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Budget impact analysis of pegfilgrastim biosimilar in the treatment of febrile neutropenia in Italy

Introduction: Granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs) can significantly reduce the risk of febrile neutro-
penia (FN) among certain patients receiving chemotherapy. FN is associated with significant clinical and nonclini-
cal complications. At present, the patent protection of pegfilgrastim (Neulasta®) has expired, and a biosimilar
(Ziextenzo®) has been approved. Since the biosimilar price is expected to be lower as compared with the origina-
tor’s, the present Drug Budget Impact analysis tries to evaluate whether and how much profitable the biosimilar
availability will be for the Italian NHS, in terms of cost containment (savings).

Methods and Results: The model time horizon extends to five years. The initial overall number of treatments
with pegfilgrastim is estimated based on the number of pegfilgrastim packages (assuming a recommended dose
of 6 mg is administered after each cytotoxic chemotherapy) and kept constant in time. The model assumes that,
year by year, the number of treatments with the originator will partly switch to the biosimilar (according to an
uptake rate assumed). The results show that the availability of the biosimilar would provide an €6.4 million cu-
mulated savings to the NHS in the five years.

Conclusions: According to the present analysis, the availability of the biosimilar would generate cumulated sav-
ings (in five years) as high as €6.4 million for the Italian NHS.
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Introduzione

La neutropenia rappresenta un comune evento avverso
determinato dalla somministrazione di una chemioterapia
mielosoppressiva (citossica) (1). Nei soggetti colpiti da mie-
losoppressione il midollo osseo non € in grado di sintetiz-
zare una quantita adeguata di cellule ematiche. In ambito
oncologico destano particolare attenzione i livelli dei globuli
bianchi e dei granulociti neutrofili; questo perché un loro ec-
cessivo calo renderebbe il paziente suscettibile allo sviluppo
di una grande varieta di infezioni che spesso determinano il
ricovero ospedaliero e il trattamento con antibiotici ad am-
pio spettro (2—4). La neutropenia febbrile (NF) e la piu rile-
vante complicanza della neutropenia ed e definita da rialzo
termico >38,5°C per una durata superiore a un’ora, oppure
da rialzo termico pari a 38°C per tre misurazioni consecutive
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alla distanza di un’ora dall’altra, in presenza di una conta dei
neutrofili <500 pL 0 <1000 pL con prevedibile declino <500 pL
nelle successive 48 ore (5).

Abbastanza frequente nel primo ciclo chemioterapico
(4,6), la NF e quindi associata a un aumento di morbilita e
mortalita, con un significativo aumento dei costi di tratta-
mento (4,7-9). Oltre 'aumento di morbilita e mortalita,
la presenza di NF pud compromettere I'ottimale schema di
somministrazione della chemioterapia, causando ritardi nella
somministrazione o riduzioni dell’intensita della dose della
terapia oncologica (4,10,11).

Le Linee Guida Statunitensi ed Europee sono concordi
nel raccomandare una terapia di profilassi con fattori stimo-
lanti la crescita di granulociti (G-CSF) per i pazienti trattati
con chemioterapici citotossici associati ad alto rischio di NF
(5,12-15). | G-CSF promuovono la crescita dei neutrofili per
accelerare il recupero dopo la chemioterapia (2,16). La pro-
filassi con G-CSF puo essere presa in considerazione anche
nei pazienti con un rischio intermedio di NF, a seconda della
presenza di fattori di rischio quali eta, stato della malattia, co-
morbilita e precedente storia di NF (14).

L'uso di G-CSF nei pazienti con tumori solidi o neoplasie
non mieloidi ha dimostrato di ridurre il rischio di ospeda-
lizzazione, di morte e di riduzione dell’intensita della dose,
migliorando allo stesso tempo la qualita di vita correlata alla
chemioterapia somministrata (17,18).
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Poiché la spesa farmaceutica & aumentata considerevol-
mente negli ultimi decenni, le Agenzie regolatorie sono state
costrette a individuare soluzioni alternative per promuovere
il contenimento dei costi. L'adozione dei farmaci biosimilari
puo essere considerata una di queste soluzioni.

In quest’ottica, ovvero in tema di sostenibilita della spe-
sa farmaceutica, la scadenza della protezione brevettuale di
pegfilgrastim ha indotto investimenti da parte delle aziende
farmaceutiche nella produzione del corrispettivo farmaco
“biosimilare”.

