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DomANDA
La commercializzazione dei biosimilari ha modificato il pattern prescrittivo dei
fattori di crescita granulocitari?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Laumento della spesa farmaceutica, soprattutto quella correlata ai farmaci biologici,
rappresenta oggi una delle maggiori preoccupazioni del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)'.
Alla scadenza del brevetto dei farmaci biologici, i corrispondenti biosimilari possono essere
immessi in commercio, dopo aver ottenuto 'approvazione da parte dell’Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA). I biosimilari vengono definiti come farmaci biologici simili a un
farmaco biologico gia autorizzato (prodotto di riferimento), nei confronti del quale ¢ stata
dimonstrata la comparabilitd in termini di caratteristiche qualitative, attivita biologica,
efficacia e sicurezza®. Inoltre, i biosimilari garantiscono una riduzione del prezzo d’acquisto
pari al 20-30% rispetto al prodotto di riferimento’. I biosimilari disponibili in Europa
sono attualmente 36, il primo dei quali ¢ stato approvato nel 2006*.

L'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha definito i biosimilari come valide alternative
terapeutiche che andrebbero preferite ogni qualvolta rappresentano un vantaggio
economico, soprattutto nei pazienti naive (mai trattati o con una precedente esposizione al
farmaco sufficientemente lontana nel tempo). D’altro canto, la prescrizione di un farmaco
biologico rimane una decisione clinica affidata al clinico prescrittore®.

Il filgrastim ¢ un fattore stimolante la crescita granulocitaria (G-CSF) ed ¢ uno dei
farmaci biologici per i quali il corrispondente biosimilare ¢ attualmente disponibile in
Italia, oltre al biosimilare di somatropina, epoetina a,, follitropina a., insulina glargine,
infliximab, etanercept e rituximab. Si stima che in Europa il biosimilare del filgrastim
possa garantire un risparmio tra 0,7 e 1,8 miliardi di Euro entro il 2020°.

Oltre al prodotto di riferimento e al biosimilare del filgrastim, altri G-CSF disponibili
in Italia sono: lenograstim, pegfilgrastim e lipegfilgrastim. Le principali differenze tra i
G-CSF riguardano le indicazioni d’uso (filgrastim ¢ approvato per il trattamento di un
pilt ampio range di condizioni cliniche), il regime posologico, la via di somministrazione
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e il costo. filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim e lipegfilgrastim sono approvati per ridurre
lincidenza della neutropenia indotta da chemioterapia. Filgrastim e lenograstim sono
anche indicati nel ridurre la durata della neutropenia in pazienti sottoposti a trapianto
del midollo osseo o per la mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico.
Inoltre, filgrastim ¢ approvato nel trattamento della neutropenia in pazienti con HIV o
con neutropenia grave congenita, ciclica o idiopatica. Il costo di filgrastim e lenograstim
per trattare la neutropenia in pazienti con cirrosi epatica o sottoposti a trapianto di fegato
o rene ¢ rimborsato dal SSN, secondo il regime della L. 648/96.

Negli ultimi anni, 'uso dei biosimilari ¢ aumentato sul territorio nazionale, seppure in
misura diversa nelle varie Regioni italiane, come descritto dal Rapporto nazionale sull’uso
dei farmaci in Italia (OsMed), probabilmente come conseguenza di diversi interventi di
politica sanitaria adottati a livello loco-regionale per promuovere I'uso dei biosimilari,
soprattutto nei pazienti incidenti. Considerando i G-CSE i Rapporti OsMed hanno
riportato un #rend in crescita nell'uso del biosimilare del filgrastim fino al 2015 (nel 2015,
+16,5% per il biosimilare del filgrastim rispetto all’anno precedente)’, con una successiva
riduzione nel 2016°.

