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A due anni dal documento emanato dalla Regioneaiasaquesto numero di ESTAV 3 Minuti torna

tema dei biosimilari e presenta lo stato dell’asi@l’ar
materia si € ritenuto di riassumere gli argomenpir®

confrontarsi & costituito, in 4 aziende su 6, dalncato raggiungimento dell’obiettivo del 20% che
Regione Toscana aveva posto per il 2011. Mentrelde aziende ospedaliere hanno raggiut
I'obiettivo regionale, i dati delle 4 aziende samie restano ancora lontani dall’obiettivo proposto

sul
gomento. Ricercando la massima trasparemza i

” e gli argomenti “contro”. L’elemento con cu

a
nto

| biosimilari: le basi della controversia

A dieci anni dalla loro comparsa nel dibattito stikco-

regolatorid e a cinque anni dalla loro introduzione ne#J

mercatd’ i biosimilari rappresentano tuttora un tem
controverso sia in ambito internaziondlehe in ambito
nazionalé’*?

Questo numero di ESTAV 3 minuti mira a proporre un
breve sintesi dell’abbondante letteratura gia acdatasi

?)rodurre e

“concessione” sulla quantita di ricerca che le atito
regolatorie tendono a riconoscere ai biosimilaovar

na sua giustificazione negli abbondanti daii d
rmacodinamica che il biosimilare deve comunque
nelle sperimentazioni cliniche che
comunque debbono essere condotte sulle principal
indicazioni cliniche dell'originator. D’altro lato,
proprio questa minor quantitd di sperimentazioni
cliniche richiesta ai biosimilari viene intesa dauai

al

Su questo argomento e trae spunto in particolaie dame una criticita di questa categoria di farmaci,

position papers rilasciati negli
numerose societa scientifiche italiane.

Il principale aspetto di controversia € insito aatlatura
stessa di questi farmaci, ovvero il concetto diilsirita
rispetto ad un farmaco di riferimento. In terminatici si
pone percio il quesito se questa similarita possdutsi
in una equivalenza tra gli uni e gli altri e quindiuna
intercambiabilita (switchabilityy 2

| farmaci biologici rappresentano il 10-15% del oato

farmaceutico global&, registrano mediamente un
crescita economica annua del 20% (il doppio rispeit
farmaci di sintesi chimidd ma con incrementi molto
differenti tra mercati dei paesi occidentali, mdirca
emergenti e paesi in via di sviluppo.

Pur con alcune differenze su base internazionale,
biosimilari si caratterizzano, rispetto all'origiog, per il
minor numero di trials clinici completati prima tel
registrazione; e noto infatti che, pur decidendsocper
caso secondo la prassi attuale, i biosimilari vengo
“quasi del tutto” esonerati dagli studi di fase 2,eed
anche gli studi di fase 3 spesso si limitano ateatula
bioequivalenza terapeutica rispetto all’'originatQuesta
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ultimi due anni daitenendo che cio possa tradursi in un’aumentata

incertezza circa i loro effetti clinici.

Linee di indirizzo internazionali la

commercializzazione dei biosimilari

per

L’Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS) ha

definito le linee di indirizzo per la
commercializzazione dei biosimilari. La similarita
deve essere dimostrata rispetto al prodotto di

riferimento (che deve possedere sufficienti dati di
efficacia e di sicurezza per la stessa forma
farmaceutica e via di somministrazione, oltre che
essere commercializzato nei paesi con autorita
regolatorie qualificate). La similarita molecolageil
prerequisito essenziale per definire l'efficacialee
siturezza del biosimilare, il cui profilo di equieaza
terapeutica con l'originator € definito attraveistadi
pre-clinici e clinici (non sono previsti studi per
identificare la dose) di confronto. La OMS inolted,
fine di monitorare il fenomeno dellimmunogenicita
(che deve comunque essere adeguatamente studiato
nella fase di sviluppo del farmaco) e per caratreiie
I'efficacia del biosimilare anche per quelle ireeoni

RECHSHE
TURCA A

ESTAV Centro e Sede legale 50125 Firenze Viale Michelangiolo 41 e Telefono 055 6577 328-453 e Fax 055 6577547
P.I. e C.F. 05577300485 « WWW. €Stav-centro.toscana.it e direzione@estav-centro.toscana.it




- - s
Ente per i Servizi Tecnico-Amministrativi E ’ A V M’n ’
di Area Vasta Dipartimento di Farmacoloc

non valutate in precedenti studi clinici di confrercon vari livelli fino all'estremo della sostituzione din
l'originator, prevede che la commercializzazioneudi prodotto con un altro all'insaputa del prescritjoee
biosimilare debba essere condizionata all’avvioudi demanda percio ogni scelta in materia ai livelli
programma di farmacovigilanZ4. regolatori nazionali.

