DEZVOLTAREA BIOSIMILARELOR §I
HORMONULUI DE CRESTERE BIOSIMILAR

Rezumat

In acest articol s-a efectuat prezentarea informativa despre
dezvoltarea biosimilarelor si hormonului de crestere bio-
similar in Europa si Republica Moldova, in urma selectdrii si
analizei a 37 de surse bibliografice din baza de date PubMed
si din revistele de specialitate. Hormonul de crestere uman
a fost aprobat de Agentia Europeand pentru Medicamente
(EMA) in 2006 ca primul medicament biosimilar din lume.
Terapia cu hormonul de crestere recombinant este aprobatd
in prezent pentru deficitul de hormon de crestere, sindromul
Turner, insuficienta renald cronicd, la copii/adolescenti
ndscuti mici pentru varsta gestationald si sindromul Prader-
Willi. Totodatd, terapia cu biosimilare este foarte costisitoare.
In Republica Moldova, dar si in Europa de Est accesibilitatea
medicamentelor biologice este una extrem de redusd din cauza
lipsei unor producdtori locali sau regionali. Dezvoltarea in
Republica Moldova a ramurii de producere a biosimilarelor,
printre care si hormonul de crestere biosimilar, va fi o optiune
atractivd si farmacoeconomic avantajoasd pentru arsenalul
terapeutic.

Cuvinte-cheie: biosimilar, hormon de crestere, dezvoltare,
producere

Summary

Development of biosimilaries and biosimilar growth
hormone

In this article, an informative presentation was made about
the development of biosimilar and biosimilar growth hormone
in Europe and the Republic of Moldova following the selection
and analysis of 37 bibliographic sources from the PubMed
database and from specialized journals. Human growth
hormone was approved by the EMA in 2006 as the world’s
first biosimilar drug. Recombinant growth hormone therapy
is currently approved for growth hormone deficiency, Turner
syndrome, chronic kidney failure, in children/adolescents
born young for gestational age and Prader-Willi syndrome.
At the same time, biosimulation therapy is very expensive.
In the Republic of Moldova but also in Eastern Europe, the
accessibility of biological medicines is extremely low due to
the lack of local or regional producers. The development of
the biosimilar production branch, including the biosimilar
growth hormone in the Republic of Moldova, will be an at-
tractive and pharmacoeconomically advantageous option for
the therapeutic arsenal.

Keywords: biosimilar, growth hormone, development, pro-
duction.
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eopmonos pocma 6 Espone u Pecnybnuxe Mondosa nocne
omobopa u ananusa 37 6ubnuozpapuueckux UcmouHuKos
u3 6asvl 0anHvix PubMed u u3 cneyuanu3uposantoix
sacypHanos. Topmon pocma uenosexa 6vin 0do6per EMA 6
2006 200y kax nepsuviti 8 mupe 010NO006HbLIL npenapam.
Tepanus pexoMOUHAHMHBIM 20PMOHOM POCA 6 HACOAL4EE
8pems 0000peHa 0151 ieweHUss depuUUmMa 0pmoHa pocma,
cunopoma TepHepa, xpoHuueckoli noueuHoll HedOCMAamodu-
Hocmu, y 0emeti/noopocmKos poxOeHHbIX MATEHbKUMU 0TI
2eCMayUuoHHo20 603pacma, u cunopoma Ilpadepa-Bunnu.
O0Hako, cmoum ommemumo, 4mo OUOCUMYTAUUOHHAS
mepanus crmoum odeHv 00pozo. B Pecnybnuxe Monoosa, a
maxkce 6 Bocmounoii Espone 0ocmynHocmy 6uon0euteckux
JIeKApCme KpatiHe HU3KaA, U3-3d O1CYMCIBUT MECHbLX UL
pezuoHanvHbLx npoussooumerneil. Passumue ompacnu npo-
13800cmea 610Nn0000HVIX NPenapamos, 6 Mom 4ucne Ouo-
10006HbIX 20pMOH06 pocma 6 Pecnybnuxe Mondosa, 6ydem
NpueIeKamenvHuIM U HAPMAKOIKOHOMUUECKU EbI200HbIM
8APUAHINOM 0TI MePaNnesmu4eckoz0 apceHaa.

