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Contenuti: analisi delle raccomandazioni
su diagnosi e gestione del LES e dei farmaci
attualmente disponibili in termini di efficacia
e sicurezza per identificare l'attuale bisogno
insoddisfatto e il futuro ruolo della terapia
anti-linfociti B e dei farmaci in sviluppo.

Punti chiave:

e nell’'ultimo cinquantennio é rimasta
sostanzialmente invariata la terapia

cosiddetta  “standard” che comprende
corticosteroidi, agenti antimalarici,
Jarmaci antinfiammatori non
steroidei, chemioterapici citotossici,

immunosoppressori/immunomodulatori;

e in alcuni paesi, tra cui l'ltalia, si utilizzano
Jarmaci biologici in modalita off-label;

e la terapia standard mnon ha un target
specifico nel trattamento del LES ed e mirata
alla riduzione dell’infiammazione e alla
soppressione aspecifica del sistema immunitario

e il miglioramento della sopravvivenza a
breve-medio termine negli ultimi decenni
sarvebbe imputabile ad un uso piu
appropriato delle terapie disponibili;

e ad oggi, nonostante la terapia standard,
circa il 50% dei pazienti ha un decorso
recidivante-remittente o cronicamente attivo;

e la persistenza di malattia attiva o il
verificarsi di una riacutizzazione richiede
un aggiustamento della terapia con
aumento della dose di cortisone e impiego
di immunosoppressori. Si tratta di farmaci
che banno numerosi effetti collaterali e
sono responsabili di complicanze quali
infezioni e malattie cardiovascolari;

e la storia della wmalattia e [Iimpiego
prolungato di cortisone sono a loro
volta responsabili del danno d’organo
progressivo e irreversibile.

La tendenza della reumatologia moderna

¢ quella di operare in centri reumatologici
di eccellenza universitari, ospedalieri e
ambulatoriali, per ottimizzare la gestione dei
pazienti e uniformare 1'approccio alla malattia
seguendo principi e raccomandazioni accettati,
condivisi e basati sull’evidenza scientifica.

Le recenti raccomandazioni del’EULAR
(EUropean League Against Rheumatism) per la
gestione dei pazienti affetti da LES sono state
elaborate da esperti europei e pubblicate nel
2008 [1]. Nel 2010 sono poi state pubblicate le
raccomandazioni per il lupus neuropsichiatrico
[2]. Non sono invece disponibili raccomandazioni
dell’American College of Rheumatology (ACR).

I processo di elaborazione delle
raccomandazioni prevede una revisione della
letteratura, seguita da una discussione tra gli
esperti e dalla stesura di alcune direttive utili
nella pratica clinica.

Le raccomandazioni EULAR del 2008
prendono in considerazione aspetti di gestione,
diagnosi e terapia dei pazienti con LES e i
forniscono indicazioni sull’'uso di cortisonici e
immunosoppressori [1]. Le raccomandazioni poi
affrontano in modo dettagliato la terapia della
glomerulonefrite [3,4] e delle manifestazioni
neuropsichiatriche [2].

I principali farmaci utilizzati nel rispetto
delle raccomandazioni del’EULAR e i loro effetti
collaterali sono riassunti nelle Tabelle 1 e 2.

Nella stesura di questo capitolo si ¢ fatto
riferimento principalmente alle raccomandazioni
dell’EULAR [1, 2, 3] e, per la glomerulonefrite
anche a quelle dell’ACR [4] in seconda battuta se
queste non erano esaustive, agli studi pubblicati
e/o all’esperienza clinica degli esperti.

La terapia dei sintomi generali aspecifici
(febbre, astenia, poliartralgie e calo ponderale)
consiste nell’'uso sintomatico di antipiretici
come paracetamolo o farmaci anti-infiammatori
non steroidei (FANS) [3]. Spesso € necessario
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ricorrere all’'uso del cortisone a basse dosi e agli
antimalarici di sintesi [4].

