DECRETON. ...

REGIONE vt VENETO)

giunta regionale

112 DEL 13 SET. 2018

OGGETTO: Medicinali Biosimilari. Aggiornamento a maggio 2018.

NOTE PER LA TRASPARENZA:

Si recepisce il “Documento regionale di approfondimento sui Medicinali Biosimilari” aggiornato a maggio 2018,
licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci della Regione del Veneto nella seduta del 17.5.2018.

VISTA

VISTO

RILEVATA

ESAMINATO

IL DIRETTORE GENERALE
AREA SANITA E SOCIALE

la D.G.R. n. 425 del 6.4.2017 “Rete regionale delle Commissioni preposte alla valutazione dei
farmaci istituita con D.G.R. n. 952 del 18.6.2013. Integrazione delle funzioni della Commissione
Tecnica Regionale Farmaci ¢ delle Commissioni Terapeutiche Aziendali. Aggiornamento della
composizione della Commissione Tecnica Regionale Farmaci” che attribuisce alla Commissione
Tecnica Regionale Farmaci (CTRF) il compito di “esprimere pareri o raccomandazioni su singoli
farmaci o categorie terapeutiche” e “di redigere linee guida farmacologiche € percorsi diagnostico-
terapeutici”, stabilendo altresi che le determinazioni della CTRF, valutate l’efficacia e la
sostenibilitd economica delle stesse, siano recepite con provvedimento del Direttore Generale
dell’ Area Sanita e Sociale;

il proprio decreto n. 90 del 25.7.2017 di recepimento del documento relativo ai medicinali
biosimilari aggiornato a Giugno 2017

la necessita di aggiornamento del suddetto documento, alla luce delle nuove entitd terapeutiche
disponibili, delle evidenze emerse successivamente alla stesura del precedente documento ¢ della

pubblicazione nello scorso aprile 2018 del secondo position paper di AIFA sui farmaci biosimilari;

quindi il “Documento regionale di approfondimento sui Medicinali Biosimilari”, licenziato dalla
CTREF nella seduta del 17.5.2018;

DECRETA

1. di recepire il “Documento regionale di approfondimento sui Medicinali Biosimilari” aggiornato a maggio
2018, licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci della Regione del Veneto nella seduta del
17.5.2018, Allegato A, parte integrante del presente provvedimento;

2; di dare atto che il presente provvedimento non comporta spesa a carico del bilancio regionale;

3. di comunicare il presente provvedimento alle Aziende ULSS, Aziende Ospedaliere, IRCCS e Strutture
private-accreditate della Regione del Veneto;

4, di pubblicare il presente provvedimento in forma integrale nel Bollettino Ufficiale della Regione.

Mod. B - copia

Fto Dr. Domenico Mantoan
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(Documento licenziato dalla Commissione Tecnica Regionale Farmaci
nella seduta del 17.05.2018, ex DGR n. 425 del 06.04.2017)

Data di aggiomamento del documento: Maggio 2018
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Premessa

Negli ultimi anni, la biotecnologia ha permesso lo sviluppo di medicinali biologici impiegati per il
trattamento di malattie di grande rilievo clinico ed epidemiologico quali ad esempio tumori, malattie
inflammatorie, autoimmuni, neurologiche e degenerative.

I medicinali biologici sono tuttavia gravati da costi molto elevati dovuti sia allo sviluppo che alla produzione
€ cio pone un problema rilevante in termini di sostenibilita della spesa farmaceutica.

Molti medicinali biologici sono ancora in fase di sviluppo clinico, ma altri hanno perso o sono in procinto di
perdere la copertura brevettuale favorendo I’introduzione nel mercato dei biosimilari, medicinali simili in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia rispetto al medicinale di riferimento.

I medicinali biosimilari, disponibili mediamente ad un prezzo inferiore di circa il 30% rispetto al medicinale
di riferimento, rappresentano una grande opportunitd per lo sviluppo di un mercato competitivo e
concorrenziale necessario alla sostenibilita economica del SSN, mantenendo al tempo stesso garanzie di
sicurezza e qualita per il paziente'.

Ciononostante, molti clinici appaiono restii a considerare i biosimilari come un'opzione terapeutica per i loro
pazienti. In Italia si registra ancora un impiego limitato di questi medicinali con un lieve incremento nel 2016
rispetto all’anno precedente del solo consumo di epoetine (+20,3%). Per le altre categorie terapeutiche si
registra un decremento di impiego del biosimilare pari a: -10,5% per i fattori di crescita, -11,5% per la
somatropina e -26,2% per infliximab’.

Nel 2017 permane una notevole variabilita interregionale di consumo di biosimilare sul totale, che per le 3
molecole sopra citate pitt infliximab va da un massimo in Valle D’ Aosta e Piemonte (82,8%), a un minimo in
Calabria (14,4%). Il Veneto si posiziona al quinto posto con il 67,6%, dopo il Trentino A.A (70,6%) ¢ la
Liguria (69,9%)’.

Il contenimento della spesa generato dall'utilizzo dei biosimilari & un’occasione da cogliere nella misura
maggiore possibile, considerandolo non come una riduzione di disponibilitd economiche da parte del SSN
ma piuttosto come un ponderato strumento di gestione delle risorse pubbliche finalizzato a garantire un piu
ampio accesso alle cure. Per tale motivo, ¢ fondamentale che le Regioni e le Aziende Sanitarie promuovano
quanto piu possibile ’'uso dei biosimilari e nello stesso tempo monitorino che, in corrispondenza della
genericazione di una molecola, non ci sia una crescita non spiegabile di altre molecole appartenenti alla
stessa categoria terapeutica o con la medesima indicazione ancora coperte da brevetto.

Obiettivo del presente documento & quello di migliorare la conoscenza sui biosimilari e di fornire le
informazioni necessarie per chiarire in maniera esaustiva gli aspetti relativi alla sicurezza e all’efficacia di
questi medicinali.
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Quesito 1. Cos'¢ un medicinale biologico? Come si produce? In che cosa differisce dai medicinali
“classici”?

Secondo la definizione dellEMA, con il termine medicinale biologico viene indicato “un medicinale che
contiene una o piu sostanze attive derivate da una fonte biologica o ottenute attraverso un processo
biologico, e che necessita di una rigorosa standardizzazione delle fasi di produzione e di controlli chimico-
fisici e biologici integrati; alcune di queste sostanze attive possono essere gia presenti nell’organismo
umano ad esempio proteine come linsulina, 'ormone della crescita ¢ Deritropoietina. I medicinali
biologici sono molecole pin grandi e pit complesse rispetto ai medicinali non biologici. Soltanto gli
organismi viventi sono in grado di riprodurre tale complessita’.

I medicinali biologici sono costituiti da ormoni, enzimi, emoderivati, medicinali immunologici e anticorpi
monoclonali prodotti o estratti da un sistema biologico oppure derivati da una sorgente biologica attraverso
procedimenti di biotecnologia (tecnologie di DNA ricombinante, espressione controllata di geni codificanti
proteine biologicamente attive nei procarioti o eucarioti, metodi a base di ibridomi e anticorpi monoclonali).
Molti medicinali biologici sono prodotti utilizzando cellule geneticamente modificate. Ogni produttore ha
proprie linee cellulari uniche e sviluppa processi produttivi esclusivi. La produzione di medicinali biologici
include processi quali fermentazione e purificazione. I processi produttivi per i medicinali biologici sono
altamente sensibili ed ¢ fondamentale che vengano controllati accuratamente per ottenere risultati costanti e
garantire la sicurezza e l'efficacia del prodotto finale.

I medicinali classici sono invece sintetizzati mediante i tradizionali processi di sintesi chimica.

Oltre che per le tecniche di produzione, tutti i medicinali biologici differiscono dai medicinali “classici” per
la dimensione molecolare, la complessita strutturale, la stabilitd del prodotto finale ¢ la possibilita di
manifestare alcune modifiche co- e post-traduzionali (ad esempio differenti profili di glicosilazione). Tutti i
passaggi del processo di produzione di qualsiasi medicinale biologico possono introdurre elementi di
differenziazione che contribuiscono all’unicita del prodotto’.

Quesito 2. Cos’¢ un medicinale biosimilare?

Secondo la definizione dellEMA, con il termine biosimilare viene indicato “un medicinale biologico
sviluppato in modo da risultare simile a un medicinale biologico gia autorizzato (medicinale di
riferimento). I medicinali biosimilari, dunque, differiscono dai farmaci generici che hanno strutture
chimiche pitt semplici e che sono considerati identici ai loro medicinali di riferimento. Il principio attivo
di un biosimilare e quello del suo medicinale di riferimento sono di fatto la stessa sostanza biologica,
tuttavia possano essere presenti differenze minori dovute alla loro natura complessa e alle tecniche di
produzione. Come il medicinale biologico di riferimento, anche il biosimilare presenta un certo grado di
variabilita naturale. Un biosimilare viene approvato quando é stato dimostrato che tale variabilita
naturale ed eventuali differenze rispetto al medicinale di riferimento non influiscono sulla sicurezza o
sull’efficacia.””"*.

Un medicinale biosimilare autorizzato ¢ impiegato in genere nella stessa dose per trattare le stesse affezioni del
medicinale di riferimento. Eventuali precauzioni specifiche da osservare per 1’assunzione del medicinale di
riferimento valgono in generale anche per il medicinale biosimilare®.

Quesito 3. I processi di produzione dei medicinali biologici differiscono da quelli dei biosimilari?

Il biosimilare e il medicinale di riferimento sono ottenuti mediante processi produttivi differenti che
permettono perd di ottenere dei prodotti simili in termini di qualita, sicurezza ed efficacia>’.