Solo pochi studi osservazionali hanno valutato il pattern prescrittivo dei G-CSF in
pratica clinica. Due studi hanno esplorato il pazzern prescrittivo dei G-CSF disponibili in
commercio, esaminando gli outcome clinici relativi all'uso del filgrastim biosimilare per
la profilassi della neutropenia indotta da chemioterapia in pratica clinica™'®. Tali studi
forniscono dati rassicuranti circa I'effectiveness e la sicurezza del filgrastim biosimilare,
ma hanno evidenziato anche una variabilitd nei pattern d’'uso dei G-CSF tra i diversi
Paesi europei considerati. In Italia, uno studio del 2017", condotto sulle banche dati
amministrative della Regione Lazio ha inoltre mostrato un #rend in crescita nell’uso del
filgrastim biosimilare (circa il 50% di tutte le prescrizioni di G-CSF) a seguito di politiche
sanitarie mirate alla promozione dell’uso di tali farmaci.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Per valutare come i G-CSF erano impiegati in pratica clinica, sono stati usati i dati
provenienti dalle banche dati amministrative di due Regioni italiane (Toscana ¢ Umbria)
e di tre Aziende sanitarie locali (Caserta, Palermo e Treviso) negli anni 2009-2014 (i
dati della Regione Umbria erano disponibili per gli anni 2011-2014). Tali banche dati
contengono le informazioni, relative ai pazienti residenti nell’area di pertinenza, riguardanti
le dispensazioni di farmaci rimborsati dal SSN, le schede di dimissione ospedaliera, il
registro delle esenzioni per patologia, le diagnosi di dimissione dal Pronto soccorso.

E stato condotto uno studio di popolazione, retrospettivo, di farmaco-utilizzazione.
Sono stati identificati tutti i soggetti con almeno una dispensazione di uno dei G-CSF
in studio (i.e., filgrastim, sia prodotto di riferimento che biosimilare, pegfilgrastim,
lenograstim, lipegfilgrastim) negli anni in studio e sono stati individuati gli utilizzatori
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incidenti (almeno 1 anno di wash-out). Gli utilizzatori incidenti sono stati caratterizzati
in termini di caratteristiche demografiche, primo G-CSF dispensato e indicazione d’uso.
E stata calcolata la prevalenza d’uso per 1.000 abitanti e la proporzione di utilizzatori di
filgrastim biosimilare sul totale degli utilizzatori di G-CSE Considerando il primo anno di
trattamento, ¢ stato inoltre esplorato lo switching pattern.

A partire da una popolazione complessiva di 7,3 milioni di soggetti assistiti nei
centri coinvolti, sono stati individuati 30.247 pazienti (0,4%) che avevano ricevuto
almeno una dispensazione dei farmaci in studio negli anni 2009-2014. Di questi,
29.083 (96,2%) erano utilizzatori incidenti. Il farmaco pit utilizzato era filgrastim
biosimilare (39,7% degli utilizzatori incidenti), in linea con la raccomandazione di
AIFA, seguito da lenograstim (32,8%). La principale indicazione per la quale i G-CSF
erano impiegati era il trattamento della neutropenia da chemioterapia (Tabella 1).
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La prevalenza d’uso dei G-CSF (Figura 1) era aumentata negli anni in studio da
0,8 per 1.000 abitanti nel 2009 a 1,1 per 1.000 abitanti nel 2014. Stratificando per
tipo di G-CSE la prevalenza del filgrastim prodotto di riferimento si era ridotta da
0,2 a 0,1 per 1.000 abitanti nel periodo 2009-2014, mentre quella del lenograstim
si era mantenuta costante nei primi 3 anni (0,5 per 1.000 abitanti) per diminuire
successivamente (0,1 per 1.000 abitanti nel 2014). D’altro canto, era aumentata la
prevalenza d’uso del filgrastim biosimilare (da 0 a 0,7 per 1.000 abitanti nel 2014).

