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Biosimilari:
il di LG/ tti l t i l dsviluppo di LG/aspetti regolatori nel mondo



Biosimilari in uso 
l l

FUTUROPASSATO

PRESENTE

in Italia dal 2006 ...

• Biosimilari di EPO alfa 
– Binocrit Sandoz 28 agosto 2007Binocrit Sandoz  28 agosto 2007
– Retacrit Hospira 18 dicembre 2007

• Biosimilari di genotropin• Biosimilari di genotropin
– Omnitrope Sandoz 12 April 2006

• Biosimilari di filgrastim
– Nivestim Hospira 8 giugno 2010– Nivestim Hospira 8 giugno 2010
– Tevagrastim 15 Settembre 2008

Zarzio Sandoz 6 febbraio 2009– Zarzio Sandoz 6 febbraio 2009



Uso di biosimilari in Italia 2013‐14 ‐ DDD % 

Fonte: Ministero della Salute ‐ tracciabilità del farmaco



Uso di biosimilari in Italia 2013‐14 ‐ DDD % 
Fattori di crescitaFattori di crescita
‐ terapia di supporto
‐ per tempi limitati

unica indicazione!‐ unica indicazione! 

‐ 3 biosimilari
disponibilidisponibili

‐ 1 aveva  solo 
studi di P.K. 
(Zarzio®)(Zarzio )

‐ Utilizzo 2014: 
Zarzio® 70%Zarzio 70%

‐ Variabilità region.  
(91 % - 3%)

Fonte: Ministero della Salute ‐ tracciabilità del farmaco



Uso di biosimilari in Italia 2013‐14 ‐ DDD % 
GHGH

‐ terapia di fondo
‐ uso continuato

i i di i‐ unica indicazione
‐ uso prevalente 

pediatrico

‐ 1 biosimilare
disponibile
ha studi di‐ ha studi di 
efficacia

‐ Utilizzo 2014Utilizzo  2014 
stabile/lieve 

‐ Variabilità reg. 
(23 % - 0%)(23 % 0%)

Fonte: Ministero della Salute ‐ tracciabilità del farmaco



Uso di biosimilari in Italia 2013‐14 ‐ DDD % 
E tiEpoetine

‐ terapia di supporto
‐ uso continuato/limitato
‐ indicazioni multiple 
‐ Timore di PRCA!!

2 bi i il i di ibili‐ 2 biosimilari disponibili
‐ estrapolazione delle 

indicazioni

‐ Utilizzo lieve    (+7%)
‐ Variabilità reg. (62 % - 4%)

Fonte: Ministero della Salute ‐ tracciabilità del farmaco



Studi sulla
Epoetine

Studi sulla 
sicurezza

Fil tiFilgrastim



Biosimilari:
correlazione fra consumi e prezzi 2013 vs 2006correlazione fra consumi e prezzi 2013 vs. 2006
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Riduzione % dei prezzi rispetto al 2006Riduzione % dei prezzi rispetto al 2006



FUTUROPASSATO

PRESENTEPRESENTE



I dubbi ricorrenti
 I biosimilari sono veramente sovrapponibili 

agli originator?   ‐ sovrapponibilità ‐

 È utile/necessario un RCT specifico per ogni 
indicazione terapeutica approvata?indicazione terapeutica approvata?
‐ trasferimento delle indicazioni ‐

 A hi i li? Ai i i i A chi prescriverli?  Ai pazienti naive o   
anche ai pretrattati?  ‐ shift ‐
 Ci sono differenze nella scelta del farmaco 

fra un uso limitato nel tempo o un usofra un uso limitato nel tempo o un uso 
continuativo,  oppure 
fra un trattamento di supporto e una verafra un trattamento di supporto e una vera 
e propria terapia?