Kntouesvte cnosa: 6uoananoe, eopmot pocma, paspabomxa,
npou3600cmaeo.

Introducere

Un biosimilar este definit de Agentia Europeana
pentru Medicamente (EMA) ca un medicament
biologic similar cu un alt medicament biologic care a
fost deja autorizat pentru utilizare. Biofarmaceuticele
sunt medicamente proteice recombinate, produse
prin biotehnologie. Disponibilitatea unor astfel de
molecule a revolutionat modalitatea farmacoterapiei
multor patologii [6, 13, 28]. Cu toate acestea, brevetele
pentru multe produse biofarmaceutice de origine
expira si 0 noua generatie de molecule, denumite
Lbiosimilare”, sunt in curs de dezvoltare. Biosimi-
larele ar putea oferi o oportunitate de reducere a
cheltuielilor pentru asistenta medicala ca urmare
a concurentei inerente a preturilor cu produsul
lor de referinta, cum ar fi eritropoietina umana
recombinanta si hormonul de crestere uman [2, 4, 6].
Cu toate acestea, s-au exprimat ingrijorari cu privire la
comparabilitatea biosimilarelor cu produsele origina-
le, in special datoritd procesului complex de fabricatie
necesar pentru a produce biofarmaceutice. Com-
plexitatea moleculelor de proteine face imposibila
producerea de copii identice; la randul sdu, aceasta
impune studiul sigurantei produselor biosimilare, in
special, imunogenitatea [4, 6, 20].

Pe masura ce primul val de produse biofar-
maceutice expira, apar medicamente biosimilare,




care sunt mai ieftine decat medicamentul de
origine. Fundatia de reglementare pentru aceste
produse actualmente este mai avansata si mai bine
reglamentata in Europa decat in SUA. Reducerea cos-
turilor pentru ingrijirea medicala va fi semnificativa,
deoarece vanzarile globale de produse biologice au
ajuns la 93 de miliarde de dolari in 2019 [2, 14, 24].

Hormonul de crestere uman (hGH) este
primul medicament biosimilar aprobat de Agentia
Europeana pentru Medicamente in tratamentul
deficitului de hormoni de crestere si al tulburarilor
de crestere asociate cu alte patologii [21, 26].

in Republica Moldova, dar si in Europa de Est
accesibilitatea medicamentelor biologice este ex-
trem de redusa din cauza lipsei unor producatori
locali sau regionali.in 2019, un producator autohton
si-a manifestat interesul spre dezvoltarea ramurii de
producere a biosimilarelor, printre care se numara si
hGH, ce necesita implementarea metodologiilor de
investigare a similitudinilor la toate etapele.

Scopul lucrarii este de a prezenta informatii
despre medicamentele biosimilare si hormonul de
crestere biosimilar pentru dezvoltarea ramurii de
producere a biosimilarelor in Republica Moldova cu
aspect farmacoeconomic avantajos.

Materiale si metode

S-a efectuat o selectare si analiza a 37 de surse
bibliografice din baza de date PubMed si din revistele
de specialitate referitor la dezvoltarea si aspectele
de utilizare a biosimilarelor, inclusiv a hormonului
de crestere biosimilar in practica medicala.

O cautare bibliografica sistematica a 83 de
articole publicate in limba engleza din august
2004 a fost efectuata, folosind termenii de cdutare
Lbiosimilar’,,hormone de crestere”,, dezvoltarea bio-
similarelor”. S-a cdutat si literatura despre terapia cu
hormonul de crestere biosimilar si farmacovigilenta
biosimilarelor.

Articolele care descriu tratamentul cu biosimi-
lare in oncologie, reumatologie, dermatologie nu au
fostincluse in revizuire. Au fost excluse articolele care
descriu eficienta si siguranta biosimilarelor in studi-
ile preclinice (pe animale de laborator). Rezultatele
ultimelor vor fiincluse in alte publicatii elaborate de
catre grupul nostru de autori.

Rezultate

Aprobarea recenta a somatropinei biosimilare
(hormonul de crestere) in Europa si SUA a determinat
aceasta lucrare.

