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Executive summary

| QUADERNI

farmaci biotecnologici hanno rappresentato una reale rivoluzione delle terapie farmacologi-
che: 'era “biotecnologica” e iniziata con il lancio della prima insulina dal DNA ricombinante,
alla quale sono seguiti anticorpi monoclonali (mAbs) che hanno modificato in modo sostan-
ziale la qualita di vita e la storia naturale della malattia in campo sia emato-oncologico sia
reumatologico.
A seguito della scadenza dei brevetti dei farmaci biotecnologici sono stati introdotti nell’uso uma-
no molti farmaci biosimilari, intendendo con questo termine farmaci “simili”’ ai loro originatori la
cui similitudine dipende dal fatto che in questa classe di composti la struttura molecolare ¢é influen-
zata dal processo di produzione.
Oggi si distinguono, in base alla complessita strutturale, biosimilari a basso grado di complessita e
biosimilari ad alto grado di complessita; esempio dei primi sono I'eritropoietina, il filgrastim e la
somatropina, mentre esempi della seconda generazione sono gli anticorpi monoclonali come in-
fliximab (anti-TNF-a) e rituximab (anti-CD?20).
Lo sviluppo di un biosimilare prevede un insieme di valutazioni che iniziano con gli studi di con-
fronto delle caratteristiche fisico-chimiche e biologiche e continuano con la raccolta dei dati precli-
nici e clinici per la determinazione dell’efficacia e della sicurezza. In particolare si valutano la strut-
tura della molecola, le caratteristiche di interazione del MAb con il bersaglio, la farmacocinetica
(PK) preclinica e clinica a dose singola vs dosi multiple, la farmacodinamica (PD) (es., riduzione cel-
lule CD20+, neutralizzazione degli effetti pro-infammatori del TNF-a), lo sviluppo di modelli PK/
PD (concentrazione vs effetto) e 'immunogenicita. L’efficacia clinica si basa sulla valutazione di pa-
rametri a breve termine (come la percentuale di risposte cumulative — overall response rate - e il
miglioramento di indici clinici di flogosi basata su scale di valutazione — ACR e DAS28). La dimo-
strazione della similarita € dunque un elemento cruciale per assicurare la validita del processo.
| biosimilari di seconda generazione di maggiore interesse emato-oncologico e reumatologico sono
il rituximab e Pinfliximab. Le Agenzie Regolatorie maggiori, come FDA ed EMA, hanno stabilito re-
gole specifiche per la dimostrazione della biosimilarita, per i principi di tracciabilita del biosimilare
ai fini della farmacovigilanza, lo switch e 'estrapolazione delle indicazioni.
Per quanto riguarda quest’ultimo aspetto, esistono due diversi livelli di estrapolazione da conside-
rare. Il primo & rappresentato da una estensione verticale dell’indicazione a una fase di malattia di-
versa da quella in cui lo studio clinico di non inferiorita € stato condotto. Il secondo livello di
estrapolazione corrisponde alla estensione orizzontale dell’indicazione a una patologia completa-
mente o parzialmente diversa da quella oggetto dello studio di non inferiorita.
Allo stato attuale, l'iter registrativo dei biosimilari per I'artrite reumatoide e i linfomi permette di
avere a disposizione molecole confrontabili all’originatore per quanto riguarda i parametri di effica-
cia clinica e di sicurezza, ferma restando la necessita di un attento monitoraggio per valutare la
persistenza dell’effetto nel lungo termine e garantire una sorveglianza per quegli eventi avversi rari
che non possono emergere in studi con campioni di modeste dimensioni. °
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Quadro generale attuale e prospettive future
del mercato biotech e similari

di Nello Martini *

Premessa: horizon
scanning sui processi
di cambiamento

E allo stesso tempo scontato e
condiviso che i risparmi gene-
rati dai farmaci off-patent (ge-
nerici — biosimilari), congiunta-
mente alle politiche sulla ap-
propriatezza prescrittiva e sul-
le misure di sostenibilita
economica, costituiscono ele-
mento essenziale in ogni mer-
cato per garantire I'accesso e
la rimborsabilita dell’innova-
zione.

E nello stesso interesse delle
stesse Aziende orientate alla
ricerca, come condizione es-
senziale per garantire la possi-
bilita di market access e di rim-
borso dei nuovi farmaci della
propria pipeline.

In una prospettiva di medio
periodo va pero tenuto conto
che dal 2018 terminera la fase
di scadenza del brevetto di
farmaci di sintesi chimica, ma
contestualmente si & gia aper-
ta e si andra consolidando la
fase di perdita del brevetto dei
medicinali biotecnologici e del
conseguente accesso al merca-
to dei biosimilari.

Nel grafico (Figura 1) viene
chiaramente evidenziata la fase
declinante (generic wave) dei
farmaci chimici e la fase ascen-
dente (biosimilar wave) dei bio-
similari.

| farmaci biotecnologici hanno
rappresentato una reale rivo-
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Fase (discendente) dei generici e fase (ascendente) dei biosimilari
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luzione delle terapie farmaco-
logiche: I'era “biotecnologica”
¢ iniziata 30 anni fa con il lan-
cio nel 1982 della prima insuli-
na dal DNA ricombinante
(Humulin®), incorporando
progressivamente le cono-
scenze derivanti dalla decodifi-
cazione del genoma. Per capi-
re limportanza e la dimensio-
ne di questo fenomeno € ne-
cessario fare riferimento ai
seguenti elementi:

e le “previsioni” del mercato
farmaceutico globale (fonte:
EvaluatePharma®- 29 maggio
2012) indicano che nel 2018 i
farmaci biotecnologici dovreb-
bero rappresentare il 51% dei
100 prodotti pit venduti, men-
tre nel 2002 rappresentavano
solo il 17% (Figura 2);

* Direttore Generale Drugs & Health, Roma

e la previsione delle vendite
farmaceutiche mondiali per le
cure primarie e specialistiche
(fonte: PriceWaterhouseCoo-
per® Pharma) mostra che nel
2015 le terapie specialistiche
“biotecnologiche” dovrebbero
rappresentare circa il 70% del-
le vendite totali, mentre le te-
rapie “non-biotecnologiche”
rappresenteranno solo il 30%
delle cure primarie (inverten-
do il rapporto tra cure prima-
rie e cure specialistiche in |15
anni) (Figura 3);

e I'analisi delle aree terapeuti-
che “top 10” al 2018, a mag-
giore incremento di mercato
(fonte: EvaluatePharma®- 29
maggio 2012) indica che i nuo-
vi farmaci biotecnologici di 6
categorie terapeutiche (onco-

.
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Current market & future trends chemical vs biotech medicines
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Figura 3

Current market & future trends sales for primary and specialist care
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logici - reumatologici - antidia-
betici - psoriasi - antivirali -
vaccini) aumenteranno tra il 5
e il 15%, mentre i farmaci chi-
mici tradizionali a brevetto
scaduto (broncodilatatori - an-
tiipertensivi - antidislipidemici)

stanno perdendo rilevanti quo-
te di mercato (Figura 4).

Le previsioni sopra riportate
possono non esattamente cor-
rispondere alle dinamiche del
mercato italiano, che pud esse-
re posizionato tra i paesi dove

"2000R

il trattamento delle patologie
riferite alle classi terapeutiche
Top Ten (Figura 5) risulta
quasi saturo per cui la crescita
in volume di alcune molecole &
stimata significativamente piu
bassa (per esempio il 95% dei
pazienti con diagnosi di tumo-
re al seno HER2-positivo &
trattato e "aumento stimato in
volume é circa il 2-3%).

I biosimilari a basso grado
di complessita

Nella Tabella I sono indicate
le variabili che differenziano,
sul piano regolatorio e sul pia-
no clinico, i generici equivalen-
ti dai biosimilari.

Le principali variabili differen-
ziative riguardano la dimensio-
ne molecolare, la complessita
della struttura e del prodotto
generico vs biosimilare e la di-
versita nei dati clinici richiesti
ai fini della equivalenza nel ca-
so dei generici (studio di bioe-
quivalenza) e studi di fase Ill -
risk management plan ai fini del
comparability exercise nel caso
dei biosimilari.

Sanita
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Altre fondamentali differenze data per i biosimilari dovuta semplici per i generici e com-
tra generici - bioequivalenti e alla complessita regolatoria plessi per i biosimilari (the pro-
biosimilari riguardano il mer- e riduzione del prezzo: 40- cess is the drug — the drug is the
cato, i prezzi e la rimborsabili-  70% per i generici, 10-25% per  process)
ta: i biosimilari disponibili oggi in e competitivita: alta per i ge-
e disponibilita sul mercato: commercio nerici e bassa per i biosimilari.
immediata per i generici, ritar- e processi di produzione: | dati relativi al fatturato dei
| Cantis |
Y
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Tabella |

Confronto tra generici vs biosimilari

Variabile Generico Biosimilare
Dimensione Piccola a singola molecola | Grande
insieme di molecole
Struttura Semplice Complessa
indipendente altamente dipendente
dal processo produttivo dal processo
Dati clinici Bioequivalenza Comparability exercise
Studio fase Il
Sorveglianza - Risk management plan
post-marketing PAES
PASS
Black triangle

Tabella 2

Fatturato biosimilari MAT luglio 2014 - luglio 2015 (IMS Health)

Fatturato EF - mil di € ‘
Principio attivo %
Originatori Biosimilari
Epoetina (Onco) 172,5 254 14,7
Epoetina (Nefro) 266,1 31,5 11,8
Filgrastim 103,1 28,7 27,8
Somatropina 89,9 45 50
Totale 631,6 90,1 14,3

biosimilari a basso grado di
complessita disponibili sul
mercato Italiano sono illustrati
nella Tabella 2: i biosimilari
rappresentano una quota del
12,5% del mercato totale dei
biotecnologici di riferimento,
con valori differenti per Epo
Onco (14,7%), Epo Nefro
(11,8%), filgrastim (27,8%), so-
matropina (5,0%).

Nella Figura 6 sono riportati
(in blu) per 'anno 2013 le per-
centuali di consumo dei biosi-
milari a basso grado di com-
plessita nelle varie regioni ita-
liane e, per ciascuna regione,
lo scostamento in termini as-
soluti della spesa regionale
complessiva rispetto al tetto
assegnato, le regioni in piano
di rientro e 'eventuale emana-
zione di una delibera regionale
per il trattamento con biosimi-
lari in prima linea dei pazienti
naive.

La variabilita % nei consumi
dei biosimilari € molto accen-
tuata con punte che vanno dal
+ 51,2% del Trentino al 2,5%
della Basilicata sulla media na-
zionale:

Tabella 3

EF sales of biotech medicines in 2015 MAT luglio 2014 - luglio 2015 (IMS Health)

Classe Terapeutica |° livello ATC Biotech Fattur::: :F 2013 ‘ % % cum
Farmaci oncologici 17 2.033,58 38,2 38,20
Immunosoppressori 20 1.193,90 22,4 60,70
Fattori di coagulazione 3 476,40 9,0 69,60
Interferoni 4 549,10 10,3 79,90
Insuline 5 355,70 6,7 86,60
Prodotti ormonali 4 280,50 53 91,90
Epoetine (darbepoetine) | 247,70 4,7 96,50
Fattori di crescita (pegfilgrastim) | 92,60 1,7 98,30
Altri 9 91,90 1,7 100,00
Totale 64 5.321,00

Sanita
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Consumo e spesa per biosimilari (Biosimilari Volume 5 - numero 3 pag. 16 - novembre 2014)
Spesa farmaceutica regionale Consumo totale biosimilari (2013) Piano Delibera regionale
(HOSP +Terr) (milioni di €) 2013 Regione (Epoetine, Filgrastim, Somatropina) di  biosimilari 1° scelta
Scostamento dal tetto su totale delle tre molecole rientro per pazienti naive
-104.041 Lombardia [N 19, 19% si
_ 193.466 | Lazio _ 10,34% Si
BN 148384 | Campania I 32,49% si P
- 138.672 Sicilia — 15,58% Si
-81.836 Veneto [ 35,20%
024599 Piemonte NI 39,30% si si
-35.598 EmiliaR. [ 18,19%
_ 217.146  pugiia - 6,38% si
- 87.224 Toscana _44,“% Si
56199 Calabria [N 6,75% si
118.954 Liguria [N 10,33%
111720 Sardegna NN 8,77% Si
119339 Marche [N 7,59%
133.254 Abruzzo I 15,03% si
21.548 Friui v.G. I 17,95%
J15.108 Umbria I 15,95% si
| 4.937 Basilicata _ 2,52% Si
-41.005[ Trentino A.A. I T 7] Si (PA. Bolzano)
3229 Molise NN 15,03% si s
3.334 Val dAosta — 39,30%

e 5 le regioni con un consumo
tra il 30 e il 45% (Campania -
Veneto - Piemonte - Toscana -
Valle D’Aosta);

e 7 le regioni con un consumo
trail 15 e il 20% (Lombardia -
Sicilia - Emilia Romagna -
Abruzzo - Friuli - Umbria -
Molise)

e 7 con un consumo inferiore
al 10% (Lazio - Puglia - Cala-
bria - Liguria - Sardegna - Mar-
che - Basilicata).

I biosimilari ad alto grado
di complessita

Nella Tabella 3 sono indicati
i 64 medicinali biotech appar-
tenenti alle diverse categorie
terapeutiche che hanno deter-

minato nel 2015 un fatturato
superiore a 5,3 miliardi di €.
Di tale mercato la quota piu
rilevante (38,2%) & costituita
dai farmaci biotech oncologici,
seguiti dai farmaci biotech im-
munosoppressori con una
quota pari al 22,4%: pertanto,
nel mercato economicamente
molto rilevante dei biotech,
due categorie di medicinali
biotech coprono cumulativa-
mente oltre il 60% del merca-
to.

E iniziata dal 2013 la scadenza
brevettuale di medicinali bio-
tech con fatturati molto eleva-
ti (blockbusters); in particolare
in 6 anni - da novembre 2013
a dicembre 2019 - perdono i

"2000R

Marzo 2017 |

brevetti 7 biotech blockbusters
elencati nella Tabella 4.

Si tratta di medicinali biotech
che hanno fatto registrare nel
2015 un fatturato di circa 1,2
miliardi di €.

Tra i biotech a brevetto sca-
duto al 2015 solo per 2 (in-
fliximab - Remicade® ed eta-
nercept - Enbrel®) sono stati
registrati da EMA i biosimilari
(Inflectra® - Hospira, Remsi-
ma® - Celltrion, Benepali® -
Biogen), che attualmente risul-
tano autorizzati e rimborsati
in Italia con un prezzo e un
costo di trattamento ridotti ri-
spettivamente del 25% e del
31% rispetto al biotech origina-
tor.

| QUADERNI
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Tabella 4

Biotech Blockbuster scadenza brevettuale e fatturato

Farmaci biotecnologici Prodotto Ditta ‘ Scadenza e brevetto Fatturato 2015
Rituximab MabThera® Roche 02-11-13 174,90
Trastuzumab Herceptin® Roche 29-07-14 235,70
Infliximab Remicade® MSD 13-08-14 103,70
Cetuximab Erbitux® Merck Serono 15-09-14 45,80
Etanercept Enbrel® Pfizer 02-02-15 210,40
Adalimumab Humira® AbbVie 16-04-18 246,20
Bevacizumab Avastin® Roche 16-02-19 176,60
Totale 1.193,30
Elaborazioni dati Assogenerici - OsMed - IMS Health

La nuova strategia
delle Big Pharma Biotech

Finora il mercato dei biosimi-
lari a basso grado di comples-
sita (epoetina - filgastrim - so-
matropina) & stato molto limi-
tato e addirittura del tutto re-
siduale in alcune regioni
italiane (vedi Figura 6).
Peraltro il trattamento con
biosimilari & stato oggetto di
un forte dibattito all’interno
delle societa scientifiche, di un
contenzioso presso il TAR e il
Consiglio di Stato.

La strategia delle Big Pharma
produttrici & stata quella di di-
fendere il prodotto biotech e
le quote di mercato, di sottoli-
neare le differenze tra biotech
e biosimilari configurando
quindi un mercato contrappo-
sto.

Ma nel febbraio 2015 & avve-
nuto un fatto che comportera
una modifica profonda e radi-
cale nel mercato dei biosimila-
ri: ovvero l'acquisizione di Ho-
spira (produttrice del biosimi-
lare Inflectra®) da parte di Pfi-
zer, il che significa che la piu
grande Big Pharma Biotech a
livello mondiale irrompe sul
mercato dei biosimilari.

D’altra parte era impensabile
che un mercato di circa 70 mi-
lardi di $ (a tanto ammonta il
mercato dei biotech a brevet-
to scaduto) fosse lasciato nelle
mani di poche small companies.
Tutto cio avra un effetto di-
rompente sul mercato dei bio-
similari, sulla competitivita dei
prezzi dei biosimilari rispetto
ai biotecnologici a brevetto
scaduto, in quanto & verosimi-
le che la stessa azienda pro-
duttrice di farmaci innovativi
biotech possa essere sito di
produzione di biosimilari.

Ma l'acquisizione di Hospira da
parte di Pfizer & solo I'esempio
piu eclatante di un processo
ampio e profondo in base al
quale le pitl grandi aziende bio-
tech sono entrate nel mercato
del biosimilare con accordi di
varia natura: acquisizione, joint
venture, business unit, CRAMS
providers (customer research and
manufactoring service).

Nella Tabella 5 sono elenca-
te 7 delle piu grandi Aziende
biotech (Biogen, Pfizer, No-
vartis, Boehringer Ingelheim,
Teva, Amgen, Baxter) che han-
no stipulato accordi con le
Aziende di biosimilari sia tradi-
zionali (Sandoz - Hospira -

Celltrion - Mundipharma -
Lonza - Ega - Coherus) sia
players outside (Samsung - Fuji-
film), per la produzione dei
biosimilari a brevetto scaduto
(infliximab - rituximab - tra-
stuzumab - etanercept) o in
scadenza al 2019 (adalimumab
- bevacizumab).

Focus su rituximab

Una molecola su cui si puo fa-
re un’analisi approfondita dei
possibili impatti nella pratica
clinica con l'ingresso dei suoi
biosimilari & rituximab (Ma-
bThera®), farmaco per il quale
il brevetto & scaduto a novem-
bre 2013 e che & caratterizza-
to da indicazioni plurime quali
artrite reumatoide ed emato-
oncologia (leucemia linfocitica
cronica - LLC e linfoma non
Hodgkin - LNH, linfoma folli-
colare e linfoma diffuso a gran-
di cellule).

Rituximab in reumatologia

Di seguito sono riportate alcu-
ne tabelle riassuntive.

e Tabella 6: farmaci indicati
nel trattamento dell’artrite
reumatoide, via di sommini-
strazione e meccanismo di
azione.
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Tabella 5

Joint Ventures Biotech Companies - Biosimilar Companies (AboutPharma - aprile 2015 n.127)

Azienda Biotech | Azienda Biosimilar Biosimilars Accordo
Etanercept
Biogen Samsung Bioepis Infliximab Joint Venture
Adalimumab
Hospira Inflectra Acquisizione
Pfizer
Celltrion Mundipharma Remsima® Joint Venture
Rituximab
Novartis Sandoz Adalimumab Generic Company
Etanercept
TrasFuzumab BU
Bl Adalimumab . .
. Cessione a terzi
Bevacizumab
TEVA Lonza Crams Provider
Amgen Ega Generic Company
Baxter Coherus Etanercept Joint Venture

Tabella 6

Farmaci indicati nel trattamento dell’artrite reumatoide, via di somministrazione e meccanismo di azione

Principio attivo Specialita Ditta Modalita di somministrazione Meccanismo

Adalimumab HUMIRA® AbbVie SC

REMICADE® MSD EV
Infliximab REMSIMA® Celltrion EV

INFLECTRA® Hospira EV anti-TNF
Etanercept ENBREL® Pfizer SsC
Golimumab SIMPONI® MSD SC
Certolizumab CIMZIA® ucB SC
Ustekinumab™ STELARA® Janssen SC anti-IL 12-23
Abatacept ORENCIA® BMS EVISC T-Cell
Tocilizumab ROACTEMRA® Roche EVISC anti-IL 6R
Rituximab MabThera® Roche EV B-Cell
Anakinra KINERET® Sobi sC AntiIL |
Vedolizumab** ENTYVIO® Takeda EV anti-04p37
SC: sottocute; EV: endovena; * indicato solo in psoriasi e artrite psoriasica; ** indicato in malattie infammatorie intestinali

e Tabella 7: la spesa MAT
2015 dei farmaci biologici per
le indicazioni reumatologiche,
psoriasiche e per le malattie
croniche intestinali (MICI); la
spesa complessiva & stata di

822 milioni di € di cui il 71%
(538,8 milioni di €) per la reu-
matologia, 15% (123,3 milioni
di €) per la psoriasi e 14%
(115, milioni di €) per le MI-
Cl.

e Tabella 8: il costo seme-
strale netto dei farmaci biologi-
ci per il trattamento della AR
varia da 4098 € a 6961 € con
un costo di trattamento di ritu-
ximab - MabThera® di 5552 €.

.
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Tabella 7

Spesa MAT 2015 per area terapeutica
Reuma AR 3288 40%
SA 90,4 1% 71%
APS 164,5 20%
Totale 583,8
Derma PSO 123,3 15% 15%
Totale 123,3
MICI MC 74,0 9%
14%
(@V) 41,0 5%
Totale 115,1
Totale complessivo 822,2
Elaborazioni su dati IMS Health
AR: artrite reumatoide; SA: spondilite anchilosante; APS: artrite psoriasica; PSO: psoriasi; MC: morbo di Crohn; CU: colite ulcerosa

Tabella 8

Costo trattamento semestrale secondo dosaggio da scheda tecnica e condizioni negoziali

Principio attivo Specialita Ditta Costi netti semestrali A%
Infliximab REMICADE® MSD 6.961 -
Etanercept ENBREL® Pfizer 5913 -15,0%
Golimumab SIMPONI® MSD 5.839 -16,1%
Adalimumab HUMIRA® AbbVie 5311 -23,7%
Infliximab REMSIMA® Celltrion 5.232 -25,0%
Infliximab INFLECTRA® Hospira 5.232 -25,0%
Certolizumab CIMZIA® UCB 4.098 -41,1%
Abatacept ORENCIA® BMS 6.212 -
Tocilizumab ROACTMERA® Roche 5717 -7,0%
Rituximab MabThera® Roche 5.552 -10,6%

Rituximab in ematologia

Tabella 9

Indicazioni di rituximab - MabThera® in ematologia Di seguito sono riportate delle

Confezione Indicazioni
EV*
2 fiale 100 mg 10 mL LLC
| fiala 500 mg 50 mL .
EV - infusione (2,5 h) LNH follicolare
SC*
flac 15 ml/120 mg/mL LNH follicolare
1400 mg SC (5-6 min)

* Per la somministrazione e il dosaggio di rituximab EV e di rituximab SC

nelle indicazioni autorizzate, vedi scheda tecnica

Sanita

tabelle self-explaining di rituxi-
mab - MabThera® in ematolo-
gia.

e Tabella 9: indicazioni in
ematologia di MabThera®
(LLC - LNH follicolare) e
DLBCL con specificazione del-
le confezioni, della via di som-
ministrazione e del dosaggio

e Tabella 10: nella tabella 10
sono indicati per rituximab -
MabThera® e per gli altri far-
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LLC
Principio attivo Specialita Indicazione Classe | Fornitura | Prescrizione
Rituximab MabThera® 1° linea: LLC recidiva/fefrattaria H RNRL | Ospedale
Roche e precedentemente non trattata Oncologo
+ chemio Ematologo
Ofatumumab Arzerra® GSK 2° linea: LLC nei pazienti refrattari a H RNRL Ospedale
fludarabina e alemtuzumab Oncologo
Ematologo
1° linea: LLC nei pazienti non trattati e non H RNRL Ospedale
eleggibili per una terapia a base di fludarabina, Oncologo
in combinazione con clorambucile o Ematologo
bendamustina
Obinutuzumab | Gazyvaro® Roche 1° linea: LLC + clorambucile in pazienti non C/Osp RNRL Ospedale
pretrattati e non idonei al trattamento con Oncologo
fludarabina Ematologo
Idelalisib Zydelig® Gilead 1° linea: LLC in pazienti con presenza della H RNRL Ospedale
mutazione del (17p) o mutazione TP53, che Oncologo
non possono essere sottoposti Ematologo
a chemio-immunoterapia + rituximab
2° linea: LLC in pazienti precedentemente H RNRL Ospedale
pretrattati + rituximab Oncologo
Ematologo

Tabella | |

Farmaci per la LLC in prima e seconda linea - dati elaborati sulla determina AIFA

q Costo
Linea Nome. Share Scheme Sconti non Dose totale trattamento | Innovativita
commerciale trasparenti | trattamento semestrale
° Rituximab Tetto di spesa 169 mil 1° anno 13.055
! MabThera® 173 mil 2° anno NO 4945mg | ¢ infusioni)
o Ofatumumab CS a 6 mesi sconto 68,8% : 14.272 Si
2 Arzerra® (+18,8%) S 22300 mg (12 infusioni)
° Ofatumumab . o Y 11.529
| Arzerra® PbR a 6 mesi sconto 1 1% SI 6.300 mg (6 infusioni)
o o | Idelalisib i
1°e2 Zydelig® NO N| 300 mg 17.033

maci con indicazione LLC, la li-
nea di trattamento (prima li-
nea - seconda linea), il regime
di fornitura (RNRL) e la pre-
scrizione specialistica (oncolo-
go ed ematologo dei centri
ospedalieri individuati dalle

Regioni).
Linfoma non Hodgkin

e Tabella 12: nella tabella 12
sono indicati per rituximab -
MabThera® e per gli altri far-
maci con indicazione LNH, la

Marzo 2017 |

linea di trattamento (prima li-
nea - seconda linea), il regime
di fornitura (RNRL) e la pre-
scrizione specialistica (oncolo-
go ed ematologo dei centri
ospedalieri individuati dalle
Regioni). °
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Tabella 12

Farmaci per LNH - dati elaborati su determine AIFA

Principio attivo ‘ Specialita ‘ Indicazioni* Classe | Fornitura | Prescrizione

Rituximab MabThera® | I° linea: linfoma follicolare in stadio IlI-IV H RNRL Ospedale
non trattati + chemioterapia Oncologo
2° linea: LNH, CD20-positivo, diffuso Ematologo
a grandi cellule B, in associazione
a chemioterapia CHOP

Idelalisib Zydelig® 3° linea: linfoma follicolare in monoterapia in H RNRL Ospedale
pazienti adulti refrattari a due precedenti linee di Oncologo
trattamento Ematologo

* Per dettagli vedi scheda tecnica

Tabella I3

Farmaci per LNH - dati elaborati su determine AIFA

Linea Principio attivo A Yl.a q Tetto Sconti Costo trattame.n to
di somministrazione semestrale mantenimento
1° Rituximab EV 1° anno: 169 mil NO 4.781 € - 1° linea
MabThera® 2° anno: 173 mil 3.187 € - 2° linea
Roche sc NO NO 4.781 € - 1° linea
3.187 € - 2° linea
3° Idelalisib NO Si 17.033
Zydelig®
Gilead

Take home messages

I. Costituisce elemento essenziale e decisivo della governance farmaceutica in tutti i paesi che i
risparmi indotti dai generici e dai biosimilari risultano essenziali per la sostenibilita economica e
per I'accesso al mercato dei farmaci innovativi.