Negli USA, il Congresso ha approvato nel 2009 Il quadro italiano

Biologics Price Competition and Innovation Aain Ir] Italia emerge un quadro estremamente frammentato

disegno di _Iegge_: che_ preye_de_ l'abbreviazione dl% cui le decisioni assunte a livello centrale (EMA
processo registrativo dei biosimilari da parte aléiDA AIFA) ricadono su chi & responsabile della

afttrave'rs_q la non ripro'du'zio'ne di infqrmazioni gl"’|brescrizione (medico) e del governo della spesa
disponibili dal prodotto di riferimento, evitand@si la (regione). Infatti AIFA non ha previsto liste di

duplicazione di sperimentazioni non necessarieu{pdj trasparenza per i biosimilari come invece ha fatpi

e At Slimse U e 8 et EneTCIEGUVAIOT, per cul Tinir-camtiabia
P guesti farmaci non risulta normata.

12 mesi per il primo biosimilare intercambiabile
commercializzato (che aumenterebbero a 42 mesi helquesto scenario, il dibattito culturéifé & concorde
caso in cui si registrasse una violazione dellaedopa nel riconoscere I'opportunita economica rappresanta
brevettuale da parte del produttore del seconda@i biosimilari a fronte di una ragionevole caute&
biosimilare)*® loro impiego.

Nel 2011 ilPublic Health Service Atmpegna la FDA a Rimane invece ancora oggetto di forte dibattito la
emanare un processo di registrazione dei biosinulee gestione delle estensioni d'uso dei biosimilari ad
traduce il concetto di equivalenza terapeuticasseaza indicazioni previste per [loriginator, ma non

di differenze significative sotto il profilo del s¢hio- sperimentate per il biosimilare nel processo
beneficio rispetto all’'originator, preannunciandan uregistrativo, e I'aspetto della trasferibilita diilazo
atteggiamento positivo rispetto all'intercambiatifi. dei biosimilari nella pratica clinica in popolazion

. L “nicchia” non contemplate nei trial registrativi.
In Europa, considerando come la variabilitd dekpsso P 9

produttivo e la complessita strutturale dei farmadin percorso giurisprudenzidté® sembra delinearsi a
biotecnologici incidano sulla riproducibilita delfavore della equivalenza terapeutica tra biosirailed
prodotto?*? EMA ha da subito (2005) stabilito che lzoriginator, aspetto sostenuto anche in un parere di
dimostrazione di bioequivalenza adottata per i farim indirizzo dell’Autorita Garante della Concorrenzeed
chimici non pud essere utilizzata per i farmadvlercato, in cui si sottolinea come il processo
biotecnologici. Pertanto, la  valutazione peproduttivo adottato per il biosimilare sfrutti le
l'autorizzazione allimmissione in commercio di EMAinnovazioni tecnologiche recenti rispetto a queBate
avviene attraverso il processo delcotnparability anni prima per il farmaco di riferimento, rendendo
exercisé,* che prevede la dimostrazione della saguindi il biosimilare un prodotto persirio-better?®
sta}nzie_lle equ'ivalenza' in t?r”.“”.‘ d.i qualita, sicaee ed Le sentenze finora pronunciate assegnano alle
efficacia dei nuovi biosimilari attraverso studi

comparativi di farmacocinetica e farmacod'nam'ccommiSSioni tecnico scientifiche le valutazioni @as
omparatividi acocinet : : Ber caso delle sovrapponibilita terapeutiche tra
rispetto al prodotto di riferimento, oltre che atterso

. o PR ;. . >~ biotecnologici e biosimilari ancor piu tenendo @nt
trial comparativi sull’efficacia clinica, e valutani

sullimmunoaenicit®® | dati aqgiuntivi necessari per IaChe nel tempo queste possono mutare o consolidarsi
ulhl unogenicita. I aggiuntivi I Per 13556 alle acquisizioni di nuovi studi, dati ed ewizke,

valutazione sono determinati di volta in volta jogni che in sede normativa centrale fotograferebbero isol

