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Tempistiche del processo di registrazione

Discovery Exploratory Development Full Development 

Fase I Fase II Fase III Fase IV

11-15 ANNI

Copertura brevettuale di 15-20 anni!!!



Perché registrare un farmaco?
INNOVATORE

• Più efficace, sul medesimo 
target

• Più efficace, su target diverso

• Meglio tollerato

• Più efficace su una 
popolazione di pazienti

NON-INNOVATORE
• Egualmente efficace, sul 

medesimo target

• Egualmente tollerato

Equivalente Biosimilare

Minori costi di R&D

Competizione commerciale!!!

Risparmio del SSN!!!

Gli alti costi di R&D 
sono ammortizzati dalla 
copertura brevettuale
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Garantire la sostenibilità del SSN
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Il percorso registrativo deve essere meno 
costoso ma altrettanto affidabile...

<$2-5M e 2-4 anni per lo sviluppo di un generico in assenza di studi clinici 
(solo studi di bioequivalenza!!!)



“SMALL CHEMICAL ENTITIES”

R U
D

G

Purificazione

e

analisi

DRUG

Prodotto altamente omogeneo 
indipendentemente dal procedimento 

produttivo!!!
6

modifiche 

post-traduzionali

Complessi

Binding rece8oriale

Clearance

Immunogenicità

Solo per la produzione dei farmaci biologici Procedimento e Prodotto sono legati in 
modo univoco!!!
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...UN PRODOTTO BIOTECNOLOGICO TRA I PIU' CONOSCIUTI E DIFFUSI...

Farina Acqua Lievito Sale uguali ingredienti di partenza...

Impasto

Foggiatura

Lievitazione

Cottura

...uguali procedure...

...prodotto finale variabile!!!
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• Entità terapeutica (acidi nucleici, peptidi, proteine, glico-, lipo-proteine,
cellule), creata impiegando organismi viventi (cellule pro- o eucariote)

• Elevato peso molecolare, fino a 1000 volte maggiore di quello delle
molecole ottenute per sintesi chimica

FARMACO BIOLOGICO

• La struttura tridimensionale è determinata anche da modifiche post-
traduzionali (MPT, aggiunta di componenti glicidiche o lipidiche)

• A partire da una stessa sequenza genica (e dunque amminoacidica) la
cellula genererà una miscela di proteine simili ma non identiche!!! (eguale
sequenza amminoacidica con diverse MPT)

• Le MPT influenzano l’effetto biologico (potenza, emivita, efficacia)

• Le MPT hanno anche un significato immunogenico



Le modifiche cui va in contro il farmaco biotecnologico durante il suo “life-cycle” a 
causa di modifiche del processo produttivo (formulazione, sito produttivo, lotto) 

possono essere clinicamente rilevanti!!!

PR
CA

...VERIFICA MEDIANTE IL “COMPARABILITY 
EXERCISE”!!! (2005)
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Per i farmaci biologici Procedimento e Prodotto sono legati in 
modo univoco…
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FARMACI BIOLOGICI E PROCEDURE REGISTRATIVE IN 

EUROPA

IICH-Q5E



COMPARABILITY EXERCISE PER IL FARMACO 
BIOLOGICO (INNOVATORE) 

PRE-MODIFICA POST-MODIFICA

UGUALE QUALITA’, SICUREZZA ED EFFICACIA!!!
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Tipo II

• A Impatto significativo su QUALITA’, 

SICUREZZA, EFFICACIA

• Procedura di approvazione

Tipo IB

• Variazioni nè di Tipo IA nè di 

Tipo II

• Procedura di Notifica

TIPO IA
• Minimo o nessun impatto su 

QUALITA’, SICUREZZA ed 

EFFICACIA 

• Procedura di Notifica

• Up/Down-scaling fino a 10 volte

• Minimi cambiamenti alla 

procedure di un test già approvato

• Aggiunta di un test o modifica del 

limiti

• Eliminazione di un test ininfluente

• Cambiamento del fornitore di una 

sostanza bioattiva

• Cambiamento di una componente 

bioattiva del processo

• Sostituzione di un metodo di test 

biologico o di un metodo che 
impieghi un reagente biologico

• Up-scaling superiore a 10 volte

• Aggiunta o eliminazione di un test 

per questioni di sicurezza

• Aggiunta di un test per la verifica 

di una sostanza bioattiva

Minori Moderate Maggiori

TIPI DI MODIFICHE DEL PROCESSO

EMA Guideline on the details of the various categories of variations to the terms of marketing authorizations for medicinal products for human use and veterinary medicinal 
products. 2008.



