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I FARMACI BIOSIMILARI

Il termine “biosimilare” indica un medicinale simile a un farmaco biologico di riferimento già autorizzato nell’Unione Europea e per il quale sia scaduta la copertura brevettuale. Un biosimilare e il suo prodotto originatore, essendo ottenuti mediante processi produttivi inevitabilmente differenti, non sono uguali, ma solo simili in termini di qualità, sicurezza ed efficacia.

L’Unione Europea ha denominato tali farmaci “biosimilari”, mentre gli Stati Uniti hanno preferito l’espressione “follow-on biologics”, e in letteratura esistono molte variazioni su questi temi. 

Come nel caso dei farmaci ‘generici’, i biosimilari possono essere distribuiti solo a partire dalla data di scadenza dei brevetti dei farmaci biotecnologici. Questo elemento è l’unico che accomuna il generico con il biosimilare. Esiste, infatti, una differenza fondamentale tra i due medicinali: 

· il generico è la copia di un farmaco di sintesi chimica il cui processo è standardizzato e costantemente riproducibile, grazie alle metodiche analitiche attualmente disponibili; 
· il biosimilare, invece, si ottiene da un processo produttivo biotecnologico che presenta nelle varie fasi un certo grado di variabilità tale per cui non è una copia esatta del prodotto originale, bensì una sua riproduzione, la cui qualità dipende da vari fattori.
Per quanto riguarda i biosimilari, non è possibile replicare esattamente il farmaco originale a causa della sua complessità strutturale e del processo produttivo; il biosimilare è un farmaco nuovo, ma non necessariamente innovativo, la cui immissione in commercio è subordinata alla dimostrazione di pari efficacia e sicurezza nel corso di test clinici comparativi rispetto al farmaco originale.

Anche tra i biosimilari è possibile identificare diverse tipologie, principalmente in relazione al grado di complessità della molecola, del meccanismo d’azione, della misurazione degli outcome oltre che ovviamente della produzione. Ad esempio, sono da qualche anno disponibili i biosimilari delle prime molecole biologiche (ad esempio fattori di crescita granulocitari, eritropoietine e ormoni della crescita). Nei prossimi due anni, scadranno le coperture brevettuali di alcuni anticorpi monoclonali. Saranno pertanto introdotti biosimilari estremamente più complessi di quelli attualmente disponibili. 

Le scadenze dei brevetti
La tutela brevettuale garantisce che l’azienda detentrice del brevetto possa commercializzarlo in esclusiva per almeno 20 anni. Poiché normalmente intercorrono 10-12 anni fra la presentazione della domanda di brevetto e il rilascio dell’AIC (Autorizzazione all’immissione in commercio), all’azienda rimangono circa 8 anni di effettivo sfruttamento della tutela brevettuale.

I primi due biosimilari vennero approvati dall’EMA (European Medicines Agency) in aprile e maggio 2006 e ‘lanciati’ in Germania e Austria. Erano prodotti biosimilari della somatropina per disturbi della crescita in pediatria e utilizzati come terapia di sostituzione ormonale per gli adulti con marcato deficit dell’ormone della crescita. 

La tabella che segue riporta le molecole biotech per le quali il brevetto è già scaduto e che scadranno entro il 2019.
	Principio Attivo
	Principale Indicazione Terapeutica (EMA)
	Scadenza Brevetti EU

	Somatropina
	Deficit di ormone della crescita
	Scaduto/Approvato

	Insulina umana
	Diabete
	Scaduto/Approvato

	Epoetina alfa

	Anemia associata ad insufficienza renale cronica
	Scaduto/Approvato

	Filgastrim (Fattore di stimolazione delle colonie di granulociti)
	Neutropenia in pazienti oncologici 
	Scaduto/Approvato

	Interferone beta
	Sclerosi multipla
	Scaduto

	Rituximab
	Linfoma non-Hodgkin
	2013

	Infliximab
	Artrite reumatoide
	2014

	Cetuximab
	Carcinoma del colon-retto
	2014

	Trastuzumab
	Carcinoma mammario
	2014

	Etanercept
	Artrite reumatoide
	2015

	Epoetina beta
	Anemia associata ad insufficienza renale cronica
	2016

	PEG G-CSG
	Neutropenia in pazienti oncologici
	2017

	Adalimumab
	Artrite reumatoide
	2017

	Interferone alfa
	Diverse tipologie di cancro
Epatite B e C
	2019

	Bevacizumab
	Carcinoma metastatico del: seno, colon-retto, rene, ovaio, polmone non a piccole cellule
	2019


I biosimilari di anticorpi monoclonali

A partire da novembre 2013 scadranno i primi brevetti di alcuni anticorpi monoclonali, impiegati finora con successo nel trattamento di diversi tipi di tumore con evidenti benefici.  

I biosimilari di anticorpi monoclonali presentano differenze significative, legate alla maggiore complessità di questi prodotti, rispetto ai biosimilari di prima generazione oggi in commercio. Devono essere considerati con attenzione i processi di vigilanza: servono studi post autorizzativi di sicurezza ed efficacia (PASS - Post Authorization Safety Studies , e PAES - Post Authorization Efficacy Studies) e appositi registri per i biosimilari di anticorpi monoclonali, così come per tutti i farmaci in commercio, per un uso appropriato e attento dello strumento della notifica di eventuali reazioni avverse. 

Un altro aspetto è costituito dall’utilizzo dei biosimilari di anticorpi monoclonali nella pratica clinica. è infatti auspicabile l’introduzione di validati marker farmacodinamici di clinical outcome e che siano condotti head-to-head clinical equivalence trials.
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