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Farmaci biologici e biosimilari sono anche bioequivalenti? Sono sostituibili?

| farmaci biologici sono quei principi attivi prodotti naturalmente da un organismo biologico oppure
derivati da una sorgente biologica attraverso procedimenti di biotecnologia (ad es. le tecnologie di DNA
ricombinante). Sono farmaci biologici ad esempio ormoni, enzimi, emoderivati e medicinali immunologici
come sieri e vaccini, immunoglobuline ed allergeni e i piu recenti anticorpi monoclonali. Si tratta di
molecole con struttura complessa che presentano numerosi aspetti di eterogeneita legate al processo
produttivo. | farmaci biologici, percio, per la variabilita intrinseca delle molecole e per la complessita
delle tecniche di produzione, sono particolarmente difficili da caratterizzare e da riprodurre,al punto tale
che alcune differenze possono sussistere anche tra i lotti di uno stesso prodotto, soprattutto se si sono
verificate variazioni nelle modalita di produzione. Poiché i primi prodotti biotecnologici sono stati
immessi sul mercato negli anni ‘80 la copertura brevettuale di alcuni di essi (es. filgrastim, somatropina)
€ gia scaduta o € in fase di prossima scadenza (es. rituximab e trastuzumab). La scadenza della
copertura brevettuale, unitamente agli enormi progressi compiuti in ambito biotecnologico, ha dato la possibilita alle aziende
farmaceutiche di produrre e commercializzare prodotti con caratteristiche molto simili a quelle dei prodotti originali. Questi prodotti
biologici, il cui principio attivo &€ analogo, ma non identico per caratterizzazione e produzione, a quello del medicinale di riferimento,
sono denominati biosimilari e pit raramente biosimili o biogenerici. Come per tutti i farmaci biologici, I'autorizzazione allimmissione in
commercio dei biosimilari deve avvenire attraverso una procedura centralizzata europea, con un approccio basato sulla dimostrazione
della comparabilita, ossia della similarita con I'originator in termini di qualita sicurezza ed efficacia. LEMA pertanto si fa garante degli
aspetti scientifici dei biosimilari ma non si pronuncia sulla questione della loro intercambiabilita con gli originator né sulla equivalenza
nell’ambito di categorie terapeutiche omogenee. Anche se legittimo ritenere che i vari prodotti (originatori e similari) basati sullo stesso
principio attivo, benché in qualche misura differenti fra loro a motivo della complessita dei rispettivi processi produttivi, possano essere
usati come se fossero equivalenti, nei pazienti che hanno iniziato un trattamento con un dato farmaco non &€ ammessa la sostituibilita
automatica da parte del farmacista. Non esistono, invece, ragioni né di carattere regolatorio né di carattere scientifico per privilegiare
l'uso di un medicinale rispetto ad un altro, sia esso originatore o biosimilare nei pazienti di nuova diagnosi (drugs naive), data la qualita
del processo registrativo a cui entrambi sono sottoposti.

FARMACOVIGILANZA

Echinacea: non utilizzare sotto i 12 anni
L'Echinacea € una pianta, originaria degli Stati Uniti, di cui si utilizzano in fitoterapia le radici e le parti
aeree durante la fioritura, che sono le parti piu ricche in principi attivi. Si tratta di un rimedio conosciuto
da molti anni, divenuto ultimamente sempre piUu popolare per le vantate proprieta antisettiche e
antivirali. Nell'uso tradizionale, viene infatti utilizzata per prevenire e per combattere le malattie da
raffreddamento, l'influenza, e tutti gli stati infettivi di origine batterica o virale. L'Agenzia Regolatoria sui




Prodotti Medicinali inglese (MHRA) ha diffuso di recente la raccomandazione di non utilizzare I'Echinacea nei bambini sotto i 12 anni
per il rischio, pur se molto basso, di comparsa di reazioni allergiche, come eruzioni cutanee, orticaria, difficolta nella respirazione e
shock anafilattico. Si tratta di una misura prudenziale che riguarda solo questa fascia di eta; bambini pit grandi e gli adulti possono
continuare a utilizzarla in considerazione sia del maggiore peso corporeo sia perché essendo meno suscettibili alle malattie da
raffreddamento hanno meno occasioni di esposizione all’Echinacea. Non ci si deve preoccupare se in passato la si € somministrata a
bambini con meno di 12 anni, ma sarebbe prudente non esporli nuovamente a questo rischio che, € vero che &€ molto basso, ma deve
comunque essere rapportato con una efficacia non adeguatamente dimostrata. La MHRA ha dato indicazioni che questa avvertenza
venga riportata sull'etichetta dei prodotti in commercio. Si ricorda inoltre che I'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) gia nel 2010, nel
compendio sugli utilizzi medici e terapeutici del’Echinacea, ne controindicava I'utilizzo nei bambini di eta inferiore ad un anno e
raccomandava di non utilizzarla nei bambini di eta compresa fra uno e dodici anni poiché non era adeguatamente dimostrata I'assenza
di possibili effetti indesiderati. Analogamente, ed in via precauzionale, per la mancanza di dati sufficienti sconsigliava I'Echinacea nelle
donne in gravidanza o allattamento. Si consiglia quindi di impiegare i prodotti che contengono Echinacea solo negli adulti e nei
bambini si eta superiore ai 12 anni, limitando il trattamento ad un massimo di dieci giorni consecutivi.