Schneider CK . Biosimilars in rheumatology: the wind of change Ann Rheum Dis 2013;72;315-318 

* Aggiornata al 2017  

Numero di variazioni post-approvazione

rituximab

etanercept

abatacept

tocilizimab

infliximab

adalimumab

golimumab

certolizumab pegol

Icanakinumab

belimumab

*

*
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…le micromodifiche nel corso del tempo sono connaturate al farmaco biologico...
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E IL BIOSIMILARE?

COS’E’?

PERCHE’ QUESTO NOME?
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AVANZAMENTO DELLE PROCEDURE REGISTRATIVE IN EUROPA

IICH-Q5E



Biosimilare è una certificazione EMA di equivalenza QUALITATIVA, di

EFFICACIA e SICUREZZA tra farmaco biologico «copia» e farmaco

«reference» attraverso il “comparability exercise”

§ La comparabilità dal punto di vista QUALITATIVO diventa centrale

nella progressione dello studio registrativo (centrale anche per gli
aspetti immunologici!!!)

§ Approvazione necessaria per l’entrata in commercio dopo la

scadenza della copertura brevettuale del farmaco biologico
reference

La “bioidentità” in natura non esiste!!! dunque…

BIOSIMILARE: UNA DEFINIZIONE REGOLATORIA….
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MAGGIOR CARICO:
§ Pre-Clinica, caratterizzazione Biosimilare (Me), Innovatore (You) e “comparability” (Me vs You) per QUALITA’, EFFICACIA e SICUREZZA
§ In fase Clinica la verifica di sovrapponibilità per EFFICACIA e SICUREZZA con il farmaco Innovatore deve essere fatta sullo standard dettato dagli studi

registrativi di quest’ultimo (tipologia di pazienti, numerosità, end-points, limiti di confidenza)

...COMPARABILITY EXERCISE PER LA VERIFICA DI BIOSIMILARITA’

Qualità e Pre-Clinica Clinica

Dati

Pre-clinici

Dati

Clinici

Fasi I, II, III

Estrapolazione?

Innovatore

MINOR CARICO:
§ Verifica di EFFICACIA e SICUREZZA nelle indicazioni cliniche più “sensibili”
§ Fase II (“dose-finding”) non necessaria per la natura “comparativa” dello studio
§ Estrapolazione, EVENTUALE!!!, impiego estensibile a tutte le indicazioni approvate per il Reference senza studi ad hoc

Dati

Pre-clinici

(Me+You+Me vs You)

Dati Clinici

Fase I, III

Estrapolazione?

Biosimilare

LA COMPARABILITY DEVE ESSERE DIMOSTRATA 
“STEPWISE” E ”THROUGHOUT”!!!

IL FOCUS E’ SULLA SIMILARITA’ INNOVATORE/BIOSIMILARE
NON SULLA PATOLOGIA!!!
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Sorveglianza attiva: Studi di Fase IV 

E’ evidente che la numerosità ed estensione temporale accettabili per uno Studio
Clinico pre-registration non potranno mai essere paragonabili alla “real life”, per tanto i
farmaci biologici devono sottostare ad una monitorizzazione attiva per le ADR (specie
di natura immunologica!!!)
L’EMA ha, per tanto, disposto come obbligatori:
Ø “risk specification” da accludere al dossier registrativo
Ø “tracciabilità” 
Ø Presentazione pre-approvazione, di un programma di “risk-managment” e 

farmacovigilanza
Ø Studi di Fase IV (per 5 anni dopo l’entrata sul mercato) sia su prodotti biologici 

innovativi che, successivamente, sui relativi Biosimilari

Le aziende che hanno ricevuto la certificazione EMA devono inviare i PSUR (Periodic
Safety Update Report) sulla base dei quali è possibile rivalutare la certificazione

“…Therefore, in order to support pharmacovigilance monitoring, the specific medicinal product
given to the patient should be clearly identified.”

