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In September 2007, an ltalian panel of experts comprising two nephrologists,
a clinical immunologist, an oncohematologist, a pharmacologist, and a hospi-
tal pharmacist examined the main features of biotech drugs and the issues
faced by the regulatory authorities in the definition of a specific approval path-
way for biosimilars in Europe.

The panel of experts agreed that it is important to inform the medical and sci-
enﬁfﬁ: community that biosimilars are not exact copies of their reference prod-
ucts; therefore the rules governing their clinical use are not the same as those
established for biotech drugs in general. Patient safety should be the funda-
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PREMESSE

Negli ultimi 25 anni, I'avvento dei farmaci biotecno-
logici, cioé i farmaci prodotti ricorrendo alle tecnologie
del DNA ricombinante, ha rivoluzionato |"approccio
terapeutico al trattamento di numerose affezioni gravi
e potenzialmente letali.

L'era “biotech” & iniziata nel 1982 con il lancio della
prima insulina ricombinante (Humulin, Lilly). Tra i primi
prodotti biotecnologici immessi nel mercato agli inizi
degli anni ‘80 vi sono stati anche I'ormone della cre-
scita umano, il G-CSF (granulocyte colony-stimulating
factor), e I'eritropoietina (1). Da allora, il numero di far-
maci biotecnologici in commercio & cresciuto di anno
in anno con velocitd esponenziale. A oggi sono circa
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150 i prodotti commercializzati in tutto il mondo e
quasi 400 sono in fase di sviluppo per il frattamento di
patologie gravi (2).

Questi farmaci hanno attualmente raggiunto una
quota pari al 10-15% del mercato e secondo le previ-
sioni IMS, nel 2010 circa il 50% dei farmaci immessi
in commercio nei paesi occidentali saranno di origine
biotecnologica.

Nel frattempo, per la prima generazione di questi
farmaci si affaccia una problematica del tutto nuova: il
brevetto & in scadenza oppure & gid scaduto (Tab. )
(2).

La copertura brevettuale viene a mancare per una
nutrita serie di prodotti che sono ormai diventati parte
insostituibile dell’armamentario terapeutico: insulina
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TABELLA I - FARMACI BIOTECNOLOGICI: SCADENZA DEI BREVETTI

Produttore Farmaco Indicazioni principali Scadenza brevetto
Genentech Nutropin® (somatropina) Carenza di ormone della crescita 2003
Abbott Abbokinase® (urochinasi) Eventi ischemici 2003
Lilly Humulin® (insulina ricombinante) Diabete 2003
Genzyme Ceredase® (alglucerase) Malattia di Gaucher 2003
AstraZeneca Streptase® (Streptochinasi) Eventi ischemici 2003
Brevetto di Biogen/Roche;

commercializzato Intron A (IFN-alfa-2b) Epatite B e C 2003
da Schering Plough

Amgen/Janssen Epogen®, Procrit®, Eprex® (eritropoietinal Anemia 2004
Roche NeoRecormon® (eritropoietina) Anemia 2005
Genentech TNKase® (tenecteplase) Infarto miocardio acuto 2005
Infermune Actimmune® (IFN-gamma-ib Malattia granulomatosa cronica 2004
Genentech Alteplase® (tPA) Infarto miocardio acuto 2005
Chiron Proleukin® (IL-2) HIV 2005
Amgen Neupogen® (filgrastim, G-CSF) Neutropenia 2006

Modificato da Schellekens H. Trends Biotechnol 2004; 22: 406-10.

ricombinante per il trattamento del diabete, ormone
somatotropo biosintetico per il deficit staturale dovuto
a ridofta secrezione di ormone naturale, interferone
alfa e beta, rispettivamente indicati per il trattamento
dell’epatite C e della sclerosi multipla, il fattore di cre-
scita granulocitaria utilizzato per il trattamento della
neutropenia febbrile, e infine |'eritropoietina, che trova
principale indicazione nel trattamento delle anemie nei
pazienti oncologici in trattamento chemioterapico e nei
pazienti con insufficienza renale (3).

Si & aperta quindi la strada ai farmaci che si pro-
pongono come versioni “copia” di questi prodotti che,
analogamente alle versioni generiche dei prodotti di
sinfesi, nascono con il preciso obiettivo di ampliarne
I'offerta, realizzando risparmi di spesa.

L'autorizzazione all'immissione in commercio dei
primi biosimili, che contengono |'ormone somatotropo
ricombinante & stata seguita nell’agosto 2007 dall’au-
torizzazione di tre biosimili a base di epoetina (eritro-
poietina), una proteina ricombinante ben piv comples-
sa, basata su una sequenza di 165 aminoacidi.

Liter di autorizzazione alla commercializzazione &
stato del tutto nuovo; infatti I'European Agency for the
Evaluation of Medicinal products (EMEA), autorita
regolatoria Europea, in anticipo sui tempi rispetto alla
statunitense  FDA, ha stabilito che questi prodotti
“copia” non devono essere considerati alla stregua dei
farmaci generici: per la stessa natura del processo di
produzione, non esiste la possibilitd di oftenere una
copia identica di un farmaco biotecnologico (4).

