




• Nel libero mercato la ricerca egoistica del
proprio interesse porta vantaggio alla
comunità (risultato non intenzionale)

• Vizi privati→ pubbliche virtù



• Medicinale sviluppato in modo da risultare
simile ad un medicinale biologico che è già
stato autorizzato (medicinale di riferimento o
originatore) (EMA set 2012)

• Autorizzato da EMA tramite procedura
centralizzata, simile ad un prodotto biologico
di riferimento già autorizzato per il quale sia
scaduta la copertura brevettuale (AIFA)

• Prezzo inferiore almeno del 20% rispetto
all’originatore (AIFA)



La parte non funzionale della
molecola può avere alcune
differenze di composizione e
conformazione

La parte biologicamente attiva
della molecola biosimilare ha
la stessa composizione e
conformazione della molecola
originatrice



Costo minore del biosimilare, riduzione costo dell’originatore
Current perspective on biosimilars J Ind 
Microbiol Biotechnol. 
2019 Jul 17 Agbogbo  at all

costo X costo 1/10 di X

tempo Y tempo 6/10 di Y

Interchangeability of Biosimilars – Position 
of Finnish Medicines Agency (FIMEA)  17 
March 2016

Sistema sanitario 
potenzialmente più 

sostenibile

Profilo 
comparabile per 
qualità efficacia e 
sicurezza 





• Introduzione concetto di 
intercambiabilità (anche nei 
pazienti già in trattamento)

• Divieto di sostituibilità 
automatica

• Medico prescrittore autore 
della decisione clinica

• Ruolo dei biosimilari: 
favorisce sostenibilità del 
SSN garantendo efficacia, 
sicurezza e qualità→
utilizzo appropriato delle 
risorse



I medicinali biologici e biosimilari non possono 
essere considerati sic et simpliciter alla stregua 
dei prodotti generici o equivalenti, il che esclude 
la sostituibilità automatica … considera i 
biosimilari come prodotti intercambiabili con i 
corrispondenti originatori di riferimento, sia per 
i pazienti naive che per quelli già in cura



Luglio 2018

La scelta di trattamento con un farmaco
biologico di riferimento o con un biosimilare
rimane una decisione clinica affidata al medico
prescrittore (anche lo switch dei pazienti già in
cura)





La progressione dei farmaci biosimilari in Italia. Fonte: IQVIA NID_IMFIMFODPC, analisi IQVIA



Epoietina alfa→ Eprex



867 nefropatici utilizzatori di
epoietina (originatore: N = 423;
biosimilare: N = 444). I pazienti
in trattamento con biosimilari
erano più anziani (età mediana
76 vs 64 anni), con incidenza
maggiore di aritmia (29.3 vs
22.5%), e una minore
frequenza di candidati a
trapianto (3.8 vs 18.2%). La
Cox-regression analysis:
assenza di aumento del rischio
di sviluppare eventi avversi
negli utilizzatori di biosimilari
Conclusioni: lo studio conferma
un profilo di sicurezza
comparabile tra formulazione
originatore e biosimilare di
epoietina alfa nei pazienti in
trattamento dialitico



EPREX è indicato per il trattamento dell’anemia sintomatica (concentrazione di
emoglobina ≤10 g/dL) in adulti con sindromi mielodisplastiche (MDS) primarie a rischio
basso o intermedio-1 e con bassa eritropoietina sierica (<200 mU/mL).



648/96 

in pazienti HIV pluritrattati con
anemia (Hbg< 8,5 g/dL) nei quali
l'uso di farmaci anemizzanti è
l'unica terapia

Anemia (Hgb< 10g/dL o riduzione
dell'emoglobina > 2g/dL durante
un qualsiasi periodo di 4
settimane di trattamento) nei pz
che ricevono ribavirina in
combinazione con interferone
standard o peghilato per il
trattamento dell'infezione cronica
da HCV

SOLO ORIGINATORE



Filgrastim→ Granulokine

# ridurre la durata della neutropenia e l'incidenza della neutropenia febbrile in pazienti 
trattati con chemioterapia citotossica standard per affezioni maligne 

# ridurre la durata della neutropenia in pazienti sottoposti a terapia mieloablativa seguita 
da trapianto di midollo osseo considerati a maggior rischio di neutropenia severa 
prolungata

# mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico (PBPC)

# in pazienti, bambini o adulti, con neutropenia grave congenita, ciclica o idiopatica, con 
una CAN (conta assoluta dei neutrofili) < 0,5 x 109/l e una storia di infezioni gravi o 
ricorrenti

# per il trattamento della neutropenia persistente (CAN minore o uguale a 1,0 x 109/L) in 
pazienti con infezione da HIV avanzata, quando non siano appropriate altre opzioni



Ratiograstim, Grastofil, Filgrastim Hexal: non in commercio in Italia



In merito alla gravità delle reazioni avverse segnalate la proporzione di quelle gravi per 
tutti i medicinali, originatore e biosimilari (ad eccezione di Nivestim), è superiore ai valori 
generali di tutte le segnalazioni presenti nel database: Granulokine (80%), seguito da 
Accofil (62,5%), Zarzio (50%), Tevagrastim (50%) e Nivestim (18,3%).

