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% Sta su biolo3ki lijekovi

&

= Bioloski lijek (eng. biological medicinal product, biological) je
ljekoviti proizvod Ciju aktivnu supstancu (bioloSku aktivnu supstancu)
proizvodi bioloski izvor, ili je ekstrahovana iz bioloskog izvora | za
koju je potrebno uraditi karakterizaciju, izvrSiti kontrolu proizvodnog
procesa i odrediti njen kvalitet primjenom fizi€ko-hemijsko-bioloskih
testova.
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< Bioloski lijekovi mogu biti ugljeni hidrati, proteini, nukleinske kiseline,
kompleksne kombinacije navedenih supstanci, ili mogu biti zivi entiteti
(Celije, ili tkiva).

& Koriste se za lijeCenje, prevenciju i dijagnozu bolesti.

= Bioloske aktivhe supstance i bioloski lijekovi mogu biti definisani na
osnovu razlika u odnosu na konvencionalne lijekove.

=4 = KOJE SU TO RAZLIKE?
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Konvencionalni ||Jekov| BlOIOékl |ijekoviVqume 4, EU guidelines, Annex 2 Manufacture of Biological

active substances and Medicinal Products for Human, Legal basis for publishing the
detailed guidelines: Article 47 of Directive 2001/83/EC

Proizvodnja primjenom v" Proizvodnja uklju€uje bioloSke procese i materijale
fiziCke i fiziCko-hemijske (uzgoj Celijskih kultura, ili ekstrakcija iz zivih
opreme sa visokim organizama).

stepenom konzistencije u

proizvodnom procesu Bioloski procesi su podlozni varijabilnosti tako da i

koliCine dobijenog zeljenog proizvoda i nezeljenih
necistoCa variraju.

v' Zbog navedenih razloga dokument upravljanje
kvalitetom (eng. quality risk management - QRM) je
neophodan i koristi se za razvoj i strategiju kontrole
(eng. control strategy) svih faza proizvodnog
procesa, kako bi se navedene varijabilnosti svele na
minimum i time izbjegla mogucénost kontaminacije i
cross-kontaminacije.
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Konvencionalni lijekovi

Molekuli male molekulske mase

Dobijaju se organskom/hemijskom
sintezom

Mali broj kritiCnih taCaka u proizvodnom
procesu

Dobro okarakterisane molekule

Dobro poznata struktura
Homogena aktivha supstanca

Cesto nisu imunogene

Velike proizvodne serije
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Bioloski lijekovi
Molekuli velike molekulske mase

Dobijaju se od/iz zivih organizama
(rizik od varijabilnosti i kontaminacije)

Veliki broj kritiCnih taCaka u proizvodnom
procesu

Teska i slozena karakterizacija

Struktura Cesto nije u potpunosti poznata

Heterogena smjeSa (moze da sadrzi
strukturne varijante)

Cesto su imunogene

Male proizvodne serije
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ATEHIINJA 34

SINTETSKI PEPTIDI # DERIVATI KRVI

VAKCINE Ao
- BIOLOSKI LIJEKOvVI —~ METABOLITI

REKOMBINANTNE - \___/ hijaluronska kiselina)
VAKCINE Py \'
MONOKLONSKA mammvmm PROTEINI
= insulini,
(nerekombinantna - hibridoma) < interferoni,
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e —

Hormoni (hormon rasta, paratiroidni hormon, insulin): Peptidi ili steroidi, koje proizvodi tkivo, a
putem krvotoka se prenose do organa gdje ostvaruju fizioloSko dejstvo (fizioloSku funkciju).

Interferoni: Proteini koje proizvode celije kao odgovor na virusnu infekciju, ili drugu vrstu
stimulatora.

Interleukini: Velika grupa proteina — citokina. Mnogi su uklju€eni u usmjeravanje drugih ¢elija
imunog odgovora na djeljenje ili na diferenciranje.

Faktori rasta: Substance kao Sto su vitamin B12 ili interleukin, koje vrSe promociju rasta, posebno
Celijskog rasta.

