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« Membro di Advisory Board sui biosimilari organizzati da
Sandoz ed Hospira;

« In qualita di responsabile scientifico di un un gruppo di
ricerca di farmacoepidemiologia ho coordinato e sto
coordinando studi osservazionali su farmaci biologici e
biosimilari finanziati da diverse aziende farmaceutiche
(es. Amgen, Novartis, Daiichi Sankyo);

« Coordinatore scientifico del Master «Farmacovigilanza,
Farmacoepidemiologia e Farmacoeconomia: valutazioni
tramite real world datan che e finanziato da diverse
aziende farmaceutiche produttrici di farmaci biologici e
biosimilari.
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% In che contesto ci froviamo?¢

“ Farmaci biologici e biosimilari: definizioni e
principi di farmacologia

*Normative, aspetti regolatori ed impatto su
utilizzo di biosimilari in real world setting
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Laspettativa di vita degli Italiani? In calo per la
prima volta nella storia
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WW Market Share %%

Evoluzione della Terapia Farmacologica: 2011 - 2018 IS

Analysis on Top 10 Therapy Areas in 2018, Market Share & Sales Growth (2011-18)
Source: EvaluatePharma® {28 MAY 2012)

14% -
Key Patent Expiries Key Drivers
Anglotensin Il entagonists segment Revlimid (CELG), RG 1273 (Roche),
12e; {|Diovan (NVS)in 2012, Avapro (BMY/ Afinitor (MVS), Yervoy (BMS), Avestn —
SAN} in 2012, Atacand (AZN)in 3012 [Roche), Tesgne (NVS)
Micardis (Bl) in 2014. Key Patent Expiries
10% \ Glesver [MVE]}, Alimia [LLY), Bloxatn
[SAN), Temodar [MRK), ¥eloda {Roche),
\ Veleade (Takads)
Key Patent Expiries Lipior

2

(PFE) in 2011, Tricor (ABT)in -
2012, Miespan {ABT} in 2013,

Crestor (AZM) in 2016, Zetia

&% LIMRK}in 2016, Vytorin (MRK)

in 2017

4%

Anti-hyperlipidaemi

-15.0% -10.0% -5.0% +0.0% +5.0% +10.0% +15.0%
% Sales Growth: CAGR 2011-18

Mote: Bubble = WW Sales in 2018

L'innovazione offre nuove opzioni terapeutiche
ma ad alto impatto economico
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Impatto dei generici sulla spesa farmaceutica ed il volume Figue

' ° ° ]
d’uso in Italia (anno 2015) mE
Spesa (Ass. convenzionata e strutture sanitarie| Consumo -DDD (Ass. convenzionata e
pubbliche) strutture sanitarie pubbliche)
ATCI
livello
% Brevetto scaduto ; % Brevetto scaduto ;
5 % Genenco perarea . % Generico perarea
PeFeaingona terapeutica poREategana terapeutica
terapeutica a terapeutica o
A 46,2% 16,3% 70,6% ™ 23,9%
B 7,3% 2,0% 61,0% ™ 10,4%
C 56 W 14 A% 83,2% 28,5%
0 | Negli USA il 90% delle 8,8% [ 1,5%
G e_e e ge . 61,1% ™ 20,4%
1 prescrizioni di farmaci - i =
H . . L. 69,5% 2,6%
e riguardano i generici P meps e
L ' 3,9%| 0,9%|) 43,1% 21,8%
M 41,3% 9,5%d 67,1% | ™
N 15,8% 5,1% 59,29 [
p ' 5,5% () 1,1% 7,4% )
R ! 11,8% )0 1,9% 34,0%
5 12,9%}0 2,1% 38,7%
v O 1,9% 0,3%JO 7,9% D
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34 Biosimilari sono stati approvati da EMA ad oggi