. 4 y . .
S”?.QOIO. . prod_ott&. '”O'Fre' N ! autorl_zza2|one sapere attuale, peraltro ancora controverso.
allimmissione in commercio € subordinata alla

presentazione di un programma di farmacovigilarest-p Per quanto riguarda la Regione Toscana, la
marketing fisk management plan Deliberazione 592 del 7 Giugno 201 0a affrontato in

termini preliminari il problema riassumendo le
informazioni allora disponibili e suggerendo unaese

Hi criteri decisionali. A due anni di distanza ddet
deliberazione, appare opportuno riassumere

Cio che caratterizza il dibattito a livello nazitma il
fatto che EMA non regolamenta il concetto d
“intercambiabilitd” (concetto che pud essere aféitmwa
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nuovamente i termini del problema e ridiece le
principali posizioni che si stanno tuttora confaondo.

| dati di consumo in ESTAV Centro

fu inizialmente concessa la AIC, cosicché gli
originator oggi in uso sono essi stessi diversilidag
originator a cui fu inizialmente concessa la AIC.
Quindi, gli originator (tra I'altro numerosi) cheeln

Nel 2011, nessuna delle quattro aziende sanitdree @orso di validita della AIC hanno modificato il tor

afferiscono all’Area Vasta Centro € riuscita a iaggere
I'obiettivo del 20% di unita di biosimilare prewistalla
Regione per le tre molecole pertinenti (ASL Fioiregnt

processo produttivo dovrebbero essere disconosciuti
come originator ed essere invece considerati &sss$is
come biosimilari di se stessi. Sempre secondotofau

6,5%; ASL Pistoia: 14,7%; ASL Prato: 15,5%; ASldei biosimilari, appare contraddittorio (o addirt
Empoli: 7,7%). Le due aziende universitarie-ospedal strumentale) reclamare contro i biosimilari la ‘asa”

della nostra Area Vasta hanno invece raggiunto tajel

differente  processo  produttivo  rispetto

obiettivo (Careggi: 25,3%; Meyer: 100%) pur dovesidoall’'originator e invece non reclamare questa stessa

rilevare che l'impatto derivante dall’Azienda Meyeér
modesto essendo molto piccole le quantita prescritt

Il dibattito italiano:
biosimilari

le tesi degli oppositori dei

Gli oppositori dei biosimilari si richiamano in pro
luogo al fatto che, per definizione, i farmaci @amator
sono supportati da esperienze di uso clinico pmerose
e di regola articolate su oltre un decennio. Névderhe,
in confronto ai biosimilari, i farmaci originatooiso visti

come la scelta terapeutica che assicura le massipieno piuttosto che quelle mezzo vuoto.

garanzie per il paziente e minimizza le incertezize

accusa contro quegli originator (peraltro numerokg

nel corso della loro vita hanno cambiato processo
produttivo diventando paradossalmente essi stéssi i
biosimilare dell'iniziale prodotto. L'Appendice 1
descrive, con un certo dettaglio, una serie di mngowi
esempi di farmaci originator che hanno modificato i
itinere il loro processo produttivo.

Questo fenomeno e tutti questi dati si prestano,
comunque e per fortuna, anche ad una lettura malto
ottimistica, orientata cioé a vedere il bicchierezap
Infatti,
piuttosto che interpretare le “variazioni del prese

come efficacia che come sicurezza. D’altro lato, leroduttivo” come un difetto di cui il prodotto is@me
motivazioni economiche che, a detta dei fautorid{ve (originator o biosimilare) pud esser “accusato’esie

sotto), identificano nei  biosimilari
opportunita di recupero di risorse soprattuttoigarmaci
innovativi vengono in genere disconosciute , tautrt
in quanto non pertinenti. Si rifiuta infatti il coetto per
cui la sostenibilita dell’innovazione debba basaugio
shift tra originator e biosimilare e non piuttosalla
restante miriade di aree di potenziale recupero@oico
in sanita.

