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Oggetto: Richiesta di valutazione in ordine ad equivalenza terapeutica ex art.15,

comma 11 ter, D.L. 6 luglio 2012 n.95 convertito con modificazioni dalla Legge n. 135/2012

Con la presente, si riscontra la nota n.524550GR11/02 del 23/9/2014 inviata a codesta
Agenzia dalla Direzione regionale Salute e Integrazione Sociosanitaria Regione Lazio
relativamente all’oggetto, nell’ambito della procedura di gara per la fornitura di medicinali in
fabbisogno ai centri afferenti Regione Lazio.

L'argomento in parola & stato oggetto di approfondimento nel corso dei lavori della
Commissione Consultiva Tecnico-Scientifica per la valutazione dei farmaci (CTS), riunitasi nei
giorni 10-12 ottobre 2016.

Si specifica che in data 6 marzo 2014, con delibera n.204/2014, I'AIFA ha pubblicato le linee
guida che definiscono I'ambito di applicazione della norma, esplicitando che la valutazione
dell’equivalenza terapeutica si rende necessaria esclusivamente quando il confronto abbia ad
oggetto medicinali a base di principi attivi diversi e. delineano la procedura di rilascio del parere
in merita 8! - fuslenza stec va groponendn v S Y7 r - iasta di valutazione.,

La valutazione, pertanto, ha tenuto conto del fatto che le richieste presentate sono state
formulate e documentate in conformita alle succitate Linee guida, fornendo le informazioni pil
rilevanti ai fini del giudizio di equivalenza.

La valutazione dei principi attivi da porre in equivalenza & stata condotta tenendo. in

considerazione i seguenti elementi:
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] medesima categoria ATC di IV livello;

° l'identico meccanismo di azioné;

. sovrapponibilita dell'indicazione terapeutica oggetto di parere di equivalenza;

° medesime forme farmaceutiche;

] medesimo schema podologico;

. sovrapponibilita dei profili di efficacia e di tollerabilita attraverso le evidenze

cEinic':he pubblicate;

° raccomandazioni di sovrapponibilita delle Linee Guida nazionali ed internazionali

di riferimento.
La Commissione, si & espressa per la richiesta di valutazione in ordine all'equivalenza
terapeutica di farmaci a base di principi attivi appartenenti alla classe ATC LO3AA - lenograstim
e filgrastim (originator e biosimilare), fattori di stimolazione delle colonie, nell'indicazione
terapeutica "Riduzione della durata della neutropenia e dell’incidenza di neutropenia febbrile in
pazienti trattati con chemioterapia citotossica standard per affezioni maligne (con eccezione

della LMC e delle sindromi mielodisplastiche)", come riportato di seguito.

ANALISI DEI FARMACI AUTORIZZATI E DELLE RISPETTIVE INDICAZIONI TERAPEUTICHE

In Italia sono, attualmente, commercializzate 9 specialitd medicinali appartenenti alla classe dei
fattori di crescita mieloidi LO3AA (G-CSF) (Tabella 1). In particolare, esistono 4 diverse
formulazioni dei G-CSF: 1) il filgrastim, di cui esistono 4 biosimilari e 1 originator; 2) il
lenograstim, che & la forma glicosilata del filgrastim; 3) il pegfilgrastim, che & la forma peghilata

del filgrastim; 4) il lipegfilgrastim, ovvero la forma glicopeghilata di filgrastim.

In generale, dall’analisi delle indicazioni autorizzate riportate nei Riassunti delle Caratteristiche
del Prodotto (RCP) delle specialita considerate, emerge che le 5 indicazioni del filgrastim
originator sono perfettamente sovrapponibili a quelle dei filgrastim biosimilari.

Viene riportato di seguito il dettaglio dell’analisi comparativa dei G-CSF per ogni indicazione

autorizzata.

a) Profilassi della neutropenia febbrile (NF) da chemioterapia
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Limitanda il confronto alla popolazione di pazienti adulti e anziani nell’indicazione alla profilassi
della neutropenia febbrile da chemioterapia, si osserva che 'indicazione di filgrastim & del tutto

sovrapponiBile a quelle del lenograstim, pegfilgrastim e lipegfilgrastim.

