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SAZETAK

Lijekovi koji sadrze monoklonska protutijela su visoko specifi¢ni te se
poglavito u proteklih desetak godina, koriste u svrhe dijagnostike i terapije
autoimunih bolesti te raka. Primjena monoklonskih protutijela moze
uzrokovati reakcije preosjetljivosti. Takve reakcije najcesSée se ocituju na
kozi i opéenito imaju povoljne ishode. Ipak, potrebno je sustavno pracenje
reakcija preosjetljivosti kako bi se optimizirao omjer koristi i Stetnosti
njihove primjene. Bazu podataka o svim nuspojavama, pa tako i reakcijama
preosjetljivosti, vodi Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED). U ovom diplomskom radu analizirane su prijavljene reakcije
preosjetljivosti na lijekove koje sadrze monoklonska protutijela prijavljenih
HALMED-u. Prijave nuspojava analizirane su po godini zaprimanja,
prijavitelju, ozbiljnosti, kriteriju ozbiljnosti, dobi, spolu, preferiranom
pojmu (eng. Preferred term) kao i samoj djelatnoj tvari. HALMED je do 15.
svibnja 2023. godine zaprimio 3859 prijava nuspojava na monoklonska
protutijela, od kojih je 62,3% bilo ozbiljno. 796 prijava iz navedenog
razdoblja (20,6% svih prijava) odnosilo se na reakcije preosjetljivosti na
monoklonska protutijela. Najcesci prijavitelji reakcija preosjetljivosti bili su
lijecnici (86,3%). NajviSe prijava reakcija preosjetljivosti je zabiljezeno kod
zenske populacije (49,1%) i kod odraslih pacijenata u dobi od 45 do 64
godina (29,8%). Vise od polovice (54,1%) prijavljenih sluc¢ajeva reakcija
preosjetljivosti nije bio ozbiljan. NajCeSce prijavljene nuspojave koje
spadaju u reakcije preosjetljivosti bile su osip, eritem i svrbez. Najvedi broj
reakcija preosjetljivosti prijavljen je za sljedece djelatne tvari: infliksimab,
pembrolizumab i adalimumab. Prema rezultatima ovog diplomskog rada
reakcije preosjetljivosti su Cesto prijavljivane nuspojave dok u usporedbi s
drugim nuspojavama, manji udio nuspojava je ocijenjen ozbiljnim. Ovi
rezultati naglasavaju vaznost sveobuhvatnog pradenja i evaluacije reakcija
preosjetljivosti na lijekove koji sadrze monoklonska protutijela kako bi se

osigurala njihova sigurna i uc¢inkovita uporaba u klinickoj praksi.



Kljuéni pojmovi: monoklonska protutijela, imunogenost, indikacije,

nuspojave, reakcije preosjetljivosti



SUMMARY

Medicinal products containing monoclonal antibodies are highly specific and
they have been used mainly for the diagnosis and therapy of autoimmune
diseases and cancer for the past ten years. However, the use of monoclonal
antibodies can cause hypersensitivity reactions. Typically, these reaction
manifest on the skin and generally have favorable outcomes. Nevertheless,
systematic monitoring of hypersensitivity reactions is necessary in order to
optimize the benefit-harm ratio of their use. The Croatian Agency for
Medicines and Medical Products (HALMED) maintains a comprehensive
database encompassing all adverse effects, including hypersensitivity
reactions. This thesis analyzes cases of reported hypersensitivity reactions
to monoclonal antibody-based medications reported to HALMED. Adverse
reaction reports were analyzed by year of receipt, reporter, seriousness,
seriousness criteria, age and gender of a patient, preferred term, as well
as the active substance. By May 15, 2023, HALMED had received 3,859
reports of adverse reactions to monoclonal antibodies, with 62.3%
classified as serious. Of these reports, 796 (equivalent to 20.6% of all
reports) corresponded to hypersensitivity reactions to monoclonal
antibodies. Medical professionals constituted the primary reporters of
hypersensitivity reactions, accounting for 86.3% of the reports.
Hypersensitivity reactions were more frequently reported among female
patients (49.1%) and adults aged 45 to 64 (29.8%). A majority of the
documented hypersensitivity cases were categorized as non-serious
(54.1%). Commonly reported symptoms included rash, erythema, and
pruritus. The active substances most frequently associated with
hypersensitivity  reactions were infliximab, pembrolizumab, and
adalimumab. According to the results of this thesis, hypersensitivity
reactions are frequently reported side effects, while compared to other
reported side effects, a smaller proportion of reported side effects are
assessed as serious. These results highlight the importance of

comprehensive monitoring and evaluation of hypersensitivity reactions to



medicinal products containing monoclonal antibodies to ensure their safe

and effective utillization in clinical practice.

Keywords: monoclonal antibodies, immunogenicity, indications, adverse

events, hypersensitivities
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1. UVOD

1.1. Monoklonska protutijela

Kada strani antigen stupi u organizam pokrece se niz imunoloskih reakcija.
Kao dio steCene imunosti, humoralni imunoloski odgovor proizvodi
protutijela. Protutijela, poznata i kao imunoglobulini (Ig), su specifi¢ni
glikoproteini koje prirodno proizvode plazma stanice. Ove stanice se
stvaraju aktivacijom i diferencijacijom limfocita B, a aktivacija se javlja kao
odgovor na antigensku stimulaciju. Protutijelo se veze na antigen, a samo
vezanje je posredovano interakcijama aminokiselina u kojima se dio
protutijela koji prepoznaje antigen, zvan paratop, visokim afinitetom veze
za antigensku determinantu, odnosno epitop 1. Vezanjem za strani antigen,
protutijela poticu brojne stani¢ne i humoralne imunoloske reakcije koje

pridonose inaktivaciji i unistenju patogena.

Tipicni imunoloski odgovor uglavnom stvara poliklonska protutijela, Sto
implicira da su generirana od razliCitih klonova B stanica. Poliklonska
protutijela se medusobno razlikuju po funkciji, afinitetu vezanja za antigen
i sposobnosti vezanja za razliite antigene. Relativho ograniceni Zivotni
vijek, smanjena preciznost i reproducibilnost poliklonskih protutijela, doveli

su do in vitro razvoja monoklonskih protutijela 2.

Monoklonska protutijela su bioloski homogeni pripravci identi¢nih
protutijela ili fragmenata protutijela, proizvedena iz jednog klona B stanica.
Svaka molekula monoklonskog protutijela u kulturi ima isto mjesto

prepoznavanja antigena, afinitet, bioloSke interakcije i ucinke 2.

Monoklonska protutijela su gradena od dva identi¢na laka i dva identi¢na
teska polipeptidna lanca koji tvore oblik slova Y (Slika 1.). Na svakom lancu
nalazi se jedna varijabilna i jedna konstantna regija 3. Jedna varijabilna i
jedna konstantna domena cine laki lanac, dok teski lanac sacinjavaju jedna
varijabilna i tri ili Cetiri konstantne domene. U svakoj varijabilnoj domeni
nalaze se tri regije koje odreduju komplementarnost (eng.

Complementarity-determining regions, CDR), takoder poznate kao
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hipervarijabilne regije. Disulfidne veze koje se nalaze unutar lanaca
povezuju dva teska lanca medusobno, te lake lance sa teskima. Glavne
funkcionalne jedinice protutijela ¢ine Fab fragment (eng. Fragment antigen
binding) i Fc fragment (eng. Fragment, crystallizable). Fab fragment sastoji
se od varijabilne i konstantne domene lakog lanca, te varijabilne i prve
konstantne domene teskog lanca. Fc fragment sastoji se od konstantnih
domena teskog lanca te predstavlja kljuan dio imunoloske aktivnosti
monoklonskih protutijela 4.

Vezno mjesto za
antigen

Ny

Vi

Vezno mjesto za

antigen /\

C Fab regija
Disulfidne veze
Fc regija
Cu3
- Laki lanac (eng. light chain, L) V (eng. variable region) - varijabilna regija
- Teski lanac (eng. heavy chain, H) C (eng. constant region) -konstantna regija

Slika 1. Osnovna grada protutijela. Izvor: izrada u BioRender-u.

Monoklonska protutijela se mogu podijeliti na pet glavnih klasa ili izotipova:
IgG, IgA, IgM, IgD i IgE. Svaki izotip razlikuje se po teskom lancu, ali i
funkciji u imunoloSskom sustavu 3. Sva trenutno dostupna terapijska
monoklonska protutijela su IgG izotipa >. Ovisno o broju disulfidnih veza,
izotip IgG dijeli se na podtipove. U proizvodnji lijekova koji sadrze
monoklonska protutijela najces¢e se koristi IgG1 podtip, a zatim IgG2 i
IgG4 >.

Posljednjih godina, znacajan napredak u tehnoloSkom podrucju omogudio
je znatno poboljSanje dizajna i proizvodnje monoklonskih protutijela.

Naime, novi pristupi i tehnologije u proizvodnji monoklonskih protutijela

2



doprinose stvaranju novih struktura koje posjeduju znacajno poboljSane
terapeutske funkcije u odnosu na tradicionalne imunoglobuline.
Predstavnici ovih novih podvrsta monoklonskih protutijela su bispecificna
protutijela te konjugati protutijela i lijeka. Bispecificna protutijela sastoje
se od dva imunoglobulinska lanca koja imaju razli¢itu specificnost te na taj
nacin mogu regrutirati dva razli¢ita antigena 2. Konjugati protutijela i lijeka
(eng. antibody-drug conjugates, ADC) pokazali su prakti¢nost u lijeCenju
solidnih tumora svojom ucinkovitom isporukom citotoksi¢nih lijekova na
specifi¢ne lokacije tumora . Monoklonskim protutijelima postignuta je veca
specificnost i bolji afinitet vezanja za antigen, Sto je dovelo do razvoja

terapija koje su ucinkovitije i ciljano djeluju na specificne bolesti.

1.2. Evolucija monoklonskih protutijela kako bi se smanjila

imunogenost

Razvoj monoklonskih protutijela u terapijske svrhe zapoceo je 1975. godine
kada su Kohler i Milstein razvili tehnologiju hibridoma 7. Spajanjem B
stanica prethodno imuniziranog misa sa stanicama mijeloma (maligne
plazma stanice), stvoreni su hibridomi koji luCe protutijela specificna za
antigen. U hibridomu, limfociti B misa ispunjavaju ulogu proizvodnje
protutijela specificnih za antigen, dok stanice mijeloma omogucuju
neograni¢eno razmnozavanje u kulturi. Otkrice tehnologije hibridoma je
dovelo do razvoja muromonaba (sufiks -omab), prvog misjeg

monoklonskog protutijela s primjenom u terapijske svrhe, 8.

Ljudski imunoloski odgovor stvara imunosnu reakciju na misji sastav
protutijela. Imunosna reakcija predstavlja nezeljeni odgovor na primljenu
terapiju, a sama sposobnost terapije da izazove imunoloski odgovor se
definira kao imunogenost. Imunogenost monoklonskih protutijela utjece na

sigurnost i uCinkovitost terapije i na sigurnost pacijenata °.

Evolucija monoklonskih protutijela s ciljem smanjenja imunogenosti
zapocela je proizvodnjom kimeri¢nih terapijskih protutijela (sufiks -ksimab)

(Slika 2.)2. Kimeri¢na monoklonska protutijela proizvode se putem genskog



inZenjeringa, kombiniranjem konstantnih dijelova ljudskih imunoglobulina
s varijabilnim (antigen vezuju¢im) regijama misjih protutijela®. Uvodenje
ljudskih sekvenci doprinosi smanjenju imunogenosti, stoga kimericna
protutijela sadrze viSe od 65% ljudskih sekvenci 2. Primjeri odobrenih
kimeri¢nih protutijela ukljucuju: rituksimab, cetuksimab, brentuksimab

vedotin, infliksimab, dinutuksimab, obiltoksaksimab, isatuksimab i dr. 8°,

N ) S s aS s N
At \=r'°/ ‘\‘Hl/ %\.\Hl./ ‘\&Hl,'
TRE TEa T T
18 il 1 il

V

Misje Kimerno Humanizirano Humano
(-momab) (-ksimab) (-zumab) (-mumab)
Humani 0% ~65% >90% 100%

udio

.

Smanjivanje imunogenosti

Slika 2. Evolucija monoklonskih protutijela s ciljem smanjenja imunogenosti.