L'autorizzazione all'immissione in commercio di un far-
maco biosimilare avviene tramite I'esercizio di comparabilita.
Questo iter procedurale, disciplinato dalle Guideline on Simi-
lar Biological Medicinal Products emanate dall’Agenzia Euro-
pea dei Medicinali (European Medicines Agency, EMA) alle
quali si rimanda per maggiori approfondimenti, € basato sul
confronto diretto tra biosimilare e corrispettivo medicinale
originatore espresso in termini di qualita, sicurezza ed effica-
cia clinica e non clinica (19-22).

Pegfilgrastim, forma long-acting del farmaco biologico fil-
grastim, & indicato nel trattamento di riduzione della durata
della neutropenia e dell’incidenza di NF in pazienti adulti trat-
tati con chemioterapia citotossica per neoplasie. In Italia, al-
cuni biosimilari di pegfilgrastim sono disponibili dalla seconda
meta del 2019. Poiché per definizione un farmaco biosimilare
e comparabile in termini di efficacia e sicurezza con l'origina-
tore, il beneficio associato alla sua immissione in commercio
e esclusivamente economico ed é rappresentato dal minor
prezzo di rimborso.

Negli ultimi 10 anni l'utilizzo dei farmaci biosimilari ha ri-
vestito sempre piu un ruolo fondamentale per la sostenibilita
dell’innovazione farmaceutica (23). Con riferimento al mer-
cato dei 5 principali Paesi europei (Gran Bretagna, Francia,
Italia, Germania, Spagna), I'ltalia si colloca in una posizione
medio-alta nella classifica relativa alla penetrazione dei biosi-
milari (23). Ad esempio, con riferimento a infliximab, lanciato
nel 2015, I'ltalia ha raggiunto nel 2017 una penetrazione del
61%, seconda sola alla Gran Bretagna (88%) (23).

Obiettivo

La presente analisi, considerando la prospettiva del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), ha stimato I'impatto sulla
spesa farmaceutica che potrebbe derivare dai potenziali ri-
sparmi generati in Italia nei prossimi anni dall’utilizzo del bio-
similare di pegfilgrastim rispetto all’'originatore.

Materiali e metodi

Con la finalita di stimare I'impatto finanziario generato
dall’utilizzo del biosimilare di pegfilgrastim (Ziextenzo®) &
stato realizzato uno specifico modello di Drug Budget Impact
(DBI) in Excel®, nel quale é stato ipotizzato che il biosimila-
re possa, nei cinque anni di osservazione, in parte sostituirsi
all'originatore (Neulasta®). Grazie a un minore costo rispet-
to all’originatore, il biosimilare determinerebbe dei risparmi
(riduzione della spesa farmaceutica) a vantaggio del SSN,
misurabili confrontando la relativa spesa farmaceutica nel-
la duplice ipotesi (scenario) di non crescita o crescita delle
quote di utilizzo del biosimilare. In entrambi le ipotesi, nel
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primo anno di osservazione (che coincide con il primo anno
di commercializzazione del biosimilare), la spesa riferita
all’attuale situazione di mercato & costituita dal costo far-
macologico dei pazienti trattati con 'originatore in aggiunta
a quello dei restanti pazienti in trattamento col biosimilare.
Nei successivi quattro anni di osservazione, nello scenario di
non crescita del biosimilare le quote di mercato (biosimilare e
originatore) rimangono costanti, mentre in quello di crescita
le quote di mercato dell’originatore diminuiscono a favore del
biosimilare.

La spesa farmaceutica qui analizzata é stata costruita par-
tendo dal numero di confezioni di pegfilgrastim (1 siringa da
6 mg soluzione iniettabile) di originatore e biosimilare utiliz-
zate in riferimento all’attuale mercato (24). Successivamente,
sulla base delle indicazioni terapeutiche riportate nel Riassun-
to delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) di pegfilgrastim,
ovvero di una dose raccomandata di 6 mg (corrispondente
a una siringa) somministrata almeno 24 ore dopo ciascun
ciclo di chemioterapia citotossica, & stato desunto (con un
rapporto di una somministrazione ogni ciclo di chemioterapia
citotossica) il corrispondente numero di cicli di chemioterapie
citotossiche trattate con pegfilgrastim, che nel primo anno
di osservazione ammontano a 39.388. Di queste, basandosi
sempre sui dati di mercato, circa il 94% (36.907) sono tratta-
te con l'originatore, mentre solo il restante 6% circa (2.481)
con il biosimilare. La stima del numero complessivo dei cicli
di chemioterapie citotossiche viene mantenuta costante nei
quattro anni successivi.

