja, kao i po pitanju primjene i koriStenja. Premda je vecina pacijentica prethodno
koristila Gonal-f, pokazale su usporedivu lakoc¢u koriStenja brizdalice Ovaleapa. Podnosljivost je
takoder pokazana dobrom u studiji prac¢enja, osim u dvije pacijentice koje su pokazale umjerenu
podnosljivost. U drugom ciklusu > 80 % pacijentica nisu prijavile reakcije na mjestu primjene nakon
prve injekcije. Samo je jedna pacijentica imala teZi slu¢aj modrice prvog dana stimulacije. U treCem
ciklusu, u 11 pacijetnica prijavljene su blage, u 3 umjerene, a teze reakcije prijavljene su u 7
pacijentica. Sli¢ni rezultati po pitanju zadovoljstva pacijentica s brizgalicom Ovaleapa videni su u
studiji pracenja, s boljim rezultatima u tre¢em ciklusu jer su se pacijentice bolje upoznale s uredajem

daljnjim koriStenjem (63, 64).
Zakljucak o sigurnosnom profilu folitropina alfa (Ovaleap)

U glavnoj studiji prikazano je kako Ovaleap ima pozeljan profil sigurnosti sli¢an Gonalu-f, bez novih
neocekivanih nalaza. Studija pracenja pokazala je klinicki neznacajne razlike u rezultatima sigurnosti
te nije pokazala nikakve nove ili neoc¢ekivane dogadaje vezane uz sigurnosni profil. Takoder, slicno
glavnoj studiji rezultati ispitivanja imunogenicnosti bili su usporedivi s nalazima glavne studije, bez
klinicke znacCajnosti 1 prisutnosti neutraliziraju¢e aktivnosti. Na temelju dobivenih klini¢kih podataka
podnositelja za Ovaleap, zakljuCeno je kako anti-Neu5Gc protutijela ocito ne utjecu na Ovaleap u
tolikoj mjeri da se PK ili djelotvornost znacajno promijene na razini populacije pacijentica. Medutim,
ti podaci ne pokazuju nikakav potencijalni ucinak na individualnoj razini. Podnositelj zahtjeva

opravdao je visi sadrzaj Neu5Gc u Ovaleap-u. Niza incidencija OHSS-a u skupini Gonala-f u glavnoj
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studiji nije se mogla objasniti usporedivim mjerenim parametrima (ukupna doza r-hFSH, razina E2 u
serumu na dan primjene hCG, doza hCG, tjelesna tezina i dob), stoga bi uocena razlika mogla biti
slucajan nalaz. Veci postotak pacijentica prijavilo je zadovoljstvo koristenja brizgalice Bemfole od
prethodnih studija. Rezultati studije podupiru sigurnost i djelotvornost Ovaleapa u stimulaciji
ovulacije ukoliko trudnoéa nije nastala primjenom Gonala-f te ukazuju kako je primjena Ovaleapa
kroz tri ciklusa sigurna i dobro podnosljiva (54, 63, 64). Po pitanju prijava sumnji na OHSS pri
primjeni Ovaleapa, moze se vidjeti slicna krivulja trenda prijava kao kod Bemfole. Trend prijava je jos
uvijek nizak, §to se moze objasniti moguéim slabijim koristenjem Ovaleapa u protokolima stimulacije

ovulacije, kao i kra¢im razdobljem lijeka na trziStu u odnosu na Gonal-f (Slika 9).
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Slika 9 Trend prijava sumnji na OHSS izmedu Ovaleapa i Gonala-f unutar EEA. (Izradeno prema podatcima o
prijavama sumnji na OHSS iz baze EudraVigilance, European database of suspected adverse drug reaction
reports)
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5.3. Zakljucak o statusu biosimilara folitropina o

Premda je proizvoda¢ naveo kako brizgalica Bemfole pruza mogucnost fine prilagodbe doze s
prirastom od 12.5 IU, EMA smatra kako je povecanje doze nezgodno s jednokratnom primjenom
injekcije Bemfole. U tom slucaju pacijentica ¢e trebati iskoristiti novu injekciju veée doze, zbog Cega
se ne¢e moci iskoristiti Citava doza, za razliku od od brizgalice Gonala-f s moguénosti viSestruke
primjene unutar 28 dana nakon otvaranja proizvoda. Osim toga, navode kako nemoguc¢nost prilagodbe
doze FSH u studiji FIN3001 nije u skladu s klinickom praksom te Smjernicama o lijekovima s FSH
(EMA/CHMP/BMWP/671292/2010) i nacrtom Znanstvenog savjeta kojeg je primio podnositelj
zahtjeva. Nepouzdanosti oko problematike OHSS-a, objasnjene u prethodnom odlomku, ticale su se
fiksnog rezima doze FSH. Prilagodba doze jedino mogla biti moguca u slucaju ,,bliskog* OHSS-a, §to
je moglo dovesti do prekasne prilagodbe doze, rezultirajuéi s ukupno vec¢om incidencijom OHSS-a u
FIN3001 studiji. Profil sli¢ne kvalitete dobiven je za Bemfola i Gonal-f. Neklini¢ki podaci i klinicka
farmakokinetika Bemfole podrZavaju biolosku sli¢nost s Gonalom-f. U ispitivanju faze Il dobivena je
ekvivalentnost za primarni ishod, a za sekundarne ishode primijecena je samo veca ucestalost OHSS-a
kojoj su mogle pridonijeti neravnoteza u razini AMH i razlike u smanjenju doze izmedu skupina. U
sije¢nju 2014. godine EMA je izdala pozitivno miSljenje o lijeku Bemfola kao biosimilaru Gonala-f,
jer je u skladu sa zahtjevima EK-e za biosli¢ne lijekove pokazao usporedive profile kvalitete, klini¢ke
ucinkovitosti i sigurnosti prema referentnom lijeku, EK je centraliziranim postupkom u ozujku iste
godine izdala odobrenje, inicijalnom podnositelju zahtjeva (Finox Biotech AG), za stavljanje u
promet. Bemfola je odobren za koriStenje u svim indikacijama te reZimu doziranja kao GONAL-f (53).
Preuzimanjem tvrtke Finox Biotech AG, farmaceutska kompanija Gedeon Richter Plc. postala je

trenutnim proizvodac¢em i nositeljem odobrenja ovog lijeka.