Nelle forme resistenti alla terapia con
cortisone e antimalarici € stato impiegato in
passato il deidroepiandrosterone (DHEA) [5],
debole androgeno precursore del testosterone
che sembra inibire la produzione di alcune
citochine, ma studi successivi ne hanno smentito
lefficacia nel controllo dell’attivita di malattia
e hanno mostrato solo un miglioramento
dell’astenia e quindi della qualita della vita
[6]. I farmaco & relativamente ben tollerato,
ma la comparsa di acne e irsutismo limita il
suo impiego in una popolazione formata in
prevalenza da donne giovani.

Secondo le raccomandazioni EULAR, nelle
forme piu lievi ¢ indicata, almeno inizialmente,
la terapia con FANS per un breve periodo,
associata ad un’adeguata gastroprotezione
[1,3]. In caso di insuccesso, vanno introdotti
il cortisone a basse dosi (5-10 mg/die di
prednisone o equivalenti) e l'antimalarico di
sintesi (idrossiclorochina 4-6 mg/Kg/die o
clorochina 4 mg/Kg/die) [4,7].

Nelle forme articolari gravi, resistenti a
cortisone e antimalarici, o quando sconsigliato
l'uso prolungato di prednisone a dosaggi
maggiori di 7,5-10 mg/die, ¢ indicato il
methotrexate (7,5-15 mg/settimana), associato
a supplementazione di acido folico [8,9]. Nei
pazienti con intolleranza al methotrexate si
possono utilizzare la leflunomide (20 mg/die)
[10,11] o la ciclosporina A [12].

Le manifestazioni cutanee rispondono
in genere al cortisone e agli antimalarici di
sintesi [4,7] alle stesse dosi utilizzate per le
manifestazioni articolari [1]. I pazienti devono
adottare un’adeguata foto-protezione e astenersi
dal fumo di sigaretta [1,13].

Nelle forme cutanee resistenti a cortisone
e antimalarici, sono impiegati con buoni
risultati la talidomide (25-100 mg/die) [14-10]
o, in alternativa, immunosoppressori come
il methotrexate (7,5-15 mg alla settimana), il
micofenolato mofetile (1-2 gr/die), ’azatioprina
(1,5-2,5 mg/kg/die) o la ciclosporina (4-6 mg/
Kg/die) [8,9,12,17-19].

I FANS dovrebbero essere usati nelle forme
lievi di sierosite, nelle fasi iniziali e per brevi
periodi [1,3]; nei casi moderati o persistenti,
¢ indicato il prednisone (20-25 mg/die, da
scalare dopo la risposta clinica fino ai livelli
minimi di mantenimento di 5-10 mg/die). Sono
indicati anche gli antimalarici di sintesi [4,7], in
associazione al cortisone.

Nei casi resistenti 'immunosoppressore di scelta
¢ il methotrexate [8,9] (7,5-15 mg alla settimana) ma
sono state utilizzate con discreto beneficio anche la
ciclosporina A e l'azatioprina [12].

Generalmente una  modesta leuco-
linfopenia, l'anemia non emolitica o la
trombocitopenia non necessitano di trattamento
specifico anche perché si associano ad altre
manifestazioni di malattia e migliorano con il
trattamento di queste ultime.

Per le forme piu gravi, le raccomandazioni
dell’EULAR non si pronunciano, verosimilmente
per la scarsita di dati.

La leucopenia grave (<1.000/ul) necessita
di una terapia cortisonica a dosi talvolta
elevate (fino a 1 mg/Kg/die). Se i linfociti CD4
sono <200/ul e indicata una profilassi per il
Pneumocystis jiroveci, se i neutrofili sono <500/
ul & indicata una profilassi con antibiotici e 'uso
di fattori di crescita [20].