In assenza di opportune precauzioni, |'utilizzo indif-
ferenziato nella pratica clinica di una molecola
“copia” di un farmaco biotecnologico o del farmaco
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biotecnologico originario pud arrivare a minacciare la
sicurezza dei pazienti, quindi, le autorita sanitarie
Europee hanno stabilito che a questi farmaci non si
applicano neppure le regole di intercambiabilita con il
prodotto originario vigenti per i generici. Secondo il
Committee for Medicinal Products for Human Use (5),
al fine di garantire le procedure di farmacovigilanza,
il prodotto specifico somministrato al paziente deve
essere chiaramente identificato.

Le problematiche affrontate dalle autorita regolatorie
nel trovare adeguata collocazione e definire uno spe-
cifico percorso di approvazione per questi farmaci
simili, ma non identici, ai farmaci originari, sono rias-
sunte nelle stesse difficolta di concordare su un’univoca
nomenclatura.

La definizione & ancora incerta negli Stati Uniti, dove
per questi farmaci nominati come ”%//ow—on”, e riferiti
anche come “second entry”, non é ancora stata ema-
nata un’opportuna regolamentazione. Differente é la
situazione in Europa, dove I'EMEA gid dal 2004 ha
fornito la definizione legale di “farmaci biosimilari” o
“biosimili”, ovvero farmaci biotecnologici “simili” ai
prodotti di riferimento per i quali il brevetto & scaduto,
il cui iter di approvazione é in parte basato sull'espe-
rienza acquisita con il farmaco biotecnologico origi-
nario (6).

Secondo le Autorita Europee, “...per la loro stessa
definizione, i farmaci biosimili non sono farmaci gene-
rici, in quanto ci si puo atfendere che esistano alcune
softili cIiCZferenze tra farmaci biosimili o tra farmaci bio-
simili nei confronti del farmaco originale, che non sono
evidenziate in modo completo fino a quando non sia
stabilita una maggior esperienza d’uso” (5).
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Farmaci simili, dunque, e non identici a quelli di cui
rappresentano la “copia”. Una situazione nuova da
ofﬁontore nella pratica clinica, completamente diversa
dall’esperienza ormai consolidata dei farmaci generici
che, va ribadito, sono invece copie fedeli dei farmaci
di sintesi.

Con l'imminente ingresso dei biosimili nella realta
ltaliana, & quindi urgente verificare le regole previste
per il loro impiego, integrandole con opportuni chiari-
menti e raccomandazioni cliniche, a tutela della sicu-
rezza del paziente, che potrebbe essere minacciato da
un uso inappropriato del nuovo armamentario tera-
peutico.

Nel settembre 2007, un panel lialiano di esperti,
costituito da due nefrologi, un immunologo-internista,
un onco-ematologo, una farmacologa e una farmacista
ospedaliera, ha preso in esame le principali caratteri-
stiche dei farmaci biotecnologici e dei loro biosimili,
verificando le precauzioni di impiego diramate
dall'EMEA e considerando le possibili ripercussioni
derivanti da un loro utilizzo clinico che non ottemperi
a quanto definito dalle autorita regolatorie.

TEST DI VERIFICA

1) Cosa si intende per farmaco biotecnologico?

a. Un farmaco prodotto ricorrendo alle tecnolo-

gie del DNA ricombinante

b. Un farmaco di sintesi oftenuto per fermenta-

zione biotecnologia

c. Un farmaco di sinfesi biologica

d. Un farmaco la cui formula ¢ stata ideata ricor-

rendo a metodiche tecnologiche.

2) Qual é stato il primo farmaco biotecnologico
commercializzato?

a. L'eritropoietina

b. Linterferone

c. L'insulina ricombinante

d. L'ormone della crescita ricombinante.

3) Quanti sono (approssimativamente) i farmaci
biotecnologici attualmente in commercio in
Europa?

a. 40

b. 150

c. 400

d. 1500.

4) Secondo le previsioni IMS, nel 2010 saranno
immessi in commercio piU farmaci di sintesi chimica
o piu farmaci biotecnologici?

a. Piv farmaci di sintesi chimica

b. Circa il 50% saranno di sintesi chimica, circa

il 50% saranno prodotti con le biotecnologie

c. Piv farmaci biotecnologici

d. Nel 2010 é atteso che vengano immessi in
commercio soltanto farmaci biotecnologici.

5) Qual é la situazione brevettuale dei farmaci

biotecnologici?

a. Stanno per scadere alcuni brevetti

b. Sono gid scaduti numerosi brevetti

c. Sono gia scaduti tutti i brevetti

d. Nel 2010 scadranno i diritti brevettuali dei
primi 5 farmaci commercializzati.

