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Cuvant inainte

de Prof. Guido Rasi,
directorul executiv al EMA

Medicamentele biologice, deseori fabricate cu ajutorul
unor biotehnologii ultramoderne, au transformat
perspectivele de viitor ale unor pacienti care sufera

de numeroase afectiuni cronice, care pot produce
disabilitati. Un numar tot mai mare de medicamente
biologice sunt ,biosimilare” - medicamente cu un grad
inalt de similaritate, in toate aspectele esentiale, cu un
medicament biologic deja aprobat.

Uniunea Europeana (UE) este pioniera in ceea ce
priveste reglementarea medicamentelor biosimilare,
prin instituirea unui cadru solid pentru aprobarea

lor si prin modelarea planului global de dezvoltare

a acestora. De la aprobarea de catre UE a primului
medicament biosimilar in 2006, profesionistii din
domeniul sanatatii au dobandit tot mai multa
experientd in utilizarea acestora. in prezent,
medicamentele biosimilare sunt o parte integrala din
terapiile biologice disponibile in UE, fiind sprijinite de
garantii adecvate care protejeaza siguranta pacientilor.

Deoarece profesionistii din domeniul sanatatii se afla in
prima linie a ingrijirii pacientilor, este esential ca ei sa
aiba acces la informatii incredere cu privire la aceste
medicamente: ce sunt acestea si care sunt principiile
stiintifice care sustin dezvoltarea clinica, aprobarea si
monitorizarea sigurantei lor. Prin urmare, prezentul
ghid a fost elaborat cu scopul important de a pune

la dispozitia profesionistilor din domeniul sanatatii
informatii de referinta privind atat datele stiintifice,
cat si reglementarile care stau la baza utilizarii
medicamentelor biosimilare.

Contributii

Prezentul ghid a fost elaborat de Agentia Europeana
pentru Medicamente in colaborare cu Comisia Europeana
si cu experti stiintifici din statele membre ale UE.

Pe parcursul procesului de elaborare a acestui
document au fost luate in considerare necesitatea de
informatii si comentariile primite de la organizatiile
profesionistilor din domeniul sanatatii din UE.



Rezumat

» Din momentul aprobarii in UE a primului medicament biosimilar in 2006, UE a desfasurat o activitate
de pionierat in ceea ce priveste reglementarea acestor medicamente. Pe parcursul ultimilor 10 ani, UE
a aprobat cel mai mare numar de medicamente biosimilare la nivel mondial, acumuland o experienta
considerabild in ceea ce priveste utilizarea si siguranta acestora.

» Dovezile obtinute pe parcursul a 10 ani de experienta clinica demonstreaza cd medicamentele
biosimilare aprobate prin intermediul EMA pot fi utilizate, in toate indicatiile lor aprobate, cu aceeasi
siguranta si eficacitate ca si alte medicamente biologice.

» Un medicament biosimilar este un medicament biologic inalt similar cu un alt medicament biologic deja
aprobat in UE (cunoscut ca ,medicament de referinta”).

» Deoarece medicamentele biosimilare sunt produse in organisme vii, este posibil sa existe cateva
diferente minore fatd de medicamentul de referinta. Aceste diferente minore nu sunt relevante din
punct de vedere clinic - cu alte cuvinte, nu este de asteptat sa existe diferente in ceea ce
priveste siguranta si eficacitatea. Variabilitatea naturald este inerenta tuturor medicamentelor
biologice si sunt instituite intotdeauna controale stricte pentru pentru a se sigura ca aceasta nu
afecteaza modul de actiune sau siguranta acestor medicamentelor.

» Medicamentele biosimilare sunt aprobate in conformitate cu aceleasi standarde de calitate
farmaceutica, siguranta si eficacitate aplicate tuturor medicamentelor biologice aprobate in UE.

» Scopul scopul fazei de dezvoltare a medicamentelor biosimilare este acela de a demonstra
biosimilaritatea — un grad inalt de similaritate in ceea ce priveste structura, activitatea
biologica si eficacitatea, siguranta si profilul de de imunogenitate.

» Prin demonstrarea biosimilaritatii, un medicament biosimilar se poate baza pe experienta in materie de
sigurantd si eficacitate dobanditd in cursul utiliz&rii medicamentului de referintd. In acest mod se evit
repetarea inutild a studiilor clinice efectuate deja cu medicamentul de referinta.

» Demonstrarea biosimilaritatii se bazeaza pe studii cuprinzdtoare de comparabilitate cu medicamentul de
referinta.

» Dacad un medicament biosimilar prezintd un grad ridicat de similaritate cu un medicament de referinta si
are o siguranta si o eficacitate comparabila intr-o anumita indicatie terapeutica, datele privind siguranta
si eficacitatea pot fi extrapolate si la alte indicatii deja aprobate pentru medicamentul de referinta.
Extrapolarea trebuie sa fie sustinuta de toate dovezile stiintifice obtinute in cadrul studiilor de
comparabilitate (studii de calitate, non-clinice si clinice).

» Extrapolarea nu este un concept nou, ci un principiu stiintific consacrat, utilizat in mod curent in cazul
efectuarii unor modificari majore in procesul de fabricatie al medicamentelor biologice cu mai multe
indicatii aprobate (de exemplu, pentru introducerea unei noi formulri). In majoritatea acestor cazuri,
nu se repeta studiile clinice pentru toate indicatiile, iar modificarile sunt aprobate pe baza unor studii de
comparabilitate referitoare la calitate si in vitro.



Toate indicatiile medicamentelor biologice (inclusiv ale celor biosimilare) au fost aprobate pe baza
unor dovezi stiintifice solide.

Siguranta medicamentelor biosimilare este monitorizata prin activitati de farmacovigilenta, la fel
ca in cazul oricarui alt medicament. Nu exista cerinte specifice de siguranta aplicabile exclusiv
medicamentelor biosimilare ca urmare a caii lor diferite de dezvoltare.

Pe parcursul ultimilor 10 ani, sistemul UE de monitorizare a sigurantei medicamentelor nu a identificat
nicio diferenta relevanta intre medicamentele biosimilare si medicamentele lor de referinta in ceea
ce priveste natura, severitatea sau frecventa efectelor adverse.

Concurenta oferita de medicamentele biosimilare poate aduce avantaje sistemelor de sanatate din UE,
intrucat este de asteptat ca astfel sa se imbunatateasca accesul pacientilor la medicamente biologice
sigure si eficace, de o calitate dovedita.

EMA nu reglementeaza interschimbabilitatea, schimbarea cu un medicament care are aceeasi
indicatie si substituirea unui medicament de referinta cu corespondentul sau biosimilar. Aceste
aspecte tin de competenta statelor membre ale UE.



Medicamentele biologice: prezentare generala

Medicamentele biologice contin substante active
provenite dintr-o sursa biologica, de exemplu din
celule sau organisme vii. Medicamentele biologice
au o utilizare bine stabilita in practica clinica, fiind
in multe cazuri indispensabile pentru tratamentul
unor afectiuni grave si cronice, precum diabetul sau
diferitele tipuri de boli autoimune si de cancer.

Principalele caracteristici ale
medicamentelor biologice

Majoritatea medicamentelor biologice aflate in
prezent in uz clinic contin substante active alcatuite
din proteine. Acestea pot sa difere ca dimensiune
si complexitate structurald, variind de la proteine
simple, ca insulina sau hormonul de crestere,

pana la proteine mai complexe, precum factorii de
coagulare sau anticorpii monoclonali (figura 1).

Reglementarea stricta a procesului de
fabricatie a medicamentelor biologice

Fabricatia medicamentelor biologice tinde sa fie
mai complexa decat cea a moleculelor obtinute
prin procedee chimice. Majoritatea medicamentelor

biologice sunt obtinute prin biotehnologie, utilizand
adesea sisteme sofisticate de celule si Tehnologia
ADN-ului recombinant. Legislatia UE impune cerinte
stricte pentru fabricatia tuturor medicamentelor:

» Producatorii din UE trebuie sa detina o
autorizatie de fabricatie si sunt obligati prin lege
sa respecte bunele practici de fabricatie (BPF),
standardele convenite pentru obtinerea de
medicamente de o calitate dovedita.

» Autoritatile nationale de reglementare din UE
inspecteaza periodic locurile de productie,
pentru a verifica respectarea cerintelor BPF.

» In cazul in care unele etape de fabricatie se
desfasoara in afara UE, producatorii din afara
UE, importatorii si distribuitorii angro sunt
obligati sa indeplineasca aceleasi cerinte stricte,
fiind si ei supusi unor inspectii periodice.

in cazul medicamentelor biologice, unele dintre
cerintele BPF au fost adaptate pentru a tine
seama de natura specificd a acestor medicamente
(de exemplu, utilizarea unor tehnici aseptice
corespunzatoare, refrigerarea si alte conditii de
pastrare, stabilitatea, transportul etc.).

Figura 1. Exemple de tipuri de proteine care intra in componenta medicamentelor biologice aprobate in UE

Insulina
5,808 daltoni

Hormon de crestere
22,000 daltoni

Anticorp monoclonal
150,000 daltoni



Structura moleculara de mari dimensiuni

In comparatie cu substantele chimice cu moleculd
mica, medicamentele biologice sunt alcatuite din
structuri moleculare mari si adesea complexe.
Pentru a le studia proprietatile fizico-chimice

si functionale, cum ar fi structura moleculara,
modificarile proteinelor si activitatea biologica, se
utilizeaza metode analitice sofisticate (de exemplu,
cartografierea peptidelor, spectrometria de masa si
teste efectuate in celule).

Gradul inerent de variabilitate

Medicamentele biologice sunt produse in organisme
vii, care sunt variabile prin natura lor. Astfel,
substanta activa din medicamentul biologic

final poate avea un grad inerent de variabilitate

minora (,microeterogenitate”). Pentru a garanta

consecventa sigurantei si a eficacitatii, aceasta
variabilitate minora trebuie sa se incadreze intr-un
interval prestabilit. Acest lucru se realizeaza prin
ajustarea procesului de fabricatie astfel incat sa se
asigure incadrarea substantei active in intervalul
specificatiilor dorite.

Acest minor grad de variabilitate poate aparea

in cadrul aceleasi serii sau intre diferite serii

ale aceluiasi medicament biologic (figura 2), in
special atunci cand pe parcursul comercializarii
medicamentului se modifica procesele de fabricatie
(de exemplu, prin cresterea scarii de productie). Se
aplica intotdeauna controale stricte astfel incat, in
pofida acestei variabilitati, sa existe consecventa
intre serii, iar diferentele sa nu afecteze siguranta
sau eficacitatea. In practicd, variabilitatea (in cadrul
aceleasi serii sau intre serii) este foarte mica atunci
cand se utilizeaza acelasi proces de fabricatie.

Figura 2. Exemplu de variabilitate intre diferite serii ale unui medicament biologic

Seriile consecutive ale aceluiasi medicament biologic pot prezenta un mic grad de variabilitate (umbra
galbenad) incadrat in intervale acceptate, de exemplu in ceea ce priveste glicozilarea (molecule de
zaharuri atasate proteinei, reprezentate prin mici triunghiuri albastre). Secventa de aminoacizi
(reprezentata prin cercuri) si activitatea biologica a proteinei raman identice in toate seriile, chiar si
atunci cand catenele de zaharuri prezinta aceste diferente minore.

