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-1 farmaci biosimilari sono farmaci biologici aventi sicurezza ed efficacia comparabili a quella del
prodotto biologico di riferimento (originator). Il vantaggio dei biosimilari é rappresentato dal costo che é
piu basso rispetto all originator.

-La dimostrazione dell equivalenza tra il farmaco biosimilare e il corrispondente originator é obbligatoria
ai fini dell approvazione del biosimilare da parte di EMA.

-La “total evidence” calcolata mediante metanalisi a rete include non solo il confronto tra il biosimilare
verso [’originator (studio registrativo di equivalenza), ma anche il confronto tra l’originator e il prece-
dente standard of care. L analisi “total evidence” puo essere considerata come un contributo per raffor-
zare da un punto di vista scientifico la quantita di evidenze cliniche a supporto dell utilizzo dei biosimila-
ri.

-Nella Regione Toscana, nei primi 10 mesi del 2017, il consumo dei farmaci biosimilari é aumentato del
4,6% rispetto allo stesso periodo dell anno precedente.

-1 biosimilari che hanno maggiormente incrementato il loro consumo sono [’infliximab, [’eritropoietina e

il filgrastim.

Introduzione

I farmaci biologici hanno rivoluzionato il
trattamento e la prevenzione di molte malattie
appartenenti a varie aree terapeutiche quali
I’oncologia, la reumatologia, la gastroentero-
logia e il diabete. Tuttavia, i biologici sono
farmaci molto costosi e il loro impatto sulla
spesa farmaceutica ¢ aumentato nel corso de-
gli anni.

I farmaci biosimilari sono farmaci biolo-
gici con sicurezza ed efficacia comparabile a
quella del prodotto biologico di riferimento
(originator) gia approvato (1). Il vantaggio
dei biosimilari ¢ rappresentato dal costo che ¢
piu basso rispetto a quello del corrispondente
originator. Di conseguenza, 1'utilizzo dei far-
maci biosimilari puo liberare risorse e contri-
buire alla sostenibilita economica dei sistemi
sanitari.

In Italia, seppure con notevoli differenze
interregionali, 1 dati di consumo del 2016, de-
rivanti dal rapporto Osmed, hanno riportato
un incremento del consumo dei biosimilari. In

particolare, la quota-parte del consumo dei
biosimilari rispetto al totale della rispettiva
molecola (biosimilare+originator) ha raggiun-
to il 90% per 1 fattori della crescita e quasi il
60% per le epoetine (2). Inoltre, da un report
piu recente, basato sui dati forniti da IMS,
emerge che, nel primo semestre del 2017, il
consumo dei farmaci biosimilari ¢ aumentato
del 14% rispetto allo stesso periodo dell’anno
precedente (3).

Nonostante cio, 1 farmaci biosimilari con-
tinuano ad essere sottoutilizzati in quanto lo
switch terapeutico verso questi farmaci € poco
praticato.

I  maggiori risparmi sono  attesi
dall’utilizzo dei biosimilari degli anticorpi
monoclonali dal momento che questi farmaci
rappresentano le prime voci di spesa (1). I
farmaci biosimilari di anticorpi monoclonali
gid in commercio sono:
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1) i biosimilari dell’infliximab (Inflectra® e
Remsina®™) autorizzati alla commercializ-
zazione nel Febbraio 2015;

2) il biosimilare dell’insulina glargine (Aba-
saglar™) autorizzato alla commercializza-
zione nel Gennaio 2016;

3) il biosimilare dell’etanercept (Benepali®)
autorizzato alla commercializzazione nel
Gennaio 2017;

4) il biosimilare del rituximab (Truxima®™)
autorizzato alla commercializzazione nel
Settembre 2017.

Inoltre, lo scorso Novembre, EMA ha espres-
so parere favorevole per due biosimilari di
adalimumab (Amgevita® e Imraldi®) e per il
biosimilare del bevacizumab (Mvasi®). Questi
due biosimilari entreranno percio in commer-
cio alla scadenza del brevetto del rispettivi o-
riginator.

