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FARMACI BIOSIMILARI di interesse Eﬂ]dIOIOgICU NELL UNIONE EUROPEA

FILGRASTIM neutropenia
mobilizzazione cell. staminali in pazienti e in donatori sani

studi postmarketing hanno dimostrato efficacia e sicurezza
in entrambe le indicazioni

ERITROPOIETINA anemia da chemioterapia
anemia dell'insufficienza renale cronica

I stessa sequenza aminoacidica tra originator e biosimilari
azione sui reticolociti comparabile all’originator
| la farmacovigilanza ha dimostrato efficacia e sicurezza
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Molecola BIOSIMILARE @9
Epoctina Alfa EPREX BINOCRIT ‘
Epoctina Beta NEORECORMON
Epoctina Zeta RETACRIT
Epoectina Beta/MetossiPEG MIRCERA
Darbepoictina ARANESP

FATTORI DI CRESCITA GRANULOCITARI

Molecola BIOSIMILARE
| . | g NIVESTIM  ZARZIO
Filgrastim GRANULOKINE ACCOEIL  TEVAGRASTIM
Pegfilgrastim NEULASTA
.enograstim MYELOSTIM
Lipegfilgrastim | LONQUEX

Federfarma Messina, report Maggio 2017



Tassi di penetrazione dei biosimilari delle epoetine d’impiego onco;
ematologico e dei fattori di crescita granulocitari (G-CSF) nel mercatq
farmaceutico italiano: confronto con i relativi originatori e L2
tra gli anni 2013, 2014 e 2015.

Epoetine - OncoEmatologia’ G-CSF
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Tassi di penetrazione dei biosimilari delle epoetine d’'impiego onco-ematologico e
dei fattori di crescita granulocitari (G-CSF) nel mercato farmaceutico italiano:
confronto con i relativi originatori e tra gli anni 2013, 2014 e 2015. OQ*

Penetrazione del biosimilare per regioni 2015 Penetrazione del biosimilare per regioni 2015 @y
Epoetine - OncoEmatologia’ G-CSF
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@ Springer Link

BioDrugs o
August 2016, Volume 30, Issue 4, pp 295-306 )

How did the Introduction of Biosimilar Filgrastim
Influence the Prescribing Pattern of Granulocyte Colony-
Stimulating Factors? Results from a Multicentre,
Population-Based Study, from Five Italian Centres in the
Years 2009—2014

The proportion of the use of biosimilar filgrastim
increased over time in all five centres participating in
the study.

Heterogeneity in the prevalence of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) use as well as in
the penetration of biosimilar filgrastim has been
observed across different centres as a consequence of
the adoption of different regional health policy
interventions.

During the first vear of treatment, switching between
different G-CS5Fs was very frequent (20.3 %).

Marciano |, BioDrugs 2016
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Lipegfilgrastim

® Lenograstim

» Pegfilgrastim

® Filgrastim (biosimilar) ® Filgrastim (reference product)

Marciano |, BioDrugs 2016




UTILIZZO CLINICO DEL rG-CSF

O in profilassi primaria (immediatamente dopo il primo
ciclo di CT in pazienti naive che non hanno esperienza
di precedenti episodi di FN)

[ in profilassi secondaria (immediatamente successiva a
cicli, dopo un episodio di FN)

[ in terapia (dopo I'insorgenza di FN al fine di ridurre la
sua durata e migliorare l'esito dell’infezione).

— per aumentare l'intensita di dose (la quantita di CT pe
dose) e la densita di dose (per accorciare l'intervallo
tra cicli di trattamento).




TERAPIA ANTIBLASTICA

ENTITA’ E DURATA DELLA NEUTROPENIA

NEUTROPENIA FEBBRILE

Comorbilita
Polimorfismo genetico
Ambiente e abitudini di vita

LAM, MM, LLC, linfoma, Tumore solido
con infiltrazione midollare
Stadio avanzato, recidiva o progressione



Impatto della neutropenia febbrile sulla mortalita

» US Survey of 41 779 patients with FN treated at 115 centres
* |n-hospital mortality = 9.5%
» Mortality increased with the number of co-morbidities
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Kuderer et al. Cancer 2006;106:2258-66