Yy .
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Seria 3



Controlul strict al calitatii
medicamentelor biologice

Calitatea tuturor medicamentelor (biologice si
non-biologice) aprobate in UE este dovedita in mod
riguros. in cazul medicamentelor biologice, aceasta
presupune, printre altele, studierea proprietatilor
fizico-chimice specifice, a activitatii biologice, a
puritdtii, a sterilitatii si a stabilitatii acestora, pentru
a se asigura indeplinirea tuturor standardelor
obligatorii inainte de eliberarea seriilor in vederea
comercializarii.

Potentialul de imunogenitate

Sistemul imunitar are capacitatea de a recunoaste
proteinele straine si de a reactiona impotriva
acestora. De regula, medicamentele biologice nu
genereaza niciun raspuns imunologic sau genereaza
unul de mica amploare (de exemplu, aparitia
temporara a anticorpilor). in mod normal, reactiile
adverse de natura imunitara (de exemplu, reactiile
asociate perfuziei sau reactiile la locul de injectare)
nu sunt severe. Totusi, in cazuri rare, o reactie
imunologica la un medicament biologic poate fi
grava si poate pune viata in pericol.

De asemenea, anticorpii produsi impotriva

unui medicament biologic (,anticorpi impotriva
medicamentului” sau AIM) ii pot neutraliza
activitatea si 1i pot reduce eficacitatea. De aceea,
potentialul de imunogenitate trebuie evaluat
intotdeauna, pentru toate medicamentele biologice.

Variabilitatea naturala este inerenta
tuturor medicamentelor biologice,
iar in cursul fabricatiei sunt instituite
intotdeauna controale stricte

pentru ca aceasta sa nu afecteze
modul de actiune sau siguranta
medicamentului.



Medicamentele biosimilare: definitie si

caracteristici

Un medicament biosimilar este un medicament
fnalt similar cu un alt medicament biologic deja
comercializat in UE (cunoscut ca ,medicament

de referinta”)'2. Companiile pot pune pe piata
medicamentele biosimilare aprobate dupa expirarea

perioadei de protectie pe piata a medicamentului de

referinta (10 ani).

Deoarece medicamentele biosimilare sunt un tip de
medicamente biologice, li se aplica toate caracteris-
ticile relevante ale medicamentelor biologice.

Avand in vedere variabilitatea naturala a sursei
biologice si faptul ca fiecare producator aplica

un proces de fabricatie diferit, pot aparea

diferente minore intre medicamentul biosimilar

si medicamentul sdu de referinta (tabelul 1 si
figura 3). In cursul fabricatiei sunt instituite
intotdeauna controale stricte pentru ca diferentele
minore sa nu afecteze modul de actiune sau
siguranta medicamentului. Prin urmare, aceste
diferente nu sunt semnificative din punct de vedere
clinic in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea.

Tabelul 1. Caracteristici specifice ale medicamentelor biosimilare

Grad inalt de
similaritate cu
medicamentul de
referinta

Fara diferente
semnificative din
punct de vedere clinic
fata de medicamentul
de referinta

Variabilitatea
medicamentului
biosimilar se mentine
in limite stricte

Aceleasi standarde
stricte in materie de
calitate, siguranta
si eficacitate

Medicamentul biosimilar are proprietati fizice, chimice si biologice foarte
similare cu cele ale medicamentului de referintd. Pot exista diferente minore
fata de medicamentul de referinta, care nu sunt semnificative din punct de
vedere clinic in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea.

Nu este de asteptat sa existe diferente de performanta clinica. Studiile
clinice care sustin aprobarea unui medicament biosimilar confirma ca
eventualele diferente nu vor avea efect asupra sigurantei si eficacitatii.

Este permisa o variabilitate minora numai atunci cand dovezile stiintifice
arata ca aceasta nu afecteaza siguranta si eficacitatea medicamentului
biosimilar. Intervalul de variabilitate permis pentru un medicament
biosimilar este acelasi cu cel permis intre seriile diferite ale medicamentului
de referinta. Acest lucru se realizeaza printr-un proces de fabricatie riguros,
astfel incat toate seriile medicamentului sa prezinte calitatea dovedita.

Medicamentele biosimilare sunt aprobate in conformitate cu aceleasi
standarde stricte in materie de calitate, siguranta si eficacitate care se
aplica oricarui alt medicament.

In cazul in care substanta activa este o proteing,

atat medicamentul biosimilar, cat si medicamentul de

referinta trebuie sa contind aceeasi proteina (adica
aceeasi secventa de aminoacizi) si aceeasi structura
»3D” (pliere a proteinei). Secventa de aminoacizi si
plierea sunt principalii factori determinanti ai acti-
vitatii biologice, care trebuie sa fie identica pentru
medicamentul biosimilar si pentru cel de referinta.

in ceea ce priveste medicamentul finit, atat
medicamentul biosimilar, cat si cel de referinta
trebuie sa aiba aceeasi posologie si aceeasi cale
de administrare. Pot fi permise unele diferente,

daca acestea nu au niciun efect asupra sigurantei
si eficacitatii — cum ar fi diferente in ceea ce
priveste formularea medicamentului (de exemplu,
excipientii), forma de prezentare (de exemplu,
pulbere care trebuie reconstituita versus solutie
gata de injectare) si dispozitivul de administrare
(de exemplu, tipul de stilou injector).

Pana in prezent, marea majoritate a medicamentelor
biosimilare aprobate in UE contin proteine ca
substante active. Tabelul 2 prezinta clasele de
medicamente biologice pentru care au fost aprobate
medicamente biosimilare in Uniunea Europeana.



Figura 3. Exemplu de variabilitate intre un medicament biosimilar si medicamentul de referinta

Variabilitatea (umbra galbend) dintre un medicament biosimilar si medicamentul de referinta este
comparabild cu cea care poate aparea intre diferitele serii ale aceluiasi medicament biologic (figura 2).
Poate fi permisa o variabilitate minora, de exemplu in ceea ce priveste glicozilarea (reprezentata

prin mici triunghiuri albastre), in timp ce secventa de aminoacizi (cercurile) si activitatea biologica

a proteinei sunt identice.

e e

Medicament de referinta Medicament biosimilar

Tabelul 2. Clasele de medicamente biologice pentru care este aprobat in prezent un
medicament biosimilar in UE

Clase de medicamente biologice Medicament biosimilar aprobat in UE
(09/2019)
Polizaharide
Heparine cu greutate moleculard mica » Enoxaparina sodica
Proteine
Factori de crestere » Epoetina
»  Filgrastim
Pegfilgrastim
Hormoni » Folitropina alfa
» Insulind glargin
» Somatotropina (hormon de crestere)
» Teriparatid
» Insulina lispro
Proteine de fuziune » Etanercept



Clase de medicamente biologice

Medicament biosimilar aprobat in UE

(09/2019)

Polizaharide

Anticorpi monoclonali

Adalimumab
Infliximab
Rituximab
Bevacizumab
Trastuzumab

4
4
4
4
4

Motivul pentru care medicamentele biosimilare nu
sunt considerate medicamente generice

Medicamentele biosimilare nu sunt considerate

ca generice ale unor medicamente biologice.
Acest lucru se datoreaza in principal faptului ca
variabilitatea naturala si procesul mai complex de
fabricatie a medicamentelor biologice nu permit
replicarea exacta a microeterogenitatii moleculare.

In consecinta, pentru aprobarea medicamentelor
biosimilare de catre autoritatile de reglementare

sunt necesare mai multe studii decat in cazul
medicamentelor generice, pentru a se garanta

ca diferentele minore nu afecteaza siguranta sau
eficacitatea. Tabelul 3 prezintd o comparatie intre
modul de dezvoltare si caracteristicile medicamentelor
generice si cele ale medicamentelor biosimilare.

Tabelul 3. Comparatie intre modul de dezvoltare si caracteristicile medicamentelor generice si cele

ale medicamentelor biosimilare

Medicament generic Medicament biosimilar

Este produs de regula prin sinteza chimica

in general, este posibil s& se obtind exact aceeasi
molecula

in principal, molecule mai mici, mai usor de
caracterizat

Cerinte complete in materie de date privind
calitatea farmaceutica

10

Este obtinut dintr-o sursa biologica

Molecula poate fi reprodusa cu un grad inalt de
similaritate, datorita unor metode unice de
fabricatie si variabilitatii biologice naturale

in general, molecule mai mari si mai complexe din
punct de vedere structural, a caror caracterizare
necesita tehnologii multiple

Cerinte complete in materie de date privind
calitatea farmaceutica, plus studii in materie de
calitate suplimentare care compara structura si
activitatea biologica a medicamentului biosimilar
cu cele ale medicamentului de referinta



Medicament generic Medicament biosimilar

Dezvoltare bazata pe demonstrarea Dezvoltare bazata pe demonstrarea biosimilaritatii,
bioechivalentei (adica a faptului ca medicamentul utilizédnd studii de comparabilitate (comparatie a
generic si cel de referinta elibereaza substanta fiecarei caracteristici a unui medicament biosimilar
activa in organism cu aceeasi viteza si in aceeasi cu cea a medicamentului sau de referinta, pentru
cantitate Tn conditii similare) a arata un grad inalt de similaritate a structurii

chimice, a functiei biologice, a eficacitatii, a
sigurantei si a imunogenitatii)

Cerintele in materie de date clinice constau Pe langa studiile comparative farmacocinetice si
in principal in studii farmacocinetice farmacodinamice, pot fi necesare date privind
de bioechivalenta siguranta si eficacitatea, in special pentru

medicamentele biologice mai complexe

Toate indicatiile aprobate pentru medicamentul Pentru fiecare indicatie trebuie sa se justifice

de referinta pot fi admise pe baza bioechivalentei eficacitatea si siguranta. Totusi, de regula nu este
demonstrate, fara sa fie nevoie de date clinice necesar ca pentru medicamentul biosimilar sa se
suplimentare efectueze studii clinice de confirmare a fiecarei

indicatii care a fost aprobata pentru medicamentul
de referinta. Dupa demonstrarea biosimilaritatii,
este posibila extrapolarea datelor si la alte indicatii,
daca dovezile stiintifice disponibile abordeaza toate
aspectele specifice ale acestor indicatii

11



Dezvoltarea si aprobarea medicamentelor

biosimilare in UE

Un cadru de reglementare robust
pentru medicamentele biosimilare

Aprobarea medicamentelor in UE se bazeaza

pe un cadru juridic solid, care a introdus in

2004 o procedura specifica pentru aprobarea
medicamentelor biosimilare. UE a avut un rol

de pionierat in ceea ce priveste reglementarea
medicamentelor biosimilare chiar de la aprobarea
primului medicament de acest tip (hormonul de
crestere somatotropind) in 2006. De atunci, UE

a aprobat cel mai mare numar de medicamente
biosimilare la nivel mondial, dobandind, in
consecintd, cea mai vasta experienta cu privire la
utilizarea si siguranta acestora.

De-a lungul anilor, EMA a publicat ghiduri stiintifice
menite sa ajute dezvoltatorii sa se conformeze
cerintelor stricte de reglementare pentru aprobarea
medicamentelor biosimilare. Ghidurile au evoluat
pentru a tine pasul cu progresele rapide inregistrate
in domeniul biotehnologiei si al stiintelor analitice,
luadnd in considerare si experienta tot mai vasta
acumulata in cursul utilizarii clinice.