La risposta correfta alle domande sara disponi-
bile sul sito internet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il

Notiziario SIN

BIOSIMILI, NON GENERICI

Differenze rispetto ai farmaci a basso peso moleco-
lare

| farmaci tradizionali, oftenuti per sintesi attraverso i
convenzionali passaggi della chimica organica, sono
caratterizzati da strutture semplici e leggere, e per que-
sto sono definiti “a basso peso molecolare”.

| farmaci biotecnologici sono invece costituiti da
(glico) proteine, e cioé da molecole molto pit com-
plesse e piv pesanti di quelle che caratterizzano i far-
maci a basso peso molecolare, e presentano univoche
caratteristiche che esercitano un Fgrte impatto sul loro
processo di produzione, quali elevato peso molecola-
re, strutture tridimensionali complesse, scarsa possibili-
ta di caratterizzazione con metodi chimicofisici o bio-
logici, produzione oftenuta attraverso processi com-
plessi a partire da organismi viventi, attivita biologica
dipendente dalla riproducibilita del processo di produ-
zione, dagli standard adottati, dal mantenimento della
catena del freddo, suscettibilitd ad indurre risposte
immunitarie.

In base all'analisi di questi elementi, le Linee Guida
emanate dall'EMEA e adottate a partire dal 2006 (7)
hanno stabilito che un farmaco biotecnologico non

ud essere prodotto in copia identica, ma simile, a dif-
Ferenzo di quello che avviene per i generici dei farmo-
ci di sinfesi.

Peso molecolare

Le differenze di peso molecolare tra farmaci a basso
peso molecolare e farmaci biotecnologici raggiungono
un ordine di grandezza di mille volte: ad esempio, il
paracetamolo ha un peso molecolare di 0.151 kDgj; il
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fattore VIII di 264 kDA. La definizione di farmaci “a
basso peso molecolare” coniata per i farmaci di sinte-
si deriva da questa differenza di base con i ben pit
pesanti e complessi prodotti biotecnologici (8).

TEST DI VERIFICA

6) Cosa si intende per biosimile?

a. Una copia non identica rispetto al farmaco

biotecnologico originale

b. Un farmaco generico

c. Una copia identica del farmaco biotecnologi-

co originale

d. Un farmaco biotecnologico oftenuto per sinte-

si chimica.

7) Esiste la possibilita di produrre una versione
identica di un farmaco biotecnologico?

a. Si

b. No, assolutamente

c. Soltanto dedicando una forte attenzione al

processo di produzione.

8) Esistono gia biosimili che hanno ottenuto
I'approvazione all'immissione in commercio?

a. Si, ma soltanto negli USA

b. Si, ma soltanto in estremo oriente

c. <No, ma & atteso che la ricevano nel 2008

d. Si, in Europa gia alcuni biosimili hanno otte-

nuto |'approvazione alla commercializza-
zione.

9) Il percorso di approvazione dei biosimili trac-
ciato dalle autorita Europee & sostanzialmente
uguale a quello previsto per i farmaci generici?

a. Si, perché i biosimili sono del tutto analoghi ai

farmaci generici

b. No, perché esistono sostanziali differenze tra

biosimili e generici

c. In Europa non é stato ancora definito un per-

corso regolatorio per i biosimili

d. Il percorso regolatorio per i biosimili & stato

definito soltanto dalle autoritd Americane.

10) Nella pratica clinica i biosimili saranno inter-
cambiabili con i biotecnologici originari cosi come lo
sono i generici dei farmaci di sintesi?

a. Si, allo stesso modo

b. No, le autoritd sanitarie non prevedono alcu-

na intercambiabilitd automatica

c. Soltanto nell’ambito delle indicazioni autoriz-

zate

d. Non & stato ancora definito se potranno

esserlo.

(a) Struttura primaria
-Ala-Glu-Val-Thr-Asp-Pro-Gly-

(b) Struttura secondaria

533090 r/{;ff

o elica catena j

(d) Struttura quaternaria

(c) Struttura terziaria

-
¥ ~
{ — - |

dominio

Ripreso da Horton HR, et al. Principles of Blochemistry. 3rd ed. 2002
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Fig. 1 - Farmaci biotecnologici: complessita delle strutture proteiche.

STRUTTURE TRIDIMENSIONALI

La struttura proteica di un farmaco biotecnologico
pud essere descritta in base a quattro livelli di com-
plessita (Fig. 1): la struttura primaria, ovvero la sequen-
za lineare degli ominocciJi), con legami peptidici; la
struttura secondaria, data dai ripiegamenti cfello cate-
na di aminoacidi, mantenuti da ponti di idrogeno; la
struttura terziaria, formata dal ripiegamento della strut-
tura secondaria in una piv complessa forma tridimen-
sionale mantenuta da ponti di idrogeno o disulfidrici e
la struttura quaternaria, non sempre presente, data dal-
I'associazione di due o piu strutture ferziarie.

Grazie alla sua conformazione tridimensionale, la pro-
feina interagisce in modo specifico con i suoi recettori. A
livello intracellulare, il farmaco biotecnologico pud ulte-
riormente modificarsi, con I'aggiunta di polisaccaridi. Si
oftiene in questo modo una glicosilazione, un processo
strefamente dipendente dalle condizioni di produzione
del farmaco stesso (8).

