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Skorija dostupnost bioloski sli¢nih lijekova (biosimilara) je rezultat isticanja patenta prve
generacije biotehnoloskih lijekova, a koji teoretski mogu smanyjiti direktne troskove lijecenja i
postati dostupnijim ve¢em broju pacijenata.

Medutim, trenutno su dostupni klini¢ki podaci na relativno malom broju pacijenata i ne
pruzaju dovoljno informacija koje se ticu dugotrajne efikasnosti i sigurnosti ili ucestalosti
rijetkih nezeljenih dogadaja biosimilara. Zbog vaznosti uvodenja biosimilara u lijeenje i
ograni¢enih trenutnih saznanja njihove efikasnosti i sigurnosnog profila, smatramo da je
obaveza da usvojimo Vodi¢ Udruzenja hematologa i transfuziologa Federacije Bosne i
Hercegovine o njihovoj primjeni.

Uvod

Bioloski lijekovi su lijekovi koji se proizvode u Zivim ¢elijama, a koji sadrze jednu ili vise
aktivnih supstanci koje su napravljene ili su izvedene iz bioloskog materijala.

U bioloske lijekove spadaju: krv i1 derivati plazme, vakcine, alergeni, rekombinantni humani
proteini, rekombinantna monoklonska antitjela i proizvodi ¢celijske i genske terapije.

Bioloski lijekovi su kompleksnog sastava i kompleksnog nacina proizvodnje, Sto moZe imati
za posljedicu razli€itost (varijabilnost) molekula aktivne supstance, naro€ito u razli¢itim
proizvodnim serijama lijeka. Zbog navedene kompleksnosti i specifi¢nosti, bioloski lijekovi
su potencijalno imunogeni. Kriti¢ne tacke u njihovoj proizvodnji su izbor ekspresijskog
sistema, process i1zolacije, precis¢avanje formulacije, koje su sve jedinstvene 1 vlasniStvo su
inovatora. Kriti¢ne tacke takoder predstavljaju i nacin 1 uslovi transporta i cuvanja bioloskih
lijekova.

Sta je biolo$ki sli¢an lijek?

Bioloski slican lijek — eng. biosimilar medicine (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 i razlike u procesima izrade tog
bioloski sli¢nog lijeka i referentnog lijeka bioloSkog porijekla. Bioloski slican lijek 1 je



svojom kvalitetom, u¢inkovito$¢u i sigurnosnim profilom sli¢an, ali ne identi¢an originalnom
lijeku.

Kod velikih molekula kao Sto su bioloski lijekovi, proces proizvodnje je klju¢ni faktor u
dobivanju molekule Zeljenih fizicko-hemijskih, ali i farmakoloSkih osobina. Proizvodac
bioloski sli¢nog lijeka nema pristup proizvodnoj dokumentaciji referentnog lijeka, te su u
svakom koraku proizvodnje mogucée manje ili veée izmjene koje mogu uticati na osobine
konacnog proizvoda, ukljucuju¢i njegovu klinicku sigurnost i efikasnost. Zbog svega
navedenog, bioloski slican lijek nije isto Sto i genericki lijek, a originalni bioloski lijek s istim
nezasti¢enim nazivom zove se referentni lijek.

Odluku o uvodenju bioloske terapije treba temeljiti na ¢vrstim nau¢nim medicinskim
dokazima pri ¢emu dobrobit bolesnika mora biti na prvom mjestu. Postoje misljenja o
znacajnom potencijalu biosimilara u smanjenju troskova zdravstvene zastite, na slican nacin
kako su ostvarene uStede uvodenjem generickih lijekova. Unato¢ ovim optimistiénim
predvidanjima, ne mogu se zanemariti visoki troskovi proizvodnje bioloski sli¢nih lijekova 1
klini¢kih ispitivanja bioekvivalence u procesu registracije. Pretpostavlja se da ¢e biosimilari
na trzistu ipak biti jeftiniji od referentnog lijeka Sto bi biolosku terapiju ¢inilo dostupnijom za
bolesnike.

Bioloski lijekovi podlijezu posebnim uvjetima registracije i dobivanja dozvole za promet.
Evropska komisija za lijekove (EMA) prva je postavila pravne okvire i regulatorni put za
bioloski sli¢ne lijekove. Potrebno je da za bioloski sliCan lijek bude dostavljena potpuna
dokumentacija o Kkvalitetu, dokumentacija sa skraenim komparativnim neklini¢kim
podacima i plan upravljanja rizikom, odnosno, da bude dokazana komparabilnost s
referentnim lijekom (usporedba s bioloskim referentnim lijekom za svaku indikaciju i dozu).
Agencije za lijekove takoder propisuju poseban rezim farmakovigilance bioloski sli¢nih
lijekova. Kod prijave neZeljenih efekata navodi se puno zasti¢eno ime lijeka, nezaSticeno ime
i broj serije.