Valoarea stiintifica a medicamentelor bio-
similare si, in special, a hormonului de crestere a
fost dovedita de mai multe studii clinice efectuate
riguros. Datele privind eficacitatea si siguranta (rata

SINTEZA LITERATURII

40

de crestere, generatia IGF-1 - generatia Factorului
de crestere asemanator insulinei) de pana la 7 ani
pentru indicatiile pediatrice denotd avantaje fata
de hormonii de crestere aprobati anterior, care au
servit drept substante de referinta. In timp ce soma-
tropina biosimilara este aprobata in prezent in SUA
numai pentru tratamentul deficitului de hormon de
crestere (GHD) la copii si adulti, utilizarea hormonilor
de crestere biosimilari autorizati va permite in viitor
o estimare aprofundata a eficacitatii si sigurantei
acestora in afara starilor deficitare [15, 25, 30].

Hormonul de crestere uman recombinant
(rhGH) are intrebuintare clinica de mai bine de
30 de ani. Odata cu expirarea brevetului pentru
primul val de produse rhGH si alte produse bio-
farmaceutice, a aparut oportunitatea dezvoltarii
medicamentelor biosimilare. EMA a contribuit (cu
mult Tnaintea Food and Drug Administration din
SUA) la dezvoltarea conceptului de biosimilare si
a tipului de reglementare bazat pe stiintd, necesar
pentru a asigura medicamente biosimilare de inalta
calitate, sigure si eficiente [11, 26, 28]. Prevederile
pentru aprobarea biosimilarelor sunt in vigoare in
Europa din 2005. Hormonul de crestere uman este
primul medicament biosimilar aprobat de Agentia
Europeana pentru Medicamente in 2006, utilizand
procesul de inregistrare biosimilara. Prin urmare,
anul 2021 marcheaza a cincisprezecea aniversare a
aprobarii biosimilarelorin Europa. Un set substantial
de date, bazat pe studii clinice si 15 ani de utilizare
dupa aprobare, s-a acumulat pentru rhGH biosimilar
[10, 11]. Acest set de date demonstreaza ca produsul
este o optiune eficienta de tratament pentru copiii
care necesita tratament cu rhGH si are un profil de
sigurantd care este in concordanta cu clasa rhGH.
Odata cu inregistrarea rhGH biosimilar de EMA, s-a
aprobat cu succes si utilizarea clinica a 20 de medi-
camente biosimilare, confirmand integritatea bazei
stiintifice pentru conceptul biosimilar, precum si
calitatea deciziilor de reglementare [26, 28].

Biosimilarele sau copiile lor sunt versiunea
generica a medicamentelor biofarmaceutice care
incearca sa imite produsele ce deriva din tehnolo-
gia recombinanta. Acestea sunt produse aproape
sau semi-identice care utilizeaza un proces separat
pentru bioformularea sa si trebuie sa treaca prin
mandate stricte ale organismelor de reglementare,
precum FDA din SUA si EMA in Europa. Deoarece
procesul de fabricatie al acestor compusi necesita
fermentare, si nu chimie traditionala, este dificil sa
se imite compusii bioidentici.

Sunt diferente clare in procesul de fabricatie
si in plierea proteinelor [16, 20]. Cu toate acestea,
in prezent nu exista date clare pentru a cunoaste
relevanta impactului clinic al acestor biosimilare.




Datorita naturii complexe a acestor biomolecule si
a structurii lor 3D, deriva un nou domeniu de cer-
cetare pentru oamenii de stiinta si autoritatile de
reglementare a medicamentelor.n India, in afara de
Biogenerics, sunt fabricate o serie de substante bio-
similare, in special endocrinologice, precum insulina,
hormonul de crestere, peptidele de tip teriperatida.
Acestea au nevoie de validare bazata pe dovezi daca
au efecte relevante din punct de vedere clinic sau
efecte secundare si o farmacovigilenta apropiata
[14, 29].

