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Farmaco 
Equivalente

Farmaco biosimilare

Commercializzato 
alla scadenza del 

brevetto del
farmaco naturale o 

di sintesi

Commercializzato alla scadenza del brevetto del farmaco 
biologico di riferimento
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Farmaco 
Equivalente

Farmaco biosimilare

Commercializzato 
alla scadenza del 

brevetto del
farmaco naturale o 

di sintesi

Commercializzato alla scadenza del brevetto del farmaco 
biologico di riferimento



Lungo termine

Studi nell’ animale :  tossicità cronica, effetti 

sulla riproduzione, teratogenicità

BREVE TERMINE

3 

anni

Ricerca e 

sviluppo

PRE CLINICO

Brevetto



Fase II 2 anni

Lungo termine

Volontari sani n: 12-50

: farmacocinetica, 

tossicità

Campione di pazienti n: 30-500:

Attività farmacologica, Tollerabilità, 

Farmacocinetica e Ricerca traslazionale

Studi nell’ animale :  tossicità cronica, effetti 

sulla riproduzione, teratogenicità

BREVE TERMINE

Pazienti: n: 300-15000

Efficacia clinica, Tollerabilità, Fattori 

prognostici e predittivi, Ricerca 

traslazionale

3 

anni
7- 10 anni

Ricerca e 

sviluppo

PRE CLINICO

Ricerca CLINICA

e sviluppo registrativo

REGISTRAZIONE

AIC

Fase I 1-2 anni

Fase III_ 3-5 anni

DOSSIER 
TECNICO

COMPLETO

FV (FASE IV)

Commercio Esclusivo
(scadenza Brevetto) 

Brevetto
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Farmaco 
Equivalente

Farmaco biosimilare

Simile al prodotto 
naturale o di sintesi 

a basso peso 
molecolare

Standard di qualità

Essenzialmente simile al prodotto biotecnologico di riferimento
Standard di qualità, sicurezza ed efficacia



Direttiva CEE 

65/1965

In Italia 1991

DL n 178 e 349

Da Galenici a 

farmaci 

preconfezionati 

prodotti 

industrialmente

La storia dei farmaci equivalenti (AIFA 2015)

anni

DL549/1995 DL425/1996 

AIC 

Farmaci COPIA

Del brand

AIC 

Farmaci generici:

Principio attivo 

non coperto da 

brevetto

Criteri di 

rimborsabilità

Finanziaria 

2001

DL 405/2001

DL178/2002

Allineamento 

di generici e 

genericati su 

prezzo di 

riferimento

DL149/2005

Il generico 

diventa 

equivalente

DL219/2006

Direttiva CEE

2001/83/CE

definizione 

di 

equivalente



Necessità di un linguaggio comune

Quando a Napoli ci fu il colera, la colpa fu 

data alle cozze; 

in televisione però le cozze furono chiamate 

mitili e allora successe che buona parte dei 

napoletani, non sapendo cosa fossero i mitili, 

continuarono a mangiare le cozze.

Luciano De Crescenzo Storie di Filosofia 

Greca – I presocratici



DL 219/06

Principio attivo

Dosaggio

Formulazione

Equivalenti Farmaceutici

Principio attivo

Formulazione

Dosaggio

Principio attivo

Formulazione

Dosaggio

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi66N6_iNHPAhUHPhQKHYnACicQjRwIBw&url=http://ecss2006.com/topos/kik/100/ITALIA_MEDICATION_GIVE_OUT_LIST.asp?myEMPFID=467&psig=AFQjCNGw3pXyn4kuxRTW9TFAznsM3IZ0ZQ&ust=1476217391037469


1. Lindenbaum J et al., Variation in biologic availability of digoxin from four preparations. N Engl J Med 

1971; 285: 1244–1347.

2. Schulz H-U, Steinijans VW. Striving for standards in bioequivalence assessment: a review. Int J Clin 
Pharm Ther Toxicol 1991; 29: 293–298.

3. Skelly KP, Knapp G. Biologic activity of digoxin tablets. J Am Med Ass 1973; 224: 243.

Storia del concetto di bioequivalenza

Nel 1970, negli USA incrementò drasticamente la prescrizione

di formulazioni di digossina generica, e contemporaneamente

una variazione nel processo di produzione di una Azienda

in Gran Bretagna portò ad un incremento non intenzionale

nella biodisponibilità di una formulazione di digossina (1,2).