▲ "BLACK TRIANGLE"
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LA SCELTA DELL’INTORNO DI 

VARIABILITA’: I “GOAL POSTS” DEL 

BIOSIMILARE
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NESSUNA SCORCIATOIA REGISTRATIVA…

“Biosimilars in Rehumatology: the winds of change”. Schneider CK. Ann Rheum Dis March 2013 Vol 72 No 3

Media Biosimilari

Benepali

Giorni da 

submission

Remicade®

Enbrel®

Humira®

Mabthera®

Orencia®

Cimzia®

Simponi®

RoActemra®

363 giorni

351 giorni



SOSTITUIBILITA’

INTERCAMBIABILITA’

ESTRAPOLAZIONE DELLE INDICAZIONI

Rischi connessi ad estrapolazioni dissennate a tutte le indicazioni 
terapeutiche del farmaco innovatore ???

21

L’ESTRAPOLAZIONE È CONCESSA SOLO AI  BIOSIMILARI???
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Estrapolazione delle indicazioni: considerazioni

§ Un biosimilare non può rivendicare automaticamente tutte le indicazioni del prodotto di 
riferimento

– Ogni estrapolazione dei dati richiede solida giustificazione scientifica

§ Per l’estrapolazione dei dati devono essere soddisfatti diversi requisiti:

I. La similarità con il prodotto di riferimento deve essere dimostrata in modo convincente, sulla base della totalità

delle evidenze prodotte dall’esercizio di comparabilità.

II. Se la similarità clinica viene dimostrata in un'indicazione fondamentale, l’estrapolazione di efficacia e sicurezza può

essere possibile se il meccanismo d'azione e/o i recettori coinvolti sono noti ed in comune

III. Il profilo di sicurezza del biosimilare deve essere stato caratterizzato sotto l’aspetto dell’immunogenicità (valutazione
su una indicazione sensibile)

Weise M, et al. Blood 2012;120(26):5111-7.

L'estrapolazione delle indicazioni è ampiamente impiegata 
nella registrazione dei farmaci, inclusi gli innovatori!!!



Secondo Position 
Paper AIFA sui 

Farmaci Biosimilari
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Utilizzo di biosimilari
nell’ambito della 
Legge n�6/4,.996

Sn Stalia sono in vigore disposizioni normative specifiche volte a facilitare lqaccesso
alle terapie in caso di assenza di valide alternative autorizzate. Sn particolare, la legge
n.L'5/yL ha previsto, tra lqaltro, che per il trattamento di una patologia per la Cuale
non sia disponibile una valida alternativa terapeutica possono essere impiegati ed
erogati a carico del PP7 farmaci autorizzati per altra indicazione terapeutica ’utilizzo
off-label( e per i Cuali siano disponibili dati di sicurezza ed efficacia raccolti in studi
clinici almeno di fase SS, previo parere della Commissione consultiva Gecnico Pcien-
tifica ’CGP( dellqASUA. Snoltre, ai sensi dellqarticolo I del “ecreto legge 20 marzo 201',
n.IL, convertito con modificazioni nella legge 1L maggio 201', n.6y, anche Cuando
vi sia alternativa terapeutica valida, possono essere utilizzati e rimborsati dal PP7
anche medicinali da impiegare per una indicazione terapeutica diversa da Cuella au-
torizzata, purchò tale indicazione sia nota e conforme a ricerche condotte nell3ambito
della comunità medico-scientifica nazionale e internazionale, secondo parametri di
economicità e appropriatezza.

S medicinali che acCuisiscono parere favorevole dalla CGP vengono inseriti in un ap-
posito elenco, cos• come stabilito dal )rovvedimento del 20 luglio 2000 BSstituzione
dell3elenco delle specialità medicinali erogabili a totale carico del Pervizio Panitario
7azionale ai sensi della legge n.L'5/yLH.

Sl medesimo provvedimento ha indicato come reCuisiti minimi affinchò un farmaco
possa essere inserito in tale elenco V e sia dunCue a carico del PP7 V che siano di-
sponibili adeguati dati di sicurezza ed efficacia raccolti in studi clinici almeno di fase
SS e, se del caso, che siano posti in essere idonei strumenti di monitoraggio a tutela
della sicurezza dei pazienti. èo stesso reCuisito di presenza di studi clinici adeguati
almeno di fase SS si applica anche per i farmaci impiegati per una indicazione off-
label in presenza di alternative terapeutiche autorizzate, ma pik onerose per il PP7.