L’anemia emolitica, considerata una
manifestazione grave di malattia, va trattata
anch’essa con dosi elevate di cortisone (1 mg/
Kg/die) in associazione a immunosoppressori
come azatioprina [18] o ciclosporina [12]. Nei casi
resistenti sono indicate anche le immunoglobuline
endovena (Ig e.v.) ad alte dosi [21]. Lemotrasfusione
va eseguita con grande cautela per il rischio di
reazioni trasfusionali da anticorpi anti-emazie
presenti nel sangue dei pazienti.

I pazienti con trombocitopenia sono a
rischio di sanguinamento sia spontaneo (raro se
le piastrine restano >5.000/pl) sia dopo traumi.
Nelle situazioni di emergenza, per esempio
un’emorragia in atto, la trasfusione piastrinica
(10-15 U) e di scelta associata a Ig e.v. ad alte
dosi [21] e boli di cortisone perché le piastrine
trasfuse vengono rapidamente distrutte [22].

Nei pazienti con conta piastrinica stabile
(20.000-30.000/ul) e senza segni di attivita in
altri organi, non €& necessaria alcuna terapia



specifica. In tutti gli altri casi ¢ indicato il
trattamento con cortisone ad alte dosi o in boli
e.v. [22]; in caso di mancata risposta possono
essere impiegate le Ig e.v. (400 mg/kg/die per
5 giorni) [21]; il ciclo puo essere ripetuto un
volta al mese per alcuni mesi. In alternativa si
possono somministrare ciclofosfamide in boli
e.v., oppure azatioprina o danazolo per bocca
[17,18,23]. La splenectomia ¢ in genere riservata
per quei casi non responsivi o intolleranti alla
terapia immunosoppressiva.

Dato che la glomerulonefrite lupica € una
manifestazione generalmente grave che peggiora
la prognosi della malattia [24], € importante un
trattamento energico e tempestivo, che tenga
conto degli indici istologici di attivita e cronicita
di alcuni parametri bioumolari [1,25,26] e della
classe istologica (vedi Capitolo 1, Tabella 3 [27]).
Le classi istologiche della glomerulonefrite
lupica inizialmente descritte dall’organizzazione
mondiale della sanita (OMS) sono state riviste nel
2003 dall’International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society [27].

Secondo I'EULAR e I'ACR, tutti i pazienti
con glomerulonefrite vanno sottoposti a biopsia
renale e, per impostare la terapia ottimale, i
dati istologici vanno integrati con i parametri
renali come proteinuria, sedimento urinario e
funzionalita renale [1].

Il trattamento della glomerulonefrite lupica
di classe II, proliferativa mesangiale, si basa
sulla somministrazione di cortisone (0,5-1 mg/
kg/die) e non richiede in genere trattamento
immunosoppressivo [4].

La  glomerulonefrite di classe III,
proliferativa focale, ha una buona prognosi
quando le lesioni coinvolgono meno del 50%
della superficie glomerulare (segmentale) e in tal
caso ¢ indicata una terapia analoga a quella della
glomerulonefrite proliferativa mesangiale. Con
lesioni estese a oltre la meta della superficie del
glomerulo (globale), la prognosi e il trattamento
rientrano in quelli della classe IV.

LEULAR e T'ACR hanno dedicato
ampio spazio a diagnosi e trattamento della
glomerulonefrite di classe IIIA, IIIA/C,
proliferativa focale globale, o di classe IVA
e IVA/C, proliferativa diffusa, le forme piu
frequenti e piu gravi, eventualmente associate
alla forma membranosa (classe V), [3, 4].

La terapia di queste forme ¢ suddivisa
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in due fasi: iniziale (o di induzione secondo
I’ACR) e successiva (o di mantenimento della
remissione secondo ’ACR).

La terapia iniziale prevede Il'impiego di
metilprednisone (0,5-1 gr/die in boli e.v. per tre
giorni consecutivi) [22], seguito da prednisone
(1 mg/kg/die, da scalare gradualmente sino alla
dose minima efficace). Un protocollo alternativo,
da riservare alle forme particolarmente gravi,
prevede la somministrazione di un bolo mensile
e.v. di metilprednisone per sei mesi [20].

