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Conflitto di interesse

• Membro di Advisory Board sui biosimilari organizzati da

Sandoz ed Hospira;

• In qualità di responsabile scientifico di un un gruppo di

ricerca di farmacoepidemiologia ho coordinato e sto

coordinando studi osservazionali su farmaci biologici e

biosimilari finanziati da diverse aziende farmaceutiche

(es. Amgen, Novartis, Daiichi Sankyo);

• Coordinatore scientifico del Master «Farmacovigilanza,

Farmacoepidemiologia e Farmacoeconomia: valutazioni

tramite real world data» che è finanziato da diverse

aziende farmaceutiche produttrici di farmaci biologici e

biosimilari.
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In che contesto ci 
troviamo?



Spesa farmaceutica negli anni 1985-2015

OsMed 2015

26/04/2016



Evoluzione della Terapia Farmacologica: 2011 - 2018

Fonte: Farmindustria

L’innovazione offre nuove opzioni terapeutiche 
ma ad alto impatto economico



OsMed 2015

Impatto dei generici sulla spesa farmaceutica ed il volume 
d’uso in Italia (anno 2015)

Negli USA il 90% delle 
prescrizioni di farmaci 
riguardano i generici



34 Biosimilari sono stati approvati da EMA ad oggi

EMA website



Top 30 molecules 
accounting for drug 

expenditure in 
Italian hospitals

OsMed 2016 (Jan-Sep)



Courtesy of P. Troein - IMSQuintiles



Farmaci biologici e biosimilari 
Definizioni e principi di farmacologia



Farmaci biologici
Biologici: prodotti o derivati da organismi viventi
Biotecnologia: tecnologia per la manipolazione degli organismi viventi finalizzata alla 
produzione di specifiche proteine, quali ormoni ed anticorpi monoclonali 



Simple and Complex Biologics

• Simple biologics can be synthetized or made from living cells

• Complex biologics are produced in living cells



Definizione di biosimilare da parte di 
EMA

“A biosimilar is a biological medicinal product that 
contains a version of the active substance of an 
already authorised original biological medicinal 
product (reference medicinal product) in the EEA. 
Similarity to the reference medicinal product in terms of 
quality characteristics, biological activity, safety and 
efficacy based on a comprehensive comparability 
exercise needs to be established”

1. EMA. http://www.ema.europa.eu/../WC500176768.pdf [Accessed May 2015].

Abbreviation: EEA: European economic area

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf




“One process, one product”

Quanto frequenti e clinicamente rilevanti i cambiamenti nel 
processo di produzione?



I farmaci biologici sono simili ma non identici!

Disclaimer: Hypothetic mAb production
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Cambiamenti del processo di produzione di 
Remicade (infliximab) dopo la sua

commercializzazione

I cambi di produzione sono un un processo normale per tutti i

farmaci biologici! 

Type II Variation

• A significant impact on the 
quality, safety, or efficacy of 
a medicinal product

• Prior approval procedure

Type IB Variation

• Variation which is neither 
Type IA nor Type II

• Notification procedure

Type IA Variation

• Minimal or no impact on the 
quality, safety, or efficacy of 
the medicinal product 
concerned 

• Notification procedure

24/07/1998 19/04/2001 14/01/2004 10/10/2006 06/07/2009 01/04/2012 27/12/2014

Major 
changes Type II (n=47)

Type IB (n=7)

Type IA (n=15)

Comparability exercises validated that these major (Type II) manufacturing changes 
did not impact the quality, safety and efficacy of the drug. 

24/7/1998       19/4/2001      14/1/2004      10/10/2006     6/7/2009     1/4/2012      27/12/2014 

1. EMA. http://www.ema.europa.eu/../WC500050890.pdf. [Accessed May 2015].

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000240/WC500050890.pdf?epoch=1432130570150


Normative, aspetti regolatori 
ed impatto su uso di biosmilari 

in real world setting



Quali enti regolatori regolano l’accesso 
al mercato del farmaco biologico?

European Medicine Agency

Agenzia Italiana del Farmaco

Prontuari Terapeutici Ospedalieri/ 
Commissioni Farmaco Regionali

Approva il farmaco sulla base di 
efficacia e sicurezza documentata in 

studi registrativi

Negozia prezzo, rimborsabilità, 
prescrivibilità, compartecipazione ai 

costi, strumenti di controllo (es. 
registri) e definisce indicazioni



Comparazione
qualità

Comparazione
non-clinica

Comparazione
clinica

• Caratterizzazione analitica completa
• Studi di legame recettoriali 
• Test biologici

• Farmacocinetica (assorbimento, clearance, emivita)
• Farmacodinamica (marker clinicamente rilevanti, 

curve dose-risposta)
• Efficacia
• Immunogenicità
• Sicurezza

• Studi in vitro ed in vivo

AIFA. Position Paper sui Farmaci Biosimilari (2013). Disponibile online: 
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/AIFA_POSITION_PAPER_FARMACI_BIOSIMILARI.pdf;
AIFA. Approfondimento su: farmaci biotecnologici e biosimilari. BIF XV N.3 2008; 128-9

