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Rezumat

Din momentul aprobării în UE a primului medicament biosimilar în 2006, UE a 
desfășurat o activitate de pionierat în ceea ce privește reglementarea acestor 
medicamente. Pe parcursul ultimilor 15 ani, UE a aprobat cel mai mare număr 
de medicamente biosimilare la nivel mondial, acumulând o experiență 
considerabilă în ceea ce privește utilizarea și siguranța acestora.

Dovezile obținute pe parcursul a 15 ani de experiență clinică demonstrează 
că medicamentele biosimilare aprobate prin intermediul EMA pot fi utilizate, în 
toate indicațiile lor aprobate, cu aceeași siguranță și eficacitate ca și alte 
medicamente biologice.

Un medicament biosimilar este un medicament biologic înalt similar cu un alt 
medicament biologic deja aprobat în UE (cunoscut ca „medicament de 
referință”).

Deoarece medicamentele biosimilare sunt produse în organisme vii, este 
posibil să existe câteva diferențe minore față de medicamentul de referință. 
Aceste diferențe minore nu sunt relevante din punct de vedere clinic – cu alte 
cuvinte, nu este de așteptat să existe diferențe în ceea ce privește 
siguranța și eficacitatea. Variabilitatea naturală este inerentă tuturor 
medicamentelor biologice și sunt instituite întotdeauna controale stricte 
pentru pentru a se sigura că aceasta nu afectează modul de acțiune sau 
siguranța acestor medicamente.

Medicamentele biosimilare sunt aprobate în conformitate cu aceleași 
standarde de calitate farmaceutică, siguranță și eficacitate aplicate 
tuturor medicamentelor biologice aprobate în UE.

Scopul fazei de dezvoltare a medicamentelor biosimilare este acela de a 
demonstra biosimilaritatea – un grad înalt de similaritate în ceea ce 
privește structura, activitatea biologică și eficacitatea, siguranța si 
profilul de de imunogenitate.

Prin demonstrarea biosimilarității, un medicament biosimilar se poate baza 
pe experiența în materie de siguranță și eficacitate dobândită în cursul 
utilizării medicamentului de referință. În acest mod se evită repetarea inutilă a 
studiilor clinice efectuate deja cu medicamentul de referință.
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Demonstrarea biosimilarității se bazează pe studii cuprinzătoare de 
comparabilitate cu medicamentul de referință.

Dacă un medicament biosimilar prezintă un grad ridicat de similaritate cu un 
medicament de referință și are o siguranță și o eficacitate comparabilă într-o 
anumită indicație terapeutică, datele privind siguranța și eficacitatea pot fi 
extrapolate și la alte indicații deja aprobate pentru medicamentul de referință. 
Extrapolarea trebuie să fie susținută de toate dovezile științifice obținute în 
cadrul studiilor de comparabilitate (studii de calitate, non-clinice și clinice).

Extrapolarea nu este un concept nou, ci un principiu științific consacrat, utilizat 
în mod curent în cazul efectuării unor modificări majore în procesul de 
fabricație al medicamentelor biologice cu mai multe indicații aprobate (de 
exemplu, pentru introducerea unei noi formulări). 

În majoritatea acestor cazuri, nu se repetă studiile clinice pentru toate 
indicațiile, iar modificările sunt aprobate pe baza unor studii de comparabilitate 
referitoare la calitate și in vitro.

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

Siguranța medicamentelor biosimilare este monitorizată prin activități de 
farmacovigilență, la fel ca în cazul oricărui alt medicament. Nu există cerințe 
specifice de siguranță aplicabile exclusive medicamentelor biosimilare ca 
urmare a căii lor diferite de dezvoltare.

Pe parcursul ultimilor 15 ani, sistemul UE de monitorizare a sigurantei 
medicamentelor nu a identificat nicio diferență relevantă între 
medicamen tele biosimilare și medicamentele lor de referință în ceea 
ce privește natura, se  veritatea sau frecvența efectelor adverse.

Concurența oferită de medicamentele biosimilare poate aduce avantaje 
sistemelor de sănătate din UE, întrucât este de așteptat ca astfel să se 
îmbunătățească accesul pacienților la medicamente biologice sigure și eficace, 
de o calitate dovedită.