Izvor: prilagodeno u BioRender-u prema °

Iako je razvoj kimeric¢nih protutijela smanjio misji udio za otprilike dvije
trecine, rizik od ljudskog imunoloskog odgovora protiv misjih sekvenci nije
u potpunosti eliminiran. Povremene teske nuspojave, a osobito potencijalno
opasne reakcije preosjetljivosti na misje sekvence dovele su do razvoja
humaniziranih monoklonskih protutijela (sufiks -zumab). Zamjenom misjih
regija koje odreduju komplementarnost (CDR) s ljudskim sekvencama,
postignut je napredak u smanjenju imunogenosti. Rezultat zamjene su
humanizirana protutijela koja sadrze samo ~5-10% misSjih proteina.
Primjeri odobrenih humaniziranih protutijela ukljucuju: alemtuzumab,

natalizumab, bevacizumab, trastuzumab i dr. &°,

UnatoC napretku i proizvodnji kimeri¢nih i humaniziranih protutijela,
imunogenost i druge nepozeljne karakteristike joS uvijek su bile prisutne.

Pokazalo se da ¢ak i male promjene u sekvenci aminokiselina, osobito u

4



varijabilnoj regiji, mogu poremetiti vezanje i afinitet protutijela, a defekti
ili odsutnost posttranslacijske glikozilacije u ekspresiji moze znacajno
utjecati na ucinkovitost i farmakokineticka svojstva terapijskih
monoklonskih protutijela °1°. Transgeni¢ni misevi i razvoj tehnologije
prikaza faga omogudili su proizvodnju potpuno humanih monoklonskih
protutijela (sufiks -umab)®. Transgeni¢ni misevi su genski modificirani i
koriste se za stvaranje humanih protutijela kroz ekspresiju ljudskog
repertoara protutijela, dok se tehnologija prikaza faga koristi za selekciju
monoklonskih protutijela koja imaju visok afinitet prema odabranom
antigenu. Tehnologijom prikaza faga razvijeno je prvo humano
monoklonsko protutijelo, adalimumab 8. Razvoj humanih monoklonskih
protutijela omogucio je napredak u imunoloskoj terapiji, medutim,
imunogenost jos uvijek predstavlja problem. Monoklonska protutijela su
bioloSke tvari i kao takve mogu potaknuti brojne nezeljene imunoloske
odgovore. Normalni serumi i serumi pacijenata koji su primali terapiju
mogu imati stvorena protutijela na odredene lijekove, ukljucujudi i lijekove

koji sadrze monoklonska protutijela 8.
1.3. Mehanizam djelovanja monoklonskih protutijela

Glavno obiljezje monoklonskih protutijela je njihov afinitet za ciljani
antigen. Hipervarijabilne regije, koje se nalaze unutar svakog Fab
fragmenta, odreduju mjesto vezanja i afinitet s kojim protutijela vezu ciljne
antigene. Vezanje monoklonskih protutijela za ciljani antigen predstavlja

najjednostavniji mehanizam njihova djelovanja.

Monoklonska protutijela se mogu vezati za topljivi ligand, stani¢ni receptor
ili ligand vezan za stanicu !l. Ako je ciljani antigen receptor na povrsini
stanice, monoklonska protutijela svojim vezanjem mogu blokirati normalno
vezivanje liganda za receptor. Na taj nacin ometaju funkciju receptora,
sprjeCavajuci proliferaciju ili prezivljavanje stanica 2. Cetuksimab i
panitutmumab usmjereni su protiv receptora epidermalnog faktora rasta
(eng. Epidermal growth factor receptor, EGFR), a trastuzumab protiv

receptora tirozin kinaze erbB-2 (eng. human epidermal growth factor
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receptor 2, HERZ2). Zahvaljujué¢i visokoj specificnosti, monoklonska
protutijela mogu ciljati specificne mete s minimalnim ucinkom na ostale

sustave organizma.

Osim direktnog djelovanja, monoklonska protutijela mogu regrutirati druge
imunoloske stanice koje sudjeluju u uklanjanju ili uniStavanju patogena.
Regrutiranje efektorskih stanica imunoloskog sustava posredovano je Fc
fragmentom protutijela koji se veze na Fc receptore imunoloskih stanica
(limfociti, neutrofili, makrofagi, epitelne i dentriticke stanice) 2. Glavni
mehanizmi aktivacije efektorskih stanica ukljucuju: citotoksi¢nost ovisnu o
komplementu, stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o protutijelima i stanic¢nu

fagocitozu ovisnu o protutijelima 2.

Sustav komplementa ¢ini niz enzima koji tvore kaskadu, pri ¢emu svaki
enzim djeluje kao katalizator za slijedeci. Citotoksi¢nost ovisna o
komplementu (eng. complement-dependent cytotoxicity, CDC) je rezultat
interakcije stani¢no vezanih monoklonskih protutijela s proteinima sustava
komplementa. CDC aktivacija zapoCinje vezanjem proteina sustava
komplementa na Fc domenu. Nakon vezanja protein komplementa prolazi
kroz konformacijske promjene te pokreée enzimsku kaskadu koja rezultira
stvaranjem membranskog napadaju¢eg kompleksa (eng. membrane attack
complex, MAC). Stvoreni MAC umece se u membranu ciljne stanice te

uzrokuje osmotski poremecaj i lizu stanica.

Stani¢na citotoksi¢nost ovisna o protutijelima (eng. antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC) predstavlja mehanizam u kojem efektorske
stanice imunoloskog sustava unistavaju ciljne stanice koje su vezane za
protutijela. ADCC ukljucuje aktivaciju prirodnoubilackih stanica (eng.
natural killer, NK), monocita ili makrofaga koje prepoznaju Fc fragment
protutijela pomocu Fc receptora. Nakon vezanja efektorske stanice
otpustaju citokine i citotoksi¢ne granule koje induciraju apoptozu ciljane

stanice 12,



Stani¢na fagocitoza ovisna o protutijelima (eng. antibody-dependent
cellular phagocytosis, ADCP) je proces posredovan fagocitnim efektorskim
stanicama (neutrofili, monociti, makrofagi, dentriticke stanice i mastociti).
Monoklonska protutijela oblazu strane anitgene u procesu opsonizacije i
prikazuju niz Fc regija koje fagociti prepoznaju svojim Fc receptorima 3.
Ukljucivanje Fc receptora izrazenih na fagocitnim efektorskim stanicama
pokrec¢e signalnu kaskadu koja dovodi do probavljanja opsoniziranih
stanica. Nakon potpune probave, formira se fagosom koji se spaja s
lizosomima, Sto dovodi do zakiseljavanja i razgradnje stranih antigena.
Primjeri monoklonskih protutijela koji djeluju preko ADCP-a ukljucuju:

rituksimab, obinituzumab i okrelizumab 312,

Ubijanje ciljanih stanica moze se poboljSati koristenjem monoklonskih
protutijela kao prijenosnika za isporuku toksina ili citotoksi¢nog lijeka
izravno u ciljnu stanicu pomocu konjugata protutijelo-lijek ili protutijelo-
toksin 2. Nakon sSto se konjugat protutijelo-lijek veze za antigen, tumorska
stanica ga podvrgava lizosomskoj razgradnji, pri ¢emu se oslobada
citotoksi¢ni lijek. Ovakva ciljana isporuka lijeka tumorskim stanicama
smanjuje njegov utjecaj na normalna tkiva, Sto rezultira poboljSanim

profilom koristi i rizika za pacijente 2.

Bispecificna protutijela predstavljaju obecavajucu terapiju zbog svoje
sposobnosti blokiranja razliitih povrsinskih receptora povezanih s razliCitim
procesima poput upale, proliferacije ili malignosti 13. Bispecfi¢na protutijela
se jednim djelom mogu vezati za ciljani antigen, a svojim drugim djelom
za limfocite T. Ovakvim vezanjem stvara se imunoloska sinapsa, Sto dovodi
do ubijanja ciljanih stanica ili izravnom stani¢cnom lizom ili oslobadanjem

citokina kao rezultat aktivacije limfocita T 2.
1.4. Indikacije lijekova koji sadrze monoklonska protutijela

Zbog svog specificnog ciljanja, monoklonska protutijela postala su vazan
dio terapije u primjeni protiv raznih bolesti. Muromonab je prvo

monoklonsko protutijelo koje je dobilo regulatorno odobrenje za primjenu



u terapijske svrhe. Ovo misje monoklonsko protutijelo se koristilo kao
imunosupresiv u transplantaciji zbog svojeg specifi¢nog ciljanja na limfocite
T. Razvoj kimeri¢nih i humanih protutijela je doveo do novih terapijskih
indikacija. Lijekovi koji se danas koriste u terapiji monoklonskim
protutijelima su ve¢inom usmjerena na imunolosko-upalna stanja, maligne

i zarazne bolesti.
1.4.1. Upalne (imunoloske) bolesti

Monoklonska protutijela su se specificno pokazala korisnima u lijeCenju
autoimunih bolesti. Autoimunost karakterizira djelovanje imunoloskog
odgovora na vlastite antigene. Jedna od karakteristika autoimunih bolesti
je i prekomjerna proizvodnja citokina, medijatora upale 4. Autoimunost
moze dovesti do ostecenja tkiva i razvoja upalnih bolesti u koje ubrajamo:
reumatoidni artritis, sistemski eritematozni lupus, spondiliartropatije,
psorijazu, psorijati¢ni artritis i upalne bolesti crijeva poput ulceroznog

kolitisa i Crohnove bolesti 4.

Monoklonska protutijela mogu ciljati nekoliko organa imunoloskog sustava,
stoga su korisna u smanjivanju pretjeranih imunoloskih odgovora kod
autoimunih bolesti. Njihovo djelovanje u autoimunim bolestima ukljucuje
blokadu i depleciju T ili B stanica i proupalnih citokina 4. Faktor nekroze
tumora (eng. tumor necrosis faktor, TNF) je najcesce ciljani citokin u
terapiji autoimunih bolesti. Visoke razine TNF-a moze potaknuti upalne
procese i imunoloski odgovor koji dovodi do ostecenja tkiva. Monoklonska
protutijela kao Sto su adalimumab i infliksimab, blokiraju TNF i tako
sprijeCavaju njegovu aktivaciju. Blokiranje aktivnosti TNF-a rezultira
smanjenjem upalnih procesa i ostecenja tkiva. U autoimunim bolestima,
TNF moze potaknuti proizvodnju interleukina. Interleukini su citokini koji
reguliraju stani¢nu komunikaciju. Poremecaj u njihovoj proizvodnji i
djelovanju doprinosi razvoju i odrzavanju upalnog procesa. Medu
najvaznijim interleukinima u autoimunim bolestima spadaju: interleukin-1
(IL-1), interleukin-6 (IL-6) i interleukin-17 (IL-17)%>. Oni sudjeluju u

upalnom odgovoru, reguliraju aktivaciju imunoloskih stanica i poticu
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proizvodnju drugih citokina. Blokiranjem ovih upalnih citokina,

monoklonska protutijela mogu smanjiti upalni odgovor i simptome bolesti.
1.4.2. Onkoloske bolesti

Razvijena su brojna monoklonska protutijela za lijeCenje raznih onkoloskih
bolesti poput melanoma, raka dojke, raznih solidnih tumora, limfoma,
leukemija i multiplog mijeloma. Lijekovi koji sadrze monoklonska
protutijela koriste se za ciljanje tumorskih antigena i ubijanje malignih

stanica.

Receptori faktora rasta (EGFR i HER2) prekomjerno su izrazeni u tumorskim
stanicama te su stoga primarne mete za terapijska monoklonska protutijela
u lijeCenju raka. Monoklonska protutijela poput cetuksimaba i trastuzumaba

koriste se za blokiranje aktivnosti ovih receptora i inhibiranje rasta tumora.

Tumori potiCu vaskulogenezu i angiogenzu kako bi osigurali opskrbu
hranjivim tvarima i kisikom za svoj rast i Sirenje. Angiogeneza i
vaskulogeneza se mogu inhibirati blokiranjem faktora rasta vaskularnog
endotela (eng. vascular endothelial growth factor, VEGF). Bevacizumab je
inhibitor VEGF-a koji se koristi u lijeCenju kolorektalnog karcinoma i

razliCitih vrsta tumora u kombinaciji s kemoterapijom 14,

Monoklonska protutijela se takoder koriste za selektivhu dostavu

radioizotopa do stanica raka 4.

