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MALATTIE AUTOIMMUNI



MALATTIE AUTOIMMUNI

Malattie Autoimmuni di Interesse Dermatologico

1. Psosiasi

2. Artrite Psoriasica

Malattie Autoimmuni di Interesse Reumatologico

1. Artrite Reumatoide

2. Spondiloartrite



NUMERO PERCENTUALE DI “NEW MOLECULAR ENTITY” 

APPROVATI PER AREA TERAPEUTICA

MS Kinch and J Merkel 2015; Drug Discovery Today



PERCENTUALE DEI DIVERSI BERSAGLI MOLECOLARI DEI

“NEW MOLECULAR ENTITY”

MS Kinch and J Merkel 2015; Drug Discovery Today



NOMENCLATURA DEGLI ANTICORPI MONOCLONALI

Annunziato e Di Renzo Trattato di Farmacologia 2016



Bersaglio  

Molecolare

Principio 

Attivo

Meccanismo d’azione Indicazioni Terapeutiche

TNFalpha ADALIMUMAB

CERTOLIZUMAB

GOLIMUMAB

Anticorpi monoclonali umanizzati che 

legano e neutralizzano  il fattore di 

necrosi tumorale alfa (TNFα) 

impedendone l’interazione con i 

recettori.

1. Artrite idiopatica giovanile

2. Psoriasi a placche pediatrica

3. Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

4. Idrosadenite suppurativa negli 

adolescenti

5. Artrite reumatoide

6. Spondiloartrite anchilosante

7. Artrite psoriasica

IL-1 beta CANAKINUMAB Anticorpo monoclonale umano che 

lega e neutralizza l’attività 

dell’interleuchina 1 beta (IL-1 beta) e 

ne blocca le sue interazioni con i 

recettori IL-1

1. Sindromi Periodiche Associate a 

Criopirina

2. Malattia di Still (variante dell’Artrite 

Reumatoide)

3. Artrite gottosa

TNFR2/p75 ETANERCEPT Proteina di fusione tra il dominio 

extracellulare del Recettore-2 del 

Fattore di Necrosi Tumorale umano 

(TNFR2/p75) e la frazione Fc dell’IgG1 

che lega il TNF con alta affinità 

impedendone il legame con i recettori 

1. Artrite reumatoide

2. Artrite idiopatica giovanile

3. Artrite psoriasica

4. Spondilite anchilosante

5. Psoriasi a placche

Antigene  

CD20

RITUXIMAB Anticorpo monoclonale chimerico 

murino/umano legante l'antigene 

transmembranico CD20 presente sui 

linfociti pre-B e B maturi

1. Artrite reumatoide

2. Granulomatosi con poliangite e 

poliangite microscopica

IL-17A SECUKINUMAB Anticorpo monoclonale umano 

legante la citochina proinfiammatoria

interleuchina-17A (IL-17A). 

1. Psoriasi a placche di grado da 

moderato a severo
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NUMERO DI FARMACI BIOTECNOLOGICI IN COMMERCIO PER 

AREA TERAPEUTICA E TIPO DI PRODOTTO

Farmindustria 2016 



Un farmaco viene definito innovativo

allorquando presenta un meccanismo

farmacodinamico innovativo (“New

Molecular Entity”) ed è dotato di una

efficacia clinica per il trattamento di una

specifica malattia.

DEFINIZIONE COMUNE DI FARMACO INNOVATIVO 



A. Farmaci per il trattamento di malattie gravi che

possono causare morte, pericolo di vita, inabilità

permanente o ospedalizzazione

B. Farmaci che riducono i fattori di rischio per

malattie gravi (ipercolesterolemia, ipertensione,

obesità, osteoporosi)

C. Farmaci per il trattamento di malattie non gravi

CLASSIFICAZIONE DEI FARMACI INNOVATIVI IN BASE 

ALLA GRAVITA’ DELLA MALATTIA (AIFA) 



a. Farmaci dotati di efficacia clinica per una

malattia priva di adeguato trattamento

b. Farmaci destinati al trattamento di malattie

in cui parte dei pazienti sono resistenti o

non responsivi alle terapie standard

c. Farmaci per il trattamento di malattie per le

quali esistono già altre classi terapeutiche

CLASSIFICAZIONE DEI FARMACI INNOVATIVI IN BASE 

ALL’ESISTENZA DI ALTRE CLASSI FARMACOLOGICHE (AIFA) 



1. Farmaci per la terapia di patologie di

grande impatto clinico e sociale

2. Farmaci che, pur destinati a patologie

minori, costituiscano una reale novità

terapeutica.