In taluni casi il farmaco biosimilare pud essere ottenuto da processi produttivi piti innovativi rispetto a quelli del
farmaco di riferimento, cosi da presentare profili di qualita, per esempio in termini di impurezze e di aggregati,
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persino migliori rispetto al medicinale di riferimento’.

Biosimilare e medicinale di riferimento sono molecolarmente simili e hanno equivalenza clinica, come lotti
diversi del medicinale di riterimento’. I medicinali biologici comunemente in uso hanno subito variazioni al
processo di produzione molte volte da quando sono stati autorizzati alla commercializzazione (Figura 1)*°.
Per questo motivo ci sono linee guida che regolamentano i test ai quali il medicinale deve essere sottoposto per

garantire che, a prescindere da qualsiasi cambiamento avvenga al processo produttivo, qualitd, efficacia e

. : er +1:10,11
sicurezza restino sovrapponibili'®'",

Figura 1. Numero medio di variazioni apportate annualmente al processo di produzione dei medicinali
biologici di riferimento dopo I’immissione in commercio®
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Quesito 4. I medicinali biosimilari sono i medicinali equivalenti?

I medicinali biosimilari non sono medicinali equivalenti.

1l medicinale equivalente ¢ sviluppato per essere identico al prodotto di sintesi chimica di riferimento essendo il
processo di produzione standardizzato e costantemente riproducibile.

Il biosimilare invece si ottiene da un processo produttivo biotecnologico che presenta nelle varie fasi un certo
grado di variabilita tale per cui non ¢ identico al prodotto biologico di riferimento, ma simile in termini di qualita,
efficacia e sicurezza’. In tabella 1 & riportato un confronto tra le caratteristiche principali dei medicinali
equivalenti rispetto ai biosimilari.
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Quesito 5. I processo di approvaziene dei medicinali biosimilari & diverso da quello dei medicinali
equivalenti?

Dal momento che il biosimilare & essenzialmente simile ma non identico al suo medicinale di riferimento, il suo
iter registrativo &€ molto differente da quello dei medicinali equivalenti per i quali € sufficiente la dimostrazione
della bioequivalenza’.

Secondo il D.Lgs. n. 219/2006, un medicinale equivalente ¢ definito come un “medicinale che ha la stessa
composizione quali-quantitativa di sostanze attive e la stessa forma farmaceutica del medicinale di riferimento,
nonché una bioequivalenza con il medicinale di riferimento, dimostrata da studi appropriati di
biodisponibilita”". 1l medicinale equivalente deve essere per legge bioequivalente al medicinale di riferimento.
Di conseguenza, ai fini dell'immissione in commercio, non ¢ necessario che vengano condotti studi di sicurezza ed
efficacia, poiché sono gia stati fatti per il medicinale di riferimento.

Diversamente, 1’autorizzazione all’immissione in commercio di um biosimilare si basa sulla
dimostrazione di biosimilarita, intesa come comparabilita con il prodotto di riferimento, attraverso
*“esercizio di comparabilita”, che comprende 1’insieme delle procedure di confronto graduale che inizia con
studi di qualitd (comparabilita fisico-chimico-biologica) e continua con la valutazione della comparabilita
pre-clinica (studi pre-clinici comparativi) e clinica (studi clinici comparativi) per la valutazione dell’efficacia
¢ della sicurezza, includendo lo studio dell’immunogenicita.

L’obiettivo primario dell’esercizio di comparabilitd ¢ la dimostrazione della similaritd attraverso studi
disegnati in modo tale da individuare le eventuali differenze di qualitd tra il biosimilare e il prodotto di
riferimento e assicurare che queste non si traducano in differenze cliniche rilevanti, in termini di sicurezza ed
efficacia, tra i due prodotti®”.

L’esercizio di comparabilita ¢ quindi basato su un robusto confronto tra il biosimilare e il medicinale
di riferimento secondo specifici standard di qualita, sicurezza ed efficacia, avendo definito a priori le
differenze ritenute accettabili in quanto non clinicamente rilevanti’”.

Le linee guida EMA del 2014° hanno chiarito che al fine di favorire lo sviluppo dei biosimilari e di evitare la
ripetizione di studi clinici non necessari, € possibile condurre alcuni studi clinici € non clinici (in vivo)
utilizzando come originatore anche un medicinale autorizzato al di fuori dall’Area Economica Europea da
parte di un’ Autorita regolatoria che opera con standard scientifici e regolatori pari a quelli del’EMA.

Quesito 6. Chi autorizza I'uso dei medicinali biosimilari?

Nell’Unione Europea, tutte le domande di autorizzazione all'immissione in commercio di medicinali
biologici, incluse quelle dei biosimilari, sono esaminate dal’EMA attraverso la procedura
centralizzata; di conseguenza |’autorizzazione all’immissione in commercio che ne deriva € valida in tutti
gli Stati membri dell’Unione Europea®’.

Per ricevere ’autorizzazione all'immissione in commercio di un biosimilare ¢ necessario che il prodotto
biologico di riferimento abbia ottenuto un'autorizzazione allimmissione in commercio da parte di
un’Autorita regolatoria che opera con standard scientifici e regolatori pari a quelli del’EMA®’. L’EMA ha
pubblicato dei Concept Paper e delle Linee Guida sia generali per i biosimilari, sia specifiche sulla
dimostrazione di biosimilaritd e sulle singole categorie di medicinali biosimilari (epoetine, ormone della
crescita, fattori di crescita granulocitari, anticorpi monoclonali, etc.)”’. Tali Linee Guida sono revisionate
regolarmente.
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Quesito 7. Quali sono le differenze tra biosimilari di prima e seconda generazione?

Con 1 biosimilari di anticorpi monoclonali inizia la cosiddetta seconda generazione dei biosimilari.

Dal punto di vista farmacologico, sia i biosimilari di proteine terapeutiche (biosimilari di prima generazione)
che i biosimilari di anticorpi monoclonali sono prodotti con le tecniche di biologia molecolare € la loro
similarita con il prodotto di riferimento viene dimostrata attraverso 1”esercizio di comparabilita”®”'*,

Anche Piter registrativo dei biosimilari di seconda generazione non ¢& diverso da quelli di prima
generazione. Quello che pud cambiare ¢ la quantita, la complessita e il tipo di dati che vengono richiesti
dall’EMA dal momento che per ciascuna molecola ci sono delle Linee Guida specifiche.

In generale, dal momento che per tutti i farmaci biologici piccole differenze nella struttura, dovute ad
esempio alla microeterogeneita propria del processo produttivo, possono portare a modifiche importanti del
rapporto rischio/beneficio del prodotto, un anticorpo monoclonale, essendo pil complesso, pud
potenzialmente presentare un grado di differenza strutturale superiore. Di conseguenza, la quantita di dati
richiesti dall’Ente regolatorio per valutarne la comparabilita potrebbe essere maggiore™.

Quesito 8. Vi sono differenze in termini di qualita, sicurezza ed efficacia tra il biosimilare e il prodotto
di riferimento?

Un biosimilare ¢ autorizzato al commercio solo se ha dimostrato di essere clinicamente comparabile
alloriginator. L’“esercizio di comparabilita” ha infatti ’obiettivo di individuare eventuali differenze di
qualita tra il biosimilare e il prodotto di riferimento e assicurare che queste non si traducano in differenze
cliniche rilevanti, in termini di sicurezza ed efficacia, tra i due prodotti®”.

Negli studi di qualita la comparabilitd ¢ stabilita con riferimento alla struttura molecolare e deve essere
dimostrata tramite una completa caratterizzazione analitica, studi di legame al recettore (se applicabili),
biotest e adeguati studi su animali, tutti da eseguire in modo rigorosamente comparativo tra biosimilare e
prodotto di riferimento’.

L’esercizio di comparabilita pre-clinica e clinica ¢ effettuata mediante specifici studi controllati di
valutazione delle proprieta tossicologiche, del profilo farmacocinetico e farmacodinamico, della sicurezza e
dell’efficacia clinica’.

Si riportano di seguito gli studi di comparabilitd clinica di fase III disponibili per i biosimilari di II
generazione di piu recente introduzione e autorizzati al commercio da EMA (appendice 1): adalimumab
(ABP501, BI 695501 € SBS), bevacizumab (ABP 215), etanercept (SB4 € GP2015), infliximab (CT-P13 ed
SB2), rituximab (CT-P10 e GP2013) e trastuzumab (SB3). I risultati hanno dimostrato 1’equivalenza
terapeutica in termini di efficacia e sicurezza di ciascun biosimilare rispetto al proprio originator, sia
per i pazienti naive che per i pazienti che sono passati da farmaco originator a biosimilare.

Evidenze cliniche nell’artrite renmatoide (AR)

Biosimilari di adalimumab

- ABP 501 (Amgevita® e Solymbic®). E stato condotto uno studio di fase III"° verso adalimumab (40 mg sc
ogni altra settimana) su 526 pazienti con AR severa (DAS28-CRP pari a 5,6) che ha dimostrato la sua
efficacia in termini di percentuale di pazienti che raggiungevano I’ACR20 a 24 settimane di trattamento
(espressa come Risk Ratio), evidenziando che il 74,6% dei pazienti trattati con ABP 501 vs il 72,4% con
adalimumab, hanno raggiunto I’ACR20 (RR=1,039, IC90%: 0,954, 1,133). L’analisi degli endpoint
secondari durante lo studio rispetto al baseline dimostra la stessa diminuzione dell’ACR 50/70 e DAS28-
CRP per entrambi i gruppi. Non ci sono differenze in termini di sicurezza e immunogenicita.