CARATTERIZZAZIONE

La caratterizzazione della struttura e delle proprietd
fisicochimiche dei farmaci biotecnologici si avvale di
tecniche diverse, seppure in modo ancora insoddisfa-
cente: nessuna fecnica & in grado di definire le strutture
pit complesse e, qualunque tecnica venga usata, la
caratterizzazione & sempre incompleta. Si tratta di una
netta differenza rispetto ai farmaci a basso peso mole-
colare (8). Le metodiche generalmente utilizzate per la
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caratterizzazione della struttura dei farmaci biotecnolo-
gici sono elencate in Figura 2.

L'impossibilita di caratterizzare completamente un
farmaco biotecnologico impedisce di realizzare una
sua copia identica.

PRODUZIONE OTTENUTA A PARTIRE DA ORGANISMI
VIVENTI

Il processo di produzione dei farmaci biotecnologici
richiede il ricorso a cellule viventi, procarioti (E. coli)
oppure eucariofi (lieviti). Il processo di purificazione &
quindi fondamentale.

Sono numerosi i prodotti cellulari indesiderati e i con-
taminanti che devono essere eliminati - proteine natu-
rali, zuccheri, acidi grassi, elettroliti, vitamine sono
solo degli esempi - ma ancora pit critica &
I'eliminazione di contaminanti ad alto rischio, come
virus, endotossine e prioni.

Il farmaco biotecnologico deve possedere soltanto le
proteine desiderate e il processo di purificazione costi-
tuisce un elemento critico per la sua attivita (8).

SCARSA RIPRODUCIBILITA DELL’ATTIVITA BIOLOGICA

Lattivitd  biologica di un farmaco biotecnologico
dipende dalla struttura tridimensionale, dal grado di gli-
cosilazione e dalla percentuale delle differenti isoforme
nel prodotto finale. Si tratta di caratteristiche che pos-
sono influire su efficacia e sicurezza, e che possono
variare a seconda del processo produttivo. In termini di
attivita biologica, & del tutto improbabile che un biosi-
mile sia identico al farmaco biotecnologico originale.

Le possibili differenze di attivita biologica potrebbe-
ro non essere evidenziate in modo completo fino a
quando non sia stata stabilita una effettiva esperienza
d'uso.

Il prodotto biotecnologico & generalmente piu sensi-
bile alle variazioni ambientali: di questo occorre tene-
re conto nelle fasi di produzione e nelle fasi di distri-
buzione del prodotto. La manipolazione influisce sul-
attivita biologica del farmaco Eiotecnologico: agitare
il prodotto, non garantire la catena del freddo sono
solo degli esempi di situazioni che possono portare
alla degradazione delle proteine o all'aggregazione
di particelle (8). E se il prodotto finito consiste di pro-
teine, stabilizzanti e altri eccipienti, I'esperienza pre-
gressa insegna che qualsiasi variazione della formulo-
zione pud avere un profondo impatto sull’attivita bio-
logica del farmaco stesso.

Caratterizzazione:
struttura e proprieta fisico-chimiche

» Assorbimento UV

» Spettroscopia in dicroismo circolare

» Spettroscopia IR trasformata di Fourier

Spettroscopia a fluorescenza

Spettroscopia NMR

» Approcci calorimetrici

» Dosaggio immunochimico: ELISA; immunoprecipitazione; biosensori
» Attivita biclogica: in linee cellulari e animali

Tecniche cromatografiche: vari tipi di HPLC; mappa peptidica
» Tecniche elettroforetiche: SDS-PAGE; IEF; CZE

» Frazionamento in campo di flusso

» Ultracentrifugazione

» Scattering statico e dinamico

» Microscopia elettronica

» Raggi x

» Spettrometria di massa

v

Fig. 2

POTENZIALE IMMUNOGENICO

Come tutte le proteine esogene, anche i farmaci bio-
tecnologici potenzialmente stimolano il sistema immu-
nitario, determinando la produzione di anticorpi. |l
processo & molto sensibile e specifico e pud variare da
paziente a paziente.

E importante che il potenziale immunogenico dei bio-
simili sia accuratamente testato (8), perché, come
I'esperienza pregressa insegna, una variazione anche
minima della formulazione pud influenzarlo significati-
vamente.

CASE HISTORY: | CASI DI APLASIA SPECIFICA DELLA
SERIE ROSSA (PRCA)

Dal 1985 I'eritropoietina umana é diventata dispo-
nibile come "farmaco" grazie alle tecniche di biologia
molecolare e di ingegneria genetica che hanno con-
sentito di clonare, ovvero di riprodurre in laboratorio,
il relativo gene localizzato sul cromosoma 7 e di inse-
rirlo in cellule vitali (cellule ovariche di criceto cinese)
che sono diventate cosi una fonte inesauribile di eritro-
poietina umana cosiddetta “ricombinante” (rHUEpo).