Somatropin

Biosimilar

Omnitrope®

Developing company

Sandoz

Approved

Apr-06

Retacrit®

Hospira

Epoetin

Inflectra®

Hospira

Infliximab

Remsima™

Celltrion

Flixabi®

Samsung Bioepis

Etanercept

EMA website

Benepali®

Samsung Bioepis




Principio attivo ATCI Classe | Spesa Ines % (5
1 | sofosbuir i A | 1258960428 | 194% | 194% |
1 |Fattorsvil [ A 200578540 31% 12,5%
[ 3 |adamumab L H | 186071453 2.9% 25,8%
4 |Daclatasvir } A | wessis 2.5% 27.8%
5 Ritonavir/Omiitasvir! Paritaprevie } A | 150,532 760 23% 30,2%
To p 30 m o I e C U I es | & Etanarcept L H 143,442 783 3.3% A24%
° f 7 |Lenatidomide L H | 135542 864 21% 34,5%
q C C o U n tl n g o r d rU g 8 |imatinib Mesilato L A 124,584 810 19% 36,8%
n d '.I. r H n a | Fingolimod L A | 82,248,058 1.9% 37,7%
ex p e I U e I ik Ermtricitabing/Tenofovir Disoprosl ] H 14008370 1L1% 38,85%
"-q I iq n h oS p ill-q Is 11 |Abiraterone Acatato L W msaam | 1% | 3sow
12 |Interderone Beta 1A Ricombinante L A 70,481,908 1,1% 41,0%
13 |Rwaroxshan [ A £9.693.916 1,1% 42.1%
[ 14 |insubina Glargie A A 67.961,702 1,0% 3% |
15 Hosentan ¥ AfH 52,906 435 10 481%
[ 16 |somatropina H A 52722046 L | 0w |
17 | Entecavir ) AfC | 53.921,801 0,9% 45,0%
18 | Apixaban ] A 58.027.262 0.9% 45,3%
13 Erntricitabing Tenafovir Disoprosil/Rilpiviring i AfHIC | 55.033.937 8% a7, 7%
W | Everolimus L APHIC 54,976,737 0,8% 48,6%
2 | Dimetiffumarato N A | 54,195 830 0,8% 45,4%
27 | Dabigatran Ftexitato 8 A 53.089.524 0,8% 50,2%
13 | Golimumab L H | 50.012.910 0,8% 51,0%
24| Darunavir I H 49,956,815 0,8% 51,8%
25 |Darbeposting Alfa 8 A | assnzae 0,8% 52,5%
il Epoeting &lfa B AfH 43,007,217 (8% 53.3% 4
17 | Abacavir Solfato/Lamivuding J H | 47.973.206 0,7% g )
1 | Deferasirax v A 46.398.307 0.7% 54,7%
29 |Ndotinio L Ao assmau | oo | s
osMed 2016 (.la n_sep) 30 [Dsatini L H | 45,630,050 0% 56,2%
Totale Italla | GABSSILESE | 100,0%
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The next wave of biosimilars include trastuzumab,
rituximab, adalimumab and bevacizumab in Europe

Europe: Recent biosimilar filings

Originator Name Therapeutic | Total pending EMA or';?::it:; European revenue
(molecule name) area applications P exDi 2016 (Bn €)

Enbrel (etanercept) Autoimmune Aug-15 €2.0Bn
Lantus (insulin glargine) Diabetes + 1 May-15 €1.1Bn
Herceptin (trastuzumab) Oncology 3 Jul-14 €1.8Bn

Mabthera (rituximab) Oncology +2 Feb-13 €1.7 Bn
Avastin (Bevacizumab) Oncology 2 Jan-22 €1.8Bn

Humira (adalimumab) Autoimmune 4 Apr-18 €34 Bn

Neulasta (pegfilgrastim) Oncology 3 Aug-17 K €0.5Bn J
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Farmaci biologici e biosimilari
Definizioni e principi di farmacologia
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° ° ° ° F MC
Farmaci biologici =
Mg
Biologici: prodotti o derivati da organismi viventi