Ai cortisonici si associano abitualmente
farmaci citotossici, come la ciclofosfamide,
secondo lo schema denominato “Eurolupus”,
0,5 g/m? ogni 15 giorni per tre mesi [3, 27, 28,
30] o il micofenolato mofetile (fino a 3 g/die per
sei mesi) [21, 31-34] che sembra avere efficacia
simile [34], ma sembra essere meglio tollerato
della ciclofosfamide [21,33,34].

Luso della ciclofosfamide per via
endovenosa (0,75g/m2 al mese per 6 mesi) &
prevista sia dallEULAR che dall’ACR [3, 4],
PEULAR prevede che la ciclofosfamide ev ad
dose piu elevata o per via orale (1,5-2,5 mg/kg/
die per 2-3 mesi) sia riservata a quei casi con
fattori prognostici negativi come insufficienza
renale acuta, necrosi fibrinoide o semilune
epiteliali all’analisi istologica [3, 35, 30].

Lazatioprina  puo  essere  utilizzata
come terapia iniziale nei pazienti senza
fattori prognostici negativi in alternativa alla
ciclofosfamide ed al micofenolato mofetile,
quando questi farmaci non sono tollerati o
controindicati. Nelle raccomandazioni EULAR
viene sottolineato che se si impiega I’azatioprina
nelle fasi iniziali vi € un aumentato rischio
di riacutizzazione della nefrite del corso del
follow-up [3].

La terapia successiva alla fase iniziale si
avvale di azatioprina (1,5-2,5 mg/kg/die per
bocca) [27,28], ciclosporina A (3-4 mg/kg/
die) [36-38] o micofenolato mofetile (2 gr/
die) [21,33], associati a cortisone a basse dosi
(prednisone 5-7,5 mg/die) [3, 4] Un recente RCT
ha dimostrato la superiorita del micofenolato
mofetile sull’azatioprina nel mantenimento della
remissione della glomerulonefrite lupica [39].

Le recenti raccomandazioni EULAR e
ACR sulla gestione della glomerulonefrite
membranosa (classe V) consigliano I'uso di alcuni
immunosoppressori (in particolare la ciclosporina
A e il micofenolato mofetile) [3, 4] associati ai
cortisonici (0,5 mg/Kg/die) [3, 21, 34, 40].

Nelle forme refrattarie ¢ contemplato 'uso
dl Rituximab [3, 4].



QIJPH - 2013, VoLUME 2, NUMBER 1

Le raccomandazioni EULAR per la gestione del
lupus neuropsichiatrico [2] prevedono, come prima
scelta per le manifestazioni neuropsichiatriche
gravi di tipo infiammatorio (stato confusionale
acuto, neuropatia periferica o dei nervi cranici,
mielite trasversa), il cortisone per via orale ad
alte dosi o a boli e.v. associato, se necessario, a
immunosoppressori [17,22,40] o alle Ig e.v. [21].

Per le manifestazioni di natura non
infiammatoria (epilessia, corea, decadimento
cognitivo, sindrome depressiva, psicosi e
meningite asettica), ¢ indicata una terapia
sintomatica con antiepilettici, antipsicotici o
antidepressivi; in questi casi la terapia cortisonica
e/o immunosoppressiva va utilizzata solo se
coesistono manifestazioni sistemiche attive di
malattia e la terapia antiaggregante piastrinica
o anticoagulante va riservata ai pazienti con
positivita degli anticorpi anti-fosfolipidi o con
sindrome da anticorpi antifosfolipidi [2,17,40].

