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aggiungere decreto regionale siciliano e documento di informazione
Farmacologia; 24/06/2015



Outline

• Razionale ed obiettivi del progetto sui biosimilari 

fi i d l dSfinanziato dal MdS;

• Pattern prescrittivo di epoetine in 4 Regioni;• Pattern prescrittivo di epoetine in 4 Regioni;

• Effetto di epoetine biosimilari/originator su Hb;Effetto di epoetine biosimilari/originator su Hb;

• Dati preliminari di safety comparativa di epoetineDati preliminari di safety comparativa di epoetine 

biosimilari/originator.



Raccomandazioni agenzie regolatorie/istituzioni su chi 
trattare con i biosimilari (biologici a più basso costo)

 Nei pazienti naive non vi sono ragioni né di carattere regolatorio p g g
né di carattere scientifico per preferire l’uso dell’originatore rispetto
al biosimilare, laddove il costo del biosimilare sia inferiore;

 Nei pazienti già in trattamento con farmaci biologici e stabilizzati con 
la terapia non deve essere permessa la sostituibilità automatica con 
un prodotto di una ditta farmaceutica differente, bensì deve essereun prodotto di una ditta farmaceutica differente, bensì deve essere
garantito il diritto alla continuità terapeutica;

 Questo vale non solo nella sostituzione da originatore a Questo vale non solo nella sostituzione da originatore a 
biosimilare!

 Deve essere il medico prescrittore a mantenere la centralità nella Deve essere il medico prescrittore a mantenere la centralità nella 
scelta terapeutica e a decidere l’opzione adeguata per il paziente.

N t t i i d ti i li l’ d i bi l i i bNonostante i numerosi decreti regionali per promuovere l’uso dei biologici a basso 
costo non esiste ad oggi un monitoraggio post‐marketing sistematico del profilo 
beneficio‐rischio comparativo di biologici originator e biosimilari in pratica clinica



“Ciò che non possiamo misurare, non 
l ò hpossiamo valutare, e ciò che non 

possiamo valutare non possiamo gestire”possiamo valutare non possiamo gestire

Il valore delle banche dati sanitarie



Assessment of short and long term riskAssessment of short and long term risk--benefit profile of benefit profile of 
biologics through healthcare database network in Italybiologics through healthcare database network in Italy

Obiettivi: creare un network di DB amministrativi da diverse 
Regioni/ASL per la valutazione del pattern prescrittivo, 
ff f d b l b leffectiveness e safety dei biologici con biosimilari in commercio

Partecipanti:a tec pa t
a) Agenzia Regione Sanità Toscana; b) ULSS Treviso; c) ASL 
Caserta; d) ASP Palermo; Università Messina (coordinatore)) ( )

Durata: 3+1 anni



Characteristics of the healthcare database network



Pattern prescrittivo di epoetine in 4 
RegioniRegioni



Age‐adjusted prevalence of ESA users per 1,000 
inhabitants stratified by calendar year and centerinhabitants, stratified by calendar year and center

Ingrasciotta et al. How much are biosimilars used in clinical practice? A retrospective Italian population‐
based study of erythropoiesis‐stimulating agents in the years 2009‐2013. Biodrugs ‐ In press



Penetration of biosimilar epoetins in different Italian 
Regions over time
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Ingrasciotta et al. How much are biosimilars used in clinical practice? A retrospective Italian population‐
based study of erythropoiesis‐stimulating agents in the years 2009‐2013. Biodrugs ‐ In press
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F1 ylenia da aggiornare
Farmacologia; 25/09/2014



Quale definizione per paziente Naive?p p

• Non esiste una definizione univoca di paziente naive
• AIFA: «naive sono tutti i soggetti che non abbiano avuto

precedenti esposizioni terapeutiche o per i quali le precedenti
esposizioni in base al giudizio del clinico siano sufficientemente
distanti nel tempo»

• Il periodo di washout: periodo che intercorre tra la sospensione
del trattamento con un farmaco e l’inizio del trattamento condel trattamento con un farmaco e l inizio del trattamento con
un altro farmaco, da considerare per evitare di attribuire
erroneamente ad un nuovo trattamento gli effetti addebitabilig
ad un trattamento precedente.

