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Estavolta 3 Minuti su ...

PRESCRIZIONE DEI BIOSIMILARI:
APPROFONDIMENTO SULLA
SOMATOTROPINA

| biosimilari pongono questioni nuove per la selezione dei prodotti, ['indizione delle gare, la definizione dei
criteri del loro impiego sul campo e, non ultima, la governance economica.

Nella triade dei principi attivi per i quali i biosimilari sono gia disponibili (eritropoietina, filgrastim,
somatotropina), quest ultima molecola rappresenta il caso che solleva il minor numero di questioni controverse.

Introduzione

I primi anni di prescrivibilita in Italia dei farmaci
biosimilari si sono caratterizzati per la
disponibilita della “triade”, oramai familiare a
molti  professionisti  sanitari, composta da
eritropoietina, filgrastim e somatotropina.

Con I’avvicinarsi della registrazione di altri
biosimilari € importante cercare di tradurre le
strategie e gli indirizzi di carattere generale in
schemi operativi esplicitamente riferiti a
specifiche molecole.

Questo numero di “Estav 3 minuti” si concentra
espressamente sulla somatotropina e mira a
inquadrare il ruolo terapeutico di questo
principio attivo alla luce della contemporanea
presenza di prodotti originator e biosimilari.

Posizioni della comunita scientifica in tema di
biosimilari
In parallelo con le linee guida di EMA
riguardanti i criteri per la registrazione di un
biosimilare (1) si e sviluppato un dibattito
scientifico (2-4) che ha prodotto due punti di
CONSenso:
1) Nei pazienti “naive” il biosimilare non
solo puo essere considerato il prodotto di
prima scelta, ma addirittura deve essere
considerato tale. Le motivazioni che
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orientano verso questa posizione sono di
natura prevalentemente economica, perché
(come lo stesso codice deontologico
sottolinea) si deve preferire il prodotto piu
economico laddove prodotti diversi aventi
prezzo diverso risultano caratterizzati dalla
medesima efficacia, tollerabilita e profilo di
effetti avversi. Si ammette percio che
possano esservi momenti di verifica in cui il
prescrittore che non usa i biosimilari sia
chiamato a spiegare e documentare le
ragioni di tale scelta.

2) Nei pazienti che hanno gia iniziato un
trattamento con “quel” principio attivo, Si
ritiene opportuno che il paziente prosegua la
terapia con il medesimo prodotto fermo
restando che il clinico ha piena facolta di
decidere eventualmente lo switch verso altri
prodotti se ci0 risponde ad appropriate
motivazioni cliniche e/o economiche.

Indicazioni terapeutiche, efficacia clinica e
sicurezza della somatotropina

Le indicazioni sono riportate nell’appendice
suddivise tra bambini e adulti. La somatotropina
ha inoltre ricevuto da EMA la designazione di
farmaco orfano per la prevenzione della perdita di
peso in pazienti con infezione da HIV (5).
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Relativamente all’efficacia clinica la letteratura
documenta una totale sovrapponibilita tra i vari
prodotti contenenti somatotropina a prescindere
dalla natura biosimile 0 meno del prodotto (6).
Anche per quanto riguarda la sicurezza, non
esistono distinzioni tra biosimilari e originator
(7-8). Recenti studi osservazionali sui bambini
(9-11) non confermano alcuni sospetti di
possibile effetto leucemogeno, ma riportano un
aumento del rischio dell’insorgenza di tumori
secondari (in particolare modo di tumori
cerebrali) nei primi anni di somministrazione del
farmaco soprattutto in pazienti sottoposti a
radioterapia per il loro tumore primario. Inoltre,
presso I’EMA € in corso una revisione dei
prodotti contenenti 1’ormone della crescita
finalizzata alla ridefinizione del profilo rischio-
beneficio (11,12).

Questa revisione nasce dalla necessita di
approfondire le informazioni derivanti da una
segnalazione dell’agenzia regolatoria francese
basata sui dati dello studio “Sant¢ Adulte GH
Enfant” (SAGhe). Questo studio osservazionale,
condotto sui bambini e iniziato nel 2007,
evidenzia un aumento del rischio di mortalita
(per tumori ossei e malattie cardiovascolari
inclusi  gli eventi cerebrovascolari come
I’emorragia cerebrale), probabilmente dovuto
all’utilizzo di dosi elevate non previste dalla
scheda tecnica.

Prodotti originator e biosimilari in Area
Vasta (AV) Centro

La Tabella 1 presenta la lista completa delle
specialita medicinali presenti in AV Centro
(elencate in ordine crescente di prezzo per mg).
Tra i vari prodotti, Omnitrope & un biosimilare,
mentre tutti gli altri sono originator.

Da notare che i prodotti disponibili nella nostra
AV corrispondono a tutti quelli commercializzati
in Italia con 1’eccezione di Zimoser e dell’altro
biosimile, ossia Valtropin.

Le differenze nel prezzo per mg sono importanti
essendovi infatti un range che spazia da circa 14
euro per mg per il biosimilare fino a circa 27
euro per mg per 1’originator.

Dati di consumo 2010 in AV Centro

Nel 2010, ESTAV Centro ha consegnato 13.743
confezioni di prodotti a base di somatotropina
per un importo totale di circa 2,22 milioni di
euro (di cui la meta distribuiti dalla ASL
Fiorentina). L’uso dei biosimilari € in tutte le
Aziende modestissimo rispetto all’uso totale dle
principio attivo (circa 8% come numero di
confezioni e ovviamente ancor meno come
spesa) il che apre prospettive di potenziale
risparmio.

