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Bioloski lijek je lijek koji sadrzi jednu ili viSe djelatnih tvari proizvedenih ili izlu¢enih iz bioloskog izvora. Neki od njih mogu biti od
ranije prisutni u ljudskom tijelu, primjeri ¢ega ukljuuju proteine kao §to su inzulin, hormon rasta ili eritropoetin. Bioloski sli¢nim
lijekom nazivamo onaj medicinski proizvod koji je kopija originalnog odobrenog lijeka kojemu je istekao patent. Za bioloski sli¢ne
lijekove vrijede stroga pravila: 1. Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o sigurnosti i uéinkovitosti izmedu pojedinih
indikacija, osim u slu¢aju odgovarajuéih, znanstveno utemeljenih dokaza; 2. Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve pove-
zane s ispitivanjem imunogenosti i praéenjem sigurnosti nakon uvodenja lijeka u klini¢ku praksu, ukljuéujuéi program upravljanja
rizikom; 3. Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti ozna¢en svojim zastiéenim imenom kako bi se omogudila jasna sljedljivost svih li-
jekova; 4. Za bioloski sliéne lijekove ne moze vrijediti naelo automatske supstitucije i oni nisu medusobno zamjenjivi.
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UvOD

Biotehnologija u zdravstvu se izuzetno brzo razvija.
Ova grana farmaceutske industrije moze odigrati bit-
nu ulogu u kreiranju zdravstvene zastite pojedinca i li-
je¢enju do sada smrtonosnih bolesti. Izmedu ostalog,
bioloskim lijekovima se danas lije¢e reumatoidni ar-
tritis, juvenilni artritis, ankiloziraju¢i spondilitis, pso-
riati¢ni artritis, psorijaza, Crohnova bolest, uveitis, as-
tma, Se¢erna bolest, kroni¢no popustanje srca, multipla
skleroza i neke druge bolesti. U klini¢kim istrazivanji-
ma ispituje se djelovanje monoklonalnih protutijela na
limfome, leukemiju, melanome i tumore razlicitih or-
ganskih sustava. U sljedecem desetlje¢u, ako ne i rani-
je, od biologkih lijekova se oc¢ekuje da postanu najvaz-
nija ekonomska i terapijska sastavnica farmaceutskog
trziSta. Prema procjenama, do 2016. god. 8 od prvih 10
rangiranih farmaceutskih proizvoda biti ¢e monoklo-
nalna protutijela ili rekombinirani lijekovi.

Bioloski slicnim nazivamo onaj medicinski proizvod
koji je kopija originalnog odobrenog lijeka kojemu je

istekao patent. Biosli¢ni lijekovi mogu se odobravati od
2005. godine. U Europskoj uniji odobreno je nekoliko
bioloski sli¢nih lijekova, a medu njima su somatotropi-
ni, filgrastimi i epoetini. Trenutno su u izradi smjernice
o klinickom i predklinickom programu razvoja biolos-
ki sli¢nih lijekova. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzava-
ma nedavno su objavljene smjernice o specificnom po-
stupku odobrenja bioloski sli¢nih lijekova za klinicku
upotrebu. Osnovana je i radna skupina EMA-e u su-
radnji sa americkim FDA da bi se osigurao globalni ra-
zvoj bioloski sli¢nih lijekova. U Europi postupak pri-
hvacanja bioloski sli¢nih lijekova puno je sporiji od
oc¢ekivanog ¢emu vjerojatno doprinosi strah od neu-
¢inkovitosti i sigurnosti u odnosu na originalan lijek
kako od lije¢nika tako i od bolesnika (1). Ulaskom Hr-
vatske u Europsku uniju i na nasem su se trzistu po-
javili biologki sli¢ni lijekovi $to su pozdravili Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) i Ministar-
stvo zdravlja bududi da su njihove cijene nize i do 30
%. Kako je rije¢ o kategoriji posebno skupih lijekova
koji se bolesnicma daju u bolnicama, isti se nabavljaju
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putem javnog natjecaja. Zbog nizih cijena moze se oce-
kivati uporaba sve veceg broja bioloski sli¢nih lijekova.

