160 Buletinul ASM

CZU: 615.357.012:582.282.232(478)
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2022.3-74.30

PERSPECTIVE DE PRODUCERE A HORMONULUI BIOSIMILAR
DE CRESTERE UMAN RECOMBINAT iN REPUBLICA MOLDOVA

Liliana RUSNAC!, dr. in st. farm., conferentiar cercetitor,
Radu CAZACU',
Mihail TODIRAS!, dr. hab. in st. med., profesor universitar,
Corina SCUTARI?, dr. in st. med., conferentiar universitar,
Vladimir VALICA', dr. hab. in st. farm., profesor universitar,

!Centrul Stiintific al Medicamentului din cadrul Universitétii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.Testemitanu”,
’Catedra de Farmacologie si Farmacie Clinica din cadrul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.Testemitanu”

e-mail: liliana.rusnac@usmf.md

Rezumat.

In cadrul colaboririi intre USMF «N.Testemitanuy, intreprinderea farmaceutici Balkan Pharmaceuticals si ICGEB
a fost efectuat transferul tehnologic la etapa extrapolarii de la faza de laborator la faza pilot a proceselor credrii bancii
celulelor de lucru si cresterii tulpinilor de Pichia pastoris in paharul Erlenmeyer. Pentru obtinierea hormonului de crestere
recombinat n calitate de sistem de expresie a fost selectat Pichia pastoris, care poseda numeroase avantaje comparativ cu
alte organisme, inclusiv folding-ul proteinelor, modificarile posttranslationale ale proteinelor si manipularea usoara. Gena
modificatda GH1 a somatropinei umane recombinate a fost introdusa in genomul culturii de Pichia pastoris cu ajutorul
restrictazelor in apropierea promotorului genei AOX1, in calitate de vector servind plasmidul pPIC9K. Gena GH1 a fost
activata de promotorul genei AOX1 care poate fi indus cu usurinta de prezenta metanolului in mediul de cultura. Ulteri-
or, la secventa modificatd s-a adaogat secventa ’Prepro-alpha Factor Leader” de la Saccharomyces cerevisiae pentru ca
somatropina obtinuti sa fie secretatd in mediul de cultura. In cadrul procesului de transfer tehnologic au fost examinate
influenta procedeelor tehnologice alese asupra unor parametri ale produsului obtinut, au fost elaborate Regulamente Teh-
nologice pentru procesele de stocare pe durata scurta si pe termen lung al celulelor de Pichia pastoris si pentru procesul de
preparare a inocului, inoculare si crestere a tulpinilor de P. pastoris cu hormonul de crestere uman recombinat in paharul
Erlenmeyer. Au fost elaborate Proceduri Standarte de Operare ale proceselor de creare a bancii celulelor de lucru, deter-
minarii activitatii biologice in-vitro a preparatului hormonul de crestere uman recombinat, cu implimentarea ulterioara in
procesul de producere a biosimilarului thGH la intreprinderea SC Balkan Pharmaceuticals SRL.

Cuvinte-cheie: hormon biosimilar de crestere uman recombinat, producere farmaceutica autohtona, transfer tehnolo-
gic, Pichia pastoris, plasmid pPIC9K.

Summary. Prospects of biosimilar recombinant human growth hormone manufacture in the Republic of Moldova.

In collaboration of SUMPh ,,N.Testemitanu”, the pharmaceutical company Balkan Pharmaceuticals and ICGEB the
technology transfer during scale-up from the laboratory phase to the pilot phase of the processes of creating the working
cell bank and growing Pichia pastoris strains in the Erlenmeyer flask were carried out. Pichia pastoris was selected for
recombinant growth hormone as an expression system, which has many advantages over other organisms, including protein
folding, post-translational changes in protein, and easy handling. The GH1 altered recombinant human somatropin gene was
introduced into the genome of Pichia pastoris culture using restriction near the AOX1 gene promoter as a vector serving the
pPICIK plasmid. The GH1 gene was activated by the AOX1 gene promoter which can be easily induced by the presence of
methanol in the culture medium. Subsequently, the ,,Prepro-alpha Factor Leader” sequence from Saccharomyces cerevisiae
was added to the modified sequence so that the obtained somatropin could be secreted into the culture medium. In the techno-
logical transfer process the influence of the chosen technological processes on some parameters of the obtained product were
examined, Technological Regulations were developed for short and long term storage processes of Pichia pastoris cells and
for the process of inoculum preparation, inoculation and growth of P, pastoris strains with recombinant human growth hor-
mone in the Erlenmeyer flask. Standard Operating Procedures were developed for the processes of creating the working cell
bank, determining the in-vitro biological activity of the recombinant human growth hormone preparation, with subsequent
implementation in the process of producing rhGH biosimilar at CS Balkan Pharmaceuticals Ltd.