AIFA. Position Paper sui Farmaci Biosimilari (28/05/2013). Disponibile online: 
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/AIFA_POSITION_PAPER_FARMACI_BIOSIMILARI.pdf



Pattern of use of biosimilar epoetins 
across different centers



Switch tra epoetine nel primo anno di terapia nell’ASP di 
Messina negli anni 2010‐2011g

TOTALE SWITCHERS = 22%;

La dimensione dei nodi è proporzionale al numero di utilizzatori; la dimensione delle frecce è 
proporzionale al numero di switchers; soltanto switchers > 5% sono stati inclusi. Biodrugs 2012; 26: 113‐120

SWITCH VERSO BIOSIMILARE= 7%; SWITCH VERSO ORIGINATOR= 93%



Quale è la motivazione dello switch?Quale è la motivazione dello switch?
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Inefficacia Terapautica Non disponibile nell'ASP 
di appartenenza

Migliore compliance Migliore tollerabilita'

Dati preliminari sondaggio nefrologi Siciliani



Segnalazioni di sospette ADR da epoetine in 
l f ll f d lSicilia  fino alla fine del 2011

Farmaco Reazione Avvera Eta’ e sesso paziente
Eritropoietina Alfa (Eprex) Inefficacia 71 anni, M
Eritropoetina Beta 
(Neorecormon)

Irrigidimenti 32 anni, M

Darbepoetina Alfa ed 
Eritropoietina Alfa (Aranesp, 
Eprex)

Inefficacia 55 anni, F

Eritropoetina Alfa (Eprex) Iperplasia eritroide 70 anni, F

Eritropoietina Zeta (Retacrit)
Astenia, Capogiro, Cefalea, Parestesia 

arti
78 anni, F

Nel 2010, prev. d’uso di 5,5 per 1.000 (circa 3.000 persone per anno) nell’ASP di 
Messina. Il 22% (circa 600) switchava nel corso dell’anno da un’epoetina ad un’altra, e di 
questi presumibilmente 300 switchavano per inefficacia terapeutica



Update report di ADR epoetine in Sicilia – 2014
Nel 2014, dopo l’introduzione della DPC, sono state inserite nella RNF 30 segnalazioni di ADR da 
epoetine provenienti dalla regione Sicilia, di cui l’80% relativi a a farmaci biosimilari

Report “Uso di epoetine in Sicilia: analisi di farmacoutilizzazione e farmacovigilanza”. Assessorato della Salute‐ Dipartimento Regionale per la Pianificazione



Effetto comparativo a breve termine di 
epoetine biosimilari vs originator su Hbepoetine biosimilari vs originator su Hb



Selection of naive users of biosimilar/originator epoetins 
from Treviso LHU for assessment of short term effects on Hbfrom Treviso LHU for assessment of short term effects on Hb



Characteristics of users of different types of epoetin in 
Treviso LHUTreviso LHU



Consumption of  biosimilar/originator epoetins and 
ΔHb after three months from the treatment startΔHb after three months from the treatment start

CKD Cancer
Epoetin 

Reference Biosimilar P‐value P‐value Epoetin 
Reference P‐value P‐value

covered 
by patent
N= 172 (%)

Reference 
product
N= 91 (%)

Biosimilar
N= 178 
(%)

P value
vs. 

branded

P value
vs. ref. 
prod.

covered by 
patent

N=  97 (%)

Reference 
product

N= 103 (%)

Biosimilar
N= 112 (%)

P value
vs. 

branded

P value
vs. ref. 
prod.

Epoetin consumption (N. DDDs within 3 months after ID) 
Mean±SD 106 2±72 4 115 9±82 7 96 3±75 5 275 8±156 3 348 6±185 9 308 3±165Mean±SD 106.2±72.4 115.9±82.7 96.3±75.5

0.429 0.309

275.8±156.3 348.6±185.9 308.3±165.
6

0.383 0.343Median (q1‐
q3)

88.9
(53.7‐
136.7)

96.0
(56.0‐
150.0)

80.0
(48.0‐
120.0)

240.0
(180.0‐
333.3)

320.0
(160.0‐
480.0)

320.0
(160.0‐
480.0)

Pre‐post difference of Hb values (Delta Hb) ‐ g/dl 
Mean±SD 1.6±1.8 1.8±1.7 1.5±1.8

0.695 0.408
1.9±1.7 1.5±1.8 1.5±1.7

0.339 1.000Median (q1‐
q3)

1.4(0.3‐2.7) 1.7(0.5‐3.1) 1.3 (0.4‐
2.5)

1.8 (0.6‐3.0) 1.2 (0.5‐2.5) 1.4 (0.5‐2.4)



