MARCO GAMBERA
SERVIZIO FARMACEUTICO TERRITORIALE
ATS DI BERGAMO

Con il patrocinio di

% Regione
Lombardia

A CONTINUITA’ TERAPEUTICA:
~~COME, DOVE E PERCHE
8 MILANO

I L PU NTO D IJ VISEI-A SALA PIRELLI

PALAZZO PIRELLI

DEL >
FARMACISTASSN ~  momoesezo

FARMACI BIOLOGICI UPDATE OEMOTOREAS

DALLA BUONA PRATICA CLINICA AGLI ASPETTI SANI|TAS
ORGANIZZATIVI ED ECONOMICI Sanita Universale




INTERCAMBIABILITA'
SOSTITUIBILITA’
“” SOSTITUIBILITA’ AUTOMATICA

Riguardo al concetto di intercambiabilita riferita alla pratica medica si riportano le
seguenti definizioni disponibili:
+ Secondo la definizione dell'OMS & prodotto farmaceutico intercambiabile:
“un prodotto che si prevede abbia lo stesso effetto clinico di un prodotto
comparatore e possa essere sostituito ad esso nella pratica clinica” (Ref:
WHO Technical Report Series, No. 937, 2006).

« L'intercambiabilita si riferisce alla pratica medica di sostituire un farmaco
con un altro, che si prevede produca il medesimo effetto clinico in un de-
terminato contesto clinico in qualsiasi paziente, su iniziativa o con l'ac-
cordo del medico prescrittore (definizione Biosimilars Consensus

Information Paper).®

La sostituibilita fa, invece, riferimento alla pratica di sostituire un farmaco con un
altro farmaco, spesso piu economico per il Servizio Sanitario 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.

La sostituibilita automatica (degli equivalenti) da parte dei farmacisti si riferisce
alla pratica per cui il farmacista ha la facolta, oppure & tenuto, conformemente a
norme nazionali o locali, a dispensare, al posto del medicinale prescritto, un farmaco
equivalente e intercambiabile, senza consultare il medico prescrittore.

Secondo Position Paper AIFA sui Farmaci Biosimilari
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Intercambiabilita

» EMA ha precisato che le proprie raccomandazioni
sull'immissione in commercio dei medicinali non
riguardano l'opportunita o0 meno di utilizzare un
medicinale biosimilare o il suo originatore in
maniera intercambiabile

> La legislazione europea ha affidato alle Autorita
nazionali competenti degli Stati Membri autonomia
decisionale e legislativa in materia

&)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Quadro scientifico regolatorio dei farmaci biosimilari- Simona Montilla
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Al

I I Francia
Lintercambiabilita & permessa

durante il trattamento; il paziente deve
essere informato della possibile
intercambiabilita e deve  ricevere
appropriatc  monitoraggic  durante il
trattamento; la tracciabilita dei prodotti
deve essere assicurata.

Norvegia

Intercambiabilita: la pratica
medica di scambiare, su iniziativa o con il
consenso del prescrittore, un farmaco con
un altro per il quale & atteso il
raggiungimento dello stesso effetto dinico in
un determinato setting clinico & in ogni
paziente; sostituzione automatica a livello
delle strutture farmaceutiche non &
considerata dalle attuali raccomandazioni.

- Germania

+  biosimilari possono essere
utilizzati per le stesse indicazioni approvate
per il farmaco di riferimento e per le guali &
stata dimostrata l'eguivalenza tantoc nei
pazienti naive guanto in quelli gia in
trattamento.

Portogallo

E' raccomandata la scelta,
guando possibile, per farmaci che abbiano
Biosimilari disponibili; €& necessaria la
tracciabilita del farmaco per le attivita di
farmacovigilanza; lo switch deve rispettare
un periodo di tempo non minore di 6 mesi
che garantisca la tracdabilita e deve essere
monitorato con il coinvolgimento dei dinig,
rispettando i prindpi di cautela in accordo
alle indicazioni terapeutiche.

Quadro scientifico regolatorio dei farmaci biosimilari- Simona Montilla
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In Italia la posizione dell’AIFA chiarisce che i medicinali biologici e biosimilari non
possono essere considerati sic et simpliciter alla stregua dei prodotti generici, o
equivalenti.

Pur considerando che la scelta di trattamento rimane una decisione clinica affidata
al medico prescrittore, 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.

Come dimostrato dal processo regolatorio di autorizzazione, il rapporto rischio-be-
neficio dei biosimilari & il medesimo di quello degli originatori di riferimento. Per tale
motivo, I'AIFA considera i biosimilari come prodotti intercambiabili con i corrispon-
denti originatori di riferimento. Tale considerazione vale tanto per i pazienti naive
quanto per i pazienti gia in cura.

Inoltre, in considerazione del fatto che il processo di valutazione della biosimilarita
e condotto, dall'EMA e dalle Autorita regolatorie nazionali, al massimo livello di co-
noscenze scientifiche e sulla base di tutte le evidenze disponibili, non sono neces-
sarie ulteriori valutazioni comparative effettuate a livello regionale o locale.