Dal 1989 ¢ stato approvato I'impiego della rHuEpo
per il trattamento dell’anemia in pazienti affetti da
insufficienza renale cronica. La carenza di eritropoieti-
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na endogena infatti & oggi considerata la causa prin-
cipale dell'anemia nell'insufficienza renale cronica e la
disponibilita terapeutica di questo ormone ha netta-
mente migliorato la qualita di vita dei pazienti nefro-
patici, eliminando ne(ﬂcu maggior parte J)ei casi il ricor-
so alla trasfusioni di sangue e i relativi rischi e costi.
L'eritropoietina & anche utilizzata in altre indicazioni,
prima fra tutte il trattamento dell’anemia nei pazienti
oncologici durante la chemioterapia.

Fino al 1998, I'impiego dell’eritropoietina ¢ risultato
associato a un’oftima tollerabilitd e all'insorgenza di
rari eventi avversi, del resto previsti. Nel 1998 venne
documentato un inatteso aumento del numero di casi di
aplasia specifica della serie rossa, una reazione immu-
nogenica che all’epoca venne prevalentemente osser-
vata nei pazienti traftati con |'epoetina alfa (9). In
osservanza alla richiesta dell'EMEA di eliminare dalla
formulazione eventuali proteine di origine umana, in
modo da minimizzare il rischio di infezioni gravi indot-
te da prioni o da virus potenzialmente letali, I'azienda
aveva sostituito |"albumina umana, impiegata come
stabilizzante, con polisorbato 80 (9). La nuova formu-
lazione deferminava lo sviluppo di anticorpi neutraliz-
zanti che a loro volta causavano la perdita di efficacia
non soltanto della proteina ricombinante, ma anche
dell’'ormone nativo, dando origine alla aplasia delle
cellule della serie rossa (PRCA).

L'attenta ricerca delle cause della reazione immuno-
genica da parte del produttore ha portato ad una ulte-
riore modifica del prodotto finito (questa volta con
variazioni a carico cfello siringa, il cui materiale é stato
implicato nella genesi di possibili interazioni con il poli-
sorbato) (9) e all'introduzione di alcune precauzioni
d'uso, consultabili sulla scheda tecnica di prodotto.

Il problema con |'epoetina si & completamente risol-
fo; tuttavia, la lezione appresa é provvidenziale: qua-
lunque variazione, bencﬁé minima, della formulazione
di un farmaco biotecnologico, anche se ben conosciu-
to, pud determinare conseguenze pericolose per il
paziente, in quanto influenza |'immunogenicita del pro-
dotto.

Che cosa pud succedere quando questi cambiamen-
ti sono massivi, come avviene quando un farmaco bio-
tecnologico come |'epoietina non & pit prodotto nello
stesso stabilimento, secondo lo stesso standard, bensi
copiato?

L'EMEA ha stabilito opportune Linee Guida che devo-
no essere rispettate per quanto riguarda lo sviluppo
preclinico, la farmacocinetica e la sperimentazione cli-
nica dei biosimili dell’eritropoietina (3). Tuttavia, nume-
rosi fattori influenzano il potenziale immunogenico, e
molti di questi restano ancora sconosciuti, e, come &
gid avvenuto in passato, un ruolo critico sara svolto
dalla farmacovigilanza, in aggiunta al contributo di
studi clinici prospettici controllati.
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In quest’ottica, per garantire i piani di farmacovigi-
lanza richiesti doﬁe auforitd regolatorie, & importante
aderire in pieno alla regola di non considerare i pro-
dotti biosimili come intercambiabili con il composto di
riferimento.

Solo la tracciabilita del composto realmente sommi-
nistrato al paziente potrd permettere la correfta attri-
buzione di eventuali eventi avversi al farmaco.

Il farmaco biosimile deve essere prescritto in modo
da essere identificato univocamente, ovvero con il
nome commerciale. Non potrd essere considerato
intercambiabile e, come richiede la stessa EMEA,
I'eventuale sostituzione del farmaco prescritto dovra
essere effettuata esclusivamente da personale sanitario
qualificato.

COMPLESSITA DEI PROCESSI DI PRODUZIONE

la produzione di un farmaco biotecnologico pud
essere riassunta in 7 fasi (4):

— Sviluppo della cellula ospite

— Costruzione di una banca cellulare

— Produzione della proteina

— Purificazione

— Andlisi

— Formulazione

— Conservazione e manipolazione

Per quanto riguarda i farmaci biotecnologici basati
sulla tecnologia del DNA ricombinante, il primo pas-
saggio del ciclo di produzione é lo sviluppo della cel-
lule ospite, che avviene mediante I'inserimento della
sequenza di DNA (gene) che codifica per una deter-
minata proteina all'interno del genoma di una cellula
ospite batterica o eucariote, utilizzando un opportuno
vettore.

La costruzione di una banca cellulare, costituita da
cellule identiche in grado di produrre la stessa protei-
na, & una delle ricchezze principali per un‘azienda del
settore. Una banca cellulare non pud essere assoluto-
mente uguale a un’altra.

Le cellule vengono quindi coltivate su larga scala, in
condizioni controllate. Queste condizioni di produzio-
ne della proteina possono influenzare la formazione
del prodotto finito, alterandone I'attivita biologica.