Lo scopo di questo lavoro ¢ quello di ap-
profondire la metodologia statistica della di-
mostrazione della similarita tra biosimilare e
farmaco biologico di riferimento. La dimo-
strazione della biosimilarita (compresa nel co-
sidetto “comparability exercise”) ¢ obbligato-
ria ai fini dell’approvazione del biosimilare da
parte di EMA. Inoltre, viene qui presentata
un’analisi aggiuntiva “total evidence” che in-
clude non solo il confronto tra biosimilare e
originator (studio registrativo di equivalenza),
ma anche il confronto tra I’originator e il pre-
cedente standard of care.

Infine, saranno esaminati i dati di consu-
mo regionali dei biosimilari e dei farmaci bio-
logici di riferimento (confronto tra i primi 10
mesi del 2017 verso lo stesso periodo del
2016).

Equivalenza basata sui trial clinici registra-
tivi

Le tipiche condizioni di svolgimento
degli studi di equivalenza sono le seguenti: a)
pazienti con indicazione clinica primaria; b)
studio controllato randomizzato a due bracci
(biosimilare e originator); ¢) medesimo end-

point primario; d) definizione dei margini di
equivalenza; e) dimostrazione di equivalenza
basata su un solo studio controllato
randomizzato. In particolare, I’analisi delle
evidenze si propone come una vera e propria
dimostrazione dell’equivalenza (altrimenti
detta “proof of no difference”) e viene
ottenuta secondo le tecniche statistiche
classiche che prevedono la definizione del
margine superiore e del margine inferiore
dell’intervallo di confidenza. In breve, una
volta stimata statisticamente la differenza di
efficacia tra i due trattamenti, si procede a
verificare se tale differenza (corredata da
intervallo di confidenza) ricade oppure no
entro i limiti di variabilita predefiniti in base
all’intervallo di equivalenza. Per quanto
riguarda la notazione tecnica, avendo
predefinito su base clinica un valore A che
identifica la piu  piccola  variazione
clinicamente rilevante nell’end-point
prescelto, l'intervallo di equivalenza viene
rappresentato come il range di wvalori
ricompreso tra -A e +A (4,5); la linea di
identita corrisponde al valore 0 se I’analisi ¢
impostata sulla base della “risk difference”
oppure corrisponde al valore 1 se I’analisi ¢
impostata sulla base del “risk ratio”. 11 valore
di A viene espresso in riferimento all’end-
point dello studio e ne riflette percio le unita
di misura (Figura 1).

Figura 1. Grafico con margini di equivalenza e
con i tre possibili risultati di una analisi di e-
quivalenza (A, B, C di cui solo A soddisfa il cri-
terio di equivalenza).
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Dal punto di vista statistico, la dimostra-
zione di equivalenza corrisponde al soddisfa-
cimento del criterio per cui I’intervallo di con-
fidenza al 95% di tale differenza ¢ interamen-
te compreso tra i due margini di -A e +A (con
alfa=2.5%). Dimostrare ’equivalenza corri-
sponde a dimostrare la prova di non differen-
za (“proof of no difference”) (6-8). General-
mente si ricorre all’utilizzo di un grafico (Fo-
rest plot) che presenta I'intervallo di confi-
denza del parametro oggetto di studio assieme
ai due relativi margini (vedi Figura 1).

Equivalenza “total evidence” calcolata
tramite metanalisi a rete

Questo approccio prende in
considerazione non solo il trial registrativo
che confronta il biosimilare verso I’originator,
ma anche tutte le evidenze disponibili che
hanno confrontato I’originator con lo standard
of care. Si utilizza la tecnica della metanalisi a
rete per superare il principale limite della
metanalisi  tradizionale che riesce a
confrontare due trattamenti 1’uno contro
I’altro, ma non analizza 1 casi in cui i
trattamenti in esame sono tre o piu di tre. Piu
in dettaglio, considerando da un lato due
trattamenti innovativi I; e I, e d’altro lato il
corrispondente trattamento standard S, ¢
frequente il caso in cui esistono studi
controllati di confronto I; vs S ed anche I, vs
S, ma mancano studi controllati testa a testa di
confronto tra 1 due farmaci innovativi, cio€
basati sul confronto I; vs I,. La metanalisi a
rete ¢ in grado di superare questo limite,
“pesando” gli effetti diretti e indiretti
derivanti da una stima globale dell’efficacia
dei molteplici trattamenti (I;, I, ed S). Nella
metanalisi a rete la variabilitd viene spesso
espressa tramite [’intervallo di credibilita
(CrI) anziché tramite il ben piu noto intervallo
di confidenza (CI). L’analisi “total evidence”
puo essere considerata come un contributo per
rafforzare da un punto di vista scientifico la

quantita di evidenze cliniche a supporto
dell’utilizzo dei biosimilari.