G-CSF e riduzione della mortalita

Study name Statistics for each study MH risk ratio and 95% Cl
MHrisk 2 Lower Upper
ratio value limit limit P
Burton 0.936 -0.978 0821 1.088 .328 ——
Diehl 0.660 -2.157 0452 0963 .031 et
Doorduijn 0.975 -0.333 0838 1134 .739 —
Pan 1.385 0.397 0277 6913 692 =
Pattengell 0.951 -0.274 0665 1360 .784 =
PfroundB1 0717 -2.026 0520 0983 .043 =
PfreundB2 0.845 -2.200 0732 0975 .021 —
Vardonck 0.862 -1.277 0.687 1.083 .202 =
Zinzani 0.970 -0.144 0637 1476 .886 -
Pfreundschuh 0995 -0.022 0625 1584 .983 =
Gisselbrecht 0.813 -1.085 0559 1.182 .278 o
Burnell 0.818 -1.204 0590 1.134 .228 5=
Citron 0.828 -1.999 0.689 0996 .046 —il—
Fumoleau 1.049 0.218 0684 1607 .828 -
Papaldo 0.938 -0.358 0.659 1334 .720 2
Therasse 1.009 0.095 0834 1222 .925 —.—
Venturini 0.890 -0.957 0701 1.130 .339 =
Vayret 1171 0630 0717 1913 .529 -
Fossa 0.849 -0.800 0568 1.269 .424 -
Fleming1 1.027 0532 0932 1.131 595 ——
Fleming2 0.849 -2532 0748 0964 .01 —u—
Sternberg 0.868 -2.352 0772 0977 .019 ——
Fukuoka 0.969 -0.565 0868 1.082 .572 ———
Gatzemeier 0.970 -0.651 0884 1.064 515 —i—
Wall 0.807 -1.510 0610 1066 .131 i
Overall 0.897 -4765 0857 0.938 <.001
| I

05 1 2
Favors G-CSF Favors Control

Lyman et al. J Clin Oncol 2010; doi 10.1200/JC0.2009.25.8723




B Lonidon testt scuncs comee Algorithm for White Cell Growth Factor (G-CSF) Support |

Step 1. Evaluate pafient for risk of febrile neutropenia (FN}

Review:
« chemotherapy regimen
« patient risk factors

prior to each cycle

« treatment intent (curative vs. palliative)

AR/
O%

>

Step 3. Prophylaxis for Febrile Neutropenia

*Dose Dense
Chemotherapy

Aggressive histology NHL,
=35yrs, curafive intent

G-C5F primary prophylaxis
recommendead

*Standard Dose Chemo
High Risk FM [>20%)

*Standard Dozse Chemo
Intermed. Risk FM {10-20%)

Consider G-CEF, parficularly if
curative or (necjadjuvant intent
and assess patient risk factors

(See Step 2)

*Standard Dose Chemao
Low Risk FN (=<10%)

¥

Frevious Episode of

«Febrile Meutropenia

OR
-Meutropenia causing dose
delay or reduction

G-C5F not routinely
recommended

Only consider if patient at
significant risk for serous
consequences of fiebrile
neutropenia, including desth

Step 2. Assess Patient Risk Factors

fn addition to the chemo regimen, these facfors may

increase the risk of FN

- age = 65 years
- poor PS (ECOG =2)
- poor nutritional status
- bone marrow involvement
- advanced disease
- other serious co-morbidities
(i.e. diabetes, CVD, COPD, etc.)
- extensive prior treatment
- number of myelosuppressive agents used (=2)
- presence of open wounds or active infections
- concomitant medications
- female gender

Y

5-C5F secondary prophylscis
recarmmended if curative intent

\




Table 1. MASCC febrile neutropaenia risk index

Characteristics

Score

Burden of illness: no or mild symptoms

Burden of illness: moderate symptoms

Burden of illness: severe symptoms

No hypotension (systolic BP > 90 mmHg)

No chronic obstructive pulmonary discase

Solid tumour/lymphoma with no previous fungal infection
No dehydration

Outpatient status (at onset of fever)

Age <60 years

N W W s a0 O W,

Assess Iraquency of FN associaled with the planned chemotherapy regimen <4

Assess factors thal increase the requency/risk of FN

Age > 65 years
(ther comorbities

v

- N "~
Define the patient’s ovesall FN risk for planned
chemotherapy regimen

v v
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Prophytactic G-CSF recommended ] { G-CSF prophylads nol indicated
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EXAMPLES OF CHEMOTHERAPY REGIMENS WITH A HIGH RISK OF FEBRILE NEUTROPENIA (>20%)° ) @ !
Bladder Mon Small Cell Lung Cancer ‘!"