Secondo Position Paper AIFA sui Farmaci Biosimilari
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ATS Bergamo

LEGGE 17 dicembre 2012, n. 221

Conversione in legge, con modificazioni, del decreto-legge 18 ottobre 2012, n. 179, recante ulteriori misure urgenti per la crescita del
Paese. (12G0244)

Nella sezione [V, dopo "articolo 13 & aggiunto il séguente:

«Art, 13-bis. - (Ricetta medica) — 1. Il comma 11-bis -;leJl'arl:imlF
15 del decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, convertito, con moedificazioni,
dalla legge 7 agosto 2012, n. 135, & sostituito dai seguenti:

*11-his. Tl medico che curi un paziente, per la prima volta, per una
patologia cronica, OVVErD Per un muovo episodio di patologia non cronica,
per il cui trattamento sono disponibili pid medicinali equivalenti, indica
nella ricetta del Servizio sanitario nazionale la denominazione del prinei-

pio attive contenuto nel farmaco oppure la denominazions di uno speci-
fico medicinale a base dello stesso principlo attivo accompagnata dalla de-
nominazione di quest'ultimo. L'indicazione dello specifico medicinale &
vincolante per il farmacista ove nella ricetta sia inserita, corredata obbli-
gatoriamente da una sintetica motivazione, la clausola di non sostituibilita
di cui all'articolo 11, comma 12, del decreto-legge 24 gennaio 2012, n. 1,
convertitn, con modificazioni, dalla legge 24 marzo 2012, 0. 27. L'indica-
zione & vincolante per il farmacista anche quando il farmaco indicato ab-
bia un prezzo pari a quello di rimborso, fatta comungue salva la diversa
richiesta del cliente.

11-zer. Nell'adottare eventuali decisioni basate sull’equivalenza tera-
peutica fra medicinali contenenti different principi amivi, le regioni si_nl-
tengono alle motivate e documentate valutazioni espresse dall’ Agenzia ita-
liana del farmaco”.

2. 1l comma 4 dell'articolo 13 del decreto-legge 28 aprile 2009, n. 39,
convertito, con modificazioni, dalla legge 24 giugno 2009, n. 77, & abro-
galom.
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ATS Bergamo

LEGGE 11 dicembre 2016, n. 232,
Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2017 e bilancio pluriennale per il triennio 2017-2019.

407. All'articolo 15 del decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, convertito,
con modificazioni, dalla legge 7 agosto 2012, n. 135, dopo il comma
11 -ter € inserito il seguente:

«11 -quater . L'esistenza di un rapporto di biosimilarita tra un farmaco
biosimilare e il suo biologico di riferimento sussiste solo ove accertato

dalla European Medicine Agency (EMA) o dall’/Agenzia italiana del
farmaco, tenuto conto delle rispettive competenze. Non e consentita
la sostituibilita automatica tra farmaco biologico di riferimento e un
suo biosimilare né tra biosimilari.
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In merito alla sostituibilita automatica dei biosimilari, la legislazione europea ha affidato alle Autorita nazionali competenti
dei diversi stati membri autonomia decisionale e legislativa in materia. Attualmente, la sostituibilita da parte del farmacista
e possibile, in base a specifiche condizioni, in 11 Paesi dello Spazio Economico Europeo, principalmente appartenenti
all'Europea Orientale: Cipro, 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'Agencie nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) e se il medico prescrittore non ha
esplicitamente proibito la sostituzione. II 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 paziente.

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 commerciale.

Nel 2015 anche il Pharmaceutical Benefits Advisory Committee australiano ha esteso le regole della sostituibilita
automatica esistenti per i generici ai biosimilari.

Veneto
DECRETO DEL DIRETTORE GENERALE DELL' AREA SANITA' E SOCIALE 13.09.2018, n. 112
Medicinali Biosimilari. Aggiornamento a maggio 2018
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N ACCESS0 ALLE TERAPIE
CON FARMACI BIOLOGICE

Secondo Position Paper: cosa cambia

Primo Position Paper Secondo Position Paper

Il medesimo
provvedimento ha indicato
come  requisiti  minimi
affinché un farmaco venga
inserito in tale elenco - e
sia dunque a carico del
SSN - non solo la
mancanza di alternative
terapeutiche valide, ma
anche la disporubilita di
dati  di sicurezza ed
efficacia raccoltt in studi
cliniei almeno di fase I1.

Il medesimo provvedimento ha indicato come requisiti minimi
affinché un farmaco possa essere inserito 1n tale elenco — e sia
dunque a carico del SSN = che siano disponibili adeguati dati di
sicurezza ed efficacia raccolti in studi clinici almeno di fase 11 e,
se del caso, che siano posti in essere i1donei strumenti di
monitoraggio a tutela della sicurezza dei pazienti.

Lo stesso requisito di presenza di studi clhinict adeguati almeno
di fase II si applica anche per 1 farmaci impiegati per una
indicazione off-label in presenza di alternative terapeutiche
autorizzate, ma pil onerose per il S8N.

Anche 1 prodotti biologici possono essere utilizzati per 1'uso off-
label, e quindi nel caso di un medicinale biosimilare 1l cuw
corrispondente medicinale biologico di riferimento sia gia stato

LB Vs | L 0 B W 8 VP W 4 40 = 5 L 10 0§ B ) 4753 1L 054
richiamato elenco, l'inserimento del biosimilare non ¢
automatico, ma viene verificato caso per caso dalla CTS, che
s1 riserva la possibilita di esprimere 1l proprio parere sulla base

delle ewvidenze scientiliche e della letteratura disponibali,
dell’esperienza clinica e  dell’eventuale riconducibilita
dell’azione terapeutica ad un identico meccanismo d’azione.