due mondi paralleli
Farmaco 

biologico/Biotecnologicobiologico/Biotecnologico
scadenza del brevetto scadenza del brevetto 
di un biologico/biotecnologicio

biologico/Biotecnologicobiologico/Biotecnologico

ben conosciuto ben conosciuto dal produttore

Modifiche al processo di produzione 

esercizio di comparabilitàesercizio di comparabilità
meno conosciuto meno conosciuto 

dal nuovo produttoreesercizio di comparabilitàesercizio di comparabilità

eventuali richieste di studi 
i f i itài f i ità

nuovo processo di produzione

prodotto accettabileaccettabile

ad hoc di non inferioritànon inferiorità esercizio di comparabilitàesercizio di comparabilità
Ev richieste di modifiche studiprodotto   accettabileaccettabile

permesso di continuare la produzione 

Permesso di commercializzazione

Ev. richieste di modifiche studi 
ad hoc di equivalenzaequivalenza

Permesso di commercializzazione 

del   biosimilarebiosimilarewww.ema.europa.eu



Herceptin®: variazioni autorizzate 
d EMA d ll’ 2000 d ida EMA dall’agosto 2000 ad oggi

24 24 
paginepaginegg

http://www ema europa eu/docs/en GB/document library/EPAR Assessment Report



Herceptin® : alcune delle variazioni 
t i t d EMA d ll’ t 2000 d i

Modifiche maggiori nel processo di

autorizzate da EMA dall’agosto 2000 ad oggi

Modifiche maggiori nel processo di 
produzione del principio attivo1212
Le modifiche minori sono almeno una 
ventina!!

Estensione di sede di produzione11
Trasferimento della produzione da 
Genentech (USA) a Roche (D)11

Cambio della via di somministrazione

L i di i i/ i i di i di

11
Le nuove indicazioni/estensioni di indicaz.tuttetutte



Il caso del cambio della via di somministrazione di un 
originator: il trastuzumab (Herceptin®)originator: il trastuzumab  (Herceptin )

Trastuzumab  Trastuzumab  

moduli
e.v. s.c

Principali risultati dell’esercizio di comparabilitàAlcuni quesiti:3 
qualità

Principali risultati dell esercizio di comparabilità
• Modulo 3: processo di produzione “robusto”
• Modulo  4 : aspetti non clinici adeguati

Alcuni quesiti:
 fareste lo shift alla formulazione s.c. in 

4
efficacia-
sicurezza

Prove mutuate 
dall’originator

• Modulo 5: 
– Un RCT (HannaH) di non inferiorità nel setting neoadiuvante vs. 

trastuzumab e.v  estrapolazione al setting metastatico

una paziente già in trattamento e.v.?
 è accettabile mutuare le indicazioni al sicurezza
preclinica

5 P t t

g
– Dose/kg (8 ‐> 6 mg/kg ogni 3 sett.)  dose fissa (600 mg  ogni 3 

sett.), accettando differenze di concentrazione e di tossicità come 
non rilevanti

setting metastatico dalla formulazione ev?
 nella promozione del prodotto s c il5 
efficacia-
sicurezza

clinica

Prove mutuate 
dall’originator• Analisi come per la nuova sostanza (l’enzima rHuPH20 ) per gli 

aspetti non clinici e clinici

nella promozione del prodotto s.c. il 
percorso registrativo viene presentato? 

clinica
Esercizio di comparabilità



I dubbi ricorrenti
gli studi registrativi del biosimilare di infliximab: 

 1 studio di farmacocinetica:  RCT  in 
doppio cieco vs Remicade su 250 pz condoppio cieco  vs Remicade su 250 pz. con 
spondilite anchilosante
 2 studi di efficacia:  

‐ un piccolo RCT pilota per facilitare il trialun piccolo RCT pilota per facilitare il trial 
vero e proprio
un RCT in doppio cieco vs Remicade su‐ un RCT  in doppio cieco  vs Remicade su 
606 pz.  con artrite reumatoide



I due mondi a confronto
la qualità degli studi registrativi
certolizumabcertolizumab infliximabinfliximab biosimilarebiosimilare
la qualità degli studi registrativi

2 RCT in doppio cieco vs placebo.
1 su 982 pz (3 gruppi) con AR attiva e 

1 RCT  in  doppio cieco  di 
equivalenza vs Remicade  

risposta inadeguata a MTX di 52 sett. 
(dalla 16° era possibile abbandonare il gruppo a cui 
si era stati randomizzati quindi si perdeva il cieco)

(margine di eq.: + 15%)
su 606 pz. (2 gruppi) 

AR ttisi era stati randomizzati quindi  si perdeva il  cieco) 
(farmaco da  ricostituire)

1 su 619 pz (3 gruppi) con AR e 

con AR attiva e
risposta inadeguata a MTX 
(viene aperto cieco a 30 sett. poi

risposta inadeguata a MTX di 24 sett. 
( farmaco pronto all’uso)

(viene aperto cieco a 30 sett. poi 
fino a 54° in cieco solo per paz. e 

valutatori). 

