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Farmaci biosimilari di adalimumab

Linee di indirizzo sull’u�lizzo per le mala�e gastrointes�nali

Premesse

Le modalità di accesso ai biologici ed ai biosimilari dovrebbero essere per quanto possibile armonizzate per

garan�re  simile  accesso  alle  terapie  a  pazien�  affe�  da  mala�e  dermatologiche,  reumatologiche  e

gastroenterologiche, onde non determinare distorsioni terapeu�che almeno nell’ambito del territorio della

Regione Piemonte.

La  spesa  farmaceu�ca  per  i  farmaci  biotecnologici  nel  tra$amento  delle  mala�e  immunomediate

rappresenta un capitolo di  spesa ragguardevole della spesa sanitaria regionale (>18 milioni  di  euro nel

2018, verosimilmente <8 milioni nel 2019 per il solo adalimumab) e nazionale. 

Alla  scadenza  della  copertura  breve$uale,  l’a$uale  norma�va  prevede  la  possibilità  d’immissione  in

commercio  di  farmaci  biosimilari,  o  farmaci  biologici  simili,  ma non iden�ci,  al  prodo$o originatore di

riferimento. I primi farmaci di questa categoria, con approvazione gastroenterologica, per cui è scaduto il

breve$o  rispe�vamente  a  maggio  2015  e  o$obre  2018  sono  sta�  infliximab  (Remicade®,  J&J)  e

adalimumab (Humira®, Abbvie).  Al  momento a$uale  sono sta� immessi  in  commercio  tre  biosimilari  di

infliximab  [CT-P13,  (Inflectra®,  Pfizer;  Remsima®,  Celltrion)  e  SB2  (Flixabi®,  Samsung  Bioepis)]  e  tre

biosimilari di adalimumab [ABP 501 (Amgevita®, Amgen), SB5 (Imraldi®, Biogen-Samsung Bioepis), e GP2017

(Hyrimoz®,Sandoz GmbH)], nei prossimi mesi ulteriori biosimilari si renderanno disponibili.

L’effe$o economico dell’immissione in commercio di prodo� biosimilari è quello di ridurre il  costo dei

tra$amen�,  contribuendo  a liberare risorse  in  un  sistema assistenziale  cara$erizzato  da  risorse  finite,

perme$endo di fa$o un migliore accesso alle cure ed una loro maggiore sostenibilità.

Rispe$o all’u�lizzo dei biosimilari dei prodo� biotecnologici, il gruppo di lavoro accoglie e condivide, con 

minime variazioni/pos�lle, alcuni statements derivan� dal posi�on paper di IGIBD:

1. Biosimilarità ed estrapolazione tra diverse indicazioni

• Un  prodo$o  biosimilare  dire$o  allo  stesso  bersaglio  terapeu�co  del  farmaco  originatore  va

considerato equivalente in termini di efficacia e sicurezza laddove tale equivalenza sia supportata

da saggi in vitro e in studi clinici confacen� alle regole imposte da EMA

• L’estrapolazione a diverse indicazioni risulta acce$abile quando il  prodo$o biosimilare sia stato

provato in una o più delle condizioni in cui il farmaco originatore risultava approvato e laddove

EMA ed AIFA lo approvino in tali indicazioni terapeu�che 

2. Sicurezza ed immunogenicità

• La sicurezza di un prodo$o biosimilare approvato va considerata equivalente a quella del prodo$o

originatore. Tu$avia sono necessari studi osservazionali (di registro) di larghissima taglia per tenere

so$o controllo la loro sicurezza a lungo termine, e tu� gli stakeholder dovrebbero supportare ed

incoraggiare tali registri

• Gli even� associa� all’immunogenicità di un an�corpo monoclonale non devono essere diversi da

quelli associa� a un biosimilare della stessa molecola.

3. Intercambiabilità e switch

• Laddove  sia  stata  confermata  la  biosimilarità,  tu�  i  biosimilari  approva�  vanno  considera�

equivalen� al prodo$o di riferimento; la decisione di variare la prescrizione è un a$o medico e

avviene  di  concerto  con  il  paziente,  ogni  tenta�vo  di  sos�tuzione  automa�ca  va  considerato

inacce$abile

• Il passaggio (switch) dal prodo$o originatore a un biosimilare della stessa molecola è acce$abile
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• Il passaggio (switch) da un prodo$o biosimilare a un altro e i mul�pli passaggi (switch) andrebbero

a$entamente valuta�, in assenza di dimostrazioni dire$e e specifiche di efficacia e sicurezza

• La  con�nuità  terapeu�ca  dovrebbe  essere  considerata  in  caso  di  limitato  impa$o  economico