Quadro scientifico regolatorio dei farmaci biosimilari- Simona Montilla
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Secondo Position Paper: cosa cambia

Primo Position Paper Secondo Position Paper

Poiché anche i prodotti biologici possono | La CTS ha inoltre recentemente definito i "Criteri generali
essere utilizzati per 1'uso off-label, nel caso | per la valutazione dell'inserimento di farmaci biosimilari
di un medicinale biosimilare il cui | nelle liste di cui alla Legge n.648/% per le indicazioni per le
corrispondente  medicinale biologico  di | quali ¢ disponibile il rispettivo originatore”.

riferimento sia gid stato autorizzato per | 1. individuazione di tutti gli elementi del comparability
I"utilizzo off-label e sia, quindi, presente nel exercise riguardanti qualita, preclinica e clinica contenuti
richiamato  elenco  'inserimento  del nell'EPAR e utilizzat dall’EMA per dimostrare che tra i
biosimilare non ¢ automatico, ma verra due farmaci oggetto dell'esercizio di comparabilitda non
verificato caso per caso dalla CTS, che si esistono differenze rilevanti che possano suggerire una
riserva la possibilita di effettuare le proprie modificazione del rapporto rischio/beneficio. Cio dovra
valutazioni caso per caso sulla base delle essere  valutato per tutte le indicazioni approvaie
evidenze e della letteratura disponibili, direttamente o estrapolate da EMA. Si dovranno, ad
dell’esperienza  clinica e dell’eventuale esempio, valutare i dati e le conclusioni delle sezioni
riconducibilita dell’azione terapeutica ad un riguardanti la farmacodinamica pre-clinica e clinica e
identico meccanismo d'azione. l'immunogenicita;

. verifica volta ad appurare se il meccanismo d'azione del
farmaco nell'indicazione autorizzata e rimborsata ai sensi
della legge n648/96 sia riconducibile o meno a
caratteristiche della molecola diverse da quelle valutate e
approvate nel comparability exercise;

3. verifica dell'assenza di specifiche tematiche di sicurezza
{safety concerns) legati all'indicazione in esame.
Per particolari farmaci e particolari indicazioni pud essere

ritenuta necessaria la presenza studi bridging

Quadro scientifico regolatorio dei farmaci biosimilari- Simona Montilla
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DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 30 dicembre 2017

Azgiornamento dell’elenco dei medicimali erogabili a fo-
tale carico del Servizio sanitario nazionale, ai sensi della leg-
EE 13 dicembre 1996, n. T quanto attiene rituximab

iosimilare. (Determina n. 21072017

IL DIRETTORE GENERALE

WVisti gli articoli § e 9 del decreto legislativo 30 lglio
1900, 0 300;

Visto I'art. 48 del decreto-legze 30 settembre 2003
n. 269, convertite con modificazioni dalla legze 24 no-
vembre 2003, n. 324, che istindsce I Agenzia rtaliana del
farmaco;

Visto il decreto del Ministro della sahite, di concer-
to con il Ministro dells funzione pubblica e il Ministro
dell’economia e delle finanze, 20 settembre 2004, 0. 245,
& successive modificazioni recamte morme sull orga-
nizzaziene e il funzionamento dell’Agenzia itsliana del
farmaco;

Visto il regolamento di organizzazione, del fanziona-
menio e dell’ordinamento del personzle dell’ Agenzia ita-
liana del farmaco, adotiate dal Consiglio di amministra-
zione con deliberazione § aprile 2016, n. 12;

WVist i decreti del Minisiro della salute 17 novembre
2016 e 31 gennaio 2017, con cui il prof. Mario Giovanni
Melazzini & stato 1 Tvamente nominato & confermato
direftore generale dell’ Agenzis italiana del farmaco;

WVisto il decreto del Ministro della salute 28 settembre
2004 che ha costimiito la Commissione consaltiva tecni-
co-scientifica dell’ Agenzia italiana del farmaco;

Visto i decreto-legge 21 ottobre 1994, o 536, con-
vertito, con modificazioni, dalla legge 23 dicembre 1996
n. §48, reladvo alle misure per il contenimento della spe-
=3 farmaceutica e la determinazione del tetio di spesa per
I'anno 1996;

Wisto il provvedimento della Commissione unica del
farmaco (CUF), del 20 luglio 2000, pubblicate nells Gaz-
zette Ufffeiale m 219 del 19 settembre 2000 con emmata-
comige nella Gazzerta Ufficiale n. 232 del 4 ottobre 2000,
concemente 1'isimzions dell’elenco dei medicinali -
novativi la cui commercializzazions & autorizzata in al-
i Statl ma non sul temitoric nazionale, dei medicinali
00D 3NCOTA ANiOTiZZati ma soffopost & speTimentazions
clinica e del medicinali da impiegare per una indicazio-
ne terapentica diversa da quells sutorizzata, da erogarsi a
fotale carico del servizio sanitario nazionale qualora non
esista valida alternativa terzpeutica, ai sensi dell’am 1,
comms 4, del richiamsto decreto-legge 21 ottobre 1096

n 536:

Visto il provvediments CUF del 31 gennaio 2001, con-
cemente il monitoraggio clinico dei medicinali inserit
nel succitato elenco, pubblicate nella Gazzetta Uffciale
n. 70 del 24 marzo 2001;