- SB5 (Imraldi®). Uno studio di fase III'® su 544 pazienti ha evidenziato la sovrapponibilita di SB5 (40 mg sc
ogni altra settimana) verso adalimumab in termini di percentuale di pazienti che a 24 settimane di
trattamento hanno raggiunto 1’ ACR20, rispettivamente nel 72,4% vs 72,2%. Alla settimana 24, 212 pazienti
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hanno continuato il trattamento con SB5, 129 hanno continuato con adalimumab mentre 125 sono stati
shiftati da adalimumab a SB5. Dopo ulteriori 28 settimane di trattamento, I’ACR20 ¢ stato raggiunto nel
76,9% dei pazienti che hanno continuato SB5, 71,2% dei pazienti che hanno continuato adalimumab e
nell’81,1% dei pazienti shiftati da adalimumab a SBS. Anche I’analisi dell’ACR50 dimostra completa
sovrapposizione tra i due trattamenti sia nella prima fase dello studio che dopo shift terapeutico. Per la
sicurezza, ’analisi a 24 e 52 settimane non ha evidenziato alcuna differenza tra i trattamenti.

- BI 695501 (Cytelzo®). Lo studio di fase IIl condotto su 645 pazienti (VOLTAIRE-AR)'" ha dimostrato la
medesima efficacia di BI 695501 (40 mg sc ogni altra settimana) rispetto ad adalimumab in termini di
percentuale di pazienti che hanno raggiunto I’ACR20 a 12 e 24 settimane, rispettivamente del 67% vs 61,1%
€ 69,0% vs 64,5%. Anche gli endpoint secondari (ACR50, 70 e DAS28-CRP) sono risultati sovrapponibili.
Dopo 24 settimane, 298 pazienti hanno continuato per altre 24 settimane con BI 695501, 148 hanno
continuato con adalimumab mentre 147 sono stati shiftati da adalimumab a BI 695501. Il tasso di risposta a
48 settimane per i tre gruppi (ACR 20/50/70 e DAS28-CRP) ¢ risultato il medesimo. Non sono state
evidenziate differenze in termini di sicurezza e immunogenicita.

Biosimilari di etanercept

- GP2015 (Erelzi®). L efficacia clinica & stata dimostrata con lo studio EQUIRA" su 376 pazienti con AR
sottoposti al trattamento con 50 mg settimanali di GP2015 oppure di etanercept originator. A 24 settimane
dall’inizio del trattamento, la diminuzione di DAS28-CRP ¢ stata pari a -2,80 per GP2015 vs -2,73
dell’originator (Mean difference -0,07 IC95% -0,26, 0,12). In entrambi i gruppi non si sono verificati eventi
correlati all’immunogenicita. Gli eventi avversi seri sono stati rispettivamente dello 0,54% vs 2,63%.

Lo studio prevedeva una seconda fase di shift verso il biosimilare del gruppo di pazienti inizialmente trattati
con |’originator ma i risultati non sono ancora disponibili.

- SB4 (Benepali®). 1.’equivalenza terapeutica di SB4 rispetto ad etanercept ¢ stata dimostrata su 596 pazienti
con artrite reumatoide in termini di ACR20 a 24 settimane sia nella popolazione “full analysis set” che
nella per protocol, rientrando nel margine di equivalenza (FAS, 1C95%: -5,24, 9,07, PP, IC95%: -9,41, 4,98).
Si & evidenziata un’equivalente risposta terapeutica anche in termini di endpoint secondari (ACR50, ACR70,
DAS28). L’efficacia e la sicurezza si sono mantenute fino alla 52esima settimana®.

Per la sicurezza non si sono constatate differenze tra i due trattamenti in termini di incidenza di eventi
avversi seri ed eventi correlati al trattamento. Diversamente, si & constatato che un minor numero di trattati
con SB4 hanno sviluppato anticorpi rispetto ad etanercept (0,7% vs 13,1%, RR=0,05, IC95%: 0,01, 0,21).
Alla 52esima settimana, 126 pazienti hanno continuato con SB4 mentre 119 sono transitati dall’originator a
SB4. Dopo ulteriori 48 settimane, la risposta clinica valutata con 1’ACR20 ¢ stata mantenuta nel 77,9% dei
pazienti in SB4 vs 79,1% dei pazienti shiftati al biosimilare. Anche I’efficacia si ¢ mantenuta comparabile’'.
Biosimilari di infliximab

- CT-P13 (Inflectra® e Remsima®). Con lo studio PLANETRA®, condotto su 606 pazienti con AR attiva e
risposta inadeguata al metotrexato, si € dimostrato che 1’efficacia in termini di ACR20 dopo 30 settimane
dall’inizio del trattamento & rientrata nel margine di equivalenza predefinito nello studio (+ 15%) sia in tutta
la popolazione randomizzata (ITT, 95% CI: -6, 10) che nella popolazione per protocol (PP, 95% CI: -4, 12),
confermando I’equivalenza terapeutica di CT-P13 rispetto ad infliximab. Alla trentesima settimana gli
endpoint secondari (ACRS50, ACR70, DAS28, CDAI, SDAI), supportano I’efficacia complessiva del
biosimilare in termini di riduzione dell’attivita di malattia e controllo dei sintomi.

Per quanto riguarda la sicurezza, sono stati riportati un numero complessivo di eventi avversi pari a 60,1%
nel gruppo CT-P13 e 60,8% nel gruppo originator, la maggior parte dei quali erano lievi o moderati.
Dall’analisi del rischio relativo, si evidenzia che CT-P13 ¢ risultato sovrapponibile all’originator in termini
di rischio di incorrere in un evento avverso, in un evento correlato al trattamento e nel rischio di
immunogenicita.

Lo studio di estensionc a 54 settimane ha dimostrato che la comparabilita si mantiene nel tempo®’. Dopo 54
settimane, una quota di pazienti trattati con 1’originator hanno subito uno switch al biosimilare (N=144)
evidenziando dopo 102 settimane la comparabilita di efficacia (ACR20 pari a 71,8% vs 71,7% del gruppo di
mantenimento), immunogenicita (44,8% vs 40,3%) ed eventi avversi (5,6% vs 10,1%), rispetto al gruppo di
pazienti in mantenimento con il biosimilare (N=1 58)*.

- SB2 (Flixabi®). Lo studio RCT di fase II1*° di SB2 & stato condotto su 584 pazienti con AR. La percentuale
di pazienti che nella popolazione per protocol ha raggiunto il primary endpoint (ACR20) alla settimana 30 ¢
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stata pari al 64% per SB2 rispetto al 66%, rientrando nel margine di equivalenza terapeutica e dimostrando la
comparabilita clinica di SB2 vs infliximab (+ 15%, IC95%: -10,26, 6,51). L’efficacia & stata dimostrata
anche nella popolazione “full analysis set” (55,5% vs 59,0% (IC95%: -10,88, 4,9'/). Anche gli altri indic1 d1
valutazione della malattia sono risultati supportare ’efficacia di SB2 nel trattamento dell’AR di grado
moderato-severo (ACR50, ACR70, DAS28). In termini di sicurezza, SB2 appare sovrapponibile
all’originator (eventi correlati al trattamento pari rispettivamente a 55,2% vs 58,2%, RR=0,95, IC 95%:0,82,
1,09). Lo studio di estensione a 54 settimane ha dimostrato che la comparabilit si mantiene nel tempo®.

Alla settimana 54, una quota di pazienti trattati con ’originator sono stati shiftati a SB2. La risposta dalla
settimana 54 alla 78 in termini di ACR20 ¢ variata da 63,5% a 72,3% nel gruppo shiftato da originator a
SB2, da 66,3% a 69,4% nel gruppo trattato solo con I’originator e da 65,6% a 68,3% nel gruppo trattato solo
con SB2. Eventi avversi si sono verificati, rispettivamente, nel 36,2%, 35,6% e 40,3%; immunogenicita &
stata rilevata rispettivamente nel 14,6%, 14,9% e 14,1% dei pazienti.

Evidenze cliniche nella psoriasi a placche (PSO)

Biosimilari di adalimumab

- ABP 501 (Amgevita® e Solymbic®). E’ stato condotto uno studio di fase III*’ verso adalimumab (40 mg sc
ogni altra settimana) su 350 pazienti con PSO moderata-severa, in cui ABP 501 ha dimostrato di essere
clinicamente equivalente ad adalimumab originator con una variazione di risposta PASI a 16 settimane pari a
80,9% rispetto all’83,1% di adalimumab (IC95%: -7,39, 3,02). Non sono state evidenziate differenze in
termini di sicurezza e immunogenicita.

Dopo queste prime 16 settimane, i pazienti trattati con ABP 501 che avevano raggiunto una diminuzione del
PASI di almeno il 50% sono stati mantenuti con lo stesso trattamento (152 pazienti) per ulteriori 4 settimane;
i pazienti del braccio adalimumab (156 pazienti) sono stati invece nuovamente randomizzati al
mantenimento dello stesso trattamento (79) oppure verso ABP 501 (77). Anche in questa seconda fase dello
studio non sono emerse differenze in termini di eventi avversi e immunogenicita.

Biosimilare di etanercept

- GP2015 (Erelzi®). Uno studio di fase III condotto su 531 pazienti (EGALITY)? con PSO ha dimostrato la
comparabilita clinica di GP2015 (50 mg 2 volte alla settimana per 12 settimane) rispetto a etanercept
originator, in termini di percentuale di pazienti che hanno raggiunto il PASI 75 (73,4% vs 75,7%, Risk
difference -2,3 IC95% -9,85, 5,3). Dopo la 12° settimana, lo studio prevedeva una ri-randomizzazione verso
un braccio di mantenimento del trattamento assegnato dall’inizio dello studio oppure verso un braccio a shift
multiplo (da GP2015 a originator a GP2015, oppure da originator a GP2015 a originator). A 52 settimane, la
variazione di PASI (deviazione standard media), rispetto al baseline, si ¢ mantenuta paragonabile tra i due
gruppi (rispettivamente del 22,29 vs 22,6). Anche il numero di eventi avversi & risultato comparabile, cosi
come I’immunogenicita®.