Blokada kontrolne toCke predstavlja pristup koji se koristi u imunoterapiji
raka. Kontrolne toCke, kao Sto su protein programirane smrti 1 (eng.
programmed death protein 1, PD-1) i protein povezan s citotoksi¢nim
limfocitima T (eng. cytotoxic T lymphocite-associated antigen 4), su
inhibicijski receptori koji reguliraju imunoloski odgovor 4. Tumorske stanice
koriste ove kontrolne tocke kako bi izbjegle napad imunoloskog sustava.
Razvijena monoklonska protutijela djeluju kao inhibitori ovih kontrolnih
tocaka, pri cemu dolazi do povecéanja imunoloskog odgovora na tumorske
antigene. Monoklonska protutijela razvijena protiv CTLA-4 i PD-1 odobrena
su za razne vrste onkoloskih bolesti kao Sto su: melanom, karcinom
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bubreznih stanica, karcinom jednjaka, rak endometrija, Hodgkinov limfom,

urotelni karcinom, rak vrata maternice itd.
1.4.3. Zarazne bolesti

Infuzija seruma imuniziranih Zivotinja ili ljudskih donora bio je prvi
terapijski tretman zaraznih bolesti. Lijekovi koji sadrze monoklonska
protutijela pruzaju prednosti u odnosu na pripravke dobivene iz imunoloskih
seruma zbog niske varijabilnosti, niskog rizika od prijenosa patogena i
smanjenog broja imunoloskih nuspojava 4. Monoklonska protutijela koriste
se za prevenciju infekcija, lijeCenju akutnih infekcija, lijeCenju kroni¢nih

infekcija i terapiji rezistentnih infekcija u lije¢enju zaraznih bolesti.

Veéina monoklonskih protutijela sprjeCava ulazak virusa u stanice
domacdina. Palivizumab je prvo odobreno monoklonsko protutijelo za
profilaksu teskih respiratornih  bolesti uzrokovanih respiratornim
sincicijskim virusom (RSV). Palivizumab inhibira replikaciju virusa i
smanjuje ucestalost pojavljivanja teskog oblika bolesti 4. Ibalizumab je prvo
odobreno monoklonsko protutijelo za lijeCenje virusa humane
imunodeficijencije (eng. Human Immunodeficency Virus, HIV-1). Njegovo

djelovanje se bazira na blokiranje ulaska virusa u CD4+ T stanice domacdina
16

Monoklonska protutijela takoder mogu ciljati specificne bakterijske
antigene i pomodi u neutralizaciji bakterijskih patogena. Bezlotuksumab je
usmjeren na toksin Clostridium difficile B i kao takav ima cilj sprijeciti
ponovnu pojavu infekcije kod odraslih s visokim rizikom od ponovljenih
napada. Oblitoksaksimab je odobren za lijeCenje inhalacijskog antraksa i za

profilaksu kada alternativne terapije nisu dostupne ili prikladne 7.

Posebnu vaznost pokazuju u lije¢enju aktivnih bolesti i ciljanoj profilaksi u
necijepljenih osoba, koje zahtijevaju brzu zastitu, poput SARS-Cov-2,

virusa ebole ili kod trudnica u podrucjima zahvaéenima Zika virusom 2.

Osim navedenih indikacija, razvijena su i monoklonska protutijela protiv
drugih bolesti koje ukljuCuju: hemofiliju A, tromboti¢nu trombocitopeniju,
10



relapsiraju¢u multiplu sklerozu, astmu, atopijski dermatitis, migrenu i
prevenciju osteoporoze 4. Rutinska primjena monoklonskih protutijela
protiv patogena je ograniCena zbog visokih troskova i potrebe za

parenteralnom primjenom 18,
1.5. Imunogenost terapijskih monoklonskih protutijela

Kao bioloske tvari, monoklonska protutijela mogu potaknuti specifi¢ni
imunoloski odgovor protiv vlastitih epitopa. Sva terapijska monoklonska
protutijela nose odredeni rizik od reakcija na mjestu injekcije, reakcija na
infuziju, preosjetljivosti i imunogenosti °. Imunogenost moze smanijiti
ucinkovitost lijeka, izazvati imunosne i citotoksi¢ne reakcije ili razviti
protutijela protiv lijekova (eng. anti-drug antibody, ADA). Prisutnost ADA
moze utjecati na djelotvornost lijeka i povecanje rizika od nuspojava.
NajéeS¢e nuspojave koje se vezu uz prisutnost ADA su reakcije

preosjetljivosti 219,

1.5.1. Imunoloski posredovane nuspojave (preosjetljivost) na

odobrena monoklonska protutijela

Reakcije preosjetljivosti su pretjerane ili poremecene imunoloske reakcije
na antigen koje su odgovorne za ostecenje tkiva i nastanak bolesti. Prema
Gell-ovoj i Coombs-ovoj klasifikaciji imunoloski posredovanih reakcija,

preosjetljivost se moze podijeliti na Cetiri tipa:

e tip I (Rana preosjetljivost - Neposredna/anafilakticka reakcija)
e tip II (Citotoksi¢ne reakcije posredovane protutijelima)
e tip III (Preosjetljivost posredovana imunokompleksima)

e tip IV (Kasna preosjetljivost posredovana T-stanicama)
Monoklonska protutijela uzrokuju sve Cetiri vrste preosjetljivosti 2°.

Rana preosjetljivost tipa I je posredovana IgE protutijelima s neposrednim
pocetkom simptoma unutar 1-2 sata nakon primjene 2. Simptomi se kreéu
od blagog svrbeZa i upale do potencijalno smrtonosnog ishoda 2°. Primjena

odredenih monoklonskih protutijela takoder moze rezultirati ozbiljnim
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reakcijama tijekom administracije koje pokazuju simptome sli¢ne
anafilaksiji °. Zbog imunogenog potencijala, posebno misjih i kimericnih,
monoklonska protutijela c¢esto nose upozorenja o mogudim
neposrednim/anafilaktickim reakcijama, iako je stvarna ucestalost takvih

reakcija prilicno mala 2°.

Reakcije preosjetljivosti tipa II su citotoksi¢ne reakcije posredovane IgG ili
IgM protutijelima. Ova protutijela prepoznaju antigen lijeka kao strani, Sto
dovodi do osStecenja stanica. Kod nekih pacijenata koji se podvrgavaju
imunoterapiji protiv raka s monoklonskim protutijelima, mogu se pojaviti
nuspojave poput trombocitopenije, neutropenije i anemije, ali mehanizmi

koji uzrokuju ove nuspojave cesto ostaju nedovoljno istrazeni. 2021,

U reakcijama preosjetljivosti tipa III dolazi do formiranja imunokompleksa
vezanjem protutijela (IgG ili IgM) i antigena prisutnih u lijeku. Stvoreni
imunokompleksi se taloze u krvnim zilama, Sto dovodi do razvoja kozZnog

vaskulitisa (upala krvnih zila) i serumske bolesti °.

Reakcije preosjetljivosti tipa IV su odgodene reakcije posredovane T-
stanicama. Reakcije kasne preosjetljivosti mogu se ocitovati kroz razli¢ite
klinicke simptome kao Sto su osip, kontaktni dermatitis, pneumonitis te

razne vrste preosjetljivosti na lijekove °.
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2. SVRHA I CILJEVI RADA

Svrha ovog diplomskog rada je analiza prijava sumnji na nuspojave

preosjetljivosti lijekova koji sadrze monoklonska protutijela prijavljene

Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), zavrSno s

datumom 15. svibnja 2023. godine. Analiza takoder ukljucuje usporedbu

svih prijava sumnji na nuspojave sa prijavljenim sumnjama na reakcije

preosjetljivosti lijekova koji sadrze monoklonska protutijela.

Ciljevi diplomskog istrazivanja:

1.

Odrediti udio prijavljenih reakcija preosjetljivosti u ukupnom broju
svih prijavljenih nuspojava na monoklonska protutijela te ih

usporediti s obzirom na ozbiljnost i djelatnu tvar

. Analizirati prijave reakcija preosjetljivosti na monoklonska protutijela

po godinama zaprimanja

. Analizirati udio prijava reakcija preosjetljivosti na monoklonska

protutijela s obzirom na dob i spol pacijenta
Analizirati prijave reakcija preosjetljivosti monoklonskih protutijela

prema prijavitelju

. Analizirati prijave reakcija preosjetljivosti na lijekove koji sadrze

monoklonska protutijela s obzirom na vrstu monoklonskog protutijela

. Analizirati prijave reakcija preosjetljivosti na lijekove koji sadrze

monoklonska protutijela prema ozbiljnosti, kriteriju ozbiljnosti i

smrtnom ishodu

. Analizirati najceS¢e prijavljene reakcije preosjetljivosti na lijekove

koji sadrze monoklonska protutijela
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3. MATERIJALI I METODE

U ovom diplomskom radu analizirane su sve prijave nuspojava reakcija
preosjetljivosti na odobrene lijekove koji sadrze monoklonska protutijela.
Podaci o prijavljenim nuspojavama zaprimljeni su u Odsjeku za
farmakovigilanciju i racionalnu farmakoterapiju u sklopu HALMED-a.

Analizirani su svi podaci zaprimljeni do 15. svibnja 2023. godine.
Izvor podataka

HALMED unosi sve zaprimljene prijave sumnji na nuspojave u nacionalnu
bazu nuspojava Vigiflow. Prije unoSenja u Vigiflow, nuspojave se kodiraju
prema medicinskom rje¢niku za regulatorne aktivnosti (eng. Medical

Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA).

Terminologija u MedDRA-i je strukturirana hijerarhijski na pet razina,
pocevsi od opcih i prelazeci na specificne pojmove. U najspecifi¢niju razinu
spadaju tzv. ,Pojmovi najnize razine“ (eng. Lowest Level Terms, LLT) koji
ukljuéuju sinonime za isti pojam. Svaki LLT je povezan sa jednim
J.Preferiranim pojmom" (eng. Preferred Term, PT) koji predstavlja
preferirani nacin opisivanja odredenog simptoma, bolesti, dijagnoze,
indikacije ili medicinske procedure 22. Iznad navedenih pojmova se nalaze
~Pojmovi visokog stupnja“ (eng. High Level Terms, HLT) i ,,Grupni pojmovi
visokog stupnja® (eng. High Level Group Terms, HLGT) koji su temeljeni na
anatomiji, patologiji, fiziologiji, etiologiji ili funkciji. NajviSu razinu
terminologije Cini ,Sistemsko-organska klasa"™ (eng. System Organ Class,
SOC), gdje se pojmovi grupiraju prema etiologiji, mjestu manifestacije ili

svrsi 22,

Standardizirani MedDRA upiti (eng. Standardised MedDRA Queries, SMQs)
predstavljaju poseban skup MedDRA pojmova, obi¢no na razini preferiranih
pojmova (PT) koji se odnose na definirano medicinsko stanje ili podrucje
interesa. SMQ-ovi su pazljivo odabrani, provjereni i unaprijed definirani
nakon temeljite evaluacije, istrazivanja i analize. SMQ preosjetljivosti

uklju€uje samo skup PT-a koji su povezani s preosjetljivosc¢u ili alergijskim
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reakcijama na lijekove. Ovisno o specificnosti, preferirani pojmovi mogu se
pretraziti kroz suzenu pretragu (eng. narrow search) ili opseznu pretragu
(eng. broad search). Suzena pretraga pruza vecu specificnost, dok opsezna
pretraga pruza velu osjetljivost. Opsezna pretraga ukljucuje i uske
pojmove i dodatne Siroke pojmove koji su manje specificni. SMQ-ovi se
koriste u farmakovigilancijskim istrazivanjima, klinickim studijama i

regulativnim procesima kako bi se bolje razumjeli i pratili sigurnosni profili

lijekova.
Nakon kodiranja prema MedDRA-i i unosa u Vigiflow, sve zaprimljene
nuspojave se obraduju i Salju u bazu nuspojava Europske unije

(EudraVigilance) i svjetske zdravstvene organizacije (VigiBase). Uppsala
Monitoring Centre (UMC) je medunarodni centar za farmakovigilanciju koji
u suradnji sa svjetskom zdravstvenom organizacijom (eng. World Health
Organization, WHO) vodi i odrzava VigiBase baze podataka. Podaci koji se
nalaze u VigiBase bazi se pretrazuju i analiziraju putem VigiLyze online

alata.
Analiza podataka

Podaci koji su analizirani u ovom radu preuzeti su 15. svibnja 2023. godine
iz VigiBase baze podataka uz pomoc VigiLyze alata. Analizirani podaci su
bili anonimni i obuhvacali su samo informacije o dobi i spolu korisnika lijeka.
Pretrazene su sve prijave sumnji na nuspojave, a detaljno su analizirane
one koje u MedDRA-i pripadaju ,SMQ: Hypersensitivity" (Broad search). Za
obradu podataka koriStena je metoda deskriptivne statistike uz upotrebu
Microsoft Excel softvera, koji je dio Microsoft Office 2016 paketa aplikacija.
Iz svih zaprimljenih prijava nuspojava, odreden je udio reakcija
preosjetljivosti kod lijekova koji sadrze monoklonska protutijela. Slucajevi
reakcija preosjetljivosti analizirani su po godinama zaprimanja prijava,
prema spolu i dobi pacijenta, vrsti prijavitelja, djelatnoj tvari, kriteriju

ozbiljnosti i smrtnosti.
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Prema stupnju ozbiljnosti, prijavljene sumnje na nuspojave lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela mogu se kategorizirati kao "ozbiljne" i "ne-
ozbiljne" nuspojave. Zakon o lijekovima definira ozbiljne nuspojave kao

svaku nuspojavu koja ukljucuje jedan od slijedecih kriterija:

e smrt osobe

e stanje koje predstavlja opasnost po Zivot

e potreba za hospitalizacijom ili produljenje hospitalizacije

e trajni ili teski invaliditet ili nesposobnost

e kod novorodenceta - razvoj prirodene anomalije ili mane od rodenja

e ostala medicinski znacajna stanja 23

Medicinski znacajne nuspojave, koje su temeljene na kodiranju nuspojava
prema MedDRA-i, svrstane su u kategoriju "Important medical events"
(IME) popisa koji redovito objavljuje HALMED na svojoj sluzbenoj

internetskoj stranici .
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4. REZULTATI

4.1. Usporedba svih prijava sumnji na nuspojave sa prijavama
sumnji preosjetljivosti monoklonskih protutijela
Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) je do 15.
svibnja 2023. godine zaprimila 3859 prijava nuspojava na monoklonska
protutijela, od kojih je 62,3% bilo ozbiljno. Od ukupnog broja, 796 prijava
(20,6%) na monoklonska protutijela je sadrzavalo PT iz SMQ:

Preosjetljivost, od kojih je 45,6% bilo ozbiljno.