Nel complesso della popolazione pediatrica, il filgrastim & il fattore di crescita indicato per la
profilassi della neutropenia febbrile da chemioterapia; il lenograstim non prevede
esplicitamente l'uso per questa specifica indicazione nei bambini fino a due anni d’eta.
Pegfilgrastim e lipegfilgrastim non prevedono 'uso nei bambini in tutte le fasce d'eta per

questa specifica indicazione.

b) Riduzione della durata di NF in terapia mieloablativa seguita da trapianto del midollo

0sseo

c) Mobilizzazione delle cellule staminali periferiche

Filgrastim e biosimilari hanno indicazioni interamente sovrapponibili; lenograstim &

sovrapponibile a filgrastim per entrambe le indicazioni, ad esclusione dei pazienti fino a due

anni d’eta (per i quali non & indicato); pegfilgrastim e lipegfilgrastim non sono autorizzati per
gueste due indicazioni.

d) Neutropenia congenita

e) Neutropenia HIV correlata o correlata ai farmaci anti - HIV

Solo il filgrastim (originator e biosimilare) & autorizzato per il trattamento della neutropenia in

questi sottogruppi specifici di pazienti. Non esistono differenze nelle indicazioni autorizzate tra

originator e biosimilari.

DATI EPIDEMIOLOGICI RELATIVI ALLE CONDIZIONI PER LE QUALI IL G-CSF E INDICATO

- a. Neutropenia febbrile da chemioterapia

U'incidenza dei tumori stimata in Italia nel 2014 & di circa 366.000 casi (AIRTUM). La
neutropenia febbrile (NF) & uno degli eventi frequenti nel corso delle chemioterapie per il
trattamento dei tumori. L'incidenza di NF & stimata tra il 10% e il 57% dei pazienti trattati [1].

Inoltre il rischio di mortalita associato a NF & stimato intorno al 5% per tumori solidi e arriva

all’11% per tumori ematologici [2].
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Le linee guida AIOM del 2014 sulla gestione della tossicita ematopoietica in oncologia [3]
“identificano (anche in accordo alle principali’ LG internazionali del’ASCO e del’ESMO) i
sottogruppi di pazienti per i quali & raccomandato il trattamento profilattico (sia come profilassi
primaria che secondaria) con G-CSF per ridurre il rischio di NF. I diversi sottogruppi di pazienti,
per i quali & raccomandata la profilassi, sono identificati sulla base dell'incidenza attesa di NF a
seguito delle chemioterapie somministrate ai pazienti, tenendo conto dell’eta e delle co-
morbidita.
Si riprendono di seguito le raccomandazioni dell’AIOM.

Profilassi primaria:

e il G-CSF & raccomandato in profilassi primaria in pazienti che ricevono chemioterapia ad

alto rischio di NF (>20%);

e |'utilizzo del G-CSF in caso di un rischio di NF compreso tra il 10% e il 20% & raccomandato
in presenza di fattori di rischio paziente e malattia dipendenti (eta, comorbidita, ecc.).

Questi vanno riconsiderati ad ogni ciclo di trattamento;

e |a profilassi primaria nei pazienti con rischio ipotizzato di NF inferiore al 10% non &

raccomandata.
Profilassi secondaria:

Il G-CSF si deve utilizzare in profilassi secondaria nei pazienti con un precedente episodio di

neutropenia febbrile, nei casi in cui non sia raccomandata una riduzione di dose.
Uso terapeutico del G-CSF:

L'uso terapeutico di G-CSF non & raccomandato nelle seguenti condizioni:
e in pazienti con neutropenia non febbrile;

e in associazione ad antibioticoterapia. .

Esiste una debole evidenza per I'uso di G-CSF nel ridurre la durata della neutropenia febbrile. In
ogni caso, 'appropriatezza del trattamento con G-CSF per quest’ultima indicazione va valutata

sul singolo paziente.

b. Mobilizzazione delle cellule periferiche per trapianto di midolio
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Secondo i dati GITMO in ltalia [4] nel 2014 sono:avvenuti circa 4.900 trapianti di cellule
'staminali emopoietiche (autologo o allogenico). Nel 55% dei casi di trapianto allogenico la fonte

di cellule staminali proveniva da sangue periferico (PBSC).
¢. Neutropenia congenita

Si tratta di una malattia rara ed & considerata una grave immunodeficienza, caratterizzata da
livelli bassi di granulociti (< 200/mm3), in assenza di un concomitante deficit dei linfociti. La
prevalenza nella popolazione generale & stimata in 1-1,7:333.300. L'incidenza annuale é circa

1:250.000 nati [5].

