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Bioequivalence is then 

determined by comparing the 

peak plasma concentration 

(Cmax), time to achieve a 

maximal concentration 

(Tmax) and the extent of 

absorption (area under the 

concentration-time curve, 

AUC) of the products.

The same bioequivalence 

principles apply to new drugs 

when different formulations 

of an active ingredient are 

compared.
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Prodotto A
Bioequivalente

Prodotto B
Non Bioequivalente

Farmaco di 
riferimento

Il Prodotto A è bioequivalente al farmaco di riferimento;  90% CI della AUC 
cade tra 80% - 125% del  farmaco di riferimento

Il Prodotto  B non è bioequivalente al farmaco di riferimento; 90% CI della  AUC 
cade fuori 80% -125% del farmaco di riferimento

Requisiti per la bioequivalenza imposti dalla FDA
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Abstract
BACKGROUND: In the US, manufacturers seeking approval to market a generic drug product must submit data demonstrating that the 
generic formulation provides the same rate and extent of absorption as (ie, is bioequivalent to) the innovator drug product. Thus, most 
orally administered generic drug products in the US are approved based on results of one or more clinical bioequivalence studies.

OBJECTIVE: To evaluate how well the bioequivalence measures of generic drugs approved in the US over a 12-year period compare with 
those of their corresponding innovator counterparts.

METHODS: This retrospective analysis compared the generic and innovator bioequivalence measures from 2070 single-dose clinical 
bioequivalence studies of orally administered generic drug products approved by the Food and Drug Administration (FDA) from 1996 to 
2007 (12 y). Bioequivalence measures evaluated were drug peak plasma concentration (C(max)) and area under the plasma drug 
concentration versus time curve (AUC), representing drug rate and extent of absorption, respectively. The generic/innovator C(max) and 
AUC geometric mean ratios (GMRs) were determined from each of the bioequivalence studies, which used from 12 to 170 subjects. The 
GMRs from the 2070 studies were averaged. In addition, the distribution of differences between generic means and innovator means was 
determined for both C(max) and AUC.

RESULTS: The mean +/- SD of the GMRs from the 2070 studies was 1.00 +/- 0.06 for C(max) and 1.00 +/- 0.04 for AUC. The average 
difference in C(max) and AUC between generic and innovator products was 4.35% and 3.56%, respectively. In addition, in nearly 98% of 
the bioequivalence studies conducted during this period, the generic product AUC differed from that of the innovator product by less 
than 10%.

CONCLUSIONS: The criteria used to evaluate generic drug bioequivalence studies support the FDA's objective of approving generic drug 
formulations that are therapeutically equivalent to their innovator counterpart.



Bioequivalenza nel pre-marketing

• Gli studi sperimentali sono eseguiti di solito 
con formulazioni del prodotto farmaceutico 
diverse da quelle successivamente introdotte 
sul mercato e spesso le aziende produttive 
modificano il procedimento industriale di 
produzione. 

Anche in tutte queste circostanze si applicano 
le regole che sono richieste per valutare la 

bioequivalenza di un prodotto generico.





Bioequivalenza dei farmaci branded

• Modifiche nel procedimento industriale o 
nell’impianto di produzione dei farmaci 
condizionano la bioequivalenza di tutti i farmaci

• Inoltre i farmaci con stesso principio attivo 
prodotti in co-marketing contengono spesso 
eccipienti differenti

In tutti questi casi si applicano gli stessi concetti di 
bioequivalenza validi per i generici
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Il processo produttivo di un farmaco 
biologico è complesso

• Tutti i farmaci biologici presentano differenze tra batch
• Differente processo = Differente prodotto

Formulazione

Fermentazione

Gene 

umano
Vettore

DNA

Clonaggio DNA 

in un vettore

Sintesi proteine da 
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o di mammifero