Anche i prodotti biologici possono essere utilizzati per lquso off-label, e Cuindi nel
caso di un medicinale biosimilare il cui corrispondente medicinale biologico di rife-
rimento sia già stato autorizzato per lqutilizzo off-label e sia, Cuindi, presente nel ri-
chiamato elenco, lqinserimento del biosimilare non R automatico, ma viene verificato
caso per caso dalla CGP, che si riserva la possibilità di esprimere il proprio parere
sulla base delle evidenze scientifiche e della letteratura disponibili, dellqesperienza
clinica e dellqeventuale riconducibilità dellqazione terapeutica ad un identico mecca-
nismo dqazione.

èa CGP ha inoltre recentemente definito i =Criteri generali per la valutazione dell3in-
serimento di farmaci biosimilari nelle liste di cui alla èegge n.L'5/yL per le indicazioni
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per le Cuali R disponibile il rispettivo originatore=. Gali criteri prevedono che, in ac-
cordo con le raccomandazioni delle linee guida dell3EMA per le indicazioni autoriz-
zate, l3estrapolazione delle indicazioni off-label da un farmaco originatore al rispettivo
biosimilare debba essere condotta comunCue caso per caso e nel rispetto dei me-
desimi principi, che sono in dettaglio4

2v individuazione di tutti gli elementi del comparability exercise riguardanti
Cualità, preclinica e clinica contenuti nell3E)A8 e utilizzati dallqEMA per
dimostrare che tra i due farmaci oggetto dell3esercizio di comparabilità
non esistono differenze rilevanti che possano suggerire una modificazione
del rapporto rischio/beneficio. Ci; dovrà essere valutato per tutte le indi-
cazioni approvate direttamente o estrapolate da EMA. Pi dovranno, ad
esempio, valutare i dati e le conclusioni delle sezioni riguardanti la farma-
codinamica pre-clinica e clinica e l3immunogenicitàO

3v verifica volta ad appurare se il meccanismo d3azione del farmaco nell3in-
dicazione autorizzata e rimborsata ai sensi della legge n.L'5/yL sia ricon-
ducibile o meno a caratteristiche della molecola diverse da Cuelle valutate
e approvate nel comparability exerciseO

Bv verifica dell3assenza di specifiche tematiche di sicurezza (safety concerns)
legati all3indicazione in esame.

)er particolari farmaci e particolari indicazioni pu; essere ritenuta necessaria la pre-
senza di studi bridging ’ad esempio, Cuando il meccanismo d3azione nellqindicazione
inserita nelle liste ai sensi della èegge n.L'5/yL non R riconducibile a Cuello estra-
polabile daSl3E)A8 del biosimilare(.

LA RIVOLUZIONE COPERNICANA DELL’AIFA: L’ESTRAPOLAZIONE E’ 

APPLICATA ALL’APPROVAZIONE DELL’USO «OFF-LABEL»



SOSTITUIBILITA’

INTERCAMBIABILITA’

ESTRAPOLAZIONE DELLE INDICAZIONI
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Rischi connessi alla sostituzione di un 
innovatore biologico con il suo biosimilare???

PERCHÉ EMA NON LI DEFINISCE COME INTERCAMBIABILI 
O SOSTITUIBILI CON L’ORIGINATOR?



SOSTITUIBILITA’ AUTOMATICA, INTERCAMBIABILITA’ (SWITCHING)

§ INTERCAMBIABILITA’ indica la possibilità, da parte del MEDICO, di impiegare indifferentemente farmaci

equivalenti (efficacia clinica, profilo rischio/beneficio)

§ SOSTITUIBILITA’ indica la possibilità di sostituire (anche da parte del FARMACISTA) l’uso di un farmaco

con quello di un suo equivalente con prezzo inferiore

§ l’equivalenza terapeutica, sancita dal processo di Registrazione (EMA) è presupposto per una scelta tra
ORIGINATORE e BIOSIMILARE condotta semplicemente sulla base del prezzo solo nel trattamento del

paziente naive

§ Il potenziale immunogenico dei farmaci biologici (sia Innovatori che Biosimilari) impone una rigida

tracciabilità nei primi 5 anni (quelli coperti dai PSUR) dopo l’introduzione sul mercato e suggerisce

l’adozione di una continuità nel trattamento, sia esso condotto con un ORIGINATOR o con il relativo
BIOSIMILARE

