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Sta je bioloski lijek?

Bioloski lijek je lijek koji sadrzi jednu, ili viSe aktivnih supstanci koje su napravljene, ili su
izvedene iz bioloSkog materijala.

Aktivne supstance bioloskih lijekova su bioloski aktivne supstance. One su vece i
kompleksnije u odnosu na aktivne supstance u konvencionalnim (ne-bioloskim) lijekovima.

Bioloski aktivne supstance mogu biti ugljeni hidrati, proteini, nukleinske kiseline, kompleksne

e ckstrakcijom iz bioloskog izvora,

e primjenom rekombinantne tehnologije, ili

e sintetskim putem.

U bioloske lijekove spadaju:

GENSKI PROIZVODI
SINTETSKI PEPTIDI DERIVATI KRVI
KLASICNE PRIMARNI
VAKCINE SEKUNDARNI
BIOLOSKI LIJEKOVI METABOLITI
(heparin,
REKOMBINANTNE \_/ hijaluronska kiselina)
VAKCINE
MONOKLONSKA REKOMBINANTNI PROTEINI
ANTITIJELA = insulini,
(nerekombinantna - hibridoma) = interferoni,
= eritropoetini,
= rekombinantna monoklonska antitijela
(himerna, humanizovana, rekombinantna)
= hormon rasta,
= hormoni (luteinizirajuéi, paratireoidni,

gonadotropni, alfa-glukozidaza, alfa-

dornaza..)
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Kompleksnost bioloskih aktivnih supstanci koje ulaze u sastav bioloskih lijekova, kao i nacin
na koji se ove aktivne supstance proizvode, moze da dovede do razliCitosti (varijabilnosti) u

molekulama aktivne supstance, posebno u razli¢itim proizvodnim serijama lijeka.

Zbog kompleksnosti i specifi¢nosti, bioloski lijekovi imaju potencijalnu imunogenost, a kriti¢ne
tatke u njihovoj proizvodnji su izbor eksprecijskog sistema, proces izolacije, preciS¢avanje
formulacije (Sto je sve u vezi sa dobrom proizvodackom praksom), nacin i uslovi transporta i
cuvanja (Sto je u vezi sa dobrom distributivhom praksom).

Razvoj bioloskih lijekova zapocinje pocetkom 20. vijeka, a razvoj biotehnoloskih lijekova
zapocinje u periodu 1982-1986 kada se krenulo sa primjenom rekombinantne DNK. Prvi bioloski
lijekovi koji su dobili dozvolu za stavljanje u promet bili su faktor rasta (rHGh), insulin,

eritropoetin. Od 1995. godine pocinje doba rekombinantnih monoklonskih antitjela.

Sta je sli¢an biolo3ki lijek?

Bioloski sli¢an lijek (biosimilar) — eng. biosimilar medicines (similar biological medicinal
products) je lijek bioloskog porijekla slican referentnom lijeku bioloskog porijekla, koji ne
ispunjava uslove za genericki lijek u odnosu na razlike u sirovinama 1 razlike u procesima izrade
bioloski sli¢nog lijeka 1 referentnog lijeka bioloskog porijekla.

Bioloski sli¢ni lijekovi donose ustede zdravstvenim sistemima i omogucavaju lijecenje veceg

broja pacijenata, jer su cijene istih nize od cijena referentnih bioloskih lijekova.

Kako se bioloski sli¢ni lijekovi odobravaju?

Davanje dozvole za stavljanje bioloski slicnog lijeka u promet radi se po principu “step by
step, case by case”. Potrebno je da za bioloski sli¢an lijek bude dostavljana potpuna dokumentacija
o kvalitetu, dokumentacija sa skra¢enim komparativnim neklini¢kim i klinickim podacima i plan
upravljanja rizikom, odnosno da bude pokazana i dokazana komparabilnost sa referentnim
bioloskim lijekom. Proizvodac je u svrhu davanja dozvole za stavljanje u promet bioloski slicnog
lijeka duzan provesti opsezna ispitivanja kojima dokazuje da je bioloski slican lijek slican
referentnom bioloSkom lijeku u pogledu kvaliteta/efikasnosti/bezbjednosti.

Bioloski sli¢ni lijekovi koji su stigli na trziSte Evropske Unije (EU) prosli su centralizovani

postupak davanja dozvole za stavljanje lijeka u promet, $to znaci da je za iste Komisija za humane
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lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) i Komisija za ocjenu
rizika na podruéju farmakovigilanse (engl. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) dala pozitivhu ocjenu o kvalitetu/efikasnosti/bezbjednosti, odnosno pozitivnu ocjenu za
odnos korist/rizik.

U okviru svojeg rada, CHMP se dodatno savjetuje s radnim grupama stru¢njaka usko
specijalizovanih za podrucje bioloskih lijekova (engl. Biologics Working Party, BWP) i bioloski
sli¢nih lijekova (engl. Biosimilar Medicines Working Party, BMWP).

Razvoj bioloski sli¢nog lijeka zapocinje opseznom karakterizacijom fizicko-hemijskih i
bioloskih svojstava bioloske aktivne supstance te neklinickim in vitro ispitivanjima, a podaci
dobijeni u ovim ispitivanjima odreduju opseg i vrstu neklinickih in vivo ispitivanja i klini¢kih
ispitivanja na ljudima koja ¢e se morati provesti u svrhu dokazivanja slicnosti. Klini¢ka korist
referentnog bioloskog lijeka odobrenog za EU trziste, pokazana je i ocjenjena. Stoga, za sli¢an
bioloski lijek nije potrebno ponavljati sva ispitivanja; razvoj, opseg ispitivanja i podaci na osnovu
kojih se bioloski sli¢an lijek odobrava, moraju se pojedina¢no razmotriti.

