
a:;.
S a,Romanàd

PNIJMOIOF
?rnatotgw 3iGH

5ØSEA Ro,

01fr3
°ERMA1O P’IIflIII IIIIIlCt4]II1

Context

Acest document îi propune sà aduc In prim plan aspectele specifice ale medicamentelor biologice,
re5pectiv biosimilare, i s sustin poziia exprimat de ctre opt Societti $tiintifice cu privire Ia utilizarea
acestor produse In conditli de siguranä pentru pacieni.

Agenia European a Medicamentului (EMA — European Medicines Agency) definete produsele biologice
drept ,,rnedicamente care contin una sau rnai multe substante active produse sau obtinute dintr-o sursö
biologicä. Substantele active din medicamentele biologice sunt structuri moleculare mai marl ,ci mal
cornplexe decãt cele din medicarnentele non-biologice, lar organismele vii sunt singurele care pot
reproduce aceastä cornplexitate”. Prin urmare, datorit variabilittii structurii lot, produsele biologice nu
pot Ii replicate identic de ctre tulpini/structuri biologice diferite, iar rspunsuI pacientilor Ia
tratamentele biologice poate fi diferit.

Produsele bioterapeutice aflate pe pia variaz din punctul de vedere al complexitii br moleculare de
Ia proteine relativ mici, neglicozilate (cum sunt insulina si hormonul de cretere - somatotropin), pânä Ia
glicoproteine cu mas molecular mare i structur complexä ce pot s aibà multiple functii mediate de
cätre diferite päri ale moleculei (de ex. anticorpii monoclonali) sau care sunt implicate In mai multe
mecanisme biologice (de ex. interferonii).

Prezenta medicamentelor biologice In România este In cretere i utilizarea br In practica medicaI a
determinat o valoare adugat pentru pacienti. Pe msur ce brevetele de inventie i/sau datele de
exclusivitate clinic ale medicamentelor originale expir, pe piaä apar produse biosimilare. Acestea nu
sunt identice cu medicamentele biologice de referinä i flu constituie ,,genericul originalulul biologic”.

Acest document a fost realizat In contextul In care clasa medicamentelor biologice se diferentiaz de cea
a produselor de sintez printr-o serie de caracteristici specifice, de care Iegislaia national tine cont,
stabilind astfel rolul central al medicului ca decident al tratamentului, alturi de fiecare pacient.

Principli generale

DCI-ul medicamentelor biologice: medicamentele biosimilare ar trebui sa aibä un DCI distinct de cel al
medicamentelor originale ale cror biosimilare sunt. Sustinem punctul de vedere al OMS cu privire Ia
necesitatea identificärii exacte a medicamentelor biologice/biosimilare prin introducerea unui
identificator individual1 (Biologic Qualifier) alturi de DCI, având in vedere faptul c produsele biosimilare
flu trebuie s fie asimilate genericelor.

‘WHO, Biological Qualifier, An INN Proposal, Programme on International Nonproprietary Names (INN), 2015
http://www.who.int/medici nes/services/in n/WHO INN BC. proposal 2015. pdf?ua=1
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Prescrierea specific pe denumire comercial: legislaia national impune ca medicamentele biologice s
fie prescrise pe denumire comercial2 (nu pe DCI), datorit caracterului particular al fiecrui medicament
i nevoil de urmrire corect a tratamentului administrat pacieniIor. Este nevoie de extinderea
(clarificarea) acestel legislaii i pentru practica din spitale.

Extrapolarea indicatiilor: once extrapolare a datelor de eficacitate cIinic, siguran sau imunogenicitate
In indicatii ale produsulul original In care biosimilarul flu a lost studiat, necesitä o solid justificare
tiintific, inclusiv demonstrarea faptului c evaluarea respectivei simiIaritti clinice a fost fcut In cea
mai sensibil populaie de pacieni i astfel riscul oricrei dilerente relevante clinic a fost in mod corect
evaluat3. In general extrapolarea trebuie privit cu precautie din cauza complexitii bolilor tratate cu
medicamente biologice, a profilului pacientulul, linlilor i ciclurilor de tratament precum i a
tratamentelor asociate/concomitente.

lnterschimbabilitatea tratamentelor biologice: interschimbabilitatea4 unui produs biosimilar cu produsul
original nu se poate presupune, iar elementele care s probeze aceasta sunt In curs de dezvoltare.
Recomandnile EMA5 In prezent mentioneaz c schimbarea unui pacient de pe un produs original pe un
produs biosimilar (i implicit intre medicamentele biosimilare) ar trebui s lie gestionatä de ctre medicul
curant In parteneriat cu pacientul, cu o monitorizare adecvat In vigoare.

Consimtàmãntul informat al padentulul, inclusiv pentru schimbarea tratamentulul:
Trecerea repetat a pacientilor de pe produsul biologic original pe unul sau mai multe biosimilare sau
vice-versa poate s prezinte un risc suplimentar i de aceea ar trebui evitat. Acest lucru necesit
In;elegerea faptului c atât comercializarea cat i utilizarea biosimilarelor nu permite substitutia
automat i/sau interschimbabilitatea fàr acordul unul prolesionist din domeniul sanitar, calificat s
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. Mäsuri adaptate de
farmacovigiIent ar trebui s fie implementate In caz de schimbare, pacientilor s Ii se solicite un
consimmãnt informat6 si de asemenea acetia ar trebui sa fie monitorizati indeaproape.

Substitutia automata Ia farmacie: substitutia automata7 este interzisä de catre legislaia In vigoare Ia
nivel national i este aliniata cu recomandanile Ageniei Europene a Medicamentului. Acest aspect ar
trebui s lie respectat atãt Ia nivel de ambulatoriu, cat i Ia nivel de spital. In vederea Imbunatatinli
trasabilitatli medicamentelor biologice denumirea comercial a produsului administrat trebuie sa lie clar
mentionata in toate documentele medicale care insotesc pacientul respectiv (loaie de observatie,
prescriptie medicala, recomandari Ia externare, etc).