2. Nel 2018 si chiude I’era della “genericazione” in quanto tutti i farmaci chimici hanno perso il
brevetto: i risparmi indotti dai generici sono stati negli ultimi |15 anni '’elemento compensativo
decisivo per la governance della farmaceutica territoriale; il tetto non € mai stato sforato e anzi
si € ridotto dal 14% del 2007 all’l 1,35% del 2015.

etina - filgrastim - somatropina) e nel 2013 ¢ iniziata la scadenza brevettuale di biotech mABs e
a dicembre 2015 risultano off patent rituximab, trastuzumab, infliximab, cetuximab ed etaner-
cept con un fatturato pari a 77| milioni di €.

4. |l mercato mondiale dei farmaci biotech & stimato in 700 miliardi di $ e il mercato di biotech
off patent (mercato potenziale dei biosimilari) risulta pari a circa 70 miliardi di $; in Italia il mer-
cato totale dei 64 medicinali biotech risulta pari nel 2015 (MAT giugno 2014 - giugno 2015) a
5321 milioni di €, pari al 28,9% della spesa totale a carico del SSN.

s |
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5. Ma nel febbraio 2015 & avvenuto un fatto che comportera una modifica profonda e radicale
nel mercato dei biosimilari: tale fatto € costituito dalla acquisizione di Hospira (produttrice del
biosimilare Inflectra®) da parte di Pfizer, il che significa che le pit grandi Big Pharma Biotech a
livello mondiale irrompono sul mercato dei biosimilari.

6. Rituximab - MabThera® ha perso la copertura brevettuale il 2 novembre 2013, & attesa la
marketing authorization (MA) da parte di EMA del biosimilare Sandoz GP2013 nel 3Q 2017,
mentre Bl ha interrotto lo sviluppo del biosimilare di rituximab BI695500.
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Aspetti regolatori e stato dellarte degli anticorpi
monoclonali biosimilari giunti alla fase lll di sviluppo

ingresso  sul
mercato euro-
peo dei farmaci

di Fabrizio Condorelli *
biosimilari, ov-
(13 .

vero delle “ri-

produzioni” di molecole bio-
tecnologiche non piu coperte
da esclusivita brevettuale, ha
ridestato la stessa attenzione e
molte delle argomentazioni
sull’efficacia e sicurezza gia ri-
ferite ai farmaci equivalenti o
generici di molecole innovatri-
ci (branded) ottenute, pero,
tramite sintesi chimica (defini-
te anche small chemical entities,
SCE).

In effetti, 'analogia concettuale
tra le due tipologie di farmaci
¢ tale da poter essere errone-
amente riassunta con la pro-
posizione “il biosimilare sta al
farmaco biotecnologico come
il generico sta alla SCE”.
Biosimilarita e genericazione
sono, infatti, definizioni regola-
torie che nascono nell’ottica di
stimolare I'ingresso sul merca-
to di piu produttori di una
stessa molecola e non con lo
scopo di offrire terapie inno-
vative; inoltre attraverso la li-
bera competizione sul merca-
to e la conseguente riduzione
dei prezzi, si intende facilitare
’accesso alle terapie consen-
tendo, al contempo, un rispar-
mio di risorse, da parte dei Si-
stemi sanitari nazionali, reinve-
stibili in un pit ampio utilizzo
di terapie innovative a maggior
costo.

‘ Nel caso dei farmaci
biotecnologici,
la varieta
e la “incontrollabilitd’
delle modifiche
che gli organismi
viventi possono
apportare al prodotto
finale introducono
incertezza

)

Se l'assoluta e inequivocabile
riproducibilita di una struttura
chimica, indipendentemente
dal processo impiegato per ot-
tenerla, rende la produzione di
un farmaco “copia” un proces-
so facilmente verificabile, non
altrettanto si pud dire per le
molecole pit complesse, come
fattori di crescita e anticorpi
monoclonali, ottenuti attraver-
so I'impiego di organismi vi-
venti (in genere linee cellulari).
L’assoluta certezza che carat-
terizza la prima condizione, in-
fatti, rende inutile la verifica
clinica dell’efficacia terapeuti-
ca, a patto che siano rispettati
gli standard qualitativi e di si-
curezza della formulazione
(con particolare riguardo al
contenuto in impurezze ed ec-
cipienti) e sia documentata la

sovrapponibilita nel profilo far-
macocinetico del farmaco ge-
nerico rispetto al branded di
riferimento, ovvero la loro
bioequivalenza.

Diversamente, nel caso dei
farmaci biotecnologici, a intro-
durre elementi di “incertezza”
sul prodotto finale non gioca-
no tanto le dimensioni (sia pur
ragguardevoli nel caso degli
anticorpi monoclonali), ma la
varieta ed, entro certi limiti, la
“incontrollabilita” delle modifi-
che che gli organismi viventi,
usati nel processo di produ-
zione, possono apportare al
prodotto finale.

Limitando I'esempio ai farmaci
biotecnologici di natura pro-
teica (la maggior parte di quelli
presenti, oggi, in commercio),
I'inevitabile eterogeneita che
caratterizza le cellule impiega-
te come “bioreattori” € ragio-
ne di una varieta di modifiche
definite post-traduzionali (per-
ché successive alla sintesi della
proteina stessa) rappresentate
da: fosforilazioni, glicosilazioni,
acetilazioni, lipidazioni; tali
modifiche, estremamente sen-
sibili alle minime variazioni del
processo produttivo, sono ca-
paci di modificare la struttura
tridimensionale delle proteine,
la loro capacita di interagire
con altre molecole, la stabilita
e, in ultima analisi, la funzione.
Per effetto di quanto detto, il
processo produttivo di un far-
maco biotecnologico generera,

* Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita degli Studi del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara
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pur partendo da “ingredienti”
noti (ad esempio la sequenza
di Dna codificante, la tipologia
cellulare necessaria alla sintesi
del farmaco), una miscela di
prodotti simili, ma non identi-
ci.

Inoltre, la composizione quali-
tativa di questa miscela di pro-
dotti finali potra variare a se-
guito di piccole, apparente-
mente trascurabili, modifiche
del processo stesso (modifiche
nelle metodiche, nelle fornitu-
re di reagenti di base, ambien-
tali, ecc.).

Ne consegue che, nel caso dei
farmaci biotecnologici, sia ine-
vitabile I’identificazione del
prodotto con il processo im-
piegato per ottenerlo.
Ragionando, quindi, su solide
basi scientifiche e sull’identifi-
cazione delle criticita intrinse-
che alla natura del farmaco
biotecnologico e al relativo
“sistema” produttivo, risulta
consequenziale identificare al-
meno due elementi di novita
di cui un esercizio regolatorio
deve tenere conto:

i) gli inevitabili aggiornamen-
ti del processo produttivo,
successivi alla prima immissio-
ne in commercio di un farma-
co biotecnologico, sia origina-
tor sia biosimilare, possono
essere fonte di alterazione del
suo profilo di efficacia/sicurez-
za e pertanto € normato dalla
linea guida ICH-QS5E sotto-
scritta sia da EMA sia da FDA;

ii) la semplice verifica della
bioequivalenza & un parametro
valutativo inadeguato per I'im-
missione in commercio di un
biosimilare del farmaco biotec-
nologico.

Le risposte delle Agenzie
Regolatorie nel mondo

Per cercare di comprendere al
meglio la situazione attuale dei

biosimilari e orientarsi in una
selva di denominazioni diffe-
renti, spesso non sinonimiche
(biosimilars, follow on, similar
biotherapeutic products, subse-
quent entry biologics in contrap-
posizione ai non-comparable
biotherapeutic product) & neces-
sario comprendere le impor-
tanti diversita che, nel mondo,
caratterizzano i diversi per-
corsi regolatori presso le varie
Agenzie del farmaco.

Cercando di semplificare il pa-
norama, si puo asserire che i
processi regolatori piu nitida-

E inevitabile
l'identificazione
del prodotto
biotech

con il processo
impiegato

per ottenerlo

mente connotati in termini di
strategie e terminologie sono
certamente quelli ispirati dai
principi concertati all’interno
dell’International Council for
Harmonisation (ICH), che rac-
chiude, a oggi, le Agenzie Re-
golatorie della Svizzera (Swis-
sMedic), quella centrale euro-
pea (EMA), degli Stati Uniti
(FDA), del Giappone (PMDA)
e del Canada (HC), riprese ed
assimilate, nel 2009, anche dal-
’OMS, con il documento inti-
tolato Guidelines on Evaluation
of Similar Biotherapeutic Pro-
ducts (SBPs) (1).

Di contro, nei Paesi dell’area
asiatica e di quella centro-su-
damericana troviamo situazio-
ni assai meno definibili e verifi-

22

cabili, con le rare eccezioni
rappresentate delle Agenzie
coreana (MFDS) e australiana
(TGA), allineate alle posizioni
dell’ICH.

Le ragioni di questa contrap-
posizione riguardano essen-
zialmente la chiara definizione
delle prove sperimentali ri-
chieste a supporto della do-
manda di registrazione di un
candidato biosimilare nonché
il valore e la priorita da attri-
buire alle verifiche pre-cliniche
e cliniche.

L’impostazione di EMA
e FDA

Tra le Agenzie affiliate all’ICH,
quelle che posseggono le pro-
cedure piu consolidate sono
PEMA e I'’FDA. In realta '/FDA
ha solo quattro guidelines in vi-
gore (le altre sono in draft o
ancora in fase di redazione),
motivo per cui I'approvazione
del primo biosimilare in US ri-
sale allo scorso anno.

E interessante sottolineare co-
me, per entrambe, i principi
che normano I’entrata in com-
mercio dei biosimilari prenda-
no ispirazione dalla regola-
mentazione applicata ai cam-
biamenti del processo produt-
tivo dei farmaci biotecnologici
innovatori.

Nel settembre del 2004, infat-
ti, 'ICH aveva introdotto, per
la prima volta, il concetto di
“esercizio di comparazione”
(comparability exercise) quale
principio fondante della proce-
dura valutativa del farmaco, le
cui linee guida sono contenute
nel documento ICH-QS5E (2).
Con tale metodo si intendeva,
appunto, scongiurare i rischi
relativi alla perdita di efficacia
e sicurezza connessi ai conti-
nui cambiamenti cui il farmaco
biotecnologico (originator o
biosimilare) va incontro per
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I’inevitabile aggiornamento del
suo processo produttivo.
L’elemento dirompente di
questo documento, adottato
fattivamente dal’lEMA nel di-
cembre del 2004, era quello di
individuare, come fine ultimo
del processo di valutazione,
che la verifica della nuova
“versione” di un farmaco bio-
tecnologico fosse simile, ma
non per forza identica (data la
sua natura intrinsecamente mi-
cro-eterogenea), a quella pre-
cedente.

Il fatto ancor piu rilevante, pe-
ro, fu quello di indicare gli
aspetti qualitativi e strutturali
del farmaco quali fulcro di
questo esercizio di raffronto,
in modo tale che I'eventuale
dimostrazione di una completa
sovrapponibilita qualitativo/
strutturale rendesse superflua
un’ulteriore verifica clinica.
Tradotto in altri termini, si af-
fermava il principio per cui, in
questo tipo di registrazioni, le
garanzie circa l'efficacia e la si-
curezza del farmaco sono ot-
tenute implicitamente attra-
verso la verifica di qualita.

Non sorprendera dunque che
’EMA, allorché nel 2005 (allo-
ra EMEA) diviene il primo or-
gano regolatorio mondiale a
normare I'entrata in commer-
cio dei farmaci biotecnologici
simili a quelli a brevetto scadu-
to, ritiene di partire proprio
dal principio del comparability
exercise per la dimostrazione
della loro similarita, e non
identita biologica, con il farma-
co innovatore.

E cosi che nasce il concetto di
biosimilarita del farmaco bio-
tecnologico “copia” che, come
per la valutazione dei cambia-
menti del processo produtti-
vo, dovra dimostrare, prima di
tutto, la sua comparabilita con
gli aspetti qualitativo/struttura-
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Le sfide biotech e biosimilari

li del farmaco biotecnologico a
brevetto scaduto.

EMA ha modificato il suo ap-
proccio con la revisione della
“guideline on similar biological
medicinal products”: il medici-
nale di riferimento utilizzato
per lo sviluppo del biosimilare
dovra essere autorizzato nella
European Economic Area (EEA).
Tuttavia, al fine di facilitare lo
sviluppo globale di questi me-
dicinali, EMA apre alla possibi-
lita di utilizzare, solo per alcu-
ni studi clinici e studi in vivo
non clinici (dove opportuno),

EMA ha varato
il “comparability
exercise”

per dimostrare
la similarita,

e non l'identita,
con l'innovatore

un medicinale di riferimento
autorizzato fuori dalla EEA.

Il medicinale di riferimento
dovra comunque essere stato
approvato in accordo a stan-
dard regolatori/qualitativi
comparabili a quelli dei paesi
EEA, vale a dire paesi che fan-
no uso di linee guida ICH (EU,
US, Giappone).

Riguardo agli aspetti qualitati-
vo/strutturali, il know-how ma-
turato nella creazione del pro-
cesso produttivo, secretato e
in possesso della sola Azienda
“originatrice”, garantisce a es-
sa un significativo vantaggio di
conoscenze utili a individuare
gli elementi critici per preve-
dere le ripercussioni, sul pro-
dotto finale, di eventuali cam-
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biamenti dello stesso proces-
so.

Cid si tramuta, in termini pra-
tici, in una importante mole di
lavoro aggiuntiva richiesta al-
’azienda del biosimilare, la
quale si trovera a ripercorrere
“al buio” il cammino gia per-
corso dall’azienda dell’innova-
tore e con 'obbligo di verifi-
carne la validita mediante, ap-
punto, I'esercizio di compara-
zione strutturale/qualitativo.
Pertanto, ’EMA, riconoscendo
nella produzione di un farma-
co “copia” un procedimento
ben pit complesso della sem-
plice “ri-produzione” da parte
della medesima azienda che
I’ha brevettato, impone solo al
biosimilare una validazione at-
traverso studi clinici ad hoc
che ne verifichino la sovrappo-
nibilita, in termini di qualita, ef-
ficacia e sicurezza, con il bio-
tecnologico di riferimento.
Nello specifico, per lo stepwise
comparability exercise di biosi-
milarita, si renderanno neces-
sari: test analitici in vitro, uno o
piu studi clinici sia di fase |, per
la valutazione dei profili farma-
cocinetici (ove possibile anche
farmacodinamici), sia di fase Ill,
per quanto riguarda l'efficacia
e la sicurezza.

Per gli studi di fase Ill sono
stati concordati con EMA stu-
di con response rate (es. overall
response rate - ORR e patholo-
gic complete response - pCR)
come endpoint primario e dise-
gno statistico di equivalenza
con margini di confidenza pari
a+ |15%).

Nel caso in cui il farmaco in-
novatore di riferimento sia
stato registrato per piu indica-
zioni cliniche, & accettato dal-
PEMA che gli studi di fase | e
Il siano condotti sulla sola po-
polazione individuata come la
piu sensibile e omogenea da

.
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Figura7

Rappresentazione grafica della ripartizione degli “oneri” richiesti alle Aziende nella registrazione
del farmaco biotecnologico innovatore o di quello biosimilare
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un punto di vista di efficacia e
sicurezza/immunogenicita per
verificare le eventuali differen-
ze innovatore/biosimilare.

Una possibile conseguenza di
cio sta nel fatto che siano am-
missibili, eventualmente, studi
che contengano una fase lll
condotta su una categoria di
pazienti differente da quella
coinvolta per la fase I

Altro aspetto importante, che
discende da questa imposta-
zione, ¢ la possibile estrapola-
zione delle indicazioni tera-
peutiche approvate, intesa co-
me [|'opportunita che ha
un’azienda del biosimilare di
richiedere I'approvazione an-
che per tutte quelle indicazioni
non investigate direttamente
nel corso degli studi clinici re-
gistrativi, ma gia approvate per
il farmaco di riferimento.

Un elemento estremamente
delicato nella valutazione della
biosimilarita sta nel definire,
per i diversi saggi di qualita, si-

curezza ed efficacia impiegati
in questi studi, gli opportuni li-
miti di “tolleranza” entro i
quali considerare trascurabili
le inevitabili differenze tra il
farmaco di riferimento e il suo
potenziale biosimilare.

Il farmaco biotecnologico, co-
me piu volte rimarcato, & per
sua natura “variabile” nel tem-
po, ovvero ¢ inevitabile che
lotti diversi dello stesso farma-
co facciano registrare delle va-
riazioni nei valori sperimentali,
ancorché di modesta entita.
D’altro canto, parlando degli
studi sulluomo, é& inevitabile
che le differenze interindivi-
duali, per quanto mitigate dalla
randomizzazione dei gruppi di
studio, portino a risposte bio-
logiche variabili.

Proprio per ovviare in qualche
modo a questa “variabilita” in-
trinseca sia allo studio sia al
suo oggetto, 'EMA impone
che l'esercizio di comparazio-
ne tra biotecnologico innova-

"2000R
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tore e il suo potenziale biosi-
milare coinvolga piu lotti di
entrambi i farmaci, in tal modo
consentendo di poter giudica-
re, di volta in volta, I'intervallo
di variabilita “naturale” per
quella determinata molecola.
La natura comparativa della
valutazione di un biosimilare
rende inutili gli studi di fase I,
impiegati per l'identificazione
della dose terapeutica (dose-
finding) in quanto, per defini-
zione regolatoria, il biosimilare
deve essere valutato per le
medesime modalita di sommi-
nistrazione (dose, via e fre-
quenza di somministrazione)
gia approvate per il biotecno-
logico innovatore.

Quanto detto & riassumibile
nella diversa ripartizione degli
“oneri di prova” richiesti per
la registrazione di un biotec-
nologico innovatore rispetto a
un suo biosimilare, rappresen-
tata in Figura 7.

Altro aspetto fondamentale di
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questo nuovo esercizio regola-
torio € la particolare accortez-
za rivolta alle possibili proble-
matiche di natura immunologi-
ca, piu comuni nell’uso dei far-
maci biotecnologici, senza
distinzione tra innovatore e
biosimilare.

| principi di strutturazione di
uno studio clinico, che impon-
gono delle limitazioni circa la
durata e il numero di pazienti
arruolabili, possono, infatti,
determinare una sottostima
degli eventi avversi di natura
immunologica.

Per ovviare a questi rischi,
PEMA definisce un particolare
corso post-registrativo del far-
maco biotecnologico, costitui-
to da una farmacovigilanza “at-
tiva” imposta alle Aziende.
Nello specifico, lo Sponsor, ol-
tre a dettagliare, all'interno del
dossier che sara valutato dal-
’Agenzia, il programma di pre-
visione, identificazione e ge-
stione dei rischi, dovra pro-
durre in modo cadenzato gli
PSUR che sono richiesti per
tutta la vita del prodotto e se-
guono una ciclicita ben defini-
ta, specialmente per i primi an-
ni (semestrale, annuale, trien-
nale); inoltre al momento di
approvazione EMA puo richie-
dere studi di PASS o PAES.
All’inizio di quest’anno, al fine
di enfatizzare ulteriormente
I’attenzione su questi aspetti
(anche e soprattutto presso il
personale sanitario) 'EMA de-
cide di introdurre l'uso di un
pittogramma, il “black trian-
gle” (+), che sottolinei la ne-
cessita di un monitoraggio ad-
dizionale.

Il simbolo, presente sia a fian-
co del nome del farmaco bio-
tecnologico, nella lista pubbli-
cata sul sito internet del-
I’Agenzia (3), sia nel cosiddet-
to European Public Assesment
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Report (EPAR, contenente tutti
i dati relativi alla registrazione
del farmaco stesso) nonché su
RCP e foglietto illustrativo, ac-
compagnera il farmaco per i
cinque anni successivi alla regi-
strazione o fino a quando non
sono state osservate le condi-
zioni che hanno portato a ri-
chiedere il monitoraggio addi-
zionale.

Per effetto di quanto detto,
tutti i farmaci biotecnologi in-
novatori per cui esistano dei
biosimilari sono sprovvisti del
simbolo, essendo stati regi-

Data la natura
“cangiante”

di questi farmaci,
EMA impone

alle aziende

una farmacovigilanza
“attiva” e continua

strati da almeno 10-12 anni; di
contro, tutti i relativi biosimi-
lari, presenti sul mercato da
meno di 5 anni, risulteranno
“marchiati” in tal senso.

Tra gli elementi di maggior ef-
ficacia del processo di regi-
strazione dei farmaci biotec-
nologici biosimilari ideato dal-
’EMA vi & la sua strutturazio-
ne per ‘“gradi” successivi (step-
wise); in altri termini,
I’avanzamento dello studio fi-
no all’eventuale approvazione
avviene solo dopo il supera-
mento di verifiche intermedie
(quality > pre-clinica > first-time
in human-fase | > fase Ill) e, so-
prattutto, sulla base della tota-
lita delle evidenze prodotte a
supporto.
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Tutto cio, oltre a rispondere a
una necessita di filtraggio delle
richieste di registrazione, con-
sente di facilitare e ottimizzare
il compito sia di chi valuta (il
CHMP delPEMA), sia di chi e
valutato (lo Sponsor).
L’Agenzia Regolatoria, infatti,
in veste di advisor prima anco-
ra che di giudice finale, offre la
possibilita di un dialogo, con
un comitato di esperti: lo
Scientific Advice Working Party
(SAWP) il cui parere deve poi
essere ratificato dal CHMP,
sulle diverse problematiche ri-
guardanti la strutturazione de-
gli studi, consentendo, da una
parte, d’incrementare le pro-
babilita di successo di una regi-
strazione (diminuendo l'incer-
tezza sui parametri di giudi-
zio), dall’altro di favorire I'in-
tegrazione e il miglioramento
delle linee guida sui farmaci
biotecnologici (attraverso il
confronto con gli stessi Spon-
sor).

Proprio grazie a questo con-
fronto, ’EMA ha pubblicato,
nel 2011, un aggiornamento
delle sue linee guida: lo svilup-
po di un biosimilare non é sta-
bilire il beneficio del tratta-
mento per il paziente ma la
biosimilarita, cioe il biosimilare
deve dimostrarsi equivalente
al brand di riferimento.

Per i biosimilari EMA consiglia
studi di equivalenza randomiz-
zati in doppio cieco al fine di
confermare assenza di diffe-
renze significative tra i due far-
maci.

La valenza terapeutica e la si-
curezza, infatti, non sono para-
metri di giudizio primario, es-
sendo gia stati verificati per il
farmaco innovatore, ma solo
elementi di comparazione per
il biosimilare.

Nello stesso periodo I’Agenzia
procede, inoltre, con la pubbli-

.
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cazione di una serie di linee
guida specifiche per famiglie o
tipologie di farmaci biotecno-
logici, tra le quali quelle dedi-
cate agli anticorpi monoclona-
li, trattate piu avanti in questo
capitolo.

Rispetto a quanto detto,
I’FDA, che ha dovuto fronteg-
giare il problema delle “copie”
dei farmaci biotecnologici solo
successivamente al’EMA (per
le differenze esistenti tra le
scadenze brevettuali negli Stati
Uniti e nel nostro continente),
ha di fatto recepito I’esperien-
za europea, pur con qualche
novita sul piano concettuale
delle procedure, su alcuni
aspetti terminologici connessi
all'introduzione dell’intercam-
biabilita automatica tra referen-
ce e biosimilar, e sugli aspetti
legali che normano I'esclusivita
sul mercato.