Studija trec¢e faze pokazala je kako je Ovaleap usporediv referentu s prosjecnim brojem prikupljenih
oocita 12.2 prema 12.0 u Gonal-f skupini., s dopuStenim rasponom ekvivalencije + 3 oocite. Stopa
trudnoce, kao sekundarni endpoint, u specificnoj skupini normorespondera ukljucenih, bio je 33.6 %
za originator i 27.5 % biosimilar. Sigurnost kao endpoint ticao se OHSSa, rezultirao je 2.7% u Gonal-f
skupini i 4.6 % u ovaleapu. Temeljeno na kemijsko-farmaceutskim osnovama, dovoljno je pokazano
kako je Ovaleap proizvod bioekvivalentan referentnom lijeku Gonal-f. Zbog moguceg potencijalno
povecanog rizika imunogenicnosti Ovaleapa, kao posljedice prisutnosti viSeg sadrzaja vrste sijalne
kiseline Neu5Gc koja nije prisutna u ljudi, ponovna analiza uzoraka studije trece faze potvrdila je kako
je rizika imunoloskog odogovora zanemariv. Stoga se imunogeni¢nost Ovaleapa i Gonala-f moze
smatrati slicnom. Posto je Teva Pharma B.V. (Nizozemska) dobila preporuku EMA-e 31. srpnja 2013.
godine po pitanju Ovaleapa, koji je pokazao usporedivu sigurnost i ucinkovitost prema Gonal-f
odnosno prihvatljiv rizik koristi i rizika, Europska joj je komisija centraliziranim putem 27. rujna
2013. godine izdala odobrenje za stavljanje u promet, ¢ime je Teva Pharma B.V. postala nositeljem

odobrenja za Ovaleap (54).
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6. FARMAKOEKONOMSKI ASPEKTI BIOSIMILARA FSH

Predvida se kako ¢e potencijalno trziste za biosimilare postupno rasti. Trenutno je prodaja bioloskih
lijekova procijenjena na vise od 30 milijardi USD u SAD-u i 60 milijardi USD u Europi (65).
Globalno trziste bioloskih lijekova koncem 2020. godine, prema procjenama, premasit ¢e potroSnju od
390 milijardi USD, dok ¢e trziste 5 europskih vodeéih potrosa¢a (Francuska, Spanjolska, Njemadcka,
Italija i Ujedninjeno kraljevstvo) premasiti iznos kumulativne potroS$nje od 47 milijardi EUR, u
razdobolju od 2016.-2020. godine (66). Proizvodnja i prodaja biosimilara mogli bi voditi snizenju
cijene terapija s posljedi¢nim uStedama ve¢im od 1,6 milijardi EUR u Europi, a prema grubim
procjenama, prelaskom na biosimilare, zbog nize cijene proizvodnje, mogla bi se ostvariti potencijalna
usteda unutar 5 glavnih zdravstvenih sustava Europske unije i SAD-a od 100 milijardi EUR (66, 67).
Biosimilari stoga omoguéuju, nadmetanjem s originalnim bioloskim lijekovima, $iri terapijski izbor
svim dionicima (lije¢nicima, pacijentima te osiguravateljima) na rastu¢em broju terapijskih podrucja

po niZoj cijeni.
Pozicioniranost na trZistu

Prihvacéanje biosimilara varira medu skupinama u Europi, a vrijeme postojanja na trzistu ne odreduje
uvijek uspjeh. Biosimilari folitropina alfa imali su manji utjecaj na cijenu i obujam koristenja u Europi
(Slika 10).
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U radoblju od prethodne analize iz 2016. godine, viden je mali utjecaj, sa sniZzenjem cijena na
ukupnom trzistu s -1 % (2016.) na -3% (2018.), te povecanjem obujma na ukupnom trZiSu s 6 %
(2016.) na 9 % (2018.). Na tim trziStima, prije ulaska biosimilara na trziste, ve¢ je postojala vrlo
konkurentna situacija na trzi§tu za postojece proizvode. To daje manje poticaja za lije¢nike da prijedu
na koristenje biosimilara, $to moze rezultirati nizom uporabom biosimilara. U posljednjoj se studiji
istrazivanja trziSta, cijene po danu terapije za biosimilare folitropina alfa, u pogledu ukupnog trzista
(dostupni i nedostupnih proizvoda), znacajno razlikuju na europskim trzistima, u rasponu od (-49%)
do 27% (66, 68).

Kawalec i sur. proveli su multinacionalnu studiju u svrhu pregleda zahtjeva za donoSenje odluka o
nadoknadi cijene biosimilara u zemljama srednje i isto¢ne Europe, kao zemljama s niskim dohotkom
gdje visoka cijena originalnih lijekova ograni¢ava pristup terapiji. Takoder su procijenjene razlike u
trziSnom udjelu 1 troSkovima nadoknade biosimilara medu navedenim zemljama. Studijom je
pokazana razli¢ita razina nadoknade cijene folitropina alfa u ispitivanim zemljama, s tim da se doti¢ni
preparati u RH nalaze na osnovnoj listi lijekova sa 100 %-nom pokriveno$¢u od strane HZZO-a, dok
se primjerice u susjednoj Madarskoj folitropin alfa nadoknaduje s tek 25 % cijene, $to stvara udarac na
pacijente te nemogucénost iskori§tavanja potencijala terapije. Videno je kako u 2014. godini u ovim
zemljama nije zabiljeZena nadoknada cijene biosimilara folitropina alfa, s nepostojanjem troskova
nadoknade, $to moZze ukazati da u tim zemljama nisu bili dostupni. Medutim, 2015. godine zabiljezen
je tada najnizi troSak nadnade upravo za folitropin alfa u iznosu od 0,5 milijuna EUR. U Hrvatskoj su
biosimilari udjelom u izdatcima za nadoknadu sudjelovali s tek 0.1-0.3 %, ¢ime medu navedenim
zemljama najmanje izdvajamo sredstva za nadoknadu bioloskih i/ili biosli¢nih lijekova iz proracuna za
lijekove i zdravstvo. Iako je studija pokazala kako su biosimilari unutar trzista ispitivanih zemalja
utjecali na sustave naknade cijena, u pogledu folitropina alfa videni su niski izdatci, $to bi se moglo

