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• Tutti i farmaci biologici presentano differenze tra batch
• Differente processo = Differente prodottoDiverso processo = Diverso prodottoDifferente processo   Differente prodotto
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Caratterizzazione di lotti commerciali: 
E b l® ( )Enbrel® (etanercept)

Variazioni lotto lotto Profili glicosilazioneVariazioni lotto‐lotto  ‐ Profili glicosilazione

Pre‐variazionePre variazione

Pre‐variazione

Post‐variazione
Post‐variazione

Pre variazione

Data di scadenza

• Differenze/shift nei pattern di glicosilazione
• Il nome di prodotto è rimasto invariato – indicando qualità comparabile

Schiesti M et al. Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Nat. Biotechnol, 2011;29:310‐312



Caratterizzazione di lotti commerciali: 
M bth ®/Rit ® ( it i b)Mabthera®/Rituxan® (rituximab)

Variazioni lotto‐lotto‐ Glicosilazione e Potenza ADCC 

Profilo glicosilazione (no fucosilato) Potenza ADCC

Post‐variazione
Post‐variazione

Pre‐variazione

Pre‐variazionePre variazione

Data di scadenzaData di scadenza

• Significative variazioni strutturali determinano anche variazioni funzionali
• Il nome di prodotto è rimasto invariato – indicando qualità comparabile

Schiesti M et al. Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Nat. Biotechnol, 2011;29:310‐312
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Farmaci che hanno subito un cambiamento produttivo

darbepoetina



1) Farmaci biotecnologici prodotti con processi diversi saranno diversi tra loro (the 
process is the product and the product is the process)

)2) Piccole differenze in un prodotto biotecnologico possono portare a grandi 
differenze cliniche e grandi differenze in un prodotto biotecnologico possono 
portare a nessuna differenza clinica.

Pre‐variation Post‐variation





IL IL COMPARABILITY EXERCISECOMPARABILITY EXERCISE

L’EMA delega alle singole Agenzie Nazionali il tema della sostituibilità e intercambiabilità

WorkingWorking paperpaper 20142014



Biosimilari e Originator: basi scientifiche

Qualità e Pre-Clinica Clinica

Studi Clinici Fase I, II e III
Ipotesi-Driven
(Esplorare ipotesi clinica del MOA)

D
at

i D
at

BIOSIMILARI ORIGINATORS

tiStudi Pre-clinici
(Determinare simile qualità 
e MOA)

Studi Clinici Fase I e III
(Confermare similarità clinica)

Modificata da Schneider CK et al., Nat Biotechnol 30, 2012

(Confermare similarità clinica)



Estrapolazione delle indicazioni in pratica

R i d i di i i R i i di i iRemicade indicazioni Remsima indicazioni

Sponsilite Anchilosante
Fase I, randomizzato, in doppio cieco in 250 AS pts. 
Profili di farmacocinetica, sicurezza ed efficacia tuttiSponsilite Anchilosante Profili di farmacocinetica, sicurezza ed efficacia tutti 
paragonabili a INX‐Ref.

Artrite Reumatoide
Fase III, randomizzato, in doppio cieco in 606 pazienti.
Efficacia, immunogenicità e sicurezza paragonabili a INX‐
R fRef.

Artrite Psoriasica
Ulteriori indicazioni estrapolate sulla base 

d i d ti li i i i AS & RA d tt li tPsoriasi

Malattia di Crohn

dei dati clinici in AS & RA, dettagliata
dimostrazione di similarità molecolare, e 
risonoscimento della patologia molecolare 
conservata per tutte le attuali indicazioni di

Colite Ulcerosa
conservata per tutte le attuali indicazioni di 

INX‐Ref



L’EMA approva quindi, in seguito al comparability exercise, il farmaco biosimilare come 
sovrapponibile al farmaco di riferimento (rischio/beneficio sovrapponibile tra i due 
farmaci).