AIFA (2013)

In Europa, INTERCAMBIABILITA’ e SOSTITUIBILITA’ non possono essere decise 
centralmente dall’EMA in quanto designazioni aventi implicazioni economiche sulle 

politiche di rimborso dei singoli stati membri

L’FDA prevede un percorso regolatorio specifico per la designazione di “Interchangeable
Biological Product”
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DA UN PUNTO DI VISTA FARMACOLOGICO…
• La centralità del Medico nella condotta terapeutica è un principio imprescindibile, allo stesso tempo, però,

l’equivalenza terapeutica, sancita dal processo di Registrazione (EMA) è presupposto per una piena
SOSTITUIBILITA’ tra INNOVATORE e BIOSIMILARE condotta, sempre e comunque, sulla base del
prezzo!!!

• La distinzione tra pazienti naive e quelli in “continuità terapeutica” è una forzatura ideologica considerato
che anche il farmaco ORIGINATOR si (micro)modifica nel tempo…

SOSTITUIBILITA’ AUTOMATICA, INTERCAMBIABILITA’ (SWITCHING)

26

HA UN SENSO PARLARE DI CONTINUITA’ TERAPEUTICA CON I 

FARMACI BIOLOGICI???
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MARZO 2018: LA RIVOLUZIONE COPERNICANA DELL’AIFA

Secondo Position 
Paper AIFA sui 

Farmaci Biosimilari
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sionale e legislativa in materia. Guttavia, lqEMA ha precisato che le proprie racco-
mandazioni sullqimmissione in commercio dei medicinali non riguardano lqopportu-
nità o meno di utilizzare un medicinale biosimilare o il suo originatore in maniera
intercambiabile e che la decisione circa la scelta prescrittiva del medicinale specifico
da impiegare, di riferimento piuttosto che biosimilare, debba essere affidata a per-
sonale sanitario Cualificato ’8ef. EMEA/6':L2/200L 8ev. 1O EMA/5I650:/2011(.

Sn Stalia la posizione dellqASUA chiarisce che i medicinali biologici e biosimilari non
possono essere considerati sic et simpliciter alla stregua dei prodotti generici, o
eCuivalenti.

)ur considerando che la scelta di trattamento rimane una decisione clinica affidata
al medico prescrittore, a Cuest3ultimo R 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 sull3uso dei biosimilari.

Come dimostrato dal processo regolatorio di autorizzazione, il rapporto rischio-be-
neficio dei biosimilari R il medesimo di Cuello degli originatori di riferimento. )er tale
motivo, lqASUA considera i biosimilari come prodotti intercambiabili con i corrispon-
denti originatori di riferimento. Gale considerazione vale tanto per i pazienti naïve
Cuanto per i pazienti già in cura.

Snoltre, in considerazione del fatto che il processo di valutazione della biosimilarità
R condotto, dallqEMA e dalle Autorità regolatorie nazionali, al massimo livello di co-
noscenze scientifiche e sulla base di tutte le evidenze disponibili, non sono neces-
sarie ulteriori valutazioni comparative effettuate a livello regionale o locale.

Pi rappresenta, infine, che lqASUA si riserva, comunCue, di valutare caso per caso
lqapplicabilità dei principi generali enunciati in Cuesto Position Paper, nonchò di mo-
dificare le proprie posizioni sui singoli prodotti e/o sulle singole categorie terapeuti-
che, tenendo conto del tempo di commercializzazione dei medicinali interessati,
delle evidenze scientifiche acCuisite e del numero di pazienti trattati nella pratica cli-
nica, nonchò degli )P_8 presentati allqEMA, degli studi )AEP e )APP, e delle infor-
mazioni estrapolabili da eventuali registri di utilizzo e di monitoraggio.
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REGOALMENTAZIONE 

DELL'ACCESSO AI BIOSIMILARI 

IN EUROPA
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Nazione Pricing del biosimilare
Incentivi alla 

prescrizione 

Sostituibilità

(automatica)

Austria
1°biosimilare: -38% sul reference. 2°biosimilare: -15% sul 1° biosimilare. 3°biosimilare: -10% sul 2°. Al reference è
imposta una riduzione del 30% 3 mesi dopo l'accesso del 1° biosimilare al rimborso. Dopo l'arrivo del 3°, il reference
deve pareggiare il prezzo del biosimilare più economico Dal 4° in poi, sono abbligati ad un ribasso di €0.10
sull'alternativa più economica.

