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I medicinali biologici
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Figura 1 . Esempi di tipologie di proteine nei medicinali biologici autorizzati nell'UE



La variabilità 
intrinseca  dei 

medicinali biologici
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� Tutti i medicinali biologici possiedono una 
naturale variabilità e durante la produzione sono 
sempre previsti controlli rigorosi per garantire che 
questa non comprometta il meccanismo d’azione 
del medicinale o la sua sicurezza



Medicinale  
biosimilare

medicinale altamente simile 
ad un altro medicinale 
biologico già 
commercializzato nella UE 

medicinale di riferimento
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Polisaccaridi

Eparine a basso peso molecolare  � Enoxaparina sodica

Proteine

Fattori di crescita  � Epoetina
 � Filgrastim

Ormoni  � Follitropina alfa
 � Insulina glargine
 � Somatropina (ormone della crescita)
 � Teriparatide

Proteine di fusione  � Etanercept

Anticorpi monoclonali  � Adalimumab
 � Infli

x
i ma b

 � Rituximab

stessa sequenza di aminoacidi

stessa struttura tridimensionale



I medicinali 
biosimilari
medicinali 
generici?

Medicina le  gener ico Medicina le biosim ilare

Solitamente prodotto mediante sintesi chimica Ottenuto da una fonte biologica

È solitamente possibile ottenere esattamente la 
stessa molecola

Metodi di bioproduzione specifici  e  la variabilità 
biologica naturale rendono possibile riprodurre la 
molecola con un elevato grado di similarità 

In genere molecole più piccole, più facili da 
caratterizzare

Solitamente molecole di più grandi dimensioni, 
strutturalmente più complesse, che richiedono 
tecnologie multiple per la loro caratterizzazione

Raccolta completa di dati sulla qualità 
farmaceutica

Raccolta completa di dati sulla qualità 
farmaceutica, e inoltre ulteriori studi sulla qualità 
che mettono a confronto la struttura e l'attività 
biologica del medicinale biosimilare con il 
medicinale di riferimento

Sviluppo basato sulla dimostrazione della 
bioequivalenza (ossia che il medicinale generico 
e il medicinale di riferimento rilasciano il principio 
attivo nell'organismo alla stessa velocità e nella 
stessa misura in condizioni simili)

Sviluppo basato sulla dimostrazione della 
biosimilarità utilizzando studi di comparabilità 
(accurata comparazione diretta tra il medicinale 
biosimilare e quello di riferimento per dimostrare 
un'elevata similarità a livello di struttura 
chimica, funzione biologica, effic

a

ci a,  si cur ezza 
e immunogenicità)

I requisiti in termini di dati clinici sono 
principalmente studi farmacocinetici di 
bioequivalenza

Oltre a studi farmacocinetici e farmacodinamici 
comparativi, possono essere richiesti dati sulla 
sicurezza e l'effica ci a,  sopr attutto per i medicinali 
biologici più complessi

Tutte le indicazioni autorizzate per il medicinale 
di riferimento possono essere approvate sulla 
base della dimostrazione di bioequivalenza, senza 
bisogno di ulteriori dati clinici

Effic

a

ci a e  sicurezza devono essere giustific

a

t e 
per ogni indicazione. Tuttavia, non sono 
solitamente necessari studi clinici di conferma 
con il medicinale biosimilare per ogni indicazione 
autorizzata per il medicinale di riferimento. Una 
volta dimostrata la biosimilarità è possibile 
estrapolare i dati ad altre indicazioni se l’evidenza 
scientific

a
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Sviluppo ed autorizzazione dei medicinali biosimilari
nella UE

� Per i farmaci biosimilari un 
rapport rischio/beneficio
favorevole è basato sulla
dimostrazione della
biosimilarita:

� il principio attivo è
altamente simile al 
medicinale di riferimento



Confronto tra
il biosimilare

ed il
medicinale di 
riferimento

L’autor izzazione dei m edicinali 
biosim ilar i si basa sulle conoscenze 
scient ific

h
e di  si cur ezza ed ef fica

c
i a 

del m edicinale di r ifer imento 
acquisite nel corso della prat ica 
clinica, quindi sono necessari m eno 
dat i clinici.

o

o

Da un punto di vista scient ific 
e regolator io, non è necessar io 
r ipetere l’intero program m a di 
sviluppo clinico del m edicinale 
di r ifer imento. Ciò signific

a
 che 

i pazient i e i volontar i sani non 
saranno sot topost i a studi clinici di 
cui non v i sia la necessità.