Se la necessita e l'urgenza di
stimolare l'ingresso dei biosi-
milari sul mercato statunitense
erano state sottolineate gia nel
2009 dal Biologics Price Compe-
tition and Innovation Act, solo
nel 2013, con lintegrazione
della sezione 351k al Public He-
alth Service-Act (PHS-Act) (4),
vengono definite le linee guida
del processo di valutazione
che ha prodotto, nel marzo
del 2015, la prima approvazio-
ne di un biosimilare da parte
dell’FDA (il filgrastim-sndz,
Zarxio®, forma ricombinante
del G-CSF).

Come detto, in analogia a
quanto stabilito dal’EMA e ri-
badito dal’OMS, il comparabili-
ty exercise con il farmaco bio-
tecnologico innovatore (il refe-
rence, approvato secondo le li-
nee guida enunciate nella
sezione 35la del PHS-Act),
rappresenta il fulcro del pro-
cesso di registrazione di un
biosimilar presso 'FDA.

Anche I’FDA sottolinea come
la verifica di biosimilarita si basi
essenzialmente su studi: a. ana-
litici, indicati come imprescindi-
bili, per la verifica qualitativa del
farmaco; b. sugli animali, dun-
que per la verifica pre-clinica
del meccanismo terapeutico; c.
sulluomo, per dimostrare
’equivalenza in efficacia e sicu-
rezza con il reference.

Cio che viene rimarcato é che:
minimi scostamenti sul piano
qualitativo/strutturale, soprat-
tutto per le componenti clini-
camente inattive del prodotto,

La FDA americana
ha innovato
I'esperienza UE
introducendo

la certificazione

di “interchangeable
biological product”

sono da considerare tollerabili
a patto che non vi siano diffe-
renze cliniche significative in
termini di sicurezza, potenza e
purezza del farmaco biotecno-
logico in valutazione rispetto
al reference (sezione 35I1i del
PHS-Act) (4).

Nel paragrafo successivo della
sezione 351k, si aggiunge che
I’FDA avoca a sé la discrezio-
nalita di ritenere superflue una
o piu delle tipologie di studio
sopra descritte; per tale ragio-
ne, I’Agenzia incoraggia gli
Sponsor a contattare le speci-
fiche Commissioni di Revisio-
ne, al fine di concertare il dise-
gno degli studi registrativi.

E da sottolineare come lele-
mento di forte innovazione
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concettuale contenuto in que-
sto paragrafo non stia nell’op-
portunita di dialogo offerta
dal’FDA alle Aziende del far-
maco, gia descritta per il siste-
ma europeo, ma nella possibi-
lita concreta di stralciare gli
studi clinici da quelli necessari
alla approvazione regolatoria,
eventualita gia concretizzatasi
per gli studi che porteranno
alla registrazione delle prime
eparine biosimilari a “basso
peso molecolare”.

Un altro aspetto di grande no-
vita contenuto nel documento
statunitense & la definizione di
un percorso regolatorio ag-
giuntivo atto a ottenere la cer-
tificazione di interchangeable
biological product (IBP) (4).

In questo caso, lo Sponsor &
tenuto a dimostrare, al con-
fronto con il reference, non so-
lo la biosimilarita qualitativo/
strutturale della propria mole-
cola e la sua equivalenza clinica
rispetto a una singola indica-
zione “sensibile”, bensi la sua
sovrapponibilita terapeutica
per tutte le indicazioni attribu-
ite al reference, nonché la sua
sicurezza nella pratica dell’in-
tercambiabilita in corso di
trattamento (switch) con esso.
Sebbene, a oggi, nessuna
Azienda abbia intrapreso la
strada di una registrazione di
questo tipo, si pud immaginare
che questa risponda alla ne-
cessita di introdurre, ope legis,
I'intercambiabilita del reference
con il suo biosimilar, identifica-
ta come elemento centrale
per una reale apertura del
mercato ai farmaci biosimilari.
Probabilmente, allo scopo di
stimolare la scelta delle Azien-
de verso questo tipo di regi-
strazione, certamente piu one-
rosa, I’FDA ha creato una for-
ma di “protezione”, costituita
da un periodo di esclusivita

Sanita

| Marzo 2017



(exclusivity), anche per il primo
IBP arrivato sul mercato, che
puo variare da 12 a 42 mesi, in
caso di procedure legali che
ne rallentino la reale entrata in
commercio.

Se su questo fronte si pud dire
che 'FDA abbia compiuto un
passo in piu rispetto allEMA
che, al contrario, in merito al-
lo switch, ha lasciato la piena li-
berta decisionale alle singole
Agenzie Nazionali, va altresi
sottolineato come il problema
dello switch sia marginale nel-
I’'ambito di applicazione onco-
logica rispetto a quanto non lo
sia per patologie che preveda-
no cure protratte durante tut-
to il corso della vita di un pa-
ziente.

Di contro, & da segnalare co-
me I’FDA, nell’ottica di favori-
re la tracciabilita dei farmaci
biologici ai fini della farmacovi-
gilanza, ha adottato una diver-
sa strategia di naming del far-
maco.

Mentre ’EMA prevede la regi-
strazione del biosimilare con
un proprietary name (ad esem-
pio i due biosimilari dell’inflixi-
mab sono identificati dai nomi
Remsima® e Inflectra®),
I’FDA sta ancora discutendo il
possibile utilizzo oltre al pro-
prietary name, di una sigla di
quattro lettere, posta accanto
al nome della molecola, indica-
tiva dell’Azienda produttrice
(ad esempio Zarxio®, filgra-
stim-sndz a richiamare il pro-
duttore Sandoz).

Idealmente, infatti, la registra-
zione della terapia sulla cartel-
la del paziente, soprattutto nei
casi di sostituzione automatica
da parte del farmacista, do-
vrebbe avvenire impiegando la
denominazione molecolare se-
guita dalla sigla aziendale, favo-
rendo un immediato collega-
mento con le eventuali reazio-
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ni avverse e, dunque, un cor-
retto esercizio di
farmacovigilanza.

La direttiva EU di farmacovigi-
lanza impone tracciabilita per
brand name e numero lotto. In
Italia il recepimento di tale di-
rettiva € avvenuto lo scorso
anno.

Sempre riguardo al concetto
dell’exclusivity sul mercato, sta-
volta riferita al farmaco refe-
rence, 'FDA indica perentoria-
mente e univocamente in 12
anni la sua estensione tempo-
rale a partire dalla prima regi-

La stessa FDA

sta valutando

il possibile utilizzo
di una sigla

di quattro lettere
accanto al nome
della molecola

strazione, a cui corrisponde
’estrema variabilita della situa-
zione europea, dovuta all’asin-
cronia esistente nelle approva-
zioni dei diversi Stati Membri.
Inoltre, dato ancor pil interes-
sante, 'FDA quantifica in quat-
tro anni dalla registrazione del
reference il periodo dopo il
quale sono consentite le attivi-
ta di filing necessarie per la fu-
tura approvazione del biosimi-
lar, una limitazione non con-
templata dalle norme EMA sul-
la registrazione di questi
farmaci.

Anticorpi monoclonali
biosimilari in fase Il per
la valutazione EMA o FDA

Come detto in precedenza, sia
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EMA sia FDA prevedono o
hanno gia definito aggiorna-
menti delle linee guida per la
valutazione di specifiche classi
di biosimilari. In particolar mo-
do, nel caso dei farmaci a base
di mAb, 'EMA ha reso effetti-
vi, nel 2012, due documenti
che regolamentano:

a. la strutturazione e meto-
dologia degli studi sull'immu-
nogenicita (5);

b. le criticita da affrontare e
risolvere nell’impiego dei mo-
delli di studio sia pre-clinici sia
clinici (6).

Senza entrare troppo nel det-
taglio dei tecnicismi, con il pri-
mo documento vengono defi-
nite le necessita circa l'uso e
affidabilita dei saggi impiegati
per lidentificazione degli anti-
corpi anti-farmaco, la valuta-
zione del loro potenziale neu-
tralizzante il farmaco, la dispo-
nibilita di saggi di conferma
con relativi controlli e lo svi-
luppo di programmi per la ge-
stione dei rischi immunologici.
Nel secondo documento, in-
vece, si sottolinea 'importanza
di un avanzamento graduale,
tra la fase pre-clinica e quella
nell’'uomo, che, sulla base del
caso specifico, imponga un nu-
mero di prove crescente al-
laumentare delle differenze ri-
levate tra potenziale biosimila-
re e il suo reference.

Nel dettaglio, si indica come
primo stadio di studio non-cli-
nico l'uso di saggi in vitro per
testare il legame dell’anticorpo
al suo antigene, nonché la sua
funzionalita. La fase pre-clinica
includera saggi in vivo solo se
resi strettamente necessari dai
risultati ottenuti nei primi
esperimenti, ma soprattutto in
base alla disponibilita di mo-
delli animali realmente predit-
tivi della risposta immunologi-
ca umana.

.
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Tabella 14

Studi clinici per candidati biosimilari e Aziende coinvolte

Molecole EU Clinical Trials Register ClinicalTrial.gov
Adalimumab™* Amgen, Baxalta, Coherus BioSciences, Boehringer Baxalta, Biocad, Coherus Biosciences, Boehringer
Ingelheim, Fujifilm Kyowa Kirin Biologics Co, Gedeon Ingelheim, Fujifilm Kyowa Kirin Biologics Co, Pfizer
Richter, Mylan, Pfizer, Sandoz-Hexal, Samsung Bioepis
Bevacizumab Amgen, Boehringer Ingelheim, Pfizer Amgen, Boehringer Ingelheim, mAbxience S.A,
Mylan, Pfizer
Etanercept Gedeon Richter, Samsung Bioepis, Sandoz-Hexal* Coherus Biosciences, Samsung Bioepis, *Sandoz-
Hexal
Infliximab CellTrion™**, Pfizer, Samsung Bioepis Cell-Trion™**, Pfizer, Samsung Bioepis
Ranibizumab Bioeq GmbH Bioeq GmbH
Rituximab Amgen, CellTrion, Gedeon Richter, Mabion, Pfizer, CellTrion, Mabion, Sandoz-Hexal
Sandoz-Hexal
Trastuzumab Amgen, Mylan, Pfizer, Samsung Bioepis Biocad, Sandoz-Hexal

* Gia approvato da EMA e Commissione EU
** Due application in corso di valutazione da parte di EMA
*# Studio limitato alla verifica di non-inferiorita sotto il profilo di efficacia/sicurezza nel trattamento di pazienti affetti dal Morbo di Crohn.

Per le stesse ragioni di oppor-
tunita, 'impiego di primati per
gli studi di tossicologia pre-cli-
nica & sconsigliato.

Nella fase clinica, la humerosi-
ta dei gruppi di studio sara de-
finita sulla scia dei risultati ot-
tenuti in fase pre-clinica, par-
tendo da una definizione dei
parametri farmacocinetici, che
dovranno essere riverificati
anche all’interno degli studi
volti a verificare la comparabi-
lita di efficacia e sicurezza (di
fase IlI).

Infine, ove possibile, gli studi di
fase Ill dovranno accludere la
valutazione di parametri far-
macodinamici  direttamente
correlabili all’efficacia clinica e
alla sicurezza del farmaco.
Venendo al dettaglio degli stu-
di clinici attualmente in fieri,
I’esistenza dei registri EMA
(EU dlinical Trials Register) (7) e
del National Institute of Health
statunitense (ClinicalTrial.gov)
(8), trasparenti e disponibili

on-line, consente di delineare
la situazione rappresentata
nella Tabella 14.

Come ¢ possibile notare, il nu-
mero di richieste di registra-
zione in divenire & lievemente
maggiore in Europa, rispetto
agli Stati Uniti, per ragioni in
alcuni casi collegabili alle sca-
denze brevettuali (piu vicine
nel Vecchio Continente) ma,
probabilmente, anche per la
piu lunga esperienza che le
Aziende hanno potuto svilup-
pare circa le modalita di valu-
tazione del’EMA riguardo alla
verifica di biosimilarita.

D’altro canto é possibile nota-
re come, tranne rare eccezio-
ni, le stesse Aziende abbiano
adottato la strategia di una va-
lutazione contemporanea
presso le due Agenzie, inse-
rendo negli studi di compara-
zione, quando necessario, sia il
farmaco biologico innovatore
registrato in Europa sia quello
approvato negli Stati Uniti (ad
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esempio nel caso del rituxi-
mab, rispettivamente, Ma-
bThera® e Rituxan®).

La situazione nel resto del
mondo: il non-comparable
biotherapeutic product

A incrementare la complessita
del mercato relativo ai farmaci
biotecnologici contribuiscono,
come anticipato, le registrazio-
ni di Paesi Asiatici (tra gli altri
India, Russia e, di recente, Ci-
na) e del Centro/Sud America
(quali Argentina, Cile e Messi-
co) di molecole definite non-
comparable biotherapeutic pro-
duct (NCBP), secondo proce-
dure poco restrittive e analiti-
che, se confrontate a quelle
adottate da EMA e FDA.

Per comprendere un po’ me-
glio le diversita esistenti tra
NCBP e i biosimilari registrati
in Europa e Stati Uniti in pri-
mis, ma anche in Corea e Au-
stralia, & possibile rifarsi alla
definizione proposta dall’Inter-
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national Federation of Pharma-
ceutical Manufacturers Associa-
tions (IFPMA).
Questa associazione no-profit,
che a livello mondiale racco-
glie esperti delle Aziende far-
maceutiche internazionali, ma
anche delle Associazioni Indu-
striali dei Paesi in via di svilup-
po, opera dal 1968 nel settore
del farmaco per lo sviluppo e
definizione di standard qualita-
tivi quanto piu omogenei a li-
vello mondiale.
Stando a quanto definito nel
documento sui NCBP (9),
pubblicato nel luglio del 2014,
in questa categoria rientrano i
farmaci bioteconologici appro-
vati tramite studi privi di com-
parazione, sia qualitativa sia
clinica, con un qualsiasi farma-
co reference e, comunque, se-
condo procedure regolatorie
non in linea con le direttive
OMS sugli aspetti qualitativi, di
sicurezza e di efficacia dei SBP.
Inoltre, si sottolinea che, per
questi farmaci, la qualita ed en-
tita dei dati in supporto alla lo-
ro registrazione € inadeguata
sia a dimostrare la loro effica-
cia clinica, di per sé, sia I'’even-
tuale similarita a un prodotto
gia presente sul mercato, al
punto da renderne invalutabile
il rapporto rischio/beneficio.
In definitiva, i NCBP giungono
nella pratica clinica senza
un’adeguata verifica qualitativa,
nonché in assenza di studi cli-
nici controllati (sia verso pla-
cebo, sia di tipo head-to-head
con il farmaco biotecnologico
di riferimento) a causa delle la-
cune scientifiche e delle inade-
guatezze normative di quei Pa-
esi, che abbiano optato per
procedure:

a. del tipo impiegato per la
valutazione dei generici,

b. abbreviate, per la limitata
richiesta di dati in supporto,
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Tabella |5

Sinossi dei mAb NCB con indicazione dei Paesi
in cui sono stati approvati
Molecole Paesi
Adalimumab -
Bevacizumab Bangladesh, Russia, Peru (?)
Etanercept Cina, Colombia, India, Messico, Peru
Infliximab India
Ranibizumab India
Algeria*, Argentina, Bangladesh, Barbados, Bielorussia, Bolivia,
L Cile, Corea, El Salvador, Equador, Giamaica, Guatemala,
Rituximab ) ) N )
Honduras, India, Iran, Messico, Paraguay, Peru, Russia,
Turchia (?), Trinidad&Tobago, Ucraina, Vietnam, Yemen
Trastuzumab Bangladesh, Barbados, Cina, India, Iran, Peru, Russia
* Registrazione revocata

c. con standard di approva-
zione non chiaramente enun-
ciati.

E da sottolineare che, in parti-
colar modo per quanto riguar-
da gli anticorpi monoclonali
(mADb), I'assenza di un’adegua-
ta dimostrazione di sovrappo-
nibilita qualitativo/strutturale
nella fase pre-clinica della valu-
tazione dei NCBP, fa si che
questi arrivino allo stadio del
first time in human senza essere
passati da un opportuno fil-
traggio relativo ai problemi di
natura immunologica, con un
importante rischio di esposi-
zione per i soggetti inclusi nel-
lo studio.

Conseguente a questo, anche
il calcolo dei rischi per la sicu-
rezza dei pazienti che saranno
esposti al farmaco nella vita
reale (real life) risultera inficia-
to, date le limitazioni di nume-
rosita degli arruolamenti e di
durata, intrinseci agli studi cli-
nici.

Le differenze qualitativo/strut-
turali tra NCBP e biotecnolo-
gici reference, nonché il rischio,
abbastanza ovvio, connesso al

Marzo 2017 |

loro impiego & peraltro testi-
moniato dal crescere delle
pubblicazioni e segnalazioni a
riguardo (10, I1).

NCBP e altri mercati

Per le limitazioni relative al-
’accesso trasparente alle pro-
cedure registrative in fieri nel
resto del mondo, risulta com-
plicato stilare una lista com-
pleta delle molecole arrivate
alla fase Ill di studio.

Pertanto, nella Tabella 15,
sono indicati solo i NCBP di
cui sia in qualche modo docu-
mentata l'approvazione, con
accanto l'indicazione del Paese
in cui sono stati registrati.
Dall’elenco, sono stati esclusi i
farmaci approvati in Corea (ad
esempio I'etanercept e il tra-
stuzumab) e in Australia (I'in-
fliximab), perché verificati con
procedure in accordo con le
linee guida OMS sui SBP.

Conclusioni

Sulla base di quanto descritto
'impostazione di EMA e FDA
circa la valutazione della biosi-
milarita tra molecole biotec-

.
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Tabella 16

Sinossi degli aspetti regolatori che caratterizzano I'immissione in commercio del biosimilare
in Europa e negli Stati Uniti (EMA e FDA), al confronto con le limitazioni esistenti
nella caratterizzazione dei NCBP da parte di altre Agenzie del farmaco

Aspetti Regolatori Biosimilari-EMA Biosimilari-FDA NCBP
Percorso regolatorio si si Non sempre
regolamentato
Comparability exercise si si NO
Reference elegibile Solo EMA Solo FDA Non previsto
Studi analitici Si (prioritari) Si (prioritari) Non richiesti

Studi su animali

Si (non necessari per gli studi di
immunogenicita)

SI (ma non sempre necessari)

Non sempre presenti

Studi sul’'uomo

si

SI (ma non sempre necessari)

Non sempre presenti

Estrapolazione S (ma non automatica) Sl (ma non automatica) si

Intercambiabilita Non definita Si per IBP si

Esclusivita per I'intercambiabilita | NO si Non definita

Esclusivita del reference per NO si Non definita

linizio degli studi di biosimilarita

Esclusivita di mercato per il Si (ma diversa tra Stati EU) Si (12 anni) Si (ma diversa tra Paesi)
reference

Naming Proprietary name Proprietary name + sigla aziendale | Vario

nologiche & imperniata su al-
cuni principi cardine:

a) il comparability exercise
con un farmaco innovatore gia
approvato dalla stessa Agenzia;

b) il riscontro, in prima
istanza, di una comparabilita
qualitativo/strutturale tra bio-
similare e suo reference, senza
la quale non & possibile proce-
dere verso gli studi clinici;

c) una progressione step-
wise della valutazione che con-
sente un confronto dialogico
tra Autorita regolatoria e
Aziende, al fine di integrare gli
studi sulla base delle indicazio-
ni delle commissioni tecniche
chiamate a giudicare;

d) la possibilita di valutare la
sovrapponibilita del profilo ef-
ficacia/sicurezza sulla base di
un solo modello clinico, dimo-
strato quale esemplificativo e
piu “sensibile” relativamente al
meccanismo d’azione del far-
maco;

e) la possibilita di estendere
'uso terapeutico del biosimila-
re a tutte le indicazioni regi-
strate per il reference, in assen-
za di studi clinici ad hoc.
L’esperienza pratica sulla immis-
sione in commercio dei farmaci
biosimilari, ormai decennale in
Europa, ha fin qui dimostrato la
solidita dei punti sopracitati che,
va ricordato, sono il risultato di
un confronto scientifico di altis-
simo profilo culturale, non limi-
tato ad EMA ed FDA, ma esteso
anche alle altre Agenzie incluse
nell’'ICH, appartenenti all’elite
mondiale della ricerca biomedi-
ca. Di contro I'FDA, pur avendo
introdotto delle interessanti no-
vita volte a favorire, de facto,
Pintercambiabilita biosimilare/re-
ference, presenta una minore ri-
gidita rispetto al’lEMA circa la
necessita di produrre prove cli-
niche a supporto della registra-
zione.

Stante, invece, le differenze
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sostanziali che caratterizzano
la valutazione di EMA e FDA
in raffronto le altre realta re-
golatorie mondiali, si sottoli-
nea la necessita, non la sempli-
ce opportunita, di mantenere
distinti, chiusi e protetti i mer-
cati quali quello statunitense
ed europeo. Cio specie in
un’era in cui la “globalizzazio-
ne” basata anche sul commer-
cio virtuale on-line, potrebbe
offrire un varco per la diffusio-
ne libera di farmaci non sicuri.
Per le medesime ragioni, & da
marchiare come fraudolenta e
oltremodo scorretta una certa
corrente di “informazione”
che tenda a porre sullo stesso
piano il processo di registra-
zione del biosimilare, cosi co-
me ¢ inteso in Europa o negli
Stati Uniti, con le procedure di
gran lunga meno regolamenta-
te, in vigore in altre parti del
mondo, che caratterizzano
’'approvazione dei NCBP. o
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.

Take home messages

I. La natura complessa e variabile del farmaco biologico rende possibile produrre delle copie
simili ma non identiche a se stesso.

2. Secondo le Agenzie Regolatorie europea e statunitense, la registrazione di un farmaco bio-
teconologico biosimilare di uno innovatore deve avvenire attraverso il comparability exercise su
parametri qualitativi, di sicurezza ed efficacia clinica.

3. Diversamente dal’FDA, I’Agenzia Regolatoria europea stabilisce che la sovrapponibilita tera-
peutica e di sicurezza tra due farmaci biotecnologici debba essere sempre dimostrata attraver-
so studi ad hoc e non semplicemente postulata sulla sola base della similarita strutturale.

4. Al di fuori dei mercati regolati da EMA ed FDA, I'accesso al mercato dei farmaci biotecnolo-
gici copia non & sottoposto a rigidi principi di controllo sperimentale sia pre-clinico sia clinico.
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Biosimilar mABs in ematologia

Capitolo 3.1 - ASPETTI REGOLATORI

di Fabrizio Condorelli *

La sperimentazione clinica
di anticorpi monoclonali
biosimilari

in onco-ematologia

Per cid che riguarda l'ingresso
sul mercato dei biosimilari con
un impiego in ematologia on-
cologica, I'attesa al momento
investe i soli mAb anti-CD20,
biosimilari del rituximab (Ma-
bThera® in Europa; Rituxan®,
nella registrazione presso
FDA).

In questo capitolo, I'analisi de-
gli studi di registrazione ¢ sta-
ta condotta sulla base delle re-
lative descrizioni inserite nel-
I’EU Clinical Trials Register, con
le sole esclusioni degli studi
Samsung-Bioepis, chiusi pre-
maturamente, e quelli Bohe-
ringer Ingelheim, in quanto
quest’ultima Azienda ne ha re-
cente comunicato la chiusura
(malgrado giunti a una fase
piuttosto avanzata) per un
cambio nelle strategie di inve-
stimento.

Descrizione del disegno
sperimentale degli studi
di fase Il per i biosimilari
del rituximab

A oggi non esistono raffronti
utili per abbozzare una valuta-
zione prospettica degli studi
clinici in corso sui biosimilari
di rituximab data la mancanza
di analogie con studi antece-
denti nel settore dell’oncolo-

gia.

A oggi non esistono
raffronti utili

per una valutazione
prospettica degli studi
clinici in corso

sui biosimilari

di rituximab

data la mancanza

di analogie

con studi antecedenti

L’unica eccezione, in qualche
modo indicativa circa le possi-
bili criticita nell’accettazione
del biosimilare oncologico co-
me reale alternativa terapeuti-
ca da parte del medico curan-
te, € rappresentata dal biosi-
milare di trastuzumab, appro-
vato dall’Agenzia Regolatoria
Sud Coreana dopo verifica su
una popolazione di pazienti
(con malattia metastatica e
quindi considerata non omo-
genea) e sulla base di endpoint
clinici ('overall response rate,
ORR) differenti rispetto a
quelli impiegati, a suo tempo,
per I'approvazione del farmaco
originale (pazienti con malattia
metastatica e verifica dell’ove-
rall survival, OS).

Come detto nel capitolo pre-
cedente, nella realta europea

la progressione degli studi cli-
nici & caratterizzata da un ap-
proccio step-wise che ne com-
porta I'effettivo avanzamento
attraverso una serie di valuta-
zioni e confronti intermedi, tra
lo Sponsor e ’Agenzia Regola-
toria centrale.