Vista la determinazione 20 maggio 2007, pubblicata
nells Gazzerta Ufficiale n. 120 del 6 gmgno 2007, che
ha integrato I'elenco dei medicinali erogabili a totale ca-
rico del servizie sanitario nazionsle, ai sensi dell’am. 1,
comma 4, del sovra citato decreto-legge 21 ottobre 19946,

o 536, mediante I"aggiunta di una specifica sezione con-
cernente | medicinali che possono essere utilizzan per una
b pin indicarioni terapautiche diverse da quells mnn.z—
zate, inserende le liste costimend gl allegad 2 e 3, rela-
dve nspetmmme ai farmaci con uso consolidzte sulla
base del dati dells letteramura scientifica nel trataments
dei mumeori pediawici e pel manamente delle neoplasie
ematologiche;

Vista la determinzrione 16 otobre 2007, pubblicata
nells Gazzetta Ufffcinle n. 254 del 31 ottobre 2007, che
ba istimito uns nuova lista cosdmente I"allegato 5, par-
te integrante della sezione concemente i medicinali che

eszare wiilizzat per una o pin indicazioni tera-
peutiche diverse da quelle sutorizzate, relative rispettiva-
mente ai farmaci con use consolidato sulla base dei dati
della letteramira scienfifica, nel trattamento correlato ai
rapismti;

Visto ' di ritaimaty tore nell’slenco
isdmite in base al provvedimento della CUF, del 20 lnglio
2004, sopra citato e negli allegati 2, 3 e 5 sopraindicad,
ai sensi dell’art. 1, comma 4, del decreto-legze 21 onobre
1994, n. 534, convertite dalla legge 23 dicembre 1994,
n 648;

Considerato che la Commissione europea ha ritemto il
rapporto beneficio/rischio positivo sulla base dei risultati
dell’esercizio di comparabilita in fermini di gualita, non-
clinica e clinica per i medicinali biosimilari di rtwcimakb
Truxima (decisione n. 1305 del 17 febbraio 2017), Blitzi-
ma {decizione n. 5101 del 13 Inglio 2017), Ritemvia {de-
cizione n. 5089 del 13 Iuglio 2017}, Rituzena (decisione
o 5103 del 13 luglio 2017), Rixathon (decisione n. 4239
del 15 gingno 2017) e Riximyo (decisione n. 4263 del
15 gingno 2017);

Visto il parere della CTS espresso nells seduts del 8, 9
& 10 novembre 2017 nella quale sono statl stabilit § se-
=menti criteri generali per la valutazione dell’inserimento
di farmaci biosimilari nelle liste di cui alla legge n. 643
del 1906:

1) individuazions di mmi gli elementi del compara-
Bality exercize riguardanti qualita, preclinica e clinica con-
tenufi nell'ERAFR. e uiilizzati da EMA per dimostrare che
ra i due farmac oggeo dell’ esercizio non esistono diffe-
renze rilevanti che possane suggerire una modificazrione
del rapporto rischio/bensficio. Cio dovra essese fatto per
mte le indicazioni approvate direttamente o estrapolate
dz EMA. 5i dovranno, ad esempio, valutare i dafi e le
conclusioni delle sezioni rigusrdanti la farmacodinamica
pre-clinica e clinica, e I'immunogenicita.

36—
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1) verifica se il meccanisme d'azone del farmace
nell utilizzo rimborsato ai sensi della legge n. 64806 & -
conducibile 0 meno a caratteristiche dalla molecola diverse
da quelle valutate e approvate nel comporabilify axercize.

3) venifica I'assenza di specifici sqfery concerns le-
zatl all'indicazione in esame.

Wisto che il medesimo parere prevede che, per particolan
farmaci & indicazioni, in ol la presenza di stodi Bridging
VENFA IiEnuts essenziale (ad esempio quande i meccani-
smo 4’ azione non & rcoadacibils 3 quello estrapolsbile dal-
le mformazioni contenute nell Enropesn Public Assessment
Feport) dowra essere fatta una valutazions caso per caso;

Temato conto della decisione assunta dalla Commissio-
ne consuliva tecmice-scientifica (CTS) dell’ ATFA nella
seduta del 4, 5 e § dicembre 2017 - Siralcio verbale n. 29;

Ritenmto, pertanto, di estendere ai biosimilan di rimos-
mab le indicazioni di rimximab origmatore inchise negli
elenchi sopra indicati;

Dietermina:
Art. 1.

1. La indicazioni relative a inoximak presenti nell “elen-
oo dei medicinali erogabili a totale carico del Servizio sa-

nitario nazionale, al sensi della legge 23 dicembre 1994,
o 648, devono intendersi riferite a rimximab originatore
o rimuimab biosimilare

Sall =,

1. I medicinali inclosi nell’elenco di cud all’art. 1 sono
erogabili a totale canico del servizio sanitario naziona-
le, nel rispetto delle estensiond di indicaziomi niportate
nell’elenco medesimo.

2. Ai fini della consultazione delle liste dei farmaci a
totale carico del servizio sanitarie nazionale, ai sensi dal-
la legge 13 dicembre 1994, n. 6438, =i nmanda all'elen-
co pubblicato sul sito dell’ Agenzia italisna del farmaco
wWww.agenziafarmace. gov it

Art. 3.

3. La presente determinamione ha effetto dal micrne
smocessive alla sua pubblicazione nella Gazzenta Ufficiale
della Fepubblica italiana.