BIOSLICNI LIJEKOVI - POSEBNOSTI

Bioloski lijek je lijek koji sadrzi jednu ili vise djelat-
nih tvari proizvedenih ili izlu¢enih iz bioloskog izvora.
Neki od njih mogu biti od ranije prisutni u ljudskom
tijelu, primjeri ¢ega ukljucuju proteine kao $to su inzu-
lin, hormon rasta ili eritropoetin. Djelatne tvari biolos-
kih lijekova su vece i slozenije od onih za nebioloske
lijekove. Jedino Zivi organizmi mogu proizvesti takvu
slozenost. Njihova slozenost kao i nacin proizvodnje
mogu dovesti do odredenih razlika u molekulama iste
djelatne tvari, posebice u razli¢itim serijama lijeka.

Bioloski slican lijek je bioloski lijek koji je razvijen da
bi bio sli¢an nekom postoje¢em bioloskom lijeku ("re-
ferentni lijek”) (2). Biologki sli¢ni lijekovi nisu isto $to
i genericki lijekovi, koji imaju jednostavnije kemijske
strukture te se smatraju istovjetnima svojim referen-
tnim lijekovima. Djelatna tvar biologki sli¢nog lijeka
i njegova referentnog lijeka u osnovi je ista bioloska
tvar, premda mogu postojati manje razlike zbog njiho-
ve sloZzene prirode i postupka proizvodnje. Kao i refe-
rentni lijek, i bioloski sli¢an lijek ima odredeni stupanj
prirodne varijabilnosti. Kod odobrenja se potvrduje
da varijabilnost i razlike izmedu samog lijeka i njego-
va referentnog lijeka ne utje¢u na njegovu sigurnost ili
ucinkovitost. Za generik je dovoljna kemijska identifi-
kacija te dokaz o slicnom farmakokinetickom profilu
odnosno bioekvivalenciji u odnosu na originator. Za
razliku od generika, biologki sli¢ni lijekovi moraju biti
podvrgnuti daleko sloZenijoj usporedbi s referentnim
proizvodom da bi se sa sigurno$¢u utvrdila njegova
kemijska i bioloska svojstva, u¢inkovitost i sigurnost.
Vazno je naglasiti da je postupak kontrole za bioloski
sli¢ne lijekove gotovo jednak onom koji se provodi pri-
likom promjena u proizvodnji referentnog lijeka a za
koji smjernice i iskustvo u proizvodnji ve¢ postoje. No
s obzirom da ¢e bioloski slican lijek proizvoditi drugi
proizvoda¢ dokazivanje bioloske sli¢nosti je ponekad i
mnogo zahtjevnije u odnosu na referentni lijek prili-
kom promjena u postupku proizvodnje (3).

Odobreni bioloski sli¢ni lijek obi¢no se koristi u istoj
dozi za lijecenje istih bolesti. Ako postoje posebna
ogranicenja koje je potrebno uzeti u obzir kod uzima-
nja referentnog lijeka isto se obi¢no primjenjuje i na
bioloski sli¢an lijek. U cilju razvoja bioloski sli¢nih li-
jekova nije bolesnikova dobrobit s obzirom da je ona
ve¢ ostvarena originalnim lijekom, ve¢ je cilj dokazati
visoku razinu sli¢nosti i sigurnosti u odnosu na refe-
rentni proizvod (4).
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Biologki sli¢ni lijekovi obi¢no se odobravaju nekoli-
ko godina nakon odobrenja referentnog lijeka. U tom
razdoblju referentni lijek koristi razdoblje zastite, tije-
kom kojega se ne mogu odobravati biosli¢ni lijekovi.
Nadlezno regulatorno tijelo primjenjuje stroge kriteri-
je u svojoj ocjeni ispitivanja gdje se usporeduje kakvo-
¢a, sigurnost i uc¢inkovitost dvaju lijekova. Ispitivanja
kakvoce uklju¢uju opsezne usporedbe strukture i bio-
loske aktivnosti njihovih djelatnih tvari, dok bi ispiti-
vanja sigurnosti i u¢inkovitosti trebala pokazati kako
nema znatnih razlika medu njihovim koristima i rizi-
cima, uklju¢ujudi i rizik od imunoloskih reakcija. Bio-
logki sli¢ni lijekovi proizvode se na temelju istih stan-
darda kao i drugi lijekovi, a regulatorna tijela provode
redovite inspekcije pogona (1).

