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• Ruolo TNF nelle malattie infiammatorie 
autoimmuni 

• Produzione biosimilari e linee guida EMA per 
la registrazione 

• Infliximab biosimilare studi clinici registrativi 

• Problematiche legate all’estensione delle 
indicazioni 

• Position paper AIFA e società scientifiche 

 



PRODOTTI BIOTECNOLOGICI 

proteine prodotte con tecnologia del DNA 
ricombinante e dell’ingegneria genetica in 
sistemi cellulari in vitro  

 

 

Proteine chimeriche (molecole codificate da 
geni umani e porzioni da geni di altre specie) 



Ruolo del TNF(tumor necrosis factor) 
 nelle malattie autoimmuni 

TNF espresso dai macrofagi ma 
prodotto anche da linfociti, monociti, 
fibroblasti ruolo fondamentale nei 
disordini reumatologici. 

TNFα regolatore dell’espressione di altre citochine 

pro-infiammatorie come IL-1 e IL-6 diventando 

bersaglio chiave per intervento terapeutico. 

TNFα è una citochina proinfiammatoria e 
immunoregolatoria con molti effetti sistemici 
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Recettori per il TNF  

TNFα stimola i linfociti B e T, induce febbre  

  I recettori sono su tutte le cellule. 

 

  

TNF-R1 coinvolto negli effetti 
proinfiammatori e citotossici 

• TNF-R2 ruolo maggiore nelle risposte 

proliferative 

• Nelle varie azioni proinfiammatorie nelle 

cellule endoteliali stimola la produzione 

     di citochine  e di sostanze procoagulatorie 

 

Due tipi di recettori TNF-R1 e TNF-R2. 



Immune-Mediated 
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Infliximab farmaco anti-TNF 

Schemi terapeutici secondo Linee guida regionali, Sirm .. 

 Artrite reumatoide 

 

 Malattia di Crohn negli adulti 

 

 Malattia di Crohn nei bambini 

 

 Colite ulcerosa 

 

 Colite ulcerosa pediatrica 

 

 Spondilite anchilosante 

 

 Artrite psoriasica 

 

 Psoriasi 

Anticorpo monoclonale chimerico umano-murino appartenente alla sottoclasse IgGIk 
che lega irreversibilmente il TNF-α neutralizzandone l’attività biologica 



Infliximab: meccanismo d’azione 
 



 
 

1Knight DM, et al. Molec Immunol. 1993.  

Razionale della terapia anti TNF nelle 

IMID 

La somministrazione di Infliximab  determina a livello tissutale una rapida riduzione di 

IL1, IL6, molecole di adesione ed un aumento di apoptosi nei Linfociti T attivati. 

A livello sistemico si nota un rapido 

decremento dei fattori infiammatori (PCR)  



Infliximab  (REMICADE™)  

-Anticorpo 

monoclonale  

chimerico IgG1 

Knight DM, et al. Molecular Immunology. 1993; 16:1443-53. 

-Alta affinità di 

legame per il TNFa                

(Ka = 1010M-1) 



Anticorpi anti-TNF 



Produzione biosimilare 

1)  clonazione e screening 

2)  Banca di cellule master 

3)  Fermentazione 

4)  Purificazione  

5)  Formulazione e confezionamento 

 

Un processo-un prodotto 



Typical Protein Production Process 
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Il prodotto finale è il 
risultato di numerose scelte 



Biosimilari  degli anticorpi 
monoclonali (mAb) 

2003-2011 40% richieste in 

EMA 

Per i farmaci biosimilari 

riguardante 

Anticorpi monoclonali  



    Biosimilari Mab vs originatori 

Dimensioni e struttura 

Sintesi del prodotto  
farmaceutico 

Purificazione 

Stabilità 

Immunogenicità 

 

  Trova le differenze Trova la similitudine 

Processo difficoltoso 

attenta farmacovigilanza 



(aspetti non clinici e clinici(EMA/CHMP/BMWP/403543/2010 del 30 maggio 2012) entrate in 
vigore 01-dicembre 2012) 

Contengono i requisiti generali per la dimostrazione della natura 
simile di prodotti biologici in termini di sicurezza ed efficacia. 

 

Percorso autorizzativo all’immissione in commercio: dossier 
ibrido, né completo né semplificato. Tempistiche più lunghe e 
dati da valutare di volta in volta. 