Foma, 20 dicembrs 2017

1T direttore generale: MeLazzra
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LEGGE 11 dicembre 2016, n. 232.
Bilancio di previsione dello Stato per I'anno finanziario 2017 e bilancio pluriennale per il triennio 2017-2019

407. All'articolo 15 del decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, convertito, con modificazioni, dalla legge 7 agosto 2012, n. 135, dopo |l
comma 11 -ter & inserito il seguente:

«11 -quater L'esistenza di un rapporto di biosimilarita tra un farmaco biosimilare e il suo biologico di riferimento sussiste solo ove
accertato dalla European Medicine Agency (EMA) o dall’Agenzia italiana del farmaco, tenuto conto delle rispettive competenze. Non
€ consentita la sostituibilita automatica tra farmaco biologico di riferimento e un suo biosimilare né tra biosimilari.

Nelle procedure pubbliche di acquisto per i farmaci biosimilari non possono essere posti in gara nel medesimo lotto principi attivi
differenti, anche se aventi le stesse indicazioni terapeutiche. Al fine di razionalizzare la spesa per I'acquisto di farmaci biologici a
brevetto scaduto e per i quali siano presenti sul mercato i relativi farmaci biosimilari, si applicano le seguenti disposizioni:

a) le procedure pubbliche di acquisto devono svolgersi mediante utilizzo di accordi-quadro con tutti gli operatori economici
quando i medicinali sono piu di tre a base del medesimo principio attivo. A tal fine le centrali regionali dacquisto
predispongono un lotto unico per la costituzione del quale si devono considerare lo specifico principio attivo (ATC di V livello), i
medesimi dosaggio e via di somministrazione;

b) al fi ne di garantire un’effettiva razionalizzazione della spesa e nel contempo un’ampia disponibilita delle terapie, i pazienti
devono essere trattati con uno dei primi tre farmaci nella graduatoria dell’accordo-quadro, classificati secondo il criterio del minor
prezzo o dell'offerta economicamente piu vantaggiosa. Il medico & comunque libero di prescrivere il farmaco, tra quelli inclusi nella

procedura di cui alla lettera a) , ritenuto idoneo a garantire la continuita terapeutica ai pazienti;

) in caso di scadenza del brevetto o del certificato di protezione complementare di un farmaco biologico durante il periodo di
validita del contratto di fornitura, I'ente appaltante, entro sessanta giorni dal momento dell'immissione in commercio di uno o piu
farmaci biosimilari contenenti il medesimo principio attivo, apre il confronto concorrenziale tra questi e il farmaco originatore di
riferimento nel rispetto di quanto prescritto dalle lettere a) e b) ;

d) I'ente appaltante € tenuto ad erogare ai centri prescrittori i prodotti aggiudicati con le procedure previste dal decreto legislativo
18 aprile 2016, n. 50; e) eventuali oneri economici aggiuntivi, derivanti dal mancato rispetto delle disposizioni del presente comma,
non possono essere posti a carico del Servizio sanitario nazionale».
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8.10. FARMACI EQUIVALENTI E BIOSIMILARI

Ppogero

DETERMINATICHI IN ORDINE ALLA GESTIGNE DEL SERVIZIO SOCIOSANTARIC FER L'ESERCIZIO 2017 - (D]
ONCERTO CON U ASSESSOR| CARAVAGLIA EBRIANZA|

In linea con le Regole 2015 e 2016, che confermavano come strumento imprescindibile per
la sostenibilitd economica del sistema I'ufilizzo del farmaco equivalents, vista la recente
DGR 9607 del 3M072016 avente per oggetto “Definizione degli indicatori di detiaglio in
relazione agli obiettivi aziendali 2016”7 in cui alla sezione “promozione del’appropriatezza
prescrittiva dei medicinali” vengono declinati gli obiettivi di appropriatezza specifici per due
classi terapeutiche di farmaci per patologie rilevanti- inibitori di pompa protonica e statine,
sl conferma che anche per il 2017 rappresenta obiettivo prioritario la promozione sul
territorio del farmaco a brevetto scaduto (farmaco equivalente); a tale ohbiettivo devono
concomrere anche le strutture ospedaliere che con la parte specialistica “inducono”™ la
prescrizione sul territorio. Entro il primo timestre 2017 DG Welfare valutera 'inserimento di
ulteriori obiettivi di appropriatezza a integrazione di quanio receniemente indicato per
inibitort di pompa protonica e statine. Nel corso del 2017 inoltre, la DG Welfare intende
implementare una modalitad di monitoraggio del consumao delle statine, al fine di verificarne
I'appropriatezza di utilizzo rispetto ad una serie di parametri rappresentanti il contesto di
prescrizione ed uso delle stesse, anche attraverso 'eventuale predisposizione di software
applicativo. La metodologia di analisi del percorso terapeutico delle statine prevede la
focalizzazione di elementi Fpeciﬁci, consuntivati dalla BDA, allinterno di 4 macro-aree
specifiche (appropriatezza terapeutica; monitoraggio/ffollow up; rischio clinico; compatibilita
economica).