Expertiza dobandita in cursul
ultimilor 10 ani a permis autoritatilor
de reglementare din UE sa integreze
cunostintele bazate pe experienta
acumulata in conceptul initial bazat
pe teorii stiintifice. Acest lucru a
contribuit la conturarea cerintelor
actuale pentru aprobare.

Procedura de aprobare a
medicamentelor biosimilare in UE

Toate medicamentele produse cu ajutorul
biotehnologiei si cele cu anumite indicatii

(de exemplu, medicamentele pentru cancer, boli
neurodegenerative si boli autoimune) trebuie
aprobate in UE prin intermediul EMA (prin asa-
numita , procedura centralizata”). Aproape toate

12

medicamentele biosimilare a caror utilizare a fost
aprobata in UE au fost aprobate centralizat,
deoarece au fost produse cu ajutorul biotehnologiei.
Unele medicamente biosimilare pot fi aprobate la
nivel national — de exemplu, unele heparine cu
greutate moleculara mica derivate din mucoasa
intestinald porcina.

Atunci cdnd o companie aplica pentru o autorizatie
de punere pe piata prin intermediul EMA o
autorizatie de punere pe piata, datele sunt

evaluate de comitetele stiintifice ale EMA pentru
medicamente de uz uman si pentru siguranta
(CHMP si PRAC), precum si de expertii UE in
domeniul medicamentelor biologice (Grupul de lucru
pentru medicamente biologice) si de specialistii in
domeniul medicamentelor biosimilare (Grupul de
lucru pentru medicamente biosimilare).

Examinarea de cdtre EMA are ca rezultat elaborarea
unei opinii stiintifice, care este apoi transmisa

Comisiei Europene, institutia care acorda in cele din
urma autorizatia de punere pe piata in intreaga UE.

Cerintele privind datele necesare
pentru aprobare: un pachet adaptat
pe baze stiintifice

Medicamentele sunt aprobate atunci cand

studiile privind calitatea, siguranta si eficacitatea
farmaceuticd a acestora demonstreaza in mod
convingator ca beneficiile unui medicament sunt
mai mari decét riscurile asociate (,raport pozitiv
beneficiu-risc”). in cazul oricdrui medicament
biologic cu o substanta activa noua, raportul pozitiv
beneficiu-risc este determinat in principal pe baza
dovezilor privind siguranta si eficacitatea obtinute
in cadrul studiilor clinice pivot (figura 4), sustinute
de date solide privind calitatea farmaceutica si
siguranta non-clinica.

In cazul medicamentelor biosimilare, raportul
pozitiv beneficiu-risc se bazeaza pe demonstrarea
biosimilaritatii, adica a faptului ca substanta



Figura 4. Comparatie intre datele necesare pentru aprobarea unui medicament biosimilar si a unui

medicament de referinta

Plan de management a riscului

Studii clinice
» Siguranta si eficacitate
» FC/FD
» Imunogenitate

Studii nonclinice

Studii privind
calitatea farmaceutica

Medicament de referinta

activa este Tnalt similara cu cea din medicamentul
de referinta (figura 4). Acest lucru se realizeaza
prin studii cuprinzatoare de comparabilitate cu
medicamentul de referinta (figura 5) si pe baza
unor date solide privind calitatea farmaceutica.

Prin demonstrarea unui grad inalt de similaritate cu
medicamentul de referinta, medicamentul biosimilar
se poate baza in mare masura pe experienta in
materie de eficacitate si siguranta dobandita in
cursul utilizarii medicamentului de referinta.

Tabelul 4 ofera o prezentare generala a dezvoltarii
medicamentelor biosimilare, in comparatie cu
dezvoltarea medicamentelor de referinta.

Plan de management a riscului

Studii clinice comparative
» Siguranta si eficacitate
» FC/FD
» Imunogenitate

Studii nonclinice
comparative

Studii comparative
privind calitatea

Studii privind
calitatea farmaceutica

Medicament biosimilar

Datele non-clinice si clinice necesare
pentru aprobarea unui medicament
biosimilar sunt diferite de cele
necesare pentru aprobarea unui
medicament biologic cu o substanta
activa noua.

Acest lucru se datoreaza faptului ca,
prin demonstrarea biosimilaritatii,
medicamentul biosimilar se bazeaza
pe experienta in materie de
siguranta si eficacitate dobandita in
cursul utilizarii medicamentului de
referinta.
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Tabelul 4. Prezentare generald a procesului de dezvoltare a unui medicament biosimilar,
in comparatie cu medicamentul de referinta

Medicament biologic cu substanta activa

noua (de exemplu, medicament de referintad)

Medicament biosimilar

Nu exista cunostinte anterioare cu privire la
siguranta si eficacitate

Dezvoltarea vizeaza demonstrarea sigurantei si a
eficacitatii direct pe pacienti

Studii de comparabilitate numai pentru
modificarile aduse procesului de fabricatie in
cursul dezvoltarii medicamentului (de exemplu,
producerea unor serii mai mari pentru studiile
clinice)

Date non-clinice complete (farmacologie si
toxicologie)

Studii clinice conventionale pentru a demonstra
eficacitatea si siguranta in toate indicatiile
terapeutice pentru care se solicitd aprobarea

Studiile concepute in principal pentru compararea
cu placebo sau cu terapia standard actuala,
utilizédnd criterii finale de evaluare ,,dure” (de
exemplu, rezultatele pe termen lung, mortalitatea,
leziunile structurale) si o populatie relevanta de
pacienti pentru demonstrarea beneficiilor

Raport pozitiv beneficiu-risc stabilit in principal pe

baza studiilor de siguranta si eficacitate in randul
populatiei vizate
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Se bazeaza pe cunostintele cu privire la siguranta
si eficacitate dobandite in anii de utilizare clinica a
medicamentului de referinta

Dezvoltarea vizeaza demonstrarea unui nivel
comparabil de siguranta si eficacitate prin
stabilirea biosimilaritatii

Studii cuprinzatoare de comparabilitate cu
medicamentul de referinta

Cantitatea de date non-clinice este determinata
de rezultatele studiilor referitoare la calitate

Studii clinice comparative pentru a exclude
diferentele semnificative din punct de vedere
clinic

Studii concepute in principal pentru demonstrarea
echivalentei clinice cu medicamentul de referinta,
utilizénd criterii finale de evaluare sensibile,

pe o populatie in cadrul careia se pot detecta
diferente in ceea ce priveste performanta clinica a
medicamentului

Raport pozitiv beneficiu-risc bazat pe
demonstrarea biosimilaritatii (utilizand studii de
comparabilitate)



Aceleasi standarde de calitate farmaceutica
pentru toate medicamentele

Companiile care dezvolta medicamente in UE,
inclusiv medicamente biosimilare, trebuie sa
demonstreze cu ajutorul unui volum mare de date
ca medicamentul este fabricat in conformitate

cu standardele agreate si ca este potrivit pentru
utilizarea clinica dorita (ceea ce se cunoaste sub
denumirea de ,calitate farmaceutica”).

Studiile de demonstrare a calitatii farmaceutice
trebuie sa furnizeze date detaliate privind:

» caracterizarea structurala si alte proprietati
fizico-chimice;

» puritatea (urmele de reziduuri rezultate din
procesul de fabricatie trebuie sa fie controlate si
sa nu depdseasca nivelurile acceptabile);

» activitatea biologica;

» excipientii si materiile prime;

» concentratia si forma farmaceutica;

» controlul procesului de fabricatie (pentru
a asigura conformitatea substantei active si
a medicamentului finit cu intervalele acceptate
pentru specificatiile tehnice);

» stabilitatea substantei active si a

medicamentului finit pe perioada de valabilitate,
in conditiile de pastrare definite.

Studiile de comparabilitate: piatra de temelie
a dezvoltarii medicamentelor biosimilare

Dezvoltarea medicamentelor biosimilare se bazeaza
fn mare masura pe ,studii de comparabilitate”
pentru stabilirea biosimilaritatii cu medicamentul de
referintda. Acestea presupun o comparatie a fiecarei
caracteristici a unui medicament biosimilar cu cea

a medicamentului sau de referinta (figura 5).

Comparabilitatea este conceputa ca un proces

in etape, adaptat pentru fiecare medicament
(figura 5); cunostintele obtinute in urma studiilor
initiale de comparabilitate a calitatii* (etapa 1)
sunt utilizate pentru a determina amploarea si
tipul studiilor non-clinice (etapa 2) si clinice?
(etapa 3) necesare in urmatoarea etapa de
dezvoltare, urmarind intotdeauna scopul de a
exclude diferentele de performanta clinica dintre
medicamentul biosimilar si cel de referinta.

Comparabilitatea este un principiu
stiintific consacrat al datelor stiintifice
care stau la baza reglementarii:
studiile cuprinzatoare de comparare
a calitatii atesta ca proprietatile
fizico-chimice si activitatea biologica
sunt inalt similare.

Studiile clinice si non-clinice
comparative care sustin aprobarea
unui medicament biosimilar
elimina diferentele care ar putea
afecta siguranta si eficacitatea
medicamentului.
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Etapa 1 - Studii comparative in materie
de calitate

Studiile in vitro compara structura si functia
biologica a proteinelor utilizdnd tehnici cu
sensibilitate mare, capabile sa depisteze diferente
minore cu relevanta clinica intre medicamentul
biosimilar si medicamentul sau de referinta.
Aceste studii au o sensibilitate mult mai mare
decéat studiile clinice In ceea ce priveste depistarea
acestor diferente, deoarece adesea exista
variabilitate intre subiectii umani care participa

la studiile clinice. Diferentele care pot afecta
siguranta clinica, eficacitatea sau imunogenitatea
trebuie sa fie studiate mai aprofundat (de
exemplu, in cadrul studiilor non-clinice sau clinice
comparative, etapele 2 si 3).

Etapa 2 - Studii non-clinice comparative
In categoria acestor studii sunt incluse studiile

farmacodinamice in vitro, care examineaza
legarea si activarea (sau inhibarea) tintelor

fiziologice si efectele fiziologice imediate la nivelul
celulelor. Studiile farmacodinamice in vivo (modele
animale) sunt efectuate numai daca nu exista niciun
model adecvat in vitro. Studiile toxicologice in vivo
sunt necesare numai in anumite cazuri, de exemplu
atunci cdnd medicamentul biosimilar este produs
intr-un tip nou de celuld sau de organism sau cand
formularea include excipienti noi, care nu au mai
fost utilizati anterior.

Etapa 3 - Studii clinice comparative

Obiectivul studiilor pe oameni nu este acela de
a demonstra siguranta si eficacitatea la pacienti,
deoarece acestea au fost deja stabilite pentru
medicamentul de referinta. Studiile clinice sunt
adaptate pentru a confirma biosimilaritatea

si pentru a raspunde la eventualele intrebari
ramase in urma studiilor analitice sau
functionale anterioare.

Figura 5. Dezvoltarea medicamentelor biosimilare se realizeaza intr-un mod comparativ si in etape

Studii clinice comparative

> » Farmacocinetice/farmacodinamice
» Eficacitate + siguranta + imunogenitate

J

Studii non-clinice comparative
> » Farmacodinamice

» Toxicologie

Studii comparative privind calitatea
» Analitice: proprietati fizice + chimice
» Functionale: activitatea biologicd/farmacologica

_
1
T <

Medicament de referinta
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Aprobarea medicamentelor
biosimilare se bazeaza pe
cunostintele stiintifice existente
privind siguranta si eficacitatea
medicamentului de referinta
dobandite in cursul utilizarii clinice
a acestuia, motiv pentru care sunt
necesare mai putine date clinice.

