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RIASSUNTO

L’utilizzo dei farmaci generici e biosimilari determi-
na costi ridotti per lo stato ed i cittadini e puo per-
mettere la razionalizzazione della spesa e ’accessi-
bilita per tutti a trattamenti costosi con garanzia di
sostenibilita per il Servizio sanitario. Per la variabilita
dei fenomeni naturali in biologia, in chimica ed in fi-
sica non puo esserci qualcosa perfettamente ugua-
le (identico) a qualcos’altro, ma sempre qualcosa di
‘“essenzialmente simile”. Per i farmaci equivalenti il
problema é che le differenze non siano tali da deter-
minare risultati terapeutici differenti cioé il farmaco
deve essere, per definizione, terapeuticamente equi-
valente al prodotto di riferimento. I limiti di questa
essenziale similitudine si possono stabilire con una
metodologia statistico- matematica analizzando i
risultati di studi ad hoc. Piu delicata é la problema-
tica dei farmaci biosimilari, simili a farmaci biologi-
ci di sintesi tecnologica molto complessa e soggetta
ad ampia variabilita, per i quali I’“essenziale simi-
litudine” e ’equivalenza terapeutica necessitano di
ulteriori valutazioni e precisazioni. Le agenzie rego-
latorie internazionali e nazionali hanno stabilito per-
corsi molto precisi per dimostrare la bioequivalenza
ai fini registrativi. La conoscenza di questi processi
e dei criteri di valutazione dell’equivalenza e utile al
clinico per operare scelte terapeutiche motivate, si-
cure per il paziente e nel contempo compatibili con le
esigenze della razionalizzazione e del controllo della
spesa sanitaria.

L’obiettivo di questa breve rassegna e fornire infor-
mazioni e riflessioni utili per le scelte ragionate del
clinico e del diabetologo in particolare.

Parole chiave Farmaci biosimilari, Farmaci
generici, Farmaci equivalenti.
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SUMMARY

The use of generic and biosimilar drugs limits co-
sts for the state and may allow the rationalization of
expenditure and the accessibility for all citizens to
expensive treatments with warranty of sustainability
for the health service.

For the variability of natural phenomena, in biology,
chemistry, physics there cannot be something perfect-
ly equal (identical) to something else, but something
is always “essentially similar”. For the generic drugs,
the problem is that the differences are not such as to
determine different therapeutic results, namely the
generic drug must be, by definition, therapeutically
equivalent to the reference product. The limits of this
essential similarity can be established with a mathe-
matical-statistical methodology by analyzing the re-
sults of ad hoc studies. For biosimilar medicines, simi-
lar to biological drugs whose technological synthesis is
very complex and subject to wide variability, the “es-
sential similarity” and therapeutic equivalence require
further assessment and clarification. The international
and national regulatory agencies have established very
precise rules to demonstrate the bioequivalence of a
medication that requires a marketing authorization.
The knowledge of these processes and of the evalua-
tion criteria of the equivalence is useful to the clinician
for therapeutic choices safe for the patient and at the
same time compatible with the control of the healthca-
re spending. The aim of this brief review is to provide
information and reflections for the reasoned decisions
of the clinician and especially of the diabetologist.

Key words Biosimilars, Generic drugs, Drug
equivalence.

MEDICINALI BIOSIMIL ARI

L’European Medicines Agency (EMA) ha approvato
biosimilari di 6 classi: HGH (Human growth hormo-
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ne), Eritropoietina, Granulocyte colony-stimulating

factor, Anticorpo monoclonale anti-tumor necrosis

factor-a, FSH (Follicle-stimulating hormone), Insu-
lina glargine®. E interessante notare come in passato,
verisimilmente a motivo delle peculiarita terapeutiche

e dei vantaggi clinici delle diverse insuline immesse in

successione sul mercato, ma anche delle difficolta di

produzione e sintesi, non siano mai stati commercia-

lizzati equivalenti dell’insulina® (Tabella 1).