d. Neutropenia da HIV o da farmaci anti-HIV

Nel Lazio si stimano circa 600 nuovi casi di HIV nel 2014 (incidenza: 10,3 per 100.000
residenti)[6]. In Italia sono state stimate 123.000 (range 115.000-145.000) persone che vivono
con l'infezione da HIV, con una prevalenza pari a 0,28 (range 0,24-0,32) per 100 persone

residenti con eta maggiore di 15 anni.
ANALISI DELLA LETTERATURA E DELLE PRINCIPALI LINEE GUIDA PUBBLICATE

Nella richiesta della Regione Lazio viene allegata un'analisi della letteratura condotta sulle
principali banche dati bibliografiche (Pubmed, EMBASE e Cochrane Library) sono state
selezionate 49 referenze in cui vi & un confronto tra i G-CSF usati nelle diverse indicazioni [7].
Gli studi clinici in cui viene effettuato un confronto testa a testa tra differenti specialita di G-CSF
confermano la sostanziale sovrapponibilita per quanto riguarda il profilo beneficio/rischio delle
varie specialita [8, 13], ribadita dalle revisioni sistematiche e dalle metanalisi disponibili in

letteratura [14, 16].

Filgrastim, lenograstim e pegfilgrastim sono usati da anni per la prevenzione ed il trattamento
della neutropenia febbrile in pazienti con tumori solidi in trattamento chermioterapico; la loro
efficacia & stata ben dimostrata in numerosi trial clinici randomizzati. Lipegfilgrastim & un nuovo
fattore di crescita granulocitario, con indicazione d’uso sovrapponibile al pegfilgrastim.
Pegfilgrastim e lipegfilgrastim si caratterizzano per la lunga durata d’'azione dovuta alla

peghilazione della molecola di filgrastim.
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Studi finalizzati alla determinazione dell’equivalenza ‘tra' filgrastim originator e biosimilare,

hanno valutato come equivalenti i trattamenti che dimostravano differenze nella durata della -

‘neutropenia febbrile di grado severo non superiori ad un giorno di differenza assoluta [17, 18].

Da una valutazione su lipegfilgrastim risulta uno studio in cui il principio at’éivo si é dimostrato
non-inferiore rispetto a pegfilgrastim nell’endpoint di durata della neutropenia severa in uno
studio randomizzato [19]. In tale studio, il margine prescelto per la dimostrazione della non
inferiorita per I'endpoint primario era pari a 0,25 giorni. Il confronto di equivalenza tra
lipegfilgrastim e pegfilgrastim, condotto sulla base dei risultati clinici pubblicati nello studio, &

presentato nella Figura 1.
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Con riferimento all’endpoint della durata della neutropenia febbrile, I'analisi riportata nella
Figura 1 ha impiegato come margine per I'equivalenza un valore pari a 0,33 giorni. Tale valore,
pur essendo superiore rispetto al margine scelto dagli investigatori dello studio originale (0,25
giorni), & tuttavia al di sotto del margine (1 giorno) impiegato in precedenti studi finalizzati al
confronto di efficacia tra biosimilare e corrispettivo originator. | margini piuttosto eterogenei
nei precedenti studi clinici di prevenzione delle infezioni tramite somministrazione dei fattori di
crescita granulocitari, ai fini dell'analisi si & ritenuto opportuno adottare un valore intermedio
(0,33 giorni) rispetto ai citati estremi (da 0,25 giorni a 1 giorno), ma pur tuttavia collocato nella

fascia pili bassa di tali valori.
ANALISI DELLE PRINCIPALI LINEE GUIDA (LG) PUBBLICATE

A partire dalle ultime raccomandazioni American Society of Clinical Oncology (ASCO) pubblicate

online lo scorso luglio 2015 [20], & stata condotta una ricerca bibliografica su Pubmed ristretta a
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““Government Publications”, “Guideline”, “Technical Report”-pubblicati negli ultimi anni(dal
2012) relativi @i G-CSF. Sono state selezionate e considerate quattro Linee Guida che includono-

raccomandazioni sull’uso dei G-CSF in setting diversi [20-23].

e G-CSF in oncologia [20]: Quesito clinico: | vari G-CSF si differenziano in termini.di

efficacia?

