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Terapie Presto fuori brevetto importanti cure biotecnologiche
Ci si potra fidare
del nuovi farmaci
biosimilari?

Si discute se le copie di molecole tanto

Complesse Ppossano mantenerne l'efficacia

avecchia aspirina e una mo-
lecola (acido acetilsalicilico)
composta da 21 atomi, L'in-
; sulina ricombinante (ottenu-
, 4 ta cioé attraverso le biotec-
nologie, copia conforme della sostan-
za naturale) é fatta di 788 atomi orga-
nizzati in 52 molecole. L'eritropoieti-
na, un ormone anch’esso riprodotto
in laboratorio, arriva a 4 mila atomi.
Nei piil evoluti farmaci biologici si ar-
riva oggi a 20 mila.

Queste cifre spiegano chiaramente
la differenza tra i farmaci tradiziona-
1i, figli della chimica, e quelli moder-
ni, prodotti della biologia e costruiti
elaborando cellule (del sangue o dei
tessuti, da virus o tossine) attraverso
complicate tecniche di purificazione
e di ingegneria genetica (la piltt im-
portante ¢ quella del DNA ricombi-
nante). I farmaci cosiddetti biologici
costituiscono ancora oggi solo il 30%
del mercato (erano 1'11% nel 2000),
ma sono quelli pit avanzati, quelli su
cui si fa affidamento per affrontare al-
cune delle malattie pili gravi: il can-
cro innanzitutto e malattie autoim-
muni come l'artrite reumatoide, il
lupus, la sclerosi multipla, le malattie
infiammatorie dell'intestino, la pso-
riasi. E sono soprattutto i farmaci del
futuro.

Ora il problema che si pone & il se-
guente: é possibile "copiare” moleco-
le cosi complesse, ottenere dei "repli-
canti” che abbiano lo stesso valore te-
rapeutico? La questione non & solo ac-
cademica o inerente al marketing del-
le aziende farmaceutiche. Perché i far-

maci biologici, tra i tanti pregi, han-
no anche un importante difetto: so-
no molto cari. Sono la causa principa-
le dei pianti e delle lamentele di diret-
tori sanitari, Asl e amministrazioni re-
gionali per la loro incidenza attuale,
e soprattutto futura, sui bilanci. E
non solo in Italia. I poter disporre di
copie valide, e meno costose, potreb-
be alleviare la sofferenza economica
dei sistemi sanitari. Si possono realiz-

zare insomma i farmaci "biogeneri-
ci", che vengono denominati biosimi-
lari?

La questione si pone, a maggiorra-
gione, perché sono gia scaduti i bre-
vetti dei primi biologici (a comincia-
re dall'insulina, nel 2001) e ora si at-
tende la scadenza di molte importan-
ti molecole. I primi cinque biologici
oggi pilt venduti (tutte molecole dai
nomi complicati che finiscono in
"mab") scadranno fra il 2014 e il
2018. Biosimilari, dunque, esistono
gia, ma si prevede un’esplosione del
mercato di questa classe di farmaci
(da 243 milioni di dollari attuali a 3,7
miliardi nei prossimi cinque anni)
via via che si liberera una trentina di
brand.

Al di 13 degli aspetti economici,
medici e amministratori sanitari, ed
€ questa la questione pit importante,
si chiedono se ci si potra fidare dei
biosimilari. Su questo tema & in cor-
so un dibattito analogo, ma ancora
pill complesso, a quello che ha ac-
compagnato per anni la conirastata
crescita dei generici.