Monoklonska antitijela (MAbs) Napomena (,,mabovi“ versus “nibovi*)

Polipeptidi: Peptidi koji sadrze 10 i viSe aminokiselina. Tipicno, peptidi su molekule koje sadrze do
50 aminokiselina, a proteini su ukoliko je prisutno viSe od 50 aminokiselina.

Proteini: prirodni ili sintetski polipeptidi Cija je molekulaska masa vec¢a od 10.000 (ova granicna
vrijednost nije precizna).

Vakcine.
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== Sli¢an bioloski lijek (eng. biosimilar, 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 i
proizvodniji.

% Slicnost se priznaje samo ukoliko je pokazana i dokazana u
odnosu na postavljene i definisane standarde od strane
vodecih regulatornih tijela (EMA).
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& preporucuje se u sistemu javnih nabavki primjena principa razdvojenih

9

lotova za nabavku navedenih skupina lijekova.

preporucuje se vodenje registra pacijenata koji su na terapiji
bioloskim/sli€nim bioloSkim lijekovima sa ciljem obezbijedivanja
konzistentnosti u primjeni odredenog lijeka (lijjeka sa kojim se terapija
uspjesno provodi),

preporucCuje se da eventualni prelazak sa jednog bioloskog lijeka na
njemu slican, ili drugi bioloski lijek, bude pod budnim nadzorom
ordinirajuceg ljekara, zbog rizika od pojave nezeljenih dejstava koja
potiCu od imunogenosti karakteristiCne za bioloske lijekove i sliche
bioloske lijekove.

Agency for medicines and medical devices of Bosnia and Herzegovina
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% Uvazavaju¢i dosadasnja iskustva na trziStu BiH po pitanju terapijske
primjene bioloskih i slicnih bioloskih lijekova, kao i1 stepen znanja
zdravstvenih profesionalaca kada je u pitanju ova kategorija lijekova,
ALMBIH se pored dosadasnjih uputstva i preporuka oglasila sa
regulatornom mjerom.

= Cilj date regulatorne mjere:

%" bolje prepoznavanje bioloskih lijekova u sistemu zdravstvenog
osiguranja,

- podizanje svijesti o bioloskim lijekovima kod pacijenata i zdravstvenih
profecionalaca,

" bolje pracenje primjene bioloskih lijekova u cilju povecanja
bezbjedonosnog profila i povecanja efikasnosti istih (,,anti-drug”
antitijela).
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Broloiks lijekews s broloiks sliins lijekors - wputztvo a razumevanye liinosts 1 razlika

Sta je bioloski lijek?
Biolodki lijek je lijek koji sadr2: jednu. ili viSe aktivnih supstanci koje su napravljene. ili su
iz 3
Aktivne supstance bioloikih ljekova su biolodki aktivne supstance One su veée i
kompleksnije u odnosu na aktivne sup u ¢ g
Bioloski aktivne supstance mogu biti ugljeni hidrati. 3
ili Zivi entiteti (Gelije ili tkiva). a mogu se dobiti

. *dministray * ekstrakcijom iz biolodkog izvora,
e Ir IStrativnin
"ha sredstva pin taksa Agencije 14 - i - il
»
Qreor o sintetskim putem.
U bioloske lijekove spadaju.
‘GENSKI PROIZVODI
Regise,
e SINTETSKI PEPTIDI $ DERIVATI KRVI
Uputstve za dosta = -
e 4 dostavijanje zahtjeva 1a dobijanje do 4 KLASICNE PRIMARNIL
Jenu dorvole/dokumentaciyy & Tvole/obnovu dozvole | (] VAKCINE 3
o 19 24 stavijanje lijeka u prom POF > METABOLITI
et u Bosni | BIOLOSKI LITEKOVI
REKOMBINANTNE w""-‘w
VAKCINE =
Spisak | pripre
> Priprema dokumentacije koja se dostavija i1, . -
lijekave po Praviiniky 73/11 snevima Komisije za 0 vor MONOKLONSKA REKOMBINANTNI PROTEINT
ANTITIOELA =  insulig,
- =  interferomi,
Uputstvo za dostavijan, =  eritropoetini,
je zahtjeva za prijav
dokumentacije yavilzmiene ved odobrane 0 vor = h Jomb
2 =  hormon rasta,
. 2y P dr
Uputst 3 2 3 2
PULStvo 2a pisanje saietka karakteristika lijeka (SmPC) | uputstva za 0 ror 5 P 1fa alfa-
pacijente (PIL) dorna=a )
i < t aktiviuh tanci koje ulaze u sastav biolodkih hijekova, kao i nadmn
Uputstvo za pisanje tatke 4.3 (NeZeljena dejstava) Rezimea glavnih 0 ror W*“‘ Sololicih s=ps ©) ijeka