protumaciti kratkim vremenom postojanja biosimilara folitropina alfa na trzistu (69).

U analizi Voglera i sur. o razlikama u cjenovnim politikama za generike i biosimilare izmedu 25
europskih drzava, ustanovljena je opcéenito niza razlika u cijeni biosimilara i njegovog referentnog
lijeka nego odnosa generika i referenta, a u Hrvatskoj se ta razlika kre¢e od 15 % za biosimilare te 30
% za generike (70).

U Europi ne postoji jedinstven pristup nadoknade cijene (engl. reimbursemnt decision) te se
odredivanje cijena i opseg smanjenja cijena biosimilara mogu znacajno razlikovati medu zemljama.
Cijene biosimilara u Hrvatskoj nisu regulirane postupkom nadmetanja cijena kao u drugim drzavama
Europe, ali pri ulasku biosimilara na trziSte ostvaruje specifi¢no sniZenje cijene za 15 % tvornicke
cijene originalnog proizvoda. Takoder, u naSoj zemlji postupak odredivanja cijena i naknada za
biosimilare ponekad zahtijevaju analize troska i probitaka (engl. cost-utility analysis, CUA) ili troSka i

ucinkovitosti (engl. cost-effectiveness analysis, CEA) (69).
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Isplativost

U svrhu alokacije sredstava za primjenu novih tehnologija, medu kojima je i primjena novih lijekova,
farmakoekonomske procjene postale su vazan instrument oblikovanja zdravstvene politike i
zdravstvenog proracuna za postizanje zadanih ciljeva, kao pomo¢ osiguravateljima i drugim dionicima
sustava, medu njima i farmaceutskoj industriji. Farmakoekonomika kao disciplina zdravstvene
ekonomike identificira, mjeri i usporeduje troskove te ishode (posljedice) primjene farmaceutika i
zdravstvenih intervencija, a medu mnostvom analiti¢kih tehnika, analiza troska i ucinkovitosti (cost-
effectivness analysis, CEA) kao najceS¢e primjenjivana, posebno omogucuje potpunu
farmakoekonomsku procjenu, kojom usporedujemo troSkove dvaju ili viSe zdravstvenih intervencija
koje imaju isti ili slican klini¢ki ishod. Ulaskom biosimilara na trziste pojavila se potreba izvedbe
analize isplativosti s potencijalnim odgovorom na pitanje donosi li terapija biosimilarima stvarnu
usStedu zdravstvenim sustavima. Izracun inkrementnog (rastuc¢eg) omjera troska i uc¢inkovitosti (ICER)
lijeCenja oznacuje dio analize isplativosti koji kaze koliko treba dodatno platiti ili investirati za
odredenu dobrobit dobivenom novim lijekom ili drugom zdravstvenom intervencijom. Takoder, njim
usporedujemo dosadasnji i novi modalitet lijeCenja te troskove koji nastaju novom zdravstvenom
intervencijom odnosno odredujemo vrijednost boljeg ucinka nove intervencije, a rezultat analize
pomaze nam pri donoSenju odluke je li nova zdravstvena intervencija prihvatljiva za odredeni
ograni¢eni proracun. ICER mozemo rabiti kao osnovu za rangiranje zdravstvenih intervencija i
lijekova te predstavlja objektivni pokazatelj, $to olakstava donosSenje odluka o intervencijama koje je

moguce prihvatiti u nekom drustvu (71).

Trenutno je dostupno nekoliko objavljenih analiza na temelju kojih mozemo zakljucivati o ovoj
problematici, a rezultati spomenuti u daljnjem tekstu izvucéeni su iz studija Gizzoa i sur. te Grynberga i
sur., provedenih u kontekstu trzista vodec¢ih europskih potrosaca biosimilara folitropina a. Klini¢ki
podatci na kojima su ustrojene prethodno spomenute analize isplativosti izvuéeni su iz randomiziranih
klini¢kih studija Rettenbachera i suradnika te Strowitzkog i suradnika, opisane u prethodnom

poglavljima.

Kada govorimo o uc¢inku kojeg analiziramo u meduodnosu s troskovima, ¢esto se kao cilj intervencija
racunaju dobivene godine zivota ili prezivljenje kao jedinice u¢inkovitosti. Medutim, gonadotropinska
terapija unutar podru¢ja humane reprodukcije ima druge specificne ciljeve koje ozna¢avamo kao
ishodi (endpoint) klini¢kih studija gonadotropina, primjerice broj dobivenih oocita, stopa klini¢ke
trudnoce ili broj Zivorodene djece kao parametri klinicke ucinkovitosti. Dakle, analizu troska i
ucinkovitosti stoga rabimo jer je osnovni cilj uvodenja novih terapijskih opcija unutar polja humane
reprodukcije — kvalitetniji, uspjesnjiji protokoli MPO-e u svrhu postizanja vece stope zivorodene