Le problematiche sollevate dalla sintesi e immissione

in commercio dei farmaci biosimilari sono estrema-

mente complesse e spesso prive di soluzioni univoche

e condivise. Le stesse diverse definizioni di farmaco

biosimilare date da agenzie o societa scientifiche di-

verse ne sono la testimonianza:

Un biosimilare € un prodotto biologico:

e altamente simile ad un prodotto biologico di ri-
ferimento autorizzato negli Stati Uniti d’America,
nonostante differenze minori in componenti non
attivi clinicamente e per il quale non esiste alcuna
differenza clinicamente significativa fra il prodot-
to biologico replicato ed il prodotto di riferimento
in termini di sicurezza, purezza e potenza (FDA,
Food and Drug Administration)®.

e sviluppato in modo da risultare simile a un medi-
cinale biologico che e gia stato autorizzato (il cosi
detto “medicinale di riferimento”). Il principio at-
tivo di un biosimilare e quello del suo medicinale
di riferimento sono di fatto la stessa sostanza bio-
logica, tuttavia possono essere presenti differen-
ze minori dovute alla loro natura complessa e alle
tecniche di produzione (EMA, European Medicine
Agency)®.

Tabella 1 1l progresso dell’insulina e dei suoi brevetti®.

DATI REGISTRATI PROBLEMA

1921 Produzione industriale
Inizio anni '30 Somministrazioni multiple
1946 Miscibilita delle insuline
Meta anni '50
Primi anni '70
Anni '80 Ulteriore purificazione
1996, 2000, 2004 Insuline pill fisiologiche prandiali
2000, 2005 Insuline piu fisiologiche basali

2014 Scade il brevetto di glargine

Maggiori opzioni per I'aggiustamento delle dosi

Impurita dell’insulina estrattiva, resistenze, allergie
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e simile a un prodotto biologico di riferimento gia
autorizzato nell’Unione Europea, per il quale sia
scaduta la copertura brevettuale (AIFA, Agenzia
Italiana del Farmaco)®.

e nellamaggior parte dei casi biotecnologico, appro-
vato dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA),
attraverso un “comparability exercise” con il pro-
dotto di riferimento commercializzato da un’altra
azienda (SIF, Societa Italiana di Farmacologia)®.

L’Organizzazione Mondiale della Sanita stabilisce
una precisa distinzione fra farmaco generico “Un far-
maco generico e un prodotto farmaceutico, solitamente
destinato ad essere intercambiabile con un prodotto in-
novatore, che ¢ prodotto senza una licenza dalla societa
innovatrice e commercializzato dopo la data di scadenza
del brevetto o altri diritti esclusivi ” e farmaco biosimi-
lare “un prodotto bioterapeutico che e simile in termini
di qualita, sicurezza ed efficacia ad un prodotto biotera-
peutico di riferimento gia autorizzato” .

I biosimilari non potranno mai essere identici, ma
appunto solo simili, agli originali in quanto sono
prodotti con processi diversi da quelli dei farma-
ci di riferimento, poiché i processi di manifattura
sono proprietari. Quindi i diversi passi del processo
di produzione possono essere molto simili o molto
diversi: la scelta della sequenza del DNA, il sistema
di espressione creato con ’inserzione del DNA con un
vettore nella cellula ospite, la cultura, la produzione
della proteina, la sua purificazione, la formulazione
farmaceutica®.

Un biosimilare e il suo prodotto di riferimento, es-
sendo ottenuti mediante modalita differenti, non

SOLUZIONE
Accordi ricerca/industria
Azione prolungata: insulina protamina
Insulina Zinco protamina NPH
Insulina lenta senza Zinco
Monocomponenti
Insuline umane ricombinanti
Lys-pro, Aspart, Glulisine
Glargine, Levemir

Insuline biosimilari
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sono identici, ma essenzialmente simili in termini di
qualita, sicurezza ed efficacia. Come il medicinale di
riferimento, il biosimilare presenta un certo grado di
variabilita naturale. Un biosimilare viene approvato
quando e stato dimostrato che tale variabilita natu-
rale ed eventuali differenze rispetto al medicinale di
riferimento non influiscono sulla sicurezza o sull’ef-
ficacia. Un medicinale biologico simile a un medici-
nale biologico di riferimento puo, quindi, non sod-
disfare le condizioni della definizione di medicinale
generico a causa, in particolare di differenze attinen-
ti alle materie prime o dei processi di produzione del
medicinale biologico di riferimento. Andranno per-
tanto forniti i risultati delle appropriate prove precli-
niche o delle sperimentazioni cliniche relative a dette
condizioni. Se i risultati presentati non sono ritenuti
sufficienti a garantire I’equivalenza del biosimilare
con il medicinale biologico di riferimento andran-
no presentate ulteriori documentazioni analoghe a
quelle fornite con i farmaci originali(®.