U tablici 1. prikazani su podaci o prijavama sumnji na reakcije
preosjetljivosti i ukupan broj prijava sumnji na nuspojave lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela, pojedinacno po godinama. Svi podaci su
izrazeni u brojevima i postocima te su ograniceni na podrucje Republike

Hrvatske.

U 796 prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti na lijekove koji sadrze
monoklonska protutijela do 15. svibnja 2023. godine prijavljeno je ukupno

1090 nuspojava.

Tablica 1. Raspodjela broja prijavljenih reakcija preosjetljivosti (SMQ) i ukupnog

broja prijavljenih nuspojava monoklonskih protutijela

Udio (%)
Godina Broj prijava Ukupan prijava (SMQ:
zaprimanja SMQ: broj Preosjetljivost)
prijava Preosjetljivost prijava u ukupnom
broju
2008. 1 2 50,0
20009. 3 9 33,3
2010. 2 19 10,5
2011. 11 40 27,5
2012. 15 92 16,3
2013. 11 82 13,4
2014. 17 51 33,3
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2015. 35 145 24,1
2016. 44 175 25,1
2017. 60 289 20,8
2018. 96 377 25,5
2019. 94 472 19,9
2020. 133 513 25,9
2021. 129 593 21,8
2022. 108 735 14,7
2023. 37 264 14,0
Ukupno 796 3859 20,6

Od ukupno 3859 svih prijavljenih sumnji na nuspojave lijekova koji sadrze
monoklonska protutijela, najvise prijava je zaprimljeno za djelatnu tvar
adalimumab ( n= 510, 13,2%). Nakon njega slijede: pembrolizumab
(n=418, 10,8%), infliksimab (n=362, 9,4%) te rituksimab (n=239, 6,2%).
Graf 1 prikazuje djelatne tvari koje imaju najviSe prijavljenih sumnji na

nuspojave.
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Graf 1. Raspodjela prijava sumnji na nuspojave prema djelatnim tvarima

Graf 2. prikazuje najcesce prijavljene djelatne tvari u HALMED-u do 15.
svibnja 2023. godine, koje su uzrokovali nuspojave koje pripadaju SMQ:
Preosjetljivost. Od ukupno 796 prijavljenih slucajeva reakcija
preosjetljivosti, najviSe prijava, njih 139 (17,5%), je zaprimljeno za
lijekove koji kao djelatnu tvar sadrze monoklonsko protutijelo
panitumumab. Zatim slijede lijekovi koji sadrze infliksimab za koje je
zaprimljeno 111 prijava (13,9%) i pembrolizumab sa 78 prijava (9,8%). Za
adalimumab kao djelatnu tvar je zaprimljeno 63 prijave (7,9%), a usko ga
prate cetuksimab sa 62 prijave (7,8%) i rituksimab sa 60 prijava (7,5%)
sumnji na reakcije preosjetljivosti.

4 N
17.5%

Panitumumab
Infliksimab
Pembrolizumab
Adalimumab

Cetuksimab

Rituksimab

Djelatna tvar

Atezolizumab

Nivolumab
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Trastuzumab
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Graf 2. Raspodjela prijava sumnji koji sadrze pojmove koje pripadaju SMQ

Preosjetljivost prema djelatnim tvarima.

4.2. Prijave sumnji na reakcije preosjetljivosti (SMQ
Preosjetljivost) lijekova koji sadrze monoklonska
protutijela
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4.2.1. Prijave sumnji na reakcije preosjetljivosti lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela po godinama
zaprimanja

Od ukupno 796 prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela, zaprimljenih u HALMED-u od 2008. do
2023. godine, najvedi broj prijava je bio u 2020. godini, kad je zaprimljeno
133 (16,7%) prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti. U stopu je slijedi
2021. godina, kad je zaprimljeno 129 (16,2%) prijava, zatim 2022. godina
sa 108 (13,6%) zaprimljenih prijava. U 2018. godini zaprimljeno je 96
(12,1%) prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti, a blizu je slijedi 2019.
godina sa 94 (11,8%) zaprimljenih prijava. U tablici 2. su prikazani podaci
za ostale godine u razdoblju od 2008. do 2023. godine.

Tablica 2. Broj i udio zaprimljenih prijava reakcija preosjetljivosti monoklonskih

protutijela prema godini zaprimanja

Godina zaprimanja
. SMQ: Preosjetljivost Udio (%) prijava
prijava
2008. 1 0,1
20009. 3 0,4
2010. 2 0,3
2011. 11 1,4
2012. 15 1,9
2013. 11 1,4
2014. 17 2,1
2015. 35 4,4
2016. 44 5,5
2017. 60 7,5
2018. 96 12,1
20109. 94 11,8
2020. 133 16,7
2021. 129 16,2
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2022. 108 13,6
2023. 37 4,6
Ukupno 796 100,0

4.2.2. Prijave sumnji na reakcije preosjetljivosti lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela s obzirom na dob i spol pacijenta
Tablica 3. prikazuje broj i postotni udio prijava sumnji na reakcije
preosjetljivosti lijekova koji sadrze monoklonska protutijela prema dobi
pacijenta. NajviSe prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti je zabiljezen
kod odraslih pacijenata u dobi od 45 do 64 godina (sveukupno 237 prijava,
Sto c¢ini 29,8% ukupnih slucajeva). Zatim slijede prijave reakcija
preosjetljivosti gdje je dob pacijenta nepoznata, odnosno gdje taj podatak
nije prijavljen (29,3%). Najmanje prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti
je zaprimljeno kod pedijatrijske populacije u rasponu od dvije do
sedamnaest godina (1,4%).

Tablica 3. Prijave sumnji na reakcije preosjetljivosti monoklonskih protutijela

prema dobi pacijenta

Dob pacijenta Broj prijava Udio (%) prijava
2 - 11 godina 9 1,1
12 - 17 godina 2 0,3
18 - 44 godina 153 19,2
45 - 64 godina 237 29,8
65 - 74 godina 110 13,8
> 75 godina 52 6,5
Nepoznato 233 29,3
Ukupno 796 100,0

Graf 3. prikazuje udio prijava sumnji na nuspojave lijekova koji sadrze
monoklonska protutijela s obzirom na spol pacijenta. Najvise prijava je

zabiljezeno kod Zenske populacije (n=391, 49,1%), a manji broj prijava je
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zabiljezen kod muske populacije (n=358, 45,0%). Najmanji broj je
zabiljezen kod prijava koje nisu imale naveden spol, odnosno gdje je spol
nepoznat (n=47, 5,9%).

Spol pacijenta

5.9%

m/enski ®Muski = Nepoznato

Graf 3. Udio prijava sumnji na reakcije preosjetljivosti lijekova koji sadrze

monoklonska protutijela prema spolu pacijenta

4.2.3. Prijave sumnji na reakcije preosjetljivosti lijekova koji
sadrze monoklonska protutijela prema prijavitelju

Najcesci prijavitelji reakcija preosjetljivosti su lijeCnici sa 687 prijava
(86,3%). Od strane drugih zdravstvenih radnika zaprimljeno 77 prijava
(9,7%), dok je od strane pacijenta ili drugog nezdravstvenog djelatnika je
zaprimljeno 34 prijava (4,3%). Ljekarnici su zabiljezili samo 22 prijave

(2,8%), dok su za 3 prijave (0,4%) prijavitelji ostali nepoznati (Graf 4).
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Graf 4. Graficki prikaz udjela prijava reakcija preosjetljivosti monoklonskih

protutijela prema prijavitelju

4.2.4. Ozbiljnost prijavljenih sumnji na reakcije preosjetljivosti i
kriterij ozbiljnosti

Od ukupno 796 zaprimljenih slucajeva reakcija preosjetljivosti vecina

prijava nije bila ozbiljna (n=431, 54,1%). Prijavljeno je 363 (45,6%)

ozbiljnih nuspojava, dok za 2 prijave (0,3%) nije odredena ozbiljnost

(nepoznato)(Graf 5).

4 N
Ozbiljnost

0.3%

54.1%

mDa = Ne mNepoznato
- J

Graf 5. Udio prijavljenih sumnji na reakcije preosjetljivosti monoklonskih

protutijela prema ozbiljnosti
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Sve ozbiljne prijave se mogu prema Kkriteriju ozbiljnosti svrstati u pet
kategorija (Graf 6). Jedna prijava moze biti povezana s viSe kriterija
ozbiljnosti reakcija preosjetljivosti. Od ukupno 455 prijava prema kriteriju
ozbiljnosti, najviSe prijava pripada kategoriji Ostala medicinski znacajna
stanja (279 vprijava, 35,1%). U kategoriju Uzrokovalo/produljilo
hospitalizaciju pripada 119 prijava (14,9%), dok u kategoriji Opasno po
Zivot pripada 30 prijava (3,8%). Smrtni ishod je zabiljezen u 25 prijava

(3,1%), dok je invaliditet zabiljezen u samo dvije prijave (0,3%).

4 N
Smrt
."§ Opasno po Zivot
5
E Uzrokovalo/produljilo hospitalizaciju
o
= Invalidited/onesposobljenost
£
< Ostala medicinski znac¢ajna stanja 35.1%
0% 10% 20% 30% 40%
Udio (%) prijava
o %

Graf 6. Graficki prikaz raspodjele ozbiljnih prijava reakcija preosjetljivosti

monoklonskih protutijela prema kriteriju ozbiljnosti

4.2.4. Najcesce prijavljene nuspojave reakcija preosjetljivosti
(PT) na lijekove koji sadrze monoklonska protutijela

Od ukupno 796 prijavljenih sluCajeva reakcija preosjetljivosti, do 15.
svibnja 2023., najcescée prijavljivana nuspojava reakcija preosjetljivosti je
osip (131/796, 16,5%). Uz to, najCesce prijavljene nuspojave reakcija
preosjetljivosti ukljucuju: eritem/rumenilo (n=120, 15,1%), svrbez (n=88,
11,1%) i pneumonitis (n=74, 9,3%). Na grafu 7. su vidljive ostale najcescée
prijavljene nuspojave reakcija preosjetljivosti uzrokovanih lijekovima koji

sadrze monoklonska protutijela.
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PT: Osip 16.5%
PT: Eritem 15.1%
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Graf 7. Najcesce prijavljene nuspojave reakcija preosjetljivosti lijekova koji sadrze

monoklonska protutijela.

4.3. Usporedba adalimumaba i infliksimaba prema ozbiljnosti

Adalimumab je naj¢esée prijavljena djelatna tvar po kriteriju svih
nuspojava, s ukupno 510 prijava (13,2%), od Cega su 63 zabiljezene
reakcije preosjetljivosti (7,9% svih reakcija preosjetljivosti i 12,4% svih
reakcija na Adalimumab). 31 prijava (49,2%) na preosjetljivost zabiljeZzena
je kao ozbiljna.

Infliksimab je druga najCeSc¢e prijavljena tvar po kriteriju reakcija
preosjetljivosti, s ukupno 362 prijave (9,4%), od ¢ega je 111 zabiljezenih
reakcija preosjetljivosti (13,9% svih reakcija preosjetljivosti i 30,7% svih
reakcija na Infliksimab). 50 prijava (45,5%) na preosjetljivost zabiljezeno
je kao ozbiljno.
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4.4. Prikaz nuspojava i reakcija preosjetljivosti

panitumumaba

Panitinumab cini tek 5,2% ukupnih prijava (204 prijave) na nuspojave

monoklonskih protutijela, alii 17,5% prijava na reakcije preosjetljivosti (na

prvom mjestu, sa 139 prijava).