EMA nu reglementează interschimbabilitatea, schimbarea cu un 
medicament care are aceeași indicație și substituirea unui medicament de 
referință cu corespondentul său biosimilar. Aceste aspecte țin de competența 
statelor membre ale UE.
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Medicamentele biologice: prezentare generală

Medicamentele biologice conțin substanțe active provenite dintr-o sursă 
biologică, de exemplu din celule sau organisme vii. 
Medicamentele biologice au o utilizare bine stabilită în practica clinică, fiind 
în multe cazuri indispensabile pentru tratamentul unor afecțiuni grave și 
cronice, precum diabetul sau diferitele tipuri de boli autoimune și de cancer.

Medicamentele biosimilare: definiție și caracteristici

Un medicament biosimilar este un medicament înalt similar cu un 
alt medicament biologic deja comercializat în UE (cunoscut ca 
„medicament de referință”).

Companiile pot pune pe piață medicamentele biosimilare aprobate după 
expirarea perioadei de protecție pe piață a medicamentului de referință (15 ani). 
Deoarece medicamentele biosimilare sunt un tip de medicamente biologice, li 
se aplică toate caracteristicile relevante ale medicamentelor biologice.

Un cadru de reglementare robust pentru medicamentele 
biosimilare

Aprobarea medicamentelor în UE se bazează pe un cadru juridic solid, care a 
introdus în 2004 o procedură specifică pentru aprobarea medicamentelor 
biosimilare. UE a avut un rol de pionierat în ceea ce privește reglementarea 
medicamentelor biosimilare chiar de la aprobarea primului medicament de 
acest tip (hormonul de creștere somatotropină) în 2006. De atunci, UE a 
aprobat cel mai mare număr de medicamente biosimilare la nivel mondial, 
dobândind, în consecință, cea mai vastă experiență cu privire la utilizarea și 
siguranța acestora.

De-a lungul anilor, EMA a publicat ghiduri științifice menite să ajute 
dezvoltatorii să se conformeze cerințelor stricte de reglementare pentru 
aprobarea medicamentelor biosimilare. Ghidurile au evoluat pentru a ține 
pasul cu progresele rapide înregistrate în domeniul biotehnologiei și al 
științelor analitice, luând în considerare și experiența tot mai vastă acumulată 
în cursul utilizării clinice.
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Caracteristici speci�ce ale medicamentelor biosimilare

Grad înalt de 
similaritate cu 
medicamentul de 
referință

Medicamentul biosimilar are proprietăți �zice, 
chimice și biologice foarte similare cu cele ale 
medicamentului de referință. Pot exista diferențe 
minore față de medicamentul de referință, care nu 
sunt semni�cative din punct de vedere clinic în 
ceea ce privește siguranța sau e�cacitatea.

Fără diferențe 
semnificative din 
punct de vedere clinic 
față de medicamentul 
de referință

Nu este de așteptat să existe diferențe de 
performanță clinică. Studiile clinice care susțin 
aprobarea unui medicament biosimilar confirmă că 
eventualele diferențe nu vor avea efect asupra 
siguranței și eficacității.

Variabilitatea 
medicamentului 
biosimilar se menține 
în limite stricte

Este permisă o variabilitate minoră numai atunci 
când dovezile științifice arată că aceasta nu 
afectează siguranța și eficacitatea medicamentului 
biosimilar. Intervalul de variabilitate permis pentru 
un medicament biosimilar este același cu cel permis 
între seriile diferite ale medicamentului de referință. 
Acest lucru se realizează printr-un proces de 
fabricație riguros, astfel încât toate seriile 
medicamentului să prezinte calitatea dovedită.

Aceleași standarde 
stricte în materie de 
calitate, siguranță și 
eficacitate

Medicamentele biosimilare sunt aprobate în 
conformitate cu aceleași standarde stricte în 
materie de calitate, siguranță și eficacitate care se 
aplică oricărui alt medicament.
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Figura 2

Dezvoltarea medicamentelor biosimilare se realizează într-un mod 
comparativ și în etape
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Extrapolarea

Dacă un medicament biosimilar prezintă un grad înalt de similaritate cu un 
medicament de referință și are o siguranță și o eficacitate comparabilă într-o 
anumită indicație terapeutică, datele privind siguranța și eficacitatea pot fi 
extrapolate și la alte indicații aprobate pentru medicamentul de referință.
Aceasta înseamnă că trebuie efectuate mai puține studii clinice sau nu 
trebuie efectuate deloc studii pentru anumite indicații ale medicamentului 
biosimilar. Extrapolarea datelor la alte indicații este întotdeauna susținută de 
dovezi științifice obținute în cadrul unor studii solide de comparabilitate 
(studii referitoare la calitate, non-clinice și clinice).