| farmaci hiotecnologicl coperti da brevetto originale e quelli successivamente introdotti sul
mercato come biosimilari presentano garanzie di qualitd sovrapponibili, come cerificato
dallAgenzia Europea del Medicinali (EMA). L'utilizzo dei farmaci biosimilari rappresenta
guindi uno strumento estremamente importante per favorire 'appropriata allocazione delle
risorse e in paricolare per consentire l'accesso a farmaci innovativi, grazie al risparmio

consentito dal loro impiego. Pertanto entro il primo trimestre 2017 la DG Welfare fornira
specifici obiettivi per orientare il sistema, anche alla luce dellanalisi degli andamenti
sull'effetiivo utilizzo degli stessi biosimilari, monitorando atientamente 'abbandono di
terapie con farmaci biotecnologici a brevetto scaduto e il loro spostamento verso
hiotecnologici coperii da brevetio. L'attivita svolta da Arca in merito all'espletamento di gare
centralizzate costituird un importante supporio.
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DELBERAZIONEN® X/ 6592 Seduladel 12/05/2017 D) Esclusione dei farmaci biosimiliari ed equivalenti dal calcolo dell’abbattimento di sistema del
File F per l'esercizio 20017

ROBERTO MARONI
FABRIZIC SALA vice Presidente GIOVANNI FAVA

URRERTIA NERS S0 ShLLERA Al punto 8.10 della d.g.r. X/5954 del 03/12/2016 “Farmaci equivalenti e biosimilari™ si stabilisce

VIVIANA BECCALOSSI MASSIMO GARAVAGLIA

SIMONA BORDONAL MAURQ PAROLIN che 1 farmaci biotecnologicl coperti da brevetio originale e quelli successivamente introdotti sul

FRANCESCA BRIAMIA ANTONIO ROSSI

CRISTINA CAPPELLIN ALESSANDRO SORTE mercato come  biosimilari, presentano garanzie di qualita sovrapponibili, come certificato

LUCA DEL GOBBO CLAUDIA TERTI

e e T e e dall’ Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e dall’ AIFA; lo stesso dicasi per farmaci equivalenti

Suproposta dellAssessore Givlio Gallera di concerfo con l'Assessare Massimo Garavaglia
posers rispetto a farmaci “di marca™.
EEC ONDO SRONEDIMENTO 2017 01 CONCERTO CO CARESSORE CARAAGLA] | 0 L'utilizzo dei farmaci equivalenti e biosimilari rappresenta quindi uno strumento estremamente
importante per favorire "appropriata allocazione delle risorse e, in particolare, per consentire

I"accesso a farmaci innovativi, grazie al risparmio consentito dal loro impiego.

Per quanto sopra esposto, si ritiene opportunc escludere dal calcolo dell’abbattimento di sistema del
file F per le rendicontazion dell’anno 2017:
# Tutti i farmaci biosimilari rendicontati in file F
# Tutti | farmaci biotecnologici a brevetto scaduto qualora siano rendicontatl ad un costo non
superiore al 5% rispetto al biosimilare di niferimento.
I prezzo di riferimento del biosimilare & costituito dal prezzo aggiudicato in gara regionale ARCA
0, in assenza del prezzo di gara regionale Arca, dal prezzo massimo 55N del farmaco biosimilare.

Come gid avviene per "attuale meccanismo di abbattimento, la valorizzazione del rendicontato
escluso dall’abbattimento sard effettuata sui valori economici dei farmaci in oggetto a livello
complessivo regionale e non suddivisi per singolo erogatore.

Sara effettuato nel corso del 2017 un monitoraggio puntuale di quanto sopra previsto per verificarne
I'efficacia.
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LUCA DEL GOBBO CLAUDIA TERZI

‘Con I'assistenza del Ses gretano Folorizic De Vecchi

su proposta dell Assessors Gilio Gollera

e INDICATORI

PETERMINAZIONI IM ORDINE ALLA VALUTAZIONE DE DIRETTOR| GEMERALlI DELLE AGENIIE D TUTELA{
[PELLA SALUTE [ATS). DELLE AZIENDE SOCIO SANITARIE TERRITORIALI [ASST) E DELL AGENZIA REGIONALE

ST UTGENEA AR S DSTECNE 0S4 00T ATINOAL 2 LANG 21 Relazione del progetto in cui si evidenzi I'incremento
dei pazienti trattati
con biosimilari 2017 vs 2016 ed il risparmio economico
ottenuto,
utilizzando come fonte dati le rendicontazioni file F
anno 2016 e anno 2017
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444  Farmaci bicsimilan

Reglonelombardia | farmaci biotecnologici coperi da brevetto orginale & quelli successivamente infrodotti sul

mercato come biosimilad presentanc garanzie di qualitd sovrapponibii, come cerfificato

DELBERAZIONE N® X / 7600 Seduta del 20/12/2017 dall’ Agenzia Eurcpea dei Medicinali [EMA). Lintroduzions dei biosimiland ha determinato

una contesivale rduzions del costo medio delle terapie & un incremenic sensibile del
e ROBERIO MAROM! numere di pazienti trattati per singela area terapeutica coinvolta.