Studiile similitudinii biologice intre substantele
biologice de referinta si produsele medicamentoase
formulate de inovatori pot depinde de metodele care
fie elimina excipientii complet, fie permit schimbul
de substante auxiliare pentru formulari echivalente.
Schimbul de excipienti prin dializa este poate cea mai
simpla dintre astfel de metode, dar utilizarea sa a fost
contraversata. Aceasta contestare, in absenta datelor
publicate, s-a bazat in mare parte pe consideratii
teoretice. Sunt date care indica faptul ca schimbul
de substante inactive poate permite compararea
diferitelor formulari ale aceleiasi proteine terapeu-
tice. Utilizarea schimbului de substante auxiliare
catre si de la o concentratie de manitol la alta sau la
un amestec de glicina si manitol a fost demonstrata
reproductibil pentru hormonul de crestere uman
recombinant (rhGH). Astfel, produsele rhGH co-
mercializate de la mai multi producatori prezinta
diferente in stabilitatea conformationald. Datele
prezentate, prin urmare, arata ca neasigurarea unui
arsenal comun de excipienti poate duce la concluzii
eronate cu privire la asemanarile si diferentele in
proprietatile fizico-chimice ale celor doua preparate
ale aceleiasi proteine terapeutice realizate prin pro-
cese de fabricatie diferite [5, 16].

Exista diferente structurale si de reglementare
importante intre medicamentele biosimilare si cele
generice. Sunt permise diferente minore in compo-
nentele clinice inactive, fara diferente clinic semni-
ficative intre biosimilari si biologicul lor de referinta.
[22,32]. Un biosimilar foloseste acelasi mecanism de
actiune ca cel biologic de referinta, iar utilizarea sa
este aceeasi ca si indicatia aprobata, desi extrapo-
larea este permisa intre indicatii in concordanta cu
reglementarea. Un biosimilar trebuie sa aiba o cale
de administrare, posologie si concentratie similara
cu cea biologica de referintd. Deoarece brevetul de
aplicare a mai multor substante biologice va expira
n urmatorii cativa ani, mai multe produse biosimilare
ar putea intra pe piata farmaceutica [22, 35].

Multe dintre cele mai solicitate medica-
mente biologice ,blockbuster” se confrunta cu
problema concurentei produselor medicamentoase
biologice similare (biosimilari) in UE. Biosimilaritatea
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se bazeaza pe conceptul de comparabilitate, care a
fost utilizat cu succes timp de cateva decenii pentru
aasigura o asemanare stransa a unui produs biologic
inainte si dupa o schimbare de fabricatie. in ultimii
10 ani, experienta cu biosimilare a aratat ca si pro-
teinele complexe derivate din biotehnologie pot fi
reproduse cu succes [19, 28, 29]. Cele mai solicitate
produse biologice sunt utilizate pentru tratamentul
bolilor cronice. Acest lucru a provocat discutii intense
cu privire lariscurile presupuse ale comutarii intre un
madicament biosimilar si produsul sdu de referinta,
principala preocupare fiind imunogenitatea [29,
30, 33]. Analizand datele obtinute, s-a concluzionat
ca este imposibil ca trecerea intre versiunile com-
parabile ale aceleiasi substante active, aprobate in
conformitate cu legislatia UE, sa declanseze sau sa
sporeasca imunogenitatea. In baza cunostintelor
actuale, este putin probabil si foarte dificil sa se
demonstreze ca doua produse, comparabile la nivel
de populatie, sa posede siguranta sau eficacitate
diferita la pacienti. Nu se cunoaste daca aprobarea
si utilizarea biosmilarelor ca inlocuitoare pentru
substante biologice de referinta prescrise vor duce
la economii de costuri si este necesar un studiu mai
indelungat [19, 22, 29].

Terapia cu hormonul de crestere recombinant
este aprobata in prezent pentru indicatiile de deficit
de hormon de crestere, sindromul Turner, insuficienta
renala cronica, pentru varsta gestationala mica (SGA)
si sindromul Prader-Willi. Experienta pozitiva din
studiile clinice in desfasurare (de exemplu, privind
obezitatea, diabetul de tip 2, boala Crohn) sustine
0 gama extinsa de aplicatii pentru hormonul de
crestere recombinant. Cu toate acestea, terapia cu
hormonii de crestere este foarte costisitoare. Pe de
alta parte, sunt deja disponibile biosimilare, care au
un pret semnificativ mai mic. Tn urmatorii ani, cer-
cetarile trebuie sa demonstreze daca eficacitatea si
siguranta biosimilarelor (inclusiv cu posibile indicatii
noi) sunt similare cu cele ale preparatelor stabilite
[12,18, 34].