Evidenze cliniche nel carcinoma mammario Her2 positivo

Biosimilare di trastuzumab

- SB3 (Truxima®). L’efficacia ¢ la sicurezza di SB3 come terapia neoadiuvante e adiuvante rispetto a
trastuzumab originator & stata testata in uno studio di fase III su 800 pazienti affette da carcinoma mammario
Her2+ in stadio iniziale o localmente avanzato (non metastatico)”. La valutazione della comparabilita di
SB3 verso I’originator nelle donne con nuova diagnosi ha permesso di effettuare I’analisi in una popolazione
considerata sensibile ed omogenea®"'.

La terapia neoadiuvante ¢ stata somministrata ogni 3 settimane per 8 cicli in associazione a chemioterapia (4
cicli con docetaxel seguita da 4 cicli in associazione con 5-FU, epirubicina e ciclofosfamide). A seguito della
valutazione della risposta clinica, le pazienti sono state sottoposte a chirurgia e ulteriori 10 cicli di terapia
adiuvante con SB3 o originator.

La percentuale di pazienti che hanno manifestato una risposta patologica completa & stata pari al 51,7% nel
gruppo SB3 (208/402 pazienti) vs il 42% del gruppo trattato con trastuzumab originator (167/398 pazienti)
con un rapporto tra le risposte pari a 1,259 (IC95% 1,085, 1,460) che rientrava nel margine predefinito di
equivalenza terapeutica. La differenza tra le risposte & stata pari a 10,70 (IC95% 4,13, 17,26) € non &
rientrata nel margine superiore predefinito per stabilire ’equivalenza (+13%); nonostante questo risultato,
I’EPAR di EMA conclude che il biosimilare non puo essere ritenuto superiore rispetto 1’originator. Per gli
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endpoint secondari, il tasso di risposta complessiva € stato del 96,3% con SB3 € 91,2% con trastuzumab
originator.

Alla fine del periodo di terapia neoadiuvante, il 95,9% delle pazienti trattate con SB3 e il 95% con originator
sono state sottoposte a chirurgia’. Durante la fase adiuvante, il 51,9% delle pazienti in SB3 hanno ricevuto
almeno una dose di radioterapia vs il 50,0% del gruppo originator. A 30 giorni dalla fine del periodo di
terapia adiuvante (follow-up mediano di 438 giorni), la sopravvivenza libera da eventi ¢ stata pari al 92,2%
per SB3 ri}szpetto al 91,6% dell’originator; la sopravvivenza complessiva ¢ risultata rispettivamente del 99,8%
vs 98,9% .

Durante tutta la durata dello studio, eventi avversi sono stati evidenziati rispettivamente nel 97,5% delle
pazienti vs 96,1%, con una percentuale pari al 10% di pazienti che in entrambi i gruppi hanno manifestato
eventi seri. Anche I’immunogenicita & risultata sovrapponibile™.

Evidenze cliniche nel tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC)

Biosimilare di bevacizumab

- ABP 215 (Mvasi®). L’efficacia ¢ la sicurezza sono state dimostrate attraverso uno studio di fase II
effettuato su 642 pazienti con NSCLC metastatico che hanno ricevuto un’infusione ev di 15 mg/kg ogni 3
settimane per 6 cicli, in combinazione con carboplatino e paclitaxel per 4-6 cicli. Il tasso di risposta
complessiva & stata del 39% per ABP 215 rispetto al 41,7% di bevacizumab (RR 0,93; IC90% 0,80, 1,09). La
durata della risposta, endpoint secondario dello studio, € stata rispettivamente pari a 5,8 mesi (IC 95% 4,9,
7,7) vs 5,6 mesi (IC95% 5,1, 6,3). La PFS mediana ¢ stata di 6,6 mesi per ABP 215 vs 7,9 mesi per
bevacizumab (HR 1,03 IC 90% 0,83, 1,29). Il profilo di sicurezza ¢ risultato sovrapponibile € non sono state
osservate differenze sul numero di eventi avversi, eventi seri o fatali o che abbiano comportato la
sospensione del trattamento.

Evidenze cliniche nel linfoma follicolare

Biosimilari di rituximab

- GP2013 (Rixathon® e Riximyo®). In un RCT di fase III (ASSIST-FL)** sono stati arruolati 629 pazienti
naive con linfoma follicolare avanzato di stadio III-IV (secondo il metodo Ann Arbor), e randomizzati a 8
cicli (uno ogni 21 giorni) di GP2013 o rituximab originator, in combinazione con ciclofosfamide, vincristina
e prednisone, seguiti da una monoterapia di mantenimento fino ai 2 anni somministrata nei soli pazienti
responder. Il tasso di risposta complessiva ¢ stato pari all’87% per GP2013 vs 88% con !’originator
(differenza di -0,40, IC95% -5,94, 5,14). Anche il numero di pazienti con eventi avversi ¢ risultato
sovrapponibile con una percentuale rispettivamente del 93% vs 91%, di cui il 23% vs 20% classificati severi.
L’evento avverso pitt comune ¢ stato la neutropenia (26% vs 30%).

- CT-P10 (Blitzima®, Ritemvia®, Rituzena® e Truxima®). 140 pazienti con nuova diagnosi di linfoma
follicolare avanzato di stadio III-IV (secondo il metodo Ann Arbor) sono stati trattati con 8 cicli di
ciclofosfamide, vincristina, prednisone ¢ CT-P10 (375 mg/m2 ogni 21 giorni) o rituximab originator. A 24
settimane, il tasso di risposta complessiva ¢ stato pari al 97% per CT-P10 vs 93% dell’originator. La
percentuale di pazienti con eventi avversi ¢ risultata rispettivamente dell’83% vs 80%; il pilt comune evento
& risultato la neutropenia (di grado 3: 21% vs 10%)*.

I33

Evidenze cliniche di studi condotti su piu indicazioni terapeutiche

Biosimilari di infliximab

- CT-P13 (Inflectra® e Remsima®). In Norvegia ¢ stato completato lo studio NOR-SWITCH® randomizzato ¢
controllato di fase IV che ha valutato la non-inferiorita dello shift da infliximab originator al biosimilare CT-
P13, in termini di efficacia e sicurezza. 481 pazienti adulti e affetti da artrite reumatoide o spondiloartrite o
artrite psoriasica o colite ulcerosa o malattia di Crohn o psoriasi a placche, stabili al trattamento con
infliximab originator da almeno 6 mesi, sono stati randomizzati a mantenere il trattamento assunto (N=241)
o infliximab biosimilare (N=240) allo stesso dosaggio e modalitd di somministrazione. A 52 settimane, un
peggioramento della malattia (endpoint primario dello studio) si & registrato nel 26,2% dei pazienti trattati
con ’originator vs il 29,6% dei pazienti trattati con il biosimilare, dimostrando la sua non-inferiorita (Risk
Difference -4,4, IC95% -12,7 — 13,2). Anche in termini di sicurezza i trattamenti sono risultati sovrapponibili
con una percentuale di eventi avversi seri pari a 10% per I’originator vs il 9% del biosimilare; 1’incidenza di

reazioni immunitarie € stata rispettivamente del 7% vs 8%. /@
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Al fine di analizzare ulteriori aspetti correlati all’immunogenicita e allo stato di attivitd di malattia, & stata
prevista una fase in aperto della durata di 6 mesi (attualmente non pubblicata), in cui i pazienti trattati con
Poriginatar subiscono una switch al hiosimilare,

Evidenze cliniche derivanti da studi osservazionali

Biosimilari di infliximab nella PSO

- CT-P13 (Inflectra® e Remsima®). Sono stati recentemente pubblicati i risultati di uno studio osservazionale
italiano condotto su 204 pazienti con PSO*’: 82 pazienti naive al trattamento sono stati trattati con CT-P13
mentre 122 pazienti hanno subito uno switch dall’originator. Rispetto al baseline, il valore del PASI nel
paziente naive, a 6 mesi dall’inizio del trattamento, si & ridotto in modo significativo (20,8 vs 72,2, p=0,001);
la risposta PASI 75 ¢ stata invece raggiunta dall’80% dei pazienti. Per il gruppo con switch terapeutico
I’indice € rimasto comparabile al baseline (2,05 vs 2,2, p=0,3).

In termini di sicurezza non sono state riscontrate differenze significative tra i due gruppi di trattamento.

Biosimilari di infliximab nella malattia di Crohn

- CT-PI3 (Inflectra® e Remsima®). Per ’area gastrointestinale, sono stati pubblicati i risultati di uno studio
osservazionale prospettico (PROSIT-BIO)® che ha valutato la sicurezza e ’efficacia di CT-P13 in pazienti
con malattia di Crohn (313) o colite ulcerosa (234) naive agli anti-TNFo (gruppo A, N=311) o gia esposti ad
almeno un anti-TNFa (gruppo B, N=139) o sottoposti a switch da infliximab originator (gruppo C, N=97).
Dopo un anno di osservazione, il numero di eventi avversi seri osservati sono stati rispettivamente pari a:
7,4% nel gruppo A, 22,3% nel gruppo B e 12,4% nel gruppo C. Escludendo le reazioni al sito di iniezione,
gli eventi seri sono stati ricalcolati in: 4,2% nel gruppo A, 7,2% nel gruppo B e 5,2% nel gruppo C.

Per D’efficacia, il tasso di fallimento terapeutico - misurato con il punteggio Mayo parziale per la colite
ulcerosa € il CDAI o HBI per la malattia di Crohn — ¢ stato del 10,0% nel gruppo A, 11,1% nel gruppo B e
assente nel gruppo C (p=0,005)*®.

Quesito 9. Che cosa si intende per esfrapolazione delle indicazioni?

