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Introducere

SCOPUL TRATAMENTULUI BIOLOGIC

Grupul de lucru consideră ca principal scop al

tratamentului biologic în psoriazis creşterea

calităţii vieţii pacientului în condiţiile menţinerii

eficacităţii şi siguranţei terapiei biologice. În

consecinţă, orice schimbare a terapiei biologice

trebuie facută numai de medicul curant cu

consimţământul informat al pacientului şi

respectarea normelor în vigoare.

În acest context, discuţia despre terapiile

biologice şi biosimilare constituie un subiect de

actualitate şi de real interes în lumea medicală.

Acest articol îşi propune să aducă în lumină şi să

clarifice diverse aspecte legate de terapia

biologică, incluzând procesul de producţie,

aprobarea de catre autorităţile competente,

obţinerea indicaţiilor, stabilirea profilului de

siguranţă şi procesul de farmacovigilenţă.

Documentul în cauză reprezintă opinia grupului

de lucru menţionat mai sus şi este validat de

comitetul executiv al Societăţii Române de

Dermatologie.

1. Terapiile biologice  originale şi biosimilare: 
definiţii

Pentru a avea o inţelegere comună a termenilor

folosiţi în acest document, prezentăm în cele ce

urmează principalele definiţii utilizate de către

organizaţiile internaţionale relevante.

Definiţii  ale  produselor  biologice

WHO (World Health Organization) - “Produsele

biologice sunt definite ca substanţe de origine

biologică, evaluate prin intermediul testelor

biologice şi utilizate în profilaxia, terapia sau

diagnosticul afecţiunilor umane”1.

EMA (European Medicines Agency) - “Produsul

biologic este o substanţă care este produsă sau

extrasă dintr-o sursă biologică şi care necesită o

multitudine de testări fizico-chimico-biologice

desfăşurate în timpul procesului de producţie

pentru a asigura controlul permanent al calităţii”2.

EMA (European Medicines Agency) -

“Biosimilarele sunt versiuni structurale foarte

similare ale unui medicament biologic deja

autorizat (medicament de referință), similaritatea

fiind demonstrată în caracteristicile fizico-chimice,

eficacitate şi siguranţă, pe baza unei comparații

cuprinzătoare”3,4.

Definiţiile de mai sus subliniază complexitatea

produselor biologice.

Există o diferenţă majoră, care trebuie subliniată,

între medicamentele convenţionale obţinute prin

sinteză chimică şi medicamentele biologice

originale sau biosimilare (în principal proteine)

care sunt produse în organisme vii (linii celulare).

Odată cu expirarea patentului pentru un

medicament convenţional există posibilitatea

replicării cu exactitate a structurii sale chimice,

ceea ce duce la apariţia medicamentului generic.

În cazul produselor biologice, replicarea structurii

acestora nu se poate realiza cu exactitate, dată

fiind complexitatea structurii, a procesului

tehnologic şi a exclusivităţii liniei celulare

primordiale (din care se extrage în final proteina

biologică).
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De aceea, produsul rezultat va fi „foarte similar”

din punct de vedere structural, dar nu complet

identic cu produsul biologic de referinţă.

Prin urmare, planul de dezvoltare a

medicamentelor biosimilare pune accentul pe

stabilirea similarității de structură, nu a

beneficiului clinic.

2. Variabilitateaproduselorbiologice

Comparabilitatea şi biosimilaritatea reprezintă

două concepte distincte.

Definirea termenilor privind VARIABILITATEA

PRODUSELOR BIOLOGICE.

• În cadrul aceleiaşi Denumiri Comerciale (DC)

–COMPARABILITATE

Conceptul de comparabilitate se referă la

demonstrarea similarităţii între loturi distincte

ale aceluiaşi medicament în contextul

diverselor schimbări aparute în procesul de

producţie post-autorizare.

• În cadrul aceleiaşi Denumiri Comune

Internaţionale (DCI) – BIOSIMILARITATE

Conceptul de biosimilaritate reprezintă termenul

utilizat de către autorităţile din domeniul

medicamentului din Uniunea Europeană pentru a

desemna gradul de similaritate dintre un

medicament biosimilar şi medicamentul

biologic de referinţă.

Autorizaţia de punere pe piaţă a unui medicament

biosimilar are la bază o evaluare prin care se

arată că solicitantul a demonstrat similaritatea cu

medicamentul de referinţă pe căile stabilite de

către Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman

(CHMP) sau de către ghidurile ştiinţifice ale EMA

referitoare la medicamentele biosimilare.

Post-autorizare şi un producător de biosimilare

poate face modificări în procesul de producţie şi

în această situaţie va urma o evaluare de

comparabilitate (a propriului produs), conform

ICHQ5E (Note for guidance on

biotechnological/biological products subject to

changes in their manufacturing process

(CPMP/ICH/5721/03).

3. Extrapolarea indicaţiilor unui produs

biosimilar

Extrapolarea permite aprobarea unui biosimilar

pentru o indicaţie terapeutică în care nu a fost

evaluat prin propriile studii clinice, dar pentru

care produsul de referinţă este aprobat6.