Bioloski sli¢éni lijekovi proizvode se prema jednako strogim standardima kao i svi drugi
lijekovi, $to se potvrduje inspekcijskim nadzorima proizvodaca od strane regulatornih tijela.

Podaci o svim centralizovano odobrenim bioloski slicnim lijekovima, ukljucujuéi sazetak
naucne ocjene dokumentacije o lijeku, mogu se prona¢i pod poveznicom Human Medicines -
Biosimilars.

Evropska agencija za lijekove izdala je brojne nau¢ne smjernice kojima se osiguravaju
standardi kvaliteta, efikasnosti i bezbjednosti primjene bioloski sli¢nih lijekova, koje su dostupne
pod poveznicom European Medicines Agency's scientific guidelines on biosimilar medicines.

/

Zamjenjivost sli¢nih bioloskih lijekova (eng. interchangeability)

U periodu ulaska na trziste prvih sli¢nih bioloskih lijekova (biosimilara) nije bilo dovoljno
iskustva, a ni dokaza o bezbjednosti zamjene referentnog bioloskog lijeka sa slicnim bioloskim
lijekom iste terapijske namjene. Nepovjerenje je proizilazila iz ¢injenice da za razliku od odnosa
konvencionalni lijek/genericki lijek, kod odnosa bioloski lijek/bioloski sli¢an lijek nije moguce
postiéi taj stepen “identi¢nosti”.

Medutim, zahvaljujuéi iskustvima koja su prikupljana od tog vremena do danas (tokom

decenije i pol), na osnovu rapolozivih nau¢nih podataka i u cilju povecanja dostupnosti bioloskih
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lijekova, Evropska Agencija za lijekove (EMA) i Rukovodioci agencija za lijekove (Heads of
Medicines Agencies) objavili su dokument kojim preporu¢uju zamjenjivost referentnog
bioloskog lijeka odgovoarajucim biosimilarima (3).

Navedeno znaci da se tokom lije¢enja referentni bioloski lijek moZe zamjeniti sa slicnim
bioloskim lijekom (ili vice versa) ili se jedan biosimilar moZe zamjeniti drugim biosimilarom
ukoliko im je isti referentni bioloski lijek.

Odluku o zamjenjivosti mogu donositi ili ordinirajuci ljekar ili farmaceut u apoteci, a na

nacionalnim zdravstvenim vlastima je da navedeno blize definisu.

Pracdenje bezbjednosti primjene bioloskih lijekova

Aktivno pracenje bezbjednosti lijekova nakon davanja dozvole za stavljanje u promet
obavezno je za sve lijekove, ali je u sluc¢aju bioloskih lijekova potrebno dodatno pratiti nezeljene
reakcije, prijavljivati i obradivati ih na nivou zasticenog (komercijalnog) naziva lijeka i broja serije
kako bi se omogucila preciznost i sljedivosti, s obzirom na specificne karakteristike bioloskih
lijekova. Iz navedenih razloga i sa ciljem zastite javnog zdravlja stanovnistva, ALMBIH je u tekst
rezimea karakteristika lijeka (SmPC) i u uputstvo za pacijente (PIL) uvrstila sljede¢e informacije
kada su u pitanju bioloski lijekovi i sli¢ni bioloski lijekovi:

V¥ ,Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omoguéiti da se nove
bezbjedonosne informacije o lijeku pribave u $to kracem vremenu. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome
je naznacen nacin prijavljivanja neZeljenih dejstava.”

Napomena: Dodatno praéenje lijeka (W) ne znaci da je lijek manje bezbjedan. To je poziv
upucen zdravstvenim profesionalcima da za predmetne lijekove prijavljuju revnosnije sumnje na
neZeljena dejstva, kako bi u $to kraCem vremenu moglo da se dobije Sto viSe informacija o
bezbjedonosnom profilu istih.

Navodenje posebne oznake (V) nije obavezujuce za:
a) bioloske lijekove i sli¢ne bioloske lijekove odobrene, koji su za trziste BiH i ujedno za trziste

EU provodenjem centralizovanog postupka, a koji se ne nalaze na posljednjem vazecem spisku

lijekova koji su pod posebnim prac¢anjem, objavljenom na internet prezentaciji Evropske

Agencije za lijekove, ili
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b) bioloske lijekove i sli¢ne bioloske lijekove za koje nosilac dozvole dostavi dokaz da se na

trziStu BiH nalaze (primjenjuju se u klini¢koj praksi) 10 godina i duze.

Poglavlje 4.4. SmPC-a, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi:
“Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog

lijeka se mora tac¢no zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.”

Poglavlje 4.8 SmPC-a, Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka,

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje §to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pra¢enju odnosa

koristi/rizik 1 adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi

da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

a) putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija moZete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

b) putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se

moze naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se

moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

Poglavlje 5.1 SmPC-a, Farmakodinamicka svojstva,
»XY je slican bioloski lijek” (u slu€aju da je sliCan bioloski lijek u pitanju), odnosno

“XY je bioloski lijek” (u slucaju da je referentni bioloski lijek u pitanju).
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