Il dettaglio dei tassi di uptake (e il relativo numero di cicli
di chemioterapie citotossiche trattate con pegfilgrastim biosi-
milare o originatore), adottati dal DBI del biosimilare rispetto
all'originatore nei cinque anni di osservazione, riflette la stima
di un panel di esperti effettuata sulla base dei dati di merca-
to attualmente disponibili (Tab. I). Il tasso di sostituzione del
biosimilare parte da un 6,3% nel primo anno fino ad arrivare
a un 25% nel quinto anno di osservazione (tasso medio annuo
di crescita del 41,1%) (Tab. I).

Il costo medio di trattamento per paziente/anno sia
dell’'originatore sia del biosimilare di pegfilgrastim riflette il
prezzo ex-factory al netto degli sconti obbligatori di legge.
Specificamente, il costo di 1 siringa preriempita da 6 mg di
pegfilgrastim originatore é pari a €902,51 mentre quello del
biosimilare & pari a €541,50 (differenza pari a €361,01).

Data la sovrapponibilita terapeutica tra biosimilare e ori-
ginatore, il DBI non considera eventuali costi di trattamento
associati a eventi evitati e/o effetti collaterali.

La Figura 1 illustra schematicamente la struttura del DBI.
Lanalisi e stata condotta osservando quanto indicato dalle Li-
nee Guida dell’International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) per la conduzione di una

Budget Impact Analysis (BIA) (25,26).

Risultati

Sulla base dei dati mercato (consumi di pegfilgrastim) e dei
tassi di uptake del biosimilare rispetto all'originatore, il numero
dei cicli delle chemioterapie citotossiche trattate con il biosimi-
lare aumenterebbe da 2.481 nel primo anno di osservazione a
9.847 nel quinto anno di osservazione, mentre per il farmaco
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Tabella | - Tassi di uptake del biosimilare vs I'originatore

Budget impact del biosimilare di pegfilgrastim in Italia

lanno Il anno Il anno IV anno V anno
Scenario a quote di mercato costanti
Pegfilgrastim originatore 93,7% 93,7% 93,7% 93,7% 93,7%
Pegfilgrastim biosimilare 6,3% 6,3% 6,3% 6,3% 6,3%
Scenario a quote di mercato variabili
Pegfilgrastim originatore 93,7% 90% 85% 80% 75%
Pegfilgrastim biosimilare 6,3% 10% 15% 20% 25%

Numero cicli chemioterapie
citotossiche trattate con pegfilgrastim

Costo trattamento con pegfilgrastim
originatore e biosimilare a quote di
mercato variabili

Costo trattamento con pegfilgrastim
originatore e biosimilare a quote di
mercato costanti

Drug Budget Impact (differenza)

Fig. 1 - Struttura del modello di Drug Budget Impact.

originatore il numero dei trattamenti si ridurrebbe da 36.907
nel primo anno a 29.541 nel quinto anno (Tab. I1).

Fatta eccezione per il primo anno, in cui e stata ipotizzata
per entrambi gli scenari la stessa distribuzione tra trattamen-
ti con biosimilare e originatore, a partire dal secondo anno
di osservazione, in virtu di un minore prezzo, I'aumento del
numero di trattamenti effettuati con il biosimilare determine-
rebbe una sensibile riduzione della spesa farmaceutica a cari-
co del SSN (Tab. Il). Nel secondo anno a fronte di un maggiore
numero di cicli di chemioterapie citotossiche trattate con il
biosimilare (+1.458 trattamenti) si determinerebbe una ridu-
zione di spesa pari a €526.000 (Tab. II). Nel corso dei succes-
sivi anni il risparmio per il SSN dovuto al graduale aumento
di utilizzo del biosimilare salirebbe da €1.237.253 del terzo
anno ai 2.659.200 del quinto anno, con un risparmio cumula-
to nel quinquennio di €6.370.960 (Tab. Il).

