
ANALISI DELLA PRESCRIZIONE FARMACEUTICA IN ITALIA

presentazione del Rapporto Nazionale OsMed 2010

7 luglio 2011 aula Pocchiari

I biosimilari 
fra presente e futuro 

Anna Maria MarataAnna Maria Marata
Lucia Magnano



Che cos’è un Che cos’è un biosimilarebiosimilare??
L’EMA definisce biosimilare un medicinale simile ad un farmaco biologico che èL EMA definisce biosimilare un medicinale simile ad un farmaco biologico che è
già stato autorizzato (detto “medicinale biologico di riferimento”). Il principio attivo
del medicinale biosimilare è analogo a quello contenuto nel medicinale biologico
di riferimento I biosimilari e i medicinali biologici di riferimento sono in generedi riferimento. I biosimilari e i medicinali biologici di riferimento sono in genere
usati nelle stesse dosi per trattare le stesse malattie.
Il nome, l’aspetto e il confezionamento del medicinale biosimilare sono diversi da
quelli del medicinale biologico di riferimentoquelli del medicinale biologico di riferimento

EMEA/590491/2007, 22 giugno 2007 
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Farmaci biologici/biotecnologici :Farmaci biologici/biotecnologici :
entità del problema nel 2010entità del problema nel 2010entità del problema nel 2010 entità del problema nel 2010 

Quanto incidono attualmente in Quanto incidono attualmente in ItItalaliaia i i 
farmaci biologici/biotecnologici sul totale farmaci biologici/biotecnologici sul totale 
della spesa farmaceutica?della spesa farmaceutica?

BIOL/BIOTEC In Italia attualmente ci sono: In Italia attualmente ci sono: 
237 farmaci in sviluppo237 farmaci in sviluppo

2626 MldMld €€

237 farmaci in sviluppo 237 farmaci in sviluppo 
(82 in fase (82 in fase preclinicapreclinica,      ,      
155 di il li i )155 di il li i )26 26 MldMld €€

 17% 17%

155  di sviluppo clinico), 155  di sviluppo clinico), 
35% oncologici35% oncologici

~ 17%~ 17% 14% neurologici 14% neurologici 
12% dell’infiammazione e 12% dell’infiammazione e 

~ 4 Mld ~ 4 Mld €€ malattie autoimmuni malattie autoimmuni 
“ Rapporto sulle Biotecnologie in Italia 2011”,“ Rapporto sulle Biotecnologie in Italia 2011”,



Principio attivo Disponibilità
biosimilari 

Epoetina alfa Si

fra i farmaci fra i farmaci 
biologici biologici  Epoetina alfa  Si

Epoetina beta No
Interferone alfa No Respinto da EMARespinto da EMA

gg
o biotecnologici :o biotecnologici :

Interferone beta 1‐b No
Insulina umana

No

Brevetto
scaduto

Sospese dalla  Sospese dalla  
Marvel in fase diMarvel in fase di

Insuline modificate
No

Ormone della crescita Si
Fil i Si

Marvel  in fase di Marvel  in fase di 
valutazione EMAvalutazione EMA

Filgrastin Si
Cetuximab ‐
EtanerceptIn scadenza Etanercept ‐
Infliximab ‐
Rituximab ‐

nei prossimi anni

Rituximab

Interferone beta 1‐a ‐
Trastuzumab ‐
Darbepoetina  ‐
bevacizumab ‐



Biosimilari approvati nel mondoBiosimilari approvati nel mondo
Europa
‐ Omnitrope (hGH)

V lt i (hGH)

India 
– hGH

‐ Valtropin (hGH) 
‐ Abseamed (epoetina alfa)
‐ Binocrit (epoetina alfa)

– Epoetine
– Interferon alfa 2b
– Insulina

‐ Epoetin alfa Hexal  (epoetina alfa) 
‐ Silapo (epoetina alfa)
‐ Retacrit (epoetina zeta)

Cina 
– Epoetine
– Interferoni

‐ Zarzio (filgastrim)
‐ Tevagrastim (filgastrim)
‐ Ratiograstim (filgastrim)

Interferoni
– granulochine
– hGHs

g ( g )
‐ Filgrastim Hexal
‐ Nivestim (filgrastim)
‐ Biograstm (filfrastim)

Australia 
– Omnitrope

C b E t Af iBiograstm (filfrastim)

U.S.
– Omnitrope

Cuba, Egypt, Africa 
– Epoetine

Omnitrope
– Enoxaparin
– 8 altri



Farmaci biosimilari:Farmaci biosimilari:
qual è e quale sarà il loroqual è e quale sarà il loroqual è e quale sarà il loro qual è e quale sarà il loro 

impatto economico in impatto economico in ItItalaliaia? ? 