(scarsa differenza di cos� nell’ambito dei prodo� coinvol� in accordo quadro)

4. Sos�tuzione automa�ca

• La  sos�tuzione  automa�ca  della  prescrizione  deve  essere  evitata.  Dato  che  il  medico  è  il

responsabile unico della prescrizione di un farmaco biotecnologico, questa responsabilità non può

essere avocata ad altri stakeholders

5. Educazione dei pazien� all’u�lizzo dei biosimilari

• La conoscenza dei farmaci biosimilari da parte dei pazien� deve essere favorita a$raverso processi

di educazione e d’informazione aggiornata, in modo da favorire un vero consenso informato

• Il passaggio (switch) da un prodo$o originatore a un farmaco biosimilare deve avvenire previo un

adeguato processo d’informazione 

Indicazioni rela�ve all’u�lizzo

1. Prescrizione in paziente naïve 

Nell’o�ca di un corre$o u�lizzo delle risorse disponibili, il clinico è invitato a considerare l’aspe$o

economico e pertanto a u�lizzare il farmaco biotecnologico disponibile a minor costo per il SSN,

fermo  restando  che  la  scelta  prescri�va  del  medico  può  indirizzarsi  verso  altri  principi  a�vi

disponibili  per il tra$amento delle mala�e gastroenterologiche secondo il  par�colare profilo del

paziente

2. Prescrizione in paziente già in tra(amento con originator (switch da originator a biosimilare, o 

non-medical switch)

Il prescri$ore si riserverà la possibilità di proseguire il tra$amento in corso, la sinte�ca relazione

clinica potrà fare riferimento a specifiche note per situazioni di preferibile non-sos�tuibilità, citabili

all’interno del pieno terapeu�co regionale stesso:

2.1. Pazien� poliallergici e/o con par�colare ipersensibilità cutanea

2.2. Pazien� cara$erizza� da fragilità psicologica ed emo�va

2.3. Pazien� nei primi 6 mesi di tra$amento con un biologico indice (periodo di elevata possibilità

di perdita di risposta e in cui osservare la mancata risposta primaria è cri�co)

2.4. Pazien�  nei  primi  3  mesi  dopo  intensificazione  del  tra$amento  con  un  biologico  indice

(periodo a massima probabilità di perdita secondaria di risposta)

2.5. Pazien� nei primi 3 mesi dopo de-intensificazione di un biologico indice precedentemente

massimizzato (a rischio di nuova perdita secondaria di risposta)

2.6. Pazien� in gravidanza e puerperio

2.7. Pazien� con storia di mala�a par�colarmente complessa ed in cui il controllo di mala�a sia

stato  par�colarmente  difficile  in  precedenza  (esempi  non  esaus�vi:  mala�a  di  Crohn

perianale complessa, mala�a di Crohn digiuno-ileale estesa, mala�a controllata solo dopo

o�mizzazione del farmaco biotecnologico in combinazione a immunosoppressore)

2.8. Pazien� che u�lizzano il farmaco con procedura ‘off-label’

2.9. Pazien� in età pediatrica

2.10. Pazien� per i quali si prevede una sospensione a breve (es. <3 mesi)
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Si s�ma che con ques� criteri la percentuale di pazien� non eleggibili a switch terapeu�co sia circa

del 10-15% dei pazien� a$ualmente in terapia con adalimumab.

3. Prescrizione  in  pazien�  già  in  tra(amento  con  un  biosimilare  di  adalimumab  (switch  da

biosimilare a biosimilare o mul�ple switch)

In  assenza  a$uale  di  evidenze  scien�fiche,  queste  prescrizioni  dovranno  essere  a$entamente

monitorate; l’osservazione dei casi eventualmente so$opos� a mul�ple switch avverrà a$raverso

l’is�tuzione di uno strumento di monitoraggio regionale di tali prescrizioni.

Modalità a(ua�ve delle linee di indirizzo

• La prescrizione del farmaco biosimilare o l’eventuale conferma dell’originator deve avvenire nel

corso della visita medica, a seguito di valutazione clinica e adeguata informazione del paziente da

parte del medico specialista, qualsiasi meccanismo di sos�tuibilità automa�ca non è acce$abile. La

logis�ca della fornitura del farmaco deve essere pianificata tra i professionis� sanitari,  incluso

l’eventuale addestramento specifico a device diversi da quelli ado$a� in precedenza 

• Eventuali  variazioni  al  presente  documento  verranno  ridiscusse  sulla  base  di  nuove  evidenze

scien�fiche o evoluzioni norma�ve
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