Per questa ragione, le nostre
considerazioni sul disegno de-
gli studi oncologici per i biosi-
milari di rituximab partiranno
dalla descrizione dei trial impo-
stati dalla Sandoz-Hexal (per la
molecola GP2013) e dallalle-
anza CellTrion-Mundipharma
(per la molecola CT-P10); &
ragionevole ipotizzare, infatti,
che, vista la prossimita alla va-
lutazione finale, tali Aziende
abbiano rispettato una serie di
indicazioni e criteri discussi in
itinere con EMA in sede di
Scientific Advice.

Entrambi i trial sono incentrati
sulla categoria di pazienti affet-
ti da linfoma centro-follicolare,
con linfociti B positivi al CD20
(CD20%), in stadio avanzato
(stadi lll e IV Ann Harbor, con
grado istologico da | a 3a se-
condo la classificazione OMS),
non sottoposti a trattamenti
antecedenti.

Per quanto riguarda la nume-
rosita, lo studio Sandoz-Hexal
si presenta piu corposo, do-
vendo contare sull’arruola-
mento di 618 soggetti (309
nella fascia 18-64 anni di eta,
309 oltre i 65 anni), prove-
nienti da 98 siti localizzati in

* Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita degli Studi del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara
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stati membri dell’Area Econo-
mica Europea (EEA), piu altri
al di fuori di essa; di contro, il
trial CellTrion-Mundipharma
conterebbe su |34 pazienti (di
cui solo 47 sopra i 65 anni di
eta) arruolati in 38 centri EEA
e altri extra.

L’esercizio di comparazione ri-
guarda due bracci di tratta-
mento (somministrati in mo-
dalita “doppio cieco”), creati
mediante randomizzazione,
che mettono a confronto con
il rituximab originale eguali po-
sologie e vie di somministra-
zione dei rispettivi candidati
biosimilari, il tutto congiunta-
mente con la chemioterapia
(costituita dall’associazione ci-
clofosfamide, vincristina, e
prednisone, o CVP).

Oltre ai criteri di inclusione
specifici della patologia, i pa-
zienti arruolati dovevano pre-
sentare un buon performance
status sulla base di indici di
funzionalita epatica, renale,
cardiaca e midollare ed essere
esenti da infezioni virali per
HIV, HBV e HCV. Al contra-
rio, venivano esclusi dallo stu-
dio i soggetti con patologia ag-
gressiva (grado 3b OMS), con
trasformazione verso il linfo-
ma diffuso a grandi cellule B o
con manifestazioni neurologi-
che conseguenti all’infiltrazio-
ne linfomatosa.

Nell’escludere i pazienti pre-
viamente trattati, si teneva
conto anche di quei soggetti
sottoposti a terapie con vacci-
ni, cortisonici, agenti citotossi-
ci, anticorpi monoclonali e ra-
dioterapia, in questo caso con
I’eccezione di coloro che era-
no stati trattati con radiotera-
pia localizzata a linfonodi non
inclusi tra quelli impiegati per
la valutazione della progressio-
ne patologica.

Inoltre, venivano esclusi dallo

studio soggetti colpiti da for-
me leucemiche o tumorali di
altra natura, malattie infettive
in fase attiva (virali, fungine o
batteriche, inclusa la TBCQC),
diabete non controllato, iper-
sensibilita al farmaco o ad altri
anticorpi, disturbi cardiovasco-
lari.

Una differenza sostanziale tra i
trial disegnati dalle due Azien-
de prese in esame si trova, in-
vece, sulla strutturazione degli
obiettivi (outcomes) primari e
secondari nonché dei relativi
endpoint. Infatti, lo studio San-

La differenza
sostanziale tra i trial
delle due aziende

é la strutturazione
degli outcome
primari e secondari

e dei relativi endpoint

doz-Hexal, tipicamente di fase
Ill, ha come obiettivo primario
la verifica di comparabilita del-
I’efficacia di CP2013/CVP, al
confronto con rituximab origi-
nale/CVP, misurata sul para-
metro del’ORR (intesa come
proporzione di pazienti che
presentino una risposta com-
pleta, CR, o parziale, PR) mi-
surato a 6 mesi dall’inizio della
terapia; in subordine, vengono
identificati endpoint secondari
di efficacia (quali la progression-
free survival, PFS e I’OS), di si-
curezza (reazioni avverse sia al
singolo agente sia in combina-
zione con CVP; formazione di
auto-anticorpi), farmacodina-
mici (conta delle cellule CD20*
espressa come area sotto la
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curva effetto/tempo tra il gior-
no 0 e il giorno 21 dopo il
trattamento, AUEC,2), ed
esplorativi (variabili farmacoci-
netiche di popolazione), tutti
misurati a 6 mesi e alla fine del
trattamento.

A fare eccezione sotto 'aspet-
to ‘“tempistico”, i parametri
farmacocinetici (concentrazio-
ni plasmatiche minime, Cuin, e
massime, Cmx) venivano misu-
rati al primo giorno del quarto
ciclo di somministrazione.
Diversamente, lo studio Cell-
Trion-Mundipharma & definito
come fase I/lll in quanto, nel
raffronto con il rituximab ori-
ginale, integra tra gli obiettivi
primari sia la dimostrazione di
equivalenza farmacocinetica sia
quella di non-inferiorita nell’ef-
ficacia.

Pertanto, pur mantenendo
’ORR (calcolato a 6 mesi)
quale parametro primario per
la misura dell’efficacia clinica,
questo studio inserisce tra gli
endpoint primari anche quelli
farmacocinetici quali: I'area
sotto la curva concentrazione/
tempo nell’intervallo tri-setti-
manale tra le somministrazio-
ni, AUCu; la Crax allo steady-
state, Cmaxss (tutti calcolati al
quarto ciclo di somministra-
zione).

Per cido che riguarda gli en-
dpoint secondari, invece, non &
possibile fare un raffronto tra i
due trial in quanto la descrizio-
ne dello studio CellTrion-
Mundipharma & carente di
dettagli. D’altro canto, que-
st’'ultima Azienda ha aperto,
nel corso del 2015, un nuovo
studio, pitl propriamente di fa-
se lll, incentrato sulla catego-
ria di pazienti colpiti da linfomi
follicolari non-Hodgkin in sta-
dio piu precoce (include lo
stadio Il Ann Harbor, in assen-
za di sintomi “B” e con low tu-
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mor burden) in cui sono com-
parati il biosimilare il rituxi-
mab originale impiegati in mo-
noterapia, pazienti per i quali
attualmente MabThera® in
prima linea non ¢ indicato.

In questo secondo studio sia
gli endpoint (primari e secon-
dari) sia i criteri di inclusione
collimano con quelli citati per
lo studio Sandoz-Hexal, con
qualche differenza (parametri
farmacocinetici secondari quali
la Ciux € la concentrazione alla
fine dell’intervallo tra sommi-
nistrazioni, Cuog, sono calcola-
ti dopo ogni dose del farmaco
e non allo steady-state) e un’ag-
giunta (un endpoint secondario
rappresentato da un biomarker
farmacogenetico, il genotipo
FcgR). Anche in questo caso
puo essere rilevata una nume-
rosita inferiore a quella dello
studio Sandoz-Hexal, con |18
soggetti (di cui sono 12 gli
over 65) arruolati in 58 centri
appartenenti al’EEA e altri
esterni ad essa.
Analogamente, gli studi aperti
da Pfizer e Amgen sono impo-
stati sul setting clinico in cui il
rituximab € somministrato in
monoterapia (linfoma follicola-
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re classificato come low tumor
burden), sebbene siano basati
su numerosita superiori a
quelle indicate dagli studi di
CellTrion-Mundipharma (Am-
gen: 250 soggetti, 125 over 65;
Pfizer: 394 soggetti).

Per quanto riguarda i criteri di
inclusione/esclusione non vi
sono differenze sostanziali con
gli studi precedentemente de-
scritti, cosi come per la scelta
dell’endpoint primario (ORR
valutato alla 28* settimana, nel-
lo studio Amgen, alla 26® in
quello Pfizer). Sul fronte degli
endpoint secondari & da se-
gnalare solo che lo studio Pfi-
zer include la valutazione della
durata della risposta clinica
(duration response, DR; time to
treatment failure, TTF), per la
verifica di efficacia.

A rappresentare un’eccezione
rispetto agli studi citati, trovia-
mo il trial del’Azienda Mabion,
impostato su pazienti affetti da
linffoma non-Hodgkin a grandi
cellule B (140, di cui 100 over
65), reclutati in 15 centri del-
’EEA. A parte le peculiarita
nei criteri di inclusione specifi-
ci per questa categoria di pa-
zienti, e il conseguente setting

terapeutico (in associazione
con ciclofosfamide, doxorubi-
cina, vincristina e prednisone,
CHOP), lo studio, indicato co-
me di fase lll, documenta la
scelta di endpoint primari e
secondari di sola natura farma-
cocinetica  (essenzialmente
PAUC tra due somministrazio-
ni successive, AUCo., calcolata
tra il primo e il secondo ciclo
e poi allo steady-state, dopo la
quinta somministrazione).

Conclusioni

Sulla base di quanto documen-
tato, € possibile affermare che,
a parte la scelta della categoria
di pazienti arruolati (low tumor
burden vs stadio avanzato del
linfoma follicolare), i conse-
guenti criteri di inclusione/
esclusione e di co-trattamento
(monoterapia, CVP o CHOP),
non sono evidenziabili sostan-
ziali differenze nella scelta de-
gli endpoint (primari e secon-
dari) su cui si basano i diversi
studi dei biosimilari di rituxi-
mab né, tanto meno, quello
impostato per la registrazione
della somministrazione sotto-
cutanea per il rituximab origi-
nale. °

Take home messages

zione con la chemioterapia.

I. Nell’ambito dell’ematoncologia il rituximab presenta applicazioni cliniche diverse per tipologia
istologica e stato di avanzamento della patologia che impongono una riflessione circa la scelta dei
modelli sperimentali da adottare per gli studi clinici.

2. Con l'unica eccezione del trastuzumab registrato dall’Agenzia Regolatoria Sud Coreana, non
esistono precedenti registrativi per farmaci biosimilari con un impiego nell’ematoncologia.

3. Tutti gli studi registrativi per biosimilari di rituximab rintracciabili sui database FDA ed EMA
sono incentrati sulle forme meno aggressive del linfoma follicolare, in monoterapia o in associa-

4. La scelta degli end-point di farmacocinetica, clinici e di sicurezza richiesti per il comparability
exercise appaiono adeguati per permettere di dimostrare, con tempistiche e numerosita campio-
narie ragionevoli, che eventuali differenze tra I'originator ed il biosimilare non siano significative.
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Capitolo 3.2 - ASPETTI FARMACOLOGICI

di Romano Danesi *

a valutazione degli
aspetti farmacologi-
ci dei biosimilari
deve prevedere
studi di farmacoci-
netica e farmacodinamica ri-
spetto al farmaco di riferimen-
to, tra cui:
e caratteristiche molecolari di
interazione del mAB con il
bersaglio
e farmacocinetica preclinica e
clinica a dose singola vs dosi
multiple
e farmacodinamica preclinica e
clinica (es., riduzione cellule
CD20+)
e modelli PK/PD (concentra-
zione vs effetto)
e immunogenicita.
La caratterizzazione farmaco-
dinamica di rituximab biosimi-
lare (I) prevede la valutazione
dell’attivita biologica, intesa
come:

. capacita di legame al
CD20 utilizzando un saggio in
vitro su cellule di linfoma non-
Hodgkin CD20+.

2. attivita di citotossicita
cellulare anticorpo-dipendente
(ADCCQC) valutata in modelli in
vitro (Figura 8). La maggior
parte degli attuali anticorpi
chimerici o umanizzati in uso
presentano la regione Fc del-
'lgGl, attiva nel mediare fago-
citosi, ADCC e attivazione del
complemento. Un primo mec-
canismo attraverso cui gli anti-
corpi promuovono la lisi delle
cellule tumorali ¢ 'ADCC,
mediata dall’interazione della
porzione Fc dell’anticorpo (a
sua volta legato all’antigene
della cellula bersaglio) con i
recettori per Fc (FcR) espressi
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Riprodotto con autorizzazione da Visser et al. 2013 (1)

su un’ampia varieta di cellule.
L’ADCC ¢ stata studiata mag-
giormente per le cellule NK, le
quali hanno la capacita di ucci-
dere le cellule tumorali senza
fagocitosi o coinvolgimento di
molecole MHC. Le NK identi-
ficano i loro bersagli attraver-
so FcgRIIl, un recettore a bas-
sa affinita che permette di ri-
conoscere qualsiasi cellula ri-
coperta da immunoglobuline.
In seguito al riconoscimento
del bersaglio, le NK rilasciano
il contenuto dei loro granuli
citoplasmatici, costituito da
perforine e granzimi nello spa-
zio circostante. Le perforine
sono proteine in grado di poli-
merizzare e formare pori sulla
membrana della cellula, deter-

* Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Studi di Pisa

minandone la lisi; i granzimi at-
tivano invece dei meccanismi
che producono dei segni tipici
della morte cellulare program-
mata (apoptosi).

3. Attivita di citotossicita
cellulare complemento-dipen-
dente (CDC) eseguita in vitro.
Il complemento ¢ il principale
effettore della branca umorale
del sistema immunitario inna-
to; esplica una serie di funzioni
il cui obiettivo finale & quello
di proteggere I'organismo at-
traverso la rimozione degli
agenti patogeni, facilitando la
loro eliminazione e il loro con-
trollo da parte di altri sistemi
biologici cellulari o sierici. La
funzione piu nota del comple-
mento & quella della citolisi

.
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Figura 9
Effetto linfocitopenizzante in scimmie del biosimilare anti-CD20
PF-05280586 in confronto a rituximab-EU su cellule CD20+
B cell CD3-CD20+
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Riprodotto con autorizzazione da Ryan et al. 2014 (2)

della cellula bersaglio, che si
attua sostanzialmente attraver-
so la costituzione del Com-
plesso Terminale di Attacco
alla Membrana (MAC), un
complesso di diverse molecole
che costituisce un poro tran-
smembrana e causa la morte
per lisi. A fianco a questo, altri
meccanismi vengono coinvolti
e portano al riconoscimento
della cellula bersaglio, alla ri-
mozione degli immunocom-
plessi circolanti e alla modula-
zione delle azioni di tipo pro-
inflammatorio nelle fasi acute
e croniche della risposta im-
munitaria. Nell'immunoterapia
dei tumori gli anticorpi utiliz-
zati fanno depositare prodotti
di attivazione del complemen-
to sulla superficie delle cellule
tumorali e permettono linte-

razione con i recettori specifi-
ci sulle cellule effettrici. La ci-
totossicita cellulare comple-
mento-dipendente  (CDCQC)
opera in modo simile al-
FADCC: i componenti com-
plementari depositati sulla su-
perficie della cellula bersaglio
(Clq, C3b, iC3b [C3b inattiva-
to] e C4b) possono infatti es-
sere riconosciuti dai recettori
per il complemento. | recetto-
ri per il C3, per esempio, CRI
e CR3 (CDIIb/CD18), sono
presenti su leucociti polimor-
fonucleati neutrofili, cellule
NK e macrofagi. Questa inte-
razione tra frammenti del
complemento e rispettivo re-
cettore puo facilitare la fagoci-
tosi e la citotossicita mediata
dalle cellule NK.

4. Activita di induzione di

38

apoptosi in modelli cellulari in
vitro. Gli anticorpi monoclonali
terapeutici possono determi-
nare la morte cellulare tramite
’'induzione dell’apoptosi, altri-
menti definita morte cellulare
programmata, che & mediata
dai linfociti T citotossici attiva-
ti che possono rilasciare fatto-
ri come il TNF-o0 o esprimere
sulla loro superficie il ligando
FAS, che, legandosi al CD95
espresso a livello della cellula
tumorale, ne induce I'oligome-
rizzazione. In entrambi i casi la
conseguenza & lattivazione di
enzimi proteolitici detti caspasi
che scatenano la morte cellula-
re tagliando proteine specifi-
che nel citosol e nel nucleo.

5. Capacita di indurre linfo-
citopenia in modelli animali in
vivo a carico delle cellule
CD20+ come prevedibile sulla
base del meccanismo di azione
del farmaco (Figura 9) (2).
Da un punto di vista biochimi-
co la caratterizzazione di anti-
corpo biosimilare di rituximab
prevede, normalmente, la valu-
tazione del legame ai recettori
di Fc neonatali (FcRn) e a Fc-
YRl (CDé64), FcyRIl (CD32),
FcyRIIl (CD16). FcRn sono sta-
ti identificati per la prima volta
sulla superficie apicale di cellu-
le epiteliali intestinali murine e
mediano funzioni di transcitosi
di IgG dal latte materno e at-
traverso la placenta umana per
trasferimento di IgG da madre
a feto. Altre funzioni degli
FcRn nelluomo consistono nel
controllo del catabolismo delle
IgG; FcRn sequestrano le Ig
impedendo la loro degradazio-
ne con aumento dell’emivita
dell’limmunoglobulina e tra-
sporto delle IgG attraverso le
barriere cellulari epiteliali. @
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Take home messages

I. La struttura dei biosimilari a piu alta complessita, come rituximab e infliximab, e dei loro
processi di produzione rappresenta un elemento critico al punto che differenze possono sussi-
stere anche in lotti diversi dello stesso prodotto.

2. Per questo motivo, mentre I'introduzione di un farmaco generico richiede solamente studi
di bioequivalenza, lo sviluppo di un biosimilare richiede valutazioni approfondite di tipo precli-
nico e clinico con accurata valutazione dell’efficacia a breve termine e della sicurezza.

3. E da tenere presente che processi di produzione differenti possono dare luogo a composti
non perfettamente identici e per questo motivo il comparability exercise realizzato con criteri
molto precisi rappresenta la garanzia per la definizione della biosimilarita.

4. Vi sono, pertanto, limiti nell’interscambiabilita dei farmaci nello stesso paziente, in quanto i
dati pubblicati ad oggi relativi allo switch tra originator e biosimilare sono scarsi e spesso con un
follow-up di breve durata, motivo per cui 'opportunita del passaggio tra originatore e biosimi-
lare viene lasciato da tutte le autorita sanitarie a discrezione del clinico.

5. Sono invece incoraggiati, per motivi di riduzione dei costi e della possibilita di liberare risor-
se da investire in terapie innovative, il trattamento di pazienti naive e I’estrapolazione delle in-
dicazioni.

6. E in ogni caso di fondamentale importanza non rinunciare a una corretta comunicazione al
paziente affinché sia egli stesso partecipe e informato sulla scelta terapeutica effettuata dal cli-
nico per il trattamento della malattia.

7. Nell’UE tutte le domande di AIC dei biosimilari vengono esaminate con procedura centraliz-
zata dal’EMA che ha definito un iter normativo specifico per I'approvazione di tali medicinali.
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Capitolo 3.3 - ASPETTI CLINICI

di Pier Luigi Zinzani *

ituximab  (Ma-
bThera®) & un an-
ticorpo monoclo-
nale chimerico
murino/umano ot-
tenuto con tecniche di inge-
gneria genetica, costituito da
un’immunoglobulina glicosilata
con le regioni costanti IgG| di
origine umana e con le se-
quenze della regione variabile
della catena leggera e della ca-
tena pesante di origine murina.
L’anticorpo viene prodotto
utilizzando una coltura di cel-
lule di mammifero in sospen-
sione (ovariche di criceto ci-
nese) e purificato con croma-
tografia affine e scambio ioni-
co, incluse procedure
specifiche di inattivazione e ri-
mozione virale.

Rituximab (MabThera®)
endovena

Esperienza nel linfoma
non-Hodgkin follicolare

Trattamento iniziale, in asso-
ciazione a chemioterapia: in
uno studio clinico in aperto,
randomizzato, 322 pazienti to-
tali con linfoma follicolare pre-
cedentemente non trattati so-
no stati randomizzati a riceve-
re o chemioterapia CVP (ci-
clofosfamide 750 mg/m?,
vincristina 1,4 mg/m? fino a un
massimo di 2 mg il giorno | e
prednisolone 40 mg/m*/die i
giorni 1-5) ogni 3 settimane
per 8 cicli o rituximab 375 mg/
m” in associazione a CVP (R-
CVP). MabThera® ¢& stato
somministrato il primo giorno
di ogni ciclo di trattamento.

R-CVP ha portato a un benefi-

L’anticorpo €&
prodotto da coltura di
cellule di mammifero
in sospensione

e purificato con
cromatogrdfia affine
e scambio ionico,
incluse procedure

di inattivazione

e rimozione virale

cio significativo rispetto a CVP
per I’endpoint primario, cioe il
tempo al fallimento del tratta-
mento (27 mesi rispetto a 6,6
mesi, p <0,0001, log-rank test).
La percentuale di pazienti con
risposta tumorale (CR, CRu,
PR) e stata significativamente
piu elevata (p <0,0001, test chi
quadrato) nel gruppo R-CVP
(80,9%) rispetto al gruppo
CVP (57,2%).

Il trattamento con R-CVP ha
prolungato significativamente il
tempo alla progressione di
malattia o alla morte rispetto
a CVP, rispettivamente 33,6 e
14,7 mesi (p <0,0001, log-rank
test).

La differenza tra i gruppi di
trattamento riguardo la so-
pravvivenza globale ha eviden-
ziato una differenza clinica si-
gnificativa (p=0,029, log-rank
test stratificato per centro): il
tasso di sopravvivenza a 53
mesi € stato dell’80,9% per i
pazienti nel gruppo R-CVP ri-

spetto al 71,1% per i pazienti
nel gruppo CVP.

Anche i risultati di altri tre
studi randomizzati con impie-
go di rituximab in associazione
a regimi di chemioterapia di-
versi da CVP (CHOP, MCP,
CHVP/interferone-a) hanno
dimostrato miglioramenti si-
gnificativi in termini di tassi di
risposta, parametri dipendenti
dal tempo e sopravvivenza glo-
bale.

Terapia di mantenimento

Linfoma follicolare preceden-
temente non trattato in uno
studio prospettico, in aperto,
internazionale, multicentrico,
di fase Ill, 1193 pazienti con
linfoma follicolare avanzato
non precedentemente trattato
hanno ricevuto terapia di indu-
zione con RCHOP (n=881), R-
CVP (n=268) o R-FCM
(n=44), in base alla scelta dello
sperimentatore.

In totale 1078 pazienti hanno
risposto alla terapia di induzio-
ne, 1018 dei quali sono stati
randomizzati alla terapia di
mantenimento con rituximab
(n=505) o all’osservazione
(n=513).

| due gruppi di trattamento
erano ben bilanciati riguardo
le caratteristiche al basale e lo
stato di malattia.

Il trattamento di mantenimen-
to con rituximab era costituito
da una singola infusione di ri-
tuximab somministrata alla do-
se di 375 mg/m* di superficie
corporea ogni due mesi fino a
progressione di malattia o per
un periodo massimo di due
anni.

* Dipartimento di Medicina Specialistica, Diagnostica e Sperimentale, Universita degli Studi di Bologna
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Dopo un tempo mediano di
osservazione di 25 mesi dalla
randomizzazione, la terapia di
mantenimento con rituximab
ha prodotto un miglioramento
clinicamente rilevante e stati-
sticamente significativo dell’en-
dpoint primario della sopravvi-
venza libera da progressione
(PFS) valutata dallo sperimen-
tatore rispetto all’osservazio-
ne in pazienti con linfoma folli-
colare non precedentemente
trattati.

Linfoma non-Hodgkin
diffuso a grandi cellule B

In uno studio randomizzato, in
aperto un totale di 399 pazien-
ti anziani (eta compresa tra 60
e 80 anni) non precedente-
mente trattati, con linfoma dif-
fuso a grandi cellule B, ha rice-
vuto cicli standard di chemio-
terapia CHOP (ciclofosfamide
750 mg/m? doxorubicina 50
mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? fi-
no a un massimo di 2 mg som-
ministrati il giorno |, e predni-
solone 40 mg/m?*die sommini-
strato i giorni |-5) ogni tre
settimane per otto cicli, oppu-
re otto cicli di rituximab 375
mg/m? in associazione a CHOP
(R-CHOP).

Rituximab & stato sommini-
strato il primo giorno del ciclo
di trattamento. L’analisi finale
di efficacia ha incluso tutti i pa-
zienti randomizzati (197
CHOP, 202 R-CHOP) e aveva
una mediana della durata di
follow-up pari a circa 3| mesi.

| due gruppi di trattamento
erano ben bilanciati per quan-
to riguarda le caratteristiche e
lo stato della malattia al basale.
L’analisi finale ha confermato
che il trattamento con R-
CHOP é stato associato a un
miglioramento clinicamente ri-
levante e statisticamente signi-
ficativo nella durata della so-

pravvivenza libera da eventi
(p=0,0001).

La stima di Kaplan Meier della
durata mediana della sopravvi-
venza libera da eventi & stata
di 35 mesi nel braccio R-
CHOP contro 13 mesi nel
braccio CHOP, rappresentan-
do una riduzione del rischio
del 41%. A 24 mesi, la stima
della sopravvivenza globale &
stata del 68,2% nel braccio R-
CHOP contro il 57,4% nel
braccio CHOP.

