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DOCUMENT DE POZITIE PE TEMA MEDICAMENTELOR BIOLOGICE

Context

Acest document fsi propune sa aducad in prim plan aspectele specifice ale medicamentelor biologice,
respectiv biosimilare, si sa sustina pozitia exprimata de catre opt Societati Stiintifice cu privire la utilizarea
acestor produse in conditii de siguranta pentru pacient;i.

Agentia Europeana a Medicamentului (EMA - European Medicines Agency) defineste produsele biologice
drept ,,medicamente care contin una sau mai multe substante active produse sau obtinute dintr-o sursd
biologicd. Substantele active din medicamentele biologice sunt structuri moleculare mai mari si mai
complexe decdt cele din medicamentele non-biologice, iar organismele vii sunt singurele care pot
reproduce aceastd complexitate”. Prin urmare, datorita variabilitatii structurii lor, produsele biologice nu
pot fi replicate identic de catre tulpini/structuri biologice diferite, iar rdspunsul pacientilor la
tratamentele biologice poate fi diferit.

Produsele bioterapeutice aflate pe piata variazd din punctul de vedere al complexitétii lor moleculare de
la proteine relativ mici, neglicozilate (cum sunt insulina si hormonul de crestere - somatotropini), pani la
glicoproteine cu masa moleculard mare si structura complexa ce pot sa aiba multiple functii mediate de
catre diferite parti ale moleculei (de ex. anticorpii monoclonali) sau care sunt implicate in mai multe
mecanisme biologice (de ex. interferonii).

Prezenta medicamentelor biologice Tn Romania este in crestere si utilizarea lor in practica medicaléd a
determinat o valoare adaugata pentru pacienti. Pe masurd ce brevetele de inventie si/sau datele de
exclusivitate clinicd ale medicamentelor originale expir3, pe piatd apar produse biosimilare. Acestea nu
sunt identice cu medicamentele biologice de referintd si nu constituie ,genericul originalului biologic”.

Acest document a fost realizat in contextul in care clasa medicamentelor biologice se diferentiazé de cea
a produselor de sinteza printr-o serie de caracteristici specifice, de care legislatia nationald tine cont,
stabilind astfel rolul central al medicului ca decident al tratamentului, alaturi de fiecare pacient.

Principii generale

DCl-ul medicamentelor biologice: medicamentele biosimilare ar trebui sa aiba un DCI distinct de cel al
medicamentelor originale ale caror biosimilare sunt. Sustinem punctul de vedere al OMS cu privire la
necesitatea identificarii exacte a medicamentelor biologice/biosimilare prin introducerea unui
identificator individual® (Biologic Qualifier) alituri de DCI, avind in vedere faptul c3 produsele biosimilare
nu trebuie sa fie asimilate genericelor.

: WHO, Biological Qualifier, An INN Proposal, Programme on International Nonproprietary Names (INN), 2015
http://www.who.int/medicines/services/inn/WHO_INN_BQ_proposal_2015.pdf?ua=1




Prescrierea specificd pe denumire comerciala: legislatia nationald impune ca medicamentele biologice s
fie prescrise pe denumire comerciald’ (nu pe DCI), datorit3 caracterului particular al fiecirui medicament
si nevoii de urmarire corectda a tratamentului administrat pacientilor. Este nevoie de extinderea
(clarificarea) acestei legislatii si pentru practica din spitale.

Extrapolarea indicatiilor: orice extrapolare a datelor de eficacitate clinica, siguranta sau imunogenicitate
in indicatii ale produsului original in care biosimilarul nu a fost studiat, necesitd o solidd justificare
stiintifica, inclusiv demonstrarea faptului cd evaluarea respectivei similaritati clinice a fost ficutd in cea
mai sensibild populatie de pacienti si astfel riscul oricarei diferente relevante clinic a fost in mod corect
evaluat®. Tn general extrapolarea trebuie privitd cu precautie din cauza complexitdtii bolilor tratate cu
medicamente biologice, a profilului pacientului, liniilor si ciclurilor de tratament precum si a
tratamentelor asociate/concomitente.