SI NO

Belgio Prezzo negoziato caso per caso, il prezzo massimo non deve superare quello del reference. Obbligo di riduzione del
prezzo per il reference all'arrivo del biosimilare. SI NO

Bulgaria
Il prezzo non può superare quello più basso negoziato in uno dei Paesi di riferimento (anche Italia). Sono poi
calcolati caso per caso, il prezzo massimo non deve superare quello del reference. Sono poi calcolati 3 livelli di
regressione del prezzo per i biosimilari successivi.

NO NO

Croazia Prezzo basato su quello dello stesso prodotto in Paesi di riferimento (anche Italia).
1°biosimilare: -35% sul reference, i successivi -10% sul precedente. NO NO

Rep. Ceca 1°biosimilare: -30% sul reference, il rimborso di quest'ultimo è pari la prezzo del biosimilare. Il prezzo massimo è
basato su altri Paesi EU, con alcune eccezioni (esempio Germania NO NO

UK
Mercato regolato ma con libertà di prezzo per l'Azienda. Esiste una negoziazione tra Governo e Farmaindustria UK
price-by-volume. I biosimilari sono erogati prevalentemente in sede ospedaliera, l'impatto del "primary care" è poco
rilevante

SI NO

Estonia Prezzo negoziato con ribasso obbligato del 15% sul reference per gli usi ambulatoriali, la percentuale di ribasso non è
fissata per gli usi ospedalieri. SI SI

Finlandia Il prezzo deve essere inferiore a quello del reference. Per il 1° biosimilare -30% del prezzo all'ingrosso del reference, il
prezzo di quest'ultimo deve essere rinegoziato SI NO

Francia Prezzo negoziato tra Aziende e CEPS (ente di regolamentazione dei prezzi), ribasso del 10-20% rispetto al reference
basato sull'impatto terapeutico, le previsioni sui volumi ed il prezzo nel resto dell'EU SI SI

Politiche Nazionali sul Biosimilare (all'Aprile 2017) 

Moorkens E, Vulto AG, Huys I, Dylst P, Godman B, Keuerleber S, et al. (2017) PLoS ONE 12(12): e0190147. https://doi.org/10.1371/ 
journal.pone.0190147 
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Nazione Pricing del biosimilare
Incentivi alla 

prescrizione 

Sostituibilità

(automatica)

Germania Prezzo stabilito liberamente dall’Azienda. Le offerte di sconto possono essere negoziati con i singoli Fondi di Assistenza SI
SI (bioidentici)

NO

Italia Prezzo deve essere almeno -20% del reference. SI (regioni) NO

Olanda Il prezzo equivale a quello del reference NO NO

Norvegia Il tetto di prezzo è basato su quello del reference, l’Azienda è libera di modificarlo al ribasso SI NO

Polonia 1°biosimilare: -25% sul reference, il secondo deve avere un prezzo inferiore al 1°. Esistono dei raggruppamenti per i quali
è imposto il prezzo del biosimilare più economico NO SI

Portogallo Prezzo di riferimento esterno con modifica annuale dei Paesi di riferimento (anche Italia), per stabilire il tetto massimo
Per essere rimborsato, il biosimilare deve avere un prezzo di almeno -20% rispetto al reference. SI (ospedali) NO

Russia Il prezzo di accesso al rimborso deve essere pari al 90% del prezzo del reference. Le dinamiche di mercato stabiliranno il
prezzo del biosimilare se non coperto da rimbroso NO SI

Spagna Il prezzo è negoziato intorno al 25-30% al di sotto del prezzo del reference. Viene stabilito un tetto di prezzo quale
riferimento per le gare d’acquisto nazionale SI (regioni) NO