Trasferimento 

in cellula ospite

Differenze in diverse 

parti del processo

Diverso processo = Diverso prodotto

Formulazione



Lo sviluppo di un farmaco

biotecnologico





• Differenze/shift nei pattern di glicosilazione
• Il nome di prodotto è rimasto invariato – indicando qualità comparabile

Caratterizzazione di lotti commerciali: 
Enbrel® (etanercept)

Schiesti M et al. Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Nat. Biotechnol, 2011;29:310-312

Variazioni lotto-lotto  - Profili glicosilazione

Post-variazione

Pre-variazione

Post-variazione

Pre-variazione

Data di scadenza



Schiesti M et al. Acceptable changes in quality attributes of glycosylated biopharmaceuticals. Nat. Biotechnol, 2011;29:310-312

Caratterizzazione di lotti commerciali: 
Mabthera®/Rituxan® (rituximab)

• Significative variazioni strutturali determinano anche variazioni funzionali
• Il nome di prodotto è rimasto invariato – indicando qualità comparabile

Variazioni lotto-lotto- Glicosilazione e Potenza ADCC 

Profilo glicosilazione (no fucosilato) Potenza ADCC

Pre-variazione

Post-variazione

Pre-variazione

Post-variazione

Data di scadenzaData di scadenza



1) Farmaci biotecnologici prodotti con processi diversi saranno diversi tra loro (the 
process is the product and the product is the process)

2) Piccole differenze in un prodotto biotecnologico possono portare a grandi 
differenze cliniche e grandi differenze in un prodotto biotecnologico possono 
portare a nessuna differenza clinica.

Pre-variation Post-variation



www.ema.europa.eu



Schlegel and Bobinnec. 2013. BioProcess International 11(6): 30 – 41; European Medicines Agency. Note for guidance on 
biotechnological/biological products subject to changes in their manufacturing process. 2005

Requirement for Bridging Studies

Nonclinical or clinical studies with the postchange 
product are not warranted when analytic studies 

and bioassays can demonstrate comparability 

Any differences in product 
characteristics?

No additional study required
No

No additional study required
No

No additional study required
No

Differences affecting 
efficacy/safety?

Yes

Perform in vitro pharmacology –
differences detected?

Possible

Consider additional 
efficacy/safety studies

Yes





Working paper 2014

IL COMPARABILITY EXERCISE

L’EMA delega alle singole Agenzie Nazionali il tema della sostituibilità e intercambiabilità



Biosimilari e Originator: basi scientifiche

Modificata da Schneider CK et al., Nat Biotechnol 30, 2012

Qualità e Pre-Clinica Clinica
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BIOSIMILARI ORIGINATORS

Studi Pre-clinici

(Determinare simile qualità 

e MOA)

Studi Clinici Fase I e III

(Confermare similarità clinica)

Studi Clinici Fase I, II e III

Ipotesi-Driven

(Esplorare ipotesi clinica del MOA)



Cos’è un farmaco biosimilare?

Un farmaco di origine biotecnologica che ha 
effettuato un comparability exercise nei confronti 
del farmaco di riferimento, è stato approvato 
dall’EMA ed è commercializzato alla scadenza 
brevettuale del farmaco di riferimento.



L’EMA approva quindi, in seguito al comparability exercise, il farmaco biosimilare come 
sovrapponibile al farmaco di riferimento (rischio/beneficio sovrapponibile tra i due 
farmaci).



Gli EPAR sono strumenti indispensabili di informazione indipendente



THE TIP OF THE ICEBERG

www-ema.europa.eu



Posizioni ufficiali sui biosimilari da innumerevoli Società
Scientifiche

Nel periodo iniziale dell’immissione in commercio
quando ancora le nostre conoscenze sono limitate…

•automatic substitutability should be excluded

•substitution should be cautiously considered

•decisions should be taken by clinicians

Drug naïve patients can be treated with biosimilars if the 
clinician is willing





1877: A dead heat at the Oxford Vs Cambridge University Boat Race in 1877

Competizione


