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Copaxone e Copemyl nella Sclerosi Multipla

La Societa Italiana di Neurologia (Sin) e il Gruppo di Studio della Sin
sulla Sclerosi Multipla (SM) vogliono esprimere un parere sulla
terapia con Copaxone o con il glatiramoide Copemyl nella SM, in
quanto esistono nella comunita neurologica e nella comunita dei
pazienti sia preoccupazioni sulla possibile sostituzione di terapie
consolidate nel tempo sia la consapevolezza della necessita di
contribuire a contenere i costi per una malattia che vede affacciarsi
sempre di piu’ nuove molecole e nuove strategie. Piu’ sotto sono
brevemente riportate le considerazioni della Sin e del Gruppo di

Studio sul tema

II Glatirmer acetato (GA, Copaxone) e’ un polipeptide sintetico
formato da 4 amminoacidi: acido L Glutamico, L-Alanina, L-Lisina e
L- Tirosina, che co-polimerizzano in costante rapporto molare fra
loro. Era stato inizialmente sintetizzato come un analogo della
proteina basica della mielina, ma al contrario venne scoperto che
era in grado di inibire lo sviluppo nell’animale dell’encefalite
allergica sperimentalel. In seguito venne dimostrato che era in
grado, nella sclerosi multipla a ricadute e remissioni (SMRR) di
ridurre la frequenza di ricadute del 29% rispetto al placebo? e di
diminuire la comparsa di aree che prendevano contrasto alla RMN3,
Il suo meccanismo di azione non & ancora pienamente conosciuto
anche se si ritiene che causi uno shift Th1 vs Th2, una riduzione di
citochine pro-infiammatorie, un aumento delle cellule linfocitarie
Treg ed abbia inoltre anche proprieta neuroprotettive aumentando
la produzione di fattori neurotrofici. 11 GA e’ stato utilizzato negli
ultimi 20 anni in tutto il mondo come terapia della forma RR di SM,
con apprezzabili risultati. Il suo brevetto e’ scaduto nel 2015 e da
allora sono stati prodotti altri farmaci simili (glatiramoidi) che
hanno una attivita biologica e clinica paragonabile al GA.

Il GA é un farmaco complesso non biologico (NBCDs), una classe di
farmaci formati da proteine terapeutiche come i liposomi o
complessi carboidratici ferrosi. Non ha quindi una formula chimica
precisa, non e’ un farmaco biologico ma e’ una soluzione colloidale
formata da polipeptidi diversi, cha agiscono non attraverso una
precisa sequenza proteica ma come una miscela responsabile nel
suo complesso dell’ attivita. Proprio per queste particolarita dei
farmaci NBCDs, non sono applicabili, per la produzione di farmaci
generici o biosimilari, le regole che si applicano ai farmaci formati
da sostanza chimica nota o ai farmaci biologici, che si basano su
studi classici di struttura o su dati di farmacocinetica. Mentre la FDA
non richiede dati da trials clinici per dichiarare la sovrapposizione
dei nuovi prodotti rispetto al brand in caso di NBCDs ma solo
dimostrazioni di equivalenza fisico-chimica e di effetti biologici ed
immunologici nel modello animale, 'EMA richiede dati preclinici e