Biosimilarele pot oferi o optiune semnificativa
pentru pacienti si medici, cu conditia ca acestia sa
ofere valoarea terapeutica a unui produs de referinta
la un cost mai mic. Spre deosebire de medicamentele
generice cu molecule mici, care necesita in primul
rand demonstrarea echivalentei farmaceutice, natu-
ra complexa a terapiei proteice justifica o evaluare
riguroasa a echivalentei farmaceutice si terapeutice
a produsului de referinta intr-un program clinic
prescurtat [27, 34]. Mai mult, lipsa datelor cuprin-
zatoare in relatia structura-activitate argumenteaza
necesitatea studiilor clinice umane proiectate in mod
corespunzator, cu criterii de acceptare predefinite,
pentru a demonstra absenta diferentelor semnifica-




tive clinic intre produsul biosimilar si cel de referinta.
Desi au fost aprobate o serie de proteine biosimilare,
in special in Europa, problemele privind substituibili-
tatea, extrapolarea la alte indicatii ale bolii si selectia
standardelor de referinta sia comparatoarelor, raman
a fi standardizate la nivel global [3, 13, 36, 371.

Au fost raportate rezultatele intermediare ale
doua studii multicentrice de faza lll de 24 de luni la
copiii netratati anterior cu insuficienta de crestere
secundara deficitului de GH (hormone de crestere),
care au fost esentiale pentru dezvoltarea unui nou
hormon de crestere uman recombinant (rh-GH,
somatropina), aprobat ca primul ,biosimilar” din
Europa. Studiul 1 a constat din 3 parti efectuate la
89 de copii. Obiectivul a fost sa compare eficacita-
tea si siguranta formularii liofilizate a somatropinei
noi [Somatropin Powder (Sandoz)] cu un preparat
de referinta autorizat rhGH si formularea lichida a
somatropinei noi [Somatropin Solution (Sandoz)] si
sd evalueze pe termen lung eficacitatea si siguranta
acestei solutii de somatropina gata de utilizare.
Studiul 2 a fost efectuat la 51 de copii si conceput
pentru a demonstra eficacitatea si siguranta pulberii
de somatropind si pentru a confirma potentialul
sdu imunogen scazut. RhGH a fost administrat sub-
cutanat in doza zilnica de 0,03 mg/kg. In studiul 1,
toate rezultatele au aratat majordri comparabile ale
cresterii. Rezultatele studiului 2 au demonstrat efica-
citatea terapeutica echivalenta si comparabilitatea
clinicd in ceea ce priveste siguranta si imunogeni-
tatea intre Somatropin Powder si produsul rhGH de
referinta si intre Somatropin Powder si Somatropin
Solution. Profilul de siguranta si imunogenitatea au
fost similare [7, 23, 30].

Este important sa existe sisteme de
farmacovigilenta care sa asigure monitorizarea
reactiilor adverse la utilizarea tuturor medicamen-
telor. Pentru un sistem eficient de farmacovigilenta
este oportun ca dosarele medicale ale pacientilor sa
contina suficiente informatii pentru a identifica ce
medicament a fost prescris, cand a fost administrat si
doza acestuia. Disponibilitatea produselor biologice
de la mai multi producatori a centrat atentia furni-
zorilor de servicii medicale cu privire la capacitatea
sistemelor actuale de farmacovigilenta de a urmari
produsele biologice specifice. In acest context, au
fost utilizate rapoartele periodice de actualizare a
sigurantei, pentru a evalua monitorizarea sigurantei
postaprobare pentru 3 biosimilari (eritropoietina
alfa, somatropina si filgrastim), care au reprezentat
in mod colectiv aproape 350 de milioane de zile de
tratament la nivel mondial. Produsele de referinta au
fost comercializate de mai bine de 10 ani, forménd o
baza de date solida de siguranta post-comercializare
Cu care se poate compara siguranta biosimilarilor [10,
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21, 371. Datele publicate din Danemarca au fost, de
asemenea, revizuite ca dovezi suplimentare ale mo-
dului in care sistemele actuale de farmacovigilenta
sunt capabile sa atribuie evenimente adverse anu-
mitor medicamente. In mod sumar, datele arata c
reactiile adverse spontane ale medicamentului sunt
raportate in functie de producator in majoritatea ca-
zurilor si pot fi atribuite unui anumit medicament. De
asemenea, sunt discutate elementele informationale
esentiale pentru monitorizarea substantelor biolo-
gice sau pentru orice medicament, pentru a asigura
accesibilitatea informatiilor complete, astfel incat
medicamentele administrate de un pacient sa poata
fiidentificate rapid in cazul aparitiei unui eveniment
advers. Se accepta adaugarea unui singur element
de date, numarul lotului, pentru a spori valoarea
sistemelor actuale de farmacovigilentd. Adoptarea
codurilor de bare 2-D in Uniunea Europeana (UE) si
aidentificatorilor numerici standardizati din SUA ras-
punde acestei necesitati, deoarece include numere
de lot. Acesti identificatori sunt dejaimplementatiin
SUA si UE pentru a imbunatati siguranta pacientilor,
areduce erorile de medicatie, afacilita combaterea
falsificarii si pentru a permite raportarea eveni-
mentelor adverse. De mentionat, ca identificatorii
electronici vor ameliora problemele de raportare a
sigurantei biosimilarilor [10, 21, 37].