Svezia Il prezzo è stabilito in base a valutazioni di HTA e costo-efficacia. Il valore dovrà essere pari o inferiore a quello del
farmaco reference SI (regioni) NO

Moorkens E, Vulto AG, Huys I, Dylst P, Godman B, Keuerleber S, et al. (2017) PLoS ONE 12(12): e0190147. https://doi.org/10.1371/ journal.pone.0190147 

Politiche Nazionali sul Biosimilare (all'Aprile 2017) 
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ESISTONO ALTERNATIVE 

REGOLATORIE AI PRINCIPI 

IMPIEGATI DA EMA???
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LA SITUAZIONE NEL RESTO DEL MONDO: 

I NCBPWHO

“comparability excercise”

Resto del Mondo

Registrazione

in assenza di 

studi comparativi

Non-comparableBiologics

(NCBP)

EMA

CAN

FDA

AUS

JP

Kor

EMA, FDA

Altri ICH



RISCHI DEL MERCATO GLOBALE…

UN’OSTINATA RESISTENZA ALL’USO DEL 

BIOSIMILARE PUO’ APRIRE LA STRADA AI 

«VIAGGI DELLA SPERANZA» VERSO 

REALTA’ POCO CONTROLLATE DA UN 

PUNTO DI VISTA REGOLATORIO!!!



QUALI RIMEDI AL RISCHIO RAPPRESENTATO DAI NCBP…

WHO

“comparability exercise”

Resto del Mondo

Registrazione in assenza di studi comparativi

Non-comparable Biologics (NCBP)

EMA

CAN

FDA

AUS

JP

Kor

EMA, FDA

Altri ICH



• L’esperienza maturata in 12 anni di attività regolatoria

testimonia dell’alto standard qualitativo e dell’affidabilità del
processo di certificazione della biosimilarità da parte di EMA,

garanzia di sicurezza per il paziente…

• La bontà del processo regolatorio Europeo è confermata da

altri organi regolatori quali FDA (USA) e quelli Australiano,
Giapponese, Coreano, Canadese, che recependo le

indicazioni WHO, si sono allineati alle modalità definite da

EMA

…consapevolezza di essere protetti da un 
esercizio regolatorio solido!!!

NON ESISTONO RAGIONI SCIENTIFICHE PER 

PROCEDERE NELLA SCELTA TRA UN 

FARMACO BIOLOGICO ED IL SUO 

BIOSIMILARE!!!
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Rispetto all’impiego del Reference:
• Non si sono registrati discostamenti nell’efficacia terapeutica, neanche

per le indicazioni “estrapolate”
• Non si è registrato un aumento degli ADRs per nessuna delle

indicazioni terapeutiche approvate

• Non esistono dati che indichino un aumentato sviluppo di risposte
immuni al Biosimilare, in sé, né conseguente alla pratica dello switching

A 10 anni dalle prime registrazioni…

201620122009200820071988/89

Abseamed®

Binocrit®

Epoetin Alfa 
Hexal®

Retacrit®

Silapo®

Eprex®

Erypo® PSUR
Riduzione sensibile dei prezzi lì dove è ammessa la libera 

competizione!!!



IL PERICOLO BIOSIMILARI: GENESI DI UN MITO…

Claude Lévi-

Strauss

Mito, leggenda, magia… … insieme schematico di percezioni, forme simboliche di
trasmissioni, di credenze, costumi, espressioni artistiche dei cerimoniali e rituali, fino a

diventare manifestazioni spontanee della cultura umana e della sua psicologia, generando
una forma di pensiero comune, capace di interpretare qualsiasi realtà…trasformando i
concetti e le forme astratte in immagini percepibili e rappresentazioni concrete…

Tutto può succedere in un mito… …la successione degli avvenimenti non è subordinata

a nessuna regola di logica o continuità. Questi miti, in apparenza, arbitrari, si riproducono
con gli stessi caratteri e spesso gli stessi particolari nelle diverse regioni del mondo, solo a
condizione di acquisire coscienza di questa fondamentale antinomia, che dipende dalla
natura del mito, potremo sperare di risolverlo...

INFORMAZIONE

TRASPARENTE



INFORMAZIONE: HA ANCORA UN SENSO FARE 

INFORMAZIONE SUI BIOSIMILARI IN ITALIA ???