Zabiljezeno je ukupno 419 razli¢itih prijava nuspojava (neke prijave

uklju€uju vise nuspojava), od ¢ega 79,9% Ccine prijave koje pripadaju u

sistemsko-organsku klasu poremecaja koze i potkoznog tkiva, a Ceste su i

infekcije i infestacije (20,1%), op¢i poremecaji i reakcije na mjestu

primjene (17,6%), novotvorine (17,2%), poremecaji probavnog sustava

(16,2%) te poremecaji krvi i limfnog sustava (13,2%). Graf 8. prikazuje

ostale nuspojave koje uzrokuje panitumumab, kategorizirane prema

sistemsko-organskoj klasi.

-

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Infekcije i infestacije

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecifi¢ne
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Poremecaji probavnog sustava

SOoC

Poremedaji krvi i limfnog sustava
Poremecaji oka

Pretrage

Poremecaji disnog sustava, prsista i
sredoprsja

Poremecdaji ziv€anog sustava

-

79.9%
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Graf 8. Prikaz najcesce prijavljenih nuspojava panitumumaba prema sistemsko-

organskoj klasi (SOCQC)
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U 139 prijava na reakcije preosjetljivosti zabiljezeno je ukupno 180 reakcija

preosjetljivosti na lijekove koji kao djelatnu tvar sadrze panitumumab

(najvise od svih monoklonskih protutijela u bazi podataka). Najcesée od

istih ¢ine, prema preferiranom pojmu (PT), akneiformni dermatitis (u

31,2%), osip (26,2%) i eritem (14,2%). U nesSto manjem broju se isticu

druge kozne reakcije (9,2%), ljustenje koze (8,5%) i pustularni osip

(7,8%). Prikaz deset najucestalijih nuspojava prema preferiranom pojmu

vidljiv je na grafu 9.

/

PT: Akneiformni dermatitis
PT: Osip

PT: Eritem

PT: Kozne reakcije

PT: Ljustenje koze

PT: Pustularni osip

Nuspojave

PT: Makulopapularni osip
PT: Konjuktivitis
PT: Eritematozni osip

PT: Osip sa svrbeZzom 2.8%

31.2%
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Udio (%) prijava

-

35%

Graf 9. Prikaz najcesce prijavljenih nuspojava reakcija preosjetljivosti

panitumumaba prema preferiranom pojmu (PT)
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5. RASPRAVA

HALMED je do zaklju¢no 15. svibnja 2023. godine zaprimio 3859 prijava
nuspojava na monoklonska protutijela. Broj prijava reakcija preosjetljivosti
zauzima 20,6% (n=796) ukupnog broja svih prijava na lijekove koji sadrze
monoklonska protutijela. Ovaj podatak nije iznenadujuci s obzirom na samu
prirodu monoklonskih protutijela kao bioloskih tvari koji aktiviraju
imunoloski odgovor. U tom kontekstu, organizam moze prepoznati ta
protutijela kao strane antigene, Sto moze rezultirati pojavom reakcija

preosjetljivosti 1°.

Prema ozbiljnosti, 62,3% prijava sumnji ha huspojave ispunjavale su barem
jedan kriterij za klasifikaciju tih nuspojava kao ozbiljnih. NajviSe ozbiljnih
prijava reakcija preosjetljivosti spada u kategoriju ostalih medicinskih
znacajnih stanja (35,1%). Bitno je napomenuti da ova kategorija ukljucuje
i nuspojave koje nisu jednoznacno odredene kriterijima ozbiljnosti, a nalaze
na IME listi, koju HALMED objavljuje na sluzbenoj internetskoj stranici 24.
Unatoc tome, vecinski udio prijava reakcija preosjetljivosti odnosila se na
one koje nisu ocijenjene kao ozbiljne (n=431, 54,1%). Centar za kontrolu
i prevenciju bolesti Americke uprave za hranu i lijekove (eng. Food and
Drug Admninistration, FDA) u vodi¢u za tumacenje podataka u Sustavu
prikupljanja Stetnih dogadaja (Vaccine Adverse Event Reporting
System, VAERS) navodi kako je vjerojatnije da ¢e se prijaviti ozbiljnije i
neocekivane nuspojave, posebno ako se te nuspojave javljaju neposredno

nakon administracije 2°.

Od ukupno 796 zabiljezenih nuspojava preosjetljivosti u razdoblju od
poCetka pradenja do 15. svibnja 2023., najveci broj zabiljezen je 2020.
godine (njih 133 ukupno), od kada udio takvih nuspojava pada. Fluktuacije
u udjelu nuspojava preosjetljivosti u ranim godinama pra¢enja moguce je
pripisati rijetkosti koriStenja monoklonskih protutijela u tom periodu kao i
malom ukupnom broju prijava, zbog ¢ega podaci iz tog razdoblja nemaju
visoku statisticku preciznost. Uzrok pada u protekle tri godine nije jasan no

mogucée je pretpostaviti da je utemeljen na promjenama u uporabi
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odredenih monoklonskih protutijela. Ipak, vazno je primijetiti da navedeni
pad u udjelu nuspojava preosjetljivosti pocinje nakon COVID pandemije,
koja je znacajno utjecala na zdravstveni sustav 2°. Zbog mjera izolacije,
mnoga druga oboljenja dozivjela su pad incidencije, a neke studije ukazuju
da su mnoga kroni¢na oboljenja manje dijagnosticirana u tom periodu zbog
opterecenosti zdravstvenog sustava 27. Istovremeno, u uporabi su se
pojavili nova monoklonska protutijela specific(na za SARS-CoV-2, a
HALMED-ova izvjeSéa o potrosnji lijekova pokazuju znacajni rast uporabe
monoklonskih protutijela u 2021. godini 2%, Primjerice, potrosnja
pembrolizumaba (indiciran za lije¢enje melanoma) narasla je te godine za
32% 2°.

Demografski faktori praceni kod prijave nuspojava ukljucuju dob i spol
pacijenata. NesSto vedéi broj prijava zabiljezen je od strane Zena (n=391)
nego od muskaraca (n=358). Prema studiji Klein i suradnika, vecu
uCestalost nuspojava u zena povezuju s genetskim i hormonalnim
razlikama3?. Kada je rije¢ o adaptivhom imunoloSkom odgovoru, opéenito
je primijeceno da Zene pokazuju veéi humoralni i stani¢no posredovani
imunoloski odgovor na antigensku stimulaciju, cijepljenje i infekciju u
usporedbi s muskarcima. Vazno je napomenuti da mnogi geni na
kromosomu X reguliraju imunolosku funkciju te igraju znacajnu ulogu u
oblikovanju spolnih razlika u razvoju bolesti povezanih s imunoloskim

sustavom 30.31,

Najveci udio prijava zabiljezen je u dobnoj skupini 45-64 (29,8%), potom
18-44 (19,2%) i 65-74 (13,8%). UraCunavajuci distribuciju hrvatske
populacije, gdje starije generacije Cine vecinu ukupne populacije, i ¢injenicu
da su oboljenja koja se lijeCe monoklonskim protutijelima ¢eSc¢a u starijoj
dobi, ovaj rezultat je olekivan 32. Takoder je potrebno istaknuti da
imunosni sustav slabi starenjem, pa mladi pacijenti opcenito imaju vecu

stopu stvaranja protutijela na lijek a time i jacu reakciju 33.

Obzirom da se monoklonska protutijela primarno koriste u bolnickom
lijeCenju, ocekivan je podatak da glavninu prijavitelja nuspojava (86,3%)
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¢ine lijeCnici, a zatim drugi zdravstveni djelatnici, dok sami pacijenti Cine

tek 4,3% prijava.

U Republici Hrvatskoj u periodu istrazivanja odobreno je i uporabi bilo
ukupno 141 lijek koji sadrze monoklonska protutijela (Tablica 4.). Gotovo
sva protutijela su IgG-tipa, koji dalje ukljucuje nekoliko podtipova i
mnogobrojne varijante. Vaznija podjela protutijela s obzirom na potencijal
za razvoj reakcija preosjetljivosti ipak je na misja, kimeri¢na, humanizirana
i humana; ovisno o udjelu ljudskih sekvenci. Ova studija konzistentna je s
opazanjem da protutijela s ve¢im udjelom ljudskih sekvenci uzrokuju manju
imunogenu reakciju i posljedicno imaju manje zabiljezenih nuspojava
preosjetljivosti. Unato¢ tome, preosjetljivost je i dalje zabiljezena kod

humanih protutijela Sto pokazuje da je imunogenost i dalje prisutna 34.

Imunogena reakcija na protutijela uzrokuje stvaranje ADA, koja
neutraliziraju terapijska protutijela i mogu smanjiti ulinkovitost lijeka i
uzrok su vecine zabiljezenih reakcija preosjetljivosti. Iz tog razloga, lijekovi
bazirani na protutijelima koja uzrokuju visoku razinu ADA prvi su koje je
potrebno zamijeniti manje imunogenim pripravcima ili prilagoditi njihovu

uporabu kako bi se povecala ucinkovitost lijecenja 34.

U velikom broju monoklonskih protutijela u uporabi, nekoliko ih se istice
znacajno visom stopom prijava na nuspojave. To su adalimumab s 510
prijava odnosno 13,2% svih prijava, pembrolizumab sa 418 prijava (10,8%
i infliksimab sa 362 prijave (9,4%). Dok su pembrolizumab i infliksimab
medu najCeS¢e zabiljezenim djelatnim tvarima po reakcijama

preosjetljivosti sa 78 odnosno 111 prijava (9,8% i 13,9%).

Po broju prijava koji pripadaju SMQ : Preosjetljivost isti¢e se panitumumab,
humano monoklonsko protutijelo tipa 1gG2, koristeno u lijeCenju
kolorektalnog karcinoma. Medutim, detaljnija analiza je utvrdila kako se
ne radi o reakcijama preosjetljivosti nego simptomima kozne toksicnosti
koji imaju slicne simptome. Ove rezultate objasnjava mehanizam

djelovanja samoga lijeka 3°. Panitumumab djeluje na EGF receptor kao
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visoko afinitetni inhibitor. Iako je protutijelo potpuno humano, njegovo
posredovanje uzrokuje koznu reakciju (toksi¢nost) kod gotovo svih
pacijenata te je primarni povod prijava reakcija preosjetljivosti, jer SMQ
klasifikacija ne razlikuje koznu toksi¢nost od preosjetljivosti 36. Ova vrsta
reakcije ne smatra se pravom preosjetljivoséu u medicinskom smislu zato
Sto cini osnovni korak djelovanja ovog protutijela, a ne neocekivanu
nuspojavu. Takvu reakciju pretraga prema standardiziranom SMQ:
Preosjetljivost ne razlikuje od tipi¢nih reakcija preosjetljivosti pa je za sve
EGRF inhibitore potrebna detaljnija analiza 3°>37. Tek kod petine ispitanika
zabiljezene su teze kozne reakcije, od kojih dio moze biti svrstan u reakcije
preosjetljivosti. Preciznije, 79,9% prijava nuspojava (prema sistemsko-
organskoj klasi) spominje poremecaje koze i potkoznog tkiva, dok slijede
infekcije i infestacije koje su zabiljezene u 20,1% prijava. Gotovo sve
najéeS¢e zabiljezene nuspojave, podijeljene po preferiranom pojmu,
predstavljaju reakcije kozne toksic¢nosti. Time panitumumab, iako je u
trenutnoj klasifikaciji prema standardiziranoj pretrazi SMQ Preosjetljivost
na prvom mjestu, ne predstavlja najvazniji uzrok nuspojava medu
monoklonskim protutijelima. Ovaj primjer ukazuje na potrebu za

detaljnijom analizom svih nuspojava.

Infliksimab i adalimumab su najkoristenija monoklonska protutijela u
kategoriji inhibitora faktora tumorske nekroze alfa (TNF). U posljednjem
periodu HALMED-ovog komparativnog izvjesca, od 2017. do 2021. godine,
prednjaCe u uporabi te je njihova potrosnja znacajno porasla. 2017. je
potrosnja infliksimaba zabiljezena na 0,23 DDD/1000/dan (definirana
dnevna doza na tisuc¢u stanovnika po danu), a adalimumaba na 0,20
DDD/1000/dan. Do 2021., te brojke su narasle na 0,42 za infliksimab

odnosno 0,30 za adalimumab 38,

Infliksimab je kimeri¢no monoklonsko protutijelo koje se koristi u lijeCenju
artritisa, Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa i drugih oboljenja. Nastao je
rekombiniranjem DNA hibridomskih stanica te sadrzi i humane i misje

sekvence, sto doprinosi njegovoj imunogenicnosti 3°.
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Neke od Cestih nuspojava infliksimaba su anafilakticki Sok i reakcije kasne
preosjetljivosti, primarno uzrokovane reakcijom na misje komponente
lijeka. Administracija infliksimaba potice proizvodnju anti-infliksimab (anti-
IFX) protutijela, specificnog oblika ADA zbog kojih je ucinkovitost lijeka

smanjena 49.