Nakon izdavanja odobrenja, sigurnost biologki sli¢nih
lijekova se neprekidno kontrolira. Svaka tvrtka mora
uspostaviti sustav nadzora nuspojava prijavljenih za
svoje lijekove. Pacijenti takoder mogu sami prijaviti
sumnju na nuspojavu. Regulatorna tijela ocjenjuju pri-
kupljene podatke o sigurnosti kao i sustav nadzora si-
gurnosti tvrtke. Kada se pojave signali u pogledu si-
gurnosnih pitanja, regulatorna tijela provode istragu i
poduzimaju odgovarajuce radnje. Europska agencija za
lijekove ocjenjuje biosli¢ne lijekove za potrebe odobra-
vanja. Ocjene Agencije ne uklju¢uju preporuke o tome
bi li bioloski sli¢ni lijek trebalo koristiti umjesto nje-
gova referentnog lijeka ili obrnuto. Za prijelaz s jed-
nog bioloskog lijeka na drugi lije¢nik treba prethodno
upoznati bolesnika sa znacajkama toga lijeka, mogu-
¢im boljitkom i nuspojavama.

BIOSLICNI LIJEKOVI - DVOJBE

Ceste dvojbe oko upotrebe bioloski sli¢nih lijekova
obi¢no pokre¢u klini¢ari putem stru¢nih drustava, a
prije svega se odnose na njihovu kvalitetu, sigurnost i
mogucnost da nadomjeste referentni proizvod. Postoje
dvojbe o njihovoj uc¢inkovitosti i sigurnosti u odrede-
nim indikacijama za koje ne postoje formalna klini¢-
ka istrazivanja na biologki slicnim lijekovima. S druge
strane, strah od losije kvalitete biologki sli¢nih lijeko-
va, odnosno njihovo poimanje kao lijekova nizeg stan-
darda, nije utemeljen jer proizvodni proces za biolos-
ki sli¢an lijek mora udovoljavati zahtjevima kvalitete
kao i za svaki drugi biologki proizvod (5). Proizvodni
proces mora ukljucivati visoku razinu znanja i tehno-
logije koji mogu biti ¢ak i napredniji od one kojom je
proizveden originator. OpSirna usporedba kemijskih i
funkcionalnih znacajki bioloski sli¢nih lijekova u od-
nosu na originator je klju¢na za njihov razvoj. Nedavna
istrazivanja u EU su to potvrdila (6). Ipak, izreka "slicni
no ne identi¢ni” podupire nesigurnost u bioloski sli¢ne
lijekove. Treba uzeti u obzir da u svijetu biotehnologije
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tako nesto nije nepoznanica ako uzmemo u obzir da ni
svaka serija originalnog lijeka nije identi¢na, $to se pak
uzima kao normalno, ali je razlog strogim kontrolama
koje se provode nad svakom novom serijom odrede-
nog lijeka. Bioloski sli¢ni lijekovi su osmisljeni pomo-
¢u suvremene tehnologije da se gotovo u potpunosti
podudaraju s molekulskom strukturom originatora.
Na njihovu uc¢inkovitost mogu imati utjecaja male ra-
zlike, no to se obi¢no otkriva vrlo rano tijekom razvoja
s obzirom na opsirnost kemijskih i funkcionalnih ispi-
tivanja kroz koja prolaze bioloski sli¢ni lijekovi tijekom
razvoja. Mogu se prihvatiti sve razlike u gradi bioloski
sli¢nog lijeka u odnosu na referentni lijek, ako su pot-
krijepljene dokazima da ne utje¢u na klini¢ku u¢inko-
vitost lijeka.

Za bioloski sli¢ne lijekove potrebna je opsezna obrada
podudarnosti s originalnim proizvodom koja ukljucu-
je i uc¢inkovitost u ljudi kao i sigurnosni profil lijeka.
Na temelju sli¢nosti pokazane s referentnim proizvo-
dom bioloski sli¢ni lijekovi se mogu pozivati na sigur-
nosni profil originalnog proizvoda, a stroga ispitivanja
bioloske aktivnosti, farmakokinetike i u¢inkovitosti bi
trebala pokazati slicni postotak nuspojava kod origi-
nalnog proizvoda i bioloski sli¢nog lijeka (6). Rizik ot-
krivanja novog neocekivanog dogadaja nakon licenci-
ranja je mnogo manji za biologki sli¢ni lijek nego za
novu ili promijenjenu originalnu molekulu.