Din punct de vedere stiintific si
normativ, nu este necesar sa

se repete intregul program de
dezvoltare clinica a medicamentului
de referinta. Aceasta inseamna ca
pacientii si voluntarii sanatosi nu vor
fi supusi unor studii clinice inutile.

Comparabilitatea: principiu stiintific utilizat
in mod curent dupa modificarea procesului de
fabricatie al medicamentelor de pe piata

Comparabilitatea nu este un concept de
reglementare nou, ci un principiu stiintific

consacrat, care este utilizat de zeci de ani in
fabricatia medicamentelor produse cu ajutorul
biotehnologiei**°>. Companiile care produc
medicamente biologice tind sa adapteze sau sa
mbunatateasca procesul de fabricatie de mai multe
ori pe parcursul vietii comerciale a unui medicament
(de exemplu, prin cresterea scalei de fabricatie).
Compararea seriilor Tnainte si dupa introducerea
unei modificari de fabricatie asigura consecventa,
astfel incat sa nu existe modificari ale sigurantei
sau ale eficacitatii.

O modificare a procesului de fabricatie

trebuie aprobata intotdeauna de autoritatile

de reglementare. Amploarea studiilor de
comparabilitate necesare in urma unei modificari
de fabricatie aduse unui medicament biologic va
depinde de impactul preconizat asupra calitatii,
sigurantei si eficacitatii medicamentului. Cel mai
adesea sunt suficiente date analitice si functionale,
nefiind nevoie de studii clinice care sa demonstreze
siguranta si eficacitatea (tabelul 5, scenariile 1

si 2). Studiile clinice sunt necesare numai atunci
cand se anticipeazad un impact asupra sigurantei si
eficacitatii (scenariul 3).

Tabelul 5. Studii de comparabilitate necesare in urma introducerii de modificari in procesul de
fabricatie a unui medicament produs cu ajutorul biotehnologiei

Tipul modificarii de fabricatie

Impactul preconizat

Studii de comparabilitate
necesare

1. Modificare minora (de exemplu,

Nu afecteaza calitatea

Studii fizico-chimice restranse,

adaugarea unei metode de
testare mai sensibile pentru
caracterizarea substantei active)

2. Modificare semnificativa
(de exemplu, modificari
aduse sistemului de celule
utilizat pentru producerea
substantei active)

3. Modificare majora (de
exemplu, anumite modificari in
formularea medicamentului)

farmaceutica a medicamentului
(nu are impact asupra
specificatiilor acestuia)

Poate afecta caracteristicile sau
specificatiile medicamentului,
dar nu este de asteptat

sa afecteze siguranta sau
eficacitatea

Este posibil sa afecteze
siguranta sau eficacitatea

care compara seriile Thainte si
dupa introducerea modificarii

Studii cuprinzatoare fizico-
chimice si functionale in vitro

Studii cuprinzatoare fizico-
chimice si functionale in vitro,
insotite dupa caz de studii non-
clinice si clinice
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Majoritatea medicamentelor biologice
utilizate pe scara larga pe piata

au suferit mai multe modificari ale
procesului de fabricatie, care adesea
au ca rezultat diferente minore fata
de versiunea aprobata initial sau fata
de versiunea utilizata in studiile clinice
prezentate in vederea aprobarii.

Autoritatile de reglementare au
acumulat o experienta vasta
concluzionand ca asemenea diferente
nu afecteaza calitatea, siguranta si
eficacitatea medicamentului.

Studiile comparative sunt concepute sa
confirme biosimilaritatea si performanta clinica

Compararea medicamentului biosimilar cu cel de
referinta presupune studii ample de comparabilitate
pentru evaluarea oricarui impact posibil asupra
sigurantei si eficacitatii. Abordarea este echivalenta
celei utilizate in situatia in care se introduc
modificari majore in procesul de fabricatie al unui
medicament produs cu ajutorul biotehnologiei
(scenariul 3 din tabelul 5).

Nu este necesar ca studiile clinice
pentru medicamentele biosimilare sa
includa toate studiile pivot efectuate
pentru medicamentul de referinta
pentru a demonstra siguranta si
eficacitatea la oameni.

Studiile clinice comparative

sunt concepute special pentru

a exclude diferentele relevante din
punct de vedere clinic in ceea ce
priveste siguranta si eficacitatea
medicamentului biosimilar si ale
celui de referinta, precum si pentru
a confirma biosimilaritatea.

Exista anumite aspecte esentiale care trebuie
luate In considerare la conceperea studiilor

clinice comparative:

» Obiectivul este acela de a elimina potentialele
diferente dintre medicamente care ar putea
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afecta farmacocinetica (FC), eficacitatea sau
siguranta, inclusiv imunogenitatea.

Studiile farmacocinetice trebuie efectuate pe o
populatie omogena si sensibila (voluntari sanatosi
sau pacienti) pentru a depista eventualele
diferente dintre medicamentul biosimilar si
medicamentul sau de referinta. Se pot selecta
voluntari sanatosi daca acestia reprezinta cea mai
adecvata populatie pentru depistarea diferentelor
respective si daca toxicitatea medicamentului nu
constituie un motiv de ingrijorare.

Pentru compararea efectelor farmacologice
trebuie selectat un criteriu final de evaluare cu
o sensibilitate mare, care sa permita depistarea
diferentelor specifice dintre medicamente.

Se pot utiliza unele criterii finale de evalua-

re care masoara activitatea farmacodinamica
(,criterii finale de evaluare FD”), daca sunt dis-
ponibile si prezinta relevanta pentru efectul clinic
al medicamentului. In multe situatii, aceste cri-
terii finale de evaluare sunt mai sensibile decéat
rezultatele clinice in ceea ce priveste depistarea
potentialelor diferente dintre un medicament bi-
osimilar si medicamentul de referintd. De regula,
criteriile finale de evaluare FD se bazeaza pe
teste de laborator. Se pot mentiona ca exemple:

» rata de perfuzare a glucozei in cadrul
unui studiu de fixare a glicemiei (glucose
clamp) pentru insulinele biosimilare (in
locul masurarii masurarea nivelului de
HbA1c sau consecintelor pe termen lung
ale diabetului);

» numarul absolut de neutrofile pentru
factorul de crestere a coloniilor
granulocitare biosimilar (in locul
numarului de infectii grave);

» numarul de ovocite recuperate in cursul
fertilizarii in vitro pentru hormonul
foliculinostimulant biosimilar (in locul
numarului sarcinilor sau al copiilor nascuti
vii).

in cazul in care nu exists criterii finale de
evaluare FD adecvate, in general este necesar un
studiu de eficacitate clinica pentru compararea
medicamentului biosimilar cu medicamentul

sau de referinta. Acest studiu trebuie sa aiba



putere statistica adecvata, sa fie randomizat, cu
grupuri paralele, preferabil de tip dublu-orb, si sa
utilizeze criterii finale de evaluare a eficacitatii.

De preferinta, aceste criterii finale de evaluare
trebuie sa masoare activitatea farmacologica a
medicamentului si sa fie mai putin influentate de
factorii legati de pacient sau de boala.

» Pentru criteriul final principal de evaluare
a eficacitatii trebuie selectate intervale de
echivalenta adecvate. Intervale se stabilesc
pe baza cunostintelor privind eficacitatea
medicamentului de referinta, precum si pe baza
rationamentului clinic. Intervale de echivalenta se
stabilesc in mod specific pentru indicatia studiata
si depind de criteriul final de evaluare ales. Ele
trebuie sa reprezinte cea mai mare diferenta
de eficacitate care nu ar conta in practica

clinica; astfel, diferentele de tratament care se
incadreaza in acest interval ar fi acceptabile,
deoarece nu prezinta relevanta clinica. Principiile
de selectare a intervale de echivalenta nu sunt
specifice testarii medicamentelor biosimilare:

ele sunt utilizate in mod curent in studiile clinice
la compararea tratamentelor alternative sau la
compararea aceluiasi medicament inainte si dupa
introducerea modificarilor de fabricatie care ar
putea produce un efect clinic3.

» La fel ca in cazul tuturor studiilor clinice, trebuie
indeplinite cerintele legale (de exemplu, Bunele
practici clinice).

Amploarea studiilor clinice necesare in vederea
aprobarii depinde de mai multi factori, printre care
se regasesc si cei prezentati in tabelul 6.

Tabelul 6. Factori care influenteazd numarul si tipurile de studii clinice care trebuie efectuate

in vederea aprobarii

Factor determinant

Complexitatea moleculei si datele de
comparabilitate disponibile

Disponibilitatea unui criteriu final de evaluare FD
corelat cu eficacitatea

Profilul de siguranta al medicamentului de
referinta sau a clasei farmacologice

Motivul variatiei volumului/tipului de date

In cazul moleculelor mai simple, cu actiune bine
stabilita (de exemplu, filgrastimul) si pentru care
exista date comparative solide in materie de
calitate, poate fi suficient sa se compare efectul
medicamentului biosimilar si al celui de referinta
prin studii FC si FD la voluntari sanatosi.

in cazul moleculelor mai mari (de exemplu,
anticorpii monoclonali), chiar daca sunt furnizate
date solide de comparabilitate in materie de
calitate si in vitro, de regula este necesar un
studiu comparativ efectuat la pacienti, cu
utilizarea unui criteriu final conventional de
evaluare a eficacitatii clinice.

in general nu este nevoie de criterii finale
conventionale de evaluare a eficacitatii clinice
daca criteriul final de evaluare FD este corelat cu
beneficiul clinic.

Datele privind siguranta sunt colectate pe tot
parcursul programului de dezvoltare clinica,
inclusiv in timpul studiilor FC si FD. De regul3,
volumul de date depinde de tipul si de severitatea
problemelor de siguranta identificate pentru
medicamentul de referintd. In principiu, este de
asteptat sa existe o frecventa similara a reactiilor
adverse asociate cu actiunea farmacologica in cazul
medicamentului biosimilar si al celui de referinta,
daca datele de comparabilitate functionale,
analitice, privind FC, FD si eficacitatea sunt solide.
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Factor determinant

Potentialul de imunogenitate

Posibilitatea de extrapolare la alte indicatii
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Imunogenitatea

Imunogenitatea este intotdeauna studiata in cazul
medicamentelor biologice®’, data fiind capacitatea
intrinseca a proteinelor si a altor medicamente
biologice de a cauza un raspuns imun nedorit

care, in cazuri rare, poate cauza o reactie adversa
grava (de exemplu, anafilaxie sau hipersensibilitate
intarziatd) sau reducerea eficacitatii.

Consideratii principale privind imunogenitatea
potentiala a medicamentelor biologice

Desi imunogenitatea poate constitui un potential
motiv de ingrijorare in cazul tuturor medicamentelor
biologice, trebuie mentionate cateva consideratii
importante:

Motivul variatiei volumului/tipului de date

Studiile analitice constituie prima etapa in
evaluarea potentialului de imunogenitate. In
general, in completarea acestora sunt necesare
date clinice privind imunogenitatea; studiile

la animale au o valoare limitata in estimarea
raspunsului imun la oameni.

