IL PUNTO SU

Quaderni acp www.quaderniacp.it 6(2017]

I biosimilari, gemelli diversi
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I farmaci biologici sono prodotti innovativi in continua evoluzione e un’importante
risorsa nel trattamento di malattie gravi e invalidanti. La scadenza del brevetto, per
alcuni di questi, ha consentito la commercializzazione dei cosiddetti biosimilari che
riproducono il farmaco originatore in termini di qualita produttiva, efficacia clinica e
sicurezza contribuendo all’abbattimento complessivo dei costi. Discutiamo qui alcuni
aspetti comparativi, regolatori e di sorveglianza clinica che ne garantiscono 'affidabilita

.. s . .
e ne giustificano I'impiego clinico.

Biologic medicines are innovative and evolving products that represent an important resource
in the treatment of severe and disabling diseases. Patent expiration, for some of them, gave the
opportunity for the development and marketing of the so-called biosimilars that are comparable
with the originator biologicals as far as productive quality, clinical effectiveness and safety

are concerned, contributing to the overall decrease of costs. Here we discuss some comparative,
regulatory and surveillance issues that make biosimilars reliable and clinically valuable.

Lo sviluppo dei farmaci biologici e biotec-
nologici ha rappresentato una svolta impor-
tante nel trattamento di molte malattie in
ambito endocrinologico, oncologico, au-
toimmunitario e neurologico-degenerativo
sia nell’adulto che nel bambino [1]. Si tratta
di medicinali che contengono una o piti so-
stanze attive di derivazione biologica, pro-
dotte attraverso procedimenti che operano
su sistemi viventi (microrganismi o cellule
animali). Appartengono a questa categoria
farmaci ad attivitd ormonale o enzimatica,
emoderivati, sieri e vaccini, immunoglobu-
line, allergeni e anticorpi monoclonali.

La natura dei sistemi produttivi e dei com-
posti che ne sono il risultato rende ragione
delle differenze che esistono tra i tradizio-
nali prodotti chimico-farmaceutici e i bio-
logici. Questi ultimi hanno dimensione
molecolare e complessitd strutturale di
gran lunga maggiore e una intrinseca va-
riabilita dal punto di vista delle impurita,
dei possibili profili di glicosilazione,
dell’eterogeneita legata ai tipi di cellule
impiegate, ai plasmidi utilizzati per tran-
sfettarle fino alle differenti condizioni di
crescita e tecniche di purificazione. In de-
finitiva, i biologici sono diretta espressione
delle tecnologie impiegate per produrli e il
progressivo perfczionamento di queste
tecnologie li mantiene in continua evolu-
zione e mai identici a se stessi. L'attenzio-
ne delle autorita regolatorie nazionali e so-
vranazionali vale ad assicurarne la costan-
za in termini di qualita produttiva, effica-
cia clinica, immunogenicitd e sicurezza
per il paziente.