Interschimbabilitatea tratamentelor biologice: interschimbabilitatea* unui produs biosimilar cu produsul
original nu se poate presupune, iar elementele care sa probeze aceasta sunt in curs de dezvoltare.
Recomandirile EMA® in prezent mentioneazi ci schimbarea unui pacient de pe un produs original pe un
produs biosimilar (si implicit intre medicamentele biosimilare) ar trebui sa fie gestionaté de ctre medicul
curant in parteneriat cu pacientul, cu o monitorizare adecvata in vigoare.

Consimtdmantul informat al pacientului, inclusiv pentru schimbarea tratamentului:
Trecerea repetata a pacientilor de pe produsul biologic original pe unul sau mai multe biosimilare sau

vice-versa poate sd prezinte un risc suplimentar si de aceea ar trebui evitat3. Acest lucru necesitd
fntelegerea faptului ca atdt comercializarea cat si utilizarea biosimilarelor nu permite substitutia
automatd si/sau interschimbabilitatea fara acordul unui profesionist din domeniul sanitar, calificat sa
prescrie aceste medicamente. Pacientii bine controlati din punct de vedere clinic nu ar trebui sa fie
schimbati de pe produsul original pe produsul biosimilar sau vice-versa. Masuri adaptate de
farmacovigilentd ar trebui sa fie implementate in caz de schimbare, pacientilor sd li se solicite un
consimtdmant informat® si de asemenea acestia ar trebui sa fie monitorizati indeaproape.

Substitutia automat3 la farmacie: substitutia automat3’ este interzisi de citre legislatia in vigoare la
nivel national si este aliniatd cu recomandarile Agentiei Europene a Medicamentului. Acest aspect ar
trebui s& fie respectat atat la nivel de ambulatoriu, cit si la nivel de spital. in vederea imbunatatirii
trasabilitdtii medicamentelor biologice denumirea comerciald a produsului administrat trebuie s3 fie clar
mentionatd in toate documentele medicale care insotesc pacientul respectiv (foaie de observatie,
prescriptie medicald, recomandari la externare, etc).

Imunogenicitatea: toate produsele bioterapeutice au potential imunogenic® ce poate s3 necesite uneori
ani pana la declansarea raspunsului imun respectiv, poate sa apara rar, este probabil sd se manifeste
diferit in diferite indicatii, insa poate s3 aiba consecinte clinice dintre cele mai profunde.

Etichetarea specifici: Rezumatul Caracteristicilor Produselor (RCP) biosimilare ° trebuie si fie
individualizat si ar trebui s3 indice in mod clar care dintre indicatiile pentru care are autorizare au avut la

2 Contractul-cadru 2016-2017, din 16.03.2016, CAPITOLUL X, SECTIUNEA a 5-a, Art. 145 (1)

3 EMA, Guideline on similar biological medicinal products, 2014, CHMP/437/04 Rev 1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific guideline/2014/10/WC500176768.pdf
“ EC Consensus document on Biosimilars, 2014

* Idem Ref 3,p83

& Reglementarea privind autorizarea de punere pe piatd si supravegherea produselor medicamentoase de uz uman din
25.03.2003, Art 9 (2i)

7 EC What you need to know about biosimilar medicinal products. A consensus information document, 2013
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/en/renditions/pdf

8 EMA - Guideline on Immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins, Jan 2016
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific guideline/2015/10/WC500194507. pdf
® arRD general principles regarding the SmPC information for a generic/hybrid/biosimilar product




bazd studii clinice cu produsul biosimilar si care dintre acestea se bazeazd pe extrapolarea datelor de
eficacitate si siguranta din studiile medicamentului original. De asemenea, ar trebui sd comunice in mod
explicit eventualele diferente in profilul de sigurantd fatd de produsul original. RCP-urile tuturor
produselor bioterapeutice, inclusiv biosimilare, ar trebui sa fie formulate intr-un mod care sa permiti
medicilor sa ia o decizie de tratament informata si sa respecte obligatia de a informa pacientii prin
intermediul prospectului medicamentului cu privire la caracteristicile si riscurile specifice unui produs, de
asemenea, in comparatie cu alte produse.