Pertanto divenne chiaro che farmaci equivalenti (che

contengono lo stesso principio alla stessa dose) possono non 

essere necessariamente bioequivalenti (3).





DOSSIER
TECNICO 

SEMPLIFICATO
Bioequivalenza



Studi di bioequivalenza

• Studi di bioequivalenza non obbligatori

(es.: soluzioni parenterali)

• Studi clinici sostituibili con test di dissoluzione in vitro

[Biopharmaceutical Classification System]

(es.: antibiotico beta-lattamico orale → compressa, cessione 

standard, elevata solubilità e assorbimento intestinale, indice 

terapeutico elevato)

• Studi di bioequivalenza obbligatori [farmacocinetica clinica]

(es.: antiepilettico → basso indice terapeutico)

• Studi di farmacocinetica non sufficienti

[studi clinici di farmacodinamica o di efficacia]

(es.: agonista beta-2 → via inalatoria)

12/05/2017 Roma Settembre 2012il valore di essere established



B E

Tempo B/E

Delta 20%



Studi di bioequivalenza sui farmaci 

generici: classificazione
• Studi di bioequivalenza non obbligatori

(soluzioni parenterali)

• Studi clinici sostituibili con test di dissoluzione in vitro

[Biopharmaceutical Classification System]

(es.: antibiotico beta-lattamico orale → compressa, cessione 

standard, elevata solubilità e assorbimento intestinale, indice 

terapeutico elevato)

• Studi di bioequivalenza obbligatori sul paziente 

[farmacocinetica clinica]

(es.: antiepilettico → basso indice terapeutico)

• Studi di farmacocinetica non sufficienti

[studi clinici di farmacodinamica o di efficacia]

(es.: agonista beta-2 → via inalatoria)

12/05/2017 Roma Settembre 2012il valore di essere established



B) Generazione di propri studi clinici di bioequivalenza
REGISTRAZIONE

FASE 1

Volontari sani : 

sicurezza, effetti 

biologici, 

metabolismo, 

farmacocinetica

minimo 12

Tra 18 e 55 anni



Studio Cross Over

Gruppo A 

Brand

Gruppo B 

Equivalente

Tempo

C
o
n
c
e
n
tr
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io
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e Cmax

Tmax Tempo

C
o

n
c
e

n
tr

a
z
io

n
e Cmax

Tmax
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Studio Cross Over

Wash-out

Gruppo A 

Equivalente

Gruppo B 

Brand

Tempo
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n
tr
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io
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e Cmax

TmaxTempo

C
o
n
c
e
n
tr

a
z
io

n
e Cmax

Tmax
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B) Studi di farmacocinetica

Approved Drug Products With Therapeutic Equivalence Evaluations. 23rd ed. 2003. FDA/CDER Web 

site. Available at: http://www.fda.gov/cder/ob/docs/preface/ecpreface.htm#Therapeutic Equivalence-

Related Terms. Accessed September 29, 2003.
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Possibili risultati test bioequivalenza

(con 90%CI)

T/R0.80 0.125

OK

NO

NO

NO

NO

OK

T = Farmaco equivalente

R = Farmaco Brand Motola & De Ponti, Dig Liver Dis 2006; 3:560-562 (modificata) 







Equivalenza 
farmaceutica:

stessa quantità dello 
stesso principio

attivo nel medesimo 
dosaggio.