Nelle manifestazioni ditipo vascolare (ictus),
specie in presenza di anticorpi antifosfolipidi, ¢
necessaria una terapia antiaggregante piastrinica
o anticoagulante; anche in questo caso la
terapia con cortisonici e/o immunosoppressori
¢ indicata solo se coesistono manifestazioni
sistemiche di malattia, in fase attiva [2,40].

Sono riferite esperienze aneddotiche di
uso della plasmaferesi nelle manifestazioni
neuropsichiatriche particolarmente gravi e
resistenti [40-42].

La terapia della polmonite lupica consiste
nella somministrazione di cortisonici ad
alte dosi o in boli e.v. [43] associati, nei casi
resistenti, a terapia citotossica con azatioprina
o ciclofosfamide, anche quest’ultima in boli
e.v. [29]. Resta comunque elevata (50% dei
casi) la mortalita per insufficienza respiratoria,
infezione opportunistica, tromboembolia o
ad ARDS insieme al rischio di evoluzione in
polmonite interstiziale cronica [43].

Il trattamento va iniziato in fase precoce
con prednisone 40-60 mg/die per 4-6 settimane,
con lenta e graduale riduzione fino al dosaggio
di mantenimento di 15-20 mg/die, modulata in

base ai test di funzionalita respiratoria ripetuti
dopo tre e sei mesi. Nei pazienti che non
rispondono alla terapia cortisonica, ¢ ragionevole
associare i farmaci citotossici come azatioprina
o ciclofosfamide [43]. La risposta € comunque
favorevole in una percentuale limitata di casi [43].

Data la gravita e il rischio elevato di morte
legati al’emorragia polmonare, non appena posta
la diagnosi, devono essere messe in atto tutte le
manovreutiliaprevenirel'insufficienzarespiratoria,
somministrando tempestivamente ossigeno e,
se necessario, procedendo allintubazione e
ventilazione meccanica del paziente. La terapia
medica prevede l'uso di cortisone ad alte dosi
per via orale o in boli e.v. associato a farmaci
citotossici [43]. Nei pazienti con quadri gravi e
rapidamente progressivi va considerata anche
la plasmaferesi [44], eventualmente associata a
citotossici per evitare il rebound anticorpale dopo
il trattamento [45]. Anche quando la diagnosi e
stata tempestiva e la terapia adeguata, la mortalita
rimane elevata (70-90% dei casi) [46].

Nessuna terapia ¢ risultata efficace
nell’ipertensione  polmonare del LES. 1l
trattamento si basa su cortisone e farmaci
citotossici, ai quali va associata la terapia
di supporto con ossigeno, diuretici, calcio-
antagonisti, ACE-inibitori e anticoagulanti.
Secondo studi recenti sono promettenti gli
analoghi delle prostacicline, in infusione
intermittente o continua mediante pompa, o
per via inalatoria [47,48]. L’efficacia dei farmaci
vasodilatatori recentemente introdotti nella
terapia dell’ipertensione polmonare primitiva
(come il bosentan, antagonista del recettore
dell’endotelina e il sildenafil, inibitore della
fosfodiesterasi-5) non €& per ora confermata
nel LES [49,50]. Nei pazienti con ipertensione
polmonare avanzata € una proposta ipotizzabile
il trapianto cuore-polmoni.

Nei casi di grave tamponamento cardiaco
¢ richiesta la pericardiocentesi che puo essere
rischiosa e va eseguita in ambiente attrezzato



in quanto nei pazienti con LES sono segnalati
casi di sanguinamento mortale in seguito alla
manovra (in corso di pericardite i foglietti
pericardici sono molto vascolarizzati e la
concomitante miocardite rende il miocardio
flaccido e incapace di contrarsi in modo
adeguato se perforato) [51].

Nelle forme con versamento cospicuo
¢ opportuno iniziare subito boli e.v. di
metilprednisone (1 gr/die per tre giorni) [22],
seguiti da una dose giornaliera di 1 mg/kg/die
di prednisone o equivalenti [51].