Esiti primari: 
1. % d  pz. con risposta (ACR20 a sett.24) 

entrambi gli studi

Esito primario: 
% di pz con risposta 
(ACR20 a sett.30)g

2. progressione RX alla 52° sett. rispetto al 
baseline (solo il 1°)



I dubbi ricorrenti

Il problema del trasferimento di indicazioni 
sen a st di ad hocsenza studi ad hoc

Ad esempio i dubbi del gastroenterologoAd esempio i dubbi del gastroenterologo 
o del dermatologo  che vedono trasferire 
i risultati degli studi su artrite reumatoide 

e (spondilite anchilosante)e (spondilite anchilosante) 
rispettivamente a 

M di C h tt lit lM. di Crohn, rettocolite ulcerosa  e 
psoriasi.pso as



EMA  estende le indicazioni sulla base dei 
i l i d ll’ i i di bili àrisultati dell’esercizio di comparabilità:  

‐ Caratteristiche fisico‐chimiche Test su: Caratteristiche chimico‐fisiche:f
‐ Attività biologica  (13 pagine)
‐ Dati di FK (pz.con SA)

d ff ( )

Struttura, purezza, contenuto proteico, 
glicosilazione.

Diff id t t bili‐ Dati di efficacia (pz. con AR)
‐ Dati di sicurezza (tutti gli studi)

Differenze considerate trascurabili, 
eccetto per le differenze nei livelli di 
glicani afucosilati che sono state 

valutate nella parte di attività biologica.

T t Atti ità bi l i ( t li i di TNF tti i d llTest su: Attività biologica  (neutralizzazione di TNFa e attivazione della 
risposta immune)  33 studi in vitro di farmacodinamica

‐ I diversi livelli di fucosilazione (assenza o bassi livelli di fucosio) fra i due 
prodotti non inficiano l’affinità di legame per  recettore del TNFa.

‐ Differenze trascurabili nel binding verso i recettori TNFa su Natural Killer  e 
neutrofili derivanti da pz con morbo di Crohn e donatori sani.f p

‐ Attivazione risposta immune confrontabile in cell da pz . con morbo di Crohn
(in particolare nel saggio ADCC nel circolo ematico).



EMA  estende le indicazioni sulla base dei 
i lt ti d ll’ i i di bilitàrisultati dell’esercizio di comparabilità:  

- Caratteristiche fisico-chimiche
- Attività biologica
‐ Dati di Farmacocinetica 

D ti di ffi i ( AR)- Dati di efficacia (pz. con AR)
- Dati di sicurezza (tutti gli studi)

“Based on the robust comparisons of the physicochemical and in
vitro and ex vivo biological analysesvitro and ex vivo biological analyses, Inflectra was consideredL’ bi tti è di tvitro and ex vivo biological analysesvitro and ex vivo biological analyses, Inflectra was considered 
biosimilar to the reference product Remicade. These data, in 

combination with clinical data clinical data demonstrating pharmacokinetic 

L’obiettivo non è dimostrare  
efficacia e sicurezza del nuovo farmaco, 
and therapeutic equivalence in rheumatology conditions, allow allow 
for extrapolation to all other indications of for extrapolation to all other indications of RemicadeRemicade””

,
ma che i 2 farmaci sono simili 

 La ditta produrrà un RCT (in doppio cieco) nei pz con 
morbo di Crohn



L’esercizio di comparabilità per la glargine biosimilare
Gl i Gl iGlargine
originator

Glargine
biosimilare

3 
lità

moduli
Principali risultati dell’esercizio di comparabilità (65 pag.)
• Modulo 3: processo di produzione “soddisfacente”