L’estrapolazione delle indicazioni consiste nella decisione da parte di EMA di estendere i dati di
efficacia e sicurezza dimostrati per una indicazione per la quale il biosimilare ¢ stato clinicamente
testato ad altre condizioni per le quali il medicinale di riferimento ¢ approvato.

Secondo ’EMA: “Nel caso in cui il farmaco originatore sia autorizzato per piu di una indicazione,
Uefficacia e la sicurezza del farmaco biosimilare devono essere confermate o, se necessario, dimostrate
separatamente per ogni singola indicazione. In taluni casi puo essere possibile estrapolare la somiglianza
terapeutica dimostrata in un’indicazione ad altre indicazioni autorizzate per il medicinale di riferimento. La
giustificazione per [’estrapolazione dovra tenere conto, ad esempio, dell’esperienza clinica, dei dati
disponibili in letteratura, del meccanismo d’azione e dei recettori coinvolti nelle diverse indicazioni. Devono
anche essere investigati eventuali problemi di sicurezza in differenti sottopopolazioni””™.

Il Committee for Medical Products for Human Use dell’EMA stabilisce caso per caso e preventivamente se
le indicazioni multiple possano essere estrapolate sulla base delle evidenze scientifiche derivanti da un
approfondito esercizio di comparabilita’.

Nel caso in cui non sia chiaro se la sicurezza e l'efficacia confermate per un’indicazione siano
pertinenti anche per altre indicazioni, EMA richiede ulteriori dati, in particolare se®:

- il principio attivo del medicinale di riferimento interagisce con pill recettori che possono avere un impatto.
differente a seconda dell’indicazione terapeutica;

- il principio attivo stesso ha piu di un sito attivo, ognuno dei quali pud avere un impatto differente a seconda
dell’indicazione terapeutica;

- l'indicazione terapeutica scelta per 1’estrapolazione non rappresenta quella piu sensibile a rilevare tutte le
possibili differenze di efficacia e sicurezza.

Il recente position paper di AIFA sui biosmilari precisa che 1’estrapolazione ¢ un principio scientifico e
regolatorio esercitato da molti anni su tutti i farmaci biotecnologici, sia nel caso di importanti variazioni
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nei processi di produzione, sia nel caso dell’immissione in commercio di nuove formulazioni dello stesso
farmaco biotecnologico. Tali processi possono, infatti, richiedere la conduzione di studi clinici in almeno una
delle indicazioni approvate e ’estrapolazione per le altre indicazioni, come avvenuto ad esempio nel 2008
con la darbepoetina (estrapolazione delle indicazioni nei pazienti con anemia e affetti da neoplasie non
mieloidi che ricevono chemioterapia) o pill recentemente con 1’immissione in commercio del trastuzumab
sottocute (estrapolazione alla formulazione sottocutanea delle indicazioni della formulazione endovena nelle
pazienti con carcinoma mammario metastatico) 7.

AIFA ha precisato che nel caso di un medicinale biosimilare il cui corrispondente medicinale biologico di
riferimento sia gia stato autorizzato per [’utilizzo off-label e sia presente nell’elenco delle specialita
medicinali erogabili a carico del SSN ai sensi della legge n. 648/96, I’inserimento del biosimilare non ¢
automatico, ma viene verificato caso per caso dalla CTS, che si riserva la possibilitad di esprimere il
proprio parere sulla base delle evidenze scientifiche e della letteratura disponibili, dell’ esperlenza clinica e
dell’eventuale riconducibilitd dell’azione terapeutica ad un identico meccanismo d’ azione’,

Quesito 10. Come viene monitorata la sicurezza del biosimilare dopo I'autorizzazione?

Le aziende produttrici di medicinali biologici e biosimilari sono tenute a istituire un sistema di
farmacovigilanza per il monitoraggio della sicurezza dei prodotti per un periodo post-
commercializzazione, durante il quale le Autoritd regolatorie possono svolgere ispezioni periodiche del
prodotto, degli stabilimenti di produzione e del sistema di monitoraggio®’

Ogni azienda deve presentare assieme alla domanda di autorizzazione all'immissione in commercio un piano
di gestione del rischio (“Risk Management Plan”’; EU-RMP) che descriva il profilo di sicurezza del farmaco,
tenendo conto anche del profilo di sicurezza noto del corrispondente medicinale di riferimento, e delinei le
modalita con cui il produttore continuera a monitorare la sicurezza e 1’efficacia del medicinale. L'EU-RMP
deve descrivere inoltre le misure che i titolari dell’autorizzazione intendono introdurre per prevenire o
minimizzare gli eventuali rischi durante l'uso del medicinale, compresa la misurazione dell’efficacia nella
pratica clinica™*.

L’EU-RMP deve essere approvato dalle Autoritd competenti prima dell’immissione in commercio del
medicinale.

La nuova normativa europea sulla farmacovigilanza prevede inoltre I’inclusione di un testo standard nel
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e nel Foglio Itlustrativo che inviti sanitari € pazienti a segnalare
ogni reazione avversa sospetta (ADR)®. Per tutti i farmaci, ma soprattutto per biologici e biosimilari, ¢
importante la precisa identificazione del medicinale: la legislazione europea richiede che in ogni
segnalazione di ADR ad un farmaco biologico/biosimilare siano riportati la denominazione del prodotto e il
numero di lotto. Secondo il decreto del ministero della salute del 30 aprile 2015, art. 22, i medici e gli altri
operatori sanitari sono tenuti a segnalare non oltre le 36 ore le sospette reazioni avverse di medicinali di
origine biologica®'.

Sempre la legislazione comunitaria dispone che I'autorizzazione all'immissione in commercio possa
essere subordinata alla condizione di eseguire studi post-autorizzazione di sicurezza (PASS) e/o di
efficacia (PAES)*.

Lo scopo degli studi PASS & quello di identificare, caratterizzare e quantificare un rischio per la sicurezza o
confermare il profilo di sicurezza del farmaco, oppure misurare l'efficacia delle misure di gestione dei rischi
durante la commercializzazione del farmaco (ad es. i fenomeni di immunogenicita). Gli studi PAES invece
hanno ’obiettivo di valutare e confermare ’efficacia del medicinale nei casi in cui esistano incertezze che
possono essere chiarite solo dopo la sua commercializzazione.

A fronte di un crescente utilizzo dei biosimilari in Europa, non sono ad oggi emerse problematiche
correlate alla sicurezza. Sono stati eseguiti studi PASS ed altre valutazioni di farmacovigilanza senza
che ’EMA ritenesse opportuno intervenire per modificare le condizioni di commercializzazione dei
singoli biosimilari. Sono inoltre stati sottomessi ed esaminati da parte del’EMA diversi PSUR
(Periodic Safety Update Report) dai quali non sono emerse criticita.
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Quesito 11. Cosa si intende per immuneogenicita?

Una caratteristica fondamentale det prodotli biologici € la loro immunogenicitd ovvero la capacltd di
indurre una reazione immunitaria nell’organismo’.

La struttura molecolare e il processo di produzione dei biologici hanno un ruolo importante sul potenziale
immunogenico di questi medicinali al punto che possono essere riconosciuti dal corpo come "estranei" (a
differenza dei medicinali di sintesi chimica che sono generalmente troppo piccoli per essere riconosciuti dal
sistema immunitario) e indurre reazioni immunitarie indesiderate con conseguente perdita di efficacia.
Fortunatamente la maggior parte delle risposte immunitarie indesiderate sono moderate e non producono
effetti negativi nel paziente. Non si pud tuttavia escludere che possano raramente verificarsi effetti che
influenzano negativamente la salute e la sicurezza del paziente™’.

L’immunogenicitd pud essere influenzata da fattori correlati al medicinale stesso quali ad esempio il
processo di fabbricazione, la formulazione e la stabilita, nonché da fattori correlati al paziente quali lo stato
della malattia, il patrimonio genetico, lo stato immunitario e lo schema terapeutico*.

I medicinali biologici sono particolarmente difficili da caratterizzare e da riprodurre data la variabilita
intrinseca delle molecole e la complessita delle tecniche di produzione, al punto tale che possono sussistere
differenze anche tra lotti diversi dello stesso prodotto. Per questo motivo le Autoritd regolatorie richiedono
per la caratterizzazione e il controllo di qualita e di sicurezza di qualsiasi medicinale biologico (originator o
biosimilare), oltre agli esami fisico-chimico-biologici, anche informazioni specifiche sul processo di
produzione e sul potenziale immunogenico e problemi di sicurezza che possono derivare’, controllando in
maniera rigorosa che ogni processo della filiera di produzione e di distribuzione avvenga in ottemperanza
alle specifiche linee guida.

f

’ Quesito 12. Cosa si intende per sostituibilitd automatica? Qual & la posizione dell' ATFA in merito alla
sostituibilita automatica tra medicinali di riferimento e biosimilari?

Sostituibilitd automatica: fa riferimento alla pratica di sostituzione da parte del farmacista di un
medicinale con un altro medicinale, spesso piu economico per il SSN o per il paziente, che abbia la
stessa composizione qualitativa e quantitativa di sostanze attive, la stessa forma farmaceutica e via di
somministrazione e sia bioequivalente con il medicinale di riferimento sulla base di appropriati studi
di biodisponibilita®’.

Attualmente, la sostituibilitd automatica é possibile solo per i medicinali equivalenti inseriti nella lista di
trasparenza. Diversamente, 'AIFA ha chiarito che medicinali biologici e biosimilari non possono essere
considerati alla stregua dei prodotti equivalenti, essendo tra loro simili ma non identici, e non 1i ha inclusi nelle
liste di trasparenza, escludendone quindi la vicendevole sostituibilitd terapeutica automatica. Tale
raccomandazione ¢ stata chiaramente esplicitata al comma 407 della cosiddetta “Legge di Bilancio 2017 (Legge
11 dicembre 2016, n. 232) la quale precisa che “/..J. Non ¢ consentita la sostituibilita automatica tra farmaco

. . .. D . b - ‘ 5 . . 4
biologico di riferimento e un suo biosimilare né tra biosimilari. [..J]"**.