E stato osservato un aumento nella proporzione di utilizzatori di filgrastim
biosimilare nel tempo (Figura 2), dallo 0,2% degli utilizzatori totali di G-CSF nel 2009
al 66,2% nel 2014, con gli incrementi maggiori a Treviso (fino al 89,1%), Palermo
(fino al 79,1%) e in Toscana (da 0,4% a 71,1%),mentre in Umbria la percentuale
di utilizzatori di filgrastim biosimilare era cresciuta da 40,2% a 80,0%. A Caserta
la proporzione di utilizzatori di biosimilare aveva raggiunto il 27,7% nel 2014. Tale
eterogeneitd geografica ¢ probabilmente legata ai diversi interventi di politica sanitaria,
adottati a livello loco-regionale per promuovere 'uso dei biosimilari. In particolare,
in base alla normativa adottata in Regione Umbria, il tasso di utilizzo di farmaci
biosimilari(se disponibili ad un costo inferiore a quello dell’'originator) doveva essere
almeno pari all'incidenza degli utilizzatori incidenti'®. In Sicilia, il primo intervento che
suggeriva 'uso dei biosimilari nei pazienti incidenti ¢ stato successivamente sostituito
da quello che imponeva il biosimilare come prima scelta in questi pazienti'>'. Inoltre,
sia a Palermo che a Caserta, il costo del G-CSF prescritto ¢ direttamente addebitato al
clinico prescrittore, qualora non si tratti del farmaco a pit basso costo e non sia stata
fornita un’adeguata giustificazione'*". In Toscana e a Treviso, sono invece state stabilite
soglie minime di uso del biosimilare, in termini di Dosi Definite Die (DDD)/1.000

1619 e i prescrittori e i Direttori generali delle

abitanti die o confezioni dispensate
strutture ospedaliere di Treviso ricevono degli incentivi qualora tali soglie minime
vengano raggiunte. Questi differenti approcci di politica sanitaria, oltre alle diverse
procedure d’acquisto adottate nelle Regioni per i farmaci biosimilari e per i prodotti
di riferimento e allo scetticismo dei clinici circa la comparabilita tra biosimilari e
prodotti di riferimento in termini di efficacia e sicurezza potrebbero aver contribuito

all’eterogeneita nell'uso dei G-CSF nei cinque centri considerati.
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Figura 2 - Proporzione (%) degli utilizzatori di filgrastim biosimilare sul totale degli utilizzatori
di G-CSFs, stratificata per anno di calendario e centro
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Considerando il primo anno di trattamento, ¢ emerso che lo switch & unapratica
frequente che si era verificava nel 20,3% degli utilizzatori incidenti (Figura 3). In
particolare, lo switch si verificava pit frequentemente da filgrastim prodotto di
riferimento e pegfilgrastim verso lenograstim (13,3% e 10,3%, rispettivamente) ¢ da
filgrastim prodotto di riferimento verso pegfilgrastim (9,2%).
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Figura 3 - Switching pattern tra i diversi G-CSF durante il primo anno di trattamento

filgrastim (biosimilar)
07

Legenda: percentuali sono calcolate sul totale degli utilizzatori del G-CSF di partenza.

RisposTA

Il presente studio ha evidenziato che, negli anni 2009-2014, I'uso del filgrastim

biosimilare ¢ aumentato in maniera rilevante, soprattutto nei pazienti incidenti, ma ¢

stata osservata una eterogeneita considerevole nei cinque centri italiani considerati. Tale

variabilitd geografica ¢ probabilmente legata ai diversi interventi di politica sanitaria

adottati a livello loco-regionale, atti a promuovere I'uso dei biosimilari. La pratica dello

switch ¢ risultata frequente, soprattutto verso pegfilgrastim e lenograstim rispetto al

filgrastim biosimilare, riaprendo la discussione circa I'intercambiabilita dei diversi G-CSE

Il presente studio sottolinea la necessitd che vengano adottate le piti efficaci strategie per

promuovere I'uso dei farmaci biologici a minor costo e garantire la sostenibilita del SSN.
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