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Regulatory and Development Requirements for Biosimilars Differ 
From Those for the Originator Biologics 
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Originator Development1

Demonstrate safety and effectiveness with adequate and 

well-controlled substantial evidence for a new product

Biosimilar Development1-3

Demonstrate safety, purity, and potency in one or more appropriate 

conditions of use for which the reference product is licensed
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EMA ha definito le linee guida per la 
valutazione dei mAbs biosimilari (1)

L’insieme dei dati richiesti per 

l’approvazione di un biosimilare

è superiore a quello necessario per 

un generico, ma meno dettagliato 

del processo richiesto per la 

registrazione di un nuovo biologico 

o di un nuovo composto chimico (2)

1. EMA. Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies-nonclinical and clinical issues. 
EMA/CHMP/BMWP/403543/2010. 2012  available at 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128686.pdf Last access April 2014 ;
2. 2. Niederwieser D, Schmitz S. Eur J Haematol. 2011;86(4):277-88

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500128686.pdf
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Procedura graduale e sperimentale, con cui il
farmaco biosimilare viene confrontato da un
punto di vista fisico-chimico, pre-clinico e clinico
(in genere con studi clinici randomizzati) con il
farmaco originatore.

Devono essere condotti per una specifica
indicazione in un setting di pazienti simile a
quello degli studi di riferimento del farmaco
originatore ed utilizzando endpoint ritenuti
sensibili per fare emergere eventuali differenze di
attività o efficacia tra il biosimilare ed il
corrispondente originatore.

“comparability exercise” (esercizio 
di comparabilità): definizione



“comparability exercise” (esercizio 
di comparabilità): obiettivo

Scopo del comparability exercise non è il
dimostrare una miglior efficacia del
farmaco biosimilare rispetto
all’originatore, ma la sua similarità
rispetto al farmaco di riferimento in
termini di qualità, efficacia e sicurezza,
inclusa l’immunogenicità, sia in fase
preclinica che in fase clinica. Il
comparability exercise ha anche lo scopo
di garantire qualità ed omogeneità del
prodotto e del processo produttivo



“comparability exercise” (esercizio 
di comparabilità): metodologia

L’esercizio di comparabilità è quindi
basato su un robusto confronto “testa a
testa” tra biosimilare e il medicinale di
riferimento, secondo specifici standard di
qualità, efficacia e sicurezza, avendo
definito a priori le differenze ritenute
accettabili, poiché non clinicamente
rilevanti.



“comparability exercise” (esercizio 
di comparabilità): opportunità

L’ottenimento di un esito positivo dell’esercizio di
comparabilità da parte di un farmaco biosimilare
rispetto al proprio originatore deve tradursi nella
sostanziale equivalenza terapeutica e profilo di
sicurezza tra i due agenti; la successiva autorizzazione
all’immissione in commercio del farmaco biosimilare,
che deve avvenire fissandone un prezzo
necessariamente inferiore a quello dell’originatore,
deve essere accolta come opportunità di contribuire
alla sostenibilità del sistema nell’ottica del
perseguimento della riduzione dei costi con
preservazione della efficacia.
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