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BIOLOGICI E BIOSIMILARI:

La comunicazione ai pazienti e al pubblico





Farmaci biosimilari

Che cosa sono i farmaci biosimilari?

Con il termine biosimilare viene indicato un medicinale simile a un prodotto biologico di riferimento già autorizzato nell’Unione Europea per cui sia scaduta la copertura brevettuale. 

Nel settembre 2012 l’EMA (European Medicine Agency) ha diffuso un documento in cui è fornita la seguente definizione: “Per medicinale biosimilare si intende un medicinale sviluppato in modo da risultare simile a un medicinale biologico che è già stato autorizzato (il cosiddetto medicinale di riferimento)”.

Il principio attivo di un biosimilare e quello del suo medicinale di riferimento è lo stesso, tuttavia possono essere presenti differenze dovute alla loro natura complessa e alle tecniche di produzione. Un biosimilare viene approvato quando è stato dimostrato che la sua variabilità naturale ed eventuali differenze rispetto al medicinale di riferimento non producono significative differenze di efficacia e sicurezza rispetto al farmaco originator. (Questions and Answers on biosimilar medicines EMA/837805/2011 del 27 settembre 2012).
Un medicinale biologico contiene una o più sostanze attive derivate da una fonte biologica; alcune di queste sostanze attive possono essere già presenti nell’organismo umano, come ad esempio proteine come l’insulina, l’ormone della crescita e l’eritroproteina. I medicinali biologici sono molecole più grandi e più complesse rispetto ai medicinali non biologici. Soltanto gli organismi viventi sono in grado di riprodurre tale complessità. Appartengono alla categoria dei farmaci biologici prodotti quali ormoni ed enzimi, emoderivati e medicinali immunologici come sieri e vaccini, immunoglobuline ed allergeni, oppure anticorpi monoclonali.

Un’ulteriore caratteristica fondamentale dei prodotti biologici è la loro immunogenicità, definita come la capacità di indurre una reazione immunitaria nell’organismo: tali molecole hanno la potenzialità di essere riconosciute come “non-self” dall’organismo ed essere, in qualche caso, neutralizzate nel loro effetto, riducendo l’efficacia della terapia. 

I farmaci biologici (sia originatori che biosimilari), per la variabilità intrinseca delle molecole e per la complessità delle tecniche di produzione, sono particolarmente difficili da caratterizzare e da riprodurre. Per tutte queste ragioni, il farmaco biosimilare e il suo prodotto di riferimento, essendo ottenuti mediante modalità differenti, non sono identici, ma simili in termini di qualità, sicurezza ed efficacia. La sicurezza nel lungo termine dei farmaci biosimilari è valutata tramite il monitoraggio e la segnalazione degli eventi avversi, per la quale l’identificazione esatta e senza ambiguità di un farmaco è essenziale. L’EMA ha deciso però di utilizzare un unico numero identificativo (INN) per il farmaco biologico originatore e per il biosimilare, i quali non sono uguali per definizione, complicando moltissimo la tracciabilità di questi farmaci.
Cosa si intende per estrapolazione delle indicazioni?

Per estrapolazione si intende la possibilità di trasferire al biosimilare le indicazioni terapeutiche approvate per il biologico originatore. Infatti i farmaci biologici sono spesso autorizzati per più indicazioni terapeutiche. L’estrapolazione delle indicazioni è riconosciuta dall’EMA, ma a precise condizioni: “Nel caso in cui il farmaco originatore sia autorizzato per più di un’indicazione, l’efficacia e la sicurezza del farmaco biosimilare devono essere confermate o, se necessario, dimostrate separatamente per ogni singola indicazione. In taluni casi può essere possibile estrapolare la somiglianza terapeutica dimostrata in un’indicazione ad altre indicazioni autorizzate per il medicinale di riferimento. La giustificazione per l’estrapolazione dovrà tener conto, ad esempio, dell’esperienza clinica, dei dati disponibili in letteratura, del meccanismo d’azione e dei recettori coinvolti nelle diverse indicazioni. Devono anche essere investigati eventuali problemi di sicurezza in differenti sottopopolazioni. In ogni caso, l’azienda produttrice deve giustificare l’approccio utilizzato durante lo sviluppo del prodotto consultando l’EMA per eventuali chiarimenti di natura scientifica e regolatoria prima dell’inizio del programma di sviluppo”. (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005).
La possibilità di estrapolare alcune indicazioni si deve basare quindi sempre sulla dimostrata comparabilità tra il biosimilare e il prodotto di riferimento rispetto agli standard di qualità, sicurezza ed efficacia nella specifica indicazione raggiunti dal prodotto di riferimento approvato. Solo dopo che siano state dimostrate la comparabilità della qualità e la comparabilità pre-clinica e clinica, è ammissibile che nel dossier di un prodotto biosimilare si faccia riferimento ai dati clinici ottenuti con il prodotto di riferimento e descritti nella letteratura e nei relativi dossier.