Assesmor regionall FABRIZIO SALA. Vice Presidents GIOVANNI FAVA

N, TASSe A EAAGLA La prescrizione di farmaci biosimilar pud favorire la sostenibilita dell assistenza farmaceutica
SIMOMNA BORDOMAL MAURD PAROLIMI

FRALICESCA BAIANIA ANTORIO RO pubblica in quanto determina risparmi che vengono reinvestiti sia per trattare un numero

CRISTINA CAPPELUNI ALESSAMNDRO SORTE

o s G S maggiore di pazienti sia per consentire |'accesso a nuovi famac innovativi. L atfivita svolia
- b o da Arca in merto all’ espletamento di gare centralizzote costituird un iImMportante supporo.
?;m;"u;ga%m&mwm%mmmmmmmm Per l'oanno 2018 & richiesto un incremento nela prescrizione/ercgazions dei farmaci
biosimilari, in particolare:

« BO1ABQS [Encxaparing)
«  BO3XADT [Ertropoietina)
«  GO3GA (Gonadoiropine)

HOTACOT [Somatroping)

LO1 X002 [Rifuxirnab)

LO4ABROT [Etanercept)

LO4ABO2 (Infliximalz)

Sard compito delle ASST/IRCCS e delle ATS prevedere momenti di confronto e condivisione
tra medicina femtoriale e specialistica, nei propr contesti di riferimento, anche al fine di
promuoverse la prescrizions dei farmaci bicsimilar nel rispetto della libertd prescrittiva del
medico.
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Risgione Lambarda - Glunta offrondare le cificiba deferminate da una incostonte disponibiliha sl mercoto & dicune formulazion dal

DRENCHE QENERALE WELFARE medicinale Clexane.

PROCRAMMATIORE POLD CEPEDALIERD

FARMALCT, DEPDENNI E HIA i chiede guindi di estenders fale comunicazions a tutli | prescrition.
RegloneLombardia Cordiaimenis.

ARSI OB Ll .
fTET=——y

o 3

IL CIRGETE
MAZSIMD LUIGI ALBERTO MEDAGLLA

Al DIRETTOM GEMERALI ATS Alegat
Al IRETTOR GBHERALI ASST Fi= Determing enoxoparing_rovipdf

A1 DIRETTOR G EMERALI FONDAIION [RCCS Fie Determing Inhixa pdf
Di CARITTO PUBELICT

Al LEGALl RAPPRESENTANT IRCCE PRIVAT -
CEPEDALl CLASIIRCAT] - CASE D CURA
ACCREDITATE

Agienda Regionde Ceanfrale Acquisthi 3.p.a.
Via Fabio ks 22

20124 Miarc M)

Emnail: arco@pec regons lombardiait

Oggeto: Commerchal parina blosimilors [medicinall Inhixa & Enoxapodng Bovl).

Come dporfoio nelle Regole 328 2018 DGR nfS00/2017], i formaci biotecnologici coperdi da
breveto onginale & gueli successivamenie infododfi sul mercoto come bicsmilod presentanc: garonze
dil gualita scvropponibli, come cedificato dal” Agerdo Europea dei Medicinal [EMA). Lintrodusione dei NOTA G 1 " 20 18 .0006433 del 1 5/02/20 18
biosimilari ho deferminoto o livelo infemozdonole uno confesheale iduzions del codio medio delle
feropie & unincremento sersibile del numen di pogend trattali per singola area teropewtica coimolha.
Lo prescrizione di formoci biosimilan pud fovoire lo sodlenibiita del"osstlenzo formoceutico pubbiica in
gquanto determing risparmi che vengono reinvesi @ sio per tratfare un NUMens moggiors i padenti Sa
per consentine "occemso a nuovi farmod innovafii.
Le= shepom Regole 558 per Fonno 2018 chiedono alie sutture & professionist soniton un incemento nella
presoEoneerogadone dei formoc bicsimilkan.
Con potficolore  rfeimento o enowoparina, § fosmettono = delermine AlFA - inerenti o
commercolizzoions di due medicingi bicsimilar, di oui al’ oggetio.
Enoxaparing viene utiiobo sia in ambiio ospedalieno che: teniloriale: i prezzo di enfrombi | biosimilar &
inferiore sia al prezo ex-foctory che o prezzo o pubblico del famoco odginator [Clexane).
Al momenfo aoffugle & disponible i mercolo @ solo Inhika nele  formulozionn dao
2.000y/4,000,/6.00048.000/10.000 W in confedons da due sifinghe predempibe; neil prossind mes & peevisio
I'amplomenio della disponibiita alle formulggoni peesenf nelle determine AIFA, per snfombi i
medicinali biosimilor.
Lo disponibid®a di encwoparino bicsmiome pud inolire cocfituire wna imporonte opportunita per

Eeferenis par Msiruiioda della profica: Massimo Luigi Aloerto Medogio  Tel, 02/8765.6045
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o s g e e INDICATORI
g}m‘]m%e“ DIREToR] Relazione del DFOQEttO in cui si evidenzi l'incremento
dei pazienti
trattati con biosimilari 2018 vs 2017 ed il risparmio
economico ottenuto, utilizzando come fonte dati le
rendicontazioni file F delle

due annualita
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CONSUMI GENNAIO-GIUGNO 2018
BIOSIMILARE VS ORIGINATOR (Consumi in CU)

% CONSUMI (espressi in CU)
Molecole con biosimilare in commercio Gennaio-Giugno 2018

= (Epoetine, Filgrastim, Somatropina, Follitropina Alfa,
Infliximab; Insulina Glargine,Etanercept, Rituximab,
Enoxaparina, Insulina Lispro) BIOSIMILAR PRODUCTS

m (Epoetine, Filgrastim, Somatropina, Follitropina Alfa,
Infliximab; Insulina Glargine,Etanercept, Rituximab,
Enoxaparina, Insulina ispro) ALL OTHER PRODUCTS