Incepand cu 2014, a luat in consideratie
optiunile de politica pentru a promova atribuirea
exacta a evenimentelor adverse a biosimilarelor.
Pentru a evalua substantele biologice din mai multe
surse, Centrul pentru Studiul Dezvoltarii Medicamen-
telor de la Universitatea Tufts a realizat o cercetare
care a analizat actualul sistem de raportare a eveni-
mentelor adverse ale FDA, pentru rapoartele legate
deinsulina si de produsele cu hormoni de crestere.
Pentru acest studiu, au fost extrase si analizate toa-
te rapoartele suspecte care au fost primite de FDA
pentru hormonul de crestere uman (hGH) siinsulina
umana intre trimestrul IV 2005 si trimestrul 11l 2013
[1, 3, 29]. Ratele numelor de medicamente ,exacte”
(adica identificabile) au fost, in general, majorate, cu
o incidentd mai mare pentru medicamentele hGH
decat pentru insulina (92% din rapoartele suspectate
de hGH primare comparativ cu 84% din rapoartele
suspectate cu insulina primara). Ratele de comple-
tare a numarului lotului au fost, in general, scazute,
cu o incidenta mai mare pentru medicamentele cu
insulind decat pentru medicamentele hGH (37% din
rapoartele suspectate de insulind primara compa-
rativ cu 13% din rapoartele suspectate primare cu
hGH). Au existat 13,5% din rapoartele de insulina si
7,5% din rapoartele de hGH care nu au putut filegate
de un producator. Astfel, ratele de completare ale
datelor FDA privind produsele biologice observate




in acest studiu sunt in concordanta cu cele consta-
tate in studiile anterioare si sugereaza ca trasabili-
tatea in rapoartele de evenimente adverse poate fi
fmbunatatita prin utilizarea denumirilor comerciale
sau a altor identificatori specifici produsului si prin
includerea numerelor de lot [1, 32, 34].

Caracterizarea fizico-chimica, testele biologice
si studiile pe animale nu prezic complet eficacita-
tea si siguranta proteinelor terapeutice [6, 17, 27].
Studiile clinice vor fi intotdeauna necesare pentru a
obtine autorizatia de introducere pe piata a produ-
selor biologice fara brevet. Similar medicamentelor
traditionale cu greutate moleculara mica, biofarma-
ceuticele sunt capabile sa produca efecte adverse,
daca doza acestor compusi depaseste anumite
concentratii si/sau dacd durata de expunere a acestor
compusi la doze subtoxice este prelungita. in plus,
un dezavantaj major al produselor biofarmaceutice
este riscul formarii de anticorpi [17, 29, 31]. Imuno-
genitatea este consideratad a fi principala problema
a administrarii proteinelor terapeutice. S-a constatat
aplazia eritrocitara pura (PRCA), o forma severa de
anemie asociata la utilizarea eritropoietinei-alfa,
fapt ce evidentiaza atat imprevizibilitatea, cat si
consecintele severe ale imunogenitatii. O abordare
bazata pe risc poate fi utilizatd pentru a evalua indu-
cerea potentiala a anticorpilor de catre biosimilare
care nu sunt brevetate [8, 17, 27].