Ad oggi tali analisi, elaborate dal gruppo
HTA di Estar, sono state condotte per i biosi-
milari degli anticorpi monoclonali, ossia In-
flectra/Remsina, Benepali, Abasaglar e Tru-
xima nel confronto con i corrispondenti far-
maci biologici di riferimento e con i prece-
denti “standard of care” (9-11,13). I risultati
di queste analisi (disponibili all’indirizzo:
http://portale-mav.estav-
centro.toscana.it/schedeestav.htm, sezione
“schede sui farmaci biosimilari”) sono stati
incorporati all’interno di una scheda-prodotto
elaborata per ciascun farmaco biosimilare.

In generale, il principale risultato
derivante da una metanalisi a rete applicata al
confronto biosimilare vs originator Vs
“standard of care” ¢ rappresentato dal
confronto indiretto basato sulla “total
evidence”. Per quanto riguarda questo
specifico confronto, si possono verificare tre
diverse tipologie di risultati:

a) 11 95% Crl stimato dalla metanalisi ¢ molto
vicino (o addirittura sovrapposto) al 95%CI
ottenuto nel trial registrativo di equivalenza
del biosimilare; in questo caso, i risultati
dell’analisi “total evidence” semplicemente
confermano  quelli ottenuti dal trial
registrativo del biosimilare (vedi infliximab,
etanercept e rituximab per il trattamento del
linfoma follicolare);

b) Il 95% Crl stimato dalla metanalisi ¢ piu
stretto rispetto al 95%CI ottenuto nel trial
registrativo di equivalenza del biosimilare; cio
indica che la disponibilita, nell’analisi “total
evidence”, di una piu ampia popolazione di
pazienti ha ridotto la variabilita statistica del
risultato di equivalenza (vedi insulina glargine
in combinazione con gli antidiabetici orali e
rituximab per ’artrite reumatoide
limitatamente all’end-point dell’ACRS50 a 24
settimane);
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Tabella 1. Equivalenza basata sul trial registrativo e equivalenza “total evidence” per i biosimilari di infliximab,

etanercept e rituximab.

Biosimilare End-point Equivalenza basata sul trial Equivalenza “total evidence”
registrativo -EPAR- calcolata con metanalisi a rete
(numero di pazienti) (numero di pazienti)*
Infliximab ACR50a30 RD =+1.7% (95%CI: da -6.9% a RD =+1.5% (95%Crl: da -5,7% a
settimane +10.3%)" +9,9%)°
(n=499) (n=1724)
Etanercept ACR50a24 RD =+3,84% (95%CI: da -3,91% a RD =+3,8% (95%Crl: da -4,3% a
settimane +11,6%)° +11,8%)°
(n=596) (n=1003)
Rituximab in ACR50a24 RD =+5,7% (95%CI: da -10,4% a RD =+6,2% (95%Crl: da -4,3% a
reumatologia settimane +21,9%)° +16,8%)°
(n=154) (n=480)
Rituximab in ORR RD =+4.3% (95%CI: da -3,1% a RD =+6.29% (95%CrI: da -8.3%
oncoematologia +11.8%)" a+9.9%)®
(n=140) (n=942)

Abbreviazioni: ACR50, American College of Rheumatology; DAS28, Disease activity score; ORR, Overall response rate; RD, risk

difference.

"In questa colonna, N indica il numero complessivo dei pazienti arruolati nei trial facenti parte dell’analisi total evidence.
°[ dati sono tratti dalla Referenza 9 (Tabella 1); la RD con 95%CI ¢ stata ricalcolata dalle incidenze “crude” rilevate nel trial

registrativo.