Indicatiile medicamentului de referinta pot fi
aprobate pentru medicamentul biosimilar si

in lipsa unor date clinice specifice generate
pentru medicamentul biosimilar (,extrapolarea
indicatiilor”). Acest demers poate fi acceptat
daca toate dovezile stiintifice disponibile in
urma studiilor de comparabilitate stabilesc
biosimilaritatea si pot aborda aspectele specifice
ale indicatiei ,extrapolate” (de exemplu, modul
de actiune, aspectele potential unice legate de
siguranta sau de imunogenitate).

Extrapolarea datelor la alte indicatii este
intotdeauna sustinuta de studii fizico-chimice si
in vitro solide care evalueaza toate mecanismele
de actiune posibile.

Imunogenitatea nu constituie in sine un motiv

de ingrijorare privind siguranta

Reactiile severe cauzate de un raspuns imun crescut

sunt foarte rare, iar cel mai adesea un raspuns
imun Tmpotriva unui medicament biologic nu este

asociat cu consecinte clinice (de exemplu, anticorpii

impotriva medicamentului pot fi temporari).

Natura reactiilor imunologice depinde de
numerosi factori

Imunogenitatea poate fi influentata de caracteristicile

medicamentului (de exemplu, pot aparea modificari
in structura proteinei in cursul pastrarii sau al
transportarii in conditii necorespunzatoare sau
proteinele pot forma agregate), dar si de factori
legati de tratament (de exemplu, riscul poate
diferi la administrarea subcutanata fata de cea

intravenoasa sau in cazul unei scheme de tratament

continuu fata de una de tratament intermitent)

si de factori legati de pacient sau de boala (de
exemplu, varsta, starea genetica si imunitara sau
tratamentele concomitente).



Imunogenitatea nociva este improbabila
in urma modificarilor de fabricatie sau

a schimbarii cu un medicament care are
aceeasi indicatie

Numeroase medicamente biologice sunt concepute
pentru gestionarea pe termen lung a afectiunilor
cronice si, prin urmare, pacientul poate primi de-a
lungul timpului medicamente biologice care prezinta
mici diferente.

Experienta arata ca aparitia unui raspuns
imunologic nociv este improbabild dupa
introducerea unei modificari in procesul de
fabricatie a unui medicament biologic, deoarece
studiile de comparabilitate dovedesc ca seria
obtinuta prin noul proces este de aceeasi calitate
si nu contine impuritati sau agregate care ar putea
declansa imunogenitatea®.

De asemenea, nu existd motive care sa indice
posibilitatea de aparitie a imunogenitatii nocive
dupa schimbarea medicamentului biologic cu un alt
medicament biologic inalt similar.

Imunogenitatea este intotdeauna
monitorizata dupa punerea pe piata

Imunogenitatea medicamentelor biologice este
intotdeauna monitorizata de autoritatile de
reglementare dupa punerea pe piata a acestor
medicamente. Este deosebit de important sa
se cunoasca reactiile imunologice rare, care nu
pot fi depistate decat dupa o lunga perioada de
monitorizare a unui numar mare de pacienti.

Date privind imunogenitatea necesare pentru
aprobarea unui medicament biosimilar

In general, pentru medicamentele biologice sunt
necesare studii clinice de imunogenitate. in

cazul anticorpilor monoclonali, aceste studii sunt
intotdeauna necesare, deoarece este mai dificil

sa se estimeze incidenta imunogenitatii nedorite,
caracteristicile raspunsului imun sau consecintele
clinice. Aceste studii examineaza atat raspunsurile
imunologice pe termen scurt (de exemplu, reactiile

asociate perfuziei), cat si pe cele pe termen lung
(de exemplu, raspunsurile intarziate cauzate de o
reactie imunologica in evolutie).

Datele privind imunogenitatea necesare pentru
aprobare includ incidenta, titrul si persistenta
anticorpilor impotriva medicamentului biologic
(AIM), teste de neutralizare (deoarece anticorpii
neutralizanti pot reduce efectul medicamentului),
evaluarea impactului clinic si masuri de gestionare
a riscului potential de imunogenitate (de exemplu,
monitorizarea speciald a reactiilor adverse mediate
imun sau utilizarea unei medicatii concomitente
pentru atenuarea reactiilor la perfuzie).

in general, volumul si tipul datelor vor depinde de
mai multi factori, printre care se numara:

» tipul medicamentului biologic si indicatia
preconizata;

» caracteristicile medicamentului: marea
majoritate a studiilor de imunogenitate se
axeaza pe modul in care diferentele la nivel
de medicament pot afecta un raspuns imun.
Acestea includ analiza modificarilor in structura
proteinei a variabilitatii minore a acesteia
(microeterogenitatea) sau analiza modului
in care poate avea loc agregarea proteinelor
datorita componentelor derivate din formulare
sau din ambalare;

» cunostintele anterioare privind imunogenitatea:
de reguld, in cazul medicamentelor biologice cu
potential mic de imunogenitate (de exemplu,
filgrastimul), pacientii sunt testati frecvent
in vederea depistarii anticorpilor la inceputul
si la sfarsitul studiului clinic, cu o perioada
de urmarire mai scurta si cu masuri de
farmacovigilenta de rutina in vederea gestionarii
oricarui risc potential. In cazurile in care s-au
observat raspunsuri imunologice relevante din
punct de vedere clinic (de exemplu, in cazul
epoetinelor), testarea imunogenitatii este mai
frecventd, pacientii sunt urmariti pe o perioada
mai lungd, cu monitorizare clinica intensificata,
si pot fi necesare studii specifice ulterioare
punerii pe piata.
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Extrapolarea

Daca un medicament biosimilar prezinta un grad
inalt de similaritate cu un medicament de referinta
si are o siguranta si o eficacitate comparabila
intr-o anumita indicatie terapeutica, datele privind
siguranta si eficacitatea pot fi extrapolate si la alte
indicatii aprobate pentru medicamentul de referinta.
Aceasta inseamna ca trebuie efectuate mai putine
studii clinice sau nu trebuie efectuate deloc studii
pentru anumite indicatii ale medicamentului
biosimilar. Extrapolarea datelor la alte indicatii este
intotdeauna sustinuta de dovezi stiintifice obtinute
in cadrul unor studii solide de comparabilitate
(studii referitoare la calitate, non-clinice si clinice).

Extrapolarea este un principiu stiintific consacrat
care este utilizat de multi ani®, de exemplu ori de
cate ori se introduc modificari majore in procesul de
fabricatie al unui medicament biologic cu mai multe
indicatii aprobate (cum ar fi un nou loc de productie
sau dezvoltarea de noi formulari). Efectul potential
al acestor modificari asupra performantei clinice a
medicamentului biologic este atent evaluat in cadrul
studiilor de comparabilitate (in principal studii de
calitate si in vitro). Daca este nevoie de studii clinice,
acestea se efectueaza pentru o singura indicatie
relevanta, iar pe baza tuturor acestor date se poate
face, de requld, o extrapolare la celelalte indicatii.

Extrapolarea nu este un concept nou,
ci un principiu stiintific consacrat,
utilizat in mod curent in momentul
introducerii unor modificari

majore in procesul de fabricatie al
medicamentelor biologice cu mai
multe indicatii aprobate.

In majoritatea cazurilor, autoritétile
de reglementare aprobd modificarile
de fabricatie pe baza studiilor de
comparabilitate, studiile clinice
nefiind repetate pentru toate
indicatiile.
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Criterii de extrapolare

Inainte ca o indicatie a unui medicament biosimilar
sa poata fi aprobata pe baza extrapolarii datelor
privind siguranta si eficacitatea trebuie avute in
vedere cateva aspecte importante. Printre acestea
se numara:

Mecanismul de actiune

Mecanismul de actiune al substantei active trebuie
sa fie mediat de acelasi (aceiasi) receptor(i) atat in
indicatia initiala, cat si in cea extrapolata.

Daca modul de actiune al substantei active este
complex si implica receptori sau situs-uri de legare
multiple (cum este adesea cazul anticorpilor
monoclonali), poate fi dificil sa se stabileasca
contributia fiecarui receptor sau situs de legare
pentru fiecare indicatie. In acest caz, vor fi necesare
studii suplimentare (non-clinice sau clinice) care

sa demonstreze ca medicamentul biosimilar si cel
de referinta vor avea un comportament similar in
indicatia extrapolata.

Populatia relevanta care face obiectul studiului

Studiile cuprinzatoare de comparabilitate trebuie
sa arate ca medicamentul biosimilar este inalt
similar cu medicamentul de referinta (prin
intermediul datelor privind siguranta, eficacitatea
si imunogenitatea) intr-o indicatie-cheie pe o
populatie in randul careia se pot depista eventuale
diferente de performanta clinica.

Extrapolarea intre situatii clinice diferite

Este posibil ca datele obtinute pentru o indicatie
specifica (de exemplu, poliartrita reumatoida)
sa nu fie direct aplicabile, din punctul de vedere
al sigurantei sau al eficacitatii, unei indicatii
care se incadreaza in alt domeniu terapeutic

si in cazul careia modul de actiune, posologia
sau farmacocinetica pot fi diferite (de exemplu,
oncologia). In acest caz, pot fi necesare studii
suplimentare.



Extrapolarea datelor privind siguranta

Datele privind siguranta nu pot fi extrapolate decat
dupa stabilirea unui profil de siguranta comparabil
pentru medicamentul biosimilar intr-o anumita
indicatie terapeutica. Dacd se demonstreaza
comparabilitatea la nivel structural, functional,
farmacocinetic si farmacodinamic, iar eficacitatea
este comparabild, atunci este de asteptat ca
reactiile adverse cauzate de actiunea farmacologica
a medicamentului biosimilar sa fie identice si sa
apara cu o frecventa similara.

Extrapolarea datelor privind imunogenitatea

Extrapolarea datelor privind imunogenitatea nu se
realizeaza automat, deoarece necesita intotdeauna
o justificare. Acest lucru se datoreaza faptului ca
imunogenitatea este determinata si de alte aspecte
decat caracteristicile medicamentului.

Trebuie sa se ia in considerare si factorii legati
de pacienti (varsta, starea imunitard), de boli
(comorbiditatile, tratamentele concomitente) sau de
tratament (calea de administrare, durata expunerii).

Criteriile stiintifice de extrapolare
a datelor privind eficacitatea si
siguranta sunt sustinute de peste
10 ani de experienta in utilizarea
sigura si eficace a medicamentelor
biosimilare in UE.

De asemenea, extrapolarea este
sustinuta de vasta experienta a
autoritatilor de reglementare in
evaluarea de rutind a modificarilor
aduse procesului de fabricatie a
medicamentelor biologice, cel mai
adesea fara a fi necesara repetarea
studiilor clinice pentru toate
indicatiile.