karakteristika lijeka i tatke 4. (Moguca nezeljena dejstva) | uputstvo za

ubacivanje dodatnog teksta na potetak PiL-a/SmPC-a kod lijekova pod
posebnim pracenjem/nadzorom

na koji se ove aktivne supstance proizvode, moZe da dovede do razlititosti (vanjabilnost) u

je biolodki lijek BiH.pdf

Vodié Agencije za lijekove | medicinska sredstva Bosne | Hercegovine za 0 roF
odabir naziva lijeka

Uputstve Agencije o sadriaju taéke 5.3.1 Modula 3 (Ispitivanje 0 ro¢

bicekvivalencije) kod zahtjeva za ricki ek

Sloveniko fammacevtibo druirve. 2007

Uputstvo za razumijevanje slicnosti | razlika biolo3kih lijekova | bioloki 0 roF

slicnih lijekova

Uputstvo za razumjevanje siicnosti raziika bloloikih lijekova | biolokl 0 roF

slicnih lijekova Evropske Agencije za lijekove (EMA)
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) LUINA L (HEKC LG Viiva
Bioledki lijakowi i bisledki slitui lijakovi - uputatos xa rasumjevanje slifnssti i vaxlika /
‘ L]
Zbog i 1 ijekovi imaju potencijalnu imunogenost, a kriti¢ne ,
tacke u pr yi su 1zbor sistema. proces izolacye, prediSéavanje
formulacije (3to je sve u vezi sa L nadin 1 uslovi transporta i
uvanja (5to je u vezi sa
Razvoy 1) 1
zapoéinje u periodu 1982-1986 kada se

20. vijeka, a razvo) biotehnoloskih lijekova

- 5
lijekovi koji su dobili dozvolu za stavljanje u promet bili su faktor rasta (fHGh). insulin,
entropoetin. Od 1995 godine pocinje doba z 1 1

DNEK. Prvi bioloski
Sta je sli¢an biolodki lijek?

AGENCIJA ZA LIJEKOVE [ MEDICINSKA SREDSTVA
BOCHA 1 XEP,
ATEHIINJA 34 ol

Biolodki sli¢an lijek — eng.