Discussione

La presente analisi di Drug Budget Impact ¢ stata effet-
tuata con l'obiettivo di stimare I'impatto finanziario per il SSN
conseguente all'aumento dell’utilizzo del biosimilare di pegfil-
grastim indicato nel trattamento di riduzione della durata del-
la neutropenia e dell’incidenza di NF in pazienti adulti trattati
con chemioterapia citotossica per neoplasie.

La stima del numero di trattamenti (cicli di chemioterapie
citotossiche), i tassi annui di uptake del biosimilare rispetto
all'originatore di pegfilgrastim e il minore prezzo del biosimi-
lare mostrano nel quinquennio un risparmio cumulato a van-
taggio del SSN di circa 6,3 milioni di euro; tale risparmio passa
dall’1,5% (€526.280) del secondo anno all’8,3% (€2.659.200)
del quinto anno.

A

Purtroppo, non e possibile confrontare direttamente
questi risultati con quelli di altre analisi condotte in ambito
nazionale se non indirettamente, ovvero in termini di poten-
ziale espansione del mercato biosimilare e dei risparmi as-
sociati. Un recente rapporto redatto dal centro studi IQVIA
sui farmaci biologici e biosimilari conclude infatti afferman-
do che I'ingresso dei biosimilari ha generato nel mercato un
effetto competitivo, determinando una riduzione dei prez-
zi dei biologici che hanno perso la protezione brevettuale
e una conseguente maggiore sostenibilita del trattamento
correlato (23). L'arrivo dei biosimilari e I'effetto competitivo
rispetto ai farmaci biologici hanno permesso, almeno in alcu-
ne aree terapeutiche, di garantire un risparmio per i Sistemi
sanitari (23). L'analisi condotta da Marcellusi et al., lungo un
orizzonte temporale di sei anni, ha stimato I'impatto finan-
ziario aggregato dei biosimilari di infliximab ed etanercept
nel trattamento dell’artrite reumatoide, della psoriasi, del-
le malattie inflammatorie intestinali e dell’artrite psoriasica
(27). Grazie all’introduzione sul mercato di questi farmaci
biologici si potrebbero risparmiare dai 132 ai 296 milioni
di euro.

A livello internazionale lo studio di McBride et al. ha va-
lutato invece la costo-efficienza determinata dall’utilizzo di
filgrastim biosimilare rispetto a filgrastim e pegfilgrastim ori-
ginatori (28). Gli Autori non presentano I'impatto finanziario
dell’utilizzo del biosimilare nel mercato americano, ma con-
cludono affermando che a filgrastim biosimilare, rispetto agli
originatori, & associata una significativa riduzione dei costi
di trattamento (28). Sun et al. offrono invece un ulteriore
spunto di riflessione derivante dall’'utilizzo del biosimilare
di filgrastim (29). Aumentare l'uso di un G-CSF biosimilare
per gestire la NF indotta dalla chemioterapia determine-
rebbe significativi risparmi sui costi di trattamento tali da
essere riallocati per garantire I'accesso al trattamento anti-
neoplastico a un maggior numero di pazienti (29). Semplice-
mente, il passaggio a un G-CSF biosimilare costituirebbe un
vantaggio perché un numero maggiore di pazienti potrebbe
essere trattato con una terapia mirata e ricevere, allo stesso
tempo, una terapia di supporto con G-CSF (29). Cio deter-
minerebbe un vantaggio per il sistema salute, offrendo una
soluzione neutra dal punto di vista economico in virtu di un
miglioramento dell’accesso dei pazienti alle cure antitumora-
li primarie e di una maggiore sostenibilita del relativo onere
economico (29).