Una successiva analisi della du-
rata della sopravvivenza globa-

Il rituximab endovena
€ stato

il primo anticorpo
monoclonale
utilizzato a scopo
clinico-terapeutico
nei pazienti con LLC

le, effettuata a una durata me-
diana di follow-up di 60 mesi,
ha confermato il beneficio del
trattamento R-CHOP sul trat-
tamento CHOP (p=0,0071),
rappresentando una riduzione
del rischio del 32%.

L’analisi di tutti i parametri se-
condari (tassi di risposta, so-
pravvivenza libera da progres-
sione, sopravvivenza libera da
malattia, durata della risposta)
ha verificato I'efficacia del trat-
tamento con R-CHOP rispet-
to a CHOP.

Il tasso di risposta completo
dopo otto cicli & stato del
76,2% nel gruppo R-CHOP e
del 62,4% nel gruppo CHOP
(p=0,0028). Il rischio di pro-
gressione di malattia si & ridot-
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to del 46% e il rischio di reci-
diva del 51%.

Leucemia linfatica
cronica (LLC)

Per i pazienti con LLC si rac-
comanda la profilassi con ade-
guata idratazione e sommini-
strazione di uricostatici con
inizio 48 ore prima dell’inizio
della terapia per ridurre il ri-
schio di sindrome da lisi tumo-
rale.

Per i pazienti con LLC la cui
conta dei linfociti & >25 x 107/
L si raccomanda di sommini-
strare prednisone/prednisolo-
ne 100 mg per via endovenosa
immediatamente prima dell’in-
fusione di rituximab per dimi-
nuire la percentuale e la gravi-
ta delle reazioni acute da infu-
sione e/o la sindrome da rila-
scio di citochine.

Il dosaggio raccomandato di ri-
tuximab in associazione a che-
mioterapia in pazienti prece-
dentemente non trattati e re-
cidivi/refrattari & di 375 mg/m?
di superficie corporea sommi-
nistrato il giorno 0 del primo
ciclo di trattamento seguito da
500 mg/m? di superficie corpo-
rea somministrato il giorno |
di ogni ciclo successivo per 6
cicli totali.

Il rituximab endovena é stato
il primo anticorpo monoclona-
le utilizzato a scopo clinico-te-
rapeutico in questa indicazio-
ne.

La sua introduzione nei linfomi
e nella LLC ha cambiato radi-
calmente la prognosi di queste
patologie ematologiche senza
alcuna significativa tossicita cu-
mulativa.

La Tabella 17 riassume le in-
dicazioni terapeutiche di ritu-
ximab endovena.
Successivamente, attraverso la
legge 648, sono state ufficializ-
zate altre indicazioni seconda-
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Tabella 17

Indicazioni terapeutiche rituximab (MabThera®) endovena

Rituximab (MabThera®) & indicato negli adulti per le seguenti indicazioni:

Linfoma non-Hodgkin (LNH)

Linfoma follicolare in lll-1V stadio precedentemente non trattato o ricaduto/refrattario in associazione a CHT

La terapia di mantenimento di pazienti con linfoma follicolare che rispondono a terapia di induzione

Monoterapia nel linfoma follicolare Ill-IV stadio chemioresistente o ricaduto dopo CHT

Linfoma non-Hodgkin, DC20 positivo, diffuso a grandi cellule B, in associazione a chemioterapia CHOP

Leucemia linfatica cronica (LLC)

In associazione a chemioterapia nella leucemia linfatica cronica non pretrattata o recidivata/refrattaria

Tabella |18

Indicazioni terapeutiche rituximab (MabThera®) endovena (a carico SSN da legge 23 dic. 1996 n. 648)

Rituximab (MabThera®) & indicato negli adulti per le seguenti indicazioni:

Linfoma non-Hodgkin CD20 positivo, di qualunque istologia, in associazione a CHT in L o salvataggio

Terapia della GVHD acuta e cronica steroido-resistente

Profilassi e terapia dei disordini linfoproliferativi EBV-correlati in soggetti trapiantati (organi o PBPC)

Utilizzo in monoterapia nei linfomi follicolari nei pazienti non candidabili al trattamento chemioterapico

Linfomi di Hodgkin a predominanza linfocitaria in monoterapia o associazione a CHT e in |L, salvataggio e mantenimento

Nei tumori pediatrici:
- Linfoma non-Hodgkin CD20 positivo

- Trattamento della sindrome linfoproliferativa post-trapianto (Epstein Barr correlata)

Oxaliplatino con utilizzo negli schemi di salvataggio per LNH e LH con gemcitabina o ARA-C +/- rituximab

Doxorubicina liposomiale in associazione a ciclofosfamide, vincristina, prednisone e rituximab in pazienti affetti da linfoma non
Hodgkin aggressivo, con associata cardiopatia o pretrattati con antracicline o anziani

Bortezomib nel trattamento, con o senza rituximab, del linfoma mantellare recidivato o in monoterapia o in associazione a steroide
e/o rituximab nella macroglobulinemia di VWaldenstrém in seconda o successiva linea

Bendamustina nella leucemia linfatica cronica:

- In prima linea nei pazienti candidabili a schema immunochemioterapico includente anticorpi monoclonali ma nei quali non ¢ consigliata
la associazione chemioterapica fludarabina e ciclofosfamide;

- Linea successiva alla prima: come monoterapia o in associazione a chemioterapici e/o anticorpi monoclonali.

Bendamustina nel linfoma follicolare: in monoterapia o associazione ad anticorpi monoclonali nei linfomi non Hodgkin indolenti in

recidiva e nei linfomi di Hodgkin pretrattati con almeno due linee chemioterapiche

rie relative a specifici sotto-
gruppi di pazienti. L’elenco di

queste indicazioni & indicato
nella Tabella 18.

Rituximab sottocute

E importante segnalare, infine,
che la Roche, Azienda produt-
trice del rituximab originale

(MabThera®) ha recentemen-
te sviluppato gli studi di regi-
strazione per una diversa via
di somministrazione (sottocu-
te, SC) nel trattamento di pa-
zienti affetti da linfoma non-
Hodgkin di tipo follicolare
avanzato (quindi in co-tratta-
mento CVP o CHOP). Gli stu-

Marzo 2017 |

di registrativi della formulazio-
ne SC sono basati sul raziona-
le del PK (Pharmacokinetic) bri-
dging partendo dal
presupposto che la molecola
impiegata & lo stesso principio
attivo del rituximab (MabThe-
ra®), ma con modalita di som-
ministrazione differenti. Il pa-

.
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rametro farmacocinetico, con-
diviso con EMA, é stato la Ciau
¢ in quanto in studi precedenti
¢ stato correlato con lefficacia
clinica.

In questo caso la comparabilita
delle due vie di somministra-
zione (endovena vs sottocute)
& stata verificata attraverso
due studi: SparkThera, di fase
Ib (su 281 soggetti); SABRINA,
di fase Il (su 405 pazienti).

Per quanto riguarda la caratte-
rizzazione farmacologica, lo
studio SparkThera & stato
condotto nel setting del linfo-
ma follicolare in mantenimen-
to e prevedeva una prima fase,
per la selezione del dosaggio
sottocute equivalente a quello
endovena, condotta su sogget-
ti precedentemente sottoposti
a terapia di induzione (rituxi-
mab endovena associato a
CVP o CHOP); in questo caso
si procedeva con una singola
somministrazione di rituximab
(tramite le due vie citate in
precedenza), dopo la quale ve-
nivano registrati parametri far-
macocinetici quali il tempo di
picco plasmatico (Tmx), 1a Cuax,
Ctrough e AUC...

Nella seconda fase dello stu-
dio, si procedeva alla misura
del parametro Cuiogn (dopo
ogni ciclo di mantenimento)
per la conferma di comparabi-
lita con la via endovenosa (cal-
colata con un test di non-infe-
riorita avente soglia inferiore
sopra 0,8 in un intervallo di
confidenza del 90%, a due co-
de). Lo stesso studio prevede-
va anche endpoint secondari di
efficacia e sicurezza.

Il profilo farmacocinetico della
somministrazione sottocute
veniva completato, con eguali
modalita Ciown, ma dopo il set-
timo e subito prima dell’otta-
vo ciclo di terapia di induzio-
ne, nella prima fase dello stu-

dio SABRINA, studio di fase Il
a due stadi in aperto control-
lato, randomizzato, multicen-
trico e internazionale, condot-
to su pazienti non precedente-
mente trattati per linfoma fol-
licolare in stadio avanzato (la
stessa categoria di pazienti
studiata dai trial CellTrion-
Mundipharma e Sandoz-
Hexal), dunque nella combina-
zione con la chemioterapia
(CVP oppure CHOP).

Endpoint primario dello stadio
| dello studio SABRINA era di
dimostrare la non inferiorita

Gli altri obiettivi
primari dello studio
SABRINA erano
comparabilita di
sicurezza ed efficacia
delle diverse modalita
di somministrazione

nel profilo farmacocinetico in
termini di Crough di ricuximas (Ma-
bThera®) in formulazione SC
sovrapponibile con la formula-
zione endovenosa, quando
somministrati ogni 3 settimane
come parte del trattamento di
induzione.

Obiettivo primario dello sta-
dio 2 dello studio SABRINA
era di dimostrare efficacia e si-
curezza di rituximab (MabThe-
ra®) formulazione SC in asso-
ciazione a chemioterapia sche-
ma CHOP o CVP rispetto a
rituximab (MabThera®) for-
mulazione endovenosa sempre
in associazione a schema
CHOP o CVP.

Entrambi gli studi, poi, preve-
devano la conta dei linfociti B
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CD20" e la verifica di compa-
rabilita rispetto all’endpoint
farmacodinamico (anche que-
sto riproposto dagli studi sui
biosimilari di rituximab).

Gli altri obiettivi primari dello
studio SABRINA erano la
comparabilitad di sicurezza ed
efficacia delle due diverse mo-
dalita di somministrazione. An-
che in questo caso, non vi so-
no da segnalare discostamenti
tra questo trial e quelli sui bio-
similari, per cid che riguarda
sia la scelta degli endpoint di si-
curezza (risposte avverse so-
prattutto di natura immnuno-
logica) sia di quelli di efficacia,
principalmente la ORR come
endpoint primario e come en-
dpoint secondario PFS, OS e
TTF).

Nello stadio | i pazienti affetti
da linfoma follicolare CD20-
positivo di grado I, 2 o 3a
precedentemente non trattati
(n=127) sono stati randomiz-
zati ai due seguenti gruppi di
trattamento: | Gruppo, rituxi-
mab (MabThera®) formulazio-
ne sottocutanea (n=63): primo
ciclo con rituximab (MabThe-
ra®) formulazione endoveno-
sa piu 7 cicli di rituximab (Ma-
bThera®) formulazione sotto-
cutanea in associazione a che-
mioterapia CHOP o CVP, fino
a 8 cicli, somministrati ogni 3
settimane. Rituximab (Ma-
bThera®) formulazione endo-
venosa & stato utilizzato alla
dose standard di 375 mg/m? di
superficie corporea.

Rituximab (MabThera®) for-
mulazione sottocutanea & sta-
to somministrato a una dose
fissa di 1400 mg. 2 Gruppo, ri-
tuximab (MabThera®) formu-
lazione endovenosa (n=64): 8
cicli di rituximab (MabThera®)
formulazione endovenosa in
associazione a chemioterapia
CHOP o CVP, fino a 8 cicli,
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Tabella 19

Indicazioni terapeutiche rituximab sottocute

Rituximab e indicato negli adulti per le seguenti indicazioni:

Linfoma non-Hodgkin

Linfoma follicolare in lll-1V stadio precedentemente non trattato o ricaduto/refrattario in associazione a CHT

La terapia di mantenimento di pazienti con linfoma follicolare che rispondono a terapie di induzione

Linfoma non-Hodgkin, CD20 positivo, diffuso a grandi cellule B, in associazione a chemioterapia CHOP

somministrati ogni 3 settima-
ne. Rituximab (MabThera®)
formulazione endovenosa &
stato utilizzato alla dose stan-
dard di 375 mg/m>.

| pazienti che hanno ottenuto
almeno una risposta parziale
sono stati inclusi nella terapia
di mantenimento nel rispetto
della formulazione ricevuta
nella fase di induzione: in en-
trambi i bracci rituximab (Ma-
bThera®) veniva somministra-
to una volta ogni 8 settimane
per 24 mesi.

Lo stadio | dello studio SA-
BRINA ha dimostrato che la
formulazione SC di rituximab
(MabThera®) & non inferiore
in termini di Cuogn rispetto alle
formulazione endovenosa alla
dose standard di 375 mg/m>
Lo stadio 2 dello studio ha ar-
ruolato ulteriori 283 pazienti.
L’analisi & stata quindi effettua-
ta su 405 pazienti (205 pazien-
ti per braccio di trattamento).
L’obiettivo primario dello sta-
dio era dimostrare [I'efficacia
antilinfoma in termini di ORR,
CR, PR. Al termine dell’indu-
zione, la formulazione SC ha
consentito di ottenere tassi di
risposta globali sovrapponibili
a quanto osservato per la for-
mulazione EV (83,4 vs 84,4%,
rispettivamente); analogamen-
te si & osservato per le CR
(32,7 vs 31,7%). Lo studio SA-
BRINA ha quindi consentito di

confermare che la formulazio-
ne sottocutanea di rituximab
(MabThera®) consente di ot-
tenere la stessa efficacia anti-
linfoma della formulazione EV.
Entrambi gli studi prevedevano
la conta dei linfociti B anti-
CD20 e la verifica di compara-
bilita rispetto all’endpoint far-
macodinamico (anche questo
riproposto per gli studi sui
biosimilari di rituximab).

In aggiunta ai due studi nel set-
ting follicolare, si deve men-
zionare anche lo studio MA-
BEASY condotto nel DLBCL
in prima linea. Attualmente so-
no disponibili i seguenti dati
presentati al congresso euro-
peo EHA di Vienna 2015 che
mostrano tassi di remissione
completa e remissione parziale
alla fine della induzione com-
parabili tra la formulazione
sottocutanea e la formulazione
endovena (rituximab ev +
CHOP CR/CRu: 50,8%; R sot-
tocute + CHOP CR/CRu:
52%, con un profilo di safety
sovrapponibile.

Posologia e modo di somministra-
zione. La dose raccomandata di
rituximab formulazione sotto-
cutanea per il trattamento di
pazienti adulti ¢ di 1400 mg
somministrati mediante inie-
zione sottocutanea a dose fissa
indipendentemente dalla su-
perficie corporea del paziente.
Prima di iniziare le iniezioni
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sottocutanee di rituximab, a
tutti i pazienti deve sempre es-
sere preventivamente sommi-
nistrata una dose piena di ritu-
ximab mediante infusione en-
dovenosa, utilizzando rituxi-
mab formulazione endovenosa.
La formulazione sottocute
mostra la stessa efficacia clini-
ca della formulazione endove-
nena con un vantaggio per la
qualita di vita del paziente e
per gli aspetti logistici e orga-
nizzativi per la struttura e per
il medico (dal ricovero ospe-
daliero alla assistenza ambula-
toriale). Questi elementi di
vantaggio sono disponibili a
parita di efficacia e di prezzo
(Tabella 19).

Ad oggi le indicazioni della for-
mulazione endovena sono piu
ampie rispetto al sottocute
che invece ¢ in indicazione e
rimborsato per il linfoma folli-
colare in induzione e manteni-
mento e linfoma diffuso a
grandi cellule (Tabelle 18 e
20).

Posologia linfoma follicolare - in-
duzione: la dose raccomandata
di MabThera® in associazione
a chemioterapia per il tratta-
mento di induzione di pazienti
con linfoma follicolare prece-
dentemente non trattati o re-
cidivati/refrattari € la seguente:
primo ciclo con MabThera®
formulazione endovenosa 375
mg/m? di superficie corporea,

.
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Figura 10
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Patient with previously untreated,
advanced stage (grade |,2 or 3a),
CD20 positive FL and an
ECOGPSof 0,1 or2

Stratified by FLIPI risk group
(low/intermediate VS high)

and region

N=618

ASSIST-FL (GP13-301): Study design

GP-2013 (375 mg/m?) +
Cyclophosphamide (750 mg/m21V D),
Vincristine (1.4 mg/m?21V DI) +

Prednisone (100mg D1-D5)
n=309

Rituximab (375 mg/m?) +
Cyclophosphamide (750 mg/im?1V DI) +

Prednisone (100 mg D1-D5)

n=309

8 treatment cycles (| cycle=21 days)

Tumor assessment at the end
of cycles 4 and 8 (Weeks 12 and 24)

Maintenance (up to 2 yrs)

Primary outcome: overall response
rate (time frame: 24 weeks)
Secondary outcome: percentage
of patients with adverse events
(time frame: up to 2 years)

seguito da cicli successivi con
MabThera® formulazione sot-
tocutanea iniettato a una dose
fissa di 1400 mg per ciclo fino
a 8 cicli.

Mantenimento:  precedente-
mente non trattato: 1400 mg
una volta ogni 2 mesi (inizian-
do 2 mesi dopo l'ultima dose
della terapia di induzione) fino
alla progressione della malattia
o per un periodo massimo di
due anni recidivato/refrattario:
1400 mg una volta ogni 3 mesi
(iniziando 3 mesi dopo l'ultima
dose della terapia di induzio-
ne) fino alla progressione della
malattia o per un periodo
massimo di due anni.

Linfoma diffuso
a grandi cellule B

Induzione: MabThera® deve
essere impiegato in associazio-
ne a chemioterapia CHOP. La
dose raccomandata ¢ la se-
guente: primo ciclo, MabThe-
ra® formulazione endovenosa
375 mg/m’ di superficie corpo-

rea, seguito da cicli successivi
con MabThera® formulazione
sottocutanea iniettato a una
dose fissa di 1400 mg per ci-
clo. In totale: 8 cicli.

Rituximab biosimilare

Come terzo atto, sta per arri-
vare (secondo semestre 2017)
il rituximab biosimilare per via
endovenosa. Sono diverse le
ditte che hanno e stanno met-
tendo a punto la versione bio-
similare del rituximab.

Nella Figura 10 & rappresen-
tato lalgoritmo dello studio
che sembra essere al momen-
to uno dei capofila dei vari
studi randomizzati in corso nel
comparare il rituximab endo-
vena versus il rituximab biosi-
milare nella terapia di prima li-
nea dei linfomi non-Hodgkin
follicolari.

Aspetti critici
e conclusioni

1) Il rituximab (MabThera®) &
un farmaco che ha cambiato

"2000R
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radicalmente l'algoritmo tera-
peutico dei LNH di derivazio-
ne B-linfocitaria sia in prima li-
nea sia nell’ambito dei pazienti
pretrattati.

2) Questo anticorpo mono-
clonale associa una buona effi-
cacia in monoterapia con un
effetto potenziante quando as-
sociato alla chemioterapia.
Inoltre, svolge la sua attivita
con un ottimo profilo di sicu-
rezza e tollerabilita.

3) Recentemente la sommini-
strazione sottocutanea del ri-
tuximab (MabThera®) sicura-
mente pud giocare un ruolo
importante nel ridurre le tem-
pistiche di somministrazione
nelle strutture ospedaliere.
Tutto questo a parita di effica-
cia (e di prezzo).

4) Quindi asticella molto alta
del rituximab (MabThera®).
Se i biosimilari lo raggiungono
in termini di efficacia, a quel
punto entra in scena I’eventua-
le comparazione economica
(Figura 11). °
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Take home messages

I. Il rituximab (MabThera®) endovena ha sicuramente cambiato la storia della terapia nell’am-
bito delle indicazioni autorizzate e quelle in 648. L’associazione con la chemioterapia conven-
zionale ha migliorato in maniera significativa la percentuale di risposta clinica e la progressione
libera da malattia.

2. Il rituximab (MabThera®) sottocute rappresenta una fase successiva alla formulazione endo-
vena con l'ottenimento dei medesimi risultati clinici associato a un importante risparmio di
tempo e quindi di spazio logistico nelle strutture ospedaliere.

3. Il rituximab biosimilare per via endovenosa ¢ il passaggio successivo alla nuova era del filone
biosimilare. In quest’ambito saranno da valutare adeguatamente i risultati clinici e il profilo di
sicurezza. Dal punto di vista della modalita di somministrazione rappresenterebbe un tornare
alla formulazione endovena ma con una potenziale riduzione sostanziale del costo economico.

4. Nell’ambito dell’algoritmo temporale e dinamico del rituximab nella terapia dei linfomi si do-
vra tener conto da una parte di riuscire a mantenere la medesima efficacia e tollerabilita e dal-
I’altra di avere un occhio di riguardo alla possibilita di un miglior adeguamento dell’aspetto eco-
nomico.
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Biosimilar mABs in reumatologia
Capitolo 4.1 - ASPETTI REGOLATORI
di Fabrizio Condorelli *
ome si puo veri- mAB anti-TNF-a. In questo  modello clinico piu “sensibile”,
ficare dalla con- caso, infatti, ’'Agenzia Europea sia per la verifica di compara-
sultazione della ha approvato (settembre bilita farmacocinetica (la spon-
Tabella 20, nel 2013) due farmaci biosimilari, dilite anchilosante nello studio
settore delle in realta basati sulla stessa mo- PLANETAS, con 250 pazienti),
malattie reumatologiche I'im- lecola prodotta dalla Cell- sia per la comparabilita in effi-
pegno alla registrazione di far- Trion, ma proposta da due cacia e sicurezza (I'artrite reu-
maci biosimilari coinvolge, Sponsor differenti, Hospira e matoide nello studio PLANE-
contemporaneamente, piu  Mundipharma. TRA, su 608 soggetti);
Aziende su diverse molecole. Tali registrazioni avvenivano b) la scelta degli endpoint
Se, come si & detto, sono po- sul riscontro positivo del- farmacocinetici (Cmix, Curougn,
chi i raffronti con il passato [I'esercizio di comparazione AUC.);
quanto alla valutazione di bio- inerente sia gli aspetti qualita- c) la scelta dell’endpoint clini-
similarita dei mAB con indica-  tivo/strutturali sia di efficacia e co, PACR (stabilito dall’Ameri-
zione nelle malattie oncologi- sicurezza, quest’ultimi emersi can College of Reumatology e dal-
che (sia presso EMA sia, ancor da due studi clinici ad hoc, di  I'European League Against Reu-
di piu, presso FDA), non al- fase | (PLANETAS) e Ill (PLA- matism, EULAR, che misura lo
trettanto si puo dire nell’ambi- NETRA). stato di attivita della malattia
to dell’artrite reumatoide |l caso infliximab risulta para- sulla base di segni clinici e labo-
(AR), considerando quanto digmatico sotto vari aspetti, ratoristici), sul cui riferimento si
fatto dal’EMA nel caso dei quali verifica la frazione di pazienti
biosimilari di infliximab, un a) quello della scelta del che raggiungono un migliora-
Biosimilari mAB, o derivati da mAB (etanercept) attualmente in corso di valutazione
per il trattamento di affezioni reumatologiche con indicazione delle Aziende coinvolte
Agenzia Adalimumab Etanercept Rituximab
EU Clinical Trials Register Amgen Gedeon Richter-Helm Amgen
Baxalta-Coherus BioSci Samsung-Bioepis CellTrion
Gedeon Richter-Helm *Sandoz-Hexal Pfizer
Mylan-Biocon Sandoz-Hexal
Sandoz-Hexal
ClinicalTriag.gov Baxalta-Coherus BioSci Baxalta-Coherus BioSci Mabion
(NIH) Biocad Samsung-Bioepis Sandoz-Hexal
Sandoz-Hexal (completed)
Merck/Samsung-Bioepis
* Dossier sottomesso alla valutazione EMA (dicembre 2015) basato, per la parte clinica, su due studi
(fase I, su volontari sani; fase lll, su pazienti affetti da psoriasi “a placche”)
* Dipartimento di Scienze del Farmaco, Universita degli Studi del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara
Marzo 2017 | Saﬂ | 49
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mento del 20% (ACR20, en-
dpoint primario), del 50 e del
70% (rispettivamente ACR50
ed ACR70, entrambi usati co-
me end-point secondari);

d) I'estrapolazione a tutte le
indicazioni coperte dal farma-
co innovatore, ma non verifi-
cate tramite studi ad hoc.

In particolar modo riguardo
all’ultimo punto, risulta impor-
tante sottolineare che proprio
la strutturazione del processo
registrativo, di tipo step-wise,
nonché I'importante contribu-
to dialogico offerto da EMA in
qualita di advisor, sono risultati
determinanti nel consentire
I’estensione d’uso dell’inflixi-
mab anche ai pazienti affetti da
Infectious Bowel Disease (IBD).
Infatti, 'incertezza sulla possibi-
le sussistenza di meccanismi
d’azione alternativi nelle IBD (il
legame ai recettori anticorpali
presenti sulle cellule inflamma-
torie e linduzione della citotos-
sicita mediata da anticorpi) ave-
va portato I’Agenzia Regolatoria
canadese a bocciare I'estrapola-
zione d’uso dell’infliximab in
ambito gastroenterologico; di
contro, nell’esperienza europea,
la consultazione intercorsa, in
itinere, tra ’TEMA e gli Sponsor
ha portato all'integrazione di
una serie di dimostrazioni, mo-
lecolari e pre-cliniche (su cellule
inflammatorie purificate da pa-
zienti con IBD), utili a compro-
vare la sovrapponibilita tera-
peutica tra il biosimilare e I'in-
fliximab anche nel contesto di
queste malattie.

