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Un problema
‘regolatorio’

di fatto 
insolubile

che si 
intreccia ad

Farmaci Farmaci bioequivalentibioequivalenti::
le criticitle criticitàà pipiùù rilevanti al presenterilevanti al presente

Un problema
di distribuzione 

sul territorio



Il  problema Il  problema regolatorioregolatorio::

La modalitLa modalitàà di registrazione dei generici assicura la di registrazione dei generici assicura la 
bioequivalenza fra prodotto bioequivalenza fra prodotto ‘‘TESTTEST’’ e prodotto e prodotto 

‘‘REFERENCEREFERENCE’’, , ma non dei diversi generici fra di loroma non dei diversi generici fra di loro:  :  
il problema della il problema della ‘‘switchabilityswitchability’’



2. SCOPE2. SCOPE

““……FurthermoreFurthermore, , thisthis guidelineguideline
doesdoes notnot cover cover aspectsaspects
relatedrelated toto genericgeneric substitutionsubstitution
asas thisthis isis subjectsubject toto nationalnational
regulationregulation..””



Il  problema di mercato:Il  problema di mercato:

••LL’’attuale modalitattuale modalitàà di distribuzione attraverso di distribuzione attraverso 
le farmacie  territoriali rende aleatorio ogni le farmacie  territoriali rende aleatorio ogni 
discorso di continuitdiscorso di continuitàà terapeutica; terapeutica; 

••Forte impatto sullForte impatto sull’’appropriatezza prescrittiva appropriatezza prescrittiva 
nellnell’’uso cronico e/o nel paziente uso cronico e/o nel paziente ‘‘fragilefragile’’..



““……ItIt isis notnot possiblepossible toto definedefine a set of a set of 
criteriacriteria toto categorizecategorize drugsdrugs asas narrownarrow
therapeutictherapeutic indexindex drugsdrugs (NTID) and (NTID) and itit
mustmust bebe decideddecided case case byby case case ifif anan
activeactive substancesubstance isis anan NTID.NTID.

4.1.9 4.1.9 
NarrowNarrow
therapeutictherapeutic
indexindex drugsdrugs



Le conseguenze: attitudine conservativa Le conseguenze: attitudine conservativa 
nellnell’’impiego dei generici impiego dei generici ‘‘veriveri’’
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Path to approval
proves rocky for
copycat biodrugs

Wadman M. 
Nature 438: 154, 2005



Linee guida dell’EMEA per i farmaci
biosimilari

A causa delle complessità dei prodotti biologici, 
non non èè scientificamentescientificamente appropriatoappropriato

applicare a tali prodotti
l’approccio di valutazione

dei farmaci generici
(dimostrazione della bioequivalenza)

EMEA – “Guideline on similar biological medicinal products” - 30 Oct. 05



Linee guida dell’EMEA per i farmaci
biosimilari

Valutazione attraverso il
“Comparability ExerciseComparability Exercise””

Valutazione del  Farmaco Biosimilare e del 
Farmaco Biologico in termini di:

Qualità
Sicurezza e Tollerabilità
Efficacia

Programma clinico registrativo integrato
dall’impegno a condurre Farmacovigilanza
post-marketing (risk management plan)

Fonte: EMEA – “Guideline on similar biological medicinal products” - 30 Oct. 05
Fonte: Donnarumma E. “Approfondimenti su: farmaci biologici biosimilari” – AIFA, BIF XV n.3, 2008



European Legislation & Regulatory Guidelines

Guideline on Similar Biological Medicinal Products

Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active

Substance: Quality Issues

Overarching

Quality

Annexes
Recombinant 

Human 
Erythropoietin

Recombinant 
Human
G-CSF

Recombinant 
Human
Insulin

Recombinant 
Human Growth 

Hormone

General:
Applies to all 
Biosimilars

Specific:
Product data 
requirements

Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active

Substance: Nonclinical & Clinical Issues

Nonclinical
& Clinical

Revision of Directive 2001/83
(Entering into Force Nov' 2005)



No precise requirements but immunogenicity 
identified as topic to be addressed

Pharmacovigilance

300 patients from efficacy trial
1-year immunogenicity data

Safety

Yes – data in nephrology may allow extension to 
other indications if same mechanism of action

Extrapolation

2, double blind studies in nephrology
SC for predialysis and IV for haemodialysis
Dose and Hb levels to be collected

Efficacy

Single dose in healthy volunteers using SC and IVHuman PK equivalence

Comparative non-clinical studies
3-month toxicology

Preclinical

EMEA Guidance

Key Points Of EPO Guidelines

CHMP/94526/05 Effective date July 2006









1500IV              post 
marketing

In corsoPASS (uremia, iv)

3132 (832)Totale pazienti (completati)

500IIIIn corsoINJ-304 (uremia, sc)

300IIIIn corso (!)INJ-17 (uremia, sc)

114IIICompletatoINJ-11 (chemioterapia, sc)

478IIICompletatoINJ-9 (uremia, iv)

80ICompletatoINJ-12 (volontari sani, sc)

80ICompletatoINJ-6 (volontari sani, sc)

80ICompletatoINJ-5 (volontari sani, iv)

NumerositàFaseStatoStudio

Studi con Binocrit®



Biosimilars 2008 Conference, Washington DC September 2008
Falk Ehmann, MD, PhD, UK – (EMEA)
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Il Il puntopunto di vista (di vista (semisemi--ufficialeufficiale) ) delldell‘‘ AIFA (1)AIFA (1)
• Per quanto riguarda lo “switch” tra farmaco biotecnologico

originario e biosimilare la posizione dell’AIFA è in sintonia 
con quella dell’EMEA. Gli esperti concordano nel raccoman-
dare cautela nell’effettuare la sostituzione e nell’escludere 
la possibilità della sostituzione automatica: solo il medico 
è in grado di valutare sulla base della singola situazione 
clinica e delle informazioni sul farmaco se ricorrere all’uso 
di un biosimilare.

• Per i pazienti di nuova diagnosi (“drug naive”) non vi sono 
motivi per consigliare cautela nell’adottare i farmaci bio-
similari: il fatto che il biosimilare non può essere conside-
rato allo stato attuale come un generico non significa che 
sia un farmaco inferiore rispetto all’originator.

• Al contrario la sua introduzione in commercio consente al 
medico di avere a disposizione più farmaci tra cui 
scegliere.

Donnarumma E. “Approfondimenti su: farmaci biotecnologici e biosimilari” – BIF XV(3): 128-129 , 2008



• Il mancato inserimento di tali farmaci nelle liste di 
trasparenza sino ad oggi è determinato dalla più
complessa modalità di indagine richiesto dal 
“comparability exercise”.
A ciò va aggiunta la necessità di acquisire ulteriori dati di 
efficacia e sicurezza su vasta scala e a lungo termine.

• Avendo infatti a disposizione dati limitati al momento 
dell’approvazione è importante raccogliere, al pari degli 
altri farmaci, ulteriori informazioni nel periodo post-
marketing attraverso le attività di farmacovigilanza.

• per i biosimilari le linee guida EMEA prevedono 
l’attivazione di programmi specifici di farmacovigilanza.

Il Il puntopunto di vista (di vista (semisemi--ufficialeufficiale) ) delldell‘‘ AIFA (2)AIFA (2)

Donnarumma E. “Approfondimenti su: farmaci biotecnologici e biosimilari” – BIF XV(3): 128-129 , 2008