Nel primo semestre 2018 le 10 molecole biosimilari in commercio sul mercato
italiano - Epoetine, Filgrastim, Somatropina, Follitropina alfa, Infliximab,
Insulina Glargine, Etanercept, Rituximab, Enoxaparina e Insulina Lispro, per
un totale di 45 prodotti - hanno assorbito il 12% dei consumi nazionali contro
I'88% detenuto dai corrispondenti originator

ii IBG su da

CU: Counting Unit-= & una misura ottenuta moltiplicando il numero delle confezioni (unita) per il peso delle stesse confezioni, sia questo espresso in ml, mg etc.
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CONSUMI BIOSIMILARI 2017/20
BIOSIMILARI: Confronto Consumi (Sell In CU) 1° Semestre 2018/2017*

20.000.000,0 - 30,0%

18.052.745.9 17.761.963 -

18.000.000,0
16.000.000,0
14.000.000,0

12.000.000,0

15,0%

10.000.000,0 . Gennaio-Giugno 2017

10 0% ™= Gennaio Giugno 2018
r

8.000.000,0 s, CRESCITA 17/18

6.000.000,0 5.616.591
4.396.9714
4.000.000,0

2.000.000,0

T -5,0%
ALL OTHER PRODUCTS BIOSIMILAR PRODUCTS  + 3] netto dei nuovi principi attivi con biosimilare
lanciati da giugno 2017

Elaborazione Centro Studi IBG su dati IQVIA

Su base annua il pool dei biosimilari presenti sul mercato nazionale ha fatto registrare una crescita complessiva del 27,7% rispetto al I semestre 2017, calcolata al netto
delle new entry, ovvero le nuove molecole biosimilari lanciate sul mercato solo da giugno 2017 (Rituximab, Enoxaparina e Insulina Lispro), a fronte di una contrazione dei
biologici originator dell'1,6%.
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Consumo biosimilari __
su base regionale per tutte le molecole con biosimilare in commercio (%)

" ACEUTICR RECIONALE - % CONSUMO TOTALE BIOSIMILARI [GEN-GIU 2018) (Epoetine, Filgrastim, Somatropina, Infliximal, S— DELIBERA PRESCRITTIVA
SPEEA I ALE (HOSP + TE Eranercept, Follitropin Alfa, Insulina Glargine, Rituximak) PREFERENZA SCELTA
(Milioni di €) GEM-MAR 2018 - SOOSTAMENTO VS TETTO AGG_06_2018
SU TOTALE DI TUTTE LE MOLECOLE CON BIOSIMILARE IN COMMERCIO b BIOLOGICO A MINOR COSTO

VALLE D'AD&TA 41,89% = 5l

PIEMONTE 41.89% - 5l

|

SiCiLe 5l

|

BASILIEATA 14,79% - sl

FRIULI VENEZIA GILLIA 13,44% - sl
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TRENTING &4 11,64% - SI(P.A. BOLZAND)

|
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I

B z2.480 =
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B 106508 CAMPANLA
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I
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I
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|
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|
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1. Gli studi clinici

Prima 9 es5ere commercialaza un
medicinale ¢ sottoposto 3 studi precimici
{esaguiti in vitro o su animak &i
13boratono) € 3 studl cAnici (eseguitl
sulfcomo) Questi studi hanno ko scopo &
valutare Fefficacis & s sicurezes del
MRNCIN3E

NVia una s

nalazione di reazions

Di cosa si tratta ?

2. Le reazionl avverse

Tuttave gh stodi pes-
commerciaizzazions comvolgono un
RUMERS FPONID i pasienti (es. esciudono i
bambini & gil 3aziani) 30 hanmo ona Surata
reativaments breve, nferiomn ai due anni
Inoltre non 1engono In considerszone
PATRAN CON PAtOIYIS CHNCOMEND /0
sottoposti alfuso & pii: farmaci. Capis,
pertanto, che nuovi farmaci vengano
ntrat g3l COMMEIco 1 seguito Sits
successiva identificazione di reazioni
avverse

§ = industrie farmaceutiche possono

QRaw  SEtou Bnguage +

Aiutaci a rendere
| farmaci piu sicuri.

(che hal Spenmentaio In prma Persona 0 & Cus 581 3 CONOSCRNZA)

. :Il'///ﬂ

3. La segnalazione spontanea

Il metodo prncpale per [indvwiduazione &
reazione 3vverse causate dai medicinal
sul mercato & qualio dalla “segnalarione
spontanea” S rania dl un sistema
FMraverso oul OPeraton Santan, panent

nVEe 8 MOJ0 VOIONIaNo segnalazont di
saspette reazioni avverse da famaci
a¥autonitd regolatrice (ov vero all Agerzis
talens dal Farmaco)
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DECRETO 30 aprile 2015
Procedure operative e soluzioni tecniche per un’efficace azione di farmacovigilanza adottate ai sensi del comma
344 dell'articolo 1 della legge 24 dicembre 2012, n. 228 (Legge di stabilita 2013).

Art. 22
Obblighi a carico delle strutture e degli operatori sanitari e successivi adempimenti dell’AIFA

3. I medici e gli altri operatori sanitari,
nell'ambito della propria attivita', sono tenuti a segnalare,
non oltre le 36 ore,
Le sospette reazioni avverse di medicinali di origine biologica,
in modo completo e
secondo le modalita’' individuate
nel modello disegnalazione avversa

predisposto dalla Agenzia italiana del farmaco
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1
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50 df sospeasione coaplare foarmp da 17 a 20

A 14 DOSAGGNFREGUENZA (specifare)
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