Biotecnologia: tecnologia per la manipolazione degli organismi viventi finalizzata alla
produzione di specifiche proteine, quali ormoni ed anticorpi monoclonali

Biologic Medicines in Development—by Therapeutic Category

Some medicines are listed in more than one category

Autoimmune Disorders _ 71
Blood Disorders _ 43
Cancer/Related Conditions | 338
Cardiovascular Disease _ 58
Diabetes/Related Conditons [N 28
Digestive Disorders - 26

Eye Conditions _ 25

Genetic Disorders | | 30
intectious Diseases |

Musculoskeletal Disorders [N 34

Neurologic Disorders [N 22
Respiratory Disorders [N 32

Skin Diseases | 30
Transp antation - 13

oor N so

RESEARCH PROGRESS HOPE
Biologic Medicines in Development—by Product Category

Antisense

MEDICINES IN DEVELOPMENT ‘ -30
ot Theray | o
B - ' . Gena Therapy | " 46
iologics ool

Intederons . 10

PRESENTED BY AMERICA'S BIOPHARMACEUTICAL RESEARCH COMPANIES Monadonal Antbodes (mt) |, :::
Recombinant Hormones/Proleins _ 93
RNA Inwerference | 15

vaccre s [ -
otver | NN <5



Simple and Complex Biologics

* Simple biologics can be synthetized or made from living cells

* Complex biologics are produced in living cells

EPO

MOLECULAR MASS
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Definizione di biosimilare da parte di
EMA

“A biosimilar is a biological medicinal product that
contains a version of the active substance of an

already authorised original biological medicinal
product (reference medicinal product) in the EEA.
Similarity to the reference medicinal product in terms of
quality characteristics, biological activity, safety and
efficacy based on a comprehensive comparability
exercise needs to be established”

— -\V”/

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Abbreviation: EEA: European economic area

o
1. EMA. http://www.ema.europa.eu/../WC500176768.pdf [Accessed May 2015]. 74" congresso Nazionale



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/10/WC500176768.pdf

Higher development costs for biologics & biosimilars

Development

. $100-200 Mil Up to S800 Mil
Losts

Development

Time 3-5 years 5-8 years Up to 12 years

C >
Source; Delortte me BsosEmilars 2313 r g




“One process, one product”

Typical Protein Production Process:
Standard process but sensitive to change

Highly complex protain with 3 or
START 4 levals of struchurs

Furification:
removing all the

Desian the gens
sECUBnce

2
)
=

END

Fermentation — calls
N produce the protsin
Futwvector inside a
specific kind of cal sl

Fut gen=
saquence inside
wachor

Quanto frequenti e clinicamente rilevanti i cambiamenti nel
processo di produzione?

o
74 Congresso Nazionale
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| farmaci biologici sono simili ma non identic

e ,Non-identicality” is a normal principle in biotechnology.

1500 ==

1000 =

Biological activity (ug/ml)

500 =

* No batch of any biological is ,identical” to the others

Year 1 Year 2

Disclaimer: Hypothetic mAb production

Year 3

74° congresso Nazionale
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Cambiamenti del processo di produzione di rggs
Remicade (infliximab) dopo la sua vl
commercializzazione

| cambi di produzione sono un un processo normale per tutti i
farmaci biologici!

¢ e e % TypelA(n=15)
¢ o$ Type IB (n=7)
Mayj NIDUWEE PP WYYV O VR S
changes Type Il (n=47)

24/7/1998 19/4/2001  14/1/2004  10/10/2006  6/7/2009 1/4/2012  27/12/2014

Comparability exercises validated that these major (Type Il) manufacturing changes
did not impact the quality, safety and efficacy of the drug.

