INDICAZIONI CIRCA L'USO DI RITUXIMAB BIOSIMILARE IN EMATOLOGIA
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LEMA e I'AIFA hanno recentemente autorizzato lligzo del primo anticorpo biosimilare di
rituximab, denominato Truxima(Mundipharma). E’ prevista nell’arco del prossiammno la
commercializzazione da parte di Sandoz di un sextnasimilare di rituximab denominato
RixathorY.* Al momento della stesura di queste raccomandagiinembre 2017), Truxima

e il solo rituximab biosimilare disponibile in lialcon le stesse indicazioni del prodotto di
riferimento Mabtheraendovena.

L'AIFA, con Determinazione del 20.12.17 pubblicataG.U. 302/2017 sulla base dei pareri espressi
da EMA, Commissione Techico Scientifica di AIFA, lilisposto che le indicazioni relative a
Rituximab presenti nell’elenco dei medicinali erbiljaa totale carico del SSN, ai sensi della L.
23.12.1996, n. 648, devono intendersi riferitetax®mab originatore e Rituximab biosimilare.

Lintroduzione del Mabthefa all'inizio degli anni 2000 ha rivoluzionato la &mia dei
linfomi e della leucemia linfatica cronica deteramao un significativo aumento delle
risposte e della loro durata fino ad ottenere,ltora studi, anche un aumento della durata
sopravvivenza rispetto alla sola chemioterapia@4? vs R-CVP, CHOP vs R-CHOP, FC vs
FCR etc)* Il mantenimento con Mabthétaha anche dimostrato un significativo aumento
della sopravvivenza libera da malattia nel linfofollicolare dopo un follow-up di quasi 10
anni’ Questi dati rendono indispensabile che il rituxirbasimilare abbia la stessa efficacia
e sicurezza del prodotto di riferimento Mabtttfemadovenadriginator).

Un dettagliato processo di comparaziomenfarative exercise) ha dimostrato che le
differenze strutturali e/o funzionali tra Truxifha Mabther& endovena sono irrilevanti e che
le caratteristiche strutturali e le proprieta faoologiche e farmacocinetiche sono molto
simili tra biosimilare eoriginator.® Uno studio randomizzatmndotto su un piccolo numero
di pazienti con linfoma follicolare ha dimostrateduivalenza di efficacia e sicurezza di
Truxima® rispetto albriginator.” Un secondo studio randomizzatondotto utilizzando il
biosimilare Rixathoh su un numero significativamente maggiore di pazieah linfoma
follicolare ha dato gli stessi risultdti. Lautorizzazione EMA é fondata sulle evidenze
derivate dal processo di comparazione e da questi slinici che hanno valutato qualita,
efficacia e sicurezza in accordo alle linee guidaegali esistenti e a quelle specifiche per gli
anticorpi monoclonali.

La disponibilita di farmaci biosimilari offre imptanti opportunita per il SSN in termini di
riduzione della spesa farmaceutica liberando resatsi per incrementare I'accesso a farmaci
innovativi piu recenti ed efficaci (ad esempio vestitto clorambucil + rituximab vs
clorambucil + obinutuzumal§)l farmaci biosimilari quindi, se utilizzati in modappropriato,



possono svolgere un ruolo rilevante nel percorsocutia e assistenza del paziente
ematologico garantendo maggiori risorse al SSN.

La scelta di prescrivere il biosimilare piuttostieecl’originator € una decisione che spetta
unicamente al medico il quale é responsabile dekdta terapeutica come riconosciuto dalla
vigente normativa e dalle position papers di AfFéd di ESMCG.

Al momento della stesura di queste raccomandazieomo a disposizione del medico
prescrittore le seguenti formulazioni di rituximab:

» Mabther& endovena (rituximab originale di riferimento);

« Truximd& endovena (rituximab biosimilare);

« Mabther& sottocute (rituximab originale sottocute);

Come gia detto, & prevista nel 2018 l'autorizzagi@m commercio da parte di AIFA del
RixathorY, mentre per ora non sono previsti sviluppi delxiituab biosimilare sottocute. E’
importante segnalare che né Truxim&ndovena, né RixathBnendovena, quando
disponibile, sono farmaci biosimilari del Mabth&gsttocute.

La Tabella 1 riassume le indicazioni approvate ipie prodotti dalle quali si evince che
Mabther& endovena, Truxinfa endovena e Mabthérasottocute hanno indicazioni
sovrapponibili nel linfoma follicolare e nel linfadiffuso a grandi cellule. Nel’ambito del
contenimento della spesa farmaceutica e rialloc&zdelle risorse nell'interesse stesso dei
pazienti, € giustificato privilegiare 'uso di ma® endovena al Mabthera® endovena
qualora questa sia la modalita di somministrazewedta dal medico.