Najvedi je problem imunocitogenetika, a pogotovo u
bioloskih lijekova kod kojih se imunoloski odgovor
moze povezati s ozbiljnim nuspojavama (najéesce spo-
minjan primjer je aplazija crvene krvne loze uzrokova-
na kriznom reakcijom protutijela na eritropoetin). Na
imunocitogenetiku utje¢u bolesnik, bolest i lijek. Kako
su utjecaj bolesti i bolesnika od ranije poznati iz isku-
stva s originalnim proizvodom ne moraju se ponov-
no ispitivati za biologki sli¢ni lijek. Pozornost se mora
usmjeriti na biologki sli¢ni lijek odnosno promjene u
gradi njegove molekule. Ve¢ina tih osobina provjerena
je najmodernijim analiti¢ckim metodama. No, usprkos
tome ¢ak i minimalne razlike mogu imati utjecaj na
imunocitogenetiku, koji se ne mogu predvidjeti ana-
litickim modelima i ispitivanjima na Zivotinjama. Po-
datci o imunocitogenetici u ljudi potrebni su prije li-
cenciranja da bi se islju¢ila moguca razlika izmedu
originatora i bioloski sli¢nog lijeka. U slu¢aju niske in-
cidencije imunolos$kog odgovora, prije izdavanja licen-
ce za uporabu potrebne su dodatne analize da otkriju
fine razlike u potencijalu imunocitogentskog odgovora
(7). Treba naglasiti da je imunocitogenetika problem
kod svih bioloskih lijekova, a ne samo bioloski sli¢nih
lijekova.

Potreban je strogi postmarketinski nadzor koji uklju-
¢uje i postmarketinska istrazivanja koja trebaju do-
kazati sigurnost biologki sli¢cnih lijekova. Postmarke-

tisko pracenje je posebno smisljeno kako bi najbolje
ocijenilo preostale mozebitne rizike izmedu origina-
tora i bioloski sli¢nog lijeka. Bioloski sli¢ni lijek treba
biti u¢inkovit kao i referentni proizvod. Postoji dvojba
oko uporabe bioloski sli¢nih lijekova u indikacijama ili
kod odredenih populacija bolesnika za koji su odobre-
ni na temelju ekstrapolacije podataka o uc¢inkovitosti
originalne molekule, ali bez sluzbenog ispitivanja. To
se posebno odnosi na uporabu bioloski sli¢nih fakto-
ra rasta kod mobilizacije mati¢nih stanica ili uporabe
epoetina kod bolesnika s tumorom. Sve su vece dvoj-
be i u drugim specijalnostima poput reumatologjie,
dermatologije i gastroenterologije oko daljnje upora-
be bioloski sli¢nih antiupalnih monoklonskih protuti-
jela koja su odobrena samo na temelju ekstrapolacije
podataka. Mora biti jasno da se bioloski slican lijek za
razliku do kemijski genericke molekule ne moZe odmah
koristiti za sve indikacije u kojima se koristi referentni
proizvod i da svaka ekstrapolacija podataka zahtijeva
razumno znanstveno obrazloZenje. Mora se zadovoljiti
nekoliko uvjeta: 1. Sli¢nost s referentnim proizvodom
mora biti uvjerljivo pokazana (usporedna kompatibil-
nost). Opsezna usporedba fizikalnih i kemijskih svoj-
stava kao i biologka aktivnost biologki sli¢nog lijeka i
originalog lijeka ovdje imaju temeljnu ulogu, a samo
je izrazita slicnost preduvjet za smanjivanje potrebe za
klini¢kim istrazivanjem; 2. Ako se u glavnoj indikaciji
pokaze klini¢ka sli¢nost, tada je moguca ekstrapolacija
ucinkovitosti i za druge indikacije. Ako je mehanizam
djelovanja drugacdiji ili nepoznat, bit ¢e potrebne do-
datne metode pomocu kojih ¢e se dokazati da biolos-
ki sli¢an lijek ima isti uc¢inak u tim indikacijima; 3. Po-
sljednji preduvjet je i sigurnosni profil bioloski sli¢nog
lijeka, $to uklju¢uje i minimalni potencijal za imunoci-
togenetski utjecaj (8). Ekstrapolacija podataka o imu-
nocitogenetici moguca je samo onda kada se dobije iz
podataka o visokorizi¢nim bolesnicima, a kako bi se
primjenila u bolesnika s niskim rizikom.