Di particolare rilievo per ’approvazione e 1’utilizzo
sicuro dei biosimilari e il “comparability exercise”
definito come confronto testa a testa di un prodotto
bioterapeutico con il prodotto originale autorizza-
to, con ’obiettivo di stabilire la similarita in qualita,
sicurezza ed efficacia. I prodotti devono essere con-
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frontati nello stesso studio e con le stesse procedu-
re, Il prodotto biosimilare viene confrontato da un
punto di vista fisico-chimico, pre-clinico e clinico
(nella maggior parte dei casi con studi di Fase III
sull’indicazione principale usando hard-endpoints o
end-points surrogati). L’esercizio di comparabilita e
quindi basato su un robusto confronto “testa a te-
sta” tra il biosimilare e il medicinale di riferimento
secondo specifici standard di qualita, sicurezza ed
efficacia dopo la definizione a priori delle differenze
ritenute accettabili cioé non clinicamente rilevanti®.
Il biosimilare si deve dimostrare sovrapponibile a
tutti i livelli®.

Va sottolineato che i diversi farmaci biosimilari sono
molto diversi fra loro per caratteristiche farmaco-
logiche ed indicazioni ed utilizzi clinici. Per questo
I’EMA ha correttamente deciso di affrontare caso per
caso i diversi farmaci biosimilari. Le differenze fra
farmaci riguardano: il campo di utilizzo, la possibi-
lita clinica di valutare nel singolo paziente efficacia e
sicurezza, il numero e la diversita delle indicazioni,
le conoscenze attuali sul meccanismo d’azione, I’'im-
munogenicita del farmaco di riferimento®.

Le principali caratteristiche differenziali fra farma-
ci equivalenti e farmaci biosimilari sono sintetizzate
nella (Tabella 2)@0-14),

Tabella 2 rrincipali caratteristiche differenziali fra farmaci equivalenti e farmaci biosimolari.

FARMACI EQUIVALENTI FARMACI BIOSIMIL ARI

e Copie di piccole molecole
e Derivate da processi di produzione chimica

e Basso peso molecolare

e Struttura nota e semplice

e Struttura chimica identica a quella del prodotto in
commercio

e Stabili a temperatura ambiente

e Prodotti omogenei con alta purezza e standard stabiliti

e Raramente immunogeni

e Non influenzati da lievi cambiamenti dell’'ambiente
o processo di produzione

e Facili da purificare e caratterizzare con metodi ana-
litici

e Contaminazioni facili da individuare ed eliminare

o Facile definizione della riproducibilita

e Somministrati per vie diverse
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e Versioni simili di farmaci biologici

e Sintetizzate con biotecnologie da cellule o organi-
smi viventi

e Alto peso molecolare

e Struttura complessa ed eterogenea

o La sequenza di aminoacidi & identica a quella del far-
maco di riferimento, ma la differenza dei processi di
manifattura dei diversi produttori significa che i bio-
similari non possono essere descritti come identici

o Instabili, sensibili a calore e a tagli e deformazioni

e Prodotti eterogenei difficilmente standardizzabili

e Facilmente immunogeni

e Altamente suscettibili a cambiamenti dell’ambiente
o processo di produzione: ogni passo del processo
pud causare variazioni del prodotto finale

o Difficili da purificare e caratterizzare con metodi
analitici

e Contaminazioni difficili da individuare ed eliminare

o Difficile definizione della riproducibilita

e Comunemente parenterali
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PER | BIOSIMIL ARI