Aspetti salienti

nella strutturazione degli
studi di fase | e 11l

dei biosimilari del
rituximab inseriti nel’EU
Clinical Trials Register

Anche in questo caso, per la
descrizione del disegno di stu-

dio si partira dal raffronto tra i
trial depositati dalle due
Aziende che appaiono piu vici-
ne alla valutazione finale da
parte di EMA, ovvero Cell-
Trion-Mundipharma e Sandoz-
Hexal.

Come era lecito immaginare, i
due studi presentano un’asso-
luta coincidenza nelle modalita
di identificazione dei pazienti
arruolati (164, di cui 64 over
65 nel caso dello studio San-
doz-Hexal; 361, di cui 61 so-
pra i 65 anni di eta, per il trial
CellTrion-Mundipharma).

Nelle malattie
reumatologiche
limpegno

per la registrazione di
biosimilari coinvolge
diverse Aziende

sulle stesse molecole

In entrambi i casi, infatti, i pa-
zienti sono identificati da una
diagnosi di artrite reumatoide
attiva (documentata sui criteri
di valutazione ACR), datata di
almeno 6 mesi dal momento
dell’ingresso nello studio; inol-
tre, tali soggetti devono essere
insensibili agli altri agenti anti-
TNF o a quelli modificatori
della risposta (DMARD), esse-
re sotto trattamento con me-
trotexato, aver sospeso altro
tipo di terapia biologica da al-
meno 4 settimane (o 5 emivite
biologiche), non essere affetti
da tubercolosi attiva o comun-
que essere negativi alle indagi-
ni sierologiche per tale affezio-
ne.

Per cio che riguarda l'indica-
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zione degli obiettivi, lo studio
CellTrion-Mundipharma indi-
ca, tra quelli primari, sia quelli
farmacocinetici sia quelli di ef-
ficacia; diversamente, il trial
Sandoz-Hexal ha come obietti-
vo primario la caratterizzazio-
ne farmacocinetica, approfon-
dita da ulteriori endpoint se-
condari implementati da quelli
utili alla verifica di sovrapponi-
bilita della sicurezza ed effica-
cia.

Quanto alla scelta degli en-
dpoint farmacocinetici primari,
vi &€ concordanza tra i due trial
nella scelta dellAUC..- (equi-
valente al valore totale del-
FAUC, ottenuta mediante
estrapolazione a partire del-
FAUC..), ai quali si aggiungo-
no, nel caso dello studio Cell-
Trion-Mundipharma, anche Ia
misurazione della Cmax e del-
la stessa AUC,- (tutti i suddet-
ti parametri vengono misurati
su prelievi ematici effettuati
nell’arco di 24 settimane di
trattamento).

Tra gli endpoint primari di effi-
cacia usati nello studio Cell-
Trion-Mundipharma troviamo
I'indicatore ACR20 (gia de-
scritto in precedenza). Oltre a
questo, & impiegata un’altra
misura di attivita della malattia
basata sulle manifestazioni cli-
niche relative a 28 articolazio-
ni, con l'integrazione di un pa-
rametro sierologico (i livelli di
proteina C-reattiva, PCR),
pertanto chiamato DAS28; in
questo caso, a essere valutata
€ la sua variazione dall’inizio
della terapia, che rappresenta
la baseline della valutazione.
Sugli endpoint secondari, la de-
scrizione del trial CellTrion-
Mundipharma risulta molto pit
dettagliata rispetto a quella di
Sandoz-Hexal, i cui parametri
di valutazione clinica non sono
esplicitati, quelli farmacocineti-
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Tabella 21
Sinossi degli studi clinici di biosimilarita del rituximab presenti sul’EU Clinical Trials Register
Aziende M?d.e flo N . | Co-trattamento End-point primari End-point secondari
clinico pazienti
Amgen AR attiva 300 MTX PK (Crmax, AUCo-) PD (CD20*, PCR)
Efficacia (ACR20/50/70, DAS28)
Sicurezza (reazioni avverse,
soprattutto immunologiche)
*CellTrion AR attiva 361 MTX PK (Crmax, AUCo-, AUCo-z) | PK (Tmax, Crnin, Crrought)
Mundipharma Efficacia (ACR20, DAS28) | PD (CD20*, PCR, IgM, FR, anti CCP)
Efficacia (ACR20/50/70,
TTO-ACR20, DAS28)
Sicurezza (reazioni avverse,
soprattutto immunologiche)
Gedeon AR attiva 142 MTX PK (AUCo-) PK (Crmax, AUCo-x)
Richter PD (CD20*, PCR, IgM, FR, anti CCP)
Efficacia (ACR20/50/70, DAS28)
Sicurezza (reazioni avverse,
soprattutto immunologiche)
Mabion 863 MTX PK (Crmax, AUCo-) PK (Crmax, Cerought, AUCo-z)
Efficacia (ACR20) PD (CD20*, PCR)
Efficacia (ACR20/50/70, DAS28)
Sicurezza (reazioni avverse,
soprattutto immunologiche)
Pfizer AR attiva 195/1157 MTX PK (Crmax, AUCo-x) PK (AUCo-2 serr, AUCo-85ett, AUC 0-2 sex)
‘tEfficacia (ACR20/50/70, | PD (PD (CD20*, PCR, IgM)
DAS28) Efficacia (DAS28; ACR fine
1Sicurezza (come studio | trattamento)
precedente) Sicurezza (reazioni avverse,
soprattutto immunologiche)
*Sandoz AR attiva 164 MTX PK (AUCo-x) PK (Cimax)
Hexal PD (CD20%)
Efficacia (?) Sicurezza (?)
* Studio in via di conclusione e pertanto pill prossimo alla valutazione finale da parte del’lEMA.
T Studio di estensione per la verifica di sovrapponibilita in efficacia e sicurezza.
PK = parametri farmacocinetici; PD = parametri farmacodinamici

ci sono limitati alla Cwax (della
prima infusione) e quelli far-
macodinamici ristretti alla con-
ta delle cellule CD20".

Infatti, nello studio CellTrion-
Mundipharma troviamo diversi
parametri farmacocinetici (ol-
tre alla Crax, 1a Cain, la Cerougn € la
AUC,.1450m0) € una chiara indi-
cazione dei parametri clinici
(ACR20/50/70 e DAS28, a 24
e 48 settimane, con una esten-
sione di altre 24 settimane),

nonché della loro estensione
temporale (time to onset del-
’ACR20, nell’arco delle prime
24 settimane di trattamento).

Inoltre, quest’ultimo studio ri-
sulta piu descrittivo anche ri-
guardo alla valutazione farma-
codinamica (conta delle cellule
CD20; livelli di PCR; livelli di
fattore reumatoide, FR; livelli
di immunoglobuline M, IgM; li-
velli di anticorpi anti-peptidi
citrullina ciclici, anti-CCP) e di
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sicurezza (con particolare rife-
rimento alle manifestazioni in-
fettive, quelle immunologiche,
le reazioni da infusione, e la
produzione di anticorpi).

Con numerosita differenti
(Amgen: 195 pazienti, 48 over
65; Gedeon Richter: 142, 18
over 65; Mabion: 863, 217
over 65; Pfizer: 300, 30 over
65), tutti gli altri studi presenti
sul Registro Europeo concor-
dano sui criteri di identificazio-

.
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ne dei pazienti con artrite reu-
matoide attiva. Solo lo studio
ideato dalla Mabion, analoga-
mente a quello della Cell-
Trion-Mundipharma, indica en-
dpoint primari sia farmacocine-
tici (Crax € AUC-) sia di effica-
cia (frazione di pazienti con
ACR20 a 24 settimane dall’ini-
zio del trattamento); tutte le
altre Aziende hanno scelto un
obiettivo primario esclusiva-
mente farmacodinamico (sem-
pre la Cwax, pit uno in alterna-
tiva tra AUGCo. ed AUC..).

Al contrario, nessuna differen-
za tra i vari studi pud essere
evidenziata riguardo agli en-
dpoint di sicurezza (analoghi a
quelli descritti per lo studio
CellTrion-Mundipharma), a

quelli di efficacia
(ACR20/50/70, DAS28) e a
quelli farmacodinamici (conta
di cellule CD20", livelli di 1gM
e PCR). Da segnalare, invece,
la scelta operata dalla Pfizer,
che ha registrato un secondo
trial (157 soggetti di cui 39 so-
pra i 65 anni di etd), a esten-
sione del primo, avente pero
endpoint primari, relativi alla si-
curezza ed efficacia, coinciden-
ti con tutti gli studi gia descrit-
ti in precedenza.

Conclusioni

Per quanto descritto, i vari
studi registravi per i biosimilari
di rituximab sono da conside-
rarsi sovrapponibili sulla base
della scelta degli endpoint, sia

primari sia secondari, farmaco-
cinetici, di sicurezza ed effica-
cia. Uniche differenze riscon-
trabili riguardano la numerosi-
ta dei soggetti arruolati (lo
studio Mabion include il mag-
gior numero di pazienti) e I'in-
clusione di parametri di effica-
cia (ACR20) tra gli endpoint
primari (studi CellTrion-Mun-
dipharma, Mabion e quello di
“estensione”, della Pfizer). Infi-
ne, facendo un raffronto con
gli studi di registrazione del
MabThera®, va sottolineato
che anche in questo caso vi &
una coincidenza nella scelta
degli endpoint di efficacia clini-
ca tra i trial del farmaco refe-
rence e quelli definiti per i
suoi biosimilari. °

Take home messages

I. Tutti gli studi registrativi del rituximab prevedono una fase | condotta su pazienti affetti da
artrite reumatoide, unica indicazione terapeutica nell’ambito reumatologico.

2. | criteri di inclusione/esclusione per I'arruolamento dei pazienti sono in linea con quelli gia
impiegati per la registrazione del biosimilare di infliximab.

3. Confrontando i diversi studi registrativi, non si evidenziano differenze sostanziali nella scelta
degli endpoint farmacocinetici (primari), di sicurezza ed efficacia (secondari), sia tra i diversi
biosimilari di rituximab, sia al confronto con il biosimilare di infliximab.

52

Sanita

| Marzo 2017



Patologie linfoproliferative e reumatologiche
Le sfide biotech e biosimilari

Capitolo 4.2 - ASPETTI FARMACOLOGICI

di Romano Danesi *

a caratterizzazione
farmacodinamica di
infliximab biosimila-
re (1) prevede la
valutazione dell’at-
tivita biologica, intesa come:

I. capacita di legame del
TNF-o mediante un modello
cell-free con valutazione di le-
game dell’anticorpo al TNF-a
con saggio ELISA;

2. induzione di apoptosi in
cellule Jurkat, una linea cellula-
re di linfociti T immortalizzati,
mediante il saggio biochimico
della annessina V;

3. capacita di neutralizzare
I'effetto biologico del TNF-a
utilizzando un saggio in vitro su
cellule sensibili alla citochina co-
me ad esempio le cellule di fi-
brosarcoma murino WEHI 164;

4. attivazione di citotossicita
complemento mediata, secon-
do tecniche identiche a quelle
gia esaminate per rituximab e
biosimilari;

5. valutazione del legame a
FcRn, come esaminato prece-
dentemente per rituximab;

6. capacita di legame e atti-

vazione del Clq, come feno-
meno associato alle capacita
citotossiche complemento-
mediate dell’anticorpo che in
questo caso si cerca di rende-
re le piu limitate possibili. Il
concetto di complement-fixing
antibody si applica in questo
contesto in via opposta rispet-
to a quanto visto per rituxi-
mab dove invece le capacita
fissanti il complemento e atti-
vazione di una CDC rappre-
sentano un vantaggio per l'eli-
minazione della cellula bersa-
glio.
Da un punto di vista farmaco-
cinetico, i biosimilari vengono
valutati contro il farmaco ori-
ginatore confrontando i para-
metri farmacocinetici piu co-
muni, tra cui:

I. la concentrazione massi-

male (Cwx, mg/L) del farmaco
nel plasma dopo la sommini-
strazione di una dose e che &
proporzionale ai fenomeni di
assorbimento e di quantita di
farmaco somministrata (il pro-
cesso di assorbimento vale sol-
tanto per farmaci somministrati
non per via endovascolare);

2. tempo alla Cuax (Tmax, Mi-
nuti) che corrisponde al tem-
po impiegato per raggiungere
la Cnx € che & indicazione della
rapidita dei fenomeni di assor-
bimento;

3. clearance plasmatica (Cl,
mL/min, dose del farmaco/
AUC) che rappresenta la
quantita di plasma depurato
dal farmaco nell’unita di tempo
per effetto dell’escrezione re-
nale (Cl renale) ed epatica (Cl
epatica) ed & pertanto dipen-
dente dalla perfusione renale
ed epatica e dall’attivita degli
enzimi di metabolismo epati-
co.

Tabella 22

Caratteristiche biochimiche e farmacologiche di CT-P13 e infliximab in modelli in vitro
CT-PTI3 RMP
Testitems || Average (%) sD A‘;;":f;g%) © TosT Method

(Range)

TNF binding 99 (97-105) 25 100 (94-104) 2.8 <0.0001 ELISA

FcRn 101 (95-109) 42 97 (93-103) 33 <0.0001 SPR

Clq 100 (91-116) 6.6 98 (87-109) 82 <0.0001 ELISA

TNF binding 101 (92-110) 6.0 100 (90-112) 7.1 <0.0001 Cell-based

TNF Neutralization 102 (95-107) 4.7 104 (98-110) 29 <0.0001 Cell-based

Apoptosis 101 (91-105) 50 | 101 (92-110) 25 <0.0001 Cell-based

CDC 102 (91-116) 8.0 93 (84-115) 8.0 0.0011 Cell-based

Riprodotto con autorizzazione da Jung et al. 2014 (1)

* Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimantale, Universita degli Studi di Pisa

.
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Profilo farmacocinetico di una singola somministrazione di CT-P13 in confronto a infliximab
entrambi alla dose di 5 mg/kg
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Dose: 5
Riprodotto con autorizzazione da Park et al. 2013 (2)

4. area sotto la curva (AUC,
mg/mL x min, dose del farma-
co/Cl), che fornisce una stima
dell’esposizione dei tessuti al
farmaco e pertanto dei suoi
effetti farmacologici e che ¢ in-
fluenzata dalla dose del farma-
co, dalla Cl e dalla biodisponi-
bilita, cioe la quantita percen-
tuale di farmaco, dopo sommi-
nistrazione per via non
endovascolare, che giunge nel-
la circolazione sistemica;

5. emivita (tiz, min), cioe il
tempo necessario affinché la
quantita di farmaco nell’orga-
nismo, o la sua concentrazio-
ne plasmatica, si riduca della

meta e che ¢ influenzata dalla
distribuzione del farmaco e
dalla CI;

6. volume di distribuzione
(Vd, L), cioe lo spazio liquido
occupato dal farmaco che puo
essere reale, cioé corrispon-
dere all’effettivo volume dei li-
quidi corporei (plasma, liquidi
interstiziali e intracellulari per
un totale di circa 42 L) oppure
apparente, quando il Vd supe-
ra quello dei liquidi corporei
per effetti di legame ad alta af-
finita con bersagli cellulari.

Gli studi con biosimilare di in-
fliximab (CT-PI3, Figura 12)
(2) hanno dimostrato che il Vd
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€ corrispondente a quello del
plasma (circa 4 L), come ci si
aspetta da una molecola di ele-
vata complessita strutturale e
grosse dimensioni molecolari,
ed e comparabile a quello del
farmaco originator.

La Cnx € raggiunta al termine
della somministrazione endo-
venosa, la ti» € superiore a
290 h, comportamento carat-
teristico di un processo di
escrezione lento e prevalente-
mente per via epatica (proteo-
lisi) o per CI cellulare (legame
a TNF-a e internalizzazione) e
la Cl € molto bassa (circa 0,22
mL/min) se si confronta a
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quella della creatinina (130
mL/min).

Da un punto di vista farmaco-
cinetico i due farmaci sono
completamente confrontabili e
lo stesso dicasi per la farmaco-
dinamica.

Patologie linfoproliferative e reumatologiche
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Il farmaco biosimilare ha
un’elevata capacita di neutra-
lizzazione del TNF-o in quanto
previene I'apoptosi nei sistemi
cellulari sensibili all’effetto di
TNF-o, ha una bassa capacita
di legare il complemento e at-

tivare una risposta CDC, co-
me ci si attende da un anticor-
po a finalita neutralizzanti e
non citotossiche, proprieta
che dipendono da una elevata
affinita al bersaglio molecolare
TNF-o. °

Referenze bibliografiche

I. Jung SK, et al. Physicochemical characterization of Remsima. MAbs 2014; 6: 1 163—1177.

2. Park W, et al. A randomised, double-blind, multicentre, parallel-group, prospective study
comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and innovator infliximab in pa-
tients with ankylosing spondylitis: The PLANETAS study. Ann Rheum Dis 2013; 72: 1605—-1612
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Capitolo 4.3 - ASPETTI CLINICI

di Ombretta Viapiana *

farmaci biotecnologici
vengono largamente uti-
lizzati in reumatologia.
Tuttavia le diverse mo-
lecole non hanno indica-
zione in tutte le patologie
(Tabella 23).
Gli anti TNF-a sono i farmaci
piu utilizzati e si sono dimo-
strati efficaci in un vasto spet-
tro di condizioni. | farmaci con
altro meccanismo d’azione in
alcuni casi non presentano il
razionale fisiopatologico per
un loro utilizzo in alcune pato-
logie.
L’accesso ai biologici da linee
guida viene comunque riserva-
to a pazienti che non abbiano
avuto una risposta adeguata ai
farmaci tradizionali (DMARDs
quali methotrexate, leflunomi-
de, idrossiclorochina e sulfasa-

lazina per artrite reumatoide,
FANS per spondilite anchilo-
sante) e/o abbiano fattori pro-
gnostici negativi quali la pre-
senza di marcatori sierologici
specifici (fattore reumatoide o
anticorpi anti-citrullina soprat-
tutto a titolo elevato), attivita
di malattia molto elevata o
presenza di danno articolare
strutturale precoce (Figura
13).

Una volta che il trattamento &
stato avviato, soprattutto se
instaurato in forme gia croni-
che, viene proseguito a lungo
termine talvolta anche quoad
vitam.

| tentativi di sospendere il far-
maco biologico si sono infatti
dimostrati finora perlopiu falli-
mentari mentre trova spazio
una volta raggiunta la remis-

Patologie linfoproliferative e reumatologiche
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sione il tapering del dosaggio
(riduzione della posologia o
aumento dell’intervallo tra le
somministrazioni).

Sono gia disponibili o in fase di
sviluppo farmaci biosimilari di
alcune delle molecole suddet-
te che vengono studiate in pri-
ma istanza nell’artrite reuma-
toide che & la condizione reu-
matologica piu frequente.
Nell’ottica di una terapia che
andra prolungata nel tempo, il
clinico reumatologo presta
particolare attenzione sia al
profilo di efficacia sia soprat-
tutto a quello di sicurezza nel
lungo termine.

La comparabilita clinica tra far-
maco originator e biosimilare
si basa a oggi sui risultati di
studi “testa a testa” tra le due
molecole.

Tabella 23

Indicazioni da scheda tecnica dei diversi farmaci biotecnologi
attualmente in commercio e utilizzati in reumatologia

Meccanismo | AR AIGP | AIGS AP PS SA SPANnRX MC RCU
INFLIXIMAB ANTI TNF-a. si si si si si si
ETANERCEPT ANTI TNF-o. Si NO si si si Si si
ADALIMUMAB ANTI TNF-q Si NO si Si si Si si Si
CERTOLIZUMAB | ANTI TNF-a si si si si
GOLIMUMAB ANTI TNF-a. si si si si si
ANAKINRA ANTI IL-1 Si
ABATACEPT ANTI CD28 si NO si
TOCILIZUMAB ANTI IL-6 si si si
RITUXIMAB ANTI CD20 Si
USTEKINUMAB ANTI IL-23 Si Si si

ulcerosa

AR: artrite reumatoide; AIGP: poliartrite idiopatica giovanile; AIGS: artrite idiopatica giovanile sistemica; AP: artrite psoriasica;
PS: psoriasi; SA: spondilite anchilosante; SPAnRX: spondiloartrite non radiografica, MC: morbo di Crohn, RCU: rettocolite

* Dipartimento Riabilitazione Reumatologica, Universita degli Studi di Verona
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Flow-chart terapeutica dell’artrite reumatoide (modificato da linee guida del’EULAR)

r DIAGNOSI DI AR ﬁ

NON CONTROINDICAZIONIA MTX CONTROINDICAZIONIA MTX

l l

LEFLUNOMIDE O
SULFASALAZINA O COMBINAZIONE
+ GC BASSE DOSI

MTX O COMBINAZIONE
DMARDS + GC BASSE DOSI

OBIETTIVO TERAPEUTICO
OTTENUTO ENTRO 6 MESI

NO + PRESENZA NO MA ASSENZA DI
DI FATTORI PROGNOSTICI FATTORI PROGNOSTICI
NEGATIVI NEGATIVI
CONTINUA

l l

AGGIUNGERE AGENTE
BIOLOGICO (Anti TNF, abatacept,
tocilizumab, rituximab*)

SWITCHAD ALTRO DMARD
O COMBINAZIONE DI DMARDS
+ GC BASSE DOSI

OBIETTIVOTERAPEUTICO  NO NO OBIETTIVO TERAPEUTICO
OTTENUTO ENTRO 6 MESI OTTENUTO ENTRO 6 MESI

CAMBIARE BIOLOGICO
(2° anti TNF, abatacept, tocilizumab,
rituximab, tofacitinib*¥)

CONTINUA CONTINUA

OBIETTIVO TERAPEUTICO NO
OTTENUTO ENTRO 6 MESI

CONTINUA

* Rituximab é indicato come prima linea biologica solo in alcune particolari condizioni cliniche

** Tofaticinib non & attualmente approvato e commercializzato in Italia; lo switch a tofaticinib viene consigliato per i Paesi in
cui il farmaco é gia disponibile - GC=glucocorticoidi

"2000R
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Criteri clinici di efficacy

| criteri clinici che devono es-
sere presi in considerazione
sono gli stessi utilizzati nei trial
clinici registrativi.

In particolare nell’artrite reu-
matoide nei setting di ricerca
vengono utilizzati vari indici
compositi per la valutazione
dell’attivita di malattia. Uno
dei piu usati ¢ la risposta ACR
che indica la percentuale di pa-
zienti che presenta un deter-
minato miglioramento clinico
su vari items (Tabella 24).
Possiamo distinguere una ri-
sposta ACR 20, ACR 50 e
ACR 70. La risposta ACR 20,
seppur endpoint primario in
numerosi studi, dal punto di
vista clinico & di scarso signifi-
cato. E necessario pertanto
che un farmaco biosimilare di-
mostri una risposta clinica so-
vrapponibile anche in termini
di ACR 50 e ACR 70. Questo
indice tuttavia & dicotomico e
non permette pertanto di
comprendere I’entita del mi-
glioramento.

Pit utile in tal senso & I'utilizzo
di una variabile continua quale
¢ il DAS28 che tiene conto
dell'interessamento articolare
e degli indici di flogosi. Questo
tipo di misurazione appare piu
adeguata per evidenziare an-
che dei trend differenti tra i
due farmaci nel tempo. Si trat-
ta inoltre del parametro piu
utilizzato anche nella pratica
clinica. In base ai valori di
DAS28 ¢ possibile classificare
il paziente come con malattia
attiva, bassa attivita di malattia
o in remissione (Tabella 25).
Le linee guida nazionali e in-
ternazionali prevedono inoltre
una periodica valutazione del-
P’attivita di malattia attraverso
questo parametro e una modi-
fica terapeutica (prosecuzione

Patologie linfoproliferative e reumatologiche
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Tabella 24

Indice di risposta clinica ACR20-50-70

Parametri considerati

Miglioramento del 20-50-70%

N articolazioni dolenti

necessario

N articolazioni tumefatte

necessario

VES o PCR 3su5
Disabilita (HAQ) 3su5
Dolore paziente 3su5
Attivita malattia medico 3sub
Attivita malattia paziente 3su5

Tabella 25

Valori di DAS28 per classificare I’attivita di malattia in AR

Cut-off
Elevata attivita di malattia >5,1
Moderata attivita di malattia 3,2-5,1
Bassa attivita di malattia <32
Remissione <2,6

terapia, ingresso al biologico,
switch ad altro farmaco) in ca-
so di mancato raggiungimento
del target (Figura |3).

Negli studi clinici registrativi
vengono valutati anche CDAI e
SDA\I, altri indici compositi, il
primo dei quali non tiene in
considerazione gli indici di flo-
gosi sistemica. Nelle altre pato-
logie (artrite psoriasica, spondi-
lite anchilosante) vengono utiliz-
zati altri indici clinimetrici vali-
dati, specifici per ciascuna
malattia, che consentono co-
munque una misurazione ogget-
tiva dell’attivita di malattia su cui
basare le scelte terapeutiche.
Per quanto riguarda gli studi fi-
nora pubblicati con i farmaci
biosimilari, i dati pit consisten-
ti riguardano infliximab. Nello
studio PLANETRA infatti (stu-
dio di fase lll in artrite reuma-
toide) infliximab e il biosimila-
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re CT-P13, associati a metho-
trexate, hanno determinato
una risposta clinica ACR 20,
ACR 50 e ACR 70 in una per-
centuale analoga di pazienti.
Anche 'andamento del DAS28
¢ risultato sovrapponibile nelle
due casistiche.