djece.
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U prikazanim analizama promatrano je nekoliko ekonomskih faktora (Tablica 6), te uklju¢uju ukupni
trosak po pacijentici, u¢inak gonadotropinske terapije te njhovi inkrementni porasti koji su ukljuceni u
izratun ICER-a (omjer inkrementnih porasta troSka i ucinkovitosti). Zaklju¢no, gledao se ukupni
trosak po rodenju djeteta. U analizi Gizzo i sur. u kontekstu Italije i Spanjolske, pri usporedbi
Bemfola-e prema Gonalu-f, svi su troskovi obuhva¢eni DRG 359 (diagnosis-related group) tarifom
koja pokriva sve postupke MPO-e, izuzeviSi cijenu gonadotropinskih lijekova (umnozak jedini¢ne
cijene i srednje ukupne doze), preglede pracenja (krvni test za B-hCG) i troSkove lijeCenja Stetnih
dogadaja (OHSS), ¢ije su cijene posebno navedene. Trosak folitropina alfa izracunat optimalnom
kombinacijom doza koja bi pokrila minimalno srednju ukupnu dozu po pacijentici, a visak folitropina
smatrao se otpadom (gubitkom). U analizi Grynberga i sur., u kontekstku Francuske, sve si troskovi

takoder izraGunati prema tarifi zdravstvenog osiguranja (72, 73, 74).

Skupine autora predvodene Gizzom provele su dvije studije isplativosti, ispitujuci pritom isplativost
odobrenih biosimilara folitropina alfa, Bemfola-e i Ovaleap-a, prema referentnom lijeku Gonal-f, na
trzistima Italije, Spanjolske te prosireno na njemacko trziste u sludaju procjene Ovaleap-a. Obje su
studije pokazale da se terapija biosimilarima, usprkost niZoj trzi$noj cijeni te vrijednosti ICER-a koja
im ide u prilog, prema autorima nije pokazala isplativijom u postizanju zeljenog cilja MPO-e odnosno
broja zivorodene djece. Premda je ICER predvidio terapiju Gonal-f skupljom prema Bemfola-i, sto je
u Italiji znagilo 3600 € te 900 € u Spanjolskoj, prosje¢ni ukupni troskovi po rodenju bili su niZi za
terapiju Gonal-f, u Italiji 367 € i 1211 € u Spanjolskoj. Vrijednosti ICER-a folitropina alfa (Gonal-f)
bile su 2917 € u Njemackoj, 2623 € u Italiji te 415 € u Spanjolskoj, ali je iznjedrio ukupne troskove za
1-2 tisu¢e € nize od terapije folitropin alfa (Ovaleap). Dakle, prema autorima nije postignuta

ocekivana usteda predvidena nizom prodajnom cijenom biosimilara (72, 73).
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Tablica 6 Analize isplativosti GONAL-f prema njegovim biosimilarnim preparatima u kontekstu trZista Italije,
Spanjolske, Njemacke, Francuske. (Navedeni podatci izvuceni iz referentnih studija analiza troska i u¢inkovitosti).

Drzava/Strategija | TroSak po | Inkrementni | U¢inak Inkrementni | ICER (€) | TroSak po
pacijentici | trosak (€) ucinak rodenju (€)
O)

Gizzo, Garcia-Velasco, Heiman i sur.

Italija

Bemfola 3,483 - 0.47 - - 7,411

Gonal-f 3,663 180 0.52 0.05 3,600 7,044

Spanjolska

Bemfola 6,342 - 0.47 - - 13,494

Gonal-f 6,387 45 0.52 0.05 900 12,283

Gizzo, Ferrando, Lispi i sur.

Njemacka

Ovaleap 2,461.43 - 0.268 - - 9,185.34

Gonal-f 2,618.81 157.38 0.322 0.054 2,917.47 8,135.04

Italija

Ovaleap 2,609.36 - 0.268 - - 9,737.37

Gonal-f 2,750.86 141.50 0.322 0.054 2,623.09 8,545.22

Spanjolska

Ovaleap 4,761.14 - 0.268 - - 17,767.19

Gonal-f 4,783.55 22.41 0.322 0.054 415.43 14,859.53

Grynberg, Murphy, Dore i sur.

Francuska

Gonal-f vs Ovaleap

Ovaleap 3,566.71 - 0.27 - - 1,522.53

Gonal-f 3,825.90 259.17 0.32 0.05 4,804.41 1,866.82

Gonal-f vs Bemfola

Bemfola 3,842.74 - 0.32 - - 1,857.76

Gonal-f 4,121.81 279.07 0.40 0.08 3,274.80 2,367.76

Gonal-f'vs Biosimilari (,,pooled* analiza)

BioS 3,701.94 - 0.30 - - 1,718.15

Gonal-f 3,961.50 259.56 0.36 0.06 4,352.17 2,095.56

Lass i Montgomery uputili su komentar na stadiju Gizzo i sur. o isplativosti Ovaleapa u odnosu na

Gonal-f u pogledu broja Zivorodene djece u Njemackoj, Italiji i Spanjolskoj. Stvarna isplativost

terapije neplodnosti, posebno gledajuci trosak po rodenju je znacajan cimbenik za zdravstveni sustav,

posebno osiguravatelje, te se model analize treba temeljiti na snaznim i prikladnim analizama

podataka. Oni navode kako Klini¢ke studije koje istraZzuju neplodnost Gesto ne izvjeStavaju o bitnim

interesima za pacijente, lijeCnike i drustvo, kao S§to su rodenje ili Stetnim dogadajima (poput

maternalnih rizik tijekom trudnoce ili fetalnih anomalija) (75). Prema CONSORT konferenciji