Simile 
Bioequivalenza

Equivalenza 
terapeutica



DOSSIER
TECNICO 

SEMPLIFICATO

Bioequivalenza

Qualità



Qualità 
del 

farmaco

Materie prime 
impiegate 

(principio attivo, 
eccipienti)
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Qualità 
del 

farmaco

Materie prime 
impiegate 
(principio 

attivo)

Processo di 
produzione

Filiera di 
distribuzione



Confezioname

ntoIngredienti

• Materie prime

• Componenti Test di

qualità

Produzione:

• Metodo

• Uniformità

• Controllo

Prodotto finito

Test 

di rilascio

Rilascio

finale

Riconfezionamenti

locali

Distribuzione

Conservazione

L’ultimo chilometroSito di Produzione / Confezionamento

Notifica

all’AIFA

Recall

Rilascio

Locale

Reclami



DOSSIER
TECNICO 

SEMPLIFICATO

Bioequivalenza

Qualità



Bioequivalenza EXTRA UE

In caso di procedura registrativa nazionale, qualora
lo studio di bioequivalenza sia condotto in tutto o in
parte al di fuori della UE, in aggiunta a quanto
previsto dal codice comunitario, occorre una
verbale ispettivo di un Paese EU attestante la
conformità della sperimentazione alle GCP (buone
pratiche cliniche) e GLP (Buone pratiche di
laboratorio) di riferimento.

Linee guida EMA

Nota AIFA 4.08.2006



DOSSIER
TECNICO 

SEMPLIFICATO

Bioequivalenza
Qualità

Costo



Osmed 2015



Liste trasparenza 19 Aprile 2017

Il FARMACO  meno costoso fissa il prezzo rimborsato dal SSN

Principio 

attivo
Confezione di riferimento Farmaco Ditta

Prezzo 

riferimento 

SSN

Prezzo 

Pubblico 19 

aprile 2017

Differenza

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE ANTRA ASTRAZENECA S.P.A. 3,09 4,54 1,45

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE LOSEC ASTRAZENECA AB 3,09 4,54 1,45

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE MEPRAL BRACCO S.P.A. 3,09 4,61 1,52

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZEN ISTITUTO FARMACOBIOLOGICO MALESCI S.P.A. 3,09 3,54 0,45

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO ALTER LABORATORI ALTER S.R.L. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO ANGENERICO ANGELINI S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO DOC GENERICI DOC GENERICI S.R.L. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO EUROGENERICI EG S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO GP GERMED PHARMA S.R.L. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO HEXAL A/S HEXAL A/S 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO MYLAN MYLAN S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO PENSA PENSA PHARMA S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO PENSA PENSA PHARMA S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO RANBAXY ITALIA RANBAXY ITALIA S.P.A. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO SANDOZ GMBH SANDOZ GMBH 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO TEVA TEVA ITALIA S.R.L. 3,09 3,09 0,00

Omeprazolo 14 UNITA' 10 MG - USO ORALE OMEPRAZOLO ZENTIVA ITALIA ZENTIVA ITALIA S.R.L. 3,09 3,09 0,00



VobiSMagazinE Anno II giugno 2012 





QUALI SONO I CONTROLLI CHE L’AIFA ESEGUE SUI MEDICINALI

EQUIVALENTI DOPO CHE QUESTI SONO ENTRATI IN COMMERCIO?

Gli equivalenti sono sottoposti agli stessi controlli post marketing a cui

sono sottoposti tutti i medicinali in commercio in Italia. Infatti, sia i

medicinali equivalenti che quelli di marca sono monitorati anche dopo

l’immissione sul mercato, sia a livello nazionale che a livello europeo, e

vengono sottoposti a programmi di farmacosorveglianza post-

marketing pianificati ed attuati dalle Autorità Regolatorie.

I controlli di qualità post-marketing vengono effettuati sia a seguito di

segnalazioni di potenziali difetti sia tramite il Programma di Controllo

Annuale. Nello specifico, si tratta di eseguire controlli analitici, presso i

laboratori dell’Istituto Superiore di Sanità, su medicinali prelevati dai NAS

a campione tra quelli venduti in farmacia, al fine di verificare la

conformità dei parametri di qualità farmaceutica riportati nel dossier

di registrazione (depositato in AIFA).

Il Programma di Controllo Annuale viene definito dall’AIFA, sentito il

parere della Commissione Tecnico Scientifica, sulla base di criteri

farmacologici, di qualità (precedenti segnalazioni di difetti del

prodotto o riferibili all’officina di produzione), di sicurezza e di

efficacia.







Biologico e biologico 

I farmaci biologici possono avere diversi gradi di complessità 
sia dal punto di vista molecolare che farmacologico 

EMA, Aprile 2017
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EMA, Aprile 2017



Cos’è un biosimilare? 