U Bosni i Hercegovini, dobivanje odobrenja za stavljanje u promet bioloski sli¢nih lijekova
je regulisano Pravilnikom o postupku i na¢inu davanja dozvole za stavljanje lijeka u promet.
Prema tom pravilniku, zahtjev za bioloski sli¢an lijek koji ne odgovara u potpunosti pojmu
generickog lijeka, treba da sadrzi:

. vlastite podatke o farmaceutsko-hemijsko-bioloskom ispitivanju lijeka, odnosno o
kvalitetu lijeka;

. pozivanje na podatke o pretklinickom, odnosno, farmakolosko-toksikoloSkom
ispitivanju referentnog lijeka i podatke, odnosno, rezultate odgovarajucih pretklinickih,
odnosno, farmakolosko-toksikoloskih ispitivanja lijeka koji se odnose na razlike u odnosu na
referentni lijek;

. pozivanje na podatke o klinickom ispitivanju referentnog lijeka i podatke, odnosno,
rezultate odgovarajucih klinickih ispitivanja lijeka koji se odnose na razlike u odnosu na
referentni lijek.



Potpuna dokumentacija za dobivanje odobrenja za promet bioloski sli¢nih lijekova u BiH
treba sadrzavati dodatne podatke o provedenim pretklinickim 1 klinickim ispitivanjima u
svrhu dokazivanja sli¢nosti dvaju bioloskih lijekova.

U skladu sa administrativnom regulativom Ameri¢ke agencije za hranu i1 lekove (FDA) i
Evropske medicinske agencije (EMA), registracija biosli¢nih lijekova dozvoljena je svuda u
svijetu, ali je donoSenje odluke o njihovoj primjeni ostavljeno stru¢noj odgovornosti ljekara.
Zbog toga je viSe nacionalnih udruzenja ljekara zauzelo stavove u kojima, na osnovu
medicinskih dokaza i iskustava u praksi, najces¢e ne podrzavaju: a) mogucénost automatskog
prenosenja odobrenja upotrebe sa indikacije za koju je potvrdena bioslicnost, na ostale
indikacije odobrene za originalni bioloski lijek; b) zamjenu originalnog bioloskog lijeka
biosli¢nim lijekom u klinickoj praksi.

Stav UdruZenja hematologa i transfuziologa Federacije Bosne i
Hercegovine o primjeni bioloski sli¢nih lijekova

Uvodenje bioloSke terapije mora biti indicirano na osnovu smjernica, a odluka o odabiru
postupka lije¢enja, kao izbor terapije mora biti utemeljena na jasnim nau¢nim dokazima, uz
informisanje i pristanak pacijenta. S obzirom na ogranic¢ene podatke o primjeni bioloski
sli¢nih monoklonalnih antitijela neophodno je voditi se slijede¢im smjernicama:

1. REGISTRACIJA BIOLOSKI SLICNIH LIJEKOVA

Smatramo da Agencija za lijekove Bosne i Hercegovine treba da prihvati zahtjev za
registraciju samo onih bioloski sli¢nih lijekova koji su ve¢ registrovani od strane EMA-e.

2. EFIKASNOST | SIGURNOST

Bioloski slican lijek je sli¢an, ali ne identi¢an originalnom lijeku. Rezultati prospektivnih
klinicka istrazivanja odgovarajue snage trebaju dokazati terapijsku ekvivalentnosti
biosimilara i incidencu uobigajenih nuspojava u odnosu na referentni bioloski lijek. Cak i
najmanje promjene nastale u procesu proizvodnje mogu za posljedicu imati znacajne razlike
u klini¢koj efikasnosti, sigurnosti i imunogenosti.