Adalimumab je humano monoklonsko protutijelo koristeno u lijecenju
slicnog spektra oboljenja kao i infliksimab. Kao rekombinantno humano
protutijelo, ipak, pokazuje znacajno nizu razinu reakcija preosjetljivosti
(nalazedi se tek na cetvrtom mjestu po SMQ pretrazi), iako su ADA i dalje
prisutna u pacijentima 49. Unato¢ tome, adalimumab se istiCe na prvom

mjestu po ukupnom broju prijava, od ¢ega ¢ak 64,1% cine ozbiljne.

Ovdje je vazno istaknuti da se profil nuspojava uocljivo razlikuje ovisno o
rezimu administracije kod oba lijeka, te su zabiljezeni razliCiti rezultati

temeljeni na dozi, uCestalosti i trajanju lijeCenja 33.

Udio reakcija preosjetljivosti u ukupnom broju nuspojava za infliksimab je
veci u usporedbi sa najsli¢nijim lijekom adalimumabom prema mehanizmu
djelovanja i odobrenim indikacijama. To se moZe objasniti kimerickim
sastavom, koja nosi veci rizik imunogenosti, te je rezultat ocekivan.
Posljedi¢no, unatoC relativho niskoj opcenitoj ozbiljnosti takvih reakcija,
potrebno je obratiti poveéanu pozornost prilikom primjene lijeka kako bi i

dalje takve reakcije imale pozitivan ishod.

Pembrolizumab je joS jedno monoklonsko protutijelo koje se nalazi u tri
najcesce prijavljena i po ukupnom broju nuspojava (418 prijava - 10,8%)
i po broju reakcija preosjetljivosti (78 prijava - 9,8%). To je humanizirano
protutijelo koje se veze na receptor programirane stani¢ne smrti 1 (PD-1).
Njegovo djelovanje omogucuje aktivaciju imunosnog sustava u melanomu
i drugim onkoloskim oboljenjima, pa velinu reakcija preosjetljivosti
vezujemo sa samim mehanizmom lijeka, gdje je cilj proizvesti imunu
reakciju i ista se smatra pozitivnim indikatorom ishoda lije¢enja. Takoder,

iz sazetka opisa svojstava lijeka je vidljivo da moze uzrokovati kozne
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reakcije koje se povuku pri odgodi primjene ili uvodenju odgovarajuceg
lijeCenja 4. Stoga ovaj tip nuspojava ne spada u najvaznije rizike ovog

lijeka.

Imunomodulatori su vazan faktor u lijeCenju protutijelima i njihovo
imunosupresivno djelovanje kod mnogih pacijenata uvelike poboljSava
ishod terapije. ADA su pretezno neutralizirajuéa, vezuju se na
hipervarijabilnu regiju protutijela i time smanjuju dostupnost terapijskih
protutijela i njihovo vrijeme poluzivota u organizmu. Administracija
imunomodulatora poput azatioprina i metotreksata sprjeCava razvoj ADA,
Sto omogucuje vecu djelotvornost terapije i nizu stopu imunogenih reakcija,
a time i reakcija preosjetljivosti. Upravo zbog spoznaje utjecaja ADA na
ishod lije¢enja, imunomodulatori postaju sve ¢es¢i u terapiji monoklonskim
protutijelima i njihova uporaba odrazava se u niskoj stopi reakcija

preosjetljivosti posredovanih ADA 42,
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6. ZAKLJUCAK

U ovom diplomskom radu analizirane su prijave sumnji na nuspojave
lijekova koji sadrze monoklonska protutijela, zaprimljene u Hrvatskoj
agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) do 15. svibnja 2023.
godine. Od ukupno 3859 zaprimljenih prijava nuspojava na monoklonska
protutijela, 796 prijava (20,6%) odnosilo se na reakcije preosjetljivosti. Od
svih prijava nuspojava povezanih s monoklonskim protutijelima, njih 62,3%
je bilo oznaceno kao ozbiljno. Medutim, kada je rijeC o reakcijama

preosjetljivosti, samo 45,6% prijava je bilo oznaceno kao ozbiljno.

Reakcije preosjetljivosti ceS¢e se javljaju pri upotrebi lijekova koji kao
djelatnu tvar sadrze infliksimab u usporedbi s adalimumabom, koji je
najsli¢niji lijek po mehanizmu djelovanja i odobrenim indikacijama. Ovaj
trend moze se objasniti ¢injenicom da infliksimab ima kimericki sastav, sto
nosi veci rizik imunogenosti, odnosno mogucnost da organizam reagira na
lijek kao na strano tijelo. Stoga je ocekivano da ¢e udio reakcija

preosjetljivosti biti vedi kod infliksimaba u usporedbi s adalimumabom.

Ukupno, rezultati ovog istrazivanja sugeriraju da iako su reakcije
preosjetljivosti uzrokovane monoklonskim protutijelima c¢este u klini¢koj
praksi one se mogu pravovremeno prepoznati i adekvatno lijeciti.
Posljedi¢no, ishod reakcija preosjetljivosti je povoljniji u usporedbi s ostalim

prijavljenim nuspojavama.
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8.

Tablica 4.

Republici Hrvatskoj

DODATNI MATERIJALI

Lista svih odobrenih lijekova koji sadrze monoklonska protutijela u

Naziv
. Djelatna tvar Tip (mAb) Podtip | Meta Indikacija
lijeka
-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
_ o -Karcinom plu¢a nemalih stanica
Abevmy bevacizumab Humanizirano | IgG1 VEGF .
-Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom
P-
Adakveo krizanlizumab Humanizirano IgG2 selekti -Bolest srpastih stanica
n
-Hodgkinov limfom
brentuksimab Kimeri¢no -Sistemski anaplasticni
Adcetris . IgG1 CD30 .
vedotin humano-misje velikostanicni limfom
-Kozni limfom T-stanica
Adtralza tralokinumab Humano IgG4 IL-13 -Atopijski dermatitis
Aimovig erenumab Humano IgG2 CGRP -Migrena
Ajovy fremanezumab | Humanizirano IgG2 CGRP -Migrena
-Karcinom kolona i rektuma
-Karcinom dojke
_ o -Karcinom bubreznih stanica
Alymsys bevacizumab Humanizirano IgG1 VEGF

-Karcinom plu¢a nemalih stanica
-Karcinom jajnika i jajovoda

-Rak cerviksa
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Amgevita

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Artritis povezan s entezitisom
-Psorijati¢ni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidradenitis
-Uveitis
-Ulcerozni kolitis

-Crohnova bolest

Amsparity

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Juvenilni idiopatski artritis
-Plak psorijaza u djece
-Crohnova bolest u djece

-Uveitis u djece

Avastin

bevacizumab

Humanizirano

IgG1

VEGF

-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plué¢a nemalih stanica
-Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom

-Karcinom cerviksa

Aybintio

bevacizumab

Humanizirano

IgG1

VEGF

-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plu¢a nemalih stanica
-Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom

-Karcinom cerviksa

Bavencio

avelumab

Humano

IgG1

PD-L1

-Karcinom Merkelovih stanica
-Urotelni karcinom

-Karcinom bubreznih stanica

Benlysta

belimumab

Humano

IgG1

BlyS

-Sistemski eritematozni lupus

-Lupusni nefritis
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-Neovaskularna (vlazna) senilna

makularna degeneracija

) o Fv - VEGF- .
Beovu brolucizumab Humanizirano . A -Poremecaj vida uzrokovano
scFv
dijabetickim makularnim edemom
(DME)
inotuzumab o IgG4 - -Akutna limfoblastic¢na leukemija
Besponsa Humanizirano CD22
0zogamicin ADC (ALL)
Beyfortus nirsevimab Humano IgG1 RSVF | -Respiratorni sincicijski virus (RSV)
IL-17A
. . . - IL-17F .
Bimzelx bimekizumab Humanizirano IgG1 1L -Plak psorijaza
17AF
belantamab IgG1l - | BCMA
Blenrep Humanizirano -Multipli mijelom
mafodotina ADC MMAF
-Akutna limfoblasti¢na leukemija
) ) . scFv CD19/ | prekursora B stanica s negativnim
Blincyto blinatumomab Misje _ ) )
bisp. CD3 Philadelphia kromosomom,
relapsirana ili refraktorna
-Ne-Hodgkinov limfom (NHL)
-Kroni¢na limfocitna leukemija
o _ _ Kimeri¢no (KLL)
Blitzima rituksimab IgG1 CD20

humano-misje

-Granulomatoza s poliangiitisom i
mikroskopski poliangiitis

-Obic¢ni pemfigus
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-Neovaskularna (vlazna) senilna
makularna degeneracija (AMD)
-Poremecaj vida uzrokovanog

dijabetickim makularnim edemom

-Proliferativna dijabeticka

. i . IgG1 - | VEGF- . "
Byooviz ranibizumab Humanizirano Fab A retinopatija (PDR)
a
-Poremecaj vida uzrokovano
makularnim edemom nastalim kao
posljedica okluzija retinalne vene
-Poremecaj vida uzrokovanog
neovaskularizacijom Zilnice (CNV)
-Stecena tromboti¢na
Cablivi kaplacizumab | Humanizirano | VHH VWF y
trombocitopeni¢na purpura
-Reumatoidni artritis
IgG1 -
-Aksijalni spondiloartritis
certolizumabpe Fab, .
Cimzia Humanizirano TNF -Psorijaticni artritis
gol pegilira 3
_ -Plak psorijaza
ni
-Crohnova bolest
Cingaero reslizumab Humanizirano IgG4 IL-5 -Astma
-Psorijati¢ni artritis
-Aksijalni spondiloartritis
-Ankilozantni spondilitis
_ -Neradiografski aksijalni
Cosentyx sekukinumab Humano IgG1l | IL-17A ) -
spondiloartritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Artritis pridruzen entezitisu
-Juvenilni psorijati¢ni artritis
Crysvita burosumab Humano IgG1 FGF23 -X-vezana hipofosfatemija
-Rak zeluca
_ VEGFR -Kolorektalni rak
Cyramza ramucirumab Humano IgG1 , _ _
2 -Rak pluca nemalih stanica

-Hepatocelularni karcinom
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Darzalex daratumumab Humano IgG1 CD38 -Multipli mijelom
IL-4R
_ _ e -Atopijski dermatitis
Dupixent dupilumab Humano IgG4 IL-
-Astma
13Ra
Emgality galkanezumab | Humanizirano IgG4 CGRP -Migrena
. .. SLAMF T
Empliciti elotuzumab Humanizirano IgG1 . -Multipli mijelom
trastuzumab IgG1 - -Rak dojke
Enhertu Humanizirano HER2 .
derukstekan ADC -Rak zeluca
-Poremecaj optickog spektra
_ o neuromijelitisa (NMOSD) u odraslih
Enspryng satralizumab Humanizirano IgG2 IL-6R - . o _
pacijenata koji su pozitivni na anti-
akvaporin-4 (AQP4) antitijela
a4p7 -Ulcerozni kolitis
Entyvio vedolizumab Humanizirano IgG1 integri -Crohnova bolest
n -Pouchitis
-Hemoliticka anemija u odraslih
Enjaymo sutimlimab Humanizirano IgG4 Cis bolesnika s boles¢u hladnih
aglutinina (CAD)
) . -Kolorektalni karcinom
Kimericno L ] )
Erbitux cetuksimab . IgG1 EFGR | -Karcinom plocCastih stanica glave i
humano-misje
vrata
. L sklero
Evenity romosozumab Humanizirano IgG2 t' -Osteoporoza
Sstin
_ ANGPT -Homozigotna obiteljska
Evkeeza evinakumab Humano IgG4 ] -
L3 hiperkolesterolemija
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Evusheld

tiksagevimab;

cilgavimab

Humano

IgG1

RBD

-COVID-19

Fasenra

benralizumab

Humanizirano

afukozilirano

IgG1

IL-5Ra

-Astma

Flixabi

infliksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis

-Ankilozantni spondilitis

-Psorijati¢ni artritis

-Psorijaza

Gazyvaro

obinutuzumab

Humanizirano

IgG1

CD20

-Kroni¢na limfocitna leukemija
(KLL)

-Folikularni limfom (FL)

Hefiya

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Artritis povezan s entezitisom
-Psorijati¢ni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidradenitis
-Uveitis
-Ulcerozni kolitis

-Crohnova bolest

Hemlibra

emicizumab

Humanizirano

IgG4 -
bisp.