Secondo concept paper AIFA sui farmaci biosimilari
(15/06/2016)

Il processo di produzione di tali farmaci (biologici) è 

talmente caratterizzante che si può affermare che “il 

prodotto è il processo di produzione” 

Un biosimilare e il suo prodotto di riferimento, essendo ottenuti
mediante processi produttivi differenti, non sono identici, ma
essenzialmente simili in termini di qualità, sicurezza ed efficacia



Reverse engineering del biologico di 
riferimento per lo sviluppo del biosimilare

49

1) EMA. EMA/CHMP/BWP/247713/2012; 

.2)Shapiro M. August 8, 2012.

• Determinazione della sequenza aminoacidica primaria e 

caratterizzazione del prodotto1

• Identificazione dei costituenti della formulazione e dei dosaggi

• Analisi della variabilità intra-lotto delle caratteristiche del farmaco di 

riferimento2

Analisi iniziale del biologico di riferimento

Determinazione 

della sequenza 

aminoacidica

Reverse engineering 

della sequenza 

genetica 

Clonazione cellulare Prodotto testCaratterizzazione 

del biologico di 

riferimento



Typical Protein Production Process

La scelta della 
sequenza genica

INIZIO

La scelta del 
vettore

La scelta 
dell’organismo 

per la produzione

La scelta delle 
condizioni di 

fermentazione

La scelta del 
downstream 
processing

Produzione di proteine terapeutiche
Processi diversi danno luogo a prodotti non identici tra loro

F
IN

E

Il prodotto finale è il 
risultato di numerose scelte



Processo B

Processo A

Conseguenze cliniche 

potenziali8,9

• Sicurezza/efficacia

• PK e PD

• Immunogenicità

Differenze potenziali8

• Struttura primaria

• Modificazioni post-traduzionali

(es. glicosilazione)

• Ripiegamenti (tridimensionalità)

• Composizione, eterogeneità, 

contaminanti

Il processo determina il prodotto

PK, farmacocinetica; PD, farmacodinamica

51

8. Roger SD. Expert Opin Biol Ther 2010;10:1011-8;9. WHO. Geneva, 19-23 October 2009.

Biologico di riferimento

Biosimilare

È impossibile creare la copia identica 
di un biologico8

S.I.F. : Working Paper Società Italiana di Farmacologia 2016 



Conseguenze delle modificazioni post-
traduzionali

52
Petsko GA, Ringe D. New Science Press, 2004.;

Walsh CT, et al. Angew  Chem  Int  Ed. 2005;44:7342-72; 13. Walsh G. Wiley-VCH Verlag 2009

FOSFORILAZIONECONIUGAZIONE LIPIDICA

•Legame di acidi grassi alla struttura 

proteica
•Possibili effetti su:

•Ancoraggio alle membrane 

cellulari

•Legame di gruppi fosfato (-PO3/4)
•Possibili effetti su:

•Attività della proteina

CLIVAGGIOGLICOSILAZIONE

•Legame di glucidi alla struttura 

proteica
•Possibili effetti su:

•Struttura proteica, stabilità

•Attività biologica

•Binding e Signalling

•Emivita ed eliminazione

•Immunogenicità

•Idrolisi della catena proteica 

in polipeptidi più piccoli o 

aminoacidi
•Può avere effetti su:

•Struttura della proteina

•Attività della proteina



Variazioni nel processo produttivo del medicinale 
originator dopo l’approvazione

Tutti gli attuali mAbs e -cept

proteine di fusione utilizzate in 

reumatologia hanno subito

variazioni nel loro processo

produttivo dopo la loro prima 

approvazione

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



• Tra le variazioni al proceso produttivo ci sono le “variazioni minori” (x es.: variazioni di
un fornitore di materiali) e “variazioni maggiori” (x es.: introduzione di nuovi step di
purificazione).

• Dal 1998, il processo produttivo di Etanercept-originator ha avuto 19 variazioni, di cui 3
“maggiori”, tutte approvate dall’EMA, che sono state supportate dalla valutazione di
comparabilità per dimostrare che il prodotto precedente la variazione era comparabile
con quello successivo alla variazione.