/IMJEKOBE M MEUIIIH
CKA CPE/ICTBA
d. d. ! products) je i
lijek ijekla slican lijeku bi P koji ne isp uslove za \
1 lijek u odn na razlike u si 1 razlike u procesima izrade bioloski shiénog lijeka ¥
i lijeka bi: ijekla. 1
Bioloski slicni lijekovi donose ustede im si i cavaju 1 veceg |
broja pacijenata. jer su cijene istih nize od cijena 1 ih i) x ‘i‘
!
Kako se biolo3ki sli¢ni lijekovi odobravaju? \
Davanje za janje bi 1 lijeka u p radi se po “step by ";‘
step, case By case”. Potrebno je da za bioloski sli¢an hijek bude 13: 1ja ‘i‘
o kvali ija sa Cent mp vni mnickim p i 1 plan upravijanja \‘
5 da bude p i Z S = BT =ESues \
Proizvodac¢ je u svrhu davanja dozvole za stavljanje bioloski sli¢nog lijeka duZan provesti opseZzna “‘
ispitivanja koji je da je biolodki slian lijek slian referentnom bioloskom lijeku u '
pogledu kvaliteta/efikasnosti/bezbjed: i -
m dana 3 svi blol“h 1iéni lijekov 3 mjl msllghnz m Eme Um_ye (EU) ur:gl- su Bioloiki lijekovi i bioloski slicwmi lijekovi — za = i razlika /
C L i p pak d: ja dozvole za stavljanje lijeka u promet, 5to znadi da je za iste
Komisija za lijekove (engl. Ci  for Medicinal Products for Hi Use. CHMP) i T e o= e e ety
Komisija za ocgjenu rnizika na podruju farmakovigilanse (engl Pharmacovigilance Risk stiénih Lij (engl. A Working Party. BMWP).
Assessment Committee. PRAC) dala pozitiviu ocjenu o k ‘efik i/bezbjednosti ) w"“"““"a‘:'mul*’ 1 . T S S P R \
A 5 e vne te vitro isp a podaci u
eduoRa pAEiIyIn OcjEsL TN (Mion Kon/ Tt ovim ispitivanjima odreduju opseg i vrstu neklinickih /7 VAo ispitivana i Kinickih ispitivanja na \
ljudima koja ¢e se morati pr i u svrhu ivanj. i i S nato da je 1 1
i i lijek u uniji niz godina te je njeg ini korist {
ispi 1ya pr na lijeku nije iusvrhu 4
Feference. lijeka Iz razvoj. opseg ispitivanja i podaci na osnovu kojih se \
i ' oo o e
2)  Strukelj B. Kos J. Bioloika zdravilx: od gena do druitve. 2007 “vali ey sy -shme.)koj‘m::;w iz \t,
pod po Europ: Med Agency's gl dels on di :
Bi shiéni luj i proi de se prema j kao 1 svi drugn {
1) 1, 510 se p: 1je & 1jsk 1 prox daga od strane ih tyjela. \
Podaci o svim i im biolodki sliénim 1ij i j 1
¢ne ocjene ije o lijeku, mogu se pronaci pod poveznicom
Biosimilars.

\
Human Medicines -

|
\
Moze li se bioloski slicnim lijekom direktmo zamjenjivati referentni bioloski lijek u L
lije¢enju pacijenata? \
Za razliku od od: 1 Ini lijek/) i¢ki lijek. kod odn bioloska lijek/bioloski \
sli¢an lijek nije moguce postici taj stepen “identi¢
Direktna zamjenjivost (p i pod poj L
supstitucija) je pojam koji ukljucuje

izravna. automatska i genericka
jenu propi lijeka njeg
zahtijeva savjetovanje i posebno pracenje od strane

lijekova moguca je samo za genericke lijekove.

koja ne |
ceg 1j Direktna zamjenji \
Iako bioloski sli¢an lijek u osnovi ima isto klinicko dejstvo kao referentni bioloski lijek. ovi ‘1’-1
se lijekovi ne mogu direktno medusobno zamjenjivati. 1
Zbog njihove specificnosti. bioloski lijek se u terapiji pacijenta moze zamjenjivati drugim ";‘
bioloskim lijekom jedino u medicinski opravdanim slu¢ajevima na osnovu preporuke ljekara koji 1
propisuje lijek 1 koji ¢e pratiti prelaz na drugi lijek.
Reference
]) NI RN SI53 Sulond A dexip’ DeWs and
<l (prisnupljeno 23.10.2017)
2)  Soukeli B. Kos J. Bioloika zdravila: od gena do
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Bioloiki lijekowi i bioloski slicni lijekowi -