Keywords: biosimilar recombinant human growth hormone, domestic pharmaceutical manufacture, technology
transfer, Pichia pastoris, pPICIK plasmid.

Pe3stome. IlepcnekTuBbI NPOU3BOACTBA OHOAHAIOIOB PEKOMOMHAHTHOIO Ye/J10Be4YeCKOro ropMoHa pocta B Pe-
cnyoauke MoJigosa.

B corpynamnuectse c TM®Y «H.Tectemunany», papmanesruaeckoil kommanueid Balkan Pharmaceuticals n ICGEB
OBLJI IPOBEJICH TEXHOJIOTMYECKU TpaHChep Ha ITane MacITabupOBaHUsl OT JTa0OPaTOPHOIA (asbl K MHIOTHOI (ase mpo-
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LIECCOB CO3/IaHusI paboyero OaHKa KIJIETOK M BeIpamyBanus mrammoB Pichia pastoris B konbax Opienmeriepa. B kauectse
CHCTEMBI DKCIIPECCUH [Tl PeKOMOMHAHTHOTO TOPMOHA pocTa Obuta BeiOpaHa Pichia pastoris, nmeromnias psiji IpenMyIecTs
T10 CPaBHEHHMIO C IPyTUMH OpraHu3MaMH, BKIIIOUast yKJIa Ky Oelka, IIOCTTPaHCISIIMOHHBIC N3MEHEHHUSI B O€JIKE U ITPOCTO-
Ty B obpaiennu. M3menenusrii GH1 pekoMOMHaHTHBIN T€H cOMaTpoOIMHa YeJIOBEKa BBOIMIIM B TEHOM KyJIbTypsI Pichia
pastoris ¢ IMOMOIIbI0 pecTpUKIMK BOIM3U mpomMotopa rena AOX1 B kadecTBe BEKTOpa, NCroib3oBaiy miazmun pPICIK.
I'en GH1 651 akTHBHpOBaH nnpomotopoM reHa AOX 1, KOTOPBIH MOXHO JIETKO HHAYIIMPOBATH TIOCPEICTBOM IIPHCYTCTBHS
METaHoJIa B KYJIBTypallbHOM cpefie. 3aTeM K MOJU(UIIMPOBAaHHOMN MTOCIIEJOBATEILHOCTH T0OABIISUTH MOCIIEA0BATEILHOCTh
«mpenpo-anbha-muaep pakropa» u3 Saccharomyces cerevisiae, YTOObI MOTYYCHHBIA COMATPOITUH MOT CEKPETUPOBATHCS
B KYJBTYpaJIbHYIO cpely. B mporecce TeXHOIOrHUecKoro Tpancgepa U3y4eHo BIMSHUE BHIOPAHHBIX TEXHOJIOTHYECKUX
MIPOIIECCOB HA HEKOTOPHIE ITapaMeTphl MOIy4aeMoro MpoayKTa, paspadoransl TexHonornueckue PernmamenTs st npo-
1ecca KpaTKOBPEMEHHOTO M JUIMTEIBHOTO XpaHeHust kieTok Pichia pastoris u st mporiecca MpUroToBICHUs HHOKYIISTA,
WHOKYIISIMK ¥ BhIpaluBanus P. pastoris ¢ pekOMOMHaHTHBIM TOPMOHOM pOCTa 4eJoBeKa B Kojbe Dpnenmeiiepa. Paz-
paboranbl Crannaprasie Onepannonnsie [Iporeaypsl Juist MpomeccoB co3aanus padoyero 6aHka KJIETOK, ONpeIeIICHHs
OMOJIOrMYeCcKOi aKTUBHOCTH Ipernapara peKOMOMHAHTHOTO TOPMOHA POCTa YeJIOBEeKa in Vitro ¢ MOCIeAYIONM BHEIpe-

HHUEM B Ipoliecc npousBozcTa Onoananora rhGH na npennpustun Balkan Pharmaceuticals OOO.
KiroueBble c10Ba: OnoaHanor peKOMOMHAHTHOTO FOPMOHA POCTa 4YEIOBEKAa, OTEUECTBEHHOE (papMalleBTHYECKOE
MIPOM3BOJICTBO, TpaHchep TexHomoruii, Pichia pastoris, pPICIK murazmus,.