CLASSIFICAZIONE DEI FARMACI INNOVATIVI IN BASE 

ALL’IMPATTO CLINICO E SOCIALE (EMA)



Disponibilità di 

trattamenti preesistenti

Entità dell’effetto terapeutico

c3) innovazione tecnologica

a. Benefici maggiori su 

end-point clinici 

(mortalità e/o morbidità) 

o surrogati validati

b. Benefici parziali sulla 

malattia (end-point clinici 

o surrogati validati) o 

evidenze limitate di un 

beneficio maggiore

c. Benefici minori o 

temporanei su alcuni 

aspetti della malattia

c1) farmaci più efficaci o sicuri con
migliore profilo farmacocinetico

c2) farmaci con nuovo meccanismo
d’azione ma con un ruolo di terapia
sovrapponibile a quelli  esistenti
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a. Farmaci destinati a 

patologie prive di 

adeguato trattamento

b. Farmaci destinati a 

sottogruppi di pazienti 

non rispondenti/resistenti 

alle terapie di prima linea

c. Farmaci destinati a 

malattie per le quali 

esistono trattamenti 

riconosciuti

IN
N

O
V

A
T

IV
IT

À

AIFA 2017



ALGORITMO PER L’ATTRIBUZIONE 

DELL’INNOVATIVITÀ TERAPEUTICA (AIFA)
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A. Farmaci dotati di benefici maggiori su end-point

clinici “hard” (riduzione della mortalità e della

morbilità) o su «end-point» surrogati validati

B. Farmaci dotati di benefici parziali sulla malattia

(end-point clinici o surrogati validati) o dotati di

evidenze limitate di un beneficio maggiore

C. Farmaci dotati di benefici minori o temporanei

su alcuni aspetti della malattia (es. sollievo

sintomatico parziale in una malattia grave)

CLASSIFICAZIONE DEI FARMACI INNOVATIVI IN BASE 

ALL’ENTITÀ DELL’EFFETTO TERAPEUTICO 



• L’innovazione importante di Tipo A si realizza per

malattie gravi e, nella maggior parte dei casi, prive

di adeguato trattamento

• In questa categoria sono compresi i farmaci orfani

per le malattie rare e i farmaci per il trattamento

dell’infezione da HIV.

GRADO DI INNOVAZIONE TIPO A: 

INNOVAZIONE TERAPEUTICA IMPORTANTE



1.L’innovazione moderata di Tipo B si realizza per un

farmaco indicato per una malattia priva di un

trattamento standard di riferimento ma con un

effetto terapeutico modesto.

2. L’innovazione moderata di Tipo B si realizza per un

farmaco indicato per una malattia già

adeguatamente trattata, ma che presenta

un’efficacia maggiore o un profilo di sicurezza

migliore rispetto alla terapia tradizionale.

GRADO DI INNOVAZIONE TIPO B: 

INNOVAZIONE TERAPEUTICA MODERATA



1. L’innovazione modesta di Tipo C si realizza per

un farmaco destinato al trattamento di un

sottogruppo di pazienti non responsivi alla terapia

standard, ma con un effetto terapeutico giudicato

modesto.

2. L’innovazione modesta di Tipo C si realizza per i

farmaci destinati a patologie già adeguatamente

trattate, ma che sono giudicati più efficaci e/o

sicuri o con un migliore profilo farmacocinetico

rispetto a quelli preesistenti.

GRADO DI INNOVAZIONE TIPO C: 

INNOVAZIONE TERAPEUTICA MODESTA



1. L’innovazione farmacodinamica di una molecola

non necessariamente costituisce una

innovazione terapeutica reale se non viene

dimostrata l’efficacia clinica (“Innovazione

terapeutica potenziale”)

LIMITAZIONI DELL’INNOVAZIONE TERAPEUTICA

2. L’innovazione tecnologica applicata a farmaci

già disponibili (es.: nuovi sistemi di rilascio del

principio attivo o tecniche biotecnologiche) non

necessariamente costituisce una innovazione

terapeutica reale, ma viene definita “Innovazione

terapeutica potenziale”



• La valutazione del grado di innovazione

di un nuovo farmaco si basa

prevalentemente sui dati di efficacia e di

sicurezza disponibili al momento della

sua autorizzazione all’immissione nei

prontuari terapeutici.