COMPARABILITY EXERCISE

http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/AIFA_POSITION_PAPER_FARMACI_BIOSIMILARI.pdf


Phase III Clinical Studies

Phase II Clinical 
Studies

Phase I Clinical 
Studies

Nonclinical 
Studies

Biosimilars “inverted pyramid”
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POSIZIONI DEGLI ENTI REGOLATORI IN MATERIA DI
FARMACI BIOSIMILARI

POSITION PAPER 2013  / CONCEPT PAPER 2016  /  DETERMINA AIFA N. 458 
2016 

Oltre a ridefinire i concetti di farmaco biologico e biosimilare, l’AIFA è molto 
chiara riguardo l’aspetto della “non automatica sostituibilità” confermando 
la centralità del medico prescrittore nella scelta tra biologico originatore e 
corrispondenti biosimilari.



• Regolamentazioni 

precoci e politiche 

altamente focalizzate

• Alta penetrazione di

biosimilari

• Regolazioni precoci e 

politiche altamente 

focalizzate

• Basso livello di 

penetrazione dei 

biosimilari

• Regolamento tardivo

• Basso livello di 

penetrazione dei 

biosimilari

Alto

Medio

Basso

Livello di propensione al biosimilare

• Regolamento tardivo e 

politiche poco 

focalizzate 

• Alti livelli di 

penetrazione dei 

biosimilari

Medio-

Alto

(Molecule list: Epoetin Alfa, Epoetin Zeta, Etanercept, Filgrastim, Follitropin Alfa, Infliximab, Insulin Glargine, 

Somatropin

Bubble size is representative of biosimilar drugs consumption (MAT 12/2016) for each region (DOT value)
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Regolamentazione e penetrazione dei 
biosimilari differiscono nelle Regioni italiane

NORMATIVA REGIONALE SUI BIOSIMILARI IN 
ITALIA 
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Uptake of biosimilar ESAs in different 
Italian Regions over time

Ingrasciotta Y et al. How Much Are Biosimilars Used in Clinical Practice? A Retrospective Italian Population-Based 
Study of Erythropoiesis-Stimulating Agents in the Years 2009-2013. BioDrugs. 2015 Aug;29(4):275-84



Siamo sicuri che i biosimilari sono sicuri?

Gli studi pubblicati finora sulla maggior parte delle
indicazioni non hanno mai suggerito una non-sovrapponibilità
tra biosimilare e originator;

Sono stati eseguiti e, talvolta pubblicati, i Post Authorization
Safety Study (PASS) obbligatori ed altre valutazioni di FV
obbligatorie senza che l’EMA ritenesse opportuno intervenire
per modificare le condizioni di commercializzazione dei singoli
biosimilari;

Sono stati sottomessi ed esaminati da parte dell’EMA diversi
PSURs e non sono emerse criticità tali da far ravvisare all’EMA
motivi per ritornare sulla sua posizione di sovrapponibilità;

I biosimilari possono essere considerati a tutti gli effetti
equivalenti terapeutici dei prodotti di riferimento anche da
un punto di vista clinico.

Società Italiana di Farmacologia. Revisione della posizione sui farmaci biosimilari da parte della Società Italiana di Farmacologia: Working Paper 2014. 2014. 
Disponibile online: http://www.sifweb.org/docs/sif_position_paper_revisione_biosimilari_lug14.pdf.

Position paper SIF sui biosimilari

http://www.sifweb.org/docs/sif_position_paper_revisione_biosimilari_lug14.pdf


Comunicazione su andamento segnalazioni di sospette ADR da 
medicinali equivalenti e biosimilari (17/09/2014)



Intercambiabilità tra biosimilari 
ed originator



Definizioni

 Intercambiabilità: possibilità di sostituire un farmaco con un 
altro farmaco da cui ci si attende lo stesso effetto clinic (es. 
sostituire originator con biosimilare o viceversa);

 Switch: azione decisa dal medico prescrittore in cui si
sostituisce un farmaco con un altro farmaco per lo stesso
obiettivo terapeutico;

Sostituzione automatica: dispensazione di un farmaco invece di 
un altro equivalente ed intercambiabile a livello di farmacia
senza consultare il medico prescrittore.



Adapted by presentation from S. Madsen (Norway Drug Agency) – 15th Medicines for Europe conference on 
Biosimilars  - London 23-24/3/17

Lo switch tra biologici e biosimilari sarà un 
fenomeno sempre più complesso!