Faktori
IXai
X

-Hemofilija A

Herceptin

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak zeluca

Herzuma

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak zeluca
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Hukyndra

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Artritis povezan s entezitisom
-Psorijati¢ni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidradenitis
-Uveitis
-Ulcerozni kolitis

-Crohnova bolest

Hulio

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Juvenilni idiopatski artritis
-Plak psorijaza u djece
-Crohnova bolest u djece

-Uveitis u djece

Humira

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Juvenilni idiopatski artritis
-Plak psorijaza u djece
-Adolescentni gnojni hidradenitis
-Crohnova bolest u djece
-Ulcerozni kolitis u djece

-Uveitis u djece

Hyrimoz

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Aksijalni spondiloartritis
-Psorijati¢ni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidradenitis
-Crohnova bolest
-Crohnova bolest u djece
-Ulcerozni kolitis

-Uveitis

Idacio

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Juvenilni idiopatski artritis
-Plak psorijaza u djece
-Adolescentni gnojni hidradenitis -
Crohnova bolest u djece
-Ulcerozni kolitis u djece

-Uveitis u djece
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Ilaris

kanakinumab

Humano

IgG1

IL-1B

-Sindromi periodicnih vrucica
-Periodicni sindromi povezani s
kriopirinom
-Periodi¢ni sindrom povezan s
receptorom faktora nekroze
tumora -Sindrom
hiperimunoglobulina /nedostatak
mevalonat kinaze
-Obiteljska mediteranska groznica
-Stillova bolest

-Uri¢ni artritis

Ilumetri

tildrakizumab

Humanizirano

IgG1

IL-23
p19

-Plak psorijaza

Imfinzi

durvalumab

Humano

IgG1

PD-L1

-Rak pluéa nemalih stanica

Imraldi

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Juvenilni idiopatski artritis
-Plak psorijaza u djece
-Adolescentni gnojni hidradenitis
-Crohnova bolest u djece
-Ulcerozni kolitis u djece

-Uveitis u djece

Inflectra

infliksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis

-Ankilozantni spondilitis

-Psorijati¢ni artritis

-Psorijaza

Jemperli

dostarlimab

Humanizirano

1gG4

PD-1

-Rak endometrija

Kadcyla

trastuzumab

emtanzin

Humanizirano

IgG1 -
ADC

HER2

-Rani rak dojke
-Metastatski rak dojke
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Kanjinti

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak Zeluca

Kesimpta

ofatumumab

Humano

IgG1

CD20

-Relapsni oblici multiple skleroze
(RMS)

Kevzara

sarilumab

Humano

IgG1

IL-6R

-Reumatoidni artritis (RA)

Keytruda

pembrolizumab

Humanizirano

IgG4

PD-1

-Melanom
-Karcinom plué¢a nemalih stanica
-Klasi¢ni Hodgkinov limfom
-Urotelni karcinom
-Karcinom skvamoznih stanica
glave i vrata
-Karcinom bubreZznih stanica
-Karcinomi s visokom
mikrosatelitskom nestabilnosti ili
nedostatkom mehanizma popravka
pogresno spojenih baza
-Karcinom jednjaka
-Trostruko negativan rak dojke
-Karcinom endometrija

-Rak vrata maternice

Kyntheum

brodalumab

Humano

IgG2

IL-
17RA

-Plak psorijaza

Lemtrada

alemtuzumab

Humanizirano

IgG1

CD52

-Multipla skleroza

Libmyris

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidratenitis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis

-Uveitis
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-Planocelularni karcinom koze

-Karcinom bazalnih stanica

Libtayo cemiplimab Humano IgG4 PD-1 ] _ _
-Rak pluc¢a nemalih stanica
-Rak vrata maternice
-Neovaskularna (vlazna) senilna
makularna degeneracija
-Poremecaj vida uzrokovano
dijabetickim makularnim edemom
Lucentis ranibizumab Humanizirano 19GL - | VEGF- -Dijabeticka retinopatija
Fab A -Poremecaj vida uzrokovanog
makularnim edemom nastalim kao
posljedica okluzije retinalne vene
-Poremecaj vida uzrokovanog
neovaskularizacijom Zilnice
Lunsummio mosunetuzuma Humanizirano IgG1 CD20/ | -Relapsni ili refraktorni folikularnim
b bisp. CD3 limfom (FL)
-Ne-Hodgkinov limfom
-Kroni¢na limfocitna leukemija
MabThera Ctuksimab lfimeriéno 1461 020 -Reumatoidni artritis
misje-humano -Granulomatoza s poliangitisom i
mikroskopski poliangitis
-Obic¢ni pemfigus
IgG1/2
Minjuvi tafasitamab Humanizirano | hipridna | CD19 -Difuzni limfom velikih B-stanica
Fc
domena
-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plu¢a nemalih stanica
Mvasi bevacizumab Humanizirano IgG1 VEEF_ -Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom
-Karcinom cerviksa
Mylotarg gemtuzumab Humanizirano loc4 - CD33 -Akutna mijeloi¢na leukemija
0zogamicin ADC

49




Nucala

mepolizumab

Humanizirano

IgG1

IL-5

-Teska eozinofilna astma
-Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim
polipima
-Eozinofilna granulomatoza s
poliangitisom

-Hipereozinofilni sindrom

Obiltoxaxim
ab SFL

obiltoksaksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

B.Anth

racis

-Inhalacijski antraks

Ocrevus

okrelizumab

Humanizirano

IgG1

CD20

-Relapsni oblici multiple skleroze
(RMS)

Ogivri

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak Zeluca

Onbevzi

bevacizumab

Humanizirano

IgG1

VEGF-

-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plu¢a nemalih stanica
-Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom

-Karcinom cerviksa

Ontruzant

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak zeluca
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-Melanom
-Rak plué¢a nemalih stanica
-Maligni pleuralni mezoteliom
(MPM)
-Karcinom bubreznih stanica
-Klasi¢ni Hodgkinov limfom
-Planocelularni rak glave i vrata

-Karcinom urotela

Opdivo nivolumab Humano IgG4 PD-1
-Kolorektalni karcinom s
nedostatkom mehanizma popravka
pogresno sparenih baza ili visokom
mikrosatelitskom nestabilnos¢u
-Planocelularni karcinom jednjaka
-Adenokarcinom zeluca,
gastroezofagealnog spoja ili
jednjaka
nivolumab; PD-1
Opdualag Humano IgG4 -Melanom
relatlimab LAG-3
-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plu¢a nemalih stanica
VEGF-
Oyavas bevacizumab Humanizirano IgG1 A -Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda
-Primarni peritonealni karcinom
-Karcinom cerviksa
enfortumab IgG1 - ) _
Padcev _ Humano MMAE -Urotelni karcinom
vedotin ADC
_ o -Rani rak dojke
Perjeta pertuzumab Humanizirano IgG1 HER2 ) ]
-Metastatski rak dojke
pertuzumab; o -Rani rak dojke
Phesgo Humanizirano IgG1 HER2 ) _
trastuzumab -Metastatski rak dojke

51




_ polatuzumab o IgG1 - ) o o )
Polivy _ Humanizirano CD79% | -Difuzni limfom velikih B-stanica
vedotin ADC
_ mogamulizuma o -Mycosis fungoides (MF)
Poteligeo Humanizirano | IgG1 CCR4 ) S
b -Sézaryjev sindrom (SS)
-Primarna hiperkolesterolemija i
_ mijeSana dislipidemija
Praluent alirokumab Humano IgG1 PCSK9
-Utvrdena aterosklerotska
kardiovaskularna bolest
-Ponistenje antikoagulantnih
IgG1 - | Dabiga ucinaka dabigatrana
Praxbind idarucizumab Humanizirano .
Fab tran -po zivot opasno ili nekontrolirano
krvarenje
-Gubitak koStane mase—za
osteoporozu i povecanje kostane
Prolia denosumab Humano IgG2 | RANKL y _
mase kod zena u menopauzi s
visokim rizikom od prijeloma
_ Kimeri¢no -Pedijatrijski bolesnici s
Qarziba . IgG1 GD2 ] L
humano-misje visokorizi¢nim neuroblastomom
(Dinutuxim
ab beta dinutuksimab
EUSA; beta Kimeri¢no -Pedijatrijski bolesnici s
: : IgG1 GD2 _ e
Dinutuxima humano-misje visokorizi¢nim neuroblastomom
b beta
Apeiron)
-Neovaskularna (vlazna) senilna
makularna degeneracija (AMD)
-Poremecaj vida uzrokovano
dijabetickim makularnim edemom
(DME)
- o . IgG1 - | VEGF- g . . .
Ranivisio ranibizumab Humanizirano Fab A -Dijabeticka retinopatija (PDR)
a

-Poremecaj vida uzrokovanog
makularnim edemom nastalim kao
posljedica okluzije retinalne vene

-Poremecaj vida uzrokovanog

neovaskularizacijom Zilnice (CNV)
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Regkirona

regdanvimab

Humano

IgG1

RBD

-COVID-19

Remicade

infliksimab

Kimeric¢no
(humano-

misje)

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Crohnova bolest u odraslih
bolesnika
-Ulcerozni kolitis
-Ulcerozni kolitis u djece
-Ankilozantni spondilitis
-Psorijati¢ni artritis

-Psorijaza

Remsima

infliksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Crohnova bolest u odraslih
bolesnika
-Ulcerozni kolitis
-Ulcerozni kolitis u djece
-Ankilozantni spondilitis
-Psorijati¢ni artritis

-Psorijaza

Repatha

evolokumab

Humano

IgG2

PCSK9

-Hiperkolesterolemija i mijesana
dislipidemija
-Homozigotna obiteljska
hiperkolesterolemija
-Ustanovljena aterosklerotska

kardiovaskularna bolest

Rixathon

rituksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

CD20

-Ne-Hodgkinov limfom (NHL)
-Kroni¢na limfocitna leukemija
(KLL)
-Reumatoidni artritis
-Granulomatoza s poliangitisom
(GPA) i mikroskopski poliangitis
(MPA)

-Obic¢ni pemfigus (pemphigus
vulgaris, PV)
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-Ne-Hodgkinov limfom (NHL)
-Kroni¢na limfocitna leukemija
(KLL)

Kimeri¢no -Reumatoidni artritis
Riximyo rituksimab . IgG1 CD20
humano-misje -Granulomatoza s poliangitisom
(GPA) i mikroskopski poliangitis
(MPA)
-Obic¢ni pemfigus
-Reumatoidni artritis
RoActemra tocilizumab Humanizirano IgG1 IL-6R
-Juvenilni idiopatski artritis
kasirivimab;
Ronapreve Humano IgG1 RBD -COVID-19
imdevimab
-Ne-Hodgkinov limfom (NHL)
-Kroni¢na limfocitna leukemija
(KLL)
. -Reumatoidni artritis
Kimericno
Ruxience rituksimab . IgG1 CD20 -Granulomatoza s poliangitisom
humano-misje
(GPA) i mikroskopski poliangitis
(MPA)
-Obic¢ni pemfigus (pemphigus
vulgaris, PV)
IgG1 EGFR -Rak plu¢a nemalih stanica
Rybrevant amivantamab Humano
bisp. MET (NSCLC)
. IFNAR . L .
Saphnelo anifrolumab Humano IgG1 ) -Sistemski eritremski lupus (SLE)
Kimeri¢no
Sarclisa isatuksimab . IgG1 CD38 -Multipli mijelom
humano-misje
-Scintigrafsko oslikavanje/slikovne
NCA-
Scintimun besilesomab Misje IgG1 o5 dijagnostike (kod sumnje na

osteomijelitis)
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Simponi golimumab Humano IgG1 TNF -Juvenilni idiopatski artritis
interle
ukin-2
_ o Kimeri¢no recept -Prevencija odbacivanja
Simulect basiliksimab . IgG1
humano-misje or alfa presadenog organa
lanca -
CD25
. . . . IL-23 -Plak psorijaza
Skyrizi risankizumab Humanizirano | IgG1 .
p19 -Psorijati¢ni artritis
-Paroksizmalna no¢na
hemoglobinurija
-Atipi¢ni hemoliticki uremijski
Kompl sindrom
Soliris ekulizumab Humanizirano | IgG2/4 | ement -Refraktorna generalizirana
c5 miastenija gravis
-Poremecaj optickog spektra
neuromijelitisa u odraslih bolesnika
koji su anti-akvaporin-4
Spevigo spesolimab Humanizirano IgG1 IL-36 -Psorijaza
-Plak psorijaza
-Pedijatrijska plak psorijaza
IL-12
Stelara ustekinumab Humano IgG1 L33 -Psorijati¢ni artritis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis
-Multicentri¢na Castlemanova
) N bolest, u pacijenata koji su
) ) Kimericno o ]
Sylvant siltuksimab . IgG1 IL-6 negativni na virus humane
humano-misje ) o _
imunodeficijencije (HIV) i na
humani herpes virus-8 (HHV-8)
_ o o -Prevencija bolesti donjeg
Synagis palivizumab Humanizirano IgG1 RSVF