Il dibattito italiano: le tesi dei fautori dei biosimilari

Nell’opinione dei loro fautori, i biosimilari

biologico gia perfettamente prowvisto delle autzaizioni

all'uso da parte delle nostre agenzie regolatorspesso

pit moderno in termini di qualita del processo pitiglo
rispetto al corrispondente farmaco originator. Seefo
che la diversita del processo produttivo € un efgmehe
puo caratterizzare i biosimilari rispetto agli amator, i
fautori dei biosimilari contro-argomentano — cogioai

un’importantevariazioni

vanno
considerati a tutti gli effetti come un nuovo facuoa

possono invece essere viste come
modificazioni migliorative del farmaco stesso (come
poi del resto esse realmente sono proprio pettd &
essere state proposte per tale finalita). Oltreida c
'ampia casistica di modificazioni in itinere gia
applicate in passato a tanti originator senza
conseguenze né sull’efficacia né sulla sicurezza si
configura come un’importante garanzia di risultete

gli stessi biosimilari oggi possono vantare sutarta

di quanto in passato & accaduto per gli originator.

La ricerca di un punto di equilibrio tra le diverse
posizioni

Si deve prendere atto che esistono due alternative:
1) ai biosimilari si richiedono i medesimi requigli
ricerca clinica richiesti ai farmaci originator(per
ciascuna indicazione per cui sono utilizzati e per

oggettivamente molto solide- con la seguente te§i@scuna via di somministrazione deve essere peevis

nell'ambito del “percorso di vita” degli originatasi sono
gia verificati moltissimi casi di variazioni “in
d’opera” del processo produttivo rispetto al proaat cui

uno specifico trial): sebbene ottimale sotto
I'aspettoclinico, con questi requisiti il farmaceom
potra piu essere considerato biosimilare, ma una so
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di “originator me-too”, e quindi esigera un prezda Non potendo prescindere dall'importanza che questi
originator. farmaci rivestono per l'interesse generale, la autau

2) ai biosimilari si richiedono minori requisitli ricerca
clinica e si estrapolano i dati di efficacia e siemza per
alcune indicazionirisulta tuttavia assai critico definire i
criteri con cui si é disposti ad accettare questariezza.

sanitaria deve adottare un principio equivalenza
terapeutica dinamicache significa da un lato proporre
il biosimilare come prima linea di trattamento per
pazientidrug naiveoltre che l'intercambiabilita sulle
indicazioni terapeutiche principali (sulle quali &iil

Una posizione di buon senso puo essere la seguente: massimo grado di evidenza e quindi il minimo grédo

Biosimilari in arrivo

incertezza), dall’altra tutelare i pazienti pivischio di
sviluppare reazioni di immunogenicita preservando i

essere  oggetto di intercambiabilita  sull rncipio di continuita terapeutica coi’Drlglnator.

indicazioni terapeutiche principali (sulle quali vi ues_to principio devg essere adottat_o at“"amm (
& il massimo grado di evidenze e quindi iPasswamente), monitorando con gli strumenti della

minimo grado di incertezze), armaco_vigilaqza e della_farmaco-epidemiqlpgia il
profilo di rischio dei farmaci nella reale praticlnica,

e opportuno preservare il principio di  ponendo particolare attenzione ai pazienti sottib@os

continuita  terapeutica con loriginator, switch originator-biosimilareavvenuta o per scelta del

utilizzando le modalita di selezione e dilinico o per incapacita del sistema di consentina

approvvigionamento che privilegino il prodottocorretta anamnesi farmacologica al momento della

economicamente piu vantaggioso per il SSN, mgescrizione.

che al tempo

continuita;.

il biosimilare pud essere lprima linea di
trattamento per i pazienti drug naive e/o puo

stesso garantiscano quesﬁi . . . .
el prossimo futuro, si auspica che questo appoocci

cauto ma non conservativo, rendera piu sostenidile

particolare attenzione va rivolta mionitoraggio terapia con farmaci biologici e con farmaci inndviat

dei pazienti sottoposti a switch originator- in senso lato.

biosimilare per scelta del clinico o per incapacita_., .. .

del sistema di realizzare I’anamneSaIB'bl'ogr""f'al

farmacologica al momento della prescrizione.