Medicii pot sa utilizeze cu incredere
medicamentele biologice (inclusiv
pe cele biosimilare) in toate
indicatiile lor aprobate, deoarece
toate indicatiile aprobate ale unui
medicament sunt acordate pe baza
dovezilor stiintifice.
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Siguranta medicamentelor biosimilare

Consideratii generale privind
siguranta medicamentelor
biosimilare

De la introducerea in utilizarea clinica a primului
medicament biosimilar, in 2006, in UE au fost
aprobate si utilizate in conditii de siguranta tot mai
multe astfel de medicamente.

in afard de reactiile de naturd imunologicd,
majoritatea reactiilor adverse la medicamente pot

fi estimate pe baza actiunii farmacologice si apar
atéat la utilizarea medicamentului de referinta, cat si
a celui biosimilar (de exemplu, niveluri ridicate de
hemoglobina in cazul epoetinelor). Dintre cele peste
50 de medicamente biosimilare aprobate in UE pana
in prezent, niciunul nu a fost retras sau suspendat
din motive legate de siguranta sau de eficacitate.

Pe parcursul ultimilor 10 ani,
sistemul UE de farmacovigilenta nu
a identificat nicio diferenta relevanta
intre medicamentele biosimilare si
medicamentele lor de referinta in
ceea ce priveste natura, severitatea
sau frecventa efectelor adverse.

Monitorizarea sigurantei tuturor
medicamentelor biologice, inclusiv
a celor biosimilare

Un cadru de reglementare solid pentru
protejarea sigurantei pacientilor

UE dispune de un sistem bine stabilit de
monitorizare, raportare, evaluare si prevenire

a reactiilor adverse pentru toate medicamentele,
inclusiv pentru toate medicamentele biologice.
Autoritatile evalueaza in mod continuu raportul
beneficiu-risc al tuturor medicamentelor si iau
masurile de reglementare necesare (de exemplu,
prin introducerea unor noi atentionari in informatiile
referitoare la medicament sau prin restrictionarea
utilizarii) pentru a proteja sanatatea publica.
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Acelasi tip de monitorizare a sigurantei pentru
toate medicamentele biologice

Monitorizarea sigurantei medicamentelor biosimilare
respecta aceleasi cerinte care se aplica tuturor medi-
camentelor biologice!®. Nu exista nicio cerintd speci-
fica aplicabila exclusiv medicamentelor biosimilare.

Existenta in permanenta a unui plan de
management a riscului

Companiile care solicita o autorizatie de punere pe
piata in UE trebuie sa prezinte un plan de gestionare
a riscurilor (RAM) pentru fiecare medicament nou,
inclusiv pentru medicamentele biologice. Planul

de management al riscurilor (Risk Management

Plan (RMP)), care este adaptat pentru fiecare
medicament, include un plan de farmacovigilenta

si masuri de minimizare a riscurilor in vederea
identificarii, a descrierii si @ minimizarii riscurilor
importante pe care le prezinta medicamentul. Planul
de management al riscurilor (Risk Management Plan
(RMP)) intocmit pentru un medicament biosimilar se
bazeaza pe experienta si cunostintele dobandite in
cazul medicamentului de referinta.

In cazul tuturor medicamentelor aprobate in UE, pe
langa conditiile de utilizare din informatiile referitoare
la medicament, pentru gestionarea unui risc specific
pot fi necesare si masuri suplimentare (de exemplu,
brosuri educative, carduri de avertizare pentru
pacienti sau includerea pacientilor in registre).
Atunci cand se adopta o masura suplimentara in
cazul medicamentului de referinta (de exemplu, se
realizeaza un material educativ), ea trebuie avuta in
vedere si pentru medicamentul biosimilar.

Studii de siguranta dupa punerea pe piata

Studiile ulterioare punerii pe piata permit monitoriza-
rea riscurilor cunoscute, precum si depistarea reac-
tiillor adverse rare la medicamente care apar numai
atunci cand sunt tratati multi pacienti pe o perioada
indelungata. Din acest motiv, la momentul aprobarii,
autoritatile de reglementare pot impune companiei
obligatia de a efectua un studiu de siguranta post-au-
torizare (Post-authorisation safety study (PASS)).
Aceasta include si obligatia companiei de a inregistra
studiul in Registrul studiilor post-autorizare al UE, pus


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_medicine/field_ema_med_status/authorised-36/ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar/search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar

la dispozitia publicului la adresa: http://www.encepp.
eu/encepp_studies/indexRegister.shtml.

Criteriile aplicate pentru a decide daca este nevoie
de un studiu de siguranta post-autorizare sunt
aceleasi pentru toate medicamentele, inclusiv
pentru medicamentele biosimilare si medicamentele
lor de referintd. Daca a fost solicitat un studiu de
siguranta post-autorizare pentru un medicament

de referinta, in mod normal se va solicita unul si
pentru medicamentul biosimilar.

Colectarea reactiilor adverse spontane la
medicamente si transmiterea de rapoarte
periodice actualizate privind siguranta

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor,
companiile care comercializeaza medicamente
biosimilare trebuie sa colecteze toate raportarile
de reactii adverse suspectate la medicamente si
sa prezinte autoritatilor de reglementare rapoarte
periodice actualizate privind siguranta (periodic
safety update reports (PSUR). Autoritatile de
reglementare analizeaza rapoartele pentru a
depista orice semnal care sugereaza un posibil
efect nedorit. Daca se suspecteaza existenta unui
semnal, acesta este evaluat de comitetele stiintifice
ale EMA, care vor stabili daca este necesara
adoptarea vreunei masuri.

Monitorizarea suplimentara si triunghiul negru

Toate medicamentele noi sunt monitorizate strict
dupa punerea pe piata. Medicamentele biologice
aprobate dupa 1 ianuarie 2011 fac obiectul asa-
numitei ,monitorizari suplimentare” si sunt incluse
intr-o lista a medicamentelor supuse ,monitorizarii
suplimentare”. Aceasta lista cuprinde medicamentele
autorizate in UE care sunt monitorizate deosebit de
strict de autoritatile de reglementare, de exemplu
pentru ca substanta activa este noua pe piata sau
pentru ca exista date limitate cu privire la utilizarea

Ce semnifica
triunghiul negru?

sa pe termen lung. In acest caz, medicamentele sunt
monitorizate deosebit de strict in cursul primilor ani
de dupa aprobare.

Simbolul sub forma unui triunghi negru identifica
medicamentele care fac obiectul monitorizarii
suplimentare. Acesta este afisat in RCP si in
prospect impreuna cu fraza:

~Acest medicament face obiectul unei
monitorizari suplimentare.”

Monitorizarea suplimentara 1i incurajeaza pe
profesionistii din domeniul sanatatii si pe pacienti
sa raporteze orice reactii adverse suspectate

la medicamentele noi. Acest lucru permite
identificarea si analiza prompta a informatiilor
despre medicamente, in vederea extinderii
cunostintelor dobandite pe parcursul studiilor
clinice. Faptul ca un medicament biologic (sau
biosimilar) este etichetat cu un triunghi negru nu
fnseamna neaparat ca exista motive suplimentare
de ingrijorare privind siguranta lui.

Monitorizarea evenimentelor adverse pe
termen lung sau cu latenta lunga

Monitorizarea sigurantei medicamentelor biologice
din perspectiva evenimentelor pe termen lung sau
cu latenta lunga se face pe baza acelorasi principii
ca si in cazul medicamentelor cu molecula mica.
Totusi, depistarea si descrierea reactiilor adverse

pe termen lung la medicamentele biologice se pot
dovedi dificile daca se recurge numai la raportarea
spontana. De aceea, in anumite cazuri, pot fi
necesare activitati suplimentare de farmacovigilenta
(cum ar fi includerea pacientilor in registre).

Trasabilitatea: importanta
identificarii medicamentelor
biologice in functie de denumirea
comerciala si de numarul seriei

O cerinta importanta pentru monitorizarea sigurantei
tuturor medicamentelor biologice este necesitatea
trasabilitatii medicamentului si a seriei pe parcursul
utilizarii clinice si la toate nivelurile lantului de
distributie'®. Trasabilitatea vizeaza timpul scurs de
la punerea pe piata de catre producator pana la
momentul in care medicamentul este administrat
pacientului, trecand prin intregul lant de distributie.
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Conform cerintelor cuprinse in legislatia UE, fiecare
medicament va avea o denumire inventata (denumire
comerciala sau denumire de marca) pe langa

numele substantei active (adica denumirea comuna
internationald, sau DCI, alocata de catre OMS).

In vederea identificrii si a urmaririi medicamentelor
biologice in UE, acestea trebuie diferentiate prin
denumirea comerciala si prin numarul seriei, lucru
deosebit de important in cazurile in care pe piata
exista mai multe medicamente cu aceeasi DCI.
Aceste elemente garanteaza ca, in conformitate cu
cerintele UE privind raportarea reactiilor adverse
la medicamente, medicamentul poate fi identificat
corect in cazul in care apar eventuale motive de
ingrijorare privind siguranta (sau imunogenitatea)
unui anumit medicament.

Profesionistii din domeniul sanatatii au o contributie
esentiald la intelegerea profilului de siguranta al unui
medicament pe parcursul utilizarii clinice a acestuia.

Moduri in care profesionistii din
domeniul sanatatii pot contribui la
imbunatatirea farmacovigilentei in
cazul medicamentelor biologice:

» Este important ca denumirea
comerciala si numarul seriei
medicamentului sa fie
inregistrate de profesionistii
din domeniul sanatatii la toate
nivelurile, inclusiv in momentul
eliberarii si al administrarii la
pacient.

» Medicii ar trebui sa includa
denumirea comerciala
a medicamentului in
reteta medicala.

» Profesionistii din domeniul
sanatatii ar trebui sa se
asigure ca, in cazul reactiilor
adverse suspectate la
medicamente, se raporteaza
denumirea comerciala si
numarul seriei, conform
practicilor locale si
reglementarilor nationale.
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Medicamentele biologice se aproba pe baza unui
profil de siguranta acceptabil si trebuie utilizate
conform recomandarilor din rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) si din prospect. in cazul in care

se identifica o RAM suspectatd la un medicament
biologic, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie
sa o raporteze, avand grija sa includa denumirea
comerciala si numarul lotului din care face parte
medicamentul. Este important ca profesionistii

din domeniul sanatatii sa raporteze orice reactie
adversa la medicament suspectata la un medicament
biosimilar, chiar daca reactia este deja inclusa in RCP-
ul medicamentului de referinta.

Denumirea comerciald, DCI si numarul seriei

unui medicament biologic se gasesc pe ambalajul
medicamentului. In RCP a fost inclusd o mentiune
care le aminteste profesionistilor din domeniul
sanatatii necesitatea de a consemna in mod clar
denumirea comerciald si numarul seriei in fisa
medicald a pacientului.

v In cazurile in care
medicamentul se elibereaza
intr-o farmacie comunitara,
pacientului ar trebui sa Ti
fie comunicate denumirea
comerciala a medicamentului
biologic si numarul seriei.

» In cazul in care pacientului i
se schimba un medicament
biologic cu un alt medicament
biologic avand aceeasi
substanta activa, este
important sa se inregistreze
denumirea comerciala si
numarul seriei fiecarui
medicament.

» Profesionistii din domeniul
sanatatii trebuie sa
contacteze autoritatile
nationale de reglementare
a medicamentelor pentru
recomandari privind modul de
raportare a reactiilor adverse
la medicamente.



Date incluse in informatiile necesare pentru
prescriere si in rapoartele de evaluare realizate de
EMA pentru medicamentele biosimilare

Date necesare prescrierii:
rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP)

RCP-ul utilizat in UE include informatii si
recomandari care sa permita profesionistilor din
domeniul sanatatii sa prescrie medicamentul si sa le
ofere pacientilor recomandari cu privire la utilizarea
acestuia.