LUINNA « LICKC G ViivAa
- : AGENCIJA ZA LIJEKO
a 5 i raztike
/ e J. VE I MEDICINSKA SREDSTVA
Nije i s istom 1 w B
e e ot . 4 W sty 34 BOCHA M XEPITETOBI1H A
ih I Kod pri ih ki mogué je razvoj antitijela na lijek (anti-drug’
g e e = JEKOBE M MEAMUMHCKA CPEfCTBA
je isti pojava i Ukoliko se u praksi vrEi
tada se dejstva tesko mogu povezati
sa lijekom koji th je uzrokovao. Takode. imajudi u vidu razlike u i i
razlicitih biolodkih lijekova, veca je éa pojave gretke, kao i smanjene 1
i sena naéin vrsi 1) 5 \
se odnosi na zamjenu: 1
* jednog bioloskog lijeka s drugim bioloskim h,dmm. \
- lijeka s bi {
* Dbioloski sli¢nog lijeka s im bi |
« jednog bi i sli lijeka s & bioloski |
z mogu se lije¢iti bolesti i stanja za koje je lijek odobren, \‘.
nezavisno od roga da li je lijek r il $ki sli¢an lijek, ali zamjena mora ‘,‘
biti opravdana, preporucena i pracena od strane ordinirajuceg ljekara uzimajué¢i u obzir 1
gore navedene ¢injenice. |
Aktivno p je bezbjedn 1)/ nakon J za hanje u p 1
Jje za sve lij ali jeu ju bi ih 1ij pratiti
je. prijavljivati i ¥ lhnznwwz&ncmog(komcualnog)nuwah;ekzlmascn)e "‘.
kako bi se cil. i i shedi i, s i naq)eaﬁénekx‘ak\ensnkebtolo&hh | B » s
i i 2 i sa ciljem ite j - a iStva. ALNEBIH)e - i‘s Bioloiki lijekovi i bioloiki slicni lijekowvi — za i razlika /
mhﬂktalsuhheh(SmPC):umswon (PIL) ljed |
= < 222 i i sliéni biok e e ‘.‘ szodax;eposdmeomh(')mjeobavcznjnéea
o o of v a) koji su u promet u EU dobili od strane Evropske
W _Ovaj lijek je p dod g pracen; Ovo ce s da se nove ‘=\ Komisi i - CP) i ujedno se ne nalaze na posljedenjem
by s ije o lijeku u 5to kraé Od zdr ih Znjaka se ‘,\ atcend Syt A ehvks Royima ged a koji je Lyen na . \
trazi da prijave svaku na nezeljeno dejstvo pred: g lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome \ : e ZNR) D dan o
Je naznacen nacin prijavljivanja neZzeljenih dejstava \\ b) Bioloske lijekove koji su na trzistu BiH (primjenjuju se u klinickoj praksi u BiH) 10 godina
Napomena: Dodatmo pracenje lijeka (W) ne znaéi da je lijek manje bezbjedan. To je poziv “ iduze
upucen zdravstvenim profesionalcima da za pred. lijekove prijavljuju revnosnije sumnje na }
neZeljena dejstva. kako bi u $to kracem vremenu moglo da se dobye $to vise informacija o
bezbjedonosnom profilu istih.
Reference
<l (prisnpljenc 23.102017)
2) Soukelj B.. Kos J. Bioloika zdravila: od gena do

“Kako bi se

Poglavlje 4.4. SmPC-a. Posehn- upozorenja imjere oprm pri upotrebi: \
15 1 i naziv i broj serije primijenjenog i
lijeka se mora taéno i iti (ili i)u b s 1
"\ Poﬂzllje 4.8 SmPC-a, Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka. ]‘;‘
\ ijavly 1) na ) dejstva lijeka. a nakon stavljanja lijeka u promet, je od \
drustve. 2007 | wvelike 1 za K ije slike o profilu lijeka. odnosno za |
\"nnran)e sto bol_;eoqmeodnosahc-nsunnkm t:tapgsko; pnxnjcm hjekz
prijave sumnji na 1 dey: lijeka cenj ¢
tonisti/nizik 1 adekvatnoj oqembezb;edonosnogptoﬁhh;ekzOdzdﬁvstvembsﬂncnjakzsem ':‘
[} da prijave svaku ju na nezelj jstvo lijeka ALMBIH. |
Pnijava se moze dostaviti: |
a) putem softverske aplikacije za prij ljenih dej Iyek za P bu (IS l
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobm u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili |
b) putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijjeka, koji se \
m&mmmmm&mjeuh)mwmmmmse ",
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na ad: A ija za lijek i ka sred \

Bosne 1 Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka. ili elektronske poste (na e-mail

adresu: pdl@almbih gov ba).