L’efficacia clinica e stata valuta-
ta anche come obiettivo se-
condario nello studio di farma-
cocinetica condotto nei pa-
zienti con spondilite anchilo-
sante. In quest’ultimo caso il
parametro valutato era
PASDAS, uno degli indici com-
positi piu utilizzati nei trial cli-
nici e nella pratica clinica quale
indicatore del grado di attivita
della malattia, che & risultato
sovrapponibile nei pazienti
trattati con farmaco originator
e biosimilare. CT-PI13 ¢ a oggi
'unico biosimilare utilizzato in
reumatologia in commercio.
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Un altro biosimilare di inflixi-
mab (SB2) ha determinato ri-
sultati analoghi con una rispo-
sta ACR 20 a 30 settimane del
64,1% con biosimilare rispetto
a 66,0% con infliximab-origina-
tor. L’efficacia e risultata so-
vrapponibile anche in termini
di ACR 50, ACR 70 e variazio-
ni del DAS28.

E stato recentemente appro-
vato da EMA anche il biosimi-
lare di etanercept nella sua
formulazione da 50 mg sulla
base dei risultati di uno studio
di fase lll che ha coinvolto 596
pazienti con artrite reumatoi-
de attiva nonostante il tratta-
mento con methotrexate. Il
biosimilare di etanercept SB4
ha determinato a 24 settimane
una risposta ACR 20, ACR 50,
ACR 70 e DAS28 sovrapponi-
bile all’originator.

Sono in corso vari studi con
biosimilari di adalimumab in
AR. Alcune di queste molecole
sono ancora in fase | di ricer-
ca. Dal punto di vista clinico, al
momento attuale sono stati
pubblicati dati a breve termine
(12 settimane) per il biosimila-
re ZRC-3197 e sono stati pre-
sentati in sede congressuale i
dati di fase Ill su 526 pazienti
seguiti fino alla 24a settimana
per ABP 501, con un profilo di
efficacia in entrambi gli studi
sovrapponibile tra originator e
biosimilare.

Sono stati condotti vari studi
di fase | anche con alcuni biosi-
milari di rituximab ed ¢ in cor-
so uno studio di fase Il

Dello studio di fase | (154 pa-
zienti affetti da artrite reuma-
toide) con biosimilare di ritu-
ximab CT-P10, sono stati pre-
sentati dati preliminari di effi-
cacia clinica. La percentuale di
pazienti che ha raggiunto una
risposta ACR 20 é risultata
confrontabile nei due bracci di

trattamento. La risposta ACR
20 e il DAS28 sono risultati
sovrapponibili anche nel-
I’estensione dello studio a 72
settimane.

E in corso uno studio di fase I/
Il con il biosimilare GP2013
che prevede la misurazione dei
parametri clinici di cui si & gia
parlato.

Sono disponibili dati a 36 mesi
per un gruppo di 2| pazienti di
cui 10 hanno mantenuto la re-
missione nel lungo termine.
Per alcune molecole esistono
markers specifici che possono

Per quanto riguarda i
farmaci biotecnologici
esistono effetti
collaterali che
rappresentano un
campanello d’allarme
per il clinico

essere utilizzati quali surrogati
dell’efficacia clinica stessa. Ad
esempio la riduzione dei livelli
di immunoglobuline o dei livel-
li di fattore reumatoide o di
linfociti B CD20 positivi po-
trebbero essere utilizzati co-
me indicatori bioumorali di ri-
sposta specifici per rituximab
o del suo biosimilare.

E fondamentale che gli studi di
confronto tra farmaci originator
e biosimilari in artrite reuma-
toide tengano conto di tutti
questi parametri. Sono in cor-
so studi con altri biosimilari
nelle patologie reumatiche e in
particolare nell’artrite reuma-
toide (la piu frequente tra le
patologie infiammatorie di
questa categoria) che hanno
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come endpoint primari o se-
condari questi indicatori.

Safety

Oltre ai dati di efficacia & indi-
spensabile che lo studio di
comparabilita del biosimilare
fornisca un quadro di safety
analogo a quello dell’originator.
Per quanto riguarda i farmaci
biotecnologici esistono degli
effetti collaterali che rappre-
sentano un campanello d’allar-
me per il clinico.

Ad esempio il tasso di infezio-
ni durante terapia € uno dei
fattori che pud condizionare il
proseguimento della terapia.
Negli studi di comparabilita
non & stata osservata una dif-
ferente incidenza di eventi in-
fettivi tra originator e biosimila-
re. Tuttavia esistono tipi parti-
colari e rari di infezione per i
quali sara fondamentale man-
tenere una farmacovigilanza
attiva anche nella fase di
marketing per garantire che il
profilo di sicurezza sia effetti-
vamente affine anche nel lungo
termine.

E il caso della riattivazione tu-
bercolare che é favorita dalla
terapia con agenti anti TNF-a
e che potrebbe essere diffe-
rente (per diversa affinita con
le strutture monomeriche o
trimeriche del TNF-a) a se-
conda della struttura moleco-
lare del biosimilare.
Considerata la composizione
proteica e talvolta chimerica
del biosimilare, & di cruciale
importanza inoltre la forma-
zione di auto-anticorpi e di an-
ticorpi neutralizzanti il farma-
co. Lo sviluppo di questi anti-
corpi pud condizionare da un
lato la risposta clinica e dall’al-
tro l'incidenza di reazioni infu-
sionali e/o allergiche.

Lo sviluppo di AB anti-adali-
mumab e la riduzione della
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concentrazione di farmaco a 3
mesi € risultata ad esempio
predittiva della risposta clinica
a |2 mesi in pazienti con artri-
te reumatoide.

La patologia di base puo de-
terminare di per sé un mag-
gior sviluppo di auto-anticorpi.
Infatti negli studi PLANETRA
(in artrite reumatoide) e PLA-
NETAS (in spondilite anchilo-
sante) lo sviluppo di anticorpi
anti-farmaco utilizzando le
stesse molecole e risultato piu
elevato nei pazienti affetti da
artrite reumatoide rispetto a
spondilite anchilosante ma so-
vrapponibile tra chi assumeva
il farmaco originator e chi il
biosimilare (Figura 14).

Negli studi PLANETAS e PLA-
NETRA non sono state regi-
strate percentuali di reazioni
infusionali differenti tra i due
gruppi di pazienti. Non & stato
osservato inoltre né un au-
mento delle reazioni infusiona-
li né un aumento della immu-
nogenicita nell’estensione del-
lo studio a due anni.

La percentuale di pazienti che
ha sviluppato AB anti-farmaco
(ADA) é risultata analoga an-
che nello studio con il biosimi-
lare di infliximab SB2: il 55,1%
dei pazienti trattati con origina-
tor vs il 49,7% dei pazienti a
cui e stato somministrato SB2.
Anche nello studio con CT-
P10 (biosimilare di rituximab)
la percentuale di pazienti che
ha sviluppato anticorpi anti-
farmaco é risultata sovrappo-
nibile a 24 settimane tra chi ha
assunto il farmaco originator e
chi il biosimilare.
Analogamente gli eventi avver-
si, per incidenza e per tipo,
comprese le reazioni infusio-
nali, sono risultati confrontabi-
li tra chi e stato trattato con
rituximab originator e chi con
biosimilare.

Patologie linfoproliferative e reumatologiche
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Figura 14
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Percentuale di pazienti che hanno sviluppato
anticorpi neutralizzati alla 54° settimana in corso di terapia
con infliximab originator o biosimilare

50 -

B Infliximab originator
B CT-PI3 biosimilare

40 -

30 -

20 -

Artrite reumatoide

Spondilite Anchilosante

Le molecole non chimeriche
determinano una percentuale
di sviluppo di ADA inferiore.
Nello studio con SB4 i pazienti
trattati con biosimilare hanno
sviluppato ADA in una percen-
tuale significativamente inferio-
re rispetto all’originator (a 20
settimane rispettivamente 0,7
versus |3,1%).

Switch da originator
a biosimilare

Molto pochi sono a oggi i dati
pubblicati relativi allo switch
tra originator e biosimilare e
spesso con un follow-up di
breve durata, motivo per il
quale 'opportunita del passag-
gio tra originator e biosimilare
viene lasciato da tutte le auto-
rita sanitarie a discrezione del
clinico.

Nello studio di estensione di
CT-PI3 era previsto nei pa-
zienti trattati con infliximab
originator nel corso del primo
anno lo switch a biosimilare
nel secondo anno. Nei pa-

"2000R
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zienti che hanno switchato
non & stata osservata un’inci-
denza differente di eventi av-
versi, né di reazioni infusiona-
li, né di sviluppo di autoanti-
corpi.

Sono stati inoltre presentati in
sede congressuale i dati preli-
minari dello switch da rituxi-
mab a CT-P10 in |6 pazienti.
Dopo un follow-up di 24 setti-
mane le variazioni del DAS28
sono risultate sovrapponibili
tra chi ha continuato con il
farmaco originator e chi & pas-
sato a biosimilare.

Inoltre al’EULAR 2015: sono
stati presentati i dati prelimi-
nari dello switch da rituximab a
CT-PI0 in 39 pazienti; si trat-
tava di pazienti con una media-
na di follow-up di Il mesi
(7,5-13) che avevano gia rice-
vuto un trattamento con origi-
nator della durata media di 4,1
anni, £ 2,3 anni. In tale studio
non sono state dimostrate dif-
ferenze in termini di efficacia e
safety. Va sottolineato che nel

.
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28,2% dei casi dopo lo switch il
trattamento con biosimilare &
stato interrotto

Conclusioni

Allo stato dell’arte, l'iter regi-
strativo dei biosimilari per I'ar-

trite reumatoide permette di
avere a disposizione molecole
confrontabili all’originator per
quanto riguarda i parametri di
efficacia clinica e di sicurezza,
ferma restando la necessita di
un attento monitoraggio per

valutare la persistenza dell’ef-
fetto nel lungo termine e ga-
rantire una sorveglianza per
quegli eventi avversi rari che
non possono emergere in stu-
di con campioni di modeste di-
mensioni. °

Take home messages

I. Liter registrativo dei biosimilari deve prevedere studi di efficacia clinica che abbiano come
endpoint gli stessi utilizzati per la registrazione degli originator.

2. La farmacovigilanza post-marketing € fondamentale per valutare la persistenza dell’effetto
nel lungo termine e garantire una sorveglianza per quegli eventi avversi rari che non possono
emergere in studi con campioni di modeste dimensioni e di durata limitata.

3. A oggi sono pochi i dati pubblicati relativi allo switch tra originator e biosimilare e spesso con
un follow-up di breve durata.
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CAPITOLO S
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Le sfide biotech e biosimilari

Problemi clinici derivanti da indicazioni multiple

di Francesco Perrone *

ai capitoli pre-
cedenti risulta
del tutto chiaro
come il sistema
di regole appli-
cate dalle maggiori agenzie
mondiali, segnatamente tra
queste 'EMA e '’FDA, garanti-
sca in maniera indiscutibile Iaf-
fidabilita dei prodotti che ven-
gono registrati come biosimi-
lari, in termini di sicurezza ed
efficacia per l'uso clinico.
L’integrazione nel percorso di
registrazione dei biosimilari di
studi clinici rappresenta uno
degli elementi di forza del pro-
cesso che, sebbene non obbli-
gatorio e potenzialmente evi-
tabile nella procedura FDA,
contribuisce, laddove presen-
te, alla serenita della decisione
regolatoria e alla conseguente
accettazione clinica.

Clinical trials
nel comparability exercise

E importante, ai fini della ma-
teria di questo capitolo, com-
prendere quanto concettual-
mente e proceduralmente sia-
no diversi gli studi clinici ri-
chiesti ai biosimilari da quelli
richiesti per un qualsiasi nuovo
farmaco.

Le prove di efficacia richieste
per la registrazione a un nuo-
vo farmaco si riassumono in
una delle seguenti categorie
primarie:

e dimostrare di essere piu effi-
cace (prolungando la sopravvi-

e daestensioni

‘ A un biosimilare
si chiede di fornire
ragionevoli evidenze
di non inferiorita
con [loriginatore oltre
a un vantaggio
per la societa tramite
una riduzione dei
costi diretti
del trattamento

venza o migliorando la qualita
della vita) del precedente trat-
tamento standard

e dimostrare di migliorare I'ef-
ficacia terapeutica se aggiunto
al precedente standard.

In subordine, e la materia &
oggetto di numerose critiche e
perplessita clinico-etiche, un
nuovo farmaco puo essere re-
gistrato avendo dimostrato di
essere non inferiore rispetto
al trattamento standard prece-
dente a patto che vi siano ri-
spetto ad esso dei vantaggi,
principalmente per il paziente
in termini di tossicita o como-
dita d’uso.

Al contrario, a un biosimilare
si chiede di fornire ragionevoli
evidenze di non inferiorita a
supporto della similarita con il
farmaco originatore gia verifi-

cata in termini di ricerca far-
macologica preclinica o clinica
e in virtu del fatto che la sua
eventuale approvazione pro-
durra un vantaggio per la so-
cieta attraverso una riduzione
dei costi diretti del trattamen-
to. Gli studi di non inferiorita
sono quindi I'unico strumento
di sperimentazione clinica ra-
gionevolmente integrabile nel
comparability exercise, ma non
si deve perdere di vista nella
interpretazione dei loro risul-
tati che essi rappresentano
esclusivamente evidenze a
supporto della biosimilarita e
non vere prove di efficacia co-
me abitualmente si intende
per i nuovi farmaci.

Ne consegue che sarebbe con-
cettualmente sbagliato sia da
un punto di vista regolatorio
sia clinico approvare o utilizza-
re un biosimilare solo o preva-
lentemente in base ai risultati
di uno studio di non inferiorita
il cui valore specifico & neces-
sariamente scadente al di fuori
del contesto piu complesso
del comparability exercise. Al
punto che, almeno nella inter-
pretazione della FDA, si lascia
lo spazio per procedere alla
registrazione di un biosimilare
anche in assenza di uno studio
clinico.

Tuttavia, soprattutto come
conseguenza di una carente in-
formazione sulla materia, & del
tutto evidente che agli occhi di
quei clinici che vogliano entra-

* Unita Sperimentazioni Cliniche, Istituto Nazionale Tumori, IRCCS - Fondazione Pascale, Napoli
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re nel merito del processo che
conduce alla registrazione di
un biosimilare I’esistenza di
uno studio clinico randomizza-
to rappresenta un elemento
positivo in termini di convin-
zione sulla opportunita di pre-
scrivere il biosimilare stesso.

Le indicazioni multiple

Nel caso degli anticorpi mono-
clonali registrati a uso tera-
peutico, la questione si com-
plica in virtu del fatto che qua-
si tutti quelli fino ad oggi di-
sponibili hanno indicazioni
multiple.

Nella maggior parte dei casi
tali indicazioni ricadono all’in-
terno della stessa branca. E il
caso, ad esempio, di anticorpi
gia utilizzati o in corso di regi-
strazione in oncologia (beva-
cizumab, trastuzumab, cetuxi-
mab, rituximab, nivolumab). Ed
¢ la conseguenza del fatto che
questi anticorpi colpiscono
bersagli specifici (ad esempio
HER?2, EGFR) il cui ruolo é ri-
levante in piu di un istotipo tu-
morale, o interferiscono con
fenomeni biologici di fatto in-
dipendenti dalla specificita del-
I’istotipo tumorale (ad esem-
pio I'angiogenesi o I'attivazio-
ne/soppressione del sistema
immunitario).

Peraltro, proprio la possibilita
di interferire con fenomeni
biologici, come la angiogenesi
e la regolazione del sistema
immunitario, di valenza gene-
rale fa si che esistano anticorpi
monoclonali registrati per il
trattamento di patologie che
ricadono in branche diverse, e
in qualche caso distanti, della
medicina. Si pensi, ad esempio,
all’'uso degli anticorpi che in-
terferiscono con I'angiogenesi
in oncologia e in oculistica; e si
pensi al caso di rituximab, am-
piamente descritto nei capitoli

precedenti, che associa a nu-
merose indicazioni ematologi-
che anche la registrazione per
Partrite reumatoide.

E, quindi, del tutto chiaro per-
ché si ponga il problema di
quanto sia affidabile che I'indi-
cazione di un biosimilare venga
estesa a tutte le indicazioni del
farmaco originatore quando
nel comparability exercise & sta-
to effettuato uno studio clinico
di non inferiorita in solo una di
tali indicazioni e sulla popola-
zione di pazienti considerata
piu sensibile e omogenea.

Gli anticorpi
monoclonali registrati
a uso terapeutico
hanno per lo piu
indicazioni multiple
che ricadono

nella stessa branca

La materia & evidentemente ri-
levante per due aspetti. Il pri-
mo riguarda la decisione rego-
latoria, il secondo riguarda il
convincimento della classe me-
dica, fattore utile a favorire la
diffusione dell’uso dei biosimi-
lari e i conseguenti possibili
benefici effetti in termini di so-
stenibilitd del sistema.

L’ambito regolatorio

Per quanto riguarda I'aspetto
regolatorio, EMA & sicuramen-
te I'agenzia che ha fatto da
apripista nella definizione delle
regole, cui si & largamente ispi-
rata I'azione del’FDA. Come
riportato nel capitolo 2, il pre-
supposto che rende possibile
I’estensione della registrazione
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di un biosimilare a una condi-
zione clinica diversa da quella
in cui e stato condotto lo stu-
dio clinico nel comparability
exercise sta nel fatto che il
meccanismo d’azione del far-
maco originatore sia lo stesso
nelle diverse condizioni clini-
che.

L’attendibilita di tale presup-
posto va evidentemente valu-
tata caso per caso, in base alle
conoscenze disponibili sui
meccanismi d’azione del far-
maco originatore, che si pre-
sume essere state prodotte
nel corso del suo sviluppo cli-
nico sia registrativo sia post-
marketing. In questo senso, ri-
sulta chiaro come sia impor-
tante la ricerca biomedica sui
farmaci anche dopo la registra-
zione, allo scopo di affinarne
'uso attraverso lo studio ap-
profondito dei meccanismi
d’azione non necessariamente
esaurito nella parte di ricerca
pre-clinica e clinica condotta a
fini registrativi.

Il caso di infliximab e della sua
indicazione per malattie reu-
matiche, malattie infiammato-
rie croniche dell’intestino e
psoriasi (incluse le sue manife-
stazioni articolari) & indicativo
in questo senso. Come ripor-
tato nel capitolo 4, le incertez-
ze sulla analogia del meccani-
smo d’azione principale tra
malattie reumatiche e malattie
infammatorie intestinali, ave-
vano infatti portato alla boc-
ciatura della estrapolazione a
queste ultime del biosimilare
di infliximab da parte della
Agenzia Regolatoria Canadese.
Al contrario, il percorso di
comparability exercise del biosi-
milare in Europa ¢ stato inte-
grato da dimostrazioni precli-
niche sulla analogia dei mecca-
nismi di azione tra patologie
intestinali e reumatiche che
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hanno consentito a EMA di ap-
provare il biosimilare in tutte
le indicazioni del farmaco ori-
ginatore.

Risulta quindi chiaro che da un
punto di vista regolatorio, alla
luce del limitato valore con-
cettuale che lo studio clinico
riveste nel complessivo iter del
comparability exercise, se non vi
sono (o se sono fugati) dubbi
su eventuali diversi meccani-
smi di azione dello stesso far-
maco in malattie diverse,
I’estrapolazione e necessaria-
mente ragionevole e dovrebbe
rappresentare la regola.

L’ambito clinico

Considerazioni di altro tipo
vanno fatte rispetto all’impatto
che le indicazioni multiple e
I’estrapolazione hanno o pos-
sono avere rispetto al convin-
cimento della classe medica
sulla opportunita di utilizzare
biosimilari con fiducia nel fatto
che la loro sicurezza e la loro
efficacia non siano dissimili da
quelle del farmaco originatore.
L’esperienza relativa all’intro-
duzione in Italia dei biosimilari
a basso grado di complessita ci
parla, purtroppo, di una classe
medica poco propensa all’uso
dei biosimilari. E sintomatica la
lenta e solo parziale penetra-
zione dei biosimilari di filgra-
stim ed epoetina in oncologia,
dove peraltro questi farmaci
rappresentano terapie di sup-
porto e non direttamente anti-
neoplastiche.

Tanto da indurre in alcune re-
gioni (particolarmente quelle
soggette a piani di rientro) gli
organi di governo di imporre
ope legis la prescrizione dei
biosimilari (ovvero del prodot-
to piu economico tra farmaci
simili) almeno per i pazienti
naive che iniziano un ciclo di
cura e non sono stati prece-
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dentemente esposti al farma-
co.

Tra le ragioni del torpore della
classe medica, secondo chi
scrive, vanno considerate la
sottostima di quanto rilevante
sia il rischio di insostenibilita
del trattamento farmacologico
di alcune malattie, I'incertezza
conoscitiva sulle modalita di
valutazione e approvazione dei
biosimilari, la scarsa incisivita
del marketing delle aziende
produttrici di biosimilari con-
giunta alla notevole incisivita
del marketing di contrasto da

In Italia la lenta
introduzione dei
biosimilari a basso
grado di complessita
segnala una classe
medica poco
fiduciosa a utilizzarli

parte delle aziende produttrici
dei soli originatori. Alcuni di
questi elementi, tuttavia, ten-
dono a cambiare rapidamente
con il tempo.

Ad esempio, & del tutto chiaro
che la notevole diffusione me-
diatica che sta assumendo il
problema del costo eccessivo
dei nuovi farmaci (in oncolo-
gia, in epatologia, per le iper-
colesterolemie) rende sempre
piu difficile che un operatore
del servizio sanitario pubblico
non abbia coscienza delle criti-
cita derivanti dal costo dei far-
maci innovativi. Di conseguen-
za, ci si aspetta che la possibili-
ta di favorire il risparmio at-
traverso l'uso di biosimilari la
cui sicurezza ed efficacia siano
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state approvate da EMA entri
sempre piu facilmente nella
coscienza e nella logica pre-
scrittiva dei medici.

Allo stesso tempo, € molto ri-
levante il fatto che vi sia un
cambiamento in corso nella ti-
pologia di aziende farmaceuti-
che che producono biosimilari
di farmaci attivi contro la ma-
lattia primaria e non solo di
supporto, con il coinvolgimen-
to attivo di grandi aziende al-
trettanto impegnate nella pro-
duzione di farmaci innovativi.
Questo cambiamento dovreb-
be avere effetti positivi sia in
termini di percezione da parte
dei medici sia ai fini di un rie-
quilibrio delle dinamiche di
marketing.

Per quanto attiene alle incer-
tezze conoscitive da parte del-
la classe medica che possono
tradursi in perplessita prescrit-
tiva, € opportuno riflettere su
alcune distorsioni. E del tutto
noto che nuovi farmaci inno-
vatori sono arrivati (e proba-
bilmente continueranno ad ar-
rivare) sul mercato con note-
voli lacune conoscitive in ter-
mini di efficacia (si veda il caso
dei farmaci registrati a seguito
di studi non randomizzati) e di
sicurezza (per definizione non
del tutto esplorabile nella spe-
rimentazione pre-marketing).
E questo vale anche per farma-
ci con meccanismi d’azione in-
novativi e poco familiari alla
classe medica (si veda il caso
degli anticorpi che regolano i
check-point immunitari). Ma
poche perplessita sembrano
colpire i medici che in casi del
genere appaiono piuttosto
condizionati dal fascino della
novita e dall’aspettativa in
qualche caso esagerata del be-
neficio.

Nessuna perplessita, al contra-
rio, deriva alla classe medica

.
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dal fatto di utilizzare nel corso
degli anni versioni successive
del farmaco originatore che in
realta sono state approvate da-
gli enti regolatori (vedi ICH-
QS5E) con procedure simili a
quelle previste per i biosimilari.
Tuttavia & comprensibile, in [i-
nea di principio, che il concet-
to di estrapolazione o esten-
sione delle indicazioni al di la
di quelle oggetto degli studi
clinici inseriti nel comparability
exercise rappresenti un ele-
mento di possibile disorienta-
mento della classe medica, an-
cor piu se non accompagnato
da una accorta sottolineatura
sul valore relativo e parziale
che gli studi clinici rivestono in
questo contesto.

In termini di percezione, esi-
stono due diversi livelli di
estrapolazione da considerare.
Il primo & rappresentato da
una estensione (che definirem-
mo verticale) dell’indicazione a
una fase di malattia diversa da
quella in cui lo studio clinico di
non inferiorita & stato condot-
to O a una sua variante con
prognosi diversa.

Un esempio chiaro in oncolo-
gia & quello della potenziale in-
dicazione di un biosimilare di
trastuzumab alla terapia adiu-
vante del carcinoma mammario
iniziale laddove nel comparability
exercise sia stato condotto uno
studio nel carcinoma mamma-
rio metastatico (NB: 'esempio
¢ al momento solo teorico vi-
sto che non esiste ancora un
biosimilare di trastuzumab ap-
provato da EMA).

Per tornare all’ambito di inte-
resse del presente documen-
to, un esempio di estensione
verticale potrebbe essere
I’estensione al trattamento del
linfoma diffuso a grandi cellule
B del rituximab biosimilare,
laddove lo studio clinico inse-

rito nel comparability exercise
includa solamente pazienti af-
fetti da linfoma follicolare.