Extrapolarea indicaţiilor unui Biosimilar în

conformitate cu reglementările autorităţilor

competente (EMA7 si FDA8) necesită obligatoriu

evidenţe per ansamblu de biosimilaritate şi o

justificare adecvată, ţinând cont de comorbidităţile

diferite şi implicit de medicaţia concomitentă

diferită.

Diferenţele între anumite caracteristici ale

produsului biosimilar (glicozilare, purificare,

formă de condiţionare şi condiţii de păstrare) şi

cele ale produsului de referinţă pot impacta

eficacitatea şi profilul de siguranţă9. Potenţial,

aceste modificări pot avea un impact diferit în

funcţie de boala pentru care este folosit

medicamentul.

În prezent, există un număr limitat de studii clinice

pentru produsele biosimilare în psoriazis. De aici

şi preocuparea dermatologilor privind

extrapolarea indicaţiilor pentru biosimilare având

în vedere diferenţele existente, atât în ceea ce

priveşte patogenia, cât şi în ceea ce priveşte

comorbidităţile.
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4 . Imunogenicitatea

Imunogenicitatea reprezintă procesul de formare

de anticorpi împotriva unui agent străin sau a unui

medicament10 şi reflectă un răspuns imun

fiziologic. Toţi agenţii biologici pot induce un

răspuns imun nedorit11. Intensitatea formării de

anticorpi împotriva agenţilor biologici depinde în

principal de proprietăţile structurale ale

medicamentului12. O consecinţă importantă a

imunogenicităţii poate fi modificarea

farmacocineticii agenţilor biologici, conducând

astfel la niveluri serice subterapeutice de

medicament13.

Populaţii diferite de pacienţi pot avea un potenţial

diferit privind răspunsul imunogenic14, de aceea

alegerea populaţiei de studiu reprezintă o

preocupare cheie în evaluarea corectă a

imunogenicităţii.

Conform recomandărilor EMA15 (European

Medicines Agency) :

- “Populaţia inclusă în studiu trebuie să fie

reprezentativă pentru indicaţiile terapeutice

aprobate ale produsului de referinţă şi să fie

suficient de sensibilă pentru a detecta

potenţialele diferenţe între biosimilar şi

medicamentul biologic de referinţă.”

- “Pentru medicamentele biologice cu indicaţii

multiple, imunogenicitatea poate prezenta

diferenţe între indicaţii, iar absenţa evaluării

într-o anume indicaţie a biosimilarului ar trebui

justificată.”

Grupul de lucru consideră că NU trebuie permis

SWITCH-ul între un medicament biologic de

referinţă şi medicamentul biosimilar SAU între un

medicament biosimilar şi medicamentul biologic

de referinţă SAU între medicamentele biosimilare

în cadrul aceluiaşi DCI (Denumire Comună

Internaţională). Principalul argument este riscul

crescut de dezvoltare a anticorpilor anti-

medicament prin evidenţierea unor epitopi diferiţi.

Opinia grupului de lucru estecăsunt necesare

studii suplimentare privind imunogenicitatea

biosimilarelor, pentru a statuta o poziţie clară

asupraacestuisubiect..
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5 . Interschimbabilitate, Schimbare (switch), 
Substituţie automată

Conceptele de Interschimbabilitate, Schimbare

(switch) si Substituţie automată sunt înrudite şi au

fost importate de la medicamentele generice cu

moleculă mică.

Interschimbabilitatea reprezintă practica

alternării între medicamente fără ca aceasta să

inducă un risc semnificativ de apariţie a unor

rezultate clinice neprevăzute pentru sănătatea

pacienţilor.1,2

Schimbare (switch) reprezintă decizia medicului

de a trece de pe un medicament pe altul, de

obicei pentru a optimiza tratamentul sau pentru a

reduce la minimum reacțiile adverse.2,3

Conform recomandărilor EMA15 (European

Medicines Agency) :

- “Populaţia inclusă în studiu trebuie să fie

reprezentativă pentru indicaţiile terapeutice

aprobate ale produsului de referinţă şi să fie

suficient de sensibilă pentru a detecta

potenţialele diferenţe între biosimilar şi

medicamentul biologic de referinţă.”

- “Pentru medicamentele biologice cu indicaţii

multiple, imunogenicitatea poate prezenta

diferenţe între indicaţii, iar absenţa evaluării

într-o anume indicaţie a biosimilarului ar trebui

justificată.”

Grupul de lucru consideră că NU trebuie permis

SWITCH-ul între un medicament biologic de

referinţă şi medicamentul biosimilar SAU între un

medicament biosimilar şi medicamentul biologic

de referinţă SAU între medicamentele biosimilare

în cadrul aceluiaşi DCI (Denumire Comună

Internaţională). Principalul argument este riscul

crescut de dezvoltare a anticorpilor anti-

medicament prin evidenţierea unor epitopi diferiţi.

Opiniagrupuluide lucruestecăsuntnecesare

studiisuplimentareprivind imunogenicitatea

biosimilarelor, pentrua statutao poziţieclaraă

asupraacestuisubiect.. 
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