(Consolidated Standards of Reporting Trials) iz 2013. godine, preporuka je da se promijeni primarni

ishod studija neplodnosti bude stopa radanja, stoga autori tvrde kako se ova preporuka treba

primjetniti na registracijske studije novih lijekova, u kojima je prema EMA-i trenutno prihvacen broj

oocita kao primarni ishod (75, 76).
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Takoder, prema autorima je prikaz Gizzo i sur. o razlikama isplativosti temeljenih isklju¢ivo na
podatcima prikazanima u studiji Strowitzkog i sur. nije znanstveno snazno te je potencijalno
obmanjujuce jer prikriva problem slabe analize i nedostatka statisticke znacajnosti koji su kljucni za
pravilnu interpretaciju podataka. Naime, iako je u studiji prikazana ekvivalenost u pogledu broja
dobivenih oocita, nije bila ustrojena da istrazi razlike u klinickim trudno¢ama ili stopi radanja odnosno
razlika je bila statisticki neznacajna s OR 0.78 (95 % CI = 0.47-1.29). Svaka se razlika tako ne moze
pripisati ni¢em osim sluc¢ajnoj pojavnosti, posebno u takvoj maloj studiji u kojoj je postojala velika
varijabilnost stope klini¢ke trudnoce izmedu centara istrazivanja, a koja bi se trebala evaluirati velikih,

snaznim ispitivanjima ishoda Zivog rodenja (75).

Kako je studija Strowickog i sur. dizajnirana kao regulatorna studija za odobrenje izlaska lijeka na
trziSte, mozemo pretpostaviti da podrzava klinicku uporabu te da je adekvatno dizajnirana za izraCun
klinicko-ekonomskih ishoda. Kada bi se odbila ova tvrdnja, preporuka biosimilara u terapiji
neplodnosti postati mogla bi postati upitna kao i korisnost regulatornih studija u procjeni stope zivog
rodenja jer broj dobivenih oocita samostano nije prikladni indikator udinkovitosti za postizanje
rodenja. Nadalje, usporedbom ishoda dostupnih studija moze se procijeniti jesu li podatci o klinickoj
trudno¢i 1 rodenjima rezultat slucajnosti ili terapijskog ucinka. Tri objavljena istrazivanja (Strowicki,
Rettenbacher i Woltz) pokazale su kako stope tudnoce i Zivog rodenja vece na terapiji Gonalom-f, te je
skupna analiza podataka (pooled analysis; Papsch) ovih istrazivanja pokazala kako je profil koristi i
rizika (benefit-risk profile) za LBR, OPR i OHSS ide takoder u korist Gonala-f (55, 56, 63, 77).

Druga navedena ogranicenja ovih analiza i istraZivanja, po pitanju statistickih analiza, mogu se pronaci

detaljnije obradena u spomentim publikacijama.

Bez obzira na rezultate ICER analize, u odluci o alociranju ogranicenih sredstava osiguravajucih tijela,
koristi se, u kombinaciji s ICER-om, prag spremnosti za placanje (willingness-to-pay). Ono
omogucuje iskljucivanje terapijskih opcija za koje se pokaze da nisu isplative prema predoredenim
pragovima spremnosti za placanje, prema kojem se bira isplativija terapijska opcija. Primjerice, u
analizi Ovalepa-a, vjerojatno isplativija bi opcija u Italiji bio Gonal-f ukoliko bi prag bio ve¢i od 3600
€ odnosno ukoliko bi dionici bili spremni platiti iznos ICER-a ili vec¢i za jedno dodatno rodeno dijete,
dok bi u Spanjolskoj bio iznad 900 €, s potencijalno isplativiiom Bemfola-om kod praga ispod tih
iznosa. Medutim, joS nisu odredeni takvi pragovi u kontekstu reproduktivnih terapijskih opcija u

drzavnom ili medunarodnom pogledu (72, 73, 74).

Strategija ogranicavanja troskova

Jedna od glavnih razlika izmedu FSH proizvoda je vrsta uredaja za isporuku. Bemfola je dostupan u
obliku prilagodljivih, jednokratnih brizgalica s dozama od 75 1U, 150 U, 225 1U, 300 IU ili 450 IU

folitropina alfa. Suprotno, Gonal-f se isporucuje u bocicama s dozom od 75 IU ili kao brizgalica s
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viSestrukim dozama, a Menopur takoder u boCicama s 75 IU ili u bo€icam za visestruko doziranje s
dozama od 600 ili 1200 IU folitropina alfa. Bemfola se daje kao sredstvo za jednokratnu upotrebu, $to

omogucuje u vecini ciklusa isporuku tocne doze koja bi se mogla potencijalno smanjiti rasipanje doze
(78).

Prema terapijskim smjernicama Nacionalnog instituta zdravlja i skrbi UK-a (NICE), odluka o izboru
FSH preparata ostavljena je na slobodu lije¢nika, a u praksi lije¢nici svoj izbor temelje primarno na
klin¢kim znaCajkama pacijentice poput ovarijska rezerva te vlastitom iskustvu (30). Medutim,
ohrabreni su razmotriti dodatne ¢imbenike poput vrste uredaja za isporuku, troSka i Zelja pacijentica.
Prethodne studije preferencija pacijentica pokazale su kako su uredaji isporuke sucelje pacijentica s
lijekom s utjecajem na dozivljaj lijeka i o¢ekivanja, te je brizgalica Bemfole nadvladao uredaj Gonala-
f (79, 80).

Studije procjene troSkova terapije ¢esto ukljucuju samo troskove nabave lijeka. Medutim, troSkovi
nastali raspiranjem (gubitkom) doze lijeka takoder mogu imati utjecaj na ukupni trosak jer se tijekom
terapije ne potrosi svaka IU doze (81). Procjenjuje se kako se u Engleskoj godiS$nje izgubi 300
milijuna funti zbog neiskoriStavanja propisanih lijekova, te se time uzrokuje financijski teret na
pacijente i zdrastveni sustav. Smanjenje rezidualnog sadrZaja lijekova moZe biti uéinkovita strategija

ogranicavanja troSkova (cost-containment strategy) (82).