Introducere.

Augmentarea gradului de constientizare privind
eficienta hormonului de crestere, cererea de terapii cu
hormon de crestere eficiente din punct de vedere al
costurilor; sporirea prevalentei bolilor cronice grave,
cum ar fi bolile renale cronice si retardul de crestere si
disfunctiile hipofizare; si intensificarea conformitatii
pentru formularile de hormon de crestere sunt princi-
palii factori ce determina extinderea pietei globale a
acestuia. Utilizarea produselor biosimilare constitu-
ie o alternativa superioara medicamentului de sinte-
za chimicd, anume gratie faptului cd medicamentele
biologice contin substante active provenite din sursa
biologicd, de exemplu din celule sau organisme vii si
sunt mult mai apropiate organismului viu, si respectiv
poseda o eficienta si inofensivitate sporita. Mentine-
rea unei linii celulare in culturd continua sau extinsa
prezinta in sine o practicd cu multe puncte slabe prin-
tre care se numara: riscul de contaminare microbia-
nd; pierderea caracteristicilor de interes (de exemplu,
expresia antigenului de suprafata sau a anticorpilor
monoclonali); deriva genetica, in special in celulele
cunoscute ca avand un cariotip instabil; pierderea li-
niei celulare din cauza depasirii duratei de viata finite;
risc de contaminare incrucisata cu alte linii celulare.

Toate aceste riscuri sunt minimizate sau excluse
prin utilizarea bancii celulelor de lucru (BCL). Imple-
mentarea BCL asigura: calitate constantd a materialului,
efectuarea experimentelor folosind culturi din acelasi
interval de numere de trecere, prezenta celulelor in cul-
turd numai atunci cand este necesar, pastrarea caracte-
risticilor liniei celulare originale. Utilizarea BCL redu-
ce, de asemenea, costul proceselor de cultura celulara,
oferind o alternativa rentabila pentru pastrarea constanta
a celulelor in cultura. De asemenea, este redusa in mod
eficient frecventa esantioanelor de celule care se diver-
sifica de la diviziunile celulare naturale in timp.

Actualmente pe piata Republicii Moldova este
autorizat un singur produs medicamentos din gru-
pul hormonilor lobului hipofizar anterior si analogi,
anume Saizen®, pulbere pentru solutie injectabild, 8
mg, detindtor de certificat de inregistrare Ares Tra-
ding S.A., Elvetia, producédtor Merck Serono S.P.A.,
Italia. Astfel putem spune, ca piata farmaceutica au-
tohtona nu se confruntd cu fenomenul de concurenta
la capitolul produse medicamentoase din grupul ATC
HO1ACOI. Dat fiind ca terapia cu hormonul de cres-
tere uman recombinant thGH are de reguld o durata
recomandata de cativa ani si un regim de dozare in-
dividualizat cu un calcul al dozei bazat pe greutatea
corporald a pacientului o problema prioritarad este
cresterea aderentei si compliantei la tratament a pa-
cientilor. Avantajul oferit sistemului national de sa-
natate de concurenta dintre medicamentele biosimi-
lare constd in Tmbundtatirea accesului pacientilor la
medicamente biologice sigure si eficace, de o calitate
dovedita si pret mai mic. Producdtorul de medica-
mente autohton Balkan Pharmaceuticals SRL si-a
propus fabricarea primului biosimilar din Republica
Moldova — un scop exhaustiv 1n sine, precum si pro-
ductia interna fara precedent a hormonului de cres-
tere uman recombinant (rhGH). Acest fapt asigura
explorarea empiricd a celui mai promitator segment
al industriei farmaceutice globale cu cea mai rapida
ratd a cresterii. Per se domeniul biosimilarelor este
unul eminamente nemarginit pentru diverse cercetari
stiintifice locale si internationale in diapazonul imens
al disciplinelor de medicina si farmacie.

Materiale si metode.