Nel presente Drug Budget Impact, poiché costruito
con lo scopo di stimare I'impatto economico sulla spesa

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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Tabella Il - Drug Budget Impact: risultati complessivi

I anno Il anno Il anno IV anno V anno
Scenario a quote di mercato costanti
Numero cicli trattati con pegfilgrastim 39.388 39.388 39.388 39.388 39.388
Cicli trattati con pegfilgrastim originatore 36.907 36.907 36.907 36.907 36.907
Cicli trattati con pegfilgrastim biosimilare 2.481 2.481 2.481 2.481 2.481
Spesa trattamento con pegfilgrastim 34.652.398 34.652.398 34.652.398 34.652.398 34.652.398
Spesa trattamento con pegfilgrastim originatore € 33.308.937 € 33.308.937 € 33.308.937 € 33.308.937 € 33.308.937
Spesa trattamento con pegfilgrastim biosimilare €1.343.462 € 1.343.462 € 1.343.462 €1.343.462 €1.343.462
Scenario a quote di mercato variabili
Numero cicli trattati con pegfilgrastim 39.388 39.388 39.388 39.388 39.388
Cicli trattati con pegfilgrastim originatore 36.907 35.449 33.480 31.510 29.541
Cicli trattati con pegfilgrastim biosimilare 2.481 3.939 5.908 7.878 9.847
Spesa trattamento con pegfilgrastim 34.652.398 34.126.118 33.415.145 32.704.172 31.993.198
Spesa trattamento con pegfilgrastim originatore € 33.308.937 €31.993.257 €30.215.854 € 28.438.451 £€26.661.048
Spesa trattamento con pegfilgrastim biosimilare €1.343.462 €2.132.860 €3.199.290 €4.265.720 €5.332.151
Risparmio annuo €0 €526.280 €1.237.253 €1.948.227 €2.659.200
Risparmio cumulato €0 €526.280 €1.763.534 €3.711.760 €6.370.960
farmaceutica pubblica derivante dall’utilizzo del biosimilare Conclusioni

rispetto all’'originatore di pegfilgrastim, sono state semplifica-
te alcune variabili di contesto di seguito brevemente richia-
mate. | tassi di uptake del biosimilare e le quote di mercato
dell'originatore, seppur stimate da un panel di esperti e ri-
scontrate con i dati di mercato, non hanno tenuto conto, per
assunzione, dell’eventuale presenza di specifiche politiche
regionali/locali quali determinanti del mercato o della spesa
farmaceutica. Ne consegue che se la presente analisi fosse
condotta in Regioni caratterizzate da politiche volte a favori-
re I'ingresso e l'utilizzo del biosimilare, il risparmio sarebbe
risultato maggiore. Nonostante non sia possibile accogliere
nel modello di simulazione tutte le sfaccettature di eventuali
politiche regionali/locali, le stime delle quote di mercato di
pegfilgrastim e dei tassi di uptake del biosimilare hanno co-
munque cercato di riprodurre i comportamenti prescrittivi
adottabili nella pratica clinica.

Il Drug Budget Impact, infine, non ha considerato I'effet-
to sul prezzo di pegfilgrastim biosimilare e originatore che
eventuali gare regionali/locali potrebbero esercitare, o I'ef-
fetto competitivo che il prezzo del biosimilare di pegfilgra-
stim potrebbe esercitare sulle politiche di prezzo adottabili
dall’azienda titolare dell'immissione in commercio dell’o-
riginatore di pegfilgrastim. Questa scelta € stata presa con
I'obiettivo di presentare una panoramica nazionale e gene-
rale dell’impatto finanziario del biosimilare di pegfilgrastim,
prescindendo dalla presenza di differenti politiche di prezzo
adottate in ambito regionale o di differenti strategie di prez-
zo adottate in ambito aziendale, entrambi attualmente poco
prevedibili.

© 2020 The Authors. Published by AboutScience

Complessivamente, seppur con i limiti associati all’'utilizzo
di un modello di simulazione, la presente analisi di Drug Bud-
get Impact ha presentato uno scenario caratterizzato da ap-
prezzabili risultati positivi, in termini di risparmio della spesa
farmaceutica a carico del SSN, quale conseguenza di un mag-
gior utilizzo del biosimilare di pegfilgrastim. Pil in generale,
come emerso anche da altre analisi condotte in riferimento al
contesto nazionale, & verosimile ipotizzare che nel prossimo fu-
turo i farmaci biosimilari determineranno un sempre maggior
contributo alla sostenibilita della spesa farmaceutica pubblica.
Per questo motivo stakeholder quali pagatori, medici e anche
aziende farmaceutiche sono chiamati a definire strategie per
reinvestire il risparmio generato dall’introduzione dei biosimi-
lari in nuove opportunita di cura per i pazienti.
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