La miocardite, anche se lieve, va trattata subito
con prednisone (0,5-1 mg/Kg/die) [51]. Nelle
forme gravi puo essere necessario il ricorso ai boli
endovena di cortisone [22] o di ciclofosfamide
(750 mg/m? ogni tre o quattro settimane per
sei mesi). Limpiego di immunosoppressori ¢
particolarmente indicato ed efficace nei pazienti
con miocardite attiva accertata istologicamente
[51]; in alternativa ¢ possibile impiegare Ig e.v.
ad alte dosi [51]. 1l trattamento dell’insufficienza
cardiaca ¢ quello standard, con inotropi positivi,
vasodilatatori e diuretici; devono inoltre essere
corrette anemia, ipertensione e infezioni.

Lapproccio terapeutico al paziente con
insufficienza coronarica dipende dalla natura
del processo morboso. Se ¢ su base vasculitica
¢ indicata la terapia cortisonica a dosaggi
elevati (1-1,5 mg/Kg/die di prednisone),
mentre se ¢ dovuto ad aPL ¢ indicata la terapia
anticoagulante. Devono essere impiegati i
coronarodilatatori [51] e, in generale, tutti i
presidi medici e chirurgici necessari per il
sostegno della funzionalita del miocardio.

I cortisonici sono controindicati in presenza
di una trombosi coronarica dovuta a sindrome
da anticorpi antifosfolipidi e/o aterosclerosi.
E’ pertanto molto importante effettuare una
diagnosi differenziale particolarmente accurata.

Il trattamento dipende dalla natura delle
manifestazioni vascolari e talvolta puo essere
difficile differenziare le lesioni ischemiche di
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natura vasculitica, caratteristiche del LES, da
quelle di natura trombotica dovute agli anticorpi
antifosfolipidi [52].

Le manifestazioni vasculitiche viscerali,
gravi, richiedono wuna terapia aggressiva
con alte dosi di cortisone [22] associate
a immunosoppressori; in alcuni casi ¢
necessario lintervento chirurgico [53-55]. Per
le manifestazioni di tipo trombotico o associate
a positivita degli anticorpi antifosfolipidi ¢
indicata la terapia anticoagulante [1].

11 trattamento dell’aterosclerosi e
sovrapponibile a quello utilizzato nella
popolazione generale [50].

IFANS possono determinare numerosi effetti
indesiderati, raramente gravi e/o pericolosi per
la vita. I piu frequenti e importanti sono gli effetti
gastroenterici [57]: a livello gastrico variano
dalla semplice dispepsia, al sanguinamento
spesso occulto, fino all’'ulcera e alla grave
perforazione; a livello epatico provocano
aumento delle transaminasi (soprattutto
indometacina e diclofenac) probabilmente per
fenomeni d’induzione enzimatica e raramente
epatiti colestatiche [58].

Particolarmente temibile ¢ la tossicita
renale dei FANS che si manifesta con ritenzione
idro-salina, iperazotemia, iperkaliemia, oliguria
e raramente anuria. Tutti questi effetti sono piu
probabili nei pazienti ipertesi o con funzione
renale gia alterata e negli anziani. Alcuni FANS
possono indurre necrosi papillare renale [59].

Con i FANS é stato inoltre segnalato un
aumentato rischio di eventi cardiovascolari
acuti, come l'infarto del miocardio o I'ictus [60].

A carico del sistema nervoso centrale
si possono avere cefalea e talvolta
sonnolenza, specie con lindometacina. Il
tinnito ¢ classicamente segnalato con I’acido
acetilsalicilico, anche se non & raro con altre
molecole.

La tossicita ematica comprende quella
midollare e gli effetti sulla coagulazione
(inibizione dell’aggregazione piastrinica e
allungamento del tempo di sanguinamento).