°I valori di RD sono direttamente tratti dalla Referenza 9 (Tabella 1).
‘I valori di RD sono direttamente tratti dalla Referenza 10 (Tabella 1).

9I dati sono tratti dalla Referenza 11 (Tabella 1); la RD con 95%CI del trial registrativo & stata ricalcolata dalle incidenze “crude”
rilevate nel trial stesso.

°La RD con 95%CrI della network metanalisi € stata calcolata per conversione del corrispondente valore metanalitico di odds-ratio
(Referenza 11); la conversione ¢ stata eseguita secondo le equazioni di Grant (12).

T dati sono tratti dalla Referenza 13 (Tabella 1); la RD con 95%CI del trial registrativo ¢ stata ricalcolata dalle incidenze “crude”
riportate nella Referenza 12 (Tabella 1).

fLa RD con 95%Crl della network metanalisi ¢ stata calcolata per conversione del corrispondente valore metanalitico di odds-ratio

(Referenza 12); la conversione ¢ stata eseguita secondo le equazioni di Grant (12).

c) 11 95% Crl stimato dalla metanalisi ¢ piu
ampio rispetto al 95%CI ottenuto nel trial
registrativo di equivalenza del biosimilare; cio
indica che, nell’analisi “fotal evidence”, la
disponibilita di una piu ampia popolazione di
pazienti ha incrementato I’eterogeneita del
materiale clinico aumentando percio la
variabilita statistica dei risultati.

La Tabella 1 riporta 1 risultati
dell’equivalenza basata sul trial registrativo e
dell’equivalenza “fotal evidence” per i
biosimilari di infliximab, etanercept e
rituximab usato sia in reumatologia che in
oncoematologia. 1 risultati di equivalenza
sono relativi al confronto tra biosimilare verso

originator e sono espressi in termini di risk
difference (RD). Dai dati riportati nella
Tabella 1 emerge che, per tutti i farmaci, i
risultati della fotal evidence confermano
quelli prodotti nel trial registrativo; pertanto,
tale analisi pud essere considerata come un
contributo che rafforza la quantita di evidenze
cliniche a supporto dell’utilizzo  dei
biosimilari. Infatti, si sottolinea che questo
approccio prende in considerazione non solo
il trial registrativo che confronta il biosimilare
verso ’originator, ma anche tutte le evidenze
disponibili che hanno confrontato I’originator
con lo standard of care; tutto cid0 aumenta
notevolmente la casistica dei pazienti studiati
(Tabella 1, colonna 3 e 4).
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Tabella 2. Consumo e spesa dei biosmilari nel periodo Gennaio-Ottobre 2017 vs Gennaio-Ottobre 2016 nella
Regione Toscana.

Molecola Qta Qta % biosimilare/ Importo Importo % biosimilare/
biosimilari originator | Totale Qta biosimilari originator Totale importo
(euro) (euro)
Gennaio-Ottobre 2017:
Eritropoietina 309.508 73.520 80,81% 4.379.486 2.717.154 61,71%
Follitropina alfa 1.350 6.190 17,90% 137.938 1.369.029 9,15%
Somatropina 9.320 66.736 12,25% 1.614.759 6.389.752 20,17%
Filgrastim 52.346 1.619 97,00% 383.435 138.073 73,52%
Infliximab 10.298 3.816 72,96% 2.699.959 1.859.229 59,22%
Totale 382.822 151.881 56,19% 9.215.577 12.473.236 44,76%
Gennaio-Ottobre 2016:
Eritropoietina 301.697 86.116 77,79% 4.017.441 3.667.316 52,28%
Follitropina alfa 468 8.349 5,31% 31.508 2.220.016 1,40%
Somatropina 8.060 66.473 10,81% 1.328.983 6.936.738 16,08%
Filgrastim 47.062 1.985 95,95% 347.861 169.278 67,27%
Infliximab 8.706 5.228 62,48% 2.700.601 2.547.202 51,46%
Totale 365.993 168.151 50,47% 8.426.393 15.540.551 37,70%

NOTA: la quantita ¢ espressa in unita posologiche.