Accanto ai biologici, i biosimilari
Mentre sempre nuovi (e costosi) farmaci
biologici sono resi disponibili, alcuni dei
composti di prima generazione vedono
scadere il proprio brevetto, aprendo la
strada alla produzione e inserimento sul
mercato di composti analoghi da parte di
una pluralita di aziende concorrenti. Sono
i cosiddetti biosimilari, simi/i (anche se
non identici) ai farmaci originatori per
quanto riguarda i processi produttivi e i
profili di qualita, efficacia e sicurezza [1,
4]. La biosimilarita ¢ un concetto che puod
essere ricondotto all'equivalenza dei far-
maci generici ma che, nella sua reale appli-
cazione, se ne discosta sostanzialmente. Se
la relativa semplicita dei farmaci tradizio-
nali ne consente l'esatta riproduzione in
termini di struttura chimica e, quindi, di
proprieta farmacologiche, cosi non ¢ per i
biosimilari. La complessita dei processi
biotecnologici e della struttura stessa di
questi composti fa si che esista un’intrin-
seca variabilita nel prodotto finale e che il
biosimilare sia simile, ma non identico, al
farmaco di riferimento. D’altra parte, lo
stesso biologico originatore ¢ destinato a
subire minime e continue variazioni pro-
duttive e strutturali nel corso del tempo,
tanto che ogni biologico puo essere consi-
derato un biosimilare di se stesso [5, 6].
Come ¢ stato per i farmaci generici al loro
esordio, anche per i biosimilari I'accoglien-
za dei clinici ¢ stata tiepida e non priva di
elementi di diffidenza. A questo atteggia-
mento ha contribuito la prudente posizione
di alcune societa scientifiche che tendeva a
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mettere in evidenza gli indubbi aspetti di
criticita insiti nel concetto stesso di biosi-
milarita [7, 9]. Si sottolineava in particolare
la necessita che le caratteristiche qualitati-
ve, fisico-chimiche e biologiche fossero tali
da garantire efficacia e sicurezza analoghe
al farmaco di riferimento; di adeguati studi
clinici che accertassero l'equivalenza tera-
peutica con il biologico e quindi I'intercam-
biabilita (usare il biosimilare o il biologico
indifferentemente), la possibilita di swi-
tching (passare al biosimilare in un paziente
che ¢ gia in terapia con il biologico) e l'uti-
lizzo nei pazienti naive (utilizzare il biosi-
milare come primo trattamento); la neces-
sita di accertarne 'immunogenicita (capa-
cita di stimolare una reazione immune), il
rischio di estendere (per estrapolazione) le
indicazioni del biosimilare a tutte le pato-
logie per le quali era indicato il biologico
pur in assenza di evidenze specifiche e, in-
fine, l'indispensabilitd di una prolungata
sorveglianza postmarketing che ne garantis-
se la comparabilitd in termini di sicurezza
(Tabella 1) [10]. Un aspetto particolar-
mente critico dell’estrapolazione riguarda
lautorizzazione all’'impiego dei biosimilari
in etd pediatrica, basandosi pressoché
esclusivamente su studi condotti in pazien-
ti adulti [8].

A queste obiezioni, le principali agenzie
regolatorie di tutto il mondo (USA, Euro-
pa, Canada, Australia, Giappone) hanno
contrapposto dettagliate procedure auto-
rizzative e di sorveglianza postmarketing
[1, 2]. Ogni nuovo farmaco biosimilare de-
ve sottostare a un percorso di comparazio-
ne (comparability exercise) con il biologico
di riferimento che ne accerti lequivalenza
della qualita produttiva, della biodisponi-
bilita, dell’efficacia terapeutica e della si-
curezza, avviando un processo di farmaco-
sorveglianza che, nel caso dell'ormone
della crescita umano ricombinante (rh-
GH) biosimilare, dura ormai da oltre 10
anni [11]. E un processo che si differenzia
profondamente da quello che porta alla re-
gistrazione del farmaco originatore; se per
quest’ultimo l'attenzione & concentrata so-
prattutto sulle prove cliniche di efficacia
(studi clinici), per il biosimilare prevalgo-
no le procedure di confronto graduale e di
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anticorpi monoclonali.

Farmaco biologico: farmaco il cui principio attivo & rappresentato da una sostanza prodotta

o estratta da un sistema biologico. Tra i medicinali biologici sono compresi anche i medicinali
biotecnologici che derivano dai seguenti processi di produzione: tecnologie da DNA ricombinante;
espressione controllata di geni portatori di codici per proteine biologicamente attive nei procarioti
e negli eucarioti, comprese cellule trasformate di mammiferi; metodi a base di ibridomi e di

Biosimilare: medicinale sviluppato in modo da risultare simile a un medicinale biologico che &

gia stato autorizzato (medicinale di riferimento). Il principio attivo di un biosimilare e quello del

suo medicinale di riferimento sono di fatto la stessa sostanza biologica, tuttavia possono essere
presenti differenze minori dovute alla loro natura complessa e alle tecniche di produzione.

Come il medicinale di riferimento, il biosimilare presenta un certo grado di variabilita naturale.

Un biosimilare viene approvato quando & stato dimostrato che tale variabilita naturale ed eventuali
differenze rispetto al medicinale di riferimento non influiscono sulla sicurezza o sull‘efficacia.

dell'efficacia e della sicurezza.

Esercizio di comparabilita: insieme di una serie di procedure di confronto graduale con il
biologico di riferimento che inizia con gli studi di qualita (comparabilita fisico-chimiche e biologiche),
e prosegue con la valutazione della comparabilita non-clinica e clinica per la valutazione

autorizzate per il medicinale di riferimento.

Estrapolazione delle indicazioni terapeutiche: in taluni casi, per il biosimilare, pud essere
possibile estrapolare la somiglianza terapeutica dimostrata in un‘indicazione ad altre indicazioni

o con I'accordo del medico prescrittore.