Poglavlje 5.1 SmPC-a, Farmakodinamicka svojstva,

XY je sli¢an bioloski lijek™ (u sluéaju da je sli¢an bioloski lijjek u pitanju). odnosno
XY je bioloski lijek™ (u slu¢aju da je referentni bioloski lijek u pitanju)

£l (prisnupljenc 23.102017)
2)  Strukelj B . Kos J. Bioloika zdravila: od gena do

druitve. 2007
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© Nauka i tehnologija idu ispred regulative.
@ Definicija bioloSkog lijeka je stara 10-tak godina.
© U meduvremenu je tehnoloski napredak ucinio da

molekule koje su dobijane iz zivih organizama
danas mogu da se dobiju i sintetskim putem.

? Da li su takvi lijekovi bioloski lijekovi ili ne?
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= Bioloski lijek (eng. biological medicinal product, biological) je
ljekoviti proizvod Ciju aktivnu supstancu (bioloSku aktivnu supstancu)
proizvodi bioloski izvor, ili je ekstrahovana iz bioloskog izvora | za
koju je potrebno uraditi karakterizaciju, izvrsiti kontrolu proizvodnog
procesa i odrediti njen kvalitet primjenom fizi€ko-hemijsko-bioloSkih
testova.
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Konvencionalni lijekovi Bioloski lijekovi

(male polusintetske i sintetske molekule) (sintetskim putem dobijeni)
Molekuli male molekulske mase Velika molekulska masa
Organska ili hemijska sinteza
Mali broj kritiCnih taCaka u proizvodnom - -
procesu precest
Dobro okarakterisane molekule teskatslezenrakarakierAzasha-
Dobro poznata struktura Strokidra-€esto-Aiet-potpuRest-pozrata
Homogena aktivha supstanca I Iatsl rogena sp_ussg; SRR
Cesto nisu imunogene Cesto su imunogene
Velike proizvodne serije Male proizvodne serije
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KALCITONIN

ATEHIINJA 34

— parathormon
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SINTETSKIM PUTEM DOBIJENI HEPARIN | KALCITONIN PREDMET SU
BIOLOSKI LIJEKOVI IMAJU SMJERNICA ZA BIOLOSKE LIJEKOVE
STATUS SINTETSKIH LIJEKOVA | TERIPAITQ-II_I_IRR .
MOGUCA JE GENERICGKA # BIOS (CP);

- P
APLIKACIJA @ SINTETSKI — HIBRIDNI LIJEK (DCP)

©
ICH

harmonisation for betterhealtll -\ =na A JASNIH SMIERNICA
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The emergence of peptides in the pharmaceutical @Cmmﬂ( B | o | og | cs Are Not C h em iC a | Dru gs
business: From exploration to exploitation

Thomas Uhlig®, Themis Kyprianou®, Filippo Giancarlo Martinelli®,
Carlo Alberto Oppici®, Dave Heiligers®, Diederik Hills®, As soon as you go inte any biclogical process in any real detail, vou discover it's

Xavier Ribes Calvo?®, Peter Verhaert?'-* apen-ended in terms of what needs to be found out about it

2 Laboratory for Analytical Biotechnology & Innovative Peptide Biology, Department of Biotechnology, Delft . T - : e
University of Technology, Delft, Netherlands Joshua Lederberg, American molecular biologist,

b Biomedical Research Institute, University of Hasselt, Diepenbeek, Belgium Nobel Prize winner, 1925-2008

5. Peptide drug registration

Peptides represent a special case in regulatory affairs, since,
depending on its properties and manufacturing, a peptide is  Abstract
sometimes regarded as a conventional chemical medicinal It i1s shown that in the eyes of both the FDA and the EMA, biologics are
pmduct, and in other cases as a hialogical E‘l’lt[[’jf. deﬁplteh‘ dlfﬁ?rent trom chemical druegs, This 1s nf:rt a pt',lr'ceptmn.‘hut a
The United States Food iD Administrati FDA reality, and it is reflected by the statements on their websites and in the
) E nite ates DD_ an rug -1’1_’111']_15 ation ( ) wording of the regulatory guidances that they issue. Also, as is shown in
traditionally handles peptides as conventional drugs, not as this chapter, the three major differences between biologics and chemical
biological products [20]. This goes along with the focus of drugs are discussed: (1) use of living source materials to produce the bio-
gical p g g
; ; P _ logic, (2) increased complexity of biologic manufacturing processes. and
examination on the drug composition and compound struc - -
ture rather than the means Dfmanufacturing ﬁccordﬂlg tothe (3) increased complexity of the biologic molecules themselves. Finallv. in
. . ’ . this chapter, an explanation 15 presented of why biosimilar biological
FDA, the upper size boundary of chemically synthesised pep- products are best viewed as similar biologics and not as true generics.
tides is at 100 amino acid residues. Exceptions, however, are
made where peptides otherwise meet the statutory definition = Keywords