| REQUISITI REGOL ATORI

I farmaci biosimilari devono dimostrare di avere
caratteristiche non cliniche in vivo ed in vitro si-
mili al prodotto di riferimento, non differenze si-
gnificative nella immunogenicita o nel profilo degli
eventi avversi rispetto al prodotto di riferimento,
non differenze significative nell’efficacia clinica. Se
le caratteristiche fisico chimiche, farmacodinami-
che e farmacocinetiche sono dimostrate, la neces-
sita di studi di efficacia clinica puo essere prodot-
to- dipendente e discussa con le autorita regolatorie
caso per caso. Studi clinici testa a testa per rilevare
differenze in efficacia o sicurezza non sono quindi
necessari se la biosimilarita é stata sufficientemen-
te dimostrata negli studi non clinici®=?. In Europa,
in considerazione del fatto che il processo di va-
lutazione per la designazione della biosimilarita e
condotta dal’EMA al massimo livello di conoscenze
scientifiche e sulla base di tutte le evidenze dispo-
nibili, non sono ritenute necessarie ulteriori valu-
tazioni comparative effettuate a livello regionale o
locale (Tabella 3).

In questo contesto generale, ’EMA ha prodotto una
linea guida ad hoc®® per 1’approvazione delle insuli-
ne biosimilari.

Essa prevede come parametri generali per la bio-
similarita: struttura primaria, secondaria, terzia-
ria della molecola, sostanze/impurita correlate al

Tabella 3 Requisiti regolatori generali per i farmaci biosimilari
(EMA, FDAC517),

DESCRIZIONE

e Caratteristiche non cliniche in vivo ed in vitro si-
mili al prodotto di riferimento

e Caratteristiche farmacocinetiche e farmacodina-
miche simili al prodotto di riferimento

e Non differenze significative nella immunogeni-
cita o nel profilo degli eventi avversi rispetto al
prodotto di riferimento

e Non differenze significative nell’efficacia clinica

e Se le caratteristiche fisico chimiche, farmacodi-
namiche e farmacocinetiche sono dimostrate la
necessita di studi di efficacia clinica puod essere
prodotto-dipendente e discussa con le autorita
regolatorie caso per caso
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prodotto, interazioni con il recettore dell’insulina
e dell’insulin-like growth factor-1 (IGF-1), indu-
zione di anticorpi. Prevede inoltre studi non clinici
comparativi, farmacodinamici, in vitro testa a testa,
di legame recettoriale, attivita biologica post- re-
cettoriale (autofosforilazione del recettore, attivita
metabolica: formazione del glicogene, lipogenesi,
inibizione della lipolisi, attivita mitogenica IGF-I);
non sono invece richiesti studi in vivo, non ritenu-
ti pit sensibili degli studi in vitro, né tossicologici
a dosi ripetute (salvo casi specifici, come introdu-
zione di nuovi eccipienti in casi specifici), né di si-
curezza farmacologica, di tossicologia riproduttiva,
di carcinogenicita, di tolleranza locale (salvo ecci-
pienti non sperimentati). Sono invece richiesti studi
clinici farmacologici: di farmacocinetica con para-
metri ad hoc per il tipo di insulina e di farmaco-
dinamica, con clamp iperinsulinemico euglicemico,
cross-over, doppio cieco, con singole dosi sottocu-
tanee, in pazienti normali normopeso (omogenei ed
insulino- sensibili) e diabetici di tipo 1 screenati per
C peptide, di durata adeguata al tipo di insulina. Non
sono richiesti studi clinici di efficacia, non necessari
perché gli endpoints usati abitualmente, come la Hb
Aic, non sono sufficientemente sensibili per rilevare
differenze clinicamente rilevanti fra due insuline,
mentre sono richiesti studi di sicurezza clinica, con
focus sull’immunogenicita per il suo impatto sul
controllo glicemico, fabbisogno insulinico, sicurez-
za, ipersensibilita locale e sistemica, in diabetici di
tipo 1 o di tipi diversi stratificati, di durata suffi-
ciente (almeno 6 mesi). E inoltre previsto un pia-
no di farmacovigilanza, secondo la legislazione e le
linee guida correnti, focalizzato sui rischi ed effetti
indesiderati del prodotto di riferimento.