Type IA Variation Type IB Variation Type Il Variation
* Minimal or no impact on the * Variation which is neither * Asignificantimpact onthe  A§»#3
quality, safety, or efficacy of Type IA nor Type I quality, safety, or efficacy of (NYo,
the medicinal product * Notification procedure a medicinal product % x
concerned * Prior approval procedure

* Notification procedure

1. EMA. http://www.ema.europa.eu/../WC500050890.pdf. [Accessed May 2015]. 74°Congmso Nazionale


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000240/WC500050890.pdf?epoch=1432130570150

Normative, aspetti regolatori
ed impatto su uso di biosmilari
in real world setting

74° congresso Nazionale



Quali enti regolatori regolano I'accesso %=

7

al mercato del farmaco biologico? Ms

European Medicine Agency

Approva il farmaco sulla base di
efficacia e sicurezza documentata in
studi registrativi

Agenzia Italiana del Farmaco

Negozia prezzo, rimborsabilita,

prescrivibilita, compartecipazione ai

costi, strumenti di controllo (es.
registri) e definisce indicazioni

Prontuari Terapeutici Ospedalieri/
Commissioni Farmaco Regionali

74° congresso Nazionale



COMPARABILITY EXERCISE

Caratterizzazione analitica completa
Studi di legame recettoriali
Test biologici

Comparazione
qualita

Comparazione

o e Studiin vitro ed in vivo
non-clinica

* Farmacocinetica (assorbimento, clearance, emivita)
* Farmacodinamica (marker clinicamente rilevanti,

Comparazione curve dose-risposta)
clinica * Efficacia
* Immunogenicita :
* Sicurezza K3 ,

http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/AIFA_POSITION _PAPER_FARMACI BIOSIMILARI.pdf;
AIFA. Approfondimento su: farmaci biotecnologici e biosimilari. BIF XV N.3 2008; 128-9

AIFA. Position Paper sui Farmaci Biosimilari (2013). Disponibile online: . r Ay



http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/AIFA_POSITION_PAPER_FARMACI_BIOSIMILARI.pdf

Biosimilars “inverted pyramid”

Originator Biologic

Phase lll Clinical Studies

Phase Il Clinical
Studies

Phase | Clinical
Studies

Nonclinical
Studies

Molecule 4
Character-{
ization 4

““Higher regulatory
/ "emphasis”

Size of pyramid = “quantity” § “Lower regulatory
of effort emphasis”

Biosimilar

Clinical
Studies

Nonclinical
Studies

(biological)
Characterization

Physicochemical
Characterization




POSIZIONI DEGLI ENTI REGOLATORI IN MATERIA DI Fiegve

AIFA

FARMACI BIOSIMILARI E

POSITION PAPER 2013 / CONCEPT PAPER 2016 / DETERMINA AIFA N. 458
2016

Oltre a ridefinire i concetti di farmaco biologico e biosimilare, 'AIFA € molto

chiara riguardo I'aspetto della “non automatica sostituibilita” confermando
la centralita del medico prescrittore nella scelta tra biologico originatore e
corrispondenti biosimilari.

74° congresso Nazionale



NORMATIVA REGIONALE SUI BIOSIMILARI IN R

341

ITALIA e
Regolamentazione e penetrazione dei _ _ _ —
Livello di propensione al biosimilare

biosimilari differiscono nelle Regioni italiane
* Regolamentazioni

precoci e politiche
altamente focalizzate

PUGLIA ‘ ENILIAROMAGNA

\ CAMPANIA | SICILIA + Alta penetrazione di

biosimilari

* Regolamento tardivo e
politiche poco
focalizzate

* Alti livelli di
penetrazione dei

. HS&BTH%m precoci e
politiche altamente
focalizzate

[iy]

3

4]

2

z MARCHE

“ABRUZZO+MOLISE
Y,

TOSCANA

- ", N
_VENETO
B EALAB&:‘H_ BASILICATA FRIULTV G.