Colectarea_datelor in faza de dupd punerea pe piatd (etapa post-autorizare): toate medicamentele

biologice nou autorizate continud s3 fie monitorizate pentru sigurantd, dupd ce au fost aprobate™®. Acest
lucru se aplica si pentru biosimilare, iar prin urmare, informatiile din RCP includ si simbolul triunghiului
negru inversat insotit de afirmatia "Acest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare".
Aceasta va permite identificarea rapida a oricdrui semnal nou de siguranta. Pacientii pot sa ajute
raportind orice eveniment advers direct la ANMDM si/sau medicului terapeut.

Farmacovigilenta: din ratiuni legate de farmacovigilentad si in acord cu recomandarile autorititilor de
reglementare europene si locale, prescrierea medicamentelor biologice trebuie s3 mentioneze
denumirea comercialad (inclusiv pentru pacientii aflati in spitale), indicand de asemenea si numaérul de lot
(seria) din care face parte ambalajul original™*.

Trasabilitatea: existi probleme specifice legate de trasabilitatea *? si farmacovigilenta tuturor
medicamentelor biologice, inclusiv biosimilare. Acestea ar trebui sa fie prescrise, distribuite si vindute
intr-un mod in care produsul furnizat pacientului este in mod clar identificabil. in mod similar, ar trebui s3
fie luate toate masurile necesare pentru a identifica in mod clar orice medicament biologic care face
obiectul unui raport privind reactiile adverse suspectate, mentiondndu-se denumirea comerciald si
numarul de lot.

Practica_in spitale: in linie cu recomanddrile EMA, dreptul medicului ca unic decident al terapiei
administrate pacientilor trebuie sa fie respectat inclusiv fa nivel de spital™. De aceea, ca si in ambulatoriu,
prescrierea medicamentelor biologice trebuie sa fie ficutd pe denumire comerciald, iar substitutia
automata sa fie interzisa in farmacia spitalului. Criteriile de achizitie a medicamentelor biologice in spitale
trebuie sd tind cont de aceste aspecte §i sa permita aprovizionarea cu o gama variatd de produse, pentru
a evita aparitia switch-ului/interschimbarii pe criterii non-medicale. Acest lucru va da clinicienilor
flexibilitatea de a prescrie produsul adecvat pentru pacientii lor, dupa consultare si cu acestia.

Concluzii

Tratamentul cu medicamentele biologice se face avand in vedere principii specifice prevazute in legislatia
europeana si nationala (ce acopera prescrierea, eliberarea si urmarirea efectului acestor medicamente).
Siguranta pacientului reprezintd criteriul principal de luare a deciziilor terapeutice, iar masurile de control
al costurilor trebuie sa fie realizate prin mecanisme care sa nu interfereze cu decizia medicald. Costul
terapiei nu trebuie sa fie singurul criteriu in alegerea terapiei.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural guideline/2012/05/WC500127589.pdf
10 EMA, Post-marketing authorisation: Regulatory and procedural guidance
http://www.ema.europa.eu/ema/index.isp?curl=pages/regulation/document_listing/document listing_000090.jsp&mid=
WC0b01ac0580023398

. EMA, Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/Scientific guideline/2015/01/WC500180219.pdf

12 EMA/168402/2014 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/Scientific guideline/2016/08/WC500211728.pdf

13 Legea nr. 98/2016 privind achizitiile publice




Aceste recomandari se adreseaza in primul rand profesionistilor din domeniul s&natatii, insd sunt
relevante si vor putea sa fie facute cunoscute si pentru alte entitati cum ar fi autoritati, asociatii de
pacienti, producatori si distribuitori de medicamente, precum si personalului implicat in achizitiile de

medicamente din spitale.
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