Alcune motivazioni per lo switch:
 l l semplicesemplice i di i iqualità

4 Prove mutuate

• Modulo 3: processo di produzione  soddisfacente
• Modulo  4 : nessuna obiezione per gli aspetti non clinici
• Modulo 5: studi clinici

 molecola semplicesemplice , con indicazione unica

 è una proteina non non glicosilataglicosilata
efficacia-
sicurezza
preclinica

Prove mutuate 
dall’originator– 5 RCT di fase 1 di PK e PD  ( su volontari sani e diabetici tipo 1):

 equivalenza PK e PD dimostrata
– 2 RCT di fase 3 di supporto ( 1 su diabetici tipo I, 1 su diabetici tipo II ):

 è stata oggetto di innovazione incrementale innovazione incrementale 

 switchswitch inconsapevoliinconsapevoli (brevetti evergreen)
5 

efficacia-
Prove mutuate 
dall’originator

2 RCT di fase 3 di supporto ( 1 su diabetici tipo I, 1 su diabetici  tipo II ): 
 forti evidenze a supporto della comparability fra i 2 farmaci 
 gli studi di fase 3 forniscono dati sullo switch da originator a biosimilare

 diff i i i à i hi di i li i

 switchswitch inconsapevoli  inconsapevoli  (brevetti evergreen)
 Gli studi  di fase III sono stati condotti effettuando switch dalla 
insulina in terapia a quella in studiosicurezza

clinica
Esercizio di comparabilità

 nessuna differenza su immunogenicità e rischio di ipoglicemiainsulina in terapia a quella in studio 

 La prima insulina prima insulina estrattiva è stata prodotta dalla LillyLilly nel 
1923 ì il primoprimo biosimilarebiosimilare!! ( l l b

p
1923 così come il primo primo biosimilarebiosimilare! ! (molecola ben 
conosciuta dal produttore!)



Una riflessione sui 2 mondi paralleli:

I farmaci  di marca farmaci  di marca spesso 
sono registrati con studi

I biosimilaribiosimilari sono registrati con un 
esercizio di comparabilità persono registrati con studi 

di NON inferiorità o vs P
esercizio di comparabilità per  
qualità, efficacia e sicurezza

che deve dimostrare l’equivalenza 
rispetto all’originatorNella pratica clinica  

si accettano  come  novità  si accettano  come  novità  
N ll ti li ifarmaci  che hanno 

dimostrato di essere non 
migliori o difficilmente

Nella pratica clinica 
nonnon si accetta come similesi accetta come simile
un prodotto che può esseremigliori o difficilmente 

collocabili rispetto allo 
standard di cura, 

un prodotto che può essere 
anche un po’ meglio 

dell’originator,
mediamente più costosipiù costosi

g
pur costando di menocostando di meno

Si  esaltano le  uguaglianze Si esaltano le differenze



Alcune considerazioni finali sui 
«primi biosimilari» 

 I criteri usati da EMA per definire la “biosimilarità”I criteri usati da EMA per definire la  biosimilarità
 L’esperienza clinica maturata per i primi biosimilari dal 
2006 ad oggi2006 ad oggi
 L’assenza di segnalazioni di una maggior frequenza di 
eventi avversieventi avversi 
 L’assenza di eventi avversi specifici per i biosimilari
 L’assenza di dati su problematiche di attivazioneLassenza di dati su problematiche di attivazione 
immunologica

DovrebberoDovrebbero indurreindurre aa considerareconsiderare lala possibilitàpossibilità didi
passarepassare dall’dall’originatororiginator alal biosimilarebiosimilare ancheanche neinei
pazientipazienti giàgià inin trattamentotrattamento



….E per i  biosimilari in arrivo?
come colmare lo svantaggio rispetto agli originator?come  colmare  lo svantaggio rispetto agli originator?

C di id - Iniziare per tempo un’opera diCondividere Iniziare per tempo un opera di 
informazione/sensibilizzazione dei clinici

- Presentare/discutere i risultati 
dell’esercizio di comparabilità

- Rispondere alle obiezioni
Condividere e implementare- Condividere  e implementare 
raccomandazioni sull’uso dei biosimilari

Costringere (!)
La differenza fra condividere e costringere sta nel 
rispetto della capacità del clinico di scegliererispetto della capacità del clinico di scegliere.



Cosa abbiamo condiviso con i CliniciCosa abbiamo condiviso con i Clinici