SARDEGNA PIEMONTE+VAL D'AQSTA

LOMBARDIA

LOW FOCUS

* Basso livello di
LIGURIA penetrazione dei

TRENTINDAA. hin<imilari
* Regolamento tardivo

LAZIO
LIMBRIA

Politiche sui farmaci biosimilari

» Basso livello di
penetrazione dei
biosimilari

(Molecule list: Epoetin Alfa, Epoetin Zeta, Etanercept, Filgrastim, Follitropin Alfa, Infliximab, Insulin Glargine,
Somatropin 74° congresso Nazionale




FIgRS
D.A. n. 540/14 5

Misure volte a promuovere |'utilizzo dei farmaci Originatori o
Biosimilari a minor costo di terapia

- 1l [fanuacﬂ di riferimento o biﬂsimjlarel a minor costo, deve essere
utilizzato come prima scelta nel paziente naive. cioe mai trattato o
esposto a nuovo trattamento dopo adeguato washout. salvo diverso
giudizio clinico:

+ 1n caso di documentata inefficacia terapeutica e/o intolleranza e/o

effetti collaterali. va garantito il ricorso ad altro farmaco biosimilare
0 di riferimento:

* Qualora 1l medico non ritenga di poter utilizzare il biologico di
riferimento o biosimilare a minor costo € tenuto. contestualmente alla
prescrizione. a produrre le motivazioni della scelta:

74° congresso Nazionale J L
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Uptake of biosimilar ESAs in different
Italian Regions over fime

m Caserta
® Palermo
® Tuscany

H Treviso

% biosimilar on total epoetin users




Siamo sicuri che i biosimilari sono sicuri? rgus

M3

**Gli studi pubblicati finora sulla maggior parte delle
indicazioni non hanno mai suggerito una non-sovrapponibilita
tra biosimilare e originator;

**Sono stati eseguiti e, talvolta pubblicati, i Post Authorization
Safety Study (PASS) obbligatori ed altre valutazioni di FV
obbligatorie senza che 'EMA ritenesse opportuno intervenire
per modificare le condizioni di commercializzazione dei singoli
biosimilari;

**Sono stati sottomessi ed esaminati da parte delllEMA diversi

PSURs e non sono emerse criticita tali da far ravvisare al’'EMA
motivi per ritornare sulla sua posizione di sovrapponibilita;

“*| biosimilari possono essere considerati a tutti gli effetti
equivalenti terapeutici dei prodotti di riferimento anche dgJ
un punto di vista clinico.

Position paper SIF sui biosimilari

Societa Italiana di Farmacologia. Revisione della posizione sui farmaci biosimilari da parte della Societa Italiana di Farmaco’a’a: Working Paper 20'14. 2?14.
Disponibile online: http://www.sifweb.org/docs/sif_position_paper_revisione_biosimilari_lug14.pdf. Congresso Nazionale



http://www.sifweb.org/docs/sif_position_paper_revisione_biosimilari_lug14.pdf

Comunicazione su andamento segnalazioni di sospette ADRda  FilavG
medicinali equivalenti e biosimilari (17/09/2014) Vil

e, =
. - 2 P
n,J%w;rmﬂ .__/";{é?ﬁm %A_,ﬁrﬂzaam-

Comunicazione su andamento delle segnalazioni di sospette
reazioni avverse da medicinali equivalenti e biosimilari

Da un'analisi effettuata sui dati registrati, nel primo semestre del 2014, nella Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF) , & emerso uno sproporzionato aumento del numero di segnalazioni di
sospette reazioni avverse per alcuni princlpl attivi per i guali & scadute il brevetto e quindi esistono
i medicinall equivalenti e blosimilari.

Mella guasi totalita dei casi si tratta di segnalazionl che contengono reazionl avverse non gravi ed
attese ad esempio disturbi gastrointestinall o reazioni allergiche lievi.

L'aumento di gueste segnalazioni pud essere ricollegato a varl fatteri tra | quali una maggiore
consapevolezza e sensibilita degli operatori sanitarl verso limportanza della segnalazione delle
sospette reazioni avverse, come anche ['attivazione di progetti di farmacovigilanza e specifiche
disposizioni regionali che possono Influenzare il fenomeno.

