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BIOLOŠKI I SLIČNI BIOLOŠKI LIJEKOVI

REGULATORNA MJERA OD STRANE ALMBIH-a



 Šta su biološki lijekovi

 Biološki lijek (eng. biological medicinal product, biological) je

ljekoviti proizvod čiju aktivnu supstancu (biološku aktivnu supstancu)

proizvodi biološki izvor, ili je ekstrahovana iz biološkog izvora i za

koju je potrebno uraditi karakterizaciju, izvršiti kontrolu proizvodnog

procesa i odrediti njen kvalitet primjenom fizičko-hemijsko-bioloških

testova.

Agency for medicines and medical devices of Bosnia and Herzegovina2



 Biološki lijekovi mogu biti ugljeni hidrati, proteini, nukleinske kiseline,

kompleksne kombinacije navedenih supstanci, ili mogu biti živi entiteti

(ćelije, ili tkiva).

 Koriste se za liječenje, prevenciju i dijagnozu bolesti.

 Biološke aktivne supstance i biološki lijekovi mogu biti definisani na

osnovu razlika u odnosu na konvencionalne lijekove.

KOJE SU TO RAZLIKE?
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Konvencionalni lijekovi Biološki lijekoviVolume 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 

fizičke i fizičko-hemijske 

opreme sa visokim 

stepenom konzistencije u 

proizvodnom procesu

✓ Proizvodnja uključuje biološke procese i materijale 

(uzgoj ćelijskih kultura, ili ekstrakcija iz živih 

organizama).

✓ Biološki procesi su podložni varijabilnosti tako da i 

količine dobijenog željenog proizvoda i neželjenih 

nečistoća variraju.

✓ 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 mogućnost kontaminacije i 

cross-kontaminacije.



Konvencionalni lijekovi Biološki lijekovi

Molekuli male molekulske mase Molekuli velike molekulske mase

Dobijaju se organskom/hemijskom 

sintezom

Dobijaju se od/iz živih organizama

(rizik od varijabilnosti i kontaminacije)

Mali broj kritičnih tačaka u proizvodnom 

procesu

Veliki broj kritičnih tačaka u proizvodnom 

procesu

Dobro okarakterisane molekule Teška i složena karakterizacija

Dobro poznata struktura Struktura često nije u potpunosti poznata

Homogena aktivna supstanca
Heterogena smješa (može da sadrži 

strukturne varijante)

Često nisu imunogene Često su imunogene

Velike proizvodne serije Male proizvodne serije
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Hormoni (hormon rasta, paratiroidni hormon, insulin): Peptidi ili steroidi, koje proizvodi tkivo, a 

putem krvotoka se prenose do organa gdje ostvaruju fiziološko dejstvo (fiziološku funkciju).

Interferoni: Proteini koje proizvode ćelije kao odgovor na virusnu infekciju, ili drugu vrstu 

stimulatora.

Interleukini: Velika grupa proteina – citokina. Mnogi su uključeni u usmjeravanje drugih ćelija 

imunog odgovora na djeljenje ili na diferenciranje.

Faktori rasta: Substance kao što su vitamin B12 ili interleukin, koje vrše promociju rasta, posebno 

ćelijskog rasta.

Monoklonska antitijela (MAbs) Napomena („mabovi“ versus “nibovi“) 

Polipeptidi: Peptidi koji sadrže 10 i više aminokiselina. Tipično, peptidi su molekule koje sadrže do 

50 aminokiselina, a proteini su ukoliko je prisutno više od 50 aminokiselina.

Proteini: prirodni ili sintetski polipeptidi čija je molekulaska masa veća od 10.000 (ova granična 

vrijednost nije precizna).

Vakcine.
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 Sličan biološki lijek (eng. biosimilar, biosimilar medicines, 

similar biological medicinal products) je lijek biološkog porijekla

sličan referentnom lijeku biološkog porijekla, koji ne ispunjava

uslove za generički lijek u odnosu na razlike u sirovinama i

proizvodnji.