LIMITI DELL’ALGORITMO ELABORATO DALL’AIFA



Nel caso di immissione nel prontuario

terapeutico di un congenere (“follower”)

di un farmaco capostipite giudicato

innovativo, si attribuisce pari grado di

innovatività ai congeneri autorizzati

entro i 3 anni (finestra di innovatività)

successivi all’autorizzazione del farmaco

originale.

FINESTRA DI INNOVATIVITA’ DEI FARMACI 
APPROVATI (AIFA)





RISULTATI

1. Il Metotrexato è stato riconosciuto come il DMARD

sintetico con la maggiore efficacia a lungo termine e il

miglior profilo di sicurezza per il trattamento dell’artrite

reumatoide, prima dell’avvento dei DMARD

biotecnologici.

2. Il Metotrexato costituisce tuttora il trattamento di prima

linea nei pazienti con nuova diagnosi di artrite

reumatoide.



TRIAL CLINICI DI CONFRONTO TRA  I FARMACI DMARD SINTETICI

KE Donahue et al. 2012; AHRQ Comparative Effectiveness Reviews



RISULTATI

3. Non vi sono differenze statisticamente significative tra

Metrotrexato e DMARD sintetici, quali Auranofina,

Ciclosporina A, Leflunomide e Sali d’oro, inoltre

l’Auranofina mostra un onset decisamente più lento del

Metotrexato.

4. Metotrexato ha dimostrato un’efficacia migliore con una

percentuale di «responder» maggiore rispetto ad

Azatioprina e Sulfasalazina.



RISULTATI

1. Nei trial clinici randomizzati finora pubblicati i farmaci

biotecnologici hanno dimostrato una efficacia superiore al

Metotrexato solo quando utilizzati in associazione al

Metrotrexato e non in monoterapia o nei pazienti refrattari

al Metotrexato.





TRIAL CLINICI TRA FARMACI BIOTECNOLOGICI ANTI-TNF

versus METOTREXATO

KE Donahue et al. 2012; AHRQ Comparative Effectiveness Reviews



TRIAL CLINICI DI CONFRONTO TRA FARMACI DMARD BIOTECNOLOGICI

E DMARD SINTETICI 

KE Donahue et al. 2012; AHRQ Comparative Effectiveness Reviews



COSTO TERAPEUTICO ANNUALE DELL’APREMILAST

versus METOTREXATO

AW Armstrong et al. 2016; Journal of the American Academy of Dermatology



«OUTCOME» DI EFFICACIA DI APREMILAST

versus METOTREXATO

AW Armstrong et al. 2016; Journal of the American Academy of Dermatology



ORGANISMI CHE POTREBBERO SVOLGERE 

UN RUOLO STRATEGICO NELLA  RIDUZIONE DEI COSTI 

DELLA SPESA PER I FARMACI INNOVATIVI

1. COMITATI ETICI

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)

3. AGENZIA EUROPEA REGOLATORIA (EMA)

4. AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

5. CENTRI CLINICI DI RIFERIMENTO REGIONALI

6. MEDICI SPECIALISTI



1. Promuovere gli Studi di Superiorità

2. Promuovere gli Studi sui Farmaci

Biosimilari

RUOLO DEI COMITATI ETICI NELLA VALUTAZIONE 

DEI PROTOCOLLI



COMPARAZIONE TRA DUE TRATTAMENTI

1.Studi di Superiorità
• Confronto tra Farmaco Sperimentale e Placebo

• Confronto tra Farmaco Sperimentale e Farmaco di Riferimento

2.Studi di Equivalenza

• Confronto tra Farmaco Sperimentale e Farmaco di Riferimento

3.Studi di Non-Inferiorità

• Confronto tra Farmaco Sperimentale e Farmaco di Riferimento



CARATTERISTICHE DEGLI STUDI
DI SUPERIORITÀ

Hanno l’Obiettivo di Dimostrare che il
Farmaco in Studio Sperimentale è più
Efficace del Trattamento di Controllo:

Si possono Eseguire Attraverso:

• Paragone con un Farmaco di Controllo

• Paragone con un Placebo



VANTAGGI E LIMITI DEGLI STUDI 
DI SUPERIORITÀ

Se il Paragone è Fatto con un Altro Farmaco :