Punctul 5.1 (proprietati farmacodinamice) din RCP
va identifica un medicament ca fiind biosimilar prin
urmatoarea formulare:

[Denumirea comerciala] este un medicament
biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile
pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente

http://www.ema.europa.eu.

In UE, RCP-ul unui medicament biosimilar

este concordant cu cel al medicamentului de
referinta. RCP-ul medicamentului biosimilar
mentioneaza numele substantei active (adicd DCI),
si nu denumirea comerciala a medicamentului

de referinta. Detaliile studiilor efectuate cu
medicamentul biosimilar, precum si denumirea
comerciala a medicamentului de referinta, se
gasesc in raportul de evaluare intocmit de EMA,
disponibil pe site-ul agentiei.

Un medicament biosimilar poate fi aprobat pentru
toate indicatiile autorizate ale medicamentului de
referinta sau pentru cateva dintre acestea, dat fiind
ca o companie poate opta sa nu solicite aprobare
pentru toate indicatiile medicamentului de referinta.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
verifice daca medicamentul biosimilar este autorizat
pentru indicatia avuta in vedere.

in situatia In care o companie nu solicita aprobare
pentru toate indicatiile medicamentului de referinta,
in RCP-ul medicamentului biosimilar nu se includ
date privind eficacitatea in indicatiile suplimentare,
insa se mentioneaza datele privind siguranta.

Date privind biosimilaritatea:
publicate in raportul de evaluare

Pentru fiecare medicament aprobat prin intermediul
EMA, inclusiv pentru medicamentele biosimilare,
EMA publica un grup de documente cunoscute
sub denumirea de ,raport european public de
evaluare” (European Public Assessment Report
- EPAR). In plus faté de informatiile referitoare
la medicamentul aprobat in UE (RCP, etichetarea
ambalajului si prospectul), documentele EPAR
contin rapoarte privind evaluarea stiintifica a
medicamentului la momentul aprobarii si la
momentul introducerii unor modificari majore
(de exemplu, la adaugarea unei indicatii noi).

Detaliile privind modul de dezvoltare a fiecarui
medicament biosimilar si privind studiile de
comparabilitate efectuate pentru demonstrarea
biosimilaritatii sunt indicate in rapoartele de
evaluare respective. Acestea includ informatii
privind comparabilitatea analitica si functional3,
farmacocinetica, comparabilitatea clinica

si imunogenitatea. Dupa caz, raportul de
evaluare poate include si justificarea stiintifica
a extrapolarii datelor.

Pana in aprilie 2017, prin intermediul EMA au_

fost aprobate 50 de medicamente biosimilare in
vederea utilizarii in UE. Rapoartele de evaluare ale
acestora pot fi accesate pe site-ul EMA, pe pagina
medicamentului in cauza, la fila ,Assesment history
(Istoricul evaluarii).

”
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Implicatiile disponibilitatii
medicamentelor
biosimilare

Dupa expirarea perioadei de protectie pe piata a
medicamentului de referinta (de regula 10 ani),
companiile pot pune pe piata medicamente
biosimilare aprobate. In general, este de asteptat ca
medicamentele biosimilare sa fie introduse pe piata la
un pret mai mic decat medicamentul lor de referinta.
Astfel, se estimeaza ca acestea sunt mai putin
costisitoare pentru sistemele de asistenta medicala din
UE. Acest lucru se datoreaza in parte programului de
dezvoltare adaptat, care se bazeaza pe cunostintele
stiintifice dobandite pentru medicamentului de
referinta, evitdndu-se astfel repetarea inutila a
studiilor non-clinice si clinice. Un alt motiv poate fi si
concurenta sporita de pe piata.

Experienta acumulata in ultimii 10 ani'* arata

ca sistemele de asistenta medicala din UE pot

obtine avantaje in urma concurentei realizate de
medicamentele biosimilare, deoarece se preconizeaza
ca disponibilitatea mai multor alternative de tratament
va Imbunatati accesul pacientilor la medicamente
biologice de calitate farmaceutica dovedita.



Interschimbabilitatea, schimbarea cu un
medicament care are aceeasi indicatie si
substituirea: Responsabilitatile EMA si ale

statelor membre

Definitii

in contextul medicamentelor biosimilare si al
medicamentelor de referintd, este important ca
profesionistii din domeniul sanatatii sa cunoasca
terminologia atunci cand se refera la practicile de
interschimbabilitate si de substituire din UE.

Interschimbabilitatea se refera la posibilitatea
inlocuirii unui medicament cu un altul despre care
se preconizeaza ca va avea acelasi efect clinic.

Aceasta poate insemna inlocuirea unui medicament

de referinta cu unul biosimilar (sau viceversa) sau
inlocuirea unui medicament biosimilar cu altul.
Inlocuirea se poate face prin:

» schimbarea cu un medicament care
are aceeasi indicatie atunci cand medicul
decide sa inlocuiasca un medicament cu un alt
medicament, in acelasi scop terapeutic.

» substituire (automatd), aceasta fiind practica
de eliberare a unui medicament in locul altui
medicament echivalent si interschimbabil la
nivel de farmacie, fara consultarea medicului.

Responsabilitatile EMA si ale
statelor membre

Atunci cand EMA realizeaza revizuirea stiintifica a
unui medicament biosimilar, evaluarile nu includ
recomandari cu privire la interschimbabilitatea

medicamentului biosimilar cu cel de referinta, deci nici

cu privire la posibilitatea schimbarii sau substituirii
medicamentului de referinta cu cel biosimilar.

Decizia de a permite utilizarea interschimbabild si
substituirea medicamentului biologic de referinta cu
cel biosimilar se adopta la nivel national. Pe site-ul
EMA sunt disponibile informatii privind evaluarea
stiintifica realizata de comitetele stiintifice ale EMA,
care pot fi utilizate in sprijinul ludrii acestor decizii.

in UE, practicile de prescriere si recomandarile
pentru medici intra in sfera de responsabilitate

a statelor membre, care dispun de cadrul juridic
necesar si care emit reglementari, ghidurisi
recomandari in domeniile lor de competenta. La
fel ca in cazul oricarui medicament, profesionistii
din domeniul sanatatii trebuie sa aleaga cu
atentie atunci cand prescriu, luand in considerare
antecedentele medicale ale pacientului.

Pentru intrebari referitoare la
practicile de prescriere sau de
interschimbabilitate, pot exista
informatii disponibile la autoritatea
nationala competenta din statul
membru in cauza (lista se gaseste
pe site-ul EMA).

Orice decizie de schimbare a unui
medicament cu un alt medicament
care are aceeasi indicatie ar trebui
sa fie luata de medic in consultare
cu pacientul si sa ia in considerare
eventualele politici nationale cu
privire la prescrierea si utilizarea
medicamentelor biologice.
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Comunicarea cu
pacientii in ceea ce
priveste medicamentele
biosimilare

in cazul in care pacientii doresc s& stie dacd un anumit
medicament biologic este un medicament biosimilar,
profesionistii din domeniul sanatatii pot gasi aceasta
informatie la punctul 5.1 din RCP. Prospectul, care
contine recomandari esentiale pentru pacienti cu
privire la modul adecvat de utilizare a medicamentului,
nu include nicio mentiune despre biosimilaritate,
deoarece aceasta se referd numai la calea de
dezvoltare a medicamentului si nu are legatura cu
utilizarea acestuia.

Daca pacientii carora li se administreaza medicamente
biosimilare intr-o unitate clinica (de exemplu, in spital)
doresc sa obtina informatii despre medicamentul biosi-
milar, pot solicita prospectul personalului medico-sani-
tar. O alta optiune este sa il descarce de pe site-ul EMA.

Pentru intrebari referitoare la definitia unui
medicament biosimilar si la modul de asigurare a
sigurantei si eficacitatii acestuia, pacientii pot consulta
un document cu intrebari si raspunsuri'? redactat intr-
un limbaj usor de inteles de catre pacienti, disponibil
pe site-ul Comisiei Europene.

Atunci cand Comisia Europeana aproba un medicament
nou, EMA publica si un rezumat destinat publicului
larg, in care se explica de ce a fost aprobat
medicamentul respectiv in UE. Aceste rezumate
(denumite ,rezumate EPAR") sunt disponibile pe
site-ul EMA, pe pagina medicamentului in cauza,

sub forma de documente cu intrebari si raspunsuri,

in toate limbile oficiale ale UE. Rezumatele EPAR
pentru medicamentele biosimilare pot fi accesate prin
cautarea medicamentului dupa denumire pe pagina de
start a site-ului EMA. Ca alternativa, se poate consulta
lista actualizata a rezumatelor EPAR pentru toate
medicamentele biosimilare, disponibild pe site-ul EMA.

De asemenea, mai multe autoritati nationale
de reglementare furnizeaza informatii despre
medicamentele biosimilare in limba locala.


https://www.ema.europa.eu/en
http://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
https://www.ema.europa.eu/en

Contributia UE la
reglementarea
medicamentelor
biosimilare la nivel
mondial

Reglementarea medicamentelor biosimilare in UE

a influentat decisiv dezvoltarea medicamentelor
biosimilare pe plan mondial, prin stabilirea
principiilor fundamentale care stau la baza dezvoltarii
medicamentelor biosimilare in alte zone puternic
reglementate din lume.

In SUA, cerintele pentru aprobarea medicamentelor
biosimilare de cdtre FDA se bazeaza pe aceeasi
justificare stiintifica folosita si de UE, desi este posibil
ca cerintele specifice in materie de date sa difere
intre cele doua regiuni, ca urmare a cadrelor juridice
diferite. Alte autoritati de reglementare internationale,
cum ar fi TGA din Australia, pun in aplicare in mod
direct principiile stabilite in legislatia UE pentru
dezvoltarea si aprobarea medicamentelor biosimilare.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a elaborat
ghiduri proprii cu privire la medicamentele biosimilare
(denumite ,medicamente bioterapeutice similare”

sau ,MBS") si la anticorpii monoclonali biosimilari, cu
scopul de a oferi ghiduri agentiilor de reglementare din
intreaga lume. Aceste ghiduri ale OMS incorporeaza
multe dintre principiile stiintifice utilizate de EMA si

de comitetele sale stiintifice in ghidurileUE, deoarece
expertii UE au fost implicati indeaproape in elaborarea
ghidurilor OMS.

EMA continud sa impartaseasca vasta experienta
dobéandita in UE in domeniul medicamentelor
biosimilare cu alte autoritati de reglementare din
intreaga lume si participa la o serie de forumuri
internationale, cum ar fi Forumul international al
autoritatilor de reglementare din sectorul farmaceutic
(International Pharmaceutical Regulators Programme
(IPRP)).

31



Referinte

32

Agentia Europeana pentru Medicamente:

Similar biological medicinal products
(overarching guideline) [Medicamentele biologice
similare (ghid general)]. CHMP/437/04 Rev.

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document library/Scientific guideline/2014/10
WC500176768.pdf. Document accesat la 6
martie 2017.

Agentia Europeana pentru Medicamente:

Similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical and clinical issues
(Medicamente biologice similare care contin

ca substanta activa proteine obtinute prin
biotehnologie: aspecte preclinice si clinice). EMEA/
CHMP/BMWP/42832/2005 Rev. 1. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/
Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf.