*  TC {pacitazel, cisplating v DP [doceta=el, carboplating i

«  NWVAC [methotrexste, vinblastine, dosorubicin, cisplating Mon-Hodgkin’s Lymphoma
Breast Cancer v CHOF 14

+ Dose Dense AC-T* (doxorubicin, cyclophosphamide, » DOHAP

paclitaxel) + ESHAP

* AT (doxorubicin, paclitaxel) Ovarian Cancer

*  TAC (docetsxel, doxorubicin, cyclophosphamide) + Topotecsn
Cervix v Paclitaxel

+  TC (pacitaxel, cisplating » Docetaxel
Gastric/Head & Neck Testicular Cancer

¢ DCF {docetaxel, cisplatin, flucrouracil) # VIP [vinblasting, ifosfamide, cisplating

*In general, dose dense regimens require growth factor support for chemotherapy administration'

EXAMPLES OF CHEMOTHERAPY REGIMENS WITH AN INTERMEDIATE RISK OF FEBRILE NEUTROPENIA [10-20%)°

Breast NOn-HodgKIn's Lymphoma

¢ FEC-D {fluorourscil, epirubicin, cyclophosphamide, » CHOR-R

docataxel) Non Small Cell Lung Cancer

+ FEC 100 {fluorourscil, epirubicin, cyclophosphemide) *  Cisplatin, paclitaxel

+  Docetasl v Cisplatin, docetaxel

¢ AC (doxorubicin, cycdophosphamide) # Docetaxel, gemcitabine

* Gemcitabine, carboplatin v Vinorelbine, cisplatin
Colon Cancer Small Cell Lung Cancer

¢  FOLFCX (flucrourscil, lewcovonin, oxaliplating v Gisplaiin, topotecan

* Etoposide, carboplatin

o
' Londan Health Scences Contre
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CONTROLLO APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA

KERIONE SICHInnn

ASSESSORATO DELLA SALUTE
MODELLO DI PIANO TERAPEUTICO
PRESCRIZIONE DI FATTORI DI CRESCITA GRANULOCITARI (ex nota 30 & 30bis)

Azienda Sanitaria/Azienda PoliclinkoIRCCS/Strustum privata accreditata’”’

Medico preserittore Tel _ e-mail

REEZone dicnans

ASSESSORATO DELLA SALUTE
MODELLO DI PIANO TERAPEUTICO
PRESCRIZIONE DI ERITROPOIETINE (ex 12)

Azienda Sanitaria/Azienda Policlinico/TRCCS/Struttura privata nccreditnta’’

Nome ¢ Cognome dellassistito Sesso M D FD
Cod. Fiscale Data di nascita

Indirizzo — Tel

ASP di residenzn _ Prov. ____ Regi

L:pmcrizwnu di fantoed di crescita grunulocitari & 8 carko del SSN per be seguenti condizioni cliniche
(barrare la casella corrispondente alla condizione clinica del paziente)

(] rattamento detla new e
(filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim, lipegfilgrastim)
(] Neutropenia congenitn
(filgrastim)
(=] Trapianto di midollo esseo
(filgrastim, lenograstio)
o Mobilizzazione di cellale staminall periferiche
(fHgrastim, lenograstim)
o Neutropenia HIV correlata o correluta ai furmad antiretrovicali in pazienti pluritrattati cho

necessitano di farmuci ad arione newtropenizzante

Medico presenitore Tel e-mall

Nome ¢ Cognome dell assistito Sesso M FII

Cod Fiscale Data di

Indirizzo Tel

ASP di residenza Prov. Reg

La preserisone &y ertiropoi L orig i & hicaimiler, & & canico del SSN per be seguents condiziont clinkhe:

Trattanmento dell anemia (Hb <11 g/dl ¢ svo mantenimento tra 11 ¢ 12 gidl) sssocinta ad IRC in pazients adulti ¢ in
saggetti pcdnuuu' sia ln Uatamento digiitico sia In tactamento corservativo. Priscipé attive eritropletina alfe
eritrog alfa b ina beta , darbepocting alfa, eritropoictin: zeta (0 alfls bsosimilare)

(*) Per darbepoeting sono dopombdn dati in ot pediatrica sodo per pazienti con eth > 1] wmmi

I'rattamento dell” anemia (Hb <1l gl € su0 mantenimento tra 1) e 12 gdL) ussocista nd IRC i pazienti adulty,
Principi attivi: M apol ! o heta

Trattementa dell’anemia (Hb <10 g/idl) in pasientl adulti onacolagici che neeyono chemiotenspla antiblastica, in
caso di Hb <3 mg/dL. ¢ indicato Il ricorso all'emotrasfusione. Principl sttivi: eritropoieting alfa, ervtropoieting alfa
hiosimilare, eritropoieting betn | darbeposting alfi, eritropaieting zeta (o alfi bioximilure)

_ (filgrastim) —

Farmaco preseritto:
©1 Filgrastim ) Filgrastim biosimilsre O Lenograstim O  Pepfilgrastim O Lipegfilgrastim
Dosaggwo ¢ pasologia: Duarata prevista del
Numero confezioni totali per Plano Ternp

