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In Italia la posizione dell’AIFA chiarisce che i medicinali
biologici e biosimilari non possono essere considerati sic et
simpliciter alla stregua dei prodotti generici, o equivalenti.



Pur considerando che la scelta di trattamento rimane una
decisione clinica affidata al medico prescrittore, a
quest'ultimo è anche affidato il compito di contribuire a un
utilizzo appropriato delle risorse ai fini della sostenibilità del
sistema sanitario e la corretta informazione del paziente
sull'uso dei biosimilari.



Come dimostrato dal processo regolatorio di autorizzazione,
il rapporto rischio-beneficio dei biosimilari è il medesimo di
quello degli originatori di riferimento. Per tale motivo, l’AIFA
considera i biosimilari come prodotti intercambiabili con i
corrispondenti originatori di riferimento. Tale considerazione
vale tanto per i pazienti naïve quanto per i pazienti già in
cura.





In Italia sono in vigore disposizioni normative specifiche volte a
facilitare l’accesso alle terapie in caso di assenza di valide
alternative autorizzate.

In particolare, la legge n.648/96 ha previsto, tra l’altro, che per il
trattamento di una patologia per la quale non sia disponibile una
valida alternativa terapeutica possono essere impiegati ed

erogati a carico del SSN farmaci autorizzati per altra indicazione
terapeutica (utilizzo off-label) e per i quali siano disponibili dati di
sicurezza ed efficacia raccolti in studi clinici almeno di fase II,
previo parere della Commissione consultiva Tecnico Scientifica

(CTS) dell’AIFA.



Anche i prodotti biologici possono essere utilizzati per l’uso off-

label, e quindi nel caso di un medicinale biosimilare il cui
corrispondente medicinale biologico di riferimento sia già stato
autorizzato per l’utilizzo off-label e sia, quindi, presente nel
richiamato elenco, l’inserimento del biosimilare non è automatico,
ma viene verificato caso per caso dalla CTS.



In accordo con le raccomandazioni delle linee guida dell'EMA per le indicazioni
autorizzate, l'estrapolazione delle indicazioni off-label da un farmaco
originatore al rispettivo biosimilare debba essere condotta comunque caso per
caso e nel rispetto dei medesimi principi, che sono in dettaglio:
1. individuazione di tutti gli elementi del comparability exercise riguardanti
qualità, preclinica e clinica contenuti nell'EPAR e utilizzati dall’EMA per
dimostrare che tra i due farmaci oggetto dell'esercizio di comparabilità non
esistono differenze rilevanti che possano suggerire una modificazione del
rapporto rischio/beneficio. Ciò dovrà essere valutato per tutte le indicazioni
approvate direttamente o estrapolate da EMA. Si dovranno, ad esempio,
valutare i dati e le conclusioni delle sezioni riguardanti la farmacodinamica pre-
clinica e clinica e l'immunogenicità;
2. verifica volta ad appurare se il meccanismo d'azione del farmaco
nell'indicazione autorizzata e rimborsata ai sensi della legge n.648/96 sia
riconducibile o meno a caratteristiche della molecola diverse da quelle valutate
e approvate nel comparability exercise;
3. verifica dell'assenza di specifiche tematiche di sicurezza (safety concerns)
legati all'indicazione in esame.



Basi regolatorie





 Approval of medicines in the EU relies on a solid legal framework,
which in 2004 introduced a dedicated route for the approval of
biosimilars. The EU has pioneered the regulation of biosimilars since
the approval of the first one (the growth hormone somatropin) in
2006. Since then, the EU has approved the highest number of
biosimilars worldwide, and consequently has the most extensive
experience of their use and safety.

 Over the years, EMA has issued scientific guidelines to help
developers conform to the strict regulatory requirements for
approving biosimilars. The guidelines have evolved to keep pace with
rapid advances in biotechnology and analytical sciences, and they take
on board increasing experience of clinical use.

 The expertise acquired over the last 10 years has enabled EU regulators
to integrate experience-based knowledge with the initial science-driven
concept. This has helped to shape current requirements for approval.

A robust regulatory framework for
biosimilars



 Medicines are approved when studies on their pharmaceutical
quality, safety and efficacy convincingly demonstrate that the
medicine’s benefits outweigh the risks (‘positive benefit-risk
balance’).