clinici.
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Dati preclinici

Una serie di glatiramoidi ritenuti generici del GA sono stati
sviluppati e commercializzati da diverse industrie farmaceutiche.
Il Copemyl (Mylan) e’ stato studiato con valutazioni comparative
rispetto al GA riguardo alla tossicita nel ratto#, alla induzione di
risposte T linfocitarie specifiche nel ratto con EAE 5 alla
espressione genica in linee cellulari® e in studi di valutazione della
struttura e della spettroscopia a raggi UV, senza evidenziare
differenze significative fra i due composti. II GA e’ stato
confrontato con il Glatopa (un glatiramoide generico approvato
negli USA) e non sono state riscontrate inlinee cellulari linfocitarie
T significative differenze nella espressione genica’ . Al contrario,
altri studi che hanno valutato comparativamente il GA rispetto ad
altri glatiramoidi come il Polimunol (Synthon), hanno evidenziato
in colture cellulari differenze nella espressione di numerosi geni
biologicamente rilevanti e anche nella espressione a livello di
mRNA e di proteine8. Il GA e’ stato confrontato rispetto ad altri
glatiramoidi (in particolare 'Escadra, il Probioglat e il Glatimer),
evidenziando differenze nell’isoelectrofocusing, nella mobilita alla
spettrometria di massa, e nella formazione di aggregati studiati con
la microscopia a forze atomiche? . Studi che hanno confrontato il
GA vs il Glatopa (approvato negli USA) hanno mostrato differenze
nella composizione fisico-chimica , nella espressione genica
indotta e nella risposta immunel® . Su linee cellulari umane di
monociti sono state studiate le espressioni geniche coinvolte nella
risposta anti-infiammatoria e in molte vie che regolano la risposta
immunitaria e differenze sono state riscontrate fra GA e
Probioglat, un glatiramoide prodotto dalla Probiomed?il.
Differenze nella distribuzione delle cariche elettriche di superficie
sono state riscontratel? fra il GA e il Polimunol (Argentina) e
Glatopa (USA), cosi’ come differenze nella composizione fisico-
chimica e in alcune caratteristiche biologiche fra il GA vs alcuni
glatiramoidi prodotti dalla Synthon in Europa!3. Un glatiramoide
simile al GA, ma a peso molecolare piu’ elevato era stato prodotto
nel recente passato dalla stessa Teva (Protiramer) ma il suo
sviluppo clinico era stato interrotto per una tossicita locale
riscontrata nei ratti 14 Quindi, gli studi preclinici, sembrano
mostrare sostanzialmente molte equivalenze fra GA e glatiramoidi,
ma alcune differenze sono state riscontrate da altri autori che si
sono occupati di questo argomento.
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Dati clinici

Sono stati pubblicati due studi, che hanno messo a confronto il
Copemyl vs il GA: il Gate trial e la sua estensione. Il Gate trial 15 ¢
uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso
placebo, della durata di 9 mesi, che ha confrontato in 796 pazienti
il Copemyl 20mg vs GA e placebo, con un endpoint primario sulla
riduzione delle lesioni alla RMN positive al Gadolinio. Il Copemyl
e il GA si sono dimostrati superiori al placebo mentre non vi erano
differenze fra il glatiramoide e il GA. Non vi erano differenze frai 3
gruppi per quanto riguarda il relapse rate e I'EDSS era stabile. Ai
pazienti arruolati nel Gate e’ stato offerto quindi di estendere lo
studio e tutti sono stati trattati con Copemyl. Lo studio ha
dimostrato che I'efficacia del Copemyl e’ mantenuta per 15 mesi di
follow up e che lo swithching da GA a Copemyl e’ sicuro e ben
tollerato!6. Gli studi clinici sembrano quindi dimostrare una
equivalenza fra Copemyl e GA. Alcune osservazioni vanno tuttavia
fatte. Nel Gate study non vi e’ alcune effetto di Copemyl e GA vs
placebo sulla frequenza di ricadute. Certamente lo studio ¢ stato
disegnato per raggiungere '’endpoint richiesto, cioe’ I'effetto sulla
RMN e inoltre il numero di pazienti in placebo (considerata le
modalita di inclusione) era particolarmente basso (solo 84
pazienti nel gruppo placebo) per di piu’ con una bassa attivita di
ricadute, e seguiti solo per 9 mesi. Tuttavia la totale mancanza di
effetto clinico e’ abbastanza sorprendente. Inoltre la percentuale
di eventi avversi che aveva determinato l'uscita dal trial era
differente nel braccio trattato con Copemyl rispetto al GA (3.4% vs
1.1%). Inoltre nello studio di extension e’ stato osservato un
aumento dei volumi nelle sequenze T2 e T1 nei pazienti che sono
passati da placebo al gruppo trattato con Copemyl. In sintesi, i
risultati degli studi clinici di confronto fra Glatiramoidi e GA
sembrano sufficientemente robusti, anche se qualche dato solleva
alcuni dubbi sulla reale equivalenza dei due prodotti 17-