Per ’approvazione della glargine biosimilare e stato
eseguito ed e in corso un lungo e complesso “compa-
rability exercise” una parte dei cui risultati sono gia
stati pubblicati, che include studi preclinici sulla far-
macologia e sugli attributi chimici e biofisici oltre a
studi di fase 1 e 3 sull’efficacia e la sicurezza, secondo
le indicazioni della FDA® e dell’EMAG),

La caratterizzazione analitica chimica e biologica
(caratteristiche in vitro, affinita recettoriale) ha di-
mostrato che il farmaco, con sequenza aminoacidica
primaria identica, e altamente similare al prodot-
to originale. Gli studi di fase 1 hanno confermato la
similarita della farmacocinetica e della farmacodi-
namica rispetto alla glargine originale commercia-
lizzata nella Unione Europea e negli Stati Uniti d’A-
merica®®. Negli studi di fase 3 sono state raffrontate
la sicurezza e D’efficacia del biosimilare in due studi
di non inferiorita, prospettici, paralleli, in aperto nel
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diabete tipo 1 (ELEMENT 1) ed in doppio cieco nel
tipo 2 (ELEMENT 2)@>. Il profilo di immunogenicita
ed i possibili effetti sui risultati clinici della glargine
biosimilare rispetto al prodotto di riferimento sono
stati studiati in diabetici di tipo 1 e 2¢» in due studi
randomizzati controllati. Non si sono osservate dif-
ferenze significative negli anticorpi anti insulina, ne-
gli anticorpi anti insulina glargine e nella incidenza
di TEAR (treatment-emergent antibody response),
compresi i pazienti insulin-naive. I livelli di anticor-
pi anti insulina sono stati bassi in entrambi i gruppi
(<5%) e, come i TEAR, non associati ad esiti clinici di
efficacia o sicurezza.

Tutti questi dati devono avere una valutazione com-
plessiva®” e potranno essere eventualmente suf-
fragati da altri studi su ulteriori aspetti clinici e
metabolici specifici®> nella definizione piu accura-
ta possibile della biosimilarita clinica della glargine
biosimilare.

ESTRAPOLAZIONE
DELLE INDICAZIONI TERAPEUTICHE

I farmaci biologici sono spesso autorizzati per pitl in-
dicazioni terapeutiche. Secondo le direttive del’EMA
Pefficacia e la sicurezza del farmaco biosimilare de-
vono essere confermate o, se necessario, dimostrate
separatamente per ogni singola indicazione e, solo
caso per caso, sono possibili estrapolazioni sulla base
dell’esperienza clinica, dei dati della letteratura, del
meccanismo d’azione e dei recettori coinvolti nelle di-
verse indicazioni e, comunque, delle prove scientifiche
derivanti da un esercizio di comparabilita approfondi-
ta e in conformita ad opportune giustificazioni®®.

DElI FARMACI BIOSIMIL ARI

INTERCAMBIABILITA E SOSTITUIBILITA

Ancora piu complessa e delicata e la problematica
della intercambiabilita e sostituibilita dei farmaci
biosimilari.

L’intercambiabilita si riferisce alla pratica di sosti-
tuire un farmaco con un altro equivalente (che ha lo
stesso profilo beneficio-rischio e che si prevede ab-
bia lo stesso effetto clinico) in un determinato con-
testo clinico su iniziativa o con I’accordo del medico
prescrittore®?. Secondo la definizione dell’OMS, in-
fatti, e prodotto farmaceutico intercambiabile: “un
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prodotto che si prevede abbia lo stesso effetto clinico
di un prodotto comparatore e possa essere sostituito
ad esso nella pratica clinica”®®.

La sostituibilita é la pratica di sostituire un farma-
co con un altro farmaco, spesso pit economico per
il Servizio sanitario, I’assicuratore o il paziente, che
abbia la stessa composizione qualitativa e quantita-
tiva di sostanze attive, la stessa forma farmaceutica
e via di somministrazione e sia bioequivalente con il
medicinale di riferimento sulla base di appropriati
studi di biodisponibilita.

La sostituibilita (sostituzione) automatica da parte
dei farmacisti si riferisce quindi alla pratica per cui
il farmacista ha la facolta, oppure é tenuto, confor-
memente a norme nazionali o locali, a dispensare, al
posto del medicinale prescritto, un farmaco equiva-
lente e intercambiabile, senza consultare il medico
prescrittore. Si possono distinguere la sostituibilita
primaria, definita come pratica del medico di inizia-
re un nuovo trattamento con un prodotto biosimilare
o0 equivalente anziché con il prodotto originatore di
riferimento e la sostituibilita secondaria, pratica del
medico e/o del farmacista di modificare la terapia di
un paziente gia in trattamento con un farmaco bio-
logico con il suo biosimilare®.