Document accesat la 6 martie 2017.

Weise M, Bielsky MC, De Smet K, et al.
Biosimilars: what clinicians should know
(Medicamentele biosimilare: ce ar trebui sa stie
clinicienii). Blood 2012;120(26):5111-7.

Agentia Europeana pentru Medicamente:
ICH Q5E Biotechnological/biological products
subject to changes in their manufacturing
process: comparability of biotechnological/
biological products (ICH Q5E: Produse
biotehnologice/biologice care fac obiectul
unor modificari ale procesului de fabricatie:
comparabilitatea produselor biotehnologice/
biologice). CPMP/ICH/5721/03. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/
Scientific _guideline/2009/09/WC500002805.

pdf. Document accesat la 6 martie 2017.

Agentia Europeana pentru Medicamente:
Comparability of biotechnology-derived
medicinal products after a change in

the manufacturing process - non-clinical

and clinical issues (Comparabilitatea
medicamentelor obtinute prin biotehnologie
dupa introducerea unei modificari in procesul
de fabricatie — aspecte non-clinice si clinice).
EMEA/CHMP/ BMWP/101695/2006. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2009/09/WC500003935.
pdf. Document accesat la 6 martie 2017.

Agentia Europeana pentru Medicamente:
Immunogenicity assessment of biotechnology-
derived therapeutic proteins (Evaluarea

10.

11.

12.

imunogenitatii proteinelor terapeutice
obtinute prin biotehnologie). EMEA/CHMP/
BMWP/14327/2006. http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2009/09/WC500003946.pdf.

Document accesat la 6 martie 2017.

Agentia Europeana pentru Medicamente:
Immunogenicity assessment of monoclonal
antibodies intended for in-vivo clinical

use (Evaluarea imunogenitatii anticorpilor
monoclonali destinati utilizarii clinice in vivo).
EMA/CHMP/BMWP/86289/2010. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/
Scientific_guideline/2012/06/WC500128688.
pdf. Document accesat la 6 martie 2017.

Kurki P, van Aerts L, Wolff-Holz E, et

al. Interchangeability of biosimilars:

a European perspective (Interschimbabilitatea
medicamentelor biosimilare: o perspectiva
europeana). BioDrugs 2017;31:83-91.

Weise M, Kurki P, Wolff-Holz E, et al.
Biosimilars: the science of extrapolation
(Medicamentele biosimilare: stiinta
extrapolarii). Blood 2014;124(22):3191-6.

Agentia Europeana pentru Medicamente:
Guideline on good pharmacovigilance practices
(GVP), Product- or Population-Specific
Considerations II: Biological medicinal products
(Ghid de bune practici de farmacovigilenta,
Consideratii specifice medicamentelor sau
populatiei II: medicamentele biologice).
EMA/168402/2014. http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Scientific
guideline/2016/08/WC500211728.pdf.

Document accesat la 14 martie 2017.

IMS Health, The impact of biosimilar
competition (Impactul concurentei reprezentate
de medicamentele biosimilare), iunie 2016.
http://ec.europa.eu/growth/content/impact-
biosimilar-competition-price-volume-and-
market-share-updated-version-2016-0_en.
Document accesat la 10 aprilie 2017.

Comisia Europeana: What I need to know about
biosimilar medicines. Information for patients
(Ce trebuie sa stiu despre medicamentele
biosimilare. Informatii pentru pacienti). 2016.
http://ec.europa.eu/growth/content/commission-

publishes-ga-biosimilar-medicines-patients-0_en.
Document accesat la 6 martie 2017.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/01/WC500180219.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002805.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002805.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002805.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002805.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003935.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003935.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003935.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003935.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003946.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003946.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003946.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128688.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128688.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128688.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128688.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/08/WC500211728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/08/WC500211728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2016/08/WC500211728.pdf
http://ec.europa.eu/growth/content/impact-biosimilar-competition-price-volume-and-market-share-updated-version-2016-0_en
http://ec.europa.eu/growth/content/impact-biosimilar-competition-price-volume-and-market-share-updated-version-2016-0_en
http://ec.europa.eu/growth/content/impact-biosimilar-competition-price-volume-and-market-share-updated-version-2016-0_en
http://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en
http://ec.europa.eu/growth/content/commission-publishes-qa-biosimilar-medicines-patients-0_en

Abrevieri

ADN
AIM

BMWP

BPF

CHMP

DCI
EMA
EPAR
FC
FD

FDA
MBS

OMS
PMR

PRAC

RAM

RCP

Registrul SPA al UE

RPAS

SSPA

TGA

Acid dezoxiribonucleic
Anticorpi impotriva medicamentului

Grupul de lucru pentru medicamente biosimilare (grupul de lucru al EMA
alcatuit din experti ai UE in domeniul medicamentelor biosimilare)

Buna practica de fabricatie

Comitetul pentru medicamente de uz uman (comitetul stiintific al EMA alcatuit
din experti ai UE care realizeaza evaluari si recomanda aprobarea in vederea
punerii pe piata)

Denumire comuna internationala

Agentia Europeana pentru Medicamente

Raport european public de evaluare

Farmacocinetic/farmacocinetica

Farmacodinamic/farmacodinamie

Agentia pentru Alimente si Medicamente (Food and Drug Administration -
autoritatea de reglementare in domeniul medicamentelor din SUA)

Medicamente bioterapeutice similare (termenul utilizat de OMS pentru
medicamentele biosimilare)

Organizatia Mondiala a Sanatatii

Plan de management a riscului

Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee — comitetul stiintific al
EMA alcatuit din experti ai UE in domeniul sigurantei medicamentelor)

Reactie adversa la medicament

Rezumatul caracteristicilor produsului (informatiile necesare pentru prescriere
in UE)

Registrul UE al studiilor post-autorizare
Raport periodic actualizat privind siguranta
Studiu de siguranta post-autorizare

Agentia pentru produse terapeutice (Therapeutic Goods Administration -
autoritatea de reglementare in domeniul medicamentelor din Australia)
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Glosar’

Anticorpi impotriva
medicamentului

Bioechivalenta

Biosimilaritate

Biotehnologie

Comparabilitate

DCI

Extrapolarea

Farmacovigilenta

Glicozilare

Interschimbabilitate

Anticorpi produsi de sistemul imunitar al organismului impotriva unei
substante active (in special impotriva unei molecule de mari dimensiuni, cum
ar fi o proteind). Anticorpii impotriva unui medicament pot cauza pierderea
eficacitatii acestuia sau reactii imunologice.

Caracteristica a douda medicamente de a elibera in organism aceeasi
substanta activa, cu aceeasi viteza si in aceeasi cantitate in conditii similare.

Manifestarea unui grad inalt de similaritate cu un medicament biologic de
referinta, din punctul de vedere al structurii chimice, al activitatii si eficacitatii
biologice, al sigurantei si al profilului de imunogenitate, constatat in principal
pe baza unor studii cuprinzatoare de comparabilitate.

Tehnologie care se bazeaza pe sisteme biologice, pe organisme vii sau pe
componente obtinute din organisme vii (de exemplu, gene sau enzime)
pentru a obtine un produs specific.

Medicamentele obtinute prin biotehnologie sunt adesea produse prin introdu-
cerea unei gene in celule, pentru ca acestea sa poata produce proteina dorita.

Comparatie a fiecarei caracteristici a unui medicament biosimilar cu cea

a medicamentului sdu de referinta, destinata excluderii oricaror diferente
semnificative dintre acestea din punctul de vedere al structurii si al functiei.
Acest principiu stiintific se utilizeaza in mod curent atunci cand se introduce
o modificare in procesul de fabricatie a medicamentelor obtinute prin
biotehnologie, pentru a se garanta ca modificarea nu afecteaza siguranta si
eficacitatea.

Denumire comuna internationald, o denumire unica prin care sunt identificate
substantele active. Lista DCI-urilor, care este recunoscuta la nivel mondial si
este proprietate publica, este mentinuta de OMS.

Extinderea datelor privind eficacitatea si siguranta de la o indicatie terapeutica
pentru care s-au efectuat studii clinice asupra medicamentului biosimilar la alta
indicatie terapeutica aprobata pentru medicamentul de referinta.

Activitati de detectare si evaluare a reactiilor adverse si a altor efecte ale
medicamentelor aflate in uz.

Modificarea unei proteine dupa producerea acesteia, prin adaugarea de
grupari glucidice (zaharuri). in functie de cantitatea si de tipul gruparilor de
zaharuri adaugate, activitatea biologica se poate modifica.

Se referd la posibilitatea de a schimba un medicament cu un altul despre care
se preconizeaza ca va avea acelasi efect clinic.

* Definitiile cuprinse in prezentul document si in glosar reprezinta descrieri, nu definitii normative.
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Medicament de
referinta

Microeterogenitate

Modificare post-
transcriptie

Procedura centralizata

Raport periodic
actualizat privind
siguranta

Reactie adversa la
medicament

Schimbarea cu un
medicament care are
aceeasi indicatie

Specificatii

Studii
farmacodinamice

Studii farmacocinetice

Substituire

Tehnologia ADN
recombinant

Medicament biologic aprobat in UE, ales de compania care dezvolta un
medicament biosimilar ca referintd pentru compararea element cu element a
calitatii, a sigurantei si a eficacitatii.

Variabilitate moleculara minora in randul substantelor biologice, datorata
variabilitatii biologice naturale si unor usoare modificari ale metodelor
de productie.

Modificarea unei proteine dupa producerea acesteia, prin atasarea de
molecule sau grupari precum fosfatii sau glucidele (zaharurile).

Proces de aprobare a medicamentelor care implica o cerere unica, o evaluare
unica si, in cazul cererilor aprobate, o autorizatie unica valabila in intreaga
Uniune Europeana. Este obligatorie pentru anumite tipuri de medicamente,
printre care se regasesc toate medicamentele produse prin biotehnologie

si medicamentele pentru afectiuni specifice cum sunt cancerul, bolile
neurodegenerative si cele autoimune.

Raport pe care o companie care comercializeaza medicamente in UE trebuie
sa 1l transmita periodic autoritatilor de reglementare (de exemplu, o data

la sase luni) si care cuprinde noile raportari de reactii adverse suspectate

la medicamente.

Eveniment medical nedorit survenit in urma utilizarii unui medicament. RAM
suspectate sunt acele reactii care au fost raportate autoritatilor, dar care nu
sunt neapadrat cauzate de medicament.

Inlocuirea de catre medic a unui medicament cu alt medicament, in acelasi

scop terapeutic.

Limite de acceptabilitate pentru standardele importante de calitate pe care
trebuie sa le indeplineasca o substanta activa sau un medicament finit.

Studii privind efectele biochimice si fiziologice ale unui medicament in
organism, inclusiv privind mecanismul de actiune.

Studii privind modul in care un medicament este prelucrat de organism,
inclusiv privind absorbtia, distributia, metabolizarea si excretia acestuia.

Practica de eliberare a unui medicament in locul altui medicament echivalent
si interschimbabil la nivel de farmacie, fara consultarea medicului.

Tehnologie care presupune combinarea unor secvente de ADN care nu

se intalnesc in mod natural, de exemplu introducerea unei gene pentru
producerea unei proteine terapeutice.
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Prezentul ghid a fost actualizat cel mai recent la 02/10/2019
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