3. EKSTRAPOLACIJA INDIKACIJA

Monoklonalna antitijela su velike, kompleksne molekule, koje mogu imati multiple
mehanizme djelovanja. Biosimilar koji je dokazano efikasan u jednoj indikaciji ne mora
nuzno biti efikasan u drugoj indikaciji za koju je originalni lijek ve¢ odobren. Referentni i
bioloski slican lijek mogu imati manje razlike koje se ne ocituju u jednoj indikaciji, ali mogu
biti izrazene u drugoj. Primjena bioloski slicnog lijeka u odredenoj indikaciji mora se
temeljiti na rezultatima klinickih istrazivanja provedenih u toj specifi¢noj indikaciji. Nije



dozvoljeno prenositi odnosno vrsiti ekstrapolaciju indikacija sa referentnog lijeka na
biosimilar bez nau¢nih dokaza i sprovedenih studija u indikaciji za koji se lijek propisuje.

4. DIREKTNA ZAMJENJIVOST (ENG. [INTERCHANGEABILITY OR
AUTOMATIC SUBSTITUTION)

Direktna zamjenjivost je pojam koji ukljuCuje zamjenu propisanog lijeka njegovom
paralelom, koja ne zahtijeva savjetovanje i posebno pracenje od strane ordinirajuceg ljekara.
Direktna zamjenjivost lijekova moguca je samo za generic¢ke lijekove. Zamjena referentnog
lijeka bioloski slicnim lijekom smatra se novom terapijskom intervencijom. Ukoliko
orginalni lijek daje zadovoljavajuce rezultate lijeCenja, niza cijena drugog lijeka (biosimilara)
ne smije biti razlog za promjenu efikasne terapije. Odluku o odabiru i/ili promjeni terapije
moze, u dogovoru s bolesnikom, donijeti iskljucivo ljekar koji lije¢i bolesnika i to rukovodeci
se medicinskim razlozima i argumentima (nedjelotvornost ili nuspojave). Dodatno, ¢ak i uz
praéenje pacijenta od strane ordinirajuceg ljekara, nije preporucljivo mijenjati lijekove s
istom bioloskom aktivnom supstancom u terapiji pojedinog pacijenta, jer ne postoje dostatni
podaci o bezbjednosti i/ili efikasnosti ovakve primjene bioloskih lijekova, s obzirom na
moguci povecani razvoj antitjela na lijek (imunogenost lijeka sa bioloSkom aktivnom
supstancom), te otezano povezivanje odgodenih nezeljenih dejstva sa lijekom koji ih je
uzrokovao.

5. PRACENJE NEZELJENIH DJELOVANJA

Neophodno je aktivno pracenje nezeljenih djelovanja bioloskih i bioloski sli¢nih lijekova
prema punoj identifikaciji koja ukljucuje zasti¢eno, genericko ime, te broj serije lijeka.
UdruZenja hematologa i transfuziologa Federacije Bosne i Hercegovine podrzava dugoro¢no
prikupljanje podataka o sigurnosti, uklju¢ujuéi prikupljanje podataka o rijetkim nuspojavama
koje nisu mogle biti prepoznate na ograni¢enoj populaciji bolesnika tokom klini¢kog razvoja
biosimilara, kao i utvrdivanje novih sigurnosnih signala.

Zakljucci

1. Naucni dokazi o procjeni efikasnosti 1 sigurnosti biosimilara moraju biti kljucni
element u donoSenju odluke o njihovoj primjeni, bez obzira na potencijalno niZu cijenu
lijecenja u poredenju sa referentnim lijekom.

2. Nije dozvoljena zamjena referentnog lijeka bioloski slicnim lijekom ili bioloski
slicnog lijeka referentnim lijekom zbog moguéeg razvoja imunogenosti i1 oteZanog
povezivanja odgodenih nezeljenih djelovanja.

3. Pacijentima koji su postigli klinicki odgovor na odredenu biolosku terapiju, ista im se
ne smije uskratiti.



4, Odluku o odabiru i/ili promjeni terapije moze, u dogovoru s bolesnikom, donijeti
isklju¢ivo ljekar koji lijeCi bolesnika 1 to rukovodec¢i se medicinskim razlozima i
argumentima (nedjelotvornost ili nuspojave).

5. Farmakovigilanca se mora sistemski provoditi prema svim pravilima struke.

6. U prijavi nuspojave u slucaju bioloskih lijekova i1 biosimilara, obavezno je navesti
zaSticeni naziv lijeka, nezaSti¢eni naziv lijeka i broj serije (engl. ,,batch code*) primijenjenog
lijeka.

7. Stav Udruzenja hematologa i transfuziologa Federacije Bosne i Hercegovine o
primjeni bioloski sli¢nih lijekova ¢e biti dostavljen Kantonalnim i Federalnom ministarstvu
zdravlja, Zavodima zdravstvenog osiguranja i zdravstvenim ustanovama u svrhu njegove
implementacije u praksi.
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