Le proteine desiderate vengono poi isolate, separan-
dole dalle impurita: in questo processo risiede la reale
expertise aziendale. Ogni variazione di questo pro-
cesso di purificazione altera il prodotto e le sue carat-
teristiche cliniche. Il processo di purificazione & molto
costoso e pud comportare la perdita di una gran quan-
titd di proteina ricombinante, influiendo notevolmente
sul costo finale dell'intero processo produttivo. Tentativi
finalizzati a ridurre i costi di fabbricazione intervenen-
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do su questa fase finale possono inficiare significativa-
mente la qualita del prodotto finale.

Le analisi successive portano a definire |'uniformita
in termini di struttura e potenza, sebbene con ridotta
capacita di discriminazione delle caratteristiche del
prodotto in termini di efficacia e sicurezza.

Si passa infine alla formulazione, il processo di tra-
sformazione della polvere oftenuta in una forma far-
maceutica da somministrare.

Il prodotto finito dovra essere conservato e manipo-
lato per I'impiego clinico. Anche le inadeguate condi-
zioni di conservazione e manipolazione possono
alterare le proprietd terapeutiche.

Di fronte a una tale complessita, I'interrogativo che
da tempo gli scienziati si pongono & quanto realmente
simili siano i biosimili.

U'esperienza pregressa, basata esclusivamente su
sostanze prodotte al di fuori dell’Europa, nelle regioni
asiatiche o in Sudamerica, ha evidenziato un’ampia, e
per alcuni aspetti sconcertante, variabilita (10, 11): ma
tale esperienza non & applicabile ai biosimili in corso
di approvazione o recentemente approvati dalle auto-
ritd Europee, da cui ci si attende un elevato e uniforme
standard di qualita.

Pib che le esperienze sfavorevoli riportate in letteratu-
ra con le eritropoietine offenute da oﬁre fonti, ad esem-
pio per quanto riguarda i casi di contaminazione orga-
nica, nei Paesi occidentali per la tutela della sicurezza
del paziente & molto importante tener conto della pre-
gressa esperienza di immunogenicitd, come nel caso
precedentemente riportato di epoietina alfa, rendendo
indispensabile |'attuazione di programmi di farmacovi-
gilanza effettivi ed efficaci, basati su una completa trac-
ciabilita del percorso terapeutico di ogni paziente.

PANORAMICA SULLATTUALE SCENARIO REGOLATORIO
EUurROPEO

Come per ogni farmaco, anche per i biosimili la
commercializzazione deve essere autorizzata da parte
di un ente regolatorio. In Europa & I'EMEA che effettua
una valutazione scientifica di efficacia, sicurezza e
qualita del prodotto, con I'obiettivo di rendere disponi-
bile una nuova opzione terapeutica.

In anticipo sui tempi rispetto alle autoritd statunitensi
I'EMEA ha realizzato Linee Guida che consentono di
valutare e di autorizzare |'immissione in commercio di
farmaci biosimili (Fig. 3). Questa legislazione prevede
un processo di approvazione differente da quello dei
farmaci generici.

In Europa, le basi legali (4) per i biosimili sono state
delineate in una revisione della Direttiva 2001/83/EC
(approvata il 31 marzo 2004 e pubblicata il 30 apri-
le 2004 come Direttiva 2004,/27 /EC).

Le linee guida EMEA

Argomento Titolo Applicazione

Guideline on Similar
Biological Medicinal Products
v

Guideline on Similar
Biological Medicinal Products
Qualita Containing Biotechnology-Derived
Proteins as Active
Substance: Quality Issues

v

Guideline on Similar
Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived
Proteins as Active
Substance: Nonclinical & Clinical Issues

| | | |

L . Ormone
Entropoietina G-CSF Insulina (e .
Allegati umana umano umana UMARG Specifiche

ricombinante ricombinante ricombinante rcombinante

Generale

Generali:
si applicano a
tutti i biosimili

Non clinica
e clinica

Fig. 3

L'’Azienda che intende commercializzare un biosimi-
le deve presentare un dossier completo, che compren-
de informazioni amministrative, dati di qualitd e dati
clinici e non clinici appropriati.

La definizione di “biosimile”, in particolare, & ripor-
tata nell‘articolo 10 della Direttiva, nel quale é softtoli-
neata la differenza tra biosimile e generico. Tale diffe-
renza & primariamente da imputare alle materie prime
impiegate e al processo di produzione.

La Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical and clinical issues (12) & riferi-
ta ai principi generali inerenti allo sviluppo clinico e
non clinico dei biosimili che contengono una proteina
ricombinante come sostanza aftiva, con enfasi sugli
aspetti di farmacovigilanza e sui piani di gestione del
rischio riferiti particolarmente all'immunogenicita di
questa classe di farmaci.

Dal momento che un biosimile non & una copia iden-
tica del farmaco biotecnologico originario, I'attuale
legislazione richiede la presentazione di molti piv dati
rispetfo a quanto avviene per un comune generico. |l
tipo e le caratteristiche di dati richiesti possono variare
da caso a caso.