Quesito 13. Cosa si intende per intercambiabilita (o shift terapeutico)? Qual ¢ la posizione dell'AIFA
in merito alla intercambiabilitd/shift tra medicinali di riferimento ¢ biosimilari?

Intercambiabilita (o shift terapeutico): si riferisce alla pratica medica di sostituire un farmaco con un
altro, che si prevede produca il medesimo effetto clinico in un determinato contesto clinico in qualsiasi
paziente, su iniziativa o con l'accordo del medico prescrittore’”’.

Il Position Paper di AIFA, che esprime la posizione ufficiale di AIFA, sottolinea che: “Come dimostrato dal
processo regolatorio di autorizzazione, il rapporto beneficio rischio dei biosimilari é il medesimo di quello
degli originatori di riferimento. Per tale motivo, I’AIFA considera i biosimilari come prodotti
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intercambiabili con i corrispondenti ortgmatort di riferimento. Tale considerazione vale tanto per i
pazienti naive quanto per i pazienti gia in cura”

In considerazione del fatto che il processo di valutazmne della biosimilaritd & condotto, dal’EMA e dalle
Autorita regolatorie nazionali, al massimo livello di conoscenze scientifiche e sulla hase di tutte le evidenze
disponibili, AIFA sottolinea che non sono necessarie ulteriori valutazioni comparative effettuate a livello
regionale o locale’.

Quesito 14. Qual ¢ la posizione della Regione Veneto in merito all’intercambiabilitd/shift terapeutico
tra medicinali di riferimento e biosimilari o viceversa? Quali sono le indicazioni operative regionali
per la prescrivibilitd dei medicinali di riferimento ¢ loro biosimilari?

La posizione di AIFA espressa nel recente Position Paper’, considerando che la scelta di trattamento rimane
una decisione clinica affidata al medico prescrittore, sottolinea come a quest'ultimo & anche affidato il
compito di contribuire a un utilizzo appropriato delle risorse ai fini della sostenibilita del sistema sanitario e
la corretta informazione del paziente sull uso dei biosimilari’. In tal senso, anche alla luce di quanto
espresso recentemente dal TAR Piemonte™, Ia Regione del Veneto ritiene che:

- per il paziente naive & fortemente raccomandato che il medico prescriva il farmaco biologico
aggiudicato con il prezzo pilt basso nella procedura regionale di acquisto;

- per i pazienti gia in terapia, & opportuno che il medico favorisca il piu possibile Pimpiego del
farmaco biologico aggiudicato con il prezzo pil basso nella procedura regionale di acquisto,
proponendo al paziente la sostituzione del farmaco sulla base di quanto riportato da AIFA ovvero: “il
rapporto beneficio rischio dei biosimilari ¢ il medesimo di quello degli originatori di riferimento” e
viceversa.

Qualora il medico prescrittore, in taluni casi, ritenga realmente necessario utilizzare il farmaco che
non risultasse essere a prezzo piu basso previsto nella procedura di gara, dovra predisporre una
sintetica ma esaustiva relazione che indichi le documentate ragioni cliniche che rendono necessaria la
somministrazione del suddetto farmaco e/o le motivazioni acquisite dal paziente. A fronte quindi di
tale motivata richiesta da parte del prescrittore, i servizi farmaceutici territoriali e ospedalieri
saranno tenuti all’approvvigionamento e alla dispensazione del farmaco prescritto.

Quesito 15. Gli altri Paesi Europei si sono espressi in merito alla sostituibilita automatica tra
medicinali di riferimento e biosimilari?

In merito alla sostituibilitd automatica dei biosimilari, la legislazione europea ha afﬁdato alle Autorita
nazionali competenti dei diversi stati membri autonomia decisionale ¢ legislativa in materia’.

Attualmente, la sostituibilita da parte del farmacista ¢ possibile, in base a specifiche condizioni, in 11 Paesi
dello Spazio Economico Europeo, principalmente appartenenti all'Europea Orientale: Clpro Estonia,
Francia, Islanda, Lettonia, Malta, Olanda, Polonia, Repubblica Ceca, Slovacchia e Slovenia®. In particolare,
in Francia i farmacisti possono sostituire un biologico prescritto con il biosimilare solo all'inizio di un ciclo
di trattamento, se il biosimilare appartiene allo stesso gruppo del prodotto prescritto (gruppo similare
biologico individuato dall'dgencie nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) e se il
medico prescrittore non ha esplicitamente proibito la sostituzione. Il medico prescrittore deve dunque
specificare in ricetta se un determinato biologico viene prescritto per la prima volta, mentre in caso di
sostituzione, il farmacista & tenuto ad informare il medico. La sostituzione dovra in ogni caso essere
accuratamente tracciata e dovra essere previamente concordata con il paz1ente47 e

In Germania i farmacisti possono sostituire un prodotto biotecnologico con un altro se sono stati autorizzati
avendo il medesimo medicinale di riferimento e se sono stati fabbricati dallo stesso produttore mediante lo
stesso processo produttivo. L'unica differenza tra questi prodotti sostituibili € la loro denominazione

1l
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commerciale.
Nel 2015 anche il Pharmaceutical Benefits Advisory Committee australiano ha esteso le regole della

sostituihilith automatica esistenti per i generici ai hinsimilari®

Quesito 16. Qual ¢ la posizione dell'FDA?

In ambito esclusivamente statunitense, il termine intercambiabile riferito ad un biologico indica che il
prodotto biosimilare pud essere sostituito al prodotto di riferimento senza ’intervento del medico che lo ha
prescritto’.

La legislazione americana, a differenza di quella europea, ha introdotto la definizione di
intercambiabilita al momento dell’autorizzazione del prodotto biosimilare.

Secondo I'FDA, un prodotto biologico definito intercambiabile & biosimilare al prodotto di riferimento e si
prevede produca lo stesso risultato clinico del prodotto di riferimento. Per essere definito intercambiabile,
deve essere dimostrato che il rischio associato al biosimilare in termini di sicurezza o di ridotta efficacia
nello switch dal prodotto di riferimento non ¢ maggiore rispetto al mantenimento del prodotto di
riferimento®.

Ad ottobre 2014, I'FDA ha reso disponibile il "Purple Book", un volume che elenca i medicinali biologici,
compresi eventuali biosimilari e prodotti biologici intercambiabili autorizzati dall'FDA stessa®. I medicinali
biologici definiti "intercambiabili" dal’FDA possono essere sostituiti ’uno con ’altro dal farmacista
senza l'intervento prescrittivo del medico.

I biosimilari ad oggi autorizzati dal’FDA — ma non ancora valutati ai fini dell’intercambiabilitd - sono
filgrastim, infliximab, etanercept, adalimumab, bevacizumab e trastuzumab’ g

Quesito 17. Quali sono i vantaggi derivanti dalla disponibilita dei medicinali biosimilari?

Le terapie innovative targetizzate, sebbene sicuramente piu mirate, portano almeno nel breve termine ad una
crescita dei costi non controbilanciata da un incremento delle risorse economiche disponibili.

Dal momento che risorse aggiuntive non ce ne sono e che dalle genericazioni non arriveranno ulteriori
significative liberazioni di risorse, i biosimilari possono senza dubbio contribuire alla sostenibilita
economica del SSN, anche se in misura sicuramente inferiore a quanto finora avvenuto con gli equivalenti.
Le dimensioni del risparmio dipendono da molti fattori. Innanzitutto i prezzi: a differenza degli equivalenti,
la normativa sui biosimilari prevede 1’implementazione di studi (“esercizio di comparabilitd™) che
comportano un notevole dispendio di risorse. Questo aspetto, sommato alla maggiore complessita
produttiva, spiega perché l’attesa riduzione del prezzo determinata dai biosimilari sia stata finora
significativamente minore rispetto a quanto registrato con gli equivalenti (-30% vs -55%)’.

La maggior disponibilitd di biosimilari per tutti i biotecnologici in scadenza, creando condizioni di
competizione economica con la coesistenza sul mercato di pilt prodotti comparabili, € I’ultimo Decreto legge
sugli enti territoriali convertito con modificazioni dalla legge 06 agosto 2015 n. 125, che prevede la
ricontrattazione del prezzo per i biologici a brevetto scaduto in assenza dell’avvio di una procedura di
negoziazione del biosimilare, potra influire positivamente sui prezzi*’.

A fine 2016 ¢ stata emanata la Legge 11 dicembre 2016, n. 232 ad oggetto “Bilancio di previsione dello
Stato per ’anno finanziario 2017 e bilancio pluriennale per il triennio 2017-2019” il cui comma 407 da
indicazioni sulle procedure di gara per ’acquisto di farmaci biologici a brevetto scaduto. Le disposizioni
prevedono che entro 60 giorni dall’immissione in commercio di uno o piu biosimilari contenenti il
medesimo principio attivo, I’ente appaltante debba aprire un confronto concorrenziale tra questi e
Poriginatore di riferimento. Gli eventuali oneri economici aggiuntivi derivanti dal mancato rispetto di
tali disposizioni non possono essere posti a carico del Servizio Sanitario Nazionale®.

L’accoglienza da parte di clinici e pazienti ¢ le scelte regolatorie devono fare il resto, tenendo anche conto
che dopo anni di commercializzazione i dubbi sull’equivalenza terapeutica tra medicinali di riferimento e
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biosimilari di prima generazione sono stati ampiamente fugati .

Quesito 18. Quali medicinali biosimilari sono attualmente disponibili?