Y

1. DIRETTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO
EUROPEO E DEL CONSIGLIO del 6 novembre 2001

Se da un lato sono soltanto tre i biosimilari dthente recante un codice comunitario relativo ai medidipair
disponibili (eritropoietina, ormone della cresci@CSF), uso umano (GU L 311 del 28.11.2001, pag. 67)
la prossima scadenza del brevetto per molti imptrta http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-

farmaci biologici (es. fattore VII attivato, rituxiab, 1/dir_2001_83_cons/dir2001_83_cons_20081230_it.pdf
infliximab, alcuni interferoni, trastuzumab, et@drtera (accesso 27/12/2011)

presumibilmente allo sviluppo e alla disponibilid&i 2. DIRETTIVA 2003/63/CE DELLA COMMISSIONE del
rispettivi biosimilari. Nei prossimi anni, I'impait dei 25 giugno 2003 che modifica la direttiva 2001/83/RE
biosimilari sara percio assai rilevante dal pudiovista Parlamento europeo e del Consiglio recante un eodic
sia assistenziale che economico. comunitario relativo ai medicinali per uso umanG\J(

Considerazioni conclusive

L159 del 27.6.2003,pag46
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-

In un orizzonte di semi-orfanicita sotto il profilo 1/dir 2003_63/dir 2003_63. it.pdf (accesso 27/121301

dellinnovazione terapeutica, i biosimilari rappeatano
un’opportunita  nella ridefinizione del mercato
farmaceutico, intesa non solo come razionalizzazion
della spesa, ma anche come elemento di maggiore4
perequazione su scala mondiale in termini di adoiéits

al farmaco oltre che come strumento di indirizzdlade
ricerca farmacologica.

Green JD, Tsang L, Cavagnaro JA. 'Generic' or ‘fello
on' biologics: scientific considerations and safisgues.
Expert Opin Biol Ther. 2003 Oct;3(7):1019-22.
EMEA/CHMP/437/04, 2005 GUIDELINE ON
SIMILAR BIOLOGICAL MEDICINAL
PRODUCTS.http://lwww.ema.europa.eu/docs/en_GB/doc
ument_library/Scientific_guideline/2009/09/WC5000035
17.pdf (accesso 27/12/2011)
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Appendice 1: Esempi di modificazioni produttive initinere gia verificatesi in passato per farmaci ojinator (questi
esempi sono tratti dal materiale didattico real@zial Prof Armando Genazzani , Universita del Rieta Orientale,
Novara).

A differenza di un farmaco tradizionale di sintekimica, il farmaco biotecnologico € strettamergaresso al processo
con cui e stato fatto (ad esempio, le cellulea#die, le condizioni di fermentazione, il sito mérzione casuale nel DNA
genomico della cellula ospite, etc). Inoltre, letookiche analitiche non sono sufficienti per riusar caratterizzare a pieno
il prodotto commercializzato. Tali condizioni par@il prodotto a non poter essere descritto comigime e a essere
inesorabilmente legato al suo processo di prodezion
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La produzione di un prodotto biotecnologico da @alituna stessa azienda, infatti, pud subire meptedelle modifiche
(variazioni in termini regolatori), che potrebbgrortare a un sottile cambiamento del principiovatte/o nel rapporto
rischio/beneficio. Un recente lavoro dimostra dheeffetti, tali variazioni possono portare a caarbénti fisico-chimici
del principio attivo commercializzato (Figura 1npalli A-B-C)}

Il fatto che i prodotti biosimilari attualmente pemti sul mercato si siano rivelati efficaci e sici una rassicurazione
sull’'efficacia delle linee guida utilizzate ma neignifica che dobbiamo abbassare la guardia suvinpmdotti che
arriveranno in commercio o sui farmaci, di riferim@ o biosimilari, che abbiamo attualmente in comrice

Figura 1. Confronto tra i diversi lotti di biologici prima e dopo il cambio del processo di produzioné”annello A:
elettroferogramma rappresentativo di Aranesp, piethi rappresentano le diverse isoforme. Paniilicromatogramma
rappresentativo del diverso profilo di glicosilazéoin Mabthera; gmannosio; GoF,fucosio; Man5, mannosio; Gof-
GlcNac, N-acetilglucosamina. Pannello C: cromatfiga scambio cationico rappresentativa di Enbrel.

Materiale tratto da: a) Schiestl M, Stangler T,dllar C, Cepeljnik T, Toll H, Grau R. Acceptable nbas in quality
attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Biatechnol. 2011 Apr;29(4):310-2; b) Macdougall Rure red cell
aplasia with anti-erythropoietin antibodies ocamare commonly with one formulation of epoetin @dan another. Curr
Med Res Opin. 2004 Jan;20(1):83-6; c) ICH 5QE;
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_p&aientific_guideline/ 2009/ 09/WC500002805.pdf
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