Intercambiabilita: pratica medica di sostituire un farmaco con un altro, che si prevede produca
il medesimo effetto clinico in un determinato contesto clinico in qualsiasi paziente, su iniziativa

Sostituibilita: possibilita di sostituire un farmaco con un altro farmaco, spesso pit economico per
il Servizio Sanitario o per il paziente, che abbia la stessa composizione qualitativa e quantitativa
di sostanze attive, la stessa forma farmaceutica e via di somministrazione e sia bioequivalente
con il medicinale di riferimento. Si parla di sostituibilita automatica quando & data facolta al
farmacista di dispensare, al posto del medicinale prescritto, un farmaco equivalente

e intercambiabile, senza consultare il medico prescrittore.

Switch: sostituzione, in un paziente gia in trattamento, del farmaco biologico con un biosimilare.

Caratterizzazione

Studi clinici: efficacia
Studi clinici: sicurezza
e farmacocinetica

Efficacia, sicurezza
e farmacocinetica
in modelli animali

fisicochimica e biologica

Figura 1. Processo di sviluppo di un farmaco originatore (A) e di un biosimilare (B) (da Focus Farmacovi-

gilanza, 2017 in stampa; modificato da rif. 8).

comparazione (Figura 1) [7]. In altri ter-
mini, l'obiettivo ¢ la dimostrazione della
similarita fisico-chimica e biologica con il
composto originatore attraverso una com-
pleta caratterizzazione analitica, studi
pre-clinici su animali e studi clinici com-
parativi [1].

Lestensione delle indicazioni di utilizzo
non sara automatica ma: .. /efficacia e la
sicurezza del farmaco biosimilare devono essere
confermate o, se necessario, dimostrate separa-
tamente per ogni singola indicazione. In taluni
casi puo essere possibile estrapolare la somi-
glianza terapeutica dimostrata in un’indica-

zione ad altre indicazioni autorizzate per il
medicinale di riferimento” [1]. La scelta del
tarmaco da utilizzare — biologico o biosimi-
lare — o la decisione di passare dall'uno
all’altro in un paziente gia in trattamento
restano nell’esclusiva discrezionalita del
medico prescrittore. Anche qui, pertanto,
nessun automatismo né, tantomeno, sosti-
tuibilitd automatica da parte del farmacista.
I criteri autorizzativi appaiono, quindi,
molto precisi, ma non tali da fare abbassa-
re la guardia del mondo clinico rispetto
all'utilizzo in contesti diversi (patologie
differenti, eta pediatrica) o ai possibili ri-
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schi legati all'immunogenicita e al profilo
di sicurezza nel lungo termine [12, 14].

| biosimilari: strumento di eticita, equita
e sostenibilita economica

Il carattere altamente innovativo dei far-
maci biologici e la loro complessita pro-
duttiva giustificano i considerevoli investi-
menti industriali necessari e, di conse-
guenza, gli elevati e crescenti costi indotti
dal loro utilizzo [15]. La possibilita di ac-
cedere a queste terapie — efficaci in patolo-
gie gravi, 1a dove i farmaci tradizionali
hanno fallito o sono gravati da effetti col-
laterali non tollerabili — e la sostenibilita
delle relative spese da parte dei sistemi sa-
nitari rappresentano elementi importanti
di diseguaglianza nelle diverse aree del
mondo e di reale preoccupazione anche
nei Paesi economicamente avanzati [16,
18]. La commercializzazione dei biosimi-
lari, accanto ai biologici tradizionali, ha
introdotto un meccanismo competitivo
che — analogamente a quello che si era ve-
rificato per i farmaci generici — puo deter-
minare una riduzione dei prezzi del 20-
70%, rendendo disponibili farmaci impor-
tanti per un maggior numero di pazienti e
liberando risorse che possono a loro volta
essere reinvestite in ulteriore innovazione
terapeutica [19]. Il mercato dei biosimilari
in Italia appare in progressiva espansione e
se per alcuni principi come epoetina, fat-
tori di crescita e somatropine le percentu-
ali in DDD/1000 ab/die si aggirano ormai
attorno al 70-95%, per U'infliximab biosi-
milare (di pit recente commercializzazio-
ne) la percentuale & circa 10-15% delle

DDD/1000 ab/die [15].