Inoltre, a differenza di quanto avviene per i farmaci
generici, nelle Linee Guida relative ai biosimili &
testualmente riportato che “dal momento che il biosi-
mile e il relativo farmaco biotecnologico di riferimento
sono simili ma non sono identici, la decisione di tratta-
re un paziente con il composto originario oppure con
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il biosimile deve essere presa sulla base dell’opinione
di un professionista sanitario qualificato”.

Gli Annessi EMEA/CHMP/BMWP/94526 e 94528
del 2005 illustrano i requisiti preclinici e clinici che
un’eritropietina e un farmaco contenente somatotropi-
na devono possedere per essere considerati simili al
farmaco originario.

Ulteriori documenti sono stati emanati al fine di illu-
strare i requisiti necessari all’autorizzazione regolato-
ria di biosimili contenenti G-CSF (13) e insulina (14).

La cronologia delle Linee Guida finora adottate dalle
autorita regolatorie Europee ¢ riportata in Figura 4.

La notevole differenza tra i farmaci biologici e far-
maci tradizionali di sintesi ha generato un ampio
dibattito in merito alla documentazione ritenuta valida
per |'immissione in commercio dei biosimili. Le autorita
regolatorie hanno concluso che la valutazione di ido-
neitd alla commercializzazione sard fatta su base indi-
viduale, e che nel giudizio verranno presi in esame
dati aggiuntivi di natura preclinica e clinica che
I’Azienda deve necessariamente presentare.

Su queste basi, le autoritd sanitarie Europee hanno
gia approvato |'immissione in commercio dei primi bio-
simili, con un definito iter regolatorio e specifiche Linee
Guida. Tuttavia, per oftenere |'autorizzazione all’im-
missione in commercio sard necessario in ogni Paese
membro completare I'iter relativo al prezzo e alla rim-
borsabilita. Infatti, le modalitd con cui viene regola-
mentata la gestione di un farmaco a livello distributivo
e la relativa prescrizione sono competenza dei singoli
stati, e vengono definiti a livello locale.

In proposito, le autoritd sanitarie di Francia,
Germania, Spagna e Svezia hanno gia deciso di rego-
lamentare la non sostituibilitd “automatica”, attribuen-
do al medico la responsabilitad della prescrizione. In
ltalia, eventuali decisioni in merito non sono state anco-
ra formalizzate.

L’ OPINIONE DEGLI ESPERTI

A tutela della sicurezza del paziente e delle regole
previste dall'EMEA, il Panel Ifcﬁcno di Esperti, che ha
preso in esame le principali caratteristiche dei farmaci
biotecnologici e dei loro biosimili, ha concordato sul-
I'opportunita di raccomandare quanto segue.

1. E utile informare la comunita medica e scientifica
delle profonde differenze tra farmaci generici e
biosimili.

Con l'arrivo in commercio dei biosimili, il dibattito si
sposta sulla loro gestione pit appropriata nella pratica
clinica di ogni Paese comunitario: la definizione delle
regole amministrative locali e delle misure educazio-
ncﬁi non rientra infatti tra i compiti delle autorita rego-
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Cronologia delle linee guida EMEA

b Guideline on similar biological medicinal products,
Ottobre 2005

b Guidelines on biosimilars containing biotechnology-
derived proteins as active substance
¢ Qualita, Febbraio 2006
* Non-clinica/Clinica, Febbraio 2006

» Allegati specifici di prodotto/classe
su biosimili contenenti:
* Insulina, Febbraio 2006
* Granulocyte colony stimulating factor, Febbraio 2006
+ Somatropina, Febbraio 2006
* Eritropoietina, Marzo 2006

http://www. emea.europa.ewhims/human/bit lar/biosimilarfin.htm

Fig. 4

latorie centrali, ma & demandata a ogni stato membro.

Una capillare educazione degli operatori sanitari sul
tema potrebbe prevenire gravi conseguenze derivanti
da un’erronea comprensione o una scarsa aftenzione
alle regole previste.

Per garantire la sicurezza del paziente, i biosimili
dovranno essere impiegati in modo corretto, rispettan-
do a livello locale quanto gia previsto dalle autorita
centrali.

Gli operatori sanitari dovranno conoscere le modali-
ta di prescrizione di queste alternative terapeutiche,
I'importanza della tracciabilitd e I'assenza di inter-
cambiabilitd automatica tra biosimili e tra un biosimile
e il farmaco biotecnologico originario.

2. Nell'impiego clinico di un biosimile si deve consi-
derare che non si tratta di una copia esatta del
biologico originario.

Non vi devono essere preclusioni teoriche al loro
impiego clinico, in quanto si tratta di farmaci autoriz-
zati a seguito di un complesso processo decisionale,
basato su criteri fondamentali di qualita, sicurezza ed
efficacia.

Tuttavia, il panel prende atto di come da tempo gli
esperti abbiano gid raccomandato ai medici di agire
con cautela nell’eventuale sostituzione del farmaco bio-
tecnologico originario con un biosimile. Anche
I'importanza di una corretta farmacovigilanza post-
marketing & stata pi volte sottolineata (4).
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3. La scelta terapeutica del medico dovrebbe essere
rispettata.