Dupa administrarea biofarmaceuticelor in
corpul uman, formarea de anticorpi antidrog (ADA)
sau anticorpi neutralizanti si alte efecte generale ale
sistemului imunitar (inclusiv: alergie, anafilaxie sau
boala sericd) sunt nefaste, influentand eficacitatea
terapeutica si siguranta pacientului. De exemplu,
anticorpii neutralizanti indusi de medicamente
impotriva eritropoetinei (EPO) determina aplazie
pura de celule rosii, in timp ce anticorpii anti-factor
VIIl dobanditi indusi de medicament agraveaza pa-
tologia asociata cu hemophilia [3, 29, 31]. Deoarece
majoritatea preparatelor biofarmaceutice suntintr-o
oarecare masurd imunogene, agentiile de reglemen-
tare insista la o potentiala formare de ADA in timpul
procesului de dezvoltare a medicamentului in sine.
Aceasta revizuire cuprinde preocuparile clinice ale
imunogenitatii produse la niveluri celulare de hor-
monul de crestere, interferon-alfa, EPO, factorul VIII
si factorul IX dupa administrarea lor parenterala in
corpul uman. Preocupdrile clinice legate de imu-
nogenitatea produsa de versiunile biosimilare ale
acestor medicamente sunt, de asemenea, prezentate
ori de cate ori este posibil [14, 30, 33].
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Discutii

Produsele biologice, atat biosimilare, cat si pro-
dusele lor de referintd corespunzatoare, sunt molecule
complexe produse de biotehnologie in sistemele vii.
Dezvoltarea produselor biologice implica mai multe
niveluri in procesele de fabricatie complicate, contro-
late cu strictete, combinate cu evaluari preclinice struc-
turale, functionale si biologice, precum si eficacitatea
si siguranta clinica, inclusiv imunogenitatea. in plus,
pentru a asigura un grad ridicat de similitudine, un bio-
similar trebuie sa fie supus unui test de comparabilitate
la fiecare etapd a dezvoltarii sale, asa cum este solicitat
de agentiile de reglementare, pentru a demonstra ca
diferentele potentiale fata de produsul de referinta nu
sunt semnificative clinic in ceea ce priveste calitatea,
siguranta si eficacitatea (EMA) sau siguranta, puritatea
si potenta (FDA). La baza procesului de dezvoltare
a biosimilarului sta stabilirea unui grad ridicat de
similitudine structurala cu produsul sau de referinta.
Trebuie folosite tehnologii de ultima ora pentru a
demonstra un grad ridicat de similitudine structurala
si functionala. In cele din urm4, farmacocinetica si
farmacodinamica clinica, precum si eficacitatea clinica
si similitudinea de siguranta trebuie sa fie confirmate
intre biosimilar si produsul de referinta.

Analiza aprobarii biosimilarelor in Europa de-
scrie un scenariu complex si eterogen. Cerinta de a
dovedi similitudinea in ceea ce priveste eficacitatea
si siguranta clinica ofera o demonstratie solida a
rezultatelor clinice comparabile, dar impune o po-
vara pe producatorii de biosimilare si poate intarzia
introducerea medicamentelor pe piata farmaceutica.
Dezvoltarea, acordarea de licente si monitorizarea
biosimilarelor necesitd noi strategii pentru a accelera
accesul la aceste medicamente, reducand in acelasi
timp incertitudinile cu privire la utilizarea lor in
practica medicala.

Concluzii

Impactul financiar al concurentei medicamen-
telor generice poate fi dramatic, dar diferentele
semnificative in procesele de reglementare si
dezvoltare intre generice si biosimilare limiteaza
astfel de comparatii si, probabil, prezinta provocari
semnificative pentru aprobarea si adoptarea bio-
similarelor pe piata farmaceutica. Cu toate acestea,
un mediu de ingrijire bazat pe valoare si potentialul
lor de reducere a costurilor fac din biosimilari o
optiune atractiva pentru totalitatea mijloacelor
terapeutice. Dezvoltarea in Republica Moldova a
ramurii de producere a biosimilarelor, printre care
si hormonul de crestere biosimilar, va fi o optiune
atractiva si farmacoeconomic avantajoasd pentru
arsenalul terapeutic.
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