Imunogenicitatea: toate produsele bioterapeutice au potential imunogenic8 ce poate s necesite uneori
ani pãna Ia declanarea raspunsului imun respectiv, poate sa apara rar, este probabil sa se manifeste
diferit In diferite indicatii, Insa poate sa aibä consecinte clinice dintre cele mai prolunde.

Etichetarea specifica: Rezumatul Caractenisticilor Produselor (RCP) biosimilane trebuie sa lie
individualizat i an trebui s indice in mod clan care dintre indicatlile pentru care are autonizare au avut Ia

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

EMA, Guideline on similar biological medicinal products, 2014, cHMP/437/o4 Rev 1
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2014/10/Wc500176768.pdf

c consensus document on Biosimilars, 2014

Idem Ref 3, pg 3
6

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

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

EMA - Guideline on Immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins, ian 2016
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2015/10/WC500194507. pdf
6

QRD general principles regarding the SmPC information for a generic!hybrid/biosimilar product
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baz studli clinice cu produsul biosimilar i care dintre acestea se bazeaz pe extrapolarea datelor de
eficacitate i siguran din studille medicamentului original. De asemenea, ar trebul s comunice In mod
explicit eventualele diferente In profilul de siguran fat de produsul original. RCP-urile tuturor
produselor bioterapeutice, inclusiv biosimilare, ar trebul sá lie formulate Intr-un mod care sà permit
medicilor s Ia o decizie de tratament informat i s respecte obligaia de a informa pacienii prin
intermediul prospectului medicamentulul cu privire Ia caracteristicile i riscurile specifice unul produs, de
asemenea, in comparatie cu alte produse.

Colectarea datelor In faza de dupä punerea pe piatà (etapa post-autorizare): toate medicamentele
biologice nou autorizate continu s lie monitorizate pentru siguran, dup ce au lost aprobate’°. Acest
lucru se aplic i pentru biosimilare, iar prin urmare, informatlile din RCP includ i simbolul triunghiului
negru inversat Insotit de afirmaia Acest medicament face obiectul unel monitorizri suplimentare”.
Aceasta va permite identificarea rapida a oricärui semnal nou de sigurantä. Pacientli pot s ajute
raportând once eveniment advers direct Ia ANMDM i/sau medicului terapeut.

Farmacovigilenta: din ratiuni legate de farmacovigilen i In acord cu recomandrile autorittilor de
reglementare europene i locale, prescrierea medicamentelor biologice trebuie s mentioneze
denumirea comercial (inclusiv pentru pacientii aflati In spitale), indicând de asemenea i numruI de lot
(seria) din care face parte ambalajul original11.

Trasabilitatea: exist probleme specifice legate de trasabilitatea 12 j farmacovigilena tuturor
medicamentelor biologice, inclusiv biosimilare. Acestea ar trebui sà lie prescrise, distnibuite i vãndute
Intr-un mod In care produsul furnizat pacientulul este in mod clar identificabil. In mod similar, ar trebui s
lie luate toate msurile necesare pentru a identifica In mod clar once medicament biologic care face
obiectul unui raport privind reactiile adverse suspeCtate, mentionãndu-se denumirea comercial i
numrul de lot.

Practica In spitale: in linie cu recomandrile [MA, dreptul medicului ca unic decident al terapiei
administrate pacieniIor trebuie sa lie respectat inclusiv Ia nivel de spital13. De aceea, ca i in ambulatoriu,
prescnierea medicamentelor biologice trebuie sä lie fcut pe denumire comerciala, iar substitutia
automat sa lie interzis In larmacia spitalului. Criteriile de achizitie a medicamentelor biologice In spitale
trebuie s inä cont de aceste aspecte i s permitä aprovizionarea cu o gamä variatá de produse, pentru
a evita apariia switch-ului/interschimbnii pe criterii non-medicale. Acest lucru va da clinicienilor
flexibilitatea de a prescrie produsul adecvat pentru pacientii Ion, dup consultare i cu acetia.

Concluzii

Tratamentul cu medicamentele biologice se face avãnd in vedere principii specifice prevzute in legislaia
european i naional (Ce acoper prescrierea, eliberarea i urmärinea efectului acestor medicamente).

Sigurana pacientului reprezint criteriul principal de luare a deciziilor terapeutice, jar msurile de control

al costurilor trebuie sa lie realizate prin mecanisme care sä nu interfereze Cu decizia medical. Costul

terapiei nu trebuie s lie singurul criteriu in alegerea terapiei.

http://www.emaeuropaeu/docs/en GB/document Iibrarv/Regu Iatorv and procedural guideline/2012/05/WC500127589. pdf
10

EMA, Post-marketing authorisation: Regulatory and procedural guidance
http://www.ema.europa.eu/ema/indexjsp?curl=pages/regulation/document listing/document listing OOOO9O.isp&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/O1/WC500180219. pUt
12

EMA/168402/2014 Guideline on good pharmacovigilance practices fGVP)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/docu ment library/Scientific guideline/2016/08/WC500211728. pdf
13

Legea nr. 98/2016 privind achizitiile publice
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Aceste recomandri se adreseaz In primul rand profesionitiIor din domeniul snttii, Ins sunt
relevante i vor putea s lie fàcute cunoscute i pentru alte entiti cum ar fi autoritti, asociaii de
pacienti, producätori i distribuitori de medicamente, precum i personalului implicat In achizitlile de
medicamente din spitale.
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