Se si recepiscono le disposizioni dellEMEA, il far-
macista, al quale viene presentata una ricetta medica
che contiene la prescrizione di un farmaco biotecnolo-
gico, non potra proporre come alternativa un biosimi-
le eventualmente in commercio, benché caratterizzato
da uguale composizione in principi attivi, forma far-
maceutica, via di somministrazione, modalita di rila-
scio e dosaggio unitario.

4. E indispensabile garantire un’adeguata farmaco-
vigilanza.

La farmacovigilanza postmarketing & oggetto di una
precisa diposizione dellEMEA e come tale dovrebbe
essere ottemperata.

TEST DI VERIFICA

11) Quali fattori influenzano il potenziale immu-
nogenico di un biosimile?

a. Sono molti fattori, e alcuni non sono ancora

ben nofi

b. Gli stessi che influenzano il potenziale immu-

nogenico di un farmaco di sinfesi chimica

c. Conservazione e manipolazione

d. Il contenuto proteico e alcune caratteristiche

fisiche.

12) Come deve essere prescritto un biosimile?

a. Allo stesso modo di un farmaco generico

b. Il farmaco biosimile deve essere prescritto in

modo da essere identificato univocamente,
ovvero con il nome commerciale

c. Non & stato ancora definito dalle autoritd

Europee come dovrd essere prescritto

d. Con il solo nome della molecola oppure con il

nome commerciale.

13) Il farmacista che riceve la prescrizione di un
farmaco biotecnologico pud proporre come alter-
nativa un biosimile?

a. Si

b. Le autorita Europee non si sono ancora espres-

se in merito a questo argomento

c. E autorizzato a farlo, ma & una pratica scon-

sigliabile

d. No, neppure nel caso in cui il biosimile sia

carafterizzato da uguale composizione in
principi attivi, forma farmaceutica, via di som-
ministrazione, modalita di rilascio e dosaggio
unitario.

14) La farmacovigilanza post-marketing:

a. E richiesta dalle autorita sanitarie allo stesso
modo che per ogni altro farmaco in commer-
cio

b.E oggetto di una precisa disposizione
dell’lEMEA e come tale dovrebbe essere ottem-
perata

c. In Europa non é stato ancora definito come
dovra essere effettuata

d. Si avvale di uno specifico registro.

15) Quale principio fondamentale deve gover-
nare la scelta terapeutica?

a. La govenance

b. La scurezza del paziente

c. Lefficacia della terapia

d. l'esperienza pregressa.

CONCLUSIONI

La creazione di nuove regole che stabiliscono uno
specifico iter di approvazione all'immissione in com-
mercio dei biosimili ha portato a un ampliamento del-
I'armamentario terapeutico, con la prospettiva di gene-
rare una riduzione dei costi dei farmaci biotecnologi-
ci. 'EMEA ha sviluppato un percorso trasparente e sal-
damente ispirato alle evidenze scientifiche disponibili,
fornendo una guida di riferimento per I'industria del
setfore.

| biosimili sono ora una realta terapeutica. Tuttavia,
la riduzione dei costi non deve rappresentare |'unico
criterio che il medico deve considerare nella decisione
su quale tipo di farmaco prescrivere.

La scelta terapeutica deve innanzitutto tenere conto
del fatto che le autorita regolatorie, gli scienziati e la
medicina in generale riconoscono che i biosimili non
sono copie esatte dei biologici originari e che pertan-
to il loro impiego terapeutico non & governato dalle
stesse regole previste per i farmaci generici.

La sicurezza del paziente deve in ogni caso costi-
tuire il principio fondamentale che governa la scelta
terapeutica, che deve essere affidata esclusivamente
al medico, che potra condividerla con il paziente
stesso.

RIASSUNTO

| biosimili sono farmaci che si propongono come ver-
sioni ‘copia’ dei biotecnologici per i quali & scaduto il bre-
vetto. Il loro imminente ingresso nell'arsenale terapeutico
impone la conoscenza c?e//e regole previste in ambito
europeo per utilizzarli nella pratica clinica.

Nel settembre 2007, un panel italiano di esperti - costi-
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tuito da due nefrologi, un immunologo-internista, un onco-
ematologo, una farmacologa e una farmacista ospeda-
liera ha preso in esame le principali caratteristiche dei far-
maci biotecnologici e le problematiche affrontate dalle
autorita regolatorie nel definire uno specifico percorso
che ha portato all’approvazione europea dei primi biosi-
mili.

Il panel ha concordato sull'importanza di informare la
comunita medica e scientifica che i biosimili non sono
copie esatte dei farmaci biotecnologici originari e che le
regole previste per il loro impiego c/lgnico non sono le stes-
se che governano I'uso dei generici dei farmaci di sinfesi
chimica.

La sicurezza del paziente deve costituire in ogni caso il

principio fondamentale per la scelta fer(aJpeutica, che
deve essere affidata esclusivamente al medico.
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