Switch tra differenti epoetine durante il primo anno 
di terapia in 5 Regioni Italiane, anni 2009-2014

20% degli utilizzatori incidenti di epoetine 
switchava verso un’altra epoetina nel 

corso del primo anno di terapia

Ingrasciotta Y et al. How Much Are Biosimilars Used in Clinical Practice? A Retrospective Italian 
Population-Based Study of Erythropoiesis-Stimulating Agents in the Years 2009-2013. BioDrugs. 
2015;29(4):275-84.



https://www.ansa.it/sito/notizie/economia/business_wire/news/2016-10-19_119963409.htm

https://www.ansa.it/sito/notizie/economia/business_wire/news/2016-10-19_119963409.html


“Non abbiamo trovato alcuna evidenza sia dai trial 
clinici che dalla sorveglianza postmarketing che
switchare tra differenti biologici/biosimilari fosse 
associato ad un aumento di rischio di reazioni
avverse.”

Ebbers et al. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(11):1473-85



Survey di 816 medici 
Italiani





Per un utilizzo consapevole e responsabile dei biosimilari informazione 
e formazione operatori sanitari è molto più importante di sanzioni, 
premialità e decreti!



Riflessioni conclusive

 Per rendere sostenibile l’innovazione terapeutica devono essere 
adottate molteplici strategie tra cui utilizzo farmaci biologici a più 
basso costo;

 Migliorare informazione su biosimilari ad operatori sanitari e 
pazienti!

 Reti e banche dati sanitarie anche di medicina generale sono 
strumento fondamentale per il monitoraggio profilo beneficio-
rischio ed appropriatezza uso dei farmaci biologici/biosimilari 
tramite real world data;

 Operatori sanitari, decisori e pazienti devono contribuire insieme 
alla generazione della Real World Evidence sui biosimilari.





Grazie per l’attenzione

Gianluca Trifirò

trifirog@unime.it

g.trifiro@erasmusmc.nl

“La mente umana è come un paracadute. 
Funziona solo se è aperta”. Paul Jansen



Traceability of biologicals and biosimilars in Italy

OsMed 2015



Responsività a terapia con biosimilari, reference product ed 
altri epoetine coperte da brevetto nei pazienti con cancro
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Switch between various G-CSFs during first year of 
therapy in 5 Italian Regions, years 2009-2014

Marcianò I et al. How did the Introduction of Biosimilar Filgrastim Influence the Prescribing Pattern of Granulocyte Colony-Stimulating Factors? Results from a Multicentre, Population-Based 
Study, from Five Italian Centres in the Years 2009-2014. BioDrugs. 2016;30(4):295-306.

20% incident G-CSF users switched to 
other G-CSFs during first year 

therapy
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Risultati confermati nelle analisi aggiustate per potenziali fattori di confondimento

Assetto marziale fondamentale: in caso di bassa % di saturazione transferrina, 
necessarie dosi più alte di epoetina e > probabilità inefficacia!

Altri ESA coperti da brevetto



Mean daily dose of different ESAs within   3 months after 
treatment start
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PLoS One. 2016 May 17;11(5):e0155805



Mean cost (€) per patient during the first year of ESA treatment, stratified 
by ESA  type of and CKD severity

1-3 CKD stage:=1,179 (40.3%)
4-5 CKD stage: N=776 (26.6%)

Dialysis: N=966 (33.1%)



POSITION PAPER 2016  /  BOLLETTINO SIFO  “Biosimilare: Normativa di riferimento”

1) SIFO ritiene fortemente raccomandato il trattamento dei pazienti drug-naïve
con il biosimilare;

2) Per quanto riguarda invece lo switch originator-biosimilare nei pazienti in
corso di trattamento, SIFO ritiene questa pratica possibile anche attraverso le
seguenti considerazioni:

• presenza negli studi registrativi di pazienti che sono stati sottoposti allo switch;

• presenza in letteratura di specifiche review e metanalisi che valutino gli effetti
dello switch ;

• motivazioni particolari basate su razionali concreti e scientifici che di fatto
impediscano la pratica dello switch.

WORKING PAPER 2016

1) SIF ha piena fiducia nel comparability exercise per portare sul mercato in un
tempo ragionevole farmaci sicuri ed efficaci.

2) Essendo ormai trascorsi numerosi anni dalla commercializzazione dei primi 
farmaci biosimilari dell’ormone della crescita, dell’epoetina alfa e del filgrastim,  
SIF ritiene che che i biosimilari di questi 3 prodotti possano essere ritenuti a tutti 
gli effetti equivalenti terapeutici dei prodotti biologici di riferimento.

3) La SIF ritiene che occorrerebbe stimolare e promuovere la conduzione di studi, 
in condizioni di real life, di studi di switch terapeutico tra biologico originator e 
rispettivo biosimilare.   

POSIZIONI DELLE SOCIETA’ SCIENTIFICHE IN 
MATERIA DI BIOSIMILARI



Age group specific prevalence of somatotropin 
use per 1,000 inhab. in the years 2009-2014, 

stratified by center