Tabella 3. Consumo complessivo ( biosimilare+originator) nella Regione Toscana espresso in unita posologiche:

confronto 2016 vs 2017.

Molecola Consumo Gennaio- Consumo Gennaio- % A
Ottobre 2016 Ottobre 2017

Eritropoietina 387.813 383.028 - 1,25%

Follitropina alfa 8.817 7.540 - 14,48%

Somatropina 74.533 76.056 +2,04%

Filgrastim 49.047 53.965 +10,03%

Infliximab 13.934 14.114 +1,29%

Darboepoetina* 77.298 82.502 +6,73%

* 11 consumo di questa molecola ¢ stato inserito per vedere se c’¢ stato uno shift da eritropoietina a darboepoetina, essendo
quest’ultima una molecola ancora coperta da brevetto. Non ¢ stato possibile eseguire un analogo confronto per le altre 4 molecole
(soprattutto. infliximab e filgrastim), poiché non era possibile identificare un unico farmaco coperto da brevetto assunto come

destinatario dello shift prescrittivo.

Dati di consumo e spesa per farmaci biosi-

milari nelle aziende della Regione Toscana

Nei primi 10 mesi del 2017, a parita di
molecole prese in considerazione, il consumo

complessivo dei farmaci biosimilari (Tabella
2) ¢ stato di 382.822 unita posologiche rispet-
to ad un totale di 365.993 unita posologiche
nello stesso periodo del 2016 (+4,6%). Da no-
tare che questi prodotti, anche se con brevetto
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scaduto mantengono ancora tutto il loro valo-
re terapeutico dato che i Clinici non 1i hanno
abbandonati ma continuano a utilizzarli con
continuita (Tabella 3).

Per quanto riguarda la spesa, 1I’importo do-
vuto ai biosimilari nei primi 10 mesi del 2017
¢ stato pari a euro 9.215.577, mentre nello
stesso periodo del 2016 ¢ stato pari a euro
8.426.393 (+ 9,37%).

L’aumento del consumo si ¢ verificato per
tutti 1 biosimilari. Se consideriamo i primi 10
mesi del 2017, la quota parte del biosimilare
mostra i valori piu alti per le seguenti tre mo-
lecole:

1. infliximab: 10.298 unita posologiche
di biosimilare verso 3.816 unita poso-
logiche di originator (73%);

2. eritropoietina: 309.508 unita posologi-
che di biosimilare verso 73.520 di ori-
ginator (81%);

3. filgrastim: 52.346 unita posologiche di
biosimilare verso 1.619 di originator
(97%);

Diversa ¢ invece la situazione per la folli-
tropina alfa e per la somatropina i cui biosimi-
lari mostrano una percentuale di utilizzo anco-
ra molto bassa rispetto all’originator (1.350
unita posologiche di biosimilare verso 6.190
unita posologiche di originator per la follitro-
pina alfa e 9.320 unita posologiche di biosi-
milare verso 66.736 unita posologiche di ori-
ginator per la somatropina).

Nella Tabella 2 non sono riportati né i dati
dell’etanercept né quelli del rituximab poiche
1 rispettivi biosimilari sono entrati in com-
mercio nel 2017, e neppure quelli
dell’insulina glargine in quanto la gara ¢ stata
vinta dall’originator. Tuttavia, se per
I’etanercept consideriamo 1 consumi relativi al
solo anno 2017 (periodo Gennaio — Ottobre),
osserviamo che I'utilizzo di etanercept biosi-
milare ¢ ancora molto basso; le unita posolo-
giche di etanercept biosimilare (Benepali) e
quelle di etanercept originator (Enbrel) sono
difatti 6.740 e 67.648, rispettivamente. Il tra-

sferimento del consumo da Enbrel a Benapali
avrebbe determinato in risparmio di circa 2,8
milioni di euro.

Infine, si puo osservare che il numero di
farmaci biosimilari ¢ aumentato passando da
5 molecole nel 2016 a 7 molecole nel 2017.
Questo numero ¢ destinato ad aumentare ulte-
riormente nel 2018 alla luce della imminente
scadenza brevettuale di numerosi altri farmaci
biologici.
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