. . . . . Biosimilars » Generics » FDA » EMA « WHO « Health Canada » ICH
of a biological product, such as in the case of peptide vaccines. NDA « ANDA = BLA * Abbroviated BLA

19 Agency for medicines and medical devices of Bosnia and Herzegovina



to an individual, the risk in terms of safety or
diminished efficacy of alternating or switching
between the use of the biological product and the
reference product is not greater than the risk of
using the reference product without such alterna-
tion or switch

The CMC comparison showing molecular and
biological functional similarity between the bio-
similar biological product and the reference bio-
logical product is indispensable. But it is the totality
of CMC and nonclinical and clinical comparability
data that will determine if the biosimilar biological
product can ultimately be approved [31]:

In evaluating a sponsor’s demonstration of biosim-
ilarity, FDA will consider the totality of the data
and information submitted in the application,
including structural and functional characteriza-
tion, monclinical evalvation, human PK and PD
data, clinical immunogenicity data, and clinical
safety and effectiveness data. FDA intends (o use a
risk-based, totality-of-the-evidence approach to
evaluate all available data and information submit-
ted in support of the biosimilarity of the proposed
product.

2.4 Never Say Never

When [ entered the biologic industry 35 years
ago, the dogma of the regulatory authorities
was as follows: “the bioclogic process defines the
biologic product”™ Unlike chemical drugs which
had a risk-based assessment for allowing
manufacturing process changes, biologics at that
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time had a fixed high risk which required regula-
tory authority preapproval for almost all manu-
facturing process changes. Then, between the
1980s and 1990s, the regulatory authorities had
the opportunity to review numerous recombinant
DMA-derived protein and monoclonal antibody
biologics for market approval. This helped shape
their current regulatory authority dogma which is
as follows: “the biologic process may impact the
biologic product” Today, a biologic manufactur-
ing process change is now also based on a risk-
based assessment review. And it is now the
responsibility of the biologic manufacturer (o
demonsirate to the regulatory authority what
impact, if any, a manufacturing process change
might have on the biologic product.

Might the future dogma of the regulatory
authorities be the following: “the biologic pro-
cess can be separated from the produced biologic
product? Currently, no regulatory authority
accepts biologics as generics (i.e., completely
uncoupling the manufacturing process from the
biologic produced). But who knows what changes
in regulatory authority dogma the future holds.
Already, EMA has raised this discussion point in
a concept paper [32]:

Discussion is needed to clarify if in exceptional

situations, e.g. where a very simple biclogical fully

characterised on the quality level. a biological

medicinal product could be authorised based on a

bicequivalence study only combined with an

extensive quality comparability exercise.

ATEHIIMJA 3A
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Drug Discovery Today+Volume 20, Number 1 +January 2015 REVIEWS

S  Strengths
» Good efficacy, safety, and tolerability
« High selectivity and potency
« Predictable metabolism
» Shorter time to market

 Lower attrition rates

« Standard synthetic protocols

Drug Discovery Today

R - - ]

A;;i;sis of the strengths, weaknesses, opportunk?es, and threats {SWOT) of naurali‘y occurring peptides in theiruse as therapethicf; as seen from our point of view.
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STATUS SINTETSKIH PEPTIDA NA TRZISTU BIH - ON GOING

# Fondaparinuks (polisaharid, antikoagulans)
# Terlipresin (analog vazopresina)

@ Triptorelin (hormon)
@ Oksitocin (hormon)
# Pasireotid (hormon)
@ Oktreotid (hormon)

BIOLOSKI LIJEK/Biosimilar

SINTETSKI BIOLOSKI LIJEK??
SINTETSKI LIJEK — moguca genericka aplikacija

Y 4
A~
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