Otvoreno je pitanje automatske zamjene originatora s
bioloski sli¢nim lijekom, a bez znanja lije¢nika koji je
propisao lijek. Glavni argument protiv automatske za-
mjene temelji se na mogu¢nostima pracenja podrije-
tla i primjene samog lijeka. Vaznost pracenja je prepo-
znata, posebno kod epoetina, $to je uvedeno u upute
o propisivanju svih epoetina registriranih u Europskoj
uniji. Takoder, zakonska regulativa o farmakologkoj
farmakovigilanciji koja je implementirana u 2012. go-
dini osigurava pracenje medicinskih proizvoda diljem
Europe. Postoji i zabrinutost da bi automatske izmje-
ne izmedu bioloski sli¢nih i referentnih proizvoda mo-
gle povecati imunocitogenetski utjecaj, a mogle bi ne-
povoljno utjecati na u¢inkovitost i sigurnost primjene
lijeka. Automatska bi zamjena mogla biti problem i s
prakti¢nog gledista, a posebno u bolesnika koji sami
primjenjuju lijekove (npr. u obliku razli¢ih $prica za
primjenu, kao razli¢iti na¢in pripreme lijeka), $to moze
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Tablica 1

Kljucni stavovi o bioloskim i bioloski slicnim lijekovima

Tablica 2

Zavrsno misljenje o bioloskim i bioloski slicnim lijekovima

- Bioloski lijekovi su slozeni i zahvaljujuci svojoj strukturi,
jedinstveni. Postupci njihove proizvodnje su izuzetno
slozeni.

- Sliénost izmedu bioloski slicnog lijeka i referentnog
izvornog lijeka mora se dokazati u znanstveno primje-
renim osjetljivim klinickim modelima i studijskim uvje-
tima, a podnositelj zahtjeva mora dokazati da je model
primjeren s obzirom na sigurnost i u€inkovitost te da je
dovoljno osjetljiv da pokaze sli¢nost u onoj indikaciji za
koju se Zeli dobiti odobrenje za stavljanje u promet.

- Inovativni (izvorni) bioloski lijek i njemu biolo$ki slican
lijek mogu uzrokovati rijetke, ali ozbiljne Stetne imuno-
loSke reakcije. Kako bi se zajamcila sigurnost bolesnika,
moraju se stoga provesti opsezna ispitivanja i pripre-
miti plan upravljanja rizikom. Bioloski sli¢ni lijekovi nisu
identi¢ne kopije inovativnih lijekova pa su spomenuta
ispitivanja i upravljanje rizikom neophodni.

- Bioloski sliéni lijekovi morali bi se moci raspoznati i
po zasti¢enom ili jasno raspoznatljivom nezasti¢enom
imenu. Time se jamc¢i sljedljivost lijeka. Inovativan lijek
ne smije se zamijeniti bioloski slicnim lijekom, ako se o
tome prethodno ne obavijesti bolesnike i lije¢nike. Kako
bi osigurali ispravnu identifikaciju lijeka u slucaju Stet-
nih dogadaja (nuspojava), svi bioloski lijekovi trebaju se
pratiti. Za tu svrhu INN nije dovoljan. Buduci da izvorni
bioloski lijek i bioloski slican lijek nisu isti, treba ih se
propisivati zasticenim (tvorniCkim) imenom. Zasti¢eno
ime, INN i broj serije bioloski sli¢nog lijeka trebaju biti
zabiljezeni u medicinskoj dokumentaciji bolesnika.

- Ekstrapolacija klini¢kih podataka dobivenih iz studije u
jednom terapeutskom podruc¢ju ne moze se automatski
prihvatiti i za drugo (neispitivano) terapijsko podrucje.
Bioloski slican lijek koji se dokazao ucinkovitim u jednoj
indikaciji, ne mora nuzno biti u¢inkovit u drugoj indika-
ciji za koje se referentni (originalni) lijek pokazao ucinko-
vitim.

- Zamijenjivost lijekova odnosi se na mogucnost da bo-
lesnik moze primati originalan bioloski lijek i bioloSki
sli¢an lijek naizmjence bez promjene u sigurnosti i ucin-
kovitosti. Zamjenjivost lijekova mogla bi biti opravdana
samo kada bi postojale dobro osmisljene komparativne,
kontrolirane studije koje bi dokazale da oba proizvoda
imaju isti klini¢ki ishod.