L’originatore non sembra essere stato utilizzato nel 2018, si rilevano differenze territoriali 
nell’uso dei differenti biosimilari e, nell’ambito dell’utilizzo dello stesso biosimilare, si 
notano ampie variazioni nei tassi di segnalazione regionali.
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648/96 

Neutropenia (neutrofili < 750/L) nei
pazienti trapiantati di fegato o con
diagnosi clinica di cirrosi, che ricevono
interferone standard o peghilato in
ionoterapia o in combinazione

Neutropenia (neutrofili < 750/L) nei
pazienti trapiantati di rene

SOLO ORIGINATORE



13 DONATORI ADULTI DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE

13.4.8.2.3 Il G-CSF viene somministrato, per via sottocutanea, alla
dose massima giornaliera di 10μg/Kg di peso corporeo del
donatore.
Non è consigliato l’uso del G-CSF biosimilare.



Rituximab→MabThera
• Autorizzato 2 giugno 1998

• LNH follicolare, LNH diffuso a grandi cellule B, LLC, LNH
CD20+, artrite reumatoide, granulomatosi di Wegener e
poliangite microscopica



La percentuale di segnalazioni gravi è molto simile
per MabThera (44%) e Truxima (43%) mentre appare
ridotta per Rixathon (22%). I dati disponibili per un
confronto sono limitati al 2018. In tutte le regioni in
cui risultano utilizzati sia originatore che biosimilare
si nota un tasso di segnalazione più elevato per
quest’ultimo, ma con grandi differenze tra una
regione e l’altra. In merito all’andamento delle
segnalazioni e all’analisi qualitativa delle reazioni
segnalate, va osservato che il biosimilare è appena
entrato in commercio, per cui un aumento delle
segnalazioni è un fenomeno atteso.





2019

PEGFILGRASTIM

Pelgraz



PegFilgrastim→Neulasta
# ridurre la durata della neutropenia e l'incidenza della neutropenia febbrile in pazienti 
trattati con chemioterapia citotossica standard per affezioni maligne 

22/08/2002 approvato  EMA → in commercio in Italia dal 03/01/2011

FEBBRAIO 2019 in commercio in Italia

Biosimilare→Pelgraz



Pharmacokinetic 
and 

pharmacodynamic 
bioequivalence 

study
of a pegfilgrastim 

biosimilar INTP5 in 
healthy subjects

Inderjeet Singh, Akash 
Patel, Ronak Patel, Vinu 
Jose

6 June 2018

neutrofili

CD34+



• Similarità tra originatore e biosimilare in
termini di qualità, efficacia sicurezza (inclusa
immunogenicità) in fase preclinica e clinica

• Serve a garantire qualità ed omogeneità del
prodotto e del processo produttivo (anche
quando è l’originatore a subire modifiche)

• Valutazione condotta dell’EMA



Nel 1998 cambia la formulazione (polisorbato 80 al posto del HSA) + aumento
dell’utilizzo della via sottocute (siringhe preriempite con tappo in gomma dello
stantuffo non rivestito)



I dati epidemiologici, insieme ai dati chimici e immunologici, supportano l'ipotesi che le
interazioni dei tappi delle siringhe di gomma non rivestite con il polisorbato hanno
causato la maggiore incidenza di PRCA associata a Eprex. Attualmente tutte le siringhe
preriempite di Eprex contengono tappi rivestiti con resina fluorurata, che hanno
contribuito a ridurre l'incidenza di PRCA portandola entro i livelli attesi



• La scelta o lo switch tra originatore e biosimilare
è a carico del medico prescrittore e deve essere
condivisa con il paziente (la sostituzione
automatica da parte della farmacia non è
consentita)

• Non sempre il farmaco originatore è fedele
perfettamente a se stesso

• L’operatore sanitario ha un ruolo attivo nel
monitoraggio post commercializzazione

• La scelta dei farmaci deve essere un processo
consapevole che tenga conto anche della
sostenibilità del sistema
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