Ad oggi sono commercializzati in Italia i biosimilari di epoetina, etanercept, filgrastim, follitropina alfa,
infliximab, insulina glargine e ormone della crescita (Tabella 2).

Alla data di stesura del presente documento, le specialita Kanjinti® (trastuzumab biosimilare) e Amgevita®
(adalimumab biosimilare) risultano essere classificate in classe H ma non ancora disponibili in commercio.

Tabella 2: biosimilari attualmente disponibili in Italia

Principio attivo

Biosimilare

Enoxaparina sodica

Inhixa®, Enoxaparina Rovi Biotech®

Epoetina Binocrit®, Retacrit®
Etanercept Benepali®, Erelzi®
Filgrastim Accofil®, Nivestim®, Tevagrastim®, Zarzio®

Follitropina alfa

Bemfola®, Ovaleap®

Infliximab

Inflectra®, Flixabi®, Remsima®

Insulina glargine

Abasaglar®

Insulina lispro

Insulina Lispro Sanofi®

Rituximab Truxima®, Rixathon®
Somatropina Omnitrope®
Trastuzumab Ontruzant®, Herzuma®

Quesito 19. Qual ¢ I'utilizzo dei medicinali biosimilari nella Regione Veneto? Quali sono i potenziali
risparmi che si possono produrre attraverso I'impiego dei biosimilari nella Regione Veneto?

Nell’anno 2017 la spesa sostenuta in Regione Veneto per i farmaci biologici a brevetto scaduto, ¢ stata di
57,3 milioni di €, in diminuzione del 7% rispetto al 2016; la quota di spesa associata ai biosimilari € stata di
11 milioni di €, ovvero il 19% della spesa, in aumento del 6% rispetto al 2016. Ad incrementare
maggiormente rispetto al 2016, & stato I'impiego dei biosimilari di follitropina alfa (+14%), infliximab
(+13%) ed etanercept (+9% commercializzato a fine 2016).

L’utilizzo dei biosimilari presenta una notevole variabilita interaziendale, in particolare si nota che per
etanercept la quota di impiego oscilla tra il 3% e il 22%, mentre per infliximab tra il 26 € il 94%.

Analisi effettuate per I’anno 2018 - basate sul raggiungimento di un valore di consumo di biosimilare e/o
farmaci a minor costo del 90% a parita di dosi dispensate rispetto al 2017 - portano a stimare, per le
principali categorie di spesa, un risparmio massimo ottenibile dall'impiego di questi farmaci pari a 22,2
milioni di € (Tabella 3). Tali stime tengono conto dei prezzi aggiornati da gara regionale (sia per i
biosimilari che per gli originator). Per i biosimilari non ancora in commercio, si € ipotizzato un
abbassamento del prezzo del biosimilare del 30% rispetto all’originator.

Tabella 3: Stima dei risparmi ottenibili in Regione Veneto per ’anno 2018

| Principio attivo ] Stima del risparmio I Note per il calcolo del risparmio ]




Allegato A al Decreto n.11 2 del . 13 SET, 2018 pag. 17/24

(milioni di €)

Infliximab 4.9 /
In base della digponibilitd in commercio del
Enoxaparina 4.9 biosimilare, si ¢ considerato solamente il periodo

aprile-dicembre 2018

In base della disponibilita in commercio del
biosimilare per i due dosaggi disponibili, si &
Rituximab 3,0 considerato tutto il 2018 per la confezione da 500
mg ¢ il periodo aprile-dicembre 2018 per la
confezione da 100 mg

Etanercept 2,9 /
Insulina glargine 1,9 /
Insulina lispro 1,8 /

Si ¢ ipotizzato che il biosimilare sia disponibile

Adatimumab 1,3 in commercio nel periodo ottobre-dicembre 2018
Si ¢ ipotizzato che il biosimilare sia disponibile
dixastuzumsb 1,2 in commercio nel periodo ottobre-dicembre 2018
. . Si ¢ ipotizzato che il biosimilare sia disponibile
Teriparatide 0,3 in commercio nel periodo ottobre-dicembre 2018
Totale 22,2

Quesito 20. Quali sono i prossimi biosimilari ad entrare in commercio?

Sulla base dell’elenco dei medicinali in pre-registrazione presso I’EMA*, nonché di quelli valutati ai fini
dell’inserimento in classe C (nn) da parte di AIFA*, si ipotizza che i prossimi farmaci biosimilari che
verranno commercializzati nel 2018 saranno quelli di adalimumab (Solymbic®) e teriparatide.

Quesito 21. Cosa ¢ emerso dai risultati preliminari dello studio ESAVIEW sulla sicurezza delle
epoetine condotto nella Regione Veneto?

La Regione Veneto ha promosso e coordinato attraverso il Centro Regionale di Farmacovigilanza, lo studio
di coorte osservazionale, prospettico, ESAVIEW, condotto su pazienti con insufficienza renale cronica
dializzati e in trattamento con epoetine (biosimilari o originator), il cui obiettivo era quello di valutare il
profilo di sicurezza di tali farmaci prescritti conformemente alle indicazioni di registrazione e utilizzati nelle
condizioni di normale pratica clinica. Lo studio ha coinvolto 16 centri di emodialisi del Veneto e 3 delle
Regioni Liguria, Molise e Sardegna, aderenti al progetto.

Tra I’1/10/2013 e il 30/06/2015 sono stati monitorati complessivamente 1.278 pazienti, 411 dei quali sono
stati esclusi in quanto assumevano epoietine prive di biosimilari. Pertanto I’analisi ¢ stata condotta su 867
pazienti suddivisi in due coorti, una che assumeva epoietina alfa originator (n= 423) e I’altra biosimilare (n.
444). Le due coorti differivano tra di loro in modo significativo per alcune variabili (es. eta, precedente
trapianto o attesa, presenza aritmie), caratterizzando come pi “fragili” i pazienti in trattamento con
biosimilare. Il confronto sulla sicurezza, effettuata utilizzando gli hazard ratio aggiustati per i diversi fattori
confondenti, si € concentrata su tre tipologie di eventi: infezioni, eventi tromboembolici € problemi legati ai
dispositivi di dialisi. Per nessuna di queste tipologie si sono registrate differenze tra la coorte “originator” e
quella “biosimilare” in termini di incidenza di eventi; il valore di HR aggiustato per ’evento composito &
risultato di 1,0 (IC95%, 0,7-1,2). Questo risultato ¢ confermato anche dalle curve di Kaplan-Meier di
sopravvivenza libera da eventi, cosi come dall’analisi relativa ai decessi. Va anche evidenziato che sia
all’inizio che alla fine del periodo di osservazione i valori di emoglobina erano identici tra le due coorti.
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In conclusione, lo studio conferma come vi sia una sovrapponibilita, in termini di sicurezza, tra le epoietine
orginator e i corrispondenti biosimilari.

Per quanto riguarda le abitudini prescrittive nel Veneto dallo studio risulta che il 79% dei pazienti ha
ricevuto un’unica epoetina, mentre il 21% ha avuto uno o piu switch, con il passaggio piu freque-me da
originator a blosmnlare Dei pazwntl trattati con una singola epoietina il 48%, 376 ha ricevuto Binocrit”, il
33% Eprex®, il 13% Aranesp”, con il restante 6% che ha utilizzato altre epoietine. Va evidenziato come lo
switch sia ormai frequente nella pratica clinica dal momento che circa un quinto dei pazienti arruolati ha
cambiato prodotto nel corso dello studio.

Quesito 22. Quali indicatori sono proposti per il monitoraggio dell’impiego dei biologici a brevetto
scaduto?

La metodologia di calcolo degli indicatori viene inviata alle Aziende Sanitarie/Ospedaliere e mantenuta
aggiornata dall’Unita di HTA di Azienda Zero.

Si sottolinea che, qualora dovesse scadere il brevetto di un farmaco biologico non ricompreso negli
indicatori sopra riportati, ne sara data opportuna comunicazione e il suo impiego sarad monitorato parimenti a
tutti gli altri dal periodo di effettiva prescrivibilita.

Indicatore 1
Percentuale di pazienti in trattamento con un anti-TNF alfa a brevetto scaduto nella formulazione a minor
costo (biosimilare od originator)

Indicatore 2
Percentuale di pazienti in trattamento con rituximab nella formulazione a minor costo (biosimilare od
originator)

Indicatore 3
Percentuale di pazienti in trattamento con epoetine nella formulazione a minor costo (biosimilare od
originator)

Indicatore 4
Percentuale di pazienti in trattamento con fattori della stimolazione delle colonie nella formulazione a minor
costo (biosimilare od originator)

Indicatore 5
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con analoghi dell’insulina ad azione lenta nella formulazione a
minor costo (biosimilare od originator)

Indicatore 6
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con analoghi dell’insulina ad azione ultra-lenta nella
formulazione a minor costo (biosimilare od originator)

Indicatore 7
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con analoghi rapidi dell’insulina nella formulazione a minor
costo (biosimilare od originator)

Indicatore 8
Percentuale di pazienti in trattamento con follitropina nella formulazione a minor costo (biosimilare od
originator)

Indicatore 9
Percentuale di pazienti in trattamento con somatropina nella formulazione a minor costo (biosimilare od
originator)

Indicatore 10
Percentuale di pazienti in trattamento con EBPM nella formulazione a minor costo (biosimilare od
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originator)
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Appendice 1

Ricerca della letteratura disponibile in lingua inglese su MEDLINE, Cochrane Central Library of Controlled Trials e
ClinicalTrials.gov fino al 30 aprile 2018. I filtri applicati sono: Clinical Trial, Phase III, Phase IV, Meta-Analysis,
Systematic Reviews. Sono stati selezionati solo gli articoli riferiti ai biosimilari dei principi attivi autorizzati da EMA
secondo ’elenco riportato in Tabella a.