Peraltro, & ragionevole riflet-
tere ad alcune sostanziali diffe-
renze tra i due suddetti esem-
pi che, per quanto al momen-
to ipotetici, rappresentano re-
almente due condizioni
realizzabili nel giro di un tem-
po relativamente breve. L’'uso
di un farmaco in terapia adiu-
vante (in questo caso trastuzu-
mab) non consente di avere
alcun indicatore clinico preco-
ce di efficacia che possa pro-

‘ Per i biosimilari vi
sono due diversi livelli
di estrapolazione
(o estensione)
delle indicazioni da
considerare: verticale
e orizzontale

gressivamente contribuire a
superare le eventuali resisten-
ze della comunita scientifica
clinica non sufficientemente a
conoscenza delle garanzie del
sistema regolatorio in materia.
In queste condizioni, & ragio-
nevole ipotizzare che la comu-
nita scientifica possa di propria
iniziativa cercare di produrre
dati post-marketing che serva-
no a superare le resistenze, in
un tempo medio-lungo ed ¢&
ragionevole ipotizzare che in
Italia un tale onere possa esse-
re a carico del programma di
ricerca indipendente supporta-
to da AIFA.

Al contrario, I’estensione da
linfoma follicolare a linfoma
diffuso a grandi cellule si puo
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giovare di verifiche di efficacia
in itinere (verifica della risposta
obiettiva a intervalli di 2-3 me-
si durante il trattamento che-
mioterapico) che dovrebbero
rapidamente tranquillizzare i
medici prescrittori circa la so-
vrapponibilita del profilo di ef-
ficacia del biosimilare anche
nell’indicazione conseguente
all’estensione.

Ed e quindi molto meno ragio-
nevole ipotizzare che abbia
senso programmare studi
post-marketing, il cui onere,
anche in questo caso, dovreb-
be necessariamente gravare
sulla comunita scientifica e sul-
le Agenzie Regolatorie.

Il secondo livello di es.trapola-
zione corrisponde all’estensio-
ne (che definiremmo orizzon-
tale) dell’indicazione a una pa-
tologia completamente o par-
zialmente diversa da quella
oggetto dello studio di non in-
feriorita. Un esempio potreb-
be essere l'uso di trastuzumab
nei tumori dello stomaco nel
caso di cui sopra, o 'uso nelle
malattie croniche infiammato-
rie intestinali di biosimilari che
includessero nel comparability
exercise solo studi su malattie
reumatologiche.

Tale estensione puo lasciare
maggiormente perplesso il me-
dico, particolarmente quello
che deve prescrivere il biosi-
milare nell’indicazione assegna-
ta per estensione. In realta, le
perplessita possono essere su-
perate in entrambi i casi dal-
I'informazione sul fatto che
nella dialettica regolatoria &
stato verificato che il meccani-
smo d’azione del farmaco sia
uguale in tutte le indicazioni
registrate; cosa abbastanza in-
tuitiva nel caso di estensione
verticale, ma che puo richiede-
re, come abbiamo visto, mag-
giore attenzione nel caso di

Sanita

| Marzo 2017



estensioni orizzontali.

E del tutto chiaro, come gia
osservato per I'esempio di tra-
stuzumab, che la comunita
scientifica ha il diritto di richie-
dere ulteriori prove cliniche
che la rassicurino sulla sovrap-
ponibilita dei profili di efficacia
in caso di estensione orizzon-
tale; ma e altrettanto chiaro,
alla luce della qualita del pro-
cesso registrativo, che I'onere
di tali prove non puo che esse-
re a carico della comunita
scientifica stessa eventualmen-
te supportata in programmi di
ricerca indipendente dall’agen-
zia regolatoria.

Come sopra accennato, una
corretta informazione & uno
degli elementi cruciali alla base
della accettabilita clinica dei
biosimilari. Tuttavia, bisogna
essere cauti e prevedere a
priori i limiti di una tale affer-
mazione.

Se da un lato, infatti, & auspica-
bile e del tutto giustificata una
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informazione sulle regole (il
processo) seguite dalle mag-
giori agenzie mondiali allo sco-
po di garantire la qualita dei
biosimilari (con notevoli dubbi,
al contrario, per quanto ri-
guarda lo stato delle garanzie
per i non-comparable therapeu-
tic products - vedi capitolo 3),
bisogna essere molto cauti sul-
le informazioni relative al sin-
golo biosimilare (il prodotto).
E evidente, infatti, che il per-
corso scientifico che porta alla
registrazione di un biosimilare
va considerato non-innovativo
in termini di avanzamento del-
le conoscenze terapeutiche,
anche se potenzialmente inno-
vativo in termini di tecnologia
del processo.

Pertanto, & improbabile (e non
richiesto né necessario) che
un biosimilare annoveri nel
proprio portfolio pubblicazioni
scientificamente convincenti,
su riviste note e rilevanti che
possano favorirne l'introduzio-

ne nella pratica clinica.

Infine, la specificita italiana im-
pone di riflettere sull’estensio-
ne delle indicazioni dei biosi-
milari agli usi previsti nella leg-
ge 648/96. Tali usi (ad esempio
frequenti per rituximab, come
riportato nel capitolo 3) sono
molto eterogenei, includendo
sia usi sporadici relativi a casi
clinici particolari sia usi siste-
matici consolidati nella pratica
clinica (come ad esempio il
trattamento dei linfomi pedia-
trici).

Se concettualmente ¢ del tut-
to chiaro che i principi del
comparability exercise si applica-
no a qualunque uso venga fat-
to del farmaco originatore o
del suo biosimilare, & altresi
chiaro che da un punto di vista
procedurale non si puo che ri-
mandare a una valutazione del-
la Agenzia Regolatoria che re-
golamenta l'uso dei farmaci
nella pratica clinica secondo la
legge 648. °

Take home messages

.
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I. A un biosimilare non si chiede di dimostrare di essere efficace, ma solo di essere non infe-
riore rispetto al suo originatore.

2. | trial clinici per i biosimilari acquisiscono valore grazie al fatto di far parte del pit ampio
contesto del comparability exercise.

3. Quasi tutti gli anticorpi monoclonali disponibili in oncologia, ematologia e reumatologia han-
no indicazioni multiple.

4. EMA e I’Agenzia Regolatoria che ha fatto da apripista nella definizione delle regole sui biosi-
milari.

5. L’estensione della registrazione di un biosimilare alle diverse indicazioni cliniche si basa sulla
verifica del fatto che il meccanismo d’azione del farmaco originatore sia lo stesso nelle diverse

indicazioni.

6. Il costo eccessivo dei nuovi farmaci rappresenta un reale fattore di rischio per la sostenibili-
ta del progresso terapeutico.

7. 1l livello di incertezza su efficacia e sicurezza pud essere maggiore per i farmaci innovativi ap-

| .
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provati con procedure accelerate di quanto non sia per un biosimilare approvato con un com-
parability exercise.

8. Eventuali evidenze post-marketing di efficacia e sicurezza dei biosimilari nelle indicazioni au-
torizzate per estensione in fasi diverse della stessa malattia (estensione verticale) o in malattie

diverse (estensione orizzontale) dovranno essere prodotte se ritenute necessarie dalla comu-
nita scientifica.

70
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CAPITOLO 6
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Biosimilari e possibili scenari futuri
della governance farmaceutica

di Nello Martini *
Premessa

E del tutto evidente che i ri-
sparmi derivanti dai biosimila-
ri, pur essendo necessari, non
esauriscono e non risolvono il
problema piu complessivo del-
la sostenibilita economica, che
ha necessita di una nuova go-
vernance.

Pertanto, in questa parte del
documento, la problematica
dei biosimilari e dei risparmi
da essi derivabili e legati (legi-
slativamente) alla rimborsabili-
ta e alla sostenibilita economi-
ca dei nuovi farmaci con carat-
teristiche di innovativita, viene
inserita nel contesto piu ampio
della nuova governance per la
farmaceutica.

In particolare, nel documento
vengono affrontate e discusse:
e le nuove norme introdotte
dalla Legge di Bilancio n.
232/2016 (all’interno della
quale vi & una parte specifica
dedicata ai biosimilari - comma
Il art. 59);

e le proposte su cui incardina-
re la nuova governance strut-
turale e di sistema che sia in
grado di governare l'accesso
all’innovativita e la sostenibilita
economica, evitando come
obiettivo specifico il disavanzo
economico e quindi la proce-
dura di payback.

La Legge di Bilancio 2016

La Legge di Bilancio 2016 al-
I'art. 58 e 59 ha modificato al-

‘ | rispbarmi derivanti
dai biosimilari (pur
necessari) non
esauriscono e non
risolvono il problema
piu complessivo
della sostenibilita
economica,
che necessita di una
nuova governance

cuni parametri essenziali del fi-
nanziamento e della governan-
ce farmaceutica con particola-
re riferimento al
rifinanziamento del FSN (art.
58 comma 10), alla rimodula-
zione dei tetti di spesa (art. 59
comma 2-3), alla ripartizione
del Fondo vincolato di | mi-
liardo di euro (art. 59 comma
4-5) e ai biosimilari con le
nuove regole per la prescrizio-
ne e le gare secondo accordi
quadro (art. 59 comma 11).

Rifinanziamento del FSN
(art. 58 comma 10)

Nel 2017 il FSN aumenta di 2
miliardi (di cui | vincolato ai
farmaci innovativi), passando
da |1l a |13 miliardi di euro;
nel 2018 e nel 2019 il FSN in-
crementa di | miliardo e risul-

* Direttore Generale Drugs & Health, Roma
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ta pari rispettivamente a | 14 e
I'15 miliardi di €.

Rimodulazione dei tetti
di spesa (art. 59 comma 2-3)

Rispetto ai tetti precedenti, la
territoriale diventa “conven-
zionata” e il tetto passa da
11,35 a 7,96% (-3,39 punti) ed
€ costituita dai farmaci acqui-
stati a prezzo al pubblico (PP)
e distribuiti dalle farmacie.

La ospedaliera diventa “acqui-
sti diretti” e il tetto passa da
3,52 6,89% (+3,39 punti) ed &
costituita dai farmaci di fascia
A (DPC e Diretta) e da farma-
ci di fascia H, acquistati a prez-
zo Ex Factory (EF).
L’ammontare complessivo di
tetti rimane invariato e risulta
pari al 14,85% del FSN.

La rimodulazione dei tetti di
spesa, pur a invarianza del tet-
to complessivo, pone almeno
due criticita:

e il tetto della convenzionata
appare sovrastimato e risulta
pertanto necessario prevedere
rapidamente una norma di
compensazione, per fare in
modo che le risorse risparmia-
te nella convenzionata possa-
no ridurre il disavanzo previ-
sto e stimato della spesa per
acquisti diretti;

e il trasferimento nel tetto de-
gli acquisti diretti dei farmaci
di fascia A distribuiti con di-
stribuzione diretta (DD) o in
DPC, trascina nel huovo tetto
molte Aziende titolari di medi-

.
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Tabella 26

Spesa 2015 per singola indicazione classificata innovativa
Oncologici innovativi
N. Farmaco Specialita Spesa 2015
| Brentuximab Adcetris® 254
2 Pertuzumab Perjeta® 68.8
3 Lenalidomide Revlimid® 16.0
4 | Trastuzumab emtansine Kadcyla® 543
5 Nab paclitaxel Abraxane® 18.3
6 Crizotinib Xalkori® 19.1
7 Idelalisib Zydelig® 89
8 Pomalidomide Imnovid® 30.0
9 Ibrutinib Imbruvica® 26.5
10 Nivolumab Opdivo® 31.0
11 Pembrolizumab Keytruda® 42
302.6
Elaborazioni su dati di mercato
cinali di fascia A in DD o DPC  tati gli || farmaci oncologici

che antecedentemente erano
all’interno della farmaceutica
territoriale.

Ripartizione del Fondo
vincolato di | miliardo di €
(art. 59 comma 4-5)

Nel triennio 2017-2019 ¢ pre-
visto | miliardo di € vincolato
per oncologici innovativi, far-
maci innovativi, vaccini e rin-
novo del contratto del perso-
nale.

In particolare per i farmaci on-
cologici innovativi sono previ-
sti 500 milioni di €/anno per
un importo nel triennio di 1,5
miliardi di €.

In attesa della determinazione
da parte di AIFA (sentita la
CTS) dei criteri per la defini-
zione della innovativita degli
oncologici (entro il 31 marzo
2017), vengono considerati in-
novativi i medicinali oncologici
ai quali 'AIFA ha gia attribuito
la caratteristica di innovativita.
Nella Tabella 26 sono ripor-

per i quali la CTS ha attribuito
il carattere di innovativita e
per i quali nel 2015 é stata re-
gistrata una spesa pari a circa
302,5 milioni di €.

Pertanto sui 500 milioni di €
vincolati e finalizzati nel 2017
per i farmaci oncologici inno-
vativi, oltre 300 risultano gia
impegnati.

Biosimilari: le nuove
regole per la prescrizione
e le gare secondo accordi
quadro (art. 59

comma | 1) - Tabella 27

Una delle norme piu contro-
verse nella fase di conversione
in Legge alla Camera é stato il
comma || dell’art. 59 che de-
finisce i principi e le regole per
la prescrizione e per I'acquisto
dei biosimilari e dei biotecno-
logici di riferimento.

Nella Tabella 27 ¢ riportato
a confronto il testo originale
del Decreto Legge approvato
dal Consiglio dei Ministri e il
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testo finale approvato dal Par-
lamento.

In particolare sono state ap-
portate le seguenti modifiche:
e I'esistenza del rapporto di
biosimilarita viene stabilita ol-
tre che dalPlEMA anche dall’Al-
FA tenendo conto delle rispet-
tive competenze (all’AIFA
compete definire rimborsabili-
ta e prezzo);

e le procedure di acquisto
normate dal comma || riguar-
dano esclusivamente i biosimilari
e quindi non possono essere
estrapolate alle procedure di
acquisto di altre tipologie di
farmaco;

e mentre nel testo originale la
base d’asta era il prezzo massi-
mo di cessione al SSN del bio-
logico di riferimento, nel testo
finale approvato tale norma é
stata abrogata per cui non vi é
nessun riferimento al prezzo di
cessione;

e le procedure pubbliche di
acquisto mediante accordi
quadro si devono svolgere
quando i titolari dei medicinali
sono pitl di 3 a base dello stesso
principio attivo, a parita di via di
somministrazione e dosaggio;

e il medico rimane libero di
prescrivere il farmaco tra
quelli inclusi nella procedura di
acquisto ma & stata tolta
I’espressione senza obbligo di
motivazione.

Nella Tabella 28 sono indica-
ti per ciascun principio attivo il
numero di farmaci biotecnolo-
gici e dei corrispettivi biosimi-
lari presenti sul mercato, con
la somma totale dei prodotti

biotech e biosimilari dello
stesso principio attivo.
La normativa sui biosimilari

contenuta nella Legge di Bilan-
cio orienta e spinge la proce-
dura degli acquisti nella dire-
zione delle gare per accordi
quadro, da raccordare con
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Tabella 27
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Confronto tra il testo originale e il testo finale approvato

TESTO ORIGINALE

TESTO FINALE APPROVATO

L'esistenza di un rapporto di biosimilarita ¢ stabilito solo
dallEMA.

L’esistenza di un rapporto di biosimilarita € stabilito dal’EMA
o dal’AIFA tenendo conto delle rispettive
competenze.

Non ¢ consentita la sostituibilita automatica tra biologico di
riferimento e un suo biosimilare né tra biosimilari.

Non ¢ consentita la sostituibilita automatica tra biologico di
riferimento e un suo biosimilare né tra biosimilari.

Nelle procedure pubbliche di acquisto non possono essere
posti in gara nel medesimo lotto principi attivi differenti anche
se aventi le stesse indicazioni terapeutiche.

Nelle procedure pubbliche di acquisto per i farmaci
biosimilari non possono essere posti in gara nel medesimo
lotto principi attivi differenti anche se aventi le stesse
indicazioni terapeutiche.

Accordi quadro: le Centrali Regionali di acquisto
predispongono un lotto unico considerando lo specifico
principio attivo (ATC - V Livello) con medesima via di
somministrazione e dosaggio.

Accordi quadro: le Centrali Regionali di acquisto
predispongono un lotto unico considerando lo specifico
principio attivo (ATC - V Livello) con medesima via di
somministrazione e dosaggio.

La base d’asta deve essere il prezzo massimo di cessione
al SSN del biologico di riferimento.

Cancellato

Le procedure pubbliche di acquisto devono svolgersi mediante
utilizzo di accordi-quadro con tutti gli operatori economici
titolari di medicinali a base del medesimo principio attivo.
Sono aggiudicatari dell’asta i primi 3 farmaci secondo il minor
prezzo o I'offerta economicamente pil vantaggiosa.

Le procedure pubbliche di acquisto devono svolgersi mediante
utilizzo di accordi-quadro con tutti gli operatori economici
quando i titolari di medicinali sono pitl di 3 a base del
medesimo principio attivo.

Sono aggiudicatari dell'asta i primi 3 farmaci secondo il minor
prezzo o I'offerta economicamente piti vantaggiosa.

Il medico & comunque libero di prescrivere, senza obbligo
di motivazione il farmaco tra quelli inclusi nella procedura
ritenuto idoneo a garantire la continuita terapeutica.

Il medico & comunque libero di prescrivere il farmaco tra
quelli inclusi nella procedura ritenuto idoneo a garantire la
continuita terapeutica.

.

| QUADERNI

I'art. 95, comma 2 del D.Lgs
n.50/2016 del nuovo codice
degli appalti secondo criteri di
comparazione costo-efficacia.

Nor-Switch Study

Sono stati pubblicati i risultati
preliminari dello studio Nor-
Switch (Guro Levik Goll, Inge C
Olsen, et al. Biosimilar infliximab
(CT-P13) Is Not Inferior to Origi-
nator Infliximab: Results from a
52-Week Randomized Switch
Trial in Norway. Abstract n. 9L
Annual Meeting ACR/ARHP
22 ottobre 2016).

Si tratta di uno studio rando-
mizzato, doppio cieco, multi-
centrico (Norvegia), di non in-
feriorita (margine fissato al
15%) della durata di 52 setti-
mane, per valutare come en-
dpoint primario I’eventuale

peggioramento (secondo spe-
cifiche misure) dallo switch tra
infliximab originator e infliximab
biosimilare (CT-P13).

Sono stati arruolati 481 pazien-
ti (241 nel braccio infliximab
originator e 240 nel braccio in-
fliximab biosimilare) con eta
superiore ai 18 anni, in tratta-
mento stabile da almeno 6 mesi
e con diagnosi di 6 malattie in-
fiammatorie (spondilo artrite -
artrite reumatoide - artrite
psoriasica - psoriasi - morbo di
Crohn - colite ulcerosa).

Lo studio Nor-Switch ha di-
mostrato come obiettivo pri-
mario che la procedura di
switch da infliximab originator a
infliximab biosimilare non ri-
sulta clinicamente inferiore alla
continuazione della terapia
con infliximab originator.

Dal punto di vista della meto-
dologia e della estrapolabilita
dei dati, lo studio Nor-Switch
presenta punti di forza e punti
di criticita.

Punti di forza

e Limite di non inferiorita
(15%): accettabile.

e Studio formalmente corret-
to (randomizzato - doppio cie-
co con comparatore e basso
numeri di pazienti persi al fol-
low-up).

e Analisi “per protocol”.
Punti di criticita

e Pazienti switched non naive
(non inferiorita nei pazienti
che tollerano a lungo termine
infliximab originator).

e Analisi complessiva di 6 con-
dizioni cliniche diverse.
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Tabella 28
Quadro aggiornato al 31 dicembre 2016
PRINCIPIO . Accordi quadro
ATTIVO Tech Bio +di3

Filgrastim | 8 9
Epoetina 4 3 7
Somatropina 6 | 7
Infliximab | 3 4
Follitropina alfa | 2 3
Insulina Glargine 2 | 3
Etanercept | | 2
TOTALE 16 19

e Bassa e insufficiente nume-
rosita per le 6 diverse condi-
zioni cliniche.

e Diverse modalita di misura
dell’endpoint primario (stesso
peso!? - stessa predittivita?).

e Risultati ovviamente incon-
clusivi in alcune delle condizio-
ni cliniche esaminate singolar-
mente.

Per la metodologia adottata e
per le caratteristiche dei pa-
zienti arruolati con durata me-
dia della terapia con infliximab
originator di oltre 6 anni (!), i
risultati dello studio Nor-
Switch non appaiono estrapo-
labili ad altri biotecnologici e
biosimilari, con specifico riferi-
mento ai biotecnologici con
indicazioni reumatologiche e
linfoproliferative (rituximab).

Le proposte
di una nuova governance

Nonostante il rifinanziamento
di 2 miliardi di €, per la farma-
ceutica “acquisti diretti” nel
triennio 2017-2019 viene pre-
visto un disavanzo rilevante ri-
spetto al tetto programmato
del 7,96%: le stime ancora ri-
servate e non pubblicate delle
strutture che seguono il moni-
toraggio della spesa farmaceu-

tica danno un disavanzo ri-
compreso tra |,5 e 2 miliardi
di €.

Si rende pertanto necessario e
imprescindibile adottare un
nuovo provvedimento legislati-
vo che assicuri una reale go-
vernance della spesa farmaceu-
tica, evitando uno sforamento
sistematico della spesa pro-
grammata, con il conseguente
ricorso alle procedure di pay-
back.

Sono di seguito sinteticamente
indicate le misure su cui incar-
dinare la nuova governance.

I. sulla base del monitorag-
gio della spesa farmaceutica a
consuntivo annuale, nel caso in
cui la spesa per la farmaceutica
convenzionata risulti inferiore
al tetto di spesa programmato
si procede all’attribuzione del
relativo differenziale al tetto
della farmaceutica per gli ac-
quisti diretti.

2. Va introdotta una norma
di carattere strutturale e so-
vranegoziale in base alla quale
il prezzo si riduce o si sconta
in maniera progressiva e in
rapporto al’aumento lineare
della spesa dovuto all’incre-
mento del numero dei pazienti
trattati, alle estensioni delle in-
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dicazioni dello stesso farmaco,
alle associazioni di piu principi
attivi a rapporto fisso di dose
e all’'aumento della durata del-
la terapia.

3. E necessario chiudere i
Registri con pit di 3 anni (per
specifica indicazione), applican-
do in via definitiva il valore
medio dei MEAs (Risk Sharing -
Cost Sharing - Payment by Resul-
ts), come sconto definitivo sul
prezzo, lasciando esclusiva-
mente la prescrizione online
per assicurare I'appropriatezza
prescrittiva e la tracciabilita
delle prescrizioni.

4. Va prevista e normata la
revisione periodica del Pron-
tuario Farmaceutico Nazionale
(PFN), adottando centralmen-
te da parte di AIFA un prezzo
di riferimento, ponderato per i
consumi, nell’ambito delle ca-
tegorie terapeutiche omoge-
nee che possa ridurre la varia-
bilita dei costi di trattamento.
L’introduzione di un prezzo di
riferimento per classe tera-
peutica omogenea, espresso in
costo per DDD, va ponderato
per i consumi, e I'asticella per
la rimborsabilita pud essere
posizionata al 60% delle DDD
complessive, con una riduzio-
ne massima del prezzo (10%)
per prodotto e spalmando e
diluendo I'effetto della proce-
dura in modo molto ampio.

La revisione del PFN puo rap-
presentare lo strumento ope-
rativo per superare I’empasse
e le polemiche che sono deri-
vate dalla equivalenza terapeu-
tica, perché si avrebbe una so-
luzione assunta centralmente
che determina un effetto di
contenimento della spesa in
maniera uniforme e verificabile
su tutte le Regioni, agendo in
maniera competitiva non sui
prezzi ma sui costi di tratta-
mento per ridurre la variabili-

Sanita

| Marzo 2017



ta, evitando di intervenire sulle
quote di mercato, evitando il
contenzioso al TAR e al Con-
siglio di Stato e implementan-
do la misura in tempi rapidi.

| criteri per la revisione del
PFN e la definizione del prez-
zo di riferimento per categoria
terapeutica omogenea (“asti-
cella”) devono essere traspa-
renti e dichiarati prima dell’ini-
zio della procedura in modo
che le aziende possano opera-
re le loro scelte senza forzare
il mercato.
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Conclusioni

| risparmi stimati e attesi dalle
quattro proposte di governance
sopra riportate e discusse, pos-
sono portare a un contenimen-
to complessivo della spesa con
un risparmio che puo essere va-
lutato e stimato in circa |-1,5
miliardi €, consentendo quindi
di ottenere dal 2017 un sostan-
ziale riequilibrio di bilancio, evi-
tando la procedura di payback.

In questo modo risulta possi-
bile assicurare un accesso

Marzo 2017 |

equo all’innovazione e al mer-
cato e allo stesso tempo ga-
rantire I'equilibrio economico,
evitando gli sforamenti reitera-
ti e il continuo ricorso alle
procedure di payback, assicu-
rando un periodo di stabilita
che consenta una pianificazio-
ne di medio-periodo per le
Regioni e le Aziende Farma-
ceutiche creando le condizioni
e un clima favorevoli per pro-
muovere l'innovazione e per
rendere attrattivi gli investi-
menti in R&D in Italia. °
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