Extrapolarea nu este un concept nou, ci un principiu științific consacrat, 
utilizat în mod curent în momentul introducerii unor modificări majore în 
procesul de fabricație al medicamentelor biologice cu mai multe indicații 
aprobate.

În majoritatea cazurilor, autoritățile de reglementare aprobă modificările de 
fabricație pe baza studiilor de comparabilitate, studiile clinic nefiind repetate 
pentru toate indicațiile.

Criteriile științifice de extrapola a datelor privind eficacitatea și siguranța sunt 
susținute de peste 15 ani de experiență în utilizarea sigură și eficace a 
medicamentelor biosimilare în UE.

Considerații generale privind siguranța medicamentelor

Pe parcursul ultimilor 15 ani, sistemul UE de farmacovigilenţă nu a identificat 
nicio diferență relevantă între medicamentele biosimilare și medicamentele 
lor de referință în ceea ce privește natura, severitatea sau frecvența efectelor 
adverse.
Dintre cele peste 50 de medicamente biosimilare aprobate în UE până în 
prezent, niciunul nu a fost retras sau suspendat din motive legate de 
siguranță sau de eficacitate.

BIOSIMILARELE
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Monitorizarea siguranței tuturor medicamentelor biologice, inclusiv a 
celor biosimilare

Un cadru de reglementare solid pentru protejarea siguranței pacienților

UE dispune de un sistem bine stabilit de monitorizare, raportare, evaluare și 
prevenire a reacțiilor adverse pentru toate medicamentele, inclusiv pentru 
toate medicamentele biologice.
Autoritățile evaluează în mod continuu raportul beneficiu-risc al tuturor 
medicamentelor și iau măsurile de reglementare necesare (de exemplu, prin 
introducerea unor noi atenționări în informațiile referitoare la medicament 
sau prin restricționarea utilizării) pentru a proteja sănătatea publică.

Colectarea reacțiilor adverse spontane la medicamente și transmiterea 
de rapoarte periodice actualizate privind siguranţa

La fel ca în cazul tuturor medicamentelor, companiile care comercializează 
medicamente biosimilare trebuie să colecteze toate raportările de reacții 
adverse suspectate la medicamente și să prezinte autorităților de 
reglementare rapoarte periodice actualizate privind siguranța (periodic 
safety update reports (PSUR). 
Autoritățile de reglementare analizează rapoartele pentru a depista orice 
semnal care sugerează un posibil efect nedorit. Dacă se suspectează existența 
unui semnal, acesta este evaluat de comitetele științifice ale EMA, care vor 
stabili dacă este necesară adoptarea vreunei măsuri.

Trasabilitatea: importanța identificării medicamentelor biologice în 
funcție de denumirea comercială și de numărul seriei

O cerință importantă pentru monitorizarea siguranței tuturor medicamentelor 
biologice este necesitatea trasabilității medicamentului și a seriei pe parcursul 
utilizării clinice și la toate nivelurile lanțului de distribuție. 
Trasabilitatea vizează timpul scurs de la punerea pe piață de către producător 
până la momentul în care medicamentul este administrat pacientului, trecând 
prin întregul lanț de distribuție.

BIOSIMILARELE
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Implicațiile disponibilității medicamentelor biosimilare

Experiența acumulată în ultimii 15 ani arată că sistemele de asistență 
medicală din UE pot obține avantaje în urma concurenței realizate de 
medicamentele biosimilare, deoarece se preconizează că disponibilitatea mai 
multor alternative de tratament va îmbunătăți accesul pacienților la 
medicamente biologice de calitate farmaceutică dovedită.

Interschimbabilitatea, schimbarea cu un medicament 
care are aceeași indicație șisubstituirea: 
Responsabilitățile EMA și ale statelor membre

De�niții

În contextul medicamentelor biosimilare și al medicamentelor de referință, 
este important ca profesioniștii din domeniul sănătății să cunoască 
terminologia atunci când se referă la practicile de interschimbabilitate și de 
substituire din UE.