In una prospettiva industriale In una prospettiva industriale 
non tutti i biotecnologici sono non tutti i biotecnologici sono non tutti i biotecnologici sono non tutti i biotecnologici sono 
dei reali candidati al dei reali candidati al 
biosimilarebiosimilare. . 

~ 12%~ 12%

biosimilarebiosimilare. . 

La riduzione  di  prezzo  sarà La riduzione  di  prezzo  sarà 

BiotecnologiciBiotecnologici

La riduzione  di  prezzo  sarà La riduzione  di  prezzo  sarà 
almeno  del   20% almeno  del   20% 

((~ 108 M ~ 108 M €€))
  ò  di t   lt   di  iù     ò  di t   lt   di  iù   

gg
con con biosimilarebiosimilare

541 M €

ma  può  diventare  molto  di  più  se ma  può  diventare  molto  di  più  se 
nelle  gare  di  acquisto  dei  farmaci nelle  gare  di  acquisto  dei  farmaci 

si  favorisce  la  competizionesi  favorisce  la  competizione
~ 541 M €
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Da Klara Tiitso (European Medicines Agency): Biosimilars in the European Union- regulatory perspectives. 2010





Strutture molecolari e dimensioniStrutture molecolari e dimensioni
EPO alfaEPO alfa

815 C
18.396 Da13 C13 C

206 Da206 Da

ibuprofeneibuprofene

trastuzumabtrastuzumab
25 C25 C

6.470 C
145.531 Da

418 Da418 Da

simvastatinasimvastatina

etanerceptetanercept

2.224 C
51 234 Da

66 C66 C
1449 Da1449 Da

51.234 Da

vancomicinavancomicina



Fasi di sviluppo Fasi di sviluppo 

Sviluppo della Sviluppo della 
cellula ospitecellula ospite S l iS l icellula ospite cellula ospite 
viventevivente

Selezione eSelezione e
costruzione costruzione 

della banca cellularedella banca cellulare
PurificazionePurificazionePurificazionePurificazione

Conservazione Conservazione 
e manipolazionee manipolazione

Materiale di Materiale di 
partenzapartenza

pp

Farmaco Farmaco biologicobiologico--biotecnologicobiotecnologicoFarmaco Farmaco biologicobiologico--biotecnologicobiotecnologico--biosimilarebiosimilare

Ogni fase di questo processo è di difficile riproducibilità pertanto processi/sorgenti
diversi/e o modifiche delle procedure già in uso precedentemente potranno indurre una
certa variabilità nelle proprietà biologiche del farmaco biotecnologico prodotto che necerta variabilità nelle proprietà biologiche del farmaco biotecnologico prodotto che ne
potrebbero modificare la qualità, le caratteristiche farmacocinetiche e/o
farmacodinamiche e l’attività clinica.





Linee guida  EMA sui biosimilariLinee guida  EMA sui biosimilari

ICH topic Q5E Step 4 “Note for Guidance on

Definizioni e principi

ICH topic Q5E, Step 4  Note for Guidance on 
Biotechnological/Biological Products Subject to

changes in their Manufacturing Process “
(CPMP/ICH/5721/03 final approval by CHMP December 2004)

EMA  “Guideline on similar biological medicinal products” 
(CHMP/437/04.  30 Ottobre 2005)

LG generali su:
Qualità*
Effi i ##

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

QUALITA’QUALITA’

Efficacia ##
e Sicurezza ##

(NON CLINICA)(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(CLINICA)(CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

LG 
specifiche Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(CLINICA)(CLINICA)

*EMEA/CHMP/BWP/49348/2005
## EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005.

non sono richiesti studi tossicologici sulla sicurezza 
farmacologica, la tossicità a livello riproduttivo, la mutagenicità e 

carcinogenicità a meno che non sia specificamente indicato.



Linee guida EMA Linee guida EMA ‐‐ biosimilaribiosimilari

EMA “Guideline on similar biological medicinal
Definizioni e principi

EMA  Guideline on similar biological medicinal 
products” CHMP/437/04.  30 Ottobre 2005

LG generali su:
Qualità*

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

QUALITA’QUALITA’

Efficacia ##
e Sicurezza ##

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

LG prodotteLG prodotte LG in via di definizioneLG in via di definizione

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

insulinainsulina somatropinasomatropina follitropinafollitropina--αα
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(NON CLINICA)(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

LG 
specifiche

(CLINICA)(CLINICA) (CLINICA)(CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

GG--CSFCSFepoetineepoetine
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(NON CLINICA)(NON CLINICA)
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

AcAc. monoclonali. monoclonali

(CLINICA)(CLINICA)

specifiche Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Effi i iEffi i i

EBPMEBPMIFNIFN--αα
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(NON CLINICA)(NON CLINICA)
Effi i iEffi i i

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(NON CLINICA)(NON CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

IFNIFN--ββ

*EMEA/CHMP/BWP/49348/2005
## EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005.