respiratornog trakta RSV u djece
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Plazm

atski | -Prevencija ponavljajuéih napadaja
Takhzyro lanadelumab Humano IgG1 ) ) )
kalikre hereditarnog angioedema
in
-Plak psorijaza
_ _ o -Plak psorijaza u djece
Taltz iksekizumab Humanizirano IgG4 | IL-17A y
-Psorijaticni artritis
-Aksijalni spondiloartritis
-Urotelni karcinom
-Rak plu¢a nemalih u ranom
stadiju
Tecentriq atezolizumab Humanizirano IgG1 PD-L1 -Metastatski NSCLC
-Rak pluéa malih stanica
-Trostruko negativan rak dojke
-Hepatocelularni karcinom
IgG4
Tecvayli teklistamab Humanizirano bi CD3 -Multipli mijelom
isp.
Timus
ni
stroma
Tezspire tezepelumab Humano IgG2 Ini -TeSka astma
limfop
oetin
(TSLP)
-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
Trazimera trastuzumab Humanizirano IgG1 HER2
-Rani rak dojke
-Metastatski rak zeluca
-Plak psorijaza
Tremfya guselkumab Humano IgG1 IL-23 L -
-Psorijaticni artritis
Trop-2
sacituzumab o IgG1 - | Topoiz -Trostruko negativni rak dojke
Trodelvy _ Humanizirano
govitekan ADC omera (mTNBCQC)
zal
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-Ne-Hodgkinov limfom (NHL)
-Kroni¢na limfocitna leukemija
(KLL)

Kimeri¢no
Truxima rituksimab . IgG1 CD20 -Reumatoidni artritis
humano-misje o _
-Granulomatoza s poliangiitisom i
mikroskopski poliangiitis
-Obic¢ni pemfigus
a4- ) .
_ _ o -Relapsno-remitentna multipla
Tysabri natalizumab Humanizirano IgG4 integri
. skleroza (RRMS)
-Paroksizmalna no¢na
Kompl hemoglobinurija
Ultomiris ravulizumab Humanizirano | IgG2/4 | ement -Atipi¢an hemoliticko-uremijski
c5 sindrom
-Generalizirana mijastenija gravis
-Poremecaj optickog spektra
Humanizirano neuromijelitisa u odraslih
Uplizna inebilizumab - IgG1 CD19 - ~ o _
afukozilirano pacijenata koji su pozitivni na anti-
akvaporin-4 (AQP4) antitijela
-Neovaskularna (vlazna) senilna
IgG1 - | Ang-2 makularna degeneracija
Vabysmo faricimab Humanizirano | bispecif | VEGF- -Poremecaj vida uzrokovano
icno A dijabetickim makularnim edemom
(DME)
Vectibix panitumumab Humano IgG2 EGFR | -Metastatski kolorektalni karcinom
-Metastatski karcinom kolona ili
rektuma
-Metastatski rak dojke
-Rak plu¢a nemalih stanica
VEGF-
Vegzelma bevacizumab Humanizirano IgG1 A -Rak bubreznih stanica

-Epitelni rak jajnika
-Rak jajovoda i primarni rak
peritoneuma

-Karcinom vrata maternice
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Vyepti

eptinezumab

Humanizirano

IgG1

CGRP

-Migrena

Xevudy

sotrovimab

Humano

IgG1

RBD

-COVID-19

Xgeva

denosumab

Humano

IgG2

RANKL

-Prevencija kostanih dogadaja
(patoloske frakture, zraCenje kosti,
kompresija ledne mozdine ili
operacija kosti) u odraslih s
uznapredovalim malignim
bolestima koje zahvacaju kosti
-Gigantocelularni tumor kosti koji
je neresektabilan ili gdje kirurska
resekcija moze rezultirati teskim

morbiditetom

Ximluci

ranibizumab

Humanizirano

IgG1 -
Fab

VEGF-

-Neovaskularna (vlazna) senilna
makularna degeneracija
-Poremecaj vida uzrokovano
dijabetickim makularnim edemom
-Proliferativna dijabeticka
retinopatija
-Poremecaj vida uzrokovano
makularnim edemom kao
posljedica okluzije retinalne vene
-Poremecaj vida uzrokovanog

neovaskularizacijom Zilnice

Xolair

omalizumab

Humanizirano

IgG1

IgE

-Alergijska astma
-Kroni¢ni rinosinusitis s nosnim
polipima

-Kroni¢na spontana urtikarija
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Yervoy

ipilimumab

Humano

IgG1

CTLA-

-Melanom

-Karcinom bubreznih stanica

-Rak plué¢a nemalih stanica

-Maligni pleuralni mezoteliom

-Kolorektalni karcinom s

nedostatkom mehanizma popravka
pogresno sparenih baza ili visokom

mikrosatelitskom nestabilnos¢u

Yuflyma

adalimumab

Humano

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Juvenilni idiopatski artritis
-Aksijalni spondiloartritis
-Psorijati¢ni artritis
-Psorijaza
-Gnojni hidradenitis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis

-Uveitis

Zercepac

trastuzumab

Humanizirano

IgG1

HER2

-Rak dojke
-Metastatski rak dojke
-Rani rak dojke

-Metastatski rak zeluca

Zessly

infliksimab

Kimeri¢no

humano-misje

IgG1

TNF

-Reumatoidni artritis
-Crohnova bolest
-Ulcerozni kolitis

-Ankilozantni spondilitis

-Psorijati¢ni artritis

-Psorijaza

Zevalin

ibritumomab
tiuksetan [90Y]

Mi&je

IgG1

CD20

-Ne-Hodgkinov limfom

Zinplava

bezlotoksumab

Humano

IgG1

toksin
B
bakteri
je C.
difficil

(S

-Ponavljanje infekcije Clostridium

difficile toksinom B
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Zirabev

bevacizumab

Humanizirano

IgG1

VEGF-

-Karcinom kolona ili rektuma
-Karcinom dojke
-Karcinom plué¢a nemalih stanica
-Karcinom bubreznih stanica
-Karcinom jajovoda

-Primarni peritonealni karcinom

-Karcinom cerviksa

lonkastuksimab IgG1 -

Zynlonta Humanizirano CD19 -Difuzni limfom velikih B-stanica

tesirin ADC

CGRP-peptid povezan s kalcitoninskim genom (eng. Calcitonin gene-related
peptide); VEGF-vaskularni endotelni faktor rasta (eng. Vascular endothelial growth
factor); PD-L1-ligand programirane stani¢ne smrti 1 (eng. Programmed death-
ligand 1); BlyS-B limfocit stimulator (eng. B-lymphocyte stimulator); RSV-
respiratorni sincicijski virus; BCMA-antigen sazrijevanja B-stanica (eng. B-cell
maturation antigen); VWF-Von Willebrand-ov faktor; FGF23-faktor rasta
fibroblasta 23 (eng. Fibroblast growth factor-23);VEGFR2-receptor vaskularnog
endotelnog faktora rasta 2 (eng. Vascular endothelial growth factor receptor 2);
ANGPTL3-eng. angiopoietin-like 3; RBD-receptor-vezuju¢a domena (eng.
Receptor-Binding Domain); LAG-3-gen za aktivaciju limfocita-3 (eng. Lymphocyte
activation gene 3); CCR4- CC kemokinski receptor tipa 4 (eng. CC chemokine
receptor 4); PCSK9-proprotein konvertaza subtilizin/keksin tipa 9 (eng. proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9); RANKL-Receptorski aktivator nuklearnog
faktora kappa-B liganda (eng. receptor activator of nuclear factor kappa beta);
MET-mezenhimalno-epitelni prijelaz (eng. mesenchymal-epithelial transition

factor)
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9. ZIVOTOPIS

OSOBNI PODACI

Ime i prezime: Eleonora Lekic
Datum rodenja: 15.09.1998.
Mjesto rodenja: Rijeka, Republika Hrvatska

Kontakt: +385 91 928 4263

eleonora.lekic23@gmail.com

RADNO ISKUSTVO

2018. - 2021. Zlatarsko filigranski obrt - Krk, Hrvatska- prodajna

savjetnica u maloprodaji (sezonski posao)

31/08/2020-13/09/2020 Sveuciliste u Rijeci, Odjel za biotehnologiju -
laboratorijska struc¢na praksa kod prof. dr.sc.

Igora Juraka

OBRAZOVANIE

2017. - 2021. Sveuciliste u Rijeci, Odjel za biotenhologiju

SveuciliSna prvostupnica biotehnologije i
istrazivanja lijekova (univ. bacc. biotechn.

pharm. inv.)
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mailto:eleonora.lekic23@gmail.com

2013. - 2017. Srednja Skola Hrvatski kralj Zvonimir, Krk

Opca gimnazija

PROJEKTI

2023. - trenutacno Diplomski rad - Imunogenost lijekova koji sadrze

monoklonska protutijela

Pisanje diplomskog rada na temu ,Imunogenost lijekova koji sadrze
monoklonska protutijela® pod mentorstvom prof. dr. sc. SiniSe Tomica,
ravnatelja HALMED-a. Istrazivacki projekt obuhvatio je prikupljanje i
analizu podataka, te interpretaciju rezultata s naglaskom na sigurnost i

djelotvornost lijekova.

02/2023 - 08/2023 Znanstveni Clanak u objavi (izvrSen recenzentski
postupak s pozitivnom ocjenom): Leki¢ E,
MiroSevi¢-Skvrce N, Tomi¢ S. ,Nuspojave lijekova
koji sadrze monoklonska protutijela prijavljenje
HALMED-U"

Istrazivanje nuspojava lijekova koji sadrze monoklonska protutijela te
pisanje znanstvenog ¢lanka za objavu. Clanak je dobio pozitivhu recenziju
za objavljivanje u Farmaceutskom glasniku, isticuéi vrijednost analize

podataka i dubinske analize farmaceutske sigurnosti

JEZICNE VJESTINE

Materinski jezik: Hrvatski

Ostali jezici: Engleski (C1)
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DIGITALNE VJESTINE

- dobro poznavanje rada na racunalu

- aktivno koristenje MS Office paketa

- pretrazivanje medicinskih baza podataka (Up To Date, PubMed i sl.)

- osnovne vjestine koristenja programa: PyMol, Chimera, Avogadro,

MarvinSketch

- dobro poznavanje komunikacijskih programa (Teams, Skype, Zoom,

Google Meet)

POCASTI I NAGRADE

12/05/2022 Realizator Case study natjecanje - Zaklada Sveucilista u

Rijeci

Osvojeno 3. mjesto za poslovni slu¢aj JGL - Razvoj projekta ,Mamina

Skrinjica™ Jadran Galenskog laboratorija.

VOLONTIRANJE

01/05/2022 - 03/05/2022

18/12/2020 - 22/12/2020

08/09/2019 - 12/09/2019

Odjel za biotehnologiju Sveudilista u Rijeci -
volonter na radionici za djecu povodom Dana

otvorenih vrata Odjela za biotehnologiju

Odjel za biotehnologiju Sveucilista u Rijeci -
dobrotvorna  akcija  Udruge studenata

biotehnologije ,Kuglice dobrih zelja"

Odjel za biotehnologiju Sveucilista u Rijeci -
volonter na radionici za djecu u sklopu

Festivala znanosti
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DRUSTVENE I POLITICKE AKTIVNOSTI

04/05/2017 - 05/05/2017 Zagreb, Hrvatska - sudjelovanje na skupu

mladih ambasadora Europskog parlamenta

Sudjelovanje u radionicama vodenima od strane hrvatskih predstavnika u
Europskom parlamentu, te niza razli¢itih interaktivnih panela i predavanja

na temu europskih politika i praksi.

16/03/2016 - 18/03/2016 Bruxelles, Belgija - sudjelovanje na
medunarodnom skupu ,Your Europe, Your

\\

Say

Aktivno sudjelovanje i izlaganje na medunarodnom skupu srednjih Skola
Clanica Europske unije. Sudjelovanje na radionicama i raspravama tema

vezanih uz kreiranje europskih politika.
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