Studija Foxona i suradnika imala je dva cilja, izmjeriti rasipanje doze FSH-a preparata (Gonala-f ili
Menopura) i povezane troskove tijekom terapijskih ciklusa unutar 1 godine u UK-u u 5 klinika za
neplodnost, te odrediti hoce 1i promjena uredaja isporuke, Bemfole kao biosimilara s inovativnim
uredajem isporuke, potencijalno smanjiti rasipanje doze i time ostvariti smanjenje troskova (Slika 11).

Ovo je prva studija koja je istrazivala direktne troSkove rasipanja doze FSH.
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Gonal-f Bemfola Menopur Bemfola Gonal-f Bemfola Menopur Bemfola

Drug w
Drug wastage cost

m75 U* m 100 IU* 11251U 125 1U m75IU* =100 IU* 112510 1251U
Starting m137.51U* m1S0IU mI875IU m200IU Starting m13751U% m1501IU mi87.5IU m200IU
dose m2251U m250 IU* m26251U% wm300IU dose m2251U m250JU* wm262.5IU* m3001IU
m337.5IU*% 3751U 450 TU m337.51U* m3751U 450U

Slika 11 U¢estalost propisanih pocetnih doza i tro$ak nastao rasipanjem (gubitkom) doze. (Preuzeto iz [78.])

Na temelju klini¢kih podataka, izracunato je stvarno rasipanje Gonala-f i Menopura, $to je za Gonal-f

iznosilo gubitak doze od 650,775 IU kroz 4078 ciklusa odnosno 5.7 % od ukupne propisane doze
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(11,343,600 IU), dok je isti iznos za Menopur iznosio 190,163 TU kroz 646 ciklusa §to znaci 11.6 %
ukupno propisane doze (1,633,800 IU). Dakle, kroz 4724 ciklusa izgubljeno je 840,938 1U doze.

IzraCunati potencijalni gubitci doze nastali koriStenjem Bemfole umjesto Gonala-f odnosno Menopura,
na temelju istih klinickih podataka, iznosili bi 424,800 IU (3.8 % ukupne doze od 11,117,65 IU)
umjesto Gonal-f te 39,338 1U (2.7 % ukupne doze od 1,482,975 IU). Zamjena bi propisanog preparata
FSH Bemfolom rezultirala ukupnim gubitkom doze od 464,138 IU $§to bi znacilo potencijalno
smanjenje rasipanja doze za 45 % (-376,800 1U) kroz 4724 terapijska ciklusa.

Na temelju iznosa potencijalne redukcije rasipanja doze, autori su izracunali potencijalno smanjenje
troSkova nastalo koristenjem Bemfole. Naime, troSak rasipanja doze tijekom terapije Gonalom-f i
Menopurom, kroz 4724 ciklusa, iznosio je 245,440 funti, dok bi troSak rasipanja doze Bemfole iznosio
145,429 funti. Ukupno bi dakle, nastalo snizenje troskova povezano sa smanjenjem rasipanja doze u

iznosu od 100,011 funti $to je sniZenje troSkova za 41 %.

Koristenje postoje¢ih uredaja s visestrukim dozama (koji sadrzavaju Gonal-f ili Menopur) rezultirao je
s priblizno 6 % neiskoriStenog FSH. Ovakvi uredaji mogu u konacnici rezultirati gubitkom doze
ovisno o propisanoj dnevnoj dozi i duzini terapije. U ovoj studiji, najées¢e propisane pocetne doze
Gonala-f bile su 150, 225, i 300 IU koje su ¢inile 60 % doza terapija, a ciklusi su trajali u prosjeku 9-
12 dana.

Osim da je trajanje ciklusa te kombinacija 1 broj viSedoznih uredaja precizno predvideno na pocetku
terapije, vrlo je vjerojatno da ¢e nekoliko ciklusa rezultirati rasipanjem doze. Koristenje jednokratnih
brizgalica, koje su napunjene dozama najcesce propisivanima u ovoj studiji, ne bi rezultiralo nikakvim
rasipanjem pod uvjetom da se doze FSH-a ne podeSavaju nakon pocetka postupka ovarijske

stimulacije, §to predstavlja odredeni logisticki izazov (78).
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7. ZAKLJUCAK

Potvrda biosli¢nosti je rezultat usporednih ispitivanja kroz 6-12 godina, koje ukljucuju usporedne
studije kvalitete, pretklinicke (neklinicke) te klinicke studije, koje kao krajnje postaje trebaju iskljuciti
postojanost znacajnih razlika biosimilara i referentnog lijeka. Kemijski sintetizirana djelatna tvar moze
biti gotovo identicno replicirana, $to nije mogucée u slucaju bioloskog lijeka prema ¢emu ono nije

generik. Stoga standardni pristup razvoja generika nije primjenjiv na biosimilarne kandidate.

Kako bi se ispitale potencijalno zanemarive razlike izmedu biosimilara i referentnog lijeka, potrebno
je primijeniti najosjetljiviju i opseZnu analizu. Sanse za otkrivanje manjih molekularnih razlika
povecéavaju se koriStenjem visokoosjetljivih suvremenih analitickih postupaka fizikalno-kemijske i
bioloske aktivnosti Cije su se osjetljivosti eksponencijalno povecala u posljednjih 10 godina. Prema
tome, modul koji se odnosi na svojstva kvalitete (karakterizacija strukturne i bioloske aktivnosti)
znatno je opseznija za biosimilare nego za originalne proizvode. Ako procjena usporedivosti kvalitete
ne otkrije znacajno odstupanje izmedu originatora i biosimilara, nije vjerojatno da ¢e naknadna
ispitivanja Faze Il otkriti bilo koju razliku unutar raspona varijabilnosti izmedu pacijenata. Ipak, na
temelju stroge Pristupa EMA-e u prema ,, Totalnosti dokaza“, potvrdne klinicke studije kod pacijenata
obi¢no su potrebne za snizavanje potencijalnog preostalog rizika (8). Neklinicke i bioekvivalentne
studije, komparativne prirode takoder su potrebne. Kona¢no, aktivni plan trziSnog nadzora poslije

uvodenja lijeka na trzite (farmakovigilancija) takoder mora biti predstavljeni za odobrenje.