 Sličnost se priznaje samo ukoliko je pokazana i dokazana u 

odnosu na postavljene i definisane standarde od strane 

vodećih regulatornih tijela (EMA).
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 preporučuje se u sistemu javnih nabavki primjena principa razdvojenih 

lotova za nabavku navedenih skupina lijekova. 

 preporučuje se vođenje registra pacijenata koji su na terapiji 

biološkim/sličnim biološkim lijekovima sa ciljem obezbijeđivanja 

konzistentnosti u primjeni određenog lijeka (lijeka sa kojim se terapija 

uspješno provodi), 

 preporučuje se da eventualni prelazak sa jednog biološkog lijeka na 

njemu sličan, ili drugi biološki lijek, bude pod budnim nadzorom 

ordinirajućeg ljekara, zbog rizika od pojave neželjenih dejstava koja 

potiču od imunogenosti karakteristične za biološke lijekove i slične 

biološke lijekove.
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 Uvažavajući dosadašnja iskustva na tržištu BiH po pitanju terapijske

primjene bioloških i sličnih bioloških lijekova, kao i stepen znanja

zdravstvenih profesionalaca kada je u pitanju ova kategorija lijekova,

ALMBIH se pored dosadašnjih uputstva i preporuka oglasila sa

regulatornom mjerom.

 Cilj date regulatorne mjere:

 bolje prepoznavanje bioloških lijekova u sistemu zdravstvenog 

osiguranja,

 podizanje svijesti o biološkim lijekovima kod pacijenata i zdravstvenih 

profecionalaca,

 bolje praćenje primjene bioloških lijekova u cilju povećanja 

bezbjedonosnog profila i povećanja efikasnosti istih („anti-drug“ 

antitijela).
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☺ Nauka i tehnologija idu ispred regulative.

 Definicija biološkog lijeka je stara 10-tak godina.

☺ U međuvremenu je tehnološki napredak učinio da 

molekule koje su dobijane iz živih organizama 

danas mogu da se dobiju i sintetskim putem.

? Da li su takvi lijekovi biološki lijekovi ili ne?



 Biološki lijek (eng. biological medicinal product, biological) je

ljekoviti proizvod čiju aktivnu supstancu (biološku aktivnu supstancu)

proizvodi biološki izvor, ili je ekstrahovana iz biološkog izvora i za

koju je potrebno uraditi karakterizaciju, izvršiti kontrolu proizvodnog

procesa i odrediti njen kvalitet primjenom fizičko-hemijsko-bioloških

testova.
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Konvencionalni lijekovi

(male polusintetske i sintetske molekule)

Biološki lijekovi

(sintetskim putem dobijeni)

Molekuli male molekulske mase Velika molekulska masa

Organska ili hemijska sinteza
Dobijaju se od/iz živih organizama

(rizik od varijabilnosti i kontaminacije)

Mali broj kritičnih tačaka u proizvodnom 

procesu

Veliki broj kritičnih tačaka u proizvodnom 

procesu

Dobro okarakterisane molekule Teška i složena karakterizacija

Dobro poznata struktura Struktura često nije u potpunosti poznata

Homogena aktivna supstanca
Heterogena smješa (može da sadrži 

strukturne varijante)

Često nisu imunogene Često su imunogene

Velike proizvodne serije Male proizvodne serije
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KALCITONIN

NISKOMOLEKULARNI HEPARINI

TERIPARATID
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SINTETSKIM PUTEM DOBIJENI 

BIOLOŠKI LIJEKOVI IMAJU 

STATUS SINTETSKIH LIJEKOVA I 

MOGUĆA JE GENERIČKA 

APLIKACIJA

HEPARIN I KALCITONIN PREDMET SU 

SMJERNICA ZA BIOLOŠKE LIJEKOVE

TERIPARATID

 BIOSIMILAR (CP); 

 SINTETSKI – HIBRIDNI LIJEK (DCP)

NEMA JASNIH SMJERNICA
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 Fondaparinuks (polisaharid, antikoagulans)

 Terlipresin (analog vazopresina)

 Triptorelin (hormon)

 Oksitocin (hormon)

 Pasireotid (hormon)

 Oktreotid (hormon)
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STATUS SINTETSKIH PEPTIDA NA TRŽIŠTU BIH – ON GOING

BIOLOŠKI LIJEK/Biosimilar

SINTETSKI LIJEK – moguća generička aplikacija

SINTETSKI BIOLOŠKI LIJEK??
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