[ bambini e i biosimilari

La comparsa dei biosimilari e 'applicazio-
ne del principio dell’estrapolazione hanno
reso rapidamente disponibili farmaci effi-
caci a prezzo ridotto anche in eta pediatri-
ca. Ancora una volta, le obiezioni dei cli-
nici sono state molte — e in alcuni casi per-
durano tuttora — per l'evidente scarsita di
studi nel bambino e per il timore di un di-
verso profilo di efficacia e sicurezza rispet-
to all’adulto [8, 13, 14]. Tuttavia, Uespe-
rienza pediatrica che si va accumulando
appare complessivamente tranquillizzante
cosi come, per i biosimilari di prima gene-
razione, la sorveglianza a lungo termine.
La somatropina biosimilare ¢ stata il pri-
mo prodotto ad affiancarsi al corrispon-
dente farmaco originatore nel 2006 e sono
ormai almeno 40.000 i pazienti trattati
negli oltre 50 Paesi nei quali & stato com-
mercializzato [11]. T dati raccolti in questi
10 anni testimoniano che I'’hGH biosimi-
lare ¢ efficace come il prodotto di riferi-
mento per tutte le indicazioni approvate e
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che nessun incremento degli effetti avver-
si, del rischio di neoplasia, o dell'immuno-
genicita, & stato osservato nell’adulto cosi
come nel bambino [11, 20, 21].

Nel 2013 & scaduto il brevetto di un farma-
co ampiamente utilizzato anche in pedia-
tria per il trattamento delle malattie reu-
matologiche e inflammatorie croniche in-
testinali, I'infliximab (anti-TNF alfa).
L'autorizzazione per il biosimilare & stata
ottenuta sulla scorta di studi comparativi in
pazienti con spondilite anchilosante e artri-
te reumatoide, estendendo poi per estrapo-
lazione il suo utilizzo alle MICI dell’adulto
e del bambino. I pochissimi studi disponi-
bili oggi in etd pediatrica sono incoraggian-
ti in termini di efficacia, tollerabilita e di
switch dal farmaco di riferimento al biosi-
milare in pazienti gia in terapia [22, 24].
Non mancano, tuttavia, i richiami a un ap-
profondimento delle conoscenze e a un’at-
tenta farmacovigilanza in questo ambito di
eta per molti versi critico [8, 13, 14].

Altri biosimilari molto importanti per il pe-
diatra sono stati introdotti (insulina, epoeti-
na alfa, fattori di crescita granulocitaria) — o
si apprestano a esserlo (adalimumab, rituxi-
mab, etanercept, interferone alfa) — sul mer-
cato, innescando dinamiche economiche
estremamente favorevoli in termini di pos-
sibilita di accesso alle cure e di sostenibilita
finanziaria. Forse, in taluni contesti sanita-
ri, le forti pressioni esercitate sui clinici rela-
tivamente agli aspetti economici e di rispar-
mio di risorse possono avere ingenerato una
ingiustificata diffidenza verso questi nuovi
farmaci, distogliendo lattenzione dai pre-
supposti tecnici e scientifici che pure sono
alla base del loro sviluppo e a garanzia della
loro efficacia e sicurezza.
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Politiche multisettoriali per lo sviluppo del bambini

I1 20 settembre si & tenuta a New York una conferenza delle Nazioni Unite su Financing the Future: Education 2030 .| leader internazionali hanno preso
un impegno sulla crisi globale della educazione. Senza un‘azione immediata nel 2030 si stima che 825 milioni degli 1-6 miliardi di giovani nel mondo
non potranno raggiungere il loro naturale potenziale di sviluppo. Cio che perd manca & un adeguato investimento finanziario che oltre all’educazione
investa la nutrizione, la protezione, la tutela ambientale. Tutto cio fino ad ora non ¢'e. Ending Violence in Childhood, & un report diffuso il 26 settembre
che dimostra che nell'anno passato almeno 3 su 4 bambini nel mondo hanno sperimentato abusi o comunque violenze o altre forma di crudelta che
aldila della violenza possono generare successivi problemi comportamentali, educativi, sofferenza psicologica e altro ancora che puo perpetua si nelle
generazioni. Non sembra affatto chiaro ai leader che tutti i bambini hanno diritto a una vita sicura, a una buona nutrizione a una buona educazione.
Ciog a politiche multisettoriali per superare le barriere che ci sono nella prima fanciullezza. (Lancet 2017;390:1564)