Vantaggi

• Si Ottengono Maggiori Informazioni Utili
per il Trattamento Terapeutico dei Pazienti

Svantaggi

• Alti costi
• Reclutamento di un Numero Elevato di

Pazienti



Se il Paragone è Fatto con Placebo:

Vantaggi

• Il Numero di Pazienti da Reclutare nello
Studio è più Basso

• Valutazione della Reale Efficacia del
Farmaco

Svantaggi

• Si Sottrae alla Terapia il Gruppo dei Pazienti di
Controllo Trattati con Placebo

LIMITI DEGLI STUDI 
DI SUPERIORITÀ



CARATTERISTICHE DEGLI STUDI
DI EQUIVALENZA

• Hanno l’Obiettivo di Dimostrare che il Farmaco

Sperimentale è Equivalente al Farmaco di

Controllo

• Un Farmaco Sperimentale è Equivalente al

Farmaco di Controllo se la Sua Efficacia Ricade

in un Determinato Intervallo (Intervallo di

Equivalenza) Prestabilito antecedentemente dal

Ricercatore



STUDI DI EQUIVALENZA
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Non Equivalente

Non Equivalente

Equivalente

Intervallo di 

Efficacia di 

Riferimento

Farmaco C

Farmaco B

Farmaco A

Annunziato e Di Renzo Trattato di Farmacologia 2016



CARATTERISTICHE DEGLI STUDI
DI NON INFERIORITA’

• Hanno l’Obiettivo di Dimostrare che il Farmaco in
Studio Non è Inferiore, o è Almeno Pari, per
Efficacia al Farmaco di Riferimento

• Utilizzati per Dimostrare una Migliore Tollerabilità
o Compliance del Farmaco in Studio Rispetto a
quello di Confronto

• Definizione A Priori della Differenza al di Sotto
della Quale il Nuovo Trattamento può Essere
Considerato “Non Inferiore” rispetto a quello
Standard



STUDI DI NON INFERIORITÀ
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Annunziato e Di Renzo Trattato di Farmacologia 2016
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Attivo

Trattamento

Sperimentale

Placebo

Placebo

Trattamento

Sperimentale

Controllo Attivo e Trattamento 
Sperimentale Hanno Efficacia Simile

Mentre il Placebo ha Efficacia
Sensibilmente Inferiore

Controllo Attivo e Trattamento 
Sperimentale Hanno Efficacia Simile

Così come il Placebo

IMPORTANZA DEL PLACEBO NEGLI 
STUDI DI NON INFERIORITÀ

e
Limite di Non Inferiorità

e
Limite di Non Inferiorità

Annunziato e Di Renzo Trattato di Farmacologia 2016



Vantaggi:

• Minore Numero di Pazienti Reclutati Rispetto
agli Studi di Equivalenza, Quindi Maggiore
Eticità e Vantaggi Economici

• Identificazione di un Ulteriore Farmaco
Clinicamente Efficace

• Identificazione di un Farmaco con un Migliore
Profilo di Sicurezza

Svantaggi:

• Maggiore Numero di Pazienti Reclutati Rispetto
agli Studi di Superiorità Effettuati Verso Placebo

• Fenomeno del “Biocreep”

LIMITI DEGLI STUDI DI NON INFERIORITÀ



FENOMENO DEL “BIOCREEP”
NEGLI STUDI DI NON INFERIORITÀ

Si Manifesta Quando un Farmaco, già Dimostrato
Non Inferiore, Viene Successivamente Utilizzato
come Controllo per una Serie di Studi di Non
Inferiorità.

Ciò Comporta che Progressivamente il Farmaco
Non Inferiore di Controllo Risulti Simile ad un
Placebo.

Quindi il Controllo Attivo Dovrebbe Essere Sempre
Quello Migliore Disponibile.