 

Immunogenicità: punto critico,valutata in fase pre-registrativa 

Linee guida 2012  EMA sui biosimilari  



Studi NON clinici 

Studi in vitro= stadio 1 
Eseguiti su diversi lotti 

 Legame con l’antigene 

 Legame con isoforme dei 3 recettori Fc con 
FcRn e con il complemente. 

 Funzioni associate alla frazione Fc 

 

Valutazione della necessità di studi in vivo = stadio 2  
 Caratteristiche di qualità non rilevate nel prodotto di riferimento 
 Caratteristiche quali-quantitative diverse 
 Differenze rilevanti nella formulazione 



 
Se l’esercizio di comparabilità per lo stadio 1 è 

soddisfacente e nello stadio 2 non vengono identificati 
problemi  allora può essere necessario procedere con 

studi in vivo su animali. 
 

Studi in vivo=stadio 3 
 Farmacocinetica(PK) e/o farmacodinamica(PD) e/o tollerabilità 

 Non sono richiesti studi di sicurezza farmacologica e sulla tossicità riproduttiva, 
né quelli sulla tollerabilità locale.  



Studi clinici 

• Farmacocinetica (PK)= stadio 1 

...regime monoterapico 

      Farmacodinamica 

Dovrebbero sempre essere eseguiti studi clinici comparativi tra il 

farmaco biosimilare e quello di riferimento. 

Efficacia clinica= studio 2 

dimostrare efficacia e sicurezza simili, non il beneficio clinico 

che è già stato stabilito per il prodotto di riferimento 



Sicurezza clinica 
tipo, gravità e frequenza delle reazioni avverse  
perdita di efficacia e resistenza  

 

• Estrazione di indicazioni 
E’ possibile l’ estrapolazione dei dati clinici di efficacia e sicurezza 
per altre indicazioni, rispetto il mAb di riferimento, sulla base dei 
dati forniti dall’esercizio di comparabilità e con giustificazioni 
adeguate. Se la comparabilità si basa sui dati di PD e per le 
indicazioni richieste sono importanti differenti meccanismi 
d’azione, nella domanda di autorizzazione devono essere forniti 
dati rilevanti a supporto dell’estrapolazione. 

Farmacovigilanza 



Infliximab biosimilare 
Remsima e Inflectra 

(EMA 02/07/2013)  

Studio PLANETAS  (250 pz) prospettico di fase I, randomizzato in doppio 
cieco farmacocinetica comparabile in pazienti con spondilite 
anchilosante. 

 

Studi su pazienti con artrite reumatoide e per il principio dell’estrapolazione sono state 
approvate tutte le indicazioni come malattie infiammatorie  croniche intestinali, artrite 
psoriasica…. 

Studio PLANETRA prospettico di fase III,  randomizzato in doppio cieco, 
dimostrata  equivalenza terapeutica (efficacia e sicurezza). 



Flowchart of patient disposition.  

Yoo D H et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1613-1620 
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Riflessioni 
 

  Solido razionale alla base delle estensioni delle indicazioni con 
uno studio di 30 settimane? 

 Riduzione della risposta per la formazione di anticorpi  anti-
farmaco di solito si associano a una esposizione prolungata 

 Artrite reumatoide e la patologia dove si osserva minor 
immunogenicità rispetto alle altre patologie (Flood 2009) 

 Valutazione di efficacia su parametri difficilmente traslabili in 
altre patologie, utilizzando scores specifici per l’artrite 

  reumatoide. 
 





Diversi punti di vista 

• Position paper 

• (reumatologi, gastroenterologi, oncologi..)   

 
Associazioni di malati 

• Documenti e spiegazioni  

Medici  

• Formazione indipendente 

Società scientifiche 





Punti di forza del biosimilare 

Aggiunta di fornitori diversi utili in 
caso di rotture di stock 

Principale è ovviamente Economico, non 
solo perché meno costoso ma perché 
porta anche ad una riduzione di prezzo 
dei farmaci originatori. 

Capacità di sviluppare bio-better 



Debolezze dei biosimilari 

 Assenza di 

 Carenza di piani di farmacovigilanza attiva 

studi di Fase II (studi mirati a individuare la 

dose di nuovo farmaco) 

studi clinici su tutte le indicazioni del prodotto 

biosimilare 

 difficoltà del medico ad utilizzare farmaci 

per una indicazione non valutata. (fase III 

eritropoietina/anemia nefropatica)  