Gli studi clinici comparativi vengono 
pianificati con lo scopo specifico di 

escludere differenze clinicamente rilevanti 

in termini di sicurezza o di efficacia tra il 
medicinale biosimilare il medicinale di 

riferimento



Studi clinici di comparabilità: Humira - Hulio



Studi clinici di comparabilità: Humira -Amgevita

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind Study Evaluating the Efficacy 
and Safety of ABP 501 Compared with Adalimumab in Subjects with Moderate to 
Severe Plaque Psoriasis 



Studi clinici di comparabilità: Humira - Hyrimoz



Studi clinici di comparabilità: Humira - Hyrimoz



Studi clinici di comparabilità: Humira - Imraldi



ESTRAPOLAZIONE

� Se un medicinale biosimilare è altamente simile ad un medicinale 
di riferimento e possiede un analogo profilo di sicurezza ed 
efficacia in una indicazione terapeutica, i dati di sicurezza ed 
efficacia possono essere estrapolati ad altre indicazioni 
autorizzate per il medicinale di riferimento



CRITERI PER 
L’ESTRAPOLAZIONE

1. Meccanismo d’azione

2. Studio in una popolazione rilevante

3. Estrapolazione in contesti clinici diversi

4. Estrapolazione di dati sulla sicurezza

5. Estrapolazione di dati relativi all’immugenicità

Capacità 

intrinseca delle 

proteine e di 
altri medicinali 

biologici di 

provocare una 
risposta 

immunitaria 

indesiderata



Indicazioni terapeutiche HUMIRA HULIO AMGEVITA HYRIMOZ IMRALDI

Artrite reumatoide

Artrite idiopatica giovanile
• Artrite idiopatica giovanile poliarticolare
• Artrite associata ad entesite

Spondiloartrite assiale
• Spondilite anchilosante (SA)
• Spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di 

SA

Artrite psoriasica

Psoriasi

Psoriasi a placche pediatrica

Idrosadenite Suppurativa (HS)

Malattia di Crohn

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

Colite Ulcerosa

Uveite

Uveite pediatrica



INTERCAMBIABILITÀ

�Possibilità di cambiare un medicinale con un 
altro che si prevede abbia il medesimo 
effetto clinico.

es. sostituire un medicinale di riferimento con un biosimilare (o 
viceversa) o sostituire il medicinale biosimilare con un altro di 
riferimento

�Switch quando il medico decide di passare da un medicinale ad un 
altro con il medesimo scopo terapeutico

�Sostituzione (automatica) quando il farmacista dispensa un 
medicinale piuttosto che un altro medicinale equivalente ed 
intercambiabile senza consultare il medico

La decisione di consentire l’uso intercambiabile e la sostituzione del medicinale 

biologico di riferimento e del medicinale biosimilare è adottata a livello nazionale



lista di 
trasparenza 
isotretinoina

15 marzo 2019



La 
sostituibilità 
dei biosimilari
in Europa



Secondo 
Position Paper
di AIFA sui 
Biosimilari

marzo 2018

I medicinali biologici e biosimilari non possono essere 
considerati sic et simpliciter alla stregua dei prodotti 

generici o equivalenti e perciò non sostituibili 
automaticamente dal farmacista. La scelta tra 

originator e biosimilare deve essre ricondotta agli 
specialisti che hanno in carico il paziente

Ruolo cruciale dei biosimilari in termini di sostenibilità 
economica del SSN e di accesso alle terapie per una 

maggiore platea di pazienti

AIFA ribadisce che il rapporto rischio/beneficio dei 
biosimilari è il medesimo di quello degli originator di 
riferimento. I biosimilari, pertanto, possono essere 
intercambiabili con i corrispondenti originator di 

riferimento sia per i pazienti naive che per i pazienti 
già in cura.



Implicazioni 
della 
disponibilità 
dei medicinali 
biosimilari

� I farmaci biosimilari possono essere autorizzati solo al termine del 
periodo di protezione commerciale del medicinale di riferimento 
(solitamente dopo 10 anni).

� I medicinali biosimilari sono immessi in commercio ad un prezzo 
inferiore rispetto al medicinale di riferimento

Avere più alternative terapeutiche a disposizione può migliorare 

l’accesso dei pazienti a medicinali biologici di dimostrata qualità 

farmaceutica



� In meno di 10 anni, il 77% dei farmaci biotecnologici subirà la 
concorrenza dei biosimilari. La loro immissione in commercio 
garantirebbe in Europa:

IQVIA institute.2018 and beyond outlook and turning points marzo 2018

• Una riduzione del prezzo del 20% per 8 biotecnologici (adalimumab,

trastuzumab, bevacizumab, oxaparina sodica, insulina lispro,

ranibizumab, teriparatide e filgrastim) il risparmio medio generato è

pari a quasi 60 mln €/anno nei prossimi 5 anni

• Nel caso di una riduzione del prezzo del 30%, il risparmio cumulato

varierà tra 299 e 448 mln €

Valore 
economico dei 
biosimilari



Valore 
economico dei 
biosimilari

� Entro il 2020 la spesa farmaceutica mondiale si assesterà intorno 
ai 1300 mld€. In Italia, nello stesso anno, la spesa sanitaria 
programmata ammonterà a 118.572 mln €. L’utilizzo dei farmaci 
biosimilari può apportare benefici:

a. Economici, in termini di risparmio per il Sistema Sanitario 
Nazionale (SSN), che si possono tradurre in maggiori e cospicui 
investimenti per i farmaci innovativi.

b. Terapeutici, favorendo un maggiore accesso alle cure per quei 
pazienti che sono tuttora potenzialmente eleggibili, ma non 
trattati con farmaci biotecnologici



Top 10 aree 
terapeutiche 
nel 2024



Pazienti in 
sottotrattamento
con 
biotecnologico in 
Italia



Grazie per 

l’attenzione