FENOMENO DEL “BIOCREEP”

0

20

40

60

80

100

120

 %

Generic 1 Innovator Generic 2 Generic 3 Generic 4

Relative BA

Relative BA

Interchangeable

Not Interchangeable

PLACEBOFARMACO DI

RIFERIMENTO

NUOVO

FARMACO A

NUOVO

FARMACO B

NUOVO

FARMACO C

Non Intercambiabile

Intercambiabile 

E
ff

ic
a
c

ia

Annunziato e Di Renzo Trattato di Farmacologia 2016



ORGANISMI CHE POTREBBERO SVOLGERE UN RUOLO STRATEGICO 

NELLA  RIDUZIONE DEI COSTI DELLA SPESA PER I FARMACI INNOVATIVI

1. COMITATI ETICI

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)

3. AGENZIA EUROPEA REGOLATORIA (EMA)

4. AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

5. CENTRI CLINICI DI RIFERIMENTO REGIONALI

6. MEDICI SPECIALISTI



1. Richiedere informazioni sui costi affrontati per la ricerca e sviluppo nelle

documentazioni fornite per l’immissione al commercio di nuovi farmaci

2. Tenere conto dell’investimento statale per la ricerca e lo sviluppo dei

farmaci nella definizione del prezzo di nuovi farmaci rimborsabili dal

SSN

3. Implementare la strategia del Payback

STRATEGIE DI FDA, EMA E AIFA PER MIGLIORARE 

L’ACCESSIBILITA’ ALLA TERAPIA

February 2017



QUOTA DI MERCATO DEI BIOSIMILARI IN ITALIA E IN EUROPA

Farmindustria 2016 



APPROVAZIONE DA PARTE DI EMA E AIFA DI NUOVI BIOSIMILARI  
PER IL TRATTAMENTO DELLE PATOLOGIE AUTOIMMUNI NON 

ONCOLOGICHE NEL PRIMO QUADRIMESTRE 2017:
INCENTIVAZIONE 

1. Kevzara ® (Sarilumab) 2017 : Artrite reumatoide;

2. Skilarence ® (Dimetilfumarato) 2017 : Psoriasi;

3. Erelzi ® (Etanercept) 2017 Artrite reumatoide, Artrite   

psoriasica, Spondiloartrite assiale;

4. Ryxathon ® (Rituximab) 2017 

5. Riximyo ®   (Rituximab) 2017 Artrite reumatoide, Granulomatosi 

con poliangite, Poliangite microscopica;

6. Anjevita ®    (Adalimumab-atto) 2017 

7. Solymbic ®  (Adalimumab) 2017 Artrite reumatoide, Artrite 

psoriasica, psoriasi a placche;

8. Xeljanz ®     (Tofacitinib) Artrite reumatoide;

9. Olumiant ®  (Baricitinib) Artrite reumatoide (nuova molecola 

antagonista JAK)



ORGANISMI CHE POTREBBERO SVOLGERE UN RUOLO STRATEGICO 

NELLA  RIDUZIONE DEI COSTI DELLA SPESA PER I FARMACI INNOVATIVI

1. COMITATI ETICI

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)

3. AGENZIA EUROPEA REGOLATORIA (EMA)

4. AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

5. CENTRI CLINICI DI RIFERIMENTO REGIONALI

6. MEDICI SPECIALISTI



STRATEGIE DI CENTRI CLINICI DI RIFERIMENTO REGIONALI  E MEDICI 

SPECIALISTI PER MIGLIORARE L’ACCESSIBILITA’ ALLA TERAPIA

• Promuovere un atteggiamento prescrittivo

dei farmaci immunologici innovativi ad alto

costo solo in caso di fallimento delle

terapie tradizionali con DMARD sintetici

generalmente meno costosi





FARMACI ORALI ANTIREUMATICI MODIFICANTI 

LA MALATTIA (DMARD)

KE Donahue et al. 2012; AHRQ Comparative Effectiveness Reviews



• Azienda Produttrice: Celgene.

• Meccanismo d’azione: Apremilast inibisce l’isoforma 4 della

fosfodiesterasi (PDE 4) e di conseguenza downregola la risposta

infiammatoria modulando l’espressione del TNFα, dell’IL 17, dell’IL 23 e di

altre citochine pro-infiammatorie.

• Indicazioni terapeutiche: In monoterapia o con altri DMARD’s nel

trattamento dell’ Artrite Psoriasica attiva in adulti refrattari a precedenti

trattamenti con DMARD’s; in monoterapia in adulti con Psoriasi Cronica a

Placche refrattari a precedenti trattamenti con Ciclosporina, MTX, o

Psoralene + luce UV (PUVA)

• Forma Farmaceutica: Compresse da 10, 20 o 30 mg

OTEZLA®: APREMILAST