- Kako medunarodna stru¢na drustva naglasavaju, iako
bioloski sli¢ni lijekovi nude nove mogucnosti za kontrolu
nacionalne zdravstvene potrosnje, usteda ne bi smjela
utjecati na sigurnost bolesnika.

povecati rizik za pogresku i/ili smanjiti suradljivost bo-
lesnika. Zbog toga je preporuceno da se kod zamjene
originalnog epoetina biologki sli¢cnim epoetinom tra-
71 informirani pristanak od bolesnika. Do sada, auto-
matska izmjena nije uvedena ni za jedan bioloski sli-
¢an lijek u EU, a 12 zemalja u Europi uvelo je pravilo
zabrane automatske izmjene originatora bioloski sli¢-
nim lijekom (9).
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- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i ucCinkovitosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu€aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i praéenjem sigurnosti
nakon uvodenija lijeka u klini¢ku praksu, ukljucujuéi pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski slican lijek mora biti oznacen svojim za-
Sticenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za biolo$ki sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamijenjivi.

- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i djelotvornosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu¢aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i pracenjem sigurnosti
nakon uvodenija lijeka u klini¢ku praksu, uklju€ujuci pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznacen svojim za-
Sticenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za bioloski sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamijenijivi.

- Nije moguce poduprijeti ekstrapolaciju podataka o si-
gurnosti i djelotvornosti izmedu pojedinih indikacija,
osim u slu€aju odgovarajucih, znanstveno utemeljenih
dokaza.

- Bioloski sli¢ni lijekovi moraju ispuniti zahtjeve poveza-
ne s ispitivanjem imunogenosti i pracenjem sigurnosti
nakon uvodenija lijeka u klini¢ku praksu, ukljucujuci pro-
gram upravljanja rizikom.

- Svaki bioloski sli¢an lijek mora biti oznacen svojim za-
Sticenim imenom kako bi se omogucila jasna sljedljivost
svih lijekova.

- Za bioloski sli¢ne lijekove ne moze vrijediti nacelo auto-
matske supstitucije i oni nisu medusobno zamijenijivi.

ULOGA LIJECNIKA U PROPISIVANJU
BIOLOSKI SLICNIH LIJEKOVA

Ocekivana korist od bioloski sli¢nih lijekova je u sma-
njenju cijene i boljoj dostupnosti. Razlika u cijeni iz-
medu originatora i biologki sli¢nih lijekova nije tako
izrazita kao u slucaju generickih lijekova. Razvoj ge-
nerickih lijekova je jednostavniji, brzi i jeftiniji, za ra-
zliku od razvoja bioloski sli¢nih lijekova koji je slozen,
dugotrajan i relativno skup. Osim toga postoji obveza
strogog postmarketinskog pracenja biologki sli¢nih li-
jekova. Ipak, apsolutna razlika u cijeni moze biti zna-
¢ajna, a moze se ocekivati i povecanje razlike u sluca-
ju povecanja udjela u trzistu za bioloski sli¢ne lijekove.
Razumije se da bi lije¢nici trebali propisivati samo one
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lijekove kod kojih je ustanovljena kvaliteta, u¢inkovi-
tosti i sigurnost. Regulatorni nadzor i pomno pracenje
vazni su da se osigura sigurnost bilo kojeg bioloskog
lijeka. Posebice je vazno pracenje nakon odobravanja
primjene lijeka. Stoga se savjetuje lije¢nicima da do-
kumentiraju i prate koji je bioloski lijek primijenjen u
pojedinog bolesnika (npr. kao $to je praksa kod krvnih
pripravaka i derivata plazme). Lije¢nicima moraju biti
dostupne informacije o vaze¢im pravilnicima, pristup
nepristranim podatcima o bioloski sli¢nim lijekovim,
edukacija o klini¢koj ulozi biologki sli¢nih lijekova, a
mora se osigurati i dobra komunikacija izmedu lije¢ni-
ka, znanstvenih krugova i regulatornih tijela.
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Biological drug is a drug containing one or more active substances produced or secreted from a biological source. Some of them
may be previously present in the human body, and examples include proteins such as insulin, growth hormone or erythropoetin.
Biosimilar drug is a medical product that is a copy of the original approved drug whose patent has expired. Strict rules apply to
similar biological medicines: 1) it is unable to support extrapolation of data on safety and efficacy between individual indications,
except in the case of appropriate, science-based evidence; 2) biosimilar drugs must meet the requirements associated with test-
ing the immunogenicity and safety monitoring after the introduction of the drug in clinical practice, including the risk management
program; 3) each biosimilar drug has to be labeled under its own name in order to allow clear traceability of all medications; and
4) the principle of automatic substitution cannot apply to biosimilar drugs because they are not interchangeable.
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