La maggior parte di queste segnalazioni proviene da medici che non avevano mai segnalato una
reazione avversa prima del 2014 e da Regioni in cul sono stati stipulati accordi attraverso i quali
sostanzialmente il farmacista @ autorizzato a non sostituire il prodotto originator con 'equivalente
o blosimilare a patto che il paziente sia intollerante a guest'ultimo e che cid sia dimostrato
dall'inserimento nella RMNF dell'apposita scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa.

5l fa presente che qualsiasi dato contenuto nella Rete Mazionale di Farmacovigilanza dopo pochi
giornl viene trasmesso alla banca dati europea Eudravigilance a cui accedono tutte le Agenzia
regolatorie europee.

S invitano, pertanto, tutti gl operatori sanitari ad una segnalazione responsabile focalizzata non

soltanto su alcune specifiche tipologie di medicinali, \zionale




Intercambiabilita tra biosimilari
ed originator




Definizioni M5

** Intercambiabilita: possibilita di sostituire un farmaco con un
altro farmaco da cui ci si attende lo stesso effetto clinic (es.
sostituire originator con biosimilare o viceversa);

¢ Switch: azione decisa dal medico prescrittore in cui si
sostituisce un farmaco con un altro farmaco per lo stesso
obiettivo terapeutico;

+*»» Sostituzione automatica: dispensazione di un farmaco invece di
un altro equivalente ed intercambiabile a livello di farmacia
senza consultare il medico prescrittore.

74° congresso Nazionale
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Lo switch tra biologici e biosimilari sara un L
fenomeno sempre piu complesso!

Originator Biosimilar

Biosimilar

Originator

VIOUITieU

originator
et

Biosimilar

*Lmtﬁ_?g )
Originator e

"l'f |L..':Il3

Biosimilar M Biosimilar Biosimilar

Originator

Originator Originator

Adapted by presentation from S. Madsen (Norway Drug Agency) — 15th Medicines for Europe conference on
Biosimilars - London 23-24/3/17

74° congresso Nazionale



Switch tra differenti epoetine durante il primo anno
di terapia in 5 Regioni ltaliane, anni 2009-2014

20% degli utilizzatori incidenti di epoetine

Ingrasciotta Y 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. § WitCha va verso u n’a |t ra epoetina nel
corso del primo anno di terapia




ANsSA Economia

™ Cronaca Politica QYCNNONTE Regioni+ Mondo Cultura Tecnologia

PRIMOPIANO « BORSA - FINANZA PERSONALE'= * PROFESSIONI'*= * REAL ESTATE- PMI* AMBIENTE

ANSAL » Economia »+ Business Wire - Notizie

COMUNICATO STAMPA - Responsabilita editoriale di Business Wire

Celltrion Healthcare: NOR-SWITCH, lo
studio indipendente del governo
norvegese, sostiene 1l passaggio al
biosimilare infliximab dal farmaco

originale

| dati presentati all'edizione 2016 della UEG Week confermano che il passaggio al
B, biosimilare infliximab non € inferiore al trattamento continuativo con il prodotto
originale e che il risparmio sui costi pué migliorare I'accesso da parte dei pazienti

Business Wire 19 oftobre 2016 09:22

https://www.ansa.it/sito/notizie/economia/business wire/news/2016-10-19 11 9963409.h’rm
74° congresso Nazionale '
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Review M3

s

The safety of switching between
OPEIKIII,g’IiIT therapeutic proteins

Hans C Ebbers, Michael Muenzberg & Huub Schellekens'
1.  Introduction Y Utrecht University, Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences (UIPS), Department of

: £ LT
3 Safetydotabar Pharmaceutics, TB Utrecht, The Netherlands

a curentknowl INONn abbiamo trovato alcuna evidenza sia dai trial t years has

switching — clinjci che dalla sorveglianza postmarketing che witching 1o

5. Discussion . . .y S may lead to
E Tratiia switchare tra differenti biologici/biosimilari fosse ¥ switching.
associato ad un aumento di rischio di reazioni jh'rz':;?:ﬁ::

avverse.” rom clinical

trials, pharmacovigilance databases and an overview ot the literature on the
frequency of switching between these products. The review covers both
switching between innovator products within the same product class and
switching to and from biosimilars.