PRESCRIZIONE DI TERAPIA A MAGGIOR COSTO  OSI ONO
SE SI, MOTIVAZIONE:

Prima preserizione O Prosecuzione del trattamento
Data successivo controllo
Data Timbeo e firma in originale del Medico prescrittore

Copin valida per N, confezionl

afe @ staln individato if Cantro prescritiove

(1) Indicare lo Az o Struttwra od A

Tr per inc Ia q di sangue I m.-ll ambiso dy programmi d pm‘)onum com e
limitaziom previsto im scheda tecnicn, Priacipi attivi; ertropoieting nlr-. eritropaicting ulfa biosimilare, eritropointion beta,

| erisropoieting zeta (o alfa biosimilare),

Farmaco prescritto:

Eritropoieting alfu (Epeex) 0 Eritropoieting beta (NeoRecormon)

Eritropoieting alfs biosimilare (Binocrit) Durbepocting alfn  (Aranesp)

Eritropoieting 2etn (olfa blosimilare Retacrs) o M ipolistileglicole-eritropoi beta (Mi )

Dosaggio e posologia: Durata prevista del trattamento

Numero confezioni totali per Piano Terapeutico

PRESCRIZIONE DI TERAPIA A MAGGIOR COSTO  DOSI O NO
SE SI, MOTIVAZIONE

Prima preserizione |

Prosecuzione del trattamento
Ita successivo controllo
Dt Timbro ¢ firma 1o orginale del Medico prescnttore

Corinmi
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Q Nei pazienti con cancro l'anemia pu0 essere dovuta sia alla
malattia che ai trattamenti chemioterapici.

O La FDA ha evidenziato che nelle anemie neoplastiche non indotte
da chemio o radioterapia ripristinare i livelli fisiologici di
emoglobina pud0 aumentare la mortalita totale: gli agenti
stimolanti |'eritropoiesi, secondo I|'ente statunitense, devono
essere usati solo alla dose minima necessaria ad evitare le
trasfusioni.




Assessorato

della Salute ,

Motivazioni inappropriate
Decisioni del Nucleo Tecnico per la verifica dell’attuazione degli adempimenti previsti
dal D.A. 540/14

G-CSF

Migliore stimolazione del midollo - maggiore attivita - migliore risposta - maggiore
efficacia

Mancanza di biosimilari

Barrata prima prescrizione in paziente non naive

Prosecuzione della cura (dopo 60 - 90 gg di wash-out il paziente & definito naive)
Maggiore safety (in assenza di documentazione attestante la reazione avversa)

EPOETINE

Mancanza di biosimilari

Maggiore efficacia

Lenta correzione dell'anemia

Barrata prima prescrizione in paziente non naive

Prosecuzione della cura (dopo 60 ~ 90 gg di wash-out il paziente & definito naive)
Maggiore stabilita

Dispositivo anti-infortunio

Maggiore safety (in assenza di documentazione attestante la reazione avversa)

Circolare Assessorato della Salute Agosto 2016



Assessorato
della Salute

AR/
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‘ [l Nucleo Tecnico ha altresi stabilito che le seguenti motivazioni devono essere valutate
~onsiderando le particolarita del singolo caso clinico € non possono essere sistematicamente apposte:; b’t
- maggiore termostabilita per lenograstim e ormone somatotropo;
- maggiore compliance per darbepoetina, metossipolietilenglicole-epoetina beta, pegfilgrastim,
lipegfilgrastim e ormone somatotropo;
- lunga emivita per darbepoetina, metossipolietilenglicole-epoetina beta, pegfilgrastim e

lipegfilgrastim;

‘ Si ricorda inoltre che in caso di motivazioni riportanti:

- “inefficacia terapeutica” ¢ “problemi legati al profilo di sicurezza del medicinale”, &
necessario documentare tali eventi attraverso la compilazione della scheda di segnalazione di
sospetta reazione avversa ai sensi della normativa vigente;

- “intolleranza/allergia” manifestatesi in seguito al trattamento €& necessario compilare la
scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa ai sensi della normativa vigente. Per i

pazienti con nota “intolleranza/allergia™ € necessario fornire apposita documentazione. .

Circolare Assessorato della Salute Agosto 2016



Ask your doctor:

« Can my chemotherapy treatment cause low
levels of white blood cells or infection?

« What is my risk of getting a febrile
neutropenia infection?

« Do I have other factors that could put me at
risk for infection, such as age or a weak
immune system?

« What are the signs and symptoms of an
infection?

« What side effects should I report right away?

¢ Do yourecommend that I take a drug to help
my body make more white blood cells?

Why or why not?

\§\0 Is there a different type of chemotherapy that)

would not lower my white blood cell count?

CR ConsumerReport
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