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza
(CLINICA)(CLINICA)

( )( )
Efficacia e sicurezzaEfficacia e sicurezza

(CLINICA)(CLINICA)

Le LG vengono aggiornate sulla base delle esperienze fatteLe LG vengono aggiornate sulla base delle esperienze fatte
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EMA: EMA: come si dimostra la “come si dimostra la “biosimilaritàbiosimilarità”?”?

attraverso
“l’ i i di bili à”“l’esercizio di comparabilità”

Tale esercizio consente di confrontare il farmaco in studio
(candidato a biosimilare) rispetto all’originator, in tutti gli
aspetti richiesti, mediante studi di equivalenza e di verificare
che le differenze eventualmente riscontrate rientrino
all’interno di intervalli stabiliti a priori (margine di
equivalenza) e ritenuti clinicamente non rilevantiequivalenza) e ritenuti clinicamente non rilevanti.



Esercizio di comparabilità: LG generaliEsercizio di comparabilità: LG generali

- Profilo fisico-chimico
- Attività biologica

- Purezza e impurità (qualitativa e 

quantitativa)

Valutazioni precliniche- Valutazioni precliniche

- Valutazioni  cliniche:

studi di farmacocinetica 

studi di farmacodinamica

studi di efficacia (fase III)

studi di sicurezzastudi di sicurezza



Esercizio di comparabilità: LG specificheEsercizio di comparabilità: LG specifiche

- Profilo fisico-chimico
- Attività biologica

- Purezza e impurità (qualitativa ePurezza e impurità (qualitativa e 

quantitativa)

V l t i i li i h- Valutazioni precliniche

- Valutazioni  cliniche:

studi di farmacocinetica 

studi di farmacodinamica

studi di efficacia (fase III)studi di efficacia (fase III)

di di idi di istudi di sicurezzastudi di sicurezza



LeLe valutazioni di sicurezza… pre e postmarketingvalutazioni di sicurezza… pre e postmarketing

Le LG EMA prevedono, per l’autorizzazione 
dei biologici/biotecnologici/biosimilari chedei biologici/biotecnologici/biosimilari, che 
siano presenti:

 dati di sicurezza su un numero di pazienti sufficiente per identificare il tipo, la 

Studi di sicurezza Studi di sicurezza prepre marketing”marketing”
p p p ,

gravità e la frequenza degli eventi avversi nel biosimilare e nel prodotto di 
riferimento;

 in particolare sono richiesti per i farmaci di uso prolungato dati in particolare sono richiesti per i farmaci di uso prolungato, dati  
sull’immunogenicità con un follow-up di un anno. La mancanza di questi dati 
deve essere motivata;

 nell’ambito dell’esercizio di comparabilità è richiesto il confronto fra i due prodotti 
in termini di risposta anticorpale.

Alla commercializzazione: “Alla commercializzazione: “RiskRisk management management PlanPlan””Alla commercializzazione: “Alla commercializzazione: “RiskRisk management management PlanPlan””



Sicurezza…segnalazioni postSicurezza…segnalazioni post‐‐marketingmarketing

PerPer unun biologicobiologico lala probabilitàprobabilitàPerPer unun biologico,biologico, lala probabilitàprobabilità
aa 1010 anni,anni, didi unauna segnalazionesegnalazione
((deardear doctordoctor letterletter blackblack((deardear doctordoctor letterletter,, blackblack
boxbox……....)) èè maggioremaggiore rispettorispetto adad
unun farmacofarmaco didi sintesisintesi
((1010‐‐1717%% vsvs 2929%% ))(( ))



Un esempio di modifica al processo di produzione Un esempio di modifica al processo di produzione 
di un biotecnologicodi un biotecnologicodi un biotecnologicodi un biotecnologico

16 pagine



EMA: Possibili risultati dell’esercizio di comparabilitàEMA: Possibili risultati dell’esercizio di comparabilità

Biosimilarità 
dimostrata

BiosimilaritàBiosimilarità NON NON 
dimostratadimostrata

bi i ilbi i il NON autorizzata laNON autorizzata labiosimilare biosimilare 
disponibiledisponibile

(stesso INN di(stesso INN di

NON  autorizzata la NON  autorizzata la 
commercializzazione ocommercializzazione o
richieste modifiche al richieste modifiche al 