Expert opinion: Data on the frequency of switching in clinical practice is
scarce, but it seems most frequent for erythropoietins. We have found no
evidence from clinical trial data or post marketing surveillance data that
switching to and from different biopharmaceuticals leads to safety concerns.

Ebbers et al. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(11):1473-85 74° congresso Nazionale
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FIG.23 - NELLA SUK ESPERIENZA, LE POTREBSE ESSERE CARITATO DN CAMBIARESOSTITLIRE
- LA TERAFIA A UN PAZIENTE. PER QUALI MOTIV] ORGANLEZATIVIAMMINIS TRATIVI?

Lirnitars i disagi del cittedino dovuti agli
TN edempimenti per il farmaco che sta
S essumendo

Indisponibilita del farmaco in ospedale non
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Per un utilizzo consapevole e responsabile dei biosimilari informazione
e formazione operatori sanitari € molto piu importante di sanzioni,
premialita e decreti!

G EUROPEAM MEDICIMES AGERCY m - European I
SCFEMETE WAEDOCIMES 1AL Commission

Biosimilars in the EU

Information guide for healthcare professionals

Az healthcare professionals are at the forefront of
patients’ care, it is vital that they have access to
reliable information on these medicines: what they
are and what scientific principles support their clinical
development, approval and safety monitoring. This
guide has therefore been prepared with the important
objective of providing healthcare professionals

with reference information on both the science and
regulation underpinning the use of biosimilars.

| Congresso Nazionale



Riflessioni conclusive FIgMG
ME

¢ Per rendere sostenibile I'innovazione terapeutica devono essere
adottate molteplici strategie tra cui utilizzo farmaci biologici a piu
basso costo;

*» Migliorare informazione su biosimilari ad operatori sanitari e
pazienti!

¢ Reti e banche dati sanitarie anche di medicina generale sono
strumento fondamentale per il monitoraggio profilo beneficio-
rischio ed appropriatezza uso dei farmaci biologici/biosimilari
tramite real world data;

¢ Operatori sanitari, decisori e pazienti devono contribuire insieme
alla generazione della Real World Evidence sui biosimilari.

74° congresso Nazionale
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“La mente umana e come un paracadute.
Funziona solo se e aperta”. Paul Jansen

Gianluca Trifiro

trifirog@unime.it
g.frifro@erasmusmc.nl




Traceability of biologicals and biosimilars in Itapllglf

Consumo e spesa farmaceutica

Farmacie Territoriali

(Farmacie pubbliche e private)

¥

Acquisto privato

¥
Classe A Privata,
Classe C con ricetta,
Automedicazione (SOP+0OTC),
Classe H RR-RRL-RMR-RMNRL

OsMed 2015

Y

Assistenza Territoriale

b 4

Strutture pubbliche
(Farmacie ospedaliere)

!

Assistenza Ospedaliera

Pubblica
- L
.ﬂ.smstffnzn DPC oD
Convenzionata
h 4
Classe Classe Classe Classe
AC A, PHT AH C A, H,C
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Responsivita a terapia con biosimilari, reference product ed
altri epoetine coperte da brevetto nei pazienti con cancro

10 -
Reference product

Biosimilare
8 |
Non Responsivi: Iperesponsivi:
6 = responsivi: AHb (0-2 g/dl) AHb (>2 g/dl)

AHb (<0 g/dl)

Altri ESA coperti da brevetto

AHb (g/dl)




Switch between various G-CSFs during first year ofF
therapy in 5 ltalian Regions, years 2009-2014 i