Raccomandazione: pegfilgrastim, filgrastim, TBO-filgrastim e filgrastim-biosimilare possono
essere utilizzati per la prevenzione della neutropenia febbrile correlata al trattamento. La scelta

dell’agente dipende da convenienza, costo e situazione clinica.
e G-CSF per mobilizzazione cellule staminali [21, 22]:

Il GM-CSF ha dimostrato di essere inferiore a G-CSF in termini di numero di cellule staminali
raccolte e in esiti post-trapianto di recupero ematopoietico, supporto trasfusionale e antibiotico,
episodi febbrili, e ospedalizzazioni. | dati sull'uso di pegfilgrastim per la mobilizzazione sono
ancora limitati. Filgrastim e lenograstim sono i G-CSF di scelta per mobilizzare le cellule

progenitrici emopoietiche tanto nel donatore sano quanto nel paziente.
e G-CSF per neutropenia (congenita e acquisita) in pediatria [23]:

Sono disponibili tre prodotti a base di G-CSF nel nostro Paese: lenograstim (glicosilato),
filgrastim (non glicosilato), e pegfilgrastim. E stata riportata una superiorita della forma non
glicosilata rispetto alla glicosilata nell’aumentare la conta dei neutrofili (ANC). futtavia, gli
esperti concordano sulla non superiorita di lenograstim vs. filgrastim poiché il numero di
infezioni era simile nei pazienti trattati con le due preparazioni. L'uso di pegfilgrastim nella .

neutropenia é stato raramente riportato in etd pediatrica.

Le raccomandazioni riportate nelle quattro LG selezionate sono pubblicate su riviste
internazionali peer-reviewed e in due LG & riportato il metodo utilizzato per la ricerca delle
evidenze in letteratura. Tuttavia, in tre LG il metodo di lavoro adottato per I'approvazione dei

documenti era costituito dalla convocazione di expert panel.

La qualita delle quattro LG incluse & stata valutata utilizzando la checklist AGREE (Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation) [24]. Sulla base dei punteggi ricevuti, solo la LG di Smith

TJ et al. [20] & ritenuta fortemente raccomandata nella pratica clinica (Tabella 2).
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VALUTAZIONE FINALE SULLA RICHIESTA

Congruita delle indicazioni terapeutiche per cui si richiede I'equivalenza con quelle
autorizzate per i singoli principi attivi

Si evidenzia che l'indicazione terapeutica posta in equivalenza dalla Regione Lazio "Riduzione
della durata della neutropenia e dell'incidenza di neutropenia febbrile in pazienti trattati con
chemioterapia citotossica standard per affezioni maligne (con eccezione della LMC e delle
sindromi mielodisplastiche)" risulta coincidente con quelle riportate nel punto 4.1 del Riassunto
delle Caratteristiche del prodotto delle specialita medicinali a base di filgrastim e lenograstim

oggetto di valutazione ed &, pertanto, considerata congrua e sovrapponibile.
Congruita delle formulazioni farmaceutiche

Non si riscontrano criticita rispetto alle formulazioni farmaceutiche delle specialita medicinali a
base di filgrastim e lenograstim oggetto di valutazione.

Eventuali restrizioni di impiego in specifici sottogruppi

Si rappresenta che esistono differenze nella possibilita di utilizzo dei farmaci nella popolazione
pediatrica: a differenza del filgrastim, il cui impiego & indicato anche nei bambini di eta inferiore
ai due anni d’et3, il lenograstim non prevede esplicitamente l'uso per questa specifica
popolazione pediatrica. Pegfilgrastim e lipegfilgrastim non prevedono l'uso nei bambini in tutte

le fasce d’eta per questa specifica indicazione.
Valutazioni comparative di efficacia e sicurezza in base alle principali evidenze di letteratura

Le evidenze scientifiche dimostrano che non esistono differenze nel profilo di efficacia e
sicurezza dei farmaci a base dei principi attivi filgrastim e lenograstim nell'indicazione
terapeutica "Riduzione della durata della neutropenia e dell’incidenza di neutropenia febbrﬁe in
pazienti trattati con chemioterapia citotossica standard per affezioni maligne (con eccezione
della LMC e delle sindromi mielodisplastiche)" nella popolazione adulta e nei bambini di eta

superiore a due anni,

PARERE CONCLUSIVO IN ORDINE ALLA RICHIESTA
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2+l rln-conclusione, sulla base delle caratteristiche regolatorie dei diversi prodotti (indicazioni
.27 terapeutiche) e dei dati emergenti dalla letteratura oltre che delle maggiori Linee Guida si
“i:7 propone un parere positivo circa ie richieste di equivalenza terapeutica proposte, secondo

quanto previsto art.15, comma 11 ter DL 6Luglio 2012 e s.m.i..

Cordiali Saluti,
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