Novita in arrivo: Sativex

E’ in arrivo anche in ltalia, dopo Canada, Gran Bretagna, Svezia e Spagna, il

farmaco Sativex, uno spray oromucosale a base tetraidrocannabinolo e

cannabidiolo, le principali sostanze psicoattive naturali derivate dalla Cannabis

sativa. Sara autorizzato come trattamento aggiuntivo nei pazienti con spasticita da

moderata a grave dovuta a sclerosi multipla. Dopo una fase test iniziale di 4

settimane sotto controllo medico per verificare se il farmaco apporta qualche

beneficio, ciascun paziente determina in modo graduale la propria dose ottimale

fino ad un massimo di 8-12 dosi giornaliere. La sclerosi multipla & una malattia

autoimmune del sistema nervoso centrale. Nella forma detta recidivante-remittente,
quella piu frequente che colpisce circa '80% dei malati, si verificano episodi di alterazione della funzionalitd neurologica
(recidive), intervallati da periodi di durata variabile di remissione apparente, mentre nella forma a decorso secondariamente
progressivo gli attacchi tendono a lasciare sequele con un conseguente stato permanente di malattia. Nonostante la
prognosi individuale sia estremamente variabile, la maggior parte dei pazienti alla fine sviluppa una disabilita permanente.
Mediamente il 50% dei malati di sclerosi multipla accusa dolore (a seconda delle casistiche dal 10% all'86%), causato dalle
lesioni a livello del SNC (dolore centrale), oppure associato ai deficit neurologici e alla conseguente disabilita, in particolar
modo, alla spasticita muscolare. La cannabis € stata impiegata in Europa e in USA come sedativo e antidolorifico sin
dall'inizio del XX secolo. Nei successivi decenni la disponibilita di nuove molecole di analgesici ne ha progressivamente
ridotto I'uso, mentre il diffusissimo abuso a scopo voluttuario ha spinto i governi a dichiararne l'illegalita, ponendola tra le
sostanze stupefacenti e psicotrope. Lo studio delle basi biochimiche del meccanismo d’azione e, successivamente, le
sperimentazioni negli animali hanno mostrato un effetto analgesico legato all'azione modulatoria sui meccanismi nocicettivi
grazie ad un agonismo parziale sui recettori CB1 e CB2 degli endocannabinoidi. Il ruolo dei cannabinoidi endogeni non &
del tutto chiaro, ma le prove disponibili suggeriscono un loro coinvolgimento nell’elaborazione degli stimoli dolorifici, nei
processi cognitivi, nella regolazione dell'attivita locomotoria e in alcune funzioni autonomiche (appetito, vomito, motilita
intestinale, broncodilatazione, tono uterino, pressione intraoculare), oltre che nei processi infiammatori e nella modulazione
dell'attivita immunitaria. Le ipotesi sulla loro efficacia nella terapia sintomatica del dolore e della spasticita associate alla
sclerosi multipla, nate da esperienze aneddotiche di pazienti che, dopo aver fumato marijuana, riferivano un miglioramento
del dolore associato alla spasticita, sono state poi verificate nel corso di studi clinici, pur con la problematicita legata alle
restrizioni regolatorie e legali vigenti su queste sostanze. Dai dati di questi studi emergono benefici modesti rispetto al
placebo e molti pazienti hanno sospeso il trattamento per mancanza di efficacia. Ciononostatnte, i risultati hanno “convinto”
le autorita sanitarie di molti paesi ad autorizzare la commercializzazione del farmaco, probabilmente in considerazione della
limitatezza delle opzioni disponibili per il trattamento di questa malattia. Gli effetti avversi associati all'uso di cannabinoidi
sono frequenti ma di lieve entita: sonnolenza, vertigini, astenia sono i piu frequenti € compaiono soprattutto all'inizio del
trattamento per poi attenuarsi. Non ci sono dati sulla qualita di vita dei pazienti trattati. Altri cannabinoidi come il nabilone
(Cesamet) e il dronabinolo (Marinol) sono in commercio in altri Paesi per il trattamento di nausea e vomito indotti dalla

hemioterapia e, il solo dronabinolo anche per il trattamento dell'anoressia nei pazienti con AIDS.