Autori Orvieto i Seifer (2016.) nedavno su doveli u pitanje klinicka ispitivanja usporedivosti
biosimilara i referetnog lijeka koji sadrzavaju FSH. Tvrdili su da su ispitivane indikacije bile
nedovoljne, te su izrazili sumnju u izbor primarnog promatranog ishoda i zabrinutost o utjecaju manjih
fizikalno-kemijskih razlika. Njihova primjedba bila je kako su ishod klini¢kih studija otkriveni u
skupini ,,idealnih* pacijentica, mladih, normorespondera s najboljom prognozom. Tvrde kako su
potrebne daljnje usporedne studije u drugim populacijama pacijentica videne u klinickoj praksi,
odnosno starijih, slabih respondera, pacijetica s recidivima neuspjeha IVF te u hiperrespondera, poput
onih pacijetnica s PCOS-om prije op¢e implementacije biosimilara u klini¢ku praksu. Takoder, navode
kako je potrebno Steelman-Pohley test za mjerenje bioloske aktivnosti trebalo zamijeniti odredivanjem
krivulja doza-odgovor u dobro karakteriziranim populacijama pacijentica za dobro definirane ishode
tijekom KOH u sklopu MPO-e (3).

Medutim, prema de Mori oni nisu uzeli u obzir da ¢ak i dvije uzastopne serije bilo kojeg originatora
nikada nisu identi¢ne. Nadalje, u kontekstu varijabilnosti izmedu pacijenata, izvodenje ispitivanja
usporedivosti u dodatnim indikacijama ne bi dalo nikakav daljnji uvid u sli¢nost oba proizvoda, za

razliku od osjetljivije usporedbe fizikalno-kemijskih svojstava (83).
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Studije biosimilara dizajnirane su prema ispitivanom lijeku, uz razumijevanje da cilj nije pokazati
sigurnost i u¢inkovitost kao takvu, nego prije potvrditi ve¢ pokazanu sli¢nost. Dakle, dizajn programa
klinickog razvoja bioslicnih kandidata ne treba nuzno oponasati onaj originatora. Usporediva
ucinkovitost bi se trebala pokazati koriStenjem primarnog ishoda koji je rezultat farmakoloskog
djelovanja lijeka da se odbace razlike koje se ne mogu pripisati proizvodu. Broj dobivenih oocita isti¢e
se kao najosjetljiviji ishod za preciznu usporedbu uc¢inkovitosti proizvoda. Suprotno, stopa ,,trudnoce u
tijeku* (engl. ,,on going“ pregnancy rate) je Cesto pod utjecajem raznih faktora zabune koji nisu
povezani s djelovanjem FSH, zbog ¢ega bi ju trebalo koristiti kao sekundarno promatran ishod
ucinkovitosti. Specifi¢ne studije potrebne za prikaz usporedivosti biosimilarnog kandidata prema
referentnom proizvodu mogu varirati izmedu slucajeva. Razliciti biotehnoloski lijekovi razlikuju se u
svojoj molekularnoj masi te u funkcionalnoj i strukturalnoj slozenosti. Takoder, dizajn studija uvjetuju
i terapijski rezim, indikacije, varijabilnost ishoda te ocekivan profil uc¢inkovitosti prema sigurnosti,

primjerice broj pacijenata potreban za usporedne klinicke studije.

Folitropin je temeljito ispitan protein koriSten u kratkotrajnoj terapiji te ima dobro definirane
farmakoloske ucinke u zena §to je stimulacija razvoja folikula jajnika, a u¢inkovitost je u korelaciji s
ovim ucinkom. Bez obzira na poteskoce povezane s razvojem lijekova, molekularni, farmakoloski i
terapijski profil folitropina omogucuje prilicno izravan razvoj bioslickih kandidata. To se odrazava u
smjernicama EMA-¢ u kojima se utvrduju neklini¢ki i klini¢ki zahtjevi za lijekove koji sadrze r-hFSH

za koje se tvrdi da su sli¢ni onim preparatima koji se ve¢ prodaju.

Prvi biosimilar Gonala-f koji je odobren za koristenje u Europi bio je Ovaleap, dok je drugi slijedio
Bemfola. Njhova proizvodnja, karakterizacija i profil ne¢istoca te stabilnost su u skladu s standardima
EMA-¢e za biotehnoloske proizvode. Prikaz sli¢nosti temeljio se u slu¢aju obaju FSH biosimilara na
iscrpnom, osjetljivoj molekularnoj usporedbi kako bi se utvrdila preklapajuca fizikalno-kemijska

istovjetnost temeljnih svojstava.

Spojevi nastali kemijskom degradacijom bili su ekvivalentni u obama lijekovima te nije utvrdena
zabrinutost formiranja agregata ili fragmenata aktivne tvari. Ne ocekuje se kako ¢e svojstva kvalitete
biti identi¢na izmedu biosimilara i referentnog lijeka sve dok su temeljna svojstva ouvana, $to je u
skladu s principom bioslicnosti. Znacajno je kako kljucna varijabilnost u posttranslacijskim

modifikacijama, postojana i medu serijama referenntnog lijeka moZze biti prihvatljiva.