Interschimbabilitatea se referă la posibilitatea înlocuirii unui medicament 
cu un altul despre care se preconizează că va avea același efect clinic.
Aceasta poate însemna înlocuirea unui medicament de referință cu unul 
biosimila (sau viceversa) sau înlocuirea unui medicament biosimilar cu altul.

Înlocuirea se poate face prin:
 

schimbarea cu un medicament care are aceeași indicație atunci 
când medicul decide să înlocuiască un medicament cu un alt 
medicament, în același scop terapeutic

substituire (automată), aceasta �ind practica de eliberare a unui 
medicament în locul altui medicament echivalent și interschimbabil la 
nivel de farmacie, fără consultarea medicului
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Interschimbabilitatea biosimilarelor: perspectiva europeană

“Concluzia noastră este că biosimilarele înregistrate în EU sunt 
interschimbabile”

În ultimii 15 ani, experiența cu biosimilare a arătat că până și proteinele complexe 
obținute prin biotehnologie pot � copiate cu succes. Cele mai bine vândute 
produse biologice sunt utilizate în  tratamentul cronic. Acest lucru a declanșat 
discuții intense cu privire la interschimbabilitatea unui biosimilar cu produsul său 
de referință, principala preocupare �ind imunogenitatea. Explorăm care este baza 
teoretică a riscurilor presupuse de schimbare între un produs biosimilar și 
produsul său de referință și datele disponibile despre schimbare. Concluzia 
noastră este că nu este de așteptat ca trecerea între versiunile comparabile ale 
aceleiași substanțe active aprobate în conformitate cu legislația UE să declanșeze 
sau să sporească imunogenitatea.Pe baza cunoștințelor actuale, este puțin 
probabil și foarte di�cil să se dovedească faptul că două produse comparabile ar 
avea siguranță sau e�cacitate diferită la același pacient, în cazul intreschimbării.
Sursa: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28120313/

Contribuția UE la reglementarea medicamentelor 
biosimilare la nivel mondial

Reglementarea medicamentelor biosimilare în UE a in�uențat decisiv 
dezvoltarea medicamentelor biosimilare pe plan mondial, prin stabilirea 
principiilor fundamentale care stau la baza dezvoltării medicamentelor 
biosimilare în alte zone puternic reglementate din lume. 

În SUA, cerințele pentru aprobarea medicamentelorbiosimilare de către FDA se 
bazează pe aceeași justi�care științi�că folosită și de UE, deși este posibil ca 
cerințele speci�ce în materie de date să difereîntre cele două regiuni, ca urmare 
a cadrelor juridice diferite. Alte autorități de reglementare internaționale, cum 
ar � TGA din Australia, pun în aplicare în mod direct principiile stabilite în 
legislația UE pentru dezvoltarea și aprobarea medicamentelor biosimilare.

Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a elaborate ghiduri proprii cu privire la 
medicamentele biosimilare (denumite „medicamente bioterapeutice similare” 
sau „MBS”) și la anticorpii monoclonali biosimilari, cu scopul de a oferi ghiduri 
agențiilor de reglementare din întreaga lume. Aceste ghiduri ale OMS 
încorporează multe dintre principiile științi�ce utilizate de EMA și de 
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comitetele sale științi�ce în ghidurileUE, deoarece experții UE au fost implicați 
îndeaproape în elaborarea ghidurilor OMS.

EMA continuă să împărtășească vasta experiență dobândită în UE în domeniul  
medicamentelor biosimilare cu alte autorități de reglementare din întreaga lume și 
participă la o serie de forumuri internaționale, cum ar � Forumul internațional al 
autorităților de reglementare din sectorul farmaceutic (International Pharmaceutical 
Regulators Programme (IPRP).
Referințe:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/lea�et/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-professionals_ro.pdf

Puteți raporta reacțiile adverse, in urma utilizarii oricarui medicament 
biosimilar, utilizând formularul de pe website-ul Agentiei Naționale a 
Medicamentului și a Dispozitivelor Medicale din România, care poare � accesat 
la următorul link:

https://www.anm.ro/medicamente-de-uz-uman/farmacovigilen
ta/raporteaza-o-reactie-adversa/RAPORTEAZĂ
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Acest material a fost elaborat de către Ministerul Sănătății, Casa Națională de Asigurări de Sănătate 
și Agenția Națională a Medicamentelor și a Dispozitivelor Medicale din România și �nanțat de către 
Asociația Producătorilor de Medicamente Generice din România.

Ministerul
Sănătății