Pentru obtinierea hormonului de crestere re-
combinat a fost selectat in calitate de sisteme de
expresie Pichia pastoris, care are multe avantaje in
comparatie cu alte organisme. Printre ele putem enu-
mera prelucrarea, folding-ul proteinelor si modifica-
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rile posttranslationale ale proteinelor, dar in acelasi
timp, acest organism este la fel de usor de manipulat
ca E. coli. Picha pastoris este o drojdie metilotrofa,
capabild s metabolizeze metanolul ca singura sursa
de carbon. Primul pas in metabolizarea metanolului
este oxidarea lui cu formarea de formaldehida folo-
sind oxigen molecular. Enzima care catalizeaza aces-
ta reactie este alcool oxidaza. Pe langa formaldehida,
aceasta reactie genereaza peroxid de hidrogen si din
acest motiv reactia are lor in peroxizomi pentru a pro-
teja celula de efectul toxic a peroxidului de hidrogen.
In acelasi timp alcool oxidaza are o afinitate slaba
pentru O2, iar Pichia pastoris compenseaza aceasta
prin expresia maritd a acestei enzime. Promotorul
care regleaza productia de alcool oxidaza este unul
din cei mai utilizati pentru productia proteinelor re-
combinante. La Picha pastoris alcool oxidaza este
codificata de doua gene AOX1 si AOX2. Desi simi-
litudinile dintre aceste gene este de 97%, se stie ca
drojdiile care au doar gena AOX2 activa cresc foarte
incet. Ele sunt cunoscute ca tulpine Muts. Produsul
genei AOX1 reprezintd cea mai mare parte a alcool
oxidazei din celula. Expresia genei AOX1 este strict
reglata si indusa de metanol ajungand la niveluri foar-
te ridicate (pana la 30% din proteina totala solubild).

In dependenta de necesitati, Pichia pastoris poa-
te expresa proteina de interes atat intracelular cat si
extracelular in forma secretatd. Secretia necesita pre-
zenta unei secvente semnal pe proteini expresati. In
acest context, Pichia pastoris are un avantaj major fi-
ind folosita in calitate de sisteme de expresie prin ace-
ea ca ea secreta niveluri foarte scazute de proteine na-
tive, ceea ce inseamna ca in mediul de culturad in mare
parte se va afla proteina recombinata. Tipul vectorilor
utilizati are influente asupra locului de concentrare a
proteinelor. Daca dorim sa avem o expresie intrace-
lulara vom utiliza vectorii pHIL-D2 si pPIC3.5, iar
daca una extracelulara — vectorii pHIL-S1 si pPIC9.
In procesul de cultivare a materiei prime pe baza de
Pichia pastoris cu expresia hormonului de crestere,
gena somatropinei umana recombinanta a fost intro-
dusa in genomul culturii de Pichia pastoris. In calita-
te de vector a servit plasmidul pPICIK care este pre-
distinat pentru proteine secretate in interiorul caruia a
fost introdusa gena somatropinei.

In organismul uman somatropina este codificat
de catre gena GHI, localizata pe cromozomul 17 si
are 5 exoni. Pentru a fi introdusa in vectorul selectat
(pPIC9K), gena GH1 a fost modificata. In primul rind
au fost eleminati intronii, fiind pastrata doar secventa
codificatoare. Mai apoi au fost inlocuiti unii codoni cu
cei care sunt mai des utilizati de catre Pichia pastoris,
astfel incat sa nu se modifice secventa de aminoacizi
a somotropinei umane. In continuare, la secventa mo
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Figura 1. Reprezentarea grafica a vectorului pPIC9K cu
gena GHI1 inserata.

dificata s-a adaugat secventa “Prepro-alpha Factor
Leader” de la S. cerevisiae pentru ca somatropina ob-
tinutd sa fie secretatd in mediul de culturd. Secventa
de ADN ce contine gena GH1 modificata a fost intro-
dusa 1n vector cu ajutorul restrictazelor in apropierea
de promotorul genei AOXI1 (fig.1). In acest fel gena
GH]1 va fi actitvata de promotorul genei AOX1 care
poate fi indus cu usurinta de prezenta metanolului 1n
mediul de cultura.

Rezultate.