54

Schneider CK. Ann Rheum Dis. 2013;72:315-8   - European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (19 July 
2007). http://www.ema.europa. eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/ WC500003935.pdf. Accessed Feb. 22, 2016.
Grampp G, Ramanan S. BioDrugs. 2013;27:305-16  - . European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/ 
en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_ and_scientific_information_after_authorisation/human/000262/ WC500027366.pdf. 
Accessed Feb. 22, 2016. 
European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_ 

Process Sites Duration No. of
Batches

Comment

A 1 1998-2001 245 Originally licensed process

B 2 2001-2004 290 Identical to initial process but employing γ-irradiated bovine serum in 
production bioreactor to improve safety profile

C 3 2002-2006 751 Introduction of additional chromatography column to improve clearance 
of leached protein A ligand and to improve safety profile

D 3 2007-Present >1500 Serum was removed from cell culture, and highly defined medium was 
introduced. This also improved safety profile; at same time improvements 
to yield were also gained

La qualità del processo produttivo



Biosimilari ≠ generici

55

Generico
• Test di qualità3

• Bioequivalenza farmacocinetica3

• No dati clinici sostanziali a supporto3

Farmaci di 

sintesi 

originali

I farmaci biologici, biosimilari inclusi, sono molecole grandi e più complesse 

rispetto alle piccole molecole di sintesi chimica dei farmaci non biologici e dei 

generici. Pertanto sono più difficili da produrre e non vi è possibilità di replicarli 

esattamente; sono regolati in modo diverso1,2

1 Schellekens H et al. NDT Plus. 2009;2(suppl 1):i27-i36 . 

2. European Commission. 2013 

3 AIFA: 15 giugno 2016

4 GaBI. January 2011

Farmaci 

biologici di 

riferimento

Biosimilare

• Test di qualità e di similitudine3

• Bioequivalenza farmacocinetica 3

• Dati clinici di sicurezza ed efficacia 
comparabili al riferimento3

• 5-9+ anni di sviluppo, costo di 42-
135M$4

I biosimilari non possono essere mai copie identiche del biologico di 

riferimento e necessitano di norme regolatorie più strette rispetto ai generici17





Dörner et al., Ann Rheum Dis 2013;72:322–328



Un biosimilare, è una medicina biologica molto simile a un'altra medicina

biologica già approvata nell'Unione europea .

Poiché i biosimilari sono basati su materiali biologici, potrebbero esserci alcune

differenze minori rispetto alla medicina di riferimento. Queste però non sono

clinicamente significative, e non cambiano rispetto all’originale in termini di sicurezza e

efficacia.

La variabilità naturale riguarda tutti i medicinali biologici e controlli rigorosi sono sempre

in atto per garantire che questa non influenzi gli effetti o la sicurezza.





EMA, Aprile 2017

I biosimilari sono approvati secondo gli stessi standard rigorosi 

di qualità, sicurezza e efficacia che si applicano a qualsiasi altro 

medicinale.



Biosimilari di Infliximab ed Etanercept approvati da AIFA:

Studi clinici di bioequivalenza head-to-head

Fase I e III

Fase III: doppio cieco, randomizzato 1/1

*ACR20: la risposta ACR20 viene raggiunta se un pz ha un miglioramento del 20% delle articolazioni tumefatte e 

dolenti e un miglioramento del 20% di almeno 3 dei 5 parametri: dolore,  valutazione della malattia da parte del pz, 

valutazione della malattia da parte del medico, valutazione dello stato funzionale da parte del pz, PCR.

Infliximab Etanercept

54 settimane 52 settimane

606 pazienti con AR 
moderata/severa in 

trattamento  con MTX

596 pazienti con AR 
moderata/severa in 

trattamento  con MTX

Efficacia comparabile: 
risposta ACR20 *

73% con biosimilare
70%  con biologico

Sicurezza comparabile

Efficacia comparabile: 
risposta ACR20 *

80% con biosimilare
81,5%  con biologico

Sicurezza comparabile
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“Non finiremo mai di esplorare

e dopo tanto esplorare saremo di nuovo 

al punto di partenza e conosceremo finalmente

il posto per la prima volta”

                                                

             T.S. Eliot