BiobetterBiobetter
(cambio di INN)(cambio di INN)(stesso INN di (stesso INN di 

originatororiginator)) processo di produzione processo di produzione 
Vedi:  Interferone alfa , InsulineVedi:  Interferone alfa , Insuline

(cambio di INN)(cambio di INN)
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Biosimilari…acquisti delle Aziende SanitarieBiosimilari…acquisti delle Aziende Sanitarie
Dalla Sentenza del Consiglio di Stato N 3572/2011 sulla delibera della Regione ToscanaDalla Sentenza  del Consiglio di Stato N.3572/2011 sulla  delibera della Regione Toscana 
sull’ approvigionamento di farmaci biotecnologici



Biosimilari… possibili scenari di gare di acquistoBiosimilari… possibili scenari di gare di acquisto

Lotto Prodotto
biotecnologico

Esempio 1:

Gara per uso prevalente:Gara per uso prevalente:biotecnologico

com
pl

biotecnologico  A
biosimilare 1

Gara per uso prevalente:Gara per uso prevalente:

 innovativa innovativa 

esso biosimilare 2
biosimilare 3  competitivacompetitiva

i i ii i iLotto Prodotto EPO alfa
EPO alfa ‐ Janssen Cilag

®

 con sicuro risparmio con sicuro risparmio 

 avvallata dalla recente avvallata dalla recente 

com
p

(Eprex®)
EPO alfa – Sandoz 

(Binocrit®)

sentenza del Consiglio di sentenza del Consiglio di 
statostato
(N 03572/ i 2011)(N 03572/ i 2011)

plesso

EPO alfa ‐ Arzneimittel Pütter
(Abseamed®)

EPO zeta – Hospira

(N. 03572/ giugno 2011)(N. 03572/ giugno 2011)

EPO zeta – Hospira
(Retacrit®)



Biosimilari… possibili scenari di gare di acquistoBiosimilari… possibili scenari di gare di acquisto

Esempio 2:

Lotto
Prodotto

Lotto
EPOETINE

EPO alfa ‐ Jansen Cilag 
(Eprex®)

Gara per uso prevalente:Gara per uso prevalente:

 fortemente innovativafortemente innovativa(Eprex )
EPO alfa – Sandoz 

(Binocrit®)

EPO lf A i itt l Pütt

fortemente innovativafortemente innovativa

 ad elevata competitivitàad elevata competitività

com
pl

EPO alfa ‐ Arzneimittel Pütter
(Abseamed®)

EPO zeta – Hospira 
 ad elevato risparmioad elevato risparmio

esso (Retacrit®)
EPO beta – Roche

(Neorecormon®)

 necessita del supporto di necessita del supporto di 
un documento di espertiun documento di esperti

EPO theta Ratiopharm 
(Ratiograstim®)

Darbepoetina Amgenp g
(Aranesp®)



Biosimilari e… intercambiabilitàBiosimilari e… intercambiabilità

““Since biosimilar and biological reference medicines are similar but not identical,
the decision to treat a patient with a reference or a biosimilar medicine should

EMAEMA::

the decision to treat a patient with a reference or a biosimilar medicine should
be taken following the opinion of a qualified healthcare professional.

EMA, Doc. Ref. EMEA/74562/2006 Rev. 1 (Ott.2008)

Dalla delibera della Regione Toscana sui farmaci biosimili  e la 
conseguente Sentenza  del Consiglio di Stato N.3572/2011:
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Rapporto Rapporto 
Osmed 2010 e Osmed 2010 e 

Distribuzione della spesa

biologici… oggibiologici… oggi
Distribuzione della spesa 

(2010) in quartili per i farmaci 
biologici

una parte dei…una parte dei
farmaci biologici



Rapporto Rapporto OsmedOsmed e e Biologici…Biologici…. tracciabilità dei biosimilari. tracciabilità dei biosimilari

Denominazione del principio attivoDenominazione del principio attivoe o a o e de p c p o att oe o a o e de p c p o att o

Nome  della specialità medicinaleNome  della specialità medicinale

Codice AICCodice AIC

……

… BIOSIMILARI… BIOSIMILARI



L’L’originatororiginator e e il suo il suo 
biosimilarebiosimilare non possono non possono pp

che essere    che essere    
“essenzialmente simili”, “essenzialmente simili”, 

i ii iin caso contrario              in caso contrario              
il il biosimilarebiosimilare non non 

sarebbe tale ma unsarebbe tale ma unsarebbe tale, ma un sarebbe tale, ma un 
nuovo farmaconuovo farmaco

Grazie per l’attenzioneGrazie per l’attenzione