Se si ipotizza lo scenario estremo in cui tutta la
prescrizione di somatotropina viene “switchata”
sui biosimilari (a parita di confezioni consumate
e rispettivi dosaggi), la spesa annua dell’AV
scende dai 2,22 milioni di euro a 1,38 milioni di
euro (con un risparmio annuo di quasi 850mila
euro, pari al 38%).

Il possibile risparmio per
I’AV Centro prescrivendo
solo il biosimilare sarebbe
di 850mila euro annui;
qual € pero la compatibilita
clinica di questa strategia?

Suddividendo questa simulazione per singola
azienda, il risparmio massimo potenziale,
espresso come percentuale, mostra scarse
differenze inter-ASL (variando infatti dal 36%
dell’ASL 4, in cui 1’uso di biosimilari tocca il
massimo, fino al 41% dell’ASL 3 in cui I’uso di
biosimilari € il piu basso).

Se si ipotizza uno scenario molto piu
conservativo in cui solo i nuovi pazienti vengono
assegnati al prodotto biosimilare, il risparmio
diminuisce ma resta pur tuttavia di rilievo
(assumendo che i nuovi pazienti per anno siano
meno del 20% del totale, il risparmio e stimabile
in meno di 100 mila euro nel primo anno, poi
tendente ovviamente ad una crescita progressiva
anno dopo anno).

| due scenari (quello estremo e quello
conservativo) sono diretta conseguenza delle
strategie cliniche prescelte e quindi si
riallacciano espressamente all’applicazione di
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uno solo oppure di ambedue i punti del dibattito
della comunita scientifica discussi all’inizio.

Conclusioni

Sta agli specialisti del settore, chiamati a
decidere in questo panorama complessivo, la
scelta delle strategie “migliori” d’intesa con i
referenti istituzionali

Specialita mg per prezzo per
confezione mg (euro)
Omnitrope*sc cart 6,7mg/ml1,5 mi 10 14,57
Omnitrope*sc cart 3,3mg/mll,5ml 5 15,19
Humatrope*1cart 12mg(36ui)+sir 12 18,82
Humatrope*1 cart 6mg+ 1sir 6 19,72
Nutropinag*sc 10mg/2ml 1cart 10 19,82
Genotropin minig.*7tbf 0,6mg 4,2 21,89
Genotropin minig.*4tbf 1,2mg 4,8 22,76
Genotropin minig.*7tbf 0,2mg 1,4 22,88
Genotropin minig.*7tbf 0,8mg 5,6 23,24
Genotropin miniquick*4tbf mg.1,4 5,6 23,99
Norditropin simp.*1cart.10mg 10 24,00
Norditropin* simplexx 15mg/1,5ml 15 24,00
Genotropin minig.*7tbf 1,0mg 7 24,19
Genotropin minig.*4tbf 1,6mg 6,4 24,41
Norditropin simp.*1cart. 5mg 5 24,59
Genotropin miniquick*4tbf mg.1,8 7,2 24,83
Genotropin minig.*7tbf 0,4mg 2,8 24,84
Genotropin miniquick*4tbf mg.2 8 25,17
Saizen 8 click*1fl 8mg+1cart 8 25,89
Genotropin kabipen*1tbf mg.5,3 5,3 26,55
Zomacton 4*1fl 4mg+1f3,5ml 4 27,32
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Appendice. Indicazioni terapeutiche della somatotropina.

Nei bambini:

a) Disturbi della crescita dovuti a insufficiente increzione di ormone
somatotropo (deficit di ormone della crescita, GHD) e disturbi della crescita
associati a Sindrome di Turner o a insufficienza renale cronica.

b)  Disturbi della crescita (altezza attuale < -2,5 SDS e altezza corretta in
base alla statura dei genitori < - 1 SDS) in bambini di bassa statura nati
piccoli per ’eta gestazionale (SGA), con peso e/o lunghezza alla nascita
inferiore a - 2 SD, che non hanno presentato recupero di crescita (HV < 0
SDS durante I’ultimo anno) entro 1’eta di 4 anni od oltre.

c)  Sindrome di Prader-Willi per il miglioramento della crescita e della
composizione corporea. La diagnosi di Sindrome di Prader-Willi deve essere
confermata da appropriati test genetici.

Negli adulti
Trattamento sostitutivo nei pazienti adulti con marcato deficit di ormone

della crescita. che viene gestito differentemente in funzione dell’eta di
insorgenza.

In caso di insorgenza in eta adulta: pazienti che hanno un grave deficit di
ormone della crescita associato a deficit ormonali multipli come
conseguenza di una patologia ipotalamica o ipofisaria nota, e che hanno
almeno un deficit di un ormone ipofisario, ad eccezione della prolattina.
Questi pazienti devono essere sottoposti ad un appropriato test dinamico di
secrezione per la diagnosi o per I’esclusione del deficit di ormone della
crescita.

In caso di insorgenza in eta infantile: pazienti carenti di ormone della
crescita in etd infantile per cause congenite, genetiche, acquisite, o
idiopatiche. | pazienti con GHD insorto in eta infantile devono essere
rivalutati per quanto riguarda la capacita secretoria dell’ormone della
crescita al completamento della crescita longitudinale. Nei pazienti con
elevata probabilita di GHD persistente, ad esempio per una causa congenita
0 GHD secondario ad una malattia o ad un danno ipotalamo-ipofisario,
livelli di IGF-I con SDS< -2 in assenza di trattamento con ormone della
crescita per almeno 4 settimane, devono essere considerati segno evidente di
totale GHD.

Per tutti gli altri pazienti saranno necessari il dosaggio dei livelli di IGF-I
e un test di stimolazione dell’ormone della crescita.
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