Conform Regulelor de Buna practica in Produ-
cere, transferul tehnologic in procesul de extrapolare
(scale-up) de la faza de laborator la faza pilot per-
mite trecerea usoara si fard grija a unui produs creat
de serviciul de cercetare la faza de microproductie in
cadrul intreprinderii producatoare de medicamente si
ulterior la faza de producere a seriilor comerciale. In
cadrul intreprinderii Balkan Pharmaceuticals SRL,
Republica Moldova in procesul de scale-up de la faza
de laborator la faza pilot de producere a fost elaborata
banca celulelor de lucru a culturii de Pichia pastoris
pentru stocare de duratd scurta si lunga, a fost prepa-
rat inocul si crescuta in paharul Erlenmeyer cultura
Pichia pastoris cu expresia hormonului de crestere
uman, care constituie o etapa incipienta indispensa-
bila producerii industriale a hormonului biosimilar.
Pe piata autohtona crearea bancii celulelor de lucru a
unui hormon biosimilar are loc in premiera. Procedu-
ra Standart de Operare ,,Crearea BCL” a stabilit pro-



Stiinte Medicale

163

cedura si principiile necesare pentru formarea bancii
de celule de Pichia pastoris cu hormonul de crestere
uman in cadrul laboratorului de microbiologie al in-
treprinderii producatoare SC Balkan Pharmaceuticals
SRL. Au fost stabilite echipamentele, materialele, re-
activele si mediile necesare credrii bancii de celule
si au fost stipulate etapele, conditiile, durata, compo-
zitia mediului de culturd etc. necesare procesului de
insdmantare a tulpinilor de Ppastoris. Regulamentele
Tehnologice ale proceselor de stocare pe termen scurt
si lung a tulpinilor de Pichia pastoris cu expresia hor-
monului de crestere uman recombinat au fost elabo-
rate cu scopul de a stabili pasii si principiile necesare
pentru stocarea pe termen scurt si lung a tulpinilor de
P. pastoris in cadrul laboratorului de microbiologie al
intreprinderii producatoare SC Balkan Pharmaceuti-
cals SRL. Au fost stabilite echipamentele, materiale-
le, reactivele si mediile necesare executarii etapei de
stocare, precum si modul de lucru, inclusiv procesul
de pregatire, igienizare si dotare a Incaperii; pregati-
rea si deschiderea mediilor, reactivelor, materialelor
necesare. Procedura Standart de Operare elaborata
Bioassay — Activitatea biologicd a preparatului hor-
monul de crestere uman recombinat, igi propune ca
scop stabilirea unei proceduri pentru determinarea ac-
tivitatii biologice a hormonului de crestere recombi-
nant uman prin biotestare in-vitro, care tine de contro-
lul calitatii produsului finit solicitatd de Farmacopeea
Europeanda (Monografia Somatropin 0951), aceasta
testare urmand sa fie realizata in cadrul laboratorului
de microbiologie al intreprinderii producatoare SC
Balkan Pharmaceuticals SRL. Regulamentul Tehno-
logic al procesului de pregatire, inoculare si crestere
a tulpinilor de Pichia pastoris in paharul Erlenmeyer
a stabilit etapele procedurii, procesul de pregitire a
mediilor, reactivelor, materialelor necesare, metodo-
logia si conditiile de testare, termenul de valabilitate
a mediilor utilizate.

Discutii si concluzii.

In cadrul ICGEB (Centrul international pentru in-
ginerie genetica si biotehnologie), Trieste, Italia a fost
obtinut prin fermentare un numar de proteine recom-
binate farmaceutic active printre care si hormonul de
crestere uman. Ulterior, in procesul colaborarii Intre
USMF ,,N.Testemitanu”, intreprinderea farmaceutica
Balkan Pharmaceuticals si ICGEB au fost efectuate
lucrari de transfer tehnologic a primelor etape de ob-
tinere a biomasei de Pichia pastoris in cadrul produ-
catorului autohton.