Tabella a: Elenco dei biosimilari di seconda generazione autorizzati da EMA al 28.04.2018

Medicine Name Active Substance Code
Amgevita adalimumab ABP 501
Cyltezo adalimumab BI 695501
Imraldi adalimumab SB5
Solymbic adalimumab ABP 501
Myvasi bevacizumab ABP 215
Benepali etanercept SB4
Erelzi etanercept GP 2015
Flixabi infliximab SB2
Inflectra infliximab CT-P13
Remsima infliximab CT-P13
Blitzima rituximab CT-P10
Ritemvia rituximab CT-P10
Rituzena (previously Tuxella) rituximab CT-P10
Rixathon rituximab GP2013
Riximyo rituximab GP2013
Truxima rituximab CT-P10
Ontruzant trastuzumab SB3

a. MEDLINE:

- Infliximab. ("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Psoriasis"[Mesh] OR "Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Spondylitis,
Ankylosing"[Mesh] OR "Crohn Disease"[Mesh] OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) AND ("infliximab"[MeSH Terms]
OR infliximab[Text Word] OR "infliximab"[All Fields] OR "remicade"[All Fields]) AND (biosimilar[Text Word] OR
CTP13[Text Word] OR CT-P13[Text Word] OR SB2[Text Word] OR SB-2[Text Word] OR flixabi[Text Word] OR
inflectra[ Text Word] OR remsima[Text Word])

Risultati: 16. Selezionati: 4.

- Etanercept: ("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Psoriasis"[Mesh] OR " Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Spondylitis,
Ankylosing"[Mesh] OR "Crohn Disease"[Mesh] OR "Colitis, Ulcerative”[Mesh]) AND ("etanercept”[MeSH Terms]
OR etanercept[Text Word] OR "etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields]) AND (biosimilar[Text Word] OR
SB4[Text Word] OR GP 2015[Text Word] OR SB-4[Text Word] OR GP2015[Text Word] OR benepali[Text Word]
OR erelzi [Text Word])

Risultati: 13. Selezionati: 2.

- Adalimumab: (" Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Psoriasis"[Mesh] OR "Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR
"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] OR "Crohn Disease"[Mesh] OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]) AND
("adalimumab"[MeSH Terms] OR adalimumab [Text Word] OR "adalimumab "[All Fields] OR "humira"[All Fields])
AND (biosimilar{ Text Word] OR SB5[Text Word] OR ABP 501[Text Word] OR SB-5[Text Word] OR ABP-501[Text
Word] OR BI 695501[Text Word] OR BI-695501[Text Word] OR BI-695501[Text Word] OR amgevita[Text Word]
OR cytelzo[Text Word] OR imraldi[ Text Word] OR solymbic[Text Word])

Risuitati: 11, Selezionati: 2.

- Rituximab (artrite reumatoide): (" Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) AND (("rituximab"[MeSH Terms] OR rituximab
[Text Word]) OR ("rituximab "[All Fields] OR "mabthera"[All Fields] OR “rituxan”[All Fields])) AND
((((((biosimilar[ Text Word] OR GP2013[Text Word]) OR GP 2013{Text Word]) OR GP-2013[Text Word]) OR
CTP10[Text Word]) OR CT-P10[Text Word]) OR CT P10[Text Word] OR rixathon[Text Word] OR riximiov[ Text
Word] OR truxima{Text Word])

Risultati: 5. Selezionati: 0.
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- Rituximab (altre indicazioni): ("Microscopic Polyangiitis"[Mesh] OR "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh] OR
"Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh] OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]) AND ("rituximab"[MeSH
Terms] OR rituximab [Text Word] OR "rituximab "[All Fields] OR "mabthera"[All Fields] OR “rituxan”[All Fields])
AND (biosimilar[ Text Word] OR GP2013[Text Word] OR GP 2013[Text Word] OR GP-2013[Text Word] OR
CTP10[Text Word] OR CT-P10[Text Word] OR CT P10[Text Word] OR rixathon[Text Word] OR riximiov[ Text
Word] OR truxima[Text Word] OR blitzima[ Text Word] OR ritemvia[Text Word] OR rituzena[Text Word])

Risultati: 2. Selezionati: 2.

- Trastuzumab: ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Stomach Neoplasms"[Mesh]) AND ("trastuzumab"[MeSH Terms]
OR trastuzumab [Text Word] OR "trastuzumab "[All Fields] OR "herceptin"[All Fields]) AND (biosimilar[Text Word]
OR SB3 [Text Word] OR SB-3[Text Word] OR ontruzant[ Text Word])

Risultati: 3. Selezionati: 0.

- Bevacizumab. ("Fallopian Tube Neoplasms"[Mesh] OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Carcinoma,
Renal Cell"[Mesh] OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh] OR "Peritoneal Neoplasms"[Mesh] OR "Breast
Neoplasms"[Mesh]) AND ("bevacizumab"[MeSH Terms] OR bevacizumab [Text Word] OR "bevacizumab "[All
Fields] OR "avastin"[All Fields]) AND (biosimilar[Text Word] OR ABP 215 [Text Word] OR ABP-215[Text Word]
OR “ABP 215”[Text Word] OR “mvasi”’[Text Word))

Risultati: 0

b. COCHRANE CENTRAL LIBRARY OF CONTROLLED TRIALS: sono stati inseriti, per ciascun prodotto, il
“nome del principio attivo di riferimento AND (biosimilar OR code OR medicine name)”. 1 codici e i nomi delle
specialita utilizzati sono riportati nella Tabella a. Nessuna Cochrane Review ¢ risultata dalla ricerca.

¢. CLINICALTRIALS.GOV: sono stati inseriti, per ciascun prodotto, i codici e i nomi delle specialita riportati nella
Tabella a. Si riporta di seguito la tabella riassuntiva con i trial risultanti e le eventuali rispettive pubblicazioni
estrapolate da CT.gov.

Rank NCT Number ‘ Phases | Reference (Results available)

Infliximab

Risultati disponibili al sito CT.gov all’indirizzo
1 |CT-P13 NCTO02096861 | Phase 3 | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02096861 (non inserito perché manca
1’analisi statistica)

CT-P13 NCT03147248 | Phase 3 | none

CT-P13 NCTO01571219 | Phase 3 | none

Yoo DH, Arthritis Res Ther 2016; 2;18:82.

4 |CI-P13 | NCTO1217086 | Phase 3 | ;0 "yir’ A nn Rheum Dis 2013;72:1613-20.

Jorgensen KK, Lancet 2017; 389:2304-2316. Erratum in: Lancet 2017; 10;

5 |CT-P13 NCT02148640 | Phase 4 389:2286.

Smolen JS, Ann Rheum Dis 2018; 77:234-40.
1 [SB2 NCT01936181 | Phase 3 | Smolen JS, Rheumatology 2017; 56:1771-9.
Choe JY, Ann Rheum Dis 2017; 76:58-64.

Etanercept

Emery P, Rheumatology 2017; 56:2093-101.

Emery P, Ann Rheum Dis 2017; 9. pii: annrheumdis-2017-211591. doi:
10.1136/annrheumdis-2017-211591. [Epub ahead of print]

Emery P, Ann Rheum Dis 2017; 76:51-7.

1 |SB4 NCTO01895309 | Phase 3

Griffiths CEM, Br J Dermatol 2017; 176:928-38.

1 yoreiin SEIDIER IST hasch Gerdes S, J Eur Acad Dermatol Venereol 2018; 32: 420-7.

2 | GP2015 | NCTO02638259 | Phase 3 | https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02638259

Adalimumab

Risultati disponibili al sito CT.gov all’indirizzo

I |ABP 301 | NCTO2114931 | Phase 3 |\ ctinical Trials govishow/NCT021 14931
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2 | ABP 501 |NCT01970475 | Phase 3 | Cohen S, Ann Rheum Dis 2017; 76:1679-87.

ABP 501 | NCT01970488 | Phase 3 | Papp K, Br J Dermatol 2017; 177:1562-74.

Risultati disponibili al sito CT.gov all’indirizzo

L |[5BS NCT02167139 | Phase 3 | e.//Clinical Trials. gov/show/NCT02167139

1 | BI 695501 | NCT02640612 | Phase 3 | none

Cohen SB, Ann Rheum Dis 2018; pii: annrheumdis-2017-212245. doi:

BI 695501 | NCT02137226 | Phase 3 | 1 | 136/annrheumdis-2017-212245. [Epub ahead of print]

BI 695501 | NCT02871635 | Phase 3 | none

2
3
4 |BI695501 | NCT02850965 | Phase 3 | none
5 | BI 695501 | NCT03210259 | Phase 3 | none

Rituximab

CT-P10 NCT02260804 | Phase 3 | none

CT-P10 NCT02162771 | Phase 3 | Kim WS, Lancet Haematol 2017; 4:€362-€373

CT-P10 NCT02149121 | Phase 3 | none

CT-P10 NCT02320292 | Phase 3 | none

CT-P10 NCT01886872 | Phase 3 | none

CT-P10 NCT02048813 | Phase 3 | none

N[N W N -

CT-P10 NCT02003222 | Phase 3 | none

1 | GP2013 NCTO01419665 | Phase 3 | Jurczak W, Lancet Haematol 2017; 4:€350-¢361

2 [GP2013 |NCT02514772 | Phase 3 | none

Trastuzumab

1 |SB3 NCT02771795 | Phase 3 | none

Pivot X, Eur J Cancer 2018; 93:19-27

2 |5B3 NCT02149524 | Phase 3 | 1.0 1 <" 1 Clin Oncol 2018; 36:968-74.

Bevacizumab

Risultati disponibili al sito CT.gov all’indirizzo

1 |ABP215 |NCTO1966003 | Phase3 |y s/ clinicalTrials.gov/show/NCT01966003