La sostituibilita automatica dei biosimilari & pro-
blema estremamente delicato e controverso. Negli
Stati Uniti d’America anche il prodotto biosimilare
puo essere sostituito al prodotto di riferimento senza
I’intervento del medico prescrittore, poiché la defi-
nizione di intercambiabilita di un biosimilare rispet-
to al prodotto di riferimento ¢ stabilita da una com-
missione della FDA sulla base della documentazione
presentata rispondente a specifici criteri definiti a
priori, come studi di crossover con multiple commu-
tazioni in un appropriato periodo di tempo. Pertanto
non e necessaria per la sua sostituzione la decisione
del clinico sul singolo caso®.

La legislazione europea ha lasciato alle singole Au-
torita nazionali competenti degli stati autonomia
decisionale e legislativa in materia. Infatti le rac-
comandazioni delPEMA non comprendono 1’op-
portunita o meno di utilizzare un medicinale biosi-
milare in maniera intercambiabile e affermano che
la decisione circa la scelta prescrittiva del medi-
cinale da impiegare, di riferimento o biosimilare,
debba essere affidata a personale sanitario qua-
lificato. In Italia la posizione dell’AIFA, chiarisce
che i medicinali biologici e biosimilari non possono
essere considerati alla stregua dei prodotti equiva-
lenti, escludendone quindi la vicendevole sostitu-
ibilita terapeutica automatica e pertanto la scelta
di trattamento con un farmaco biologico di riferi-
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mento o con un biosimilare & una decisione clinica
affidata soltanto al medico specialista prescrittore.
Tuttavia I’AIFA considera che i biosimilari siano da
preferire per il trattamento dei soggetti “naive”
(che non abbiano avuto precedenti esposizioni te-
rapeutiche o per i quali le precedenti esposizioni in
base al giudizio del clinico siano sufficientemente
distanti nel tempo) qualora costituiscano un van-
taggio economico®. In questa prospettiva assume
rilievo il concetto di switching (tradotto letteral-
mente commutazione) cioe la decisione del medi-
co di prescrivere un biosimilare in sostituzione del
prodotto innovatore®.

Un contributo alla riflessione su questa problematica
e dato dalla esperienza ormai lunga con i biosimilari
dell’epoetina alfa, utilizzata cronicamente in ambito
nefrologico. Nella opinione della Societa Italiana di
farmacologia (SIF) ’affermazione che i biosimilari
dell’epoetina alfa debbano essere utilizzati solo nei
pazienti naive potrebbe essere limitativa ed e au-
spicato che si apra un dibattito per valutare la pos-
sibilita di modifiche della posizione della comunita
scientifica in questo ambito; cio non significa ledere
il diritto del paziente alla continuita terapeutica o
aprire alla possibilita di switch multipli, le cui con-
seguenze cliniche al momento non sono conosciute.
A sostegno della sua posizione la SIF riporta queste
argomentazioni: la presenza negli studi clinici re-
gistrativi delle epoetine di valutazioni su switch tra
farmaco di riferimento e biosimilare e viceversa; la
presenza in scheda tecnica delle epoetine medium-
e long-acting di fattori di conversione tra epoetine
short-acting e medium- e long-acting; I’esistenza di
una review della letteratura sugli effetti dello switch
tra prodotto di riferimento e biosimilare;la presen-
za in letteratura di dimostrazioni che lo switch tra
epoetine e pitl comune di quanto immaginato e ri-
guarda non solo lo switch tra prodotto di riferimento
e biosimilare (o viceversa) ma anche, soprattutto, lo
switch tra differenti prodotti di riferimento; I’assen-
za di razionale scientifico per ritenere che lo switch
tra differenti prodotti di riferimento presenti rischi
diversi rispetto allo switch tra farmaco di riferimento
e biosimilare; ’assenza di evidenze scientifiche che
suggeriscano ’aumentata presenza di effetti colla-
terali o la ridotta efficacia dei biosimilari rispetto ai
prodotti di riferimento®.