In procesul de pregitire a coloniilor de Ppastoris
pentru stocare pe termen scurt si lung se utilizeaza
YPg agar cu adaos de geneticin, G418 turnat in placi
Petri sau eprubete (in cazul stocdrii pe termen scurt)

siin YPg bullion in paharul Erlenmeyer (in cazul sto-
carii pe termen lung). Protocolul elaborat stipuleaza
etapele, conditiile, durata de incubare si durata de sto-
care cu concretizarea conditiilor de temperatura opti-
ma pentru procesul de stocare a tulpinilor de P.pasto-
ris pe termen scurt timp de 2-4 zile la 30°C sau cateva
saptamani sau luni la temperatura 4°C. In cazul stoca-
rii pe termen lung criovasele se congeleaza si se pas-
treaza 1n azot lichid sau la -80°C, la maximum 2 ani
BCL se reinnoieste. Analiza in-vitro a thGH urmeaza
s utilizeze o linie celulara limfom adecvata, Nb2-11,
a caror proliferare depinde de lactogeni de mamifere,
iar cresterea celulelor si densitatea n prezenta thGH
este masurata cu ajutorul unui colorant fluorescent
sau a unei citiri vizibile cu colorant MTT sau colorant
MTS. Au fost stabilite echipamentele, materialele,
reactivele si mediile necesare determinarii activitatii
biologice a hormonului de crestere recombinat uman.
Au fost stabilite etapele testarii si metodologia tes-
tarii, descrisa identificarea prin metoda cu MTS si
MTT. A fost prezentatd citirea si aprecierea rezulta-
telor in conformitate cu cerintele Farmacopeei Euro-
pene. Astfel, potenta estimatd a thGH trebuie sa fie
cuprinsa in limitele > 80% si <125% din potenta de-
claratd. Limitele de Incredere (p = 0,95) ale potentei
estimate trebuie sa fie incluse in limitele 64% - 156%
din potenta declarata. Procesul de pregétire, inoculare
si crestere a tulpinilor de Pichia pastoris cu thGH in
paharul Erlenmeyer urmeaza sa parcurga urmatoarele
etape de testare: i) dezghetarea coloniilor de P. pas-
toris din BCL, ii) prepararea mediului de crestere a
coloniilor microorganismului, iii) primul proces de
inoculare a coloniilor in paharul Erlenmeyer cu capa-
citatea 500ml pe mediu YPg timp de 24-26 ore, iv) al
doilea proces de inoculare a coloniilor de P. pastoris,
obtinute la etapa precedenta in paharul Erlenmeyer cu
capacitatea de 41 pe mediu YPg timp de 20 ore, v) de-
terminarea densitatii optice la 600nm. Pentru fiecare
etapd a fost elaborata metodologia si conditiile de tes-
tare, a fost stabilit termenul de valabilitate a mediului
utilizat. In procesul transferului tehnologic la etapa de
scale-up a credrii bancii celulelor de lucru si cresterii
tulpinilor de Pichia pastoris In paharul Erlenmeyer
au fost observate influenta procedeelor tehnologice
alese asupra unor parametri ale produsului obtinut, au
fost elaborate Regulamente Tehnologice si Proceduri
Operationale Standart.

in Moldova nu existd un precedent in productia
de biosimilare. Dimensiunea pietei globale a thGH
este estimata la 2.840,70 milioane USD in 2018 si se
asteapta sa ajunga la 5.563,60 milioane USD pana in
2026, inregistrand o ratd anuala compusa de creste-
re (CAGR) de 8,6% din 2019 pana in 2026. in Mol-
dova anual se desfasoara licitatia publicad centralizata
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cu obiectul achizitionarii medicamentelor pentru tra-
tarea pacientilor cu insuficientd hipofizara/nanism hi-
pofizar. Pentru perioada bugetara 2021 in scopul rea-
lizarii Programului National «Combaterea maladiilor
rare» autoritatea contractantd Centrul pentru achizitii
publice centralizate in sanatate a lansat invitatia de
prezentare a ofertelor pentru Somatropinum 1.33 mg
/3.33 mg /8 mg/ 10 mg in cantitate de 21827,00
buciti de citre operatorii economici interesati. Volu-
mul estimativ al productiei bazat pe inovatie care va
fi comercializat pe piata interna va fi calculat reiesind,
in primul rand, din cantitatea solicitata in licitatia pu-
blica pentru a acoperi toate cerintele sau asa numitul
“consumul intern” al tarii, atingdnd 100% in materie
de coeficient de autoaprovizionare. Volumul estima-
tiv al productiei bazat pe inovatie care va fi comercia-
lizat pe piata externa se va axa pe cererea pietelor CSI
si UE la momentul respectiv.

Articolul a fost elaborat in cadrul proiectu-
lui cu cifrul 20.80009.8007.14, ”Program de Stat
2020-2023”
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