 For any biological medicine with a new active substance, a
positive benefit-risk balance is determined mainly from
evidence of safety and efficacy in pivotal trials in humans,
supported by solid pharmaceutical quality data and non-clinical
data.

Data requirements for approval: a
scientifically tailored package



 For biosimilars, a positive benefit-risk balance is based on
demonstrating biosimilarity, i.e. that the active substance is
highly similar to the reference medicine. This is achieved via
comprehensive comparability studies with the reference
medicine and on the basis of solid pharmaceutical quality data.
By demonstrating high similarity with the reference medicine,
the biosimilar can largely rely on the efficacy and safety
experience gained with the reference medicine.

Data requirements for approval: a
scientifically tailored package



 Clinical trials for biosimilars do not need to include all the pivotal
studies conducted for the reference medicine to prove safety and
efficacy in humans.

 Comparative clinical trials are specifically designed to rule out
clinically relevant differences in safety or efficacy between the
biosimilar and the reference medicine, and to confirm biosimilarity.

 Comparison of the biosimilar with the reference medicine involves
extensive comparability studies to assess any possible impact on
safety and efficacy. The approach is equivalent to when major
changes are introduced to the manufacturing process for a medicine
made by biotechnology

Comparative trials are designed to
confirm biosimilarity and clinical

performance



 Adequate equivalence margins should be chosen for the
primary efficacy endpoint. Margins are established on
the basis of knowledge of efficacy with the reference
medicine, as well as on clinical judgement.

 Equivalence margins are set specifically for the indication
studied and depend on the endpoint chosen. They
should represent the largest difference in efficacy that
would not matter in clinical practice; treatment
differences within this range would thus be acceptable
because they have no clinical relevance.

Efficacy equivalence margins







 If a biosimilar is highly similar to a reference medicine, and has
comparable safety and efficacy in one therapeutic indication, safety
and efficacy data may be extrapolated to other indications already
approved for the reference medicine. Extrapolation needs to be
supported by all the scientific evidence generated in comparability
studies (quality, non-clinical and clinical).

 Extrapolation is not a new concept but a well-established scientific
principle used routinely when biological medicines with several
approved indications undergo major changes to their manufacturing
process (e.g. to introduce a new formulation). In most of these cases,
clinical trials are not repeated for all indications and changes are
approved based on quality and in vitro comparability studies.

Extrapolation



Interchangeability, switching and
substitution: EMA and Member

States’ responsibilities

 When EMA carries out the scientific review of a biosimilar,
the evaluations do not include recommendations on
whether the biosimilar is interchangeable with the
reference medicine, and thus whether the reference
medicine can be switched or substituted with the
biosimilar.

 The decision on whether to allow interchangeable use and
substitution of the reference biological medicine and the
biosimilar is taken at national level



Basi scientifiche







ECCO Statements

 Clinical studies of equivalence in the most sensitive indication
can provide the basis for extrapolation. Therefore data for the
usage of biosimilars in IBD can be extrapolated from another
sensitive indication.

 Switching from the originator to a biosimilar in patients with
IBD is acceptable. Studies of switching can provide valuable
evidence for safety and efficacy. Scientific and clinical evidence
is lacking regarding reverse switching, multiple switching, and
cross-switching among biosimilars in IBD patients.

 Switching from originator to a biosimilar should be performed
following appropriate discussion between physicians, nurses,
pharmacists, and patients, and according to national
recommendation.







La proposta del convegno nasce dalla pubblicazione del II position paper dell’AIFA

sui biosimilari, che sancisce il principio di intercambiabilità tra biosimilari e

originatori di riferimento.

La discussione sui biosimilari non dovrebbe essere limitata al puro aspetto

economico.

Dal momento che il position paper riconosce al medico prescrittore la scelta del

trattamento, questo deve essere il filo conduttore del convegno.

Nel position paper si legge: al medico prescrittore è anche affidato il compito di

contribuire ad un utilizzo appropriato delle risorse ai fini della sostenibilità del

sistema sanitario e alla corretta informazione del paziente sull'uso dei biosimilari.



E’ una questione economica?

SI









E’ una questione economica?

SI, ma a parità di efficacia e
sicurezza!
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