Gli studi sopradescritti hanno determinato la approvazione come
farmaco equivalente del Copemyl da parte dellEMA e quindi in
Europa e del Glatopa da parte della FDA e quindi negli USA. In
alcuni paesi come la Francia e la Spagna, proprio per le difficolta di
identificare prodotti del tutto simili insite nei farmaci NCBDs,
I'autorita regolatoria nazionale ha stabilito che i prodotti non
possono essere direttamente sostituibili. In altri paesi Europei
comunque il Copemyl non €’ stato inserito nella lista di
trasparenza, cosa che invece e’ avvenuta in Italia da parte
dell’AIFA, fatto che comporta la possibile sostituzione automatica
in gare regionali o ospedaliere del farmaco Copaxone col farmaco
Copemyl, e quindi il passaggio diretto del paziente da una terapia
ad un’altra, valutata sovrapponibile.
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La Societa Italiana di Neurologia, insieme al suo Gruppo di studio
dedicato alla SM, vuole esprimere su questa complessa vicenda
alcune considerazioni, che tengano conto di diversi aspetti del
problema. Tutta la comunita neurologica €’ particolarmente
attenta alla sostenibilita economica delle diverse malattie
neurologiche. Cio’ e’ particolarmente vero per la SM, dove
numerose sono le terapie, spesso di costo elevato e dove stanno
per entrare sul mercato nuovi farmaci (come daclizumab,
ocrelizumab, cladribina ed altri) che certamente aumenteranno la
spesa sanitaria dedicata a questa importante malattia. Sempre pil
saranno le persone con SM che effettueranno terapie che
modificano il decorso della malattia, anche pazienti con SM
progressiva, e quindi la SIN accoglie molto favorevolmente le
scadenze di alcuni brevetti e l'arrivo sul mercato di farmaci
generici o equivalenti, che contribuiranno a diminuire i prezzi dei
farmaci. Esistono tuttavia altri principi ugualmente importanti sia
per i neurologi che curano le malattie del sistema nervoso sia per
i pazienti che ne soffrono. Questi principi sono la liberta
prescrittiva del medico e la continuita terapeutica, principi piu’
volte ribaditi dall’AIFA per alcuni medicinali come le specialta
medicinali contenenti ciclosporina o per alcuni antiepilettici
come il levetiracetam e il topiramato o per il tacrolimus o per
medicinali contenenti levotiroxina. La liberta prescrittiva del
medico e la continuita terapeutica sono stati sottolineati e difesi
dalle Societa Scientifiche in piu’ occasioni, dagli organi di Governo
del Paese e dalla Farmaindustria. Essendo il Copemyl e il GA
inseriti nella lista di trasparenza ed essendo i farmaci a
distribuzione ospedaliera puo’ accadere che a seguito di gare
regionali il GA (che ora ha costi piu’ alti) venga completamente
sostituito dal Copemy! e il neurologo non abbia pu’ la possibilita
di prescrivere uno specifico farmaco e il paziente che esegue la
terapia con GA, magari da molti anni, si veda automaticamente
sostituito il farmaco. Poiche ‘ alcuni dubbi sulla reale equivalenza
fra i due prodotti esistono (considerato che si tratta di farmaci
NBCDs) la Sin auspica, almeno per i pazienti gia’' in terapia, che
venga lasciata al medico la possibilita di prescrivere un farmaco
piuttosto che un altro e al paziente di poter continuare la cura. La
Sin comprende bene le problematiche relative alla sostenibilita
economica del sistema e auspica che i due farmaci possano
allinearsi su costi sovrapponibili, in maniera tale da potere
risolvere con soddisfazione generale un problema rilevante perle

persone affette da SM.
Societa Ttaliana!

di NEUR OHGennaipRAl3
Societa Italiana di Neurologia e Gruppo di Studio Sclerosi Multipla Sin

Prof Gianluigi Mancardi, Presidente Sin, e prof Francesco Patti,
Coordinatore del Gruppo di Studio Sclerosi Multipla Sin
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