






Dal 2000, con la perdita dei brevetti di importanti principi attivi, abbiamo assistito ad 
un controllo della spesa territoriale italiana. Le scadenze brevettuali sono aumentate 
dal 2000 ad 2008 ma dopo questo periodo vi è stata una graduale riduzione. Ad oggi, 
oltre il 50% di dosi di farmaci distribuite dal SSN sono di farmaci a brevetto scaduto. 
Negli ultimi anni, quindi, abbiamo assistito ad una lenta ma progressiva riduzione 
delle risorse liberate da parte dei principi attivi di piccole molecole chimiche. 
Constestualmente, però, sono cominciati a scadere i brevetti per i primi prodotti 
biotecnologici, che a fronte di volumi ridotti hanno una forte incidenza sulla spesa 
farmaceutica. Saranno queste molecole, quindi, che noi dovremo utilizzare per 
contenere la spesa farmaceutica. Entro il 2020, la maggior parte dei “blockbuster” 
biotecnologici vedrà il proprio brevetto scadere. (Il grafico non intende essere una 
rappresentazione puntuale, ma indica solo che la riduzione dei principi attivi 
genericabili coincide con l’aumento dei principi attivi biotecnologici che scadranno di 
brevetto)





La figura mostra le richieste del dossier EMA per un biosimilare confrontato al dossier 
dell’originator e illustra la complessità del comparability exercise. Il prodotto 
biosimilare deve caratterizzare appieno il proprio prodotto da un punto di vista fisico-
chimico (quality) e deve dimostrare che il proprio prodotto è comparabile al prodotto 
di riferimento. Deve poi fare esperimenti chiave per dimostrare che il proprio 
prodotto è comparabile al prodotto di riferimento in studi preclinici (modulo 4) e 
clinici (modulo 5). Il modulo 4 e 5 sono abbreviati poiché non si chiede di dimostrare 
efficacia e sicurezza del prodotto, ma solamente comparabilità tra il farmaco 
biosimilare e il prodotto di riferimento (originator). 







L’EMA ha centralizzato le procedure per l’approvazione di farmaci di origine 
biotecnologica. È quindi ovvio che l’approvazione dei farmaci biosimilari è 
esclusivamente di competenza dell’agenzia europea e non delle Agenzie nazionali. Il 
comparability exercise è alla base del processo di valutazione, ma una volta approvato 
il prodotto l’EMA sancisce che vi deve essere una fase post-marketing di 
farmacovigilanza attiva e un risk management plan, allineando i biosimilari ai prodotti 
innovativi immessi in commercio.
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La comunicazione predominante sui farmaci generici/biosimilari suddivide oramai la 
loro complessità in base alla grandezza (e di conseguenza in base alla complessità di 
produzione e analitica): le piccole molecole chimiche sono poco complesse, le 
proteine terapeutiche sono complesse e gli anticorpi monoclonali, in quanto più 
grandi, sono molto complessi. Tale suddivisione farebbe immaginare che la 
bioequivalenza è sufficiente per i farmaci generici e il comparability exercise è 
sufficiente per le proteine terapeutiche, mentre non sappiamo ancora cosa possa 
essere sufficiente per gli anticorpi monoclonali. Tale visione è però troppo 
semplicistica, poiché armonizza in grandi gruppi farmaci che hanno grandissime 
differenze tra loro per quanto riguarda l’utilizzo clinico e le relative problematiche.



Da un puto di vista del farmacologo, le tematiche cliniche devono prendere il 
sopravvento. Se così è, la classificazione in base alla grandezza non è la più rilevante 
poiché non prende in considerazione gli aspetti di safety, di qualità degli end-point
valutati, di possibilità di estrapolazione dei dati da un’indicazione ad un’altra, di 
possibilità di switch tra principi attivi, di comprensione del meccanismo d’azione 
etc.… Prendendo in considerazione questi fattori, possiamo scoprire che vi sono 
generici complessi (ad esempio il tacrolimus, altri critical-dose drugs o farmaci per i 
quali la bioequivalenza non è possibile) ma anche biosimilari relativamente semplici 
(ad esempio il filgrastim). In questo contesto, i biosimilari degli anticorpi monoclonali 
non fanno eccezione. Ve ne saranno alcuni di più facile utilizzo per indicazioni, 
aspettative, capacità di valutarne l’outcome clinico e altri più complessi. Al momento, 
l’utilizzo di farmaci biosimilari nel contesto della terapia oncologica adiuvante appare 
il più complesso in assoluto. 



Liberare risorse attraverso il risparmio che può essere generato attraverso l’utilizzo 
appropriato dei farmaci biotecnologici a brevetto scaduto e la relativa concorrenza 
che si può generare con i biosimilari, è un imperativo. Sta quindi al sistema trovare 
strumenti, che di volta in volta possono essere diversi, per ridurre la complessità delle 
singole molecole. Questi strumenti possono essere studi clinici post-marketing (anche 
randomizzati) su indicazioni particolarmente complesse, l’utilizzo dei registri, etc. Una 
volta, però, ridotta la complessità attraverso questi nuovi strumenti, la competizione 
deve essere assoluta generando il massimo dei risparmi.
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