Esiste in primo luogo un problema
di sicurezza. «Le molecole dei biologi-
ci sono grandi, complesse e instabili
— spiega Martin Van Trieste, vice
presidente e responsabile del control-
lo di qualita della Amgen, azienda ca-
liforniana che é stata tra i pionieri nel-
la ricerca e produzione di farmaci bio-
logici —. Ogni molecola € prodotta
da un singolo processo industriale e
bastano piccole variazioni nella cafe-

naproduttiva per cambiarne le carat-
teristiche. E quindi praticamente im-
possibile produrre farmaci identici.
Ci sono inoltre problemi di contami-
nazione, non solo nella produzione
ma anche nel trasporto, aggravati dal
fatto che la produzione & globalizza-
fa. Da una singola fabbrica il farmaco
va in tutto il mondo e d’altra parte i
principi attivi arrivano da tutto il
mondo. Negli Stati Uniti, ['Bo% delle
sostanze arriva da fuori, da almeno
150 Paesi».

Gli allarmi riguardanti biologici
contaminati o falsi sono frequentissi-
mi: 'ultimo in ordine cronologico ri-
guarda un farmaco antitumorale, im-
portato negli Usa, forse proveniente
dalla Turchia. Famoso & il caso che
nel 2008 riguardo l'eparina: allora
una malattia colpi i maiali cinesi, che
erano i principali "fornitori" del prin-
cipio attivo, ricavato dalle loro muco-
se; ne segui un rialzo mondiale del
prezzo, che spinse alcuni fornitori ad
adulterare la sostanza alla base dei
farmaci.

Il.secondo problema riguarda la re-
ale efficacia di questi nuovi generici.
Visto che & impossibile (su questo
tutti concordano) realizzare copie
identiche dei biologici, - tant’e che si
chiamano "biosimilari" - che cosa ga-
rantisce medici e pazienti sul fatto
che funzionino davvero come le mo-
lecole originali? L’Europa, per prima,
ha emanato nel 2005 linee guida per
l'approvazione dei biosimilari, recepi-
te anche dall'ltalia, gli Stati Uniti solo
da pochi mesi, al termine di lunghe
discussioni e diatribe, che sono co-
munque significative delle difficolta
incontrate. L'idea di fondo € che i bio-
similari (come i generici) non devo-
no seguire le normali procedure che
accompagnano l'approvazione dei
nuovi farmaci, ma devono dimostra-
re la loro equivalenza terapeutica ai
farmaci di marca che vanno ad affian-
care, Ma i biologici sono molto diver-
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si fra loro, sono spesso molto specifi-

ci e la loro efficacia dipende molto
dall’appropriatezza del loro uso e tal-
volta sono anche contestati per lo
scarso vantaggio terapeutico che of-
frono a fronte di costi molto elevati. I
biosimilari, insomma, andranno a
complicare un quadro gia molto arti-
colato.

«In verita ci sono almeno due tipi
di biosimilari — dice Silvio Garattini,

direttore dell'Istituto Mario Negri e
presidente della commissione Ricer-
ca e Sviluppo dell’Aifa —, Per quelli
pill semplici, a struttura chimica ben
definita, come I'insulina o I'ormone
della crescita, possono bastare le stes-
se regole dei generici. Per gli altri pi
complessi occorrono per l'approva-
zione studi clinici di confronfo con i
farmaci di marca. In qualche caso
questi test non saranno semplici, per-

ché richiederanno tempo. Saranno
questi test comunque a tagliare la te-
sta al toro: una volta superati, non ci
sara motivo per preferire I'uno o l'al-
tro farmacoy. Se la qualita, insomma,
verra garantita, la salute potra essere
difesa a un costo pill basso, con una
riduzione, prevista nel lungo perio-
do, di circa il 30 per cento.
Riccardo Renzi
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Impiego Anno discadenza
Molecola terapeutico del brevetto
. . Perlartrite 2011 (USA)
Infliximab reumatoide 2014 (5 Paesi europei)
R Perilcarcinoma 2019 (USA)
Bevacizumad del coion retto 2018 (Europa)
PR Perillinfoma
Ritwximab non-Hodgkin 2016
. Per{artrite 2016 (USA)
Adalimumab reumnatoide 2018 (5 Paesi europei}
Peril tumore 2015 (USA)
- Trastuzumab alla mammelfa 2014 (Europa)
Fonte: Nature, Novembre 2010. Vol. 568
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