Effects of reference product  vs biosimilar epoetins on Hb 
( /dl) l l ithi 3 th ft t t t t t(g/dl) levels within 3 months after treatment start
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Responsiveness to different types of epoetins in CKD and cancer
Epoetin covered by patent Epoetin covered by patent



Responsiveness to different types of epoetins in CKD and cancer
Epoetin covered by patent Epoetin covered by patent



Dati preliminari di safety comparativaDati preliminari di safety comparativa 
epoetine biosimilari vs originator 



Selection of naive biosimilar/originator epoetin users included in the 
safety assessment
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F6 qui abboiamo considerato un anno
vedi articolo switch
Farmacologia; 24/06/2015



Crude cumulative incidence of anemia and hypersensitivity 
reactions by type of epoetin and indicationy yp p

  IRC  Cancro 
Reference product

N 3 454
Biosimilare
N 3 112

Reference product
N 5 940

Biosimilare
N 3 767  N = 3.454

%; IC 95% 
N = 3.112
%; IC 95% 

N = 5.940
%; IC 95% 

N = 3,767
%; IC 95% 

Entro 90 giorni dall’inizio del trattamento 
Anemia  51 

1 5 1 1 ‐ 1 9
56 

1 8 1 3 ‐ 2 3
78 

1 3 1 0 ‐ 1 6
41

1 1 0 8 ‐ 1 41.5, 1.1 ‐ 1.9 1.8, 1.3 ‐ 2.3 1.3, 1.0 ‐ 1.6 1.1, 0.8 ‐ 1.4
Reazioni di
ipersensibilizzazione 

1
NA  ‐  4 

0.1, 0.0 ‐ 0.2 
4 

0.1, 0.0 ‐ 0.2 
Entro 180 giorni dall’inizio del trattamento 

Reference product Biosimilare Reference product Biosimilare
 

p
N = 3.212  
%; IC 95% 

N = 2.425 
%; IC 95% 

p
N = 5.117 
%; IC 95% 

N = 2.848  
%; IC 95% 

Anemia  71 
2.2, 1.7 ‐ 2.7 

59 
2.4, 1.8 – 3.0 

92
1.8, 1.4 ‐ 2.2 

57 
2.0, 1.5 ‐ 2.5 

Reazioni di
ipersensibilizzazione 

2 
0.1, 0.01 ‐ 0.1  ‐  6 

0.1, 0.0 ‐ 0.2 
5 

0.2, 0.02 ‐ 0.3 
Entro 365 giorni dall’inizio del trattamento 

Reference product
N 2 621

Biosimilare
N 1 346

Reference product
N 3 980

Biosimilare
N 1 700  N = 2.621

%; IC 95% 
N = 1.346
%; IC 95% 

N = 3.980
%; IC 95% 

N = 1.700
%; IC 95% 

Anemia  79  
3.0, 2.4 - 3.7 

54  
4.0, 3.0 - 5.1 

137 
3.4, 2.9 – 4.0 

54  
3.2, 2.3 - 4.0 

Reazioni di 5  8  6  
ipersensibilizzazione 0.2, 0.04 - 0.4 - 0.2, 0.1 - 0.3 0.4, 0.1 - 0.6
 



Conclusioni ‐ 1
 Promuovere l’informazione indipendente sui biosimilari diretta 

agli operatori sanitari



Conclusioni ‐ 2
 Necessità di armonizzare i provvedimenti regionali che promuovano 

l’uso dei biologici a minor costo;l uso dei biologici a minor costo;

 Le banche dati sanitarie sono ottimo strumento per monitoraggio 
postmarketing biosimilari e prodotti di riferimento;postmarketing biosimilari e prodotti di riferimento;

 Favorire monitoraggio di FV tramite corretto uso segnalazione
(?) i h l ispontanea (?) e switch, solo se necessario;

 La comparabilità dell’efficacia tra epoetine orginator e biosimilari 
riportata negli RCT è stata confermata in un setting osservazionale;

 Dati preliminari di safety non riportano alcuna differenza tra Dati preliminari di safety non riportano alcuna differenza  tra 
epoetine orginator e biosimilari;

 Il miglior modo per razionalizzare la spesa sanitaria è migliorare la g p p g
qualità delle cure!
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F4 anche perchè sempre più i biosimnilariinteressareanno farmaci che vengono prescritti in centri extraregionali in quanto interessano patoiloghie 
per cui vi è elevata mobilità interregionale
Farmacologia; 24/06/2015