Bemfola i Gonal-f u sustini dijele monosaharidni profil te sadrzaj sijali¢ne kiseline. Sli¢ne glikanske
strukture pronadene su za alfa lanac, dok su utvrdene razlike u beta lancu prema ispitivacima
ocijenjene kao minorne koje su bile su skaldu s principom biosli¢nosti temeljeno inherenthom
varijabilno$¢u izmedu serija pojedinog proizvoda. Poneke su uocene varijacije takoder manje on
dopusenih za folitropin u monografiji Europske Farmakopeje. Sto se ti¢e Ovaleapa, prisutnost veéeg

udjela vrste sijalicne kiseline Neu5Gce smatrana je prihvatljivom te je dovoljno opravdana. U skladu s
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tim, takve male razlike bilo kojeg biosimilara u usporedbi s Gonalom-f nisu imale utjecaja na bioloSku
aktivnost pri usporedbi u in vitro ili in vivo ispitivanjima, kao §to ni farmakokinetske ili toksikoloska

ispitivanja u Stakora nisu otkrile znacajne razlike.

Nadalje, relativna PK svojstva izmedu bioslickih kandidata i referentnog proizvoda takoder su klini¢ki
odredena u ispitivanjima faze I na zdravim dobrovoljnim Zenama, ¢ime je zakljuCena je
bioekvivalencija PK. Isto tako, farmakodinamicki parametri procjenjeni su tijekom ispitivanja faze II1
naprijed kao dodatna mjera uporedive ucinkovitosti. Kao $to se ocekivalo, potvrdena je usporedivost
izmedu oba proizvoda (Rettenbacher i sur., 2015; Strowitzki i sur., 2016). Terapijska ekvivalentnost za
primarni ishod, Sto je broj dobivenih oocita i za ostale relevantne sekundarne ishode dosljedno je
utvrdena, kao S$to je prikazan usporediv profil Stetnih dogadaja. Stoga je, prema principu
»Sveukupnosti dokaza“ (eng. ,,Totality of the evidence®), za dva biosimilara odobrena u Europi
smatrano da su vrlo sli¢ni referentnom lijeku koji sadrzi r-hFSH odnosno da u osnovi dijele istu

djelatnu tvar.

Jedna od razlikovnih karakteristika FSH proizvoda jest njihov uredaj isporuke, koji kao sucenje
pacijenata s lijekom utje¢e na njihovo misljenje §to mogu ocekivati od lijeka (79). Studije su pokazale
kako je percepcija pacijentica o njihovom iskustvu tijekom stimulacije ovulacije, povezana s lako¢om
koriStenja uredaja isporuke lijeka te smanjenom varijabilnosti doze, vazna u preferenciji pacijentica u
odluci o izboru lijeCenja (84). Studija tre¢e faze Bemfole prema Gonalu-f nije ispitala ove ¢imbenike,
dok je studija usporedivosti Ovaleapa i Gonala-f pokazala zadovoljavajuce rezultate. Tek je u
posljednoj studiji o preferencijama pacijentica, brizgalica Bemfole nadjac¢ala je uredaj Gonala-f (78).
Uzimajuéi u obzir zadovoljstvo pacijentica tijekom terapije, koriStenje brizgalica za primjenu lijeka

moglo bi voditi snizenju psiholoskog stresa u terapiji neplodnosti i moguce poboljsati uspjeh lijeCenja.

Izbor vrste preparata FSH za ovarijsku stimulaciju pacijentica u sklopu MPO-e ovisi 0 potrebnoj dozi i
trajanju primjene, individualnim karakteristikama pacijentice, ali i o financijskim pokazateljima,
odnosno troskovima kako za bra¢ne parove, tako i za zdravstveni sustav. Rezultati randomiziranih
klinickih studija pokazuju jednaku ucinkovitost biosimilara i Gonala-f u mladih ,,idealnih* pacijentica
koje su normoresponderi, odnosno koje pokazuju dobar odgovor jajnika na postupke stimulacije
ovulacije. Medutim, tek ¢e pravu vrijednost biosimilara pokazati dodatne komparativne randomizirane
studije, s dugotrajnijim pracenjem, provedene u drugim populacijama pacijetnica, koje ¢e ukljucivati
starije pacijentice koje su poor responderi, pacijentice s recidivima neuspjeha IVF-a i onim s

sindromom policisti¢nih jajnika.

Prednost biosimilara folitropina jest znacajno smanjenje troskova postupaka MPO-e zbog primjene
jeftinijih rekombinantnih proizvoda, §to u konaénici zna¢ni i manji broj potrebnih ciklusa lijeCenja za
postizanje trudnoce. Premda su biosimilari dizajnirani s ciljem sniZenja cijena bioloskih terapija,

prema ispitivanju trziSta biosimilari folitropina alfa ipak nisu postigli ocekivano sniZenje cijena
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terapije na europskom trzi$tu. Takoder, u Europi ne postoji jedinstven pristup nadoknade cijene (engl.
reimbursemnt decision) te se odredivanje cijena i opseg smanjenja cijena biosimilara mogu znacajno
razlikovati medu zemljama. Nadalje, prema studijama isplativosti prikazano je kako se terapija
biosimilarima, usprkost niZoj trzi§noj cijeni biosimilara te vrijednosti ICER-a koja im ide u prilog, nije
pokazala isplativijom u postizanju Zeljenog cilja MPO-e kada se promatra ukupni trosak postupka po
zivorodenom djetetu. U odluci o alociranju ograni¢enih sredstava za novije tehnologije lijeenja,
koristi se u kombinaciji s ICER-om, prag spremnosti za placanje, ali oni jo§ nisu odredeni u kontekstu
reproduktivnih terapijskih opcija u drzavnom ili medunarodnom pogledu. Jedan od strategija ustede u
podrucju terapije neplodnosti moguée je smanjenje rezidualnog sadrzaja lijekova, Sto kao prednost
pokazuje brizgalica Bemfole. Medutim, kada promatramo ekonomske procjene biosimilara folitropina

alfa treba se uzeti u obzir kratko vrijeme postojanja na trzistu.
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