LEMA non regolamenta la sostituzione (o0 switchagegutico) e la sostituibilita automatica
(interchangeability) che sono demandate ai singtditi membri dellEC. Lo switch
terapeutico consiste nella pratica medica di sostiun farmaco con un altro che ha lo stesso
profilo beneficio-rischio e lo stesso effetto atioiin un determinato contesto. Lo switch
terapeutico rimane una decisione clinica affiddtanadico prescrittore. Non esistono dati
circa lo switch terapeutico da Mabth&rendovena a rituximab biosimilare nei pazienti con
linfoma e/o leucemia linfatica cronica. Esiste wtodio in un numero limitato di pazienti
con artrite reumatoide nel quale & stato valutatewitch da Mabthefaa Truxim& (in
associazione a metotrexate), senza segnalazigreldemi di efficacia e sicurezza rispetto a
un gruppo di controllo trattato solo con TruxittaEsistono invece esperienze in altri campi
con altri anticorpi come l'infliximab biosimilaraspetto al prodotto di riferimento che non
hanno evidenziato criticita particolari, sopratiuth termini di immunogenicita) a seguito
dello switch sia nei soggetti adulti che nei sotjgetdiatrici’®

L’AIFA ritiene che i biosimilari siano un’opzionetapeutica il cui rapporto rischio-beneficio
sia il medesimo di quello dei corrispondenti praddi riferimento. Tale considerazione vale
anche per i pazienti gia in trattamento, nei gliapportunita di switch terapeutico resta
affidata esclusivamente al medico. Lopportunitdade multipli switches nei pazienti che
sono in remissione e che fanno terapie di lungatdufapproccio definitaon-medical

switch in quanto motivato da ragioni economiche) é dateatucon attenzione nell'ipotesi



che I'esposizione a un maggior carico antigeniastévie differenze anche minime tra i vari
farmaci biologici) possa favorire lo sviluppo ditedrug antibody (ADA). Il medico deve
considerare con attenzione I'opportunita di proparnnon-medical switch nei pazienti che
eseguono trattamenti di breve durata e che harnoogivuto varie infusioni dedtiginator.

Per quanto riguarda la sostituibilita automaticagsia € possibile solo per i medicinali
equivalenti inseriti nella lista di trasparenzaAlEA ha stabilito che i medicinali biologici e
biosimilari non possono essere considerati allegstt dei prodotti equivalenti escludendo
quindi la loro sostituibilita automatica.

In conclusione, i vantaggi della somministrazionieTdixim&® endovena sono soprattutto
economici e considerata I'equivalenza con il Malhendovena, il rituximab biosimilare
(attualmente Truxinfa nellimmediato futuro Rixathdi) & preferibile quando si opta per
guesta modalita di sommnistrazione per quelle ohe e indicazioni attualmente approvate.

Tabella 1: INDICAZIONI PER LUSO DI RITUXIMAB EV ORIG INATOR E BIOSIMILARE

I Mabthera® Truxima®
Indicazione
endovenoso endovenoso
MabThera é indicato per il trattamento di pazienti
affetti da linfoma follicolare in III-IV stadio
precedentemente non trattati, in associazione a X XXX

chemioterapia.

La terapia di mantenimento con MabThera é indicata
per il trattamento di pazienti con linfoma follicolare X X
che rispondono a terapia d’induzione.

MabThera in monoterapia € indicato per il
trattamento di pazienti con linfoma follicolare in III-
IV stadio che sono chemioresistenti o sono in
seconda o successiva ricaduta dopo chemioterapia.

X XXX

MabThera é indicato per il trattamento di pazienti

affetti da linfoma non-Hodgkin, CD20 positivo,

diffuso a grandi cellule B, in associazione a X XXX
chemioterapia CHOP (ciclofosfamide, doxorubicina,

vincristina, prednisolone).

MabThera in associazione a chemioterapia é indicato

per il trattamento di pazienti con leucemia linfatica

cronica  precedentemente  non  trattata e

recidiva/refrattaria. Sono disponibili solo dati limitati

sull’efficacia e la sicurezza per pazienti X XXX
precedentemente trattati con anticorpi monoclonali,

incluso MabThera, o per pazienti refrattari a un

trattamento  precedente con MabThera piu

chemioterapia

Nota: XXX, XX, X da piu a meno consigliato

Tabella 2: Indicazioni secondo Legge 648 (lista farmaci ad uso consolidato -allegato Ematologia
ultimo aggiornamento Luglio 2016)



1. Linfomi non-Hodgkin a cellule B (CD20 positivi), di qualunque istologia, in associazione con regimi
vari di polichemioterapia (includenti farmaci quali antracicline, fludarabina, cisplatino, citarabina,
etoposide, metotrexato) impiegati per il trattamento di prima linea o di salvataggio, inclusi i regimi di
condizionamento pre-trapianto di cellule staminali emopoietiche;

2. Leucemia linfatica cronica a cellule B, in associazione con regimi di polichemioterapia (includenti

antracicline, fludarabina) impiegati per il trattamento di prima linea o di salvataggio;

3. Profilassi e terapia dei disordini linfoproliferativi EBV-correlati in soggetti trapiantati (organi o cellule
staminali emopoietiche);

4. Terapia della GVHD acuta e cronica steroido-resistente;

5. Utilizzo in monochemioterapia nei linfomi follicolari nei pazienti non candidabili al trattamento
chemioterapico;

6. Linfomi di Hodgkin a predominanza linfocitaria in monoterapia e in associazione a chemioterapia e in
1° linea e come terapia di salvataggio e di mantenimento;

7. Anemia emolitica autoimmune da anticorpi caldi, recidivata o refrattaria, in pazienti gia sottoposti o
con controindicazioni a splenectomia, e crioagglutininemia idiopatica;

8. Porpora trombotica trombocitopenica, recidivata o refrattaria a plasmaexchange;

9. Trombocitopenia immune primitiva o porpora trombocitopenica idiopatica (PTI) in pazienti resistenti ai
trattamenti standard;

10. Emofilia acquisita in pazienti resistenti ai trattamenti standard

Tabella 3: Lista 648 Malattie Rare

1. Trattamento della crioglobulinemia mista HCV-correlata refrattaria alla terapia antivirale,
2. crioglobulinemia mista HCV-correlata con gravi manifestazioni sistemiche,
3. crioglobulinemia HCV-negativa.G.U. 6/05/14 n. 103
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