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EMA e definizione di BIOSIMILARE



 Il biosimilare presenta un certo grado di variabilità naturale 
 un biosimilare e il suo prodotto di riferimento non sono identici, ma 

essenzialmente simili in termini di qualità, sicurezza ed efficacia. 
Comunque “un biosimilare viene approvato quando è stato 
dimostrato che la variabilità naturale e le eventuali differenze 
rispetto al medicinale di riferimento non influiscono sulla sicurezza o 
sull’efficacia.” (Questions and Answers on biosimilar medicines
EMA/837805/2011 del 27 settembre 2012).

 Il biosimilare deve prevedere lo stesso dosaggio e la stessa via di 
somministrazione del farmaco di riferimento. 

 Sono consentite differenze riguardanti soltanto gli eccipienti, la forma 
farmaceutica (es. soluzione pronta per l’uso alternativa a polvere solubile) 
o dispositivo di somministrazione (es. siringhe alternative a penne 
preriempite) sempre ammesso che tali differenze non peggiorino la 
sicurezza e l’efficacia del farmaco.



QUANDO e PERCHE’?

La protezione brevettuale di diversi farmaci biologici di
prima generazione è scaduta.

I medicinali biosimilari hanno costi inferiori rispetto ai
branded e sono importanti fattori per il mantenimento
della sostenibilità economica dei servizi sanitari

Se prezzo inferiore, uso in un più alto numero di pazienti.

N.B. Non sono farmaci innovativi, ma possono stimolare
l’innovazione



Sviluppo di biosimilari e comparabilità

 La dimostrazione di biosimilarità avviene attraverso l’applicazione di procedure di confronto 
“testa a testa” graduale (stepwise), per fasi concepite su misura per ogni prodotto e che 
prevedono:

 studi di qualità (comparabilità fisico-chimiche e biologiche tra biosimilare e 
riferimento): 
–completa caratterizzazione analitica,
–studi di legame al recettore (se applicabili),
– biotest;

 valutazione della comparabilità pre-clinica (studi non clinici comparativi) valutano gli 
effetti fisiologici immediati sulle cellule. In assenza di alternative valide in vitro, quando 
il biosimilare è prodotto in un nuovo tipo di cellula od organismo e quando nel 
biosimilare sono introdotti eccipienti mai usati in precedenza, queste prove devono 
essere effettuate in vivo su modelli animali;

 studi clinici comparativi Criteri necessari per stabilire l’equivalenza tra prodotti
biologici: 
•Bioequivalenza: profilo PK e PD 
•Comparabilità clinica: RCTs con endpoint di R/B
•Studi post marketing  per farmacovigilanza
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Comparabilità: RCTs con endpoint di R/B

Domanda:  
 equivalenza
 non inferiorità

Δ:
 alto
 basso

Quale background?

Per il quesito di non inferiorità
La pianificazione del disegno e l’interpretazione dei risultati ottenuti devono utilizzare
l’informazione ottenuta dall’innovator vs. lo standard precedente
biosimilare può essere considerato non inferiore se il limite superiore dell’IC95% della
stima del confronto non supera un valore Δ tale da mantenere un vantaggio contro il
precedente standard.
Come linea di riferimento si suggerisce che l’efficacia preservata dovrebbe essere almeno
del 50%

Per il quesito di equivalenza
I margini per dichiarare la non inferiorità e la superiorità dovranno essere simmetrici
rispetto al valore di eguaglianza





ref P I C 0 disegno Delta/Margin sample results

Stebbing

2017

Internationa

l

HER2+ 

operable

BC

CT-P6 

(6mg/kg 

every 3 

week)

TRZ pCR at time 

of 

defininitive 

surgery

equivalence 95%CI

0.74 – 1.35*

549 pts 0.93 (0.78 – 1.11)

Lammers

2018

Internationa

l

HER2+ 

operable  

BC

PF-

05280014 + 

docetaxel 

and 

carboplatin 

(every 3 

week 

6mg/kg)

TRZ+ docetaxel 

and carboplatin

pCR (not 

primary 

outcome)

Non-

inferiority

95%CI

No non-

inferiority

margin 

provided

226 pts 0,96 (0.71 – 1,30)

Pivot 2018 HER2+ 

operable  

BC

SB3 (every 3 

week 

6mg/kg)

TRZ Breast pCR equivalence 95%CI

0,785 –

1,546*

875 pts 1,23 (1,06 – 1,43)

Von 

Minckwitz

2018

HER2+ 

operable  

BC

ABO 

980 (every 3 

week 

6mg/kg)

TRZ pCR equivalence 90%CI 

0,759 –

1,318*

725 pts 1,188 (1,033 –

1,366)

NEOADIUVANTE

* Prior derivata da meta-analisi



ref P I C 0 disegno Delta/Margin sample results

Rugo 2016

Internationa

l

HER2+ 

mBC

T biosimilar 

(every 3 

weeks 6 

mg/kg over 

30 min)+ 

taxane

TRZ+taxane Overall

Response

Rate

equivalenza 90%CI

0.81 – 1.24*

500 pts 1.09 (0.974 – 1.211)

Pegram

2018

Internationa

l

HER2+ 

mBC

PF-05280014 

(every 3 

weeks 6 

mg/kg over 

30 min)+ 

taxane

TRZ+taxane Objective 

response rate

equivalence 95%CI

0.80 – 1.25*

707 pts 0.94 (0.842 – 1.049)

Apsangikar

2019

India

HER2+ 

mBC

T biosimilar

(every 3 

weeks 6 

mg/kg over 

30 min)+ 

TRZ Objective 

response rate

non-

inferiority

95%CI

No non-

inferiority

margin 

provided

106 pts

(PP=82)

1,08 (0,61 – 1,94)

BC Metastatico

* Prior derivata da meta-analisi
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