20% incident G-CSF users switched to
other G-CSFs during first year
therapy

Lenograstim

Study, from Flve Italian Centres in the Years 2009-2014. BioDrugs. 2016;30(4):295-306. 74°Ca|gnm m



Responsivita a terapia con biosimilari, reference product
ed altri epoetine coperte da brevetto nei pazienti con IRC

g Reference product Biosimilare

6 B . . . e
Non responsivi: Responsivi: Iperesponsivi:
AHb (<0 g/dl) AHb (0-2 g/dl)

AHb (>2 g/dlI)

Altri ESA coperti da brevetto

AHb (g/dl)

Assetto marziale fondamentale: in caso di bassa % di saturazione transferrina,
necessarie dosi piu alte di epoetina e > probabilita inefficacia!

N i




Mean daily dose of different ESAs within 3 months after

treatment start

Mean daily prescribed DDDs during entire FU

m Reference product

B Other ESA

M Biosimilar

Cancer




Mean cost (€) per patient during the first year of ESA treatment, strati
by ESA type of and CKD severity

1-3 CKD stage:=1,179 (40.3%)
4-5 CKD stage: N=776 (26.6%)
Dialysis: N=966 (33.1%)

WESADrugs  wConcomintant Drugs ® Hosp w DiagnosticTest ™ Dialysis  m Total

€ 35.000
€ 30.000
€ 25.000
€ 20.000
€ 15.000
£ 10.000
& ﬁl- llII lll- NN = IIII. R N @ A -lIl ll
Reference  Biosimilar(N=206)  Other ESAs Reference  Biosimilar(N=134)  Other ESAs Reference  Biosimilar(N=128)  Other ESAs
product{N=146) covered by patent product{N=77) covered by product(N=184) covered by
(N=827) patent(N=565) patent(N=654)

1-3 CKD STAGE _ 4-5 CKD STAGE _ DIALYSIS




POSIZIONI DELLE SOCIETA’ SCIENTIFICHE IN FIgRS
MATERIA DI BIOSIMILARI M5

POSITION PAPER 2016 / BOLLETTINO SIFO “Biosimilare: Normativa di riferimento”

1) SIFO ritiene fortemente raccomandato il trattamento dei pazienti drug-naive
con il biosimilare;

2) Per quanto riguarda invece lo switch originator-biosimilare nei pazienti in
(? SIFO corso dl. tratt.amen'Fo, .SIFO ritiene questa pratica possibile anche attraverso le
Uy seguenti considerazioni:

Societh Italiana di Farmacia Ospedaliera
¢ dei Servizi Farmaceutici delle Aziende Sanitarie

e presenza negli studi registrativi di pazienti che sono stati sottoposti allo switch;

e presenza in letteratura di specifiche review e metanalisi che valutino gli effetti
dello switch ;

e motivazioni particolari basate su razionali concreti e scientifici che di fatto
impediscano la pratica dello switch.

WORKING PAPER 2016

1) SIF ha piena fiducia nel comparability exercise per portare sul mercato in un
tempo ragionevole farmaci sicuri ed efficaci.

E.r 2) Essendo ormai trascorsi numerosi anni dalla commercializzazione dei primi
. farmaci biosimilari dell’ormone della crescita, dell’epoetina alfa e del filgrastim,
SOCIETA ITALIANA SIF ritiene che che i biosimilari di questi 3 prodotti possano essere ritenuti a tutti

DI FARMACOLOGIA : : . . .y e 1 e e e e
gli effetti equivalenti terapeutici dei prodotti biologici di riferimento.
3) La SIF ritiene che occorrerebbe stimolare e promuovere la conduzione di studi,
in condizioni di real life, di studi di switch terapeutico tra biologico originator e
rispettivo biosimilare.




Age group specific prevalence of somatoiropin Fius
use per 1,000 inhab. in the years 2009-2014, |
stratified by center
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