Come è regolato l’eventuale passaggio (switch) da un farmaco biologico al biosimilare una volta iniziata la terapia?

L’intercambiabilità (switch) si riferisce alla pratica medica di sostituire un farmaco con un altro equivalente in un determinato contesto clinico su iniziativa o con l’accordo del medico prescrittore (definizione European Generic medicines Association, EGA). In merito all’intercambiabilità automatica tra biologici/biosimilari, la legislazione europea ha affidato alle Autorità nazionali competenti dei differenti Stati membri autonomia decisionale e legislativa in materia. Tuttavia l’EMA ha precisato che la decisione circa la scelta prescrittiva del medicinale specifico da impiegare, di riferimento piuttosto che biosimilare, debba essere affidata a personale sanitario qualificato (Ref. EMEA/74562/2006 Rev.1; EMA/837805/2011). In Italia la posizione dell’AIFA chiarisce che i medicinali biologici non possono essere considerati sic et simpliciter alla stregua dei prodotti equivalenti, escludendone quindi la vicendevole sostituibilità terapeutica automatica. Proprio perché i medicinali biologici di riferimento ed i biosimilari sono medicinali simili, ma non identici, l’AIFA ha deciso di non includere i medicinali biosimilari nelle liste di trasparenza che consentono la sostituibilità automatica tra prodotti equivalenti. Di conseguenza la scelta di trattamento con un farmaco biologico di riferimento o con un biosimilare rimane una decisione clinica affidata al medico prescrittore.

Cosa si intende per consenso informato?
In Italia il consenso informato è una forma di autorizzazione del paziente a ricevere un qualunque trattamento sanitario, medico o infermieristico, previa la necessaria informazione sul caso da parte del medico proponente: in sostanza il paziente ha il diritto/dovere di conoscere tutte le informazioni disponibili sulla propria salute e la propria malattia, potendo chiedere al medico tutto ciò che non è chiaro, e deve avere la possibilità di scegliere, in modo informato, se sottoporsi a una determinata terapia o esame diagnostico. Anche nell’eventuale prescrizione di un farmaco biosimilare il paziente dovrebbe essere pienamente informato in merito alla terapia che sta per affrontare. La normativa sul consenso informato assegna al medico il compito di spiegare al paziente ciò che gli verrà somministrato in modo che questi possa esprimere il suo consenso o dissenso in merito a quanto proposto. 

Cosa prevede il principio della continuità terapeutica?
Il principio della continuità terapeutica prevede che in linea di massima un paziente debba essere curato con lo stesso tipo di terapia per tutta la durata del trattamento, salvo ovviamente diversa valutazione del medico in base a criteri clinici (riduzione della risposta alla terapia, effetti collaterali, reazioni avverse, etc). Per quanto riguarda il passaggio da biologici a biosimilari il principio della continuità terapeutica implica che un paziente che abbia iniziato una terapia con un farmaco biologico non debba passare al trattamento con un farmaco biosimilare. La posizione di AIFA ed EMA su questo punto coincide in quanto entrambe le Agenzie Regolatorie raccomandano il rispetto della continuità terapeutica, indicando cautela nell’effettuare la sostituzione tra originator e biosimilare. Peraltro nessuna delle due Agenzie indica di escluderla pregiudizialmente.
Solo il medico è in grado di valutare, sulla base del quadro clinico specifico e delle informazioni che ha a disposizione sul farmaco, se ricorrere o meno all’uso del biosimilare. Le Regioni italiane si attengono in linea di massima al principio della continuità terapeutica per i pazienti già in trattamento, mentre il biosimilare viene indicato come farmaco di prima scelta per i pazienti naïve, non trattati in precedenza. Le Associazioni dei pazienti richiedono che in ogni caso i cittadini siano sempre informati sulle differenze fra biologici e biosimilari, e che per i pazienti naïve la scelta del medico tenga conto dei dati aggiornati della letteratura scientifica. 