ICH Q5E vs EMA guidelinesICH Q5E vs EMA guidelines

Sostituibilità
b b l àintercambiabilità





Stati Uniti

L’FDA ha deciso di procedere ad una doppia procedura di approvazione:

Th f t t b it li ti f bi i ilbi i il i t h bl bi l i lThe manufacturer must submit an application for a biosimilarbiosimilar or interchangeable biological
product that includes, among other things, information demonstrating biosimilarity based
upon data from analytical studies, animal studies, and clinical studies such as the assessment
of immunogenicity and pharmacokinetics (PK) or pharmacodynamics (PD)of immunogenicity and pharmacokinetics (PK) or pharmacodynamics (PD).

IfIf thethe manufacturermanufacturer wantswants itsits productproduct toto bebe reviewedreviewed asas anan interchangeableinterchangeable product,product, thethe
applicationapplication mustmust alsoalso includeinclude datadata oror informationinformation toto showshow thatthat thethe proposedproposed interchangeableinterchangeableapplicationapplication mustmust alsoalso includeinclude datadata oror informationinformation toto showshow thatthat thethe proposedproposed interchangeableinterchangeable
productproduct isis expectedexpected toto produceproduce thethe samesame clinicalclinical resultresult asas thethe referencereference productproduct inin anyany givengiven
patientpatient.. In addition, when a product will be administered more than once to an individual (as
many biological products are), the manufacturer must also demonstrate that the risk inmany biological products are), the manufacturer must also demonstrate that the risk in
terms of safety or reduced effectiveness of alternating or switching between use of the
proposed interchangeable product and the reference product is not greater than the risk of
using the reference product without alternating or switching. This is in addition to the datag p g g
described above to demonstrate biosimilarity.

http://www fda gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandAhttp://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandA
pproved/ApprovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/Biosimilars/ucm241718.
htm



10 SEP 2014 (prima dell’uscita del  primo biosimilare)

Currently, only eight states have enacted biosimilar substitution lawsCurrently, only eight states have enacted biosimilar substitution laws
(Delaware, Florida, Indiana, Massachusetts, North Dakota, Oregon, Utah
and Virginia). All these laws are of the permissive type – even where the

i d i b i i f ll l lsame state requires mandatory generic substitution for small‐molecule
drugs, as in Florida. Many newly enacted laws also include provisions
that further restrict the substitution or place additional requirements onp q
the pharmacist. For example, Indiana only allows a biosimilar substitution
if the prescriber writes “may substitute” on the prescription. Utah, North
Dakota and Oregon all require the pharmacist to notify the prescriber ofDakota and Oregon all require the pharmacist to notify the prescriber of
the substitution within one to three days

An additional 13 states have considered or currently have legislation
pending to govern biosimilar substitution, including Georgia, New Jersey,
Pennsylvania Washington and Vermont which have newly introducedPennsylvania, Washington and Vermont, which have newly introduced
legislation or bills under active consideration.
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Un problema irrilevante?

 Anno Dati Osmed 2013

Convenzionata
Tab. 7.2.21 

Strutture pubbliche
Tab. 7.2.22 

Approvati EMAApprovati EMA
epoetina alfa 2009 2,60*
filgrastim 2011  
ormone della crescita 2006 0.2* 1,49*
infliximab 2015 1,5
i li l i 2015 0 5 1 43insulina glargine 2015 0.5 1,43
follitropina 2015 0.68

Prodotti in valutazione Aprile 2015
enoxaparina 2.6 1.32
etanercept 3.72p
insulina umana  
infliximab  

Alcuni Biosimilari in sviluppo 
trastuzumab 4.02
adalimumab 3 83adalimumab 3.83
rituximab 3.18
pegfilgrastim 0.79
bevacizumab 2.39
ranibizumab 1,41
d b ti lf 1 87darbepoetina alfa 1,87
cetuximab 0.94
 

Spesa farmaci già scadut i di  brev etto : 8,4 euro pro capite* 
Spesa farmaci i n val utazione: 7,6  euro  p ro capite 
Spesa farmaci i n sv iluppo: 18,43 euro pro capite