Certamente le problematiche suscitate dalla sostitu-
ibilita dell’insulina, per le caratteristiche intrinseche
del farmaco e la sua azione su un parametro a varia-
zione continua con immediato impatto clinico come
la glicemia, sono diverse e piu complesse e necessi-
tano di evidenze ad hoc.
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Tuttavia in questa prospettiva una recente deter-
minazione di AIFA®Y chiarisce che per i farmaci
biosimilari 1'identita del principio attivo e 1'accer-
tamento della biosimilarita rispetto al biologico di
riferimento, compiuto dall'EMA in sede di rilascio
dell’autorizzazione all’immissione in commercio,
assicurano che tra il biologico di riferimento e il
corrispondente biosimilare non vi siano differenze
cliniche rilevanti, in termini di qualita, sicurezza
ed efficacia, per le indicazioni terapeutiche auto-
rizzate. Infatti la valutazione della biosimilarita,
che si fonda su uno specifico “esercizio di com-
parabilita” condotto a livello europeo dall'EMA
seguendo i massimi standard scientifici, assorbe
e rende superflua, ai fini della tutela della salute
pubblica, ogni ulteriore valutazione in ordine alla
sovrapponibilita di un biosimilare rispetto al bio-
logico di riferimento.

In questa prospettiva resta al momento ferma la non
sostituibilita automatica del farmaco originale con
il biosimilare da parte del farmacista ma si apre la
possibilita per gare di acquisto che contrappongano
il farmaco originale al biosimilare, garantito nella
sua assoluta equivalenza dal complesso “esercizio di
comparabilita” verificato da EMAG?. In questi conte-
sti il medico e garantito da un ente certificatore sulla
appropriatezza di una sostituzione dell’originale con
il biosimilare anche in persone gia in trattamen-
to e potra comunque prescrivere 1’originale in caso
di comprovata inappropriatezza del biosimilare nel
singolo soggetto, corredando la prescrizione con una
certificazione ad hoc.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

I vantaggi dell’utilizzo dei farmaci generici e bio-
similari possono essere molteplici: costi ridotti per
stato e cittadini (equivalenti -80%, biosimilari -10/
-40%), attraverso ’innesco di meccanismi virtuosi
di competitivita, aumento delle opzioni terapeutiche
per i pazienti, i prescrittori, i terzi paganti, accessi-
bilita per tutti i cittadini a trattamenti anche costosi
con garanzia di sostenibilita per il Servizio sanitario,
uso razionale e migliore delle risorse con la possi-
bilita di destinarle al sostegno dell’innovazione te-
rapeutica laddove essa risolva problematiche prima
irrisolte. A fronte di questi vantaggi, di grande rilievo
sociale ed economico, immediato e futuro, esistono
problemi e dubbi per il clinico, specificamente per i
farmaci biosimilari (molecole complesse e prodotte
con tecniche sofisticate e costose) quali la definizione
dell’equivalenza per i diversi biosimilari, la necessita
di chiarezza sul grado di equivalenza o similitudine

JAVD



REVIEW A. De Micheli

(la farmacocinetica e la farmacodinamica, la dimo-
strazione di efficacia, la possibilita di effetti colla-
terali, ’immunogenicita), le problematiche dell’in-
tercambiabilita, la reputazione di farmaci biologici
alternativi prodotti in nazioni con regolamenti meno
rigorosi rispetto ad Europa e Stati Uniti d’America®3.
La complessita e la mancanza di certezza su queste
problematiche é confermata dalla disomogeneita dei
regolamenti anche fra Unione Europea e Stati Uniti
d’America e dalla necessita di esercizi di comparabi-
lita ad hoc per i singoli farmaci biologici.

La presenza di regole chiare e controlli sostenuti nel
tempo da parte delle autorita, il rigore scientifico
nella valutazione dell’equivalenza delle singole mo-
lecole, ognuna con problematiche specifiche, I’in-
formazione rivolta ai medici ed ai cittadini corretta e
scevra da influenze di interessi economici per qual-
siasi parte, una cultura critica scientifica ed econo-
mico- organizzativa crescente fra i medici, potran-
no favorire un inserimento nel mercato dei farmaci
biosimilari, anche in campo diabetologico, capace di
favorire I’utilizzo appropriato delle risorse, purtrop-
po scarse e da distribuire fra le esigenze di salute cre-
scenti ed eterogenee di tutta la popolazione.
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