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Il quadro regolatorio in europa e negli usa

L’Europa

La European Medicines Agency (EMA) è stato il primo ente regolatorio ad aver istituito un quadro normativo specifico per il percorso di approvazione dei biosimilari. La regolamentazione europea ha successivamente ispirato molti Paesi in tutto il mondo: Australia, Canada, Giappone, Turchia, Singapore, Sud Africa, Taiwan, USA, fino all’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS).

Da un punto di vista regolatorio esiste una netta differenza tra farmaci biosimilari e generici. Durante la fase di registrazione di un prodotto biotecnologico – e quindi anche di un biosimilare – è riservata una maggiore attenzione alla caratterizzazione del principio attivo, in quanto molto più complessa rispetto ai farmaci di origine chimica. Per il generico, che per definizione contiene lo stesso principio attivo dell’originatore, si ritiene sufficiente la dimostrazione della bioequivalenza. Il biosimilare, come sottolineato dall’EMA, non è un generico e come tale non può essere registrato presentando un dossier semplificato.
Nel dossier di registrazione che l’azienda produttrice di un farmaco presenta a EMA sono previsti 5 Moduli. Vista la diversità dei medicinali di origine biologica, la necessità di determinati studi relativi al Modulo 4 (Relazioni non cliniche) e Modulo 5 (Relazione sugli studi clinici) deve essere stabilita caso per caso ai sensi dei relativi orientamenti/linee guida scientifici/e redatte da EMA. 

Nella fattispecie, per i farmaci biosimilari, possono essere richiesti studi comparativi di farmacocinetica e farmacodinamica con il prodotto di riferimento; trial comparativi sull’efficacia clinica, insieme a valutazioni sull’immunogenicità; un Pharmacovigilance Plan per i due anni successivi alla commercializzazione.
Le linee guida EMA

Inizialmente l’EMA ha pubblicato alcune linee guida per delineare le problematiche regolatorie, per poi entrare nei dettagli con un’ulteriore documentazione che stabilisce gli aspetti di: controllo-qualità dei prodotti, clinici e preclinici. Infine, per ciascuna classe di farmaci in scadenza di brevetto l’EMA ha pubblicato ulteriori linee guida ad hoc (es. epoetine, G-CSF, ormone della crescita, interferone alfa, eparine a basso peso molecolare).  

Le linee guida dell’EMA
 pertanto evidenziano i punti critici relativi a tutti gli aspetti del medicinale. Per quanto riguarda quelli correlati agli studi clinici, fra biosimilare e originatore possono esserci differenze relative, per esempio, all’immunogenicità, alla farmacocinetica e alla farmacodinamica, e questo può determinare anche differenze in termini di risposta clinica.  

La prima linea guida EMA sullo sviluppo di biosimilari contenenti anticorpi monoclonali (mAb) è entrata in vigore nel dicembre 2012. Si tratta di un documento generale, che ben descrive gli aspetti critici associati allo sviluppo dei mAb:

- viene sottolineata l’importanza dell’approccio case-by-case nella definizione di biosimilarità;

- gli studi clinici sono prevalentemente (ma non solo) focalizzati sull’equivalenza, devono essere arruolate popolazioni omogenee e l’intento finale è quello di rilevare eventuali differenze tra il biosimilare e il medicinale di riferimento;

- la farmacovigilanza viene affrontata adeguatamente, i titolari AIC (autorizzazione all’immissione in commercio) e le agenzie regolatorie locali dovranno disporre di un adeguato sistema di sorveglianza per garantire la sicurezza del biosimilare, in particolare nei primi anni dopo la sua autorizzazione.

Le Draft Guidance della Food and Drug Administration (FDA)

Negli Stati Uniti, i farmaci biologici simili sono conosciuti col termine “follow-on biologics”. La loro valutazione e registrazione è effettuata dall’agenzia regolatoria Food and Drug Administration (FDA). La FDA ha emesso nel febbraio 2012 le direttive per l’industria farmaceutica, denominate Draft Guidance, per lo sviluppo e l’approvazione all’uso e al commercio dei biosimilari nel Paese. Con questi documenti, dedicati agli aspetti scientifici e al controllo di qualità del nuovo prodotto, la FDA ha aperto pubblicamente la discussione con le aziende farmaceutiche per finalizzare le linee guida, non ancora disponibili in questo Paese a differenza dell’Europa. 

Il Patient Protection and Affordable Care Act, convertito in legge dal Presidente Obama il 23 marzo 2010, che ha sostituito il Public Health Service Act (PHS Act), ha creato una procedura abbreviata per l’approvazione dei prodotti biologici nella sezione 351(k). Malgrado questa via breve, i prodotti biologici sono approvati solo sulla base della dimostrazione di biosimilarità, che dovrebbe dunque sottostare alle regole descritte nei documenti pubblicati a febbraio dalla FDA.

Le Draft Guidance, disponibili sul sito della FDA
, sono:

1. Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product
2. Quality Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Protein Product

3. Biosimilars: Questions and Answers Regarding Implementation of the Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009

Il primo documento offre indicazioni per lo sviluppo del prodotto, il secondo riguarda il controllo di qualità, il terzo contiene una lista di domande e risposte rapide per le aziende farmaceutiche.

� Le diverse linee guida sono consultabili sul sito EMA:  � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema" �www.ema.europa.eu/ema�    


� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm290967.htm" �http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm290967.htm�
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