Le reazioni allergiche cutanee sono comuni
e in genere si risolvono prontamente con la
sospensione del farmaco.
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Le controindicazioni assolute alla terapia
cortisonica sono: osteoporosi grave (per esempio
frattura vertebrale o del collo femorale), diabete
di difficile controllo o in cattivo compenso,
gravi forme di psicosi e immunodeficienza;
le controindicazioni relative comprendono:
osteoporosi lieve (assenza di fratture o fratture
vertebrali lievi), diabete mellito in buon
compenso, infezioni, ulcera peptica, ipertensione
arteriosa e insufficienza renale.

In presenza di controindicazioni vanno
considerate le alternative terapeutiche e la scelta
di usare comunque i cortisonici va poi effettuata
in base al rapporto rischio-beneficio [61,62].

Gli effetti collaterali sono numerosi,
inevitabili, ma in genere prevedibili in quanto
legati all’attivita di questa classe di farmaci:
sindrome di Cushing iatrogena (obesita con
accumulo di grasso a livello addominale e al
dorso e con la caratteristica facies lunaris o “a
luna tonda”, ipertensione, ritenzione idrica, cute
sottile e fragile con strie rubre addominali, diabete
mellito, osteoporosi, cataratta e glaucoma). Nel
bambino ¢ comune un ritardo di crescita. Parte di
questi effetti collaterali si possono contenere con
una dieta ipoglucidica, bifosfonati, antipertensivi,
diuretici, ma soprattutto impiegando la dose
minima efficace di cortisone per il piu breve
tempo possibile [61,62].

Quando sisospende la terapia puo insorgere
un’insufficienza  surrenalica  dovuta alla
prolungata soppressione dell’asse ipotalamo-
ipofisi e all’incapacita dei surreni di riprendere
la produzione endogena di -corticosteroidi.
Per questo motivo ¢ assolutamente necessario
ridurre gradualmente la dose del cortisone
prima di sospenderlo definitivamente.

Altri  effetti collaterali piu rari sono
difficilmente prevenibili: psicosi acuta, ulcera
peptica anche con emorragia gastrica, miopatia,
amenorrea e necrosi avascolare ossea [61,62].

Lidrossiclorochina e la clorochina alle dosi
comunemente impiegate sono generalmente
ben tollerate. Gli effetti collaterali (disturbi
gastrointestinali come nausea ed epigastralgia,
manifestazioni cutanee come rash maculopapulari,
iperpigmentazioni cutanee e mucose) compaiono
nel 10-20% dei casi e solo nel 5-10% ¢ necessaria
la sospensione del farmaco [4].

Particolare  attenzione  meritano le
complicanze oculari, peraltro molto rare, in
particolare la retinopatia che si instaura molto
lentamente ed ¢ inizialmente asintomatica.
Dopo un lungo periodo di assunzione e
quando i danni retinici diventano irreversibili,
possono comparire scotomi, fotofobia, fosfeni e
riduzione della vista. Ogni paziente deve quindi
sottoporsi a visita oftalmologica con esame
del fundus, prima dell’inizio della terapia con
antimalarici e successivamente ogni 6-12 mesi
per tutta la durata del trattamento. Il principale
fattore di rischio per la tossicita retinica sembra
essere l'associazione tra una dose cumulativa
superiore a 800 gr e I’eta superiore a 70 anni.

Le raccomandazioni dell’American College of
Ophtalmology stabiliscono invece per i pazienti
giovani il primo controllo oculistico dopo 5 anni
se l'esame del fundus oculi pre-trattamento ¢
normale; i controlli oculistici dovrebbero essere
piu frequenti nei pazienti con insufficienza
renale, epatica o con eta >60 anni [63].

Gli effetti collaterali piu frequenti della
ciclofosfamide sono ematologici (leucopenia,
trombocitopenia, anemia), gastrointestinali
(nausea, epigastralgia, diarrea), urologici (cistite
emorragica, carcinoma della vescica), cutanei
(perdita di capelli) e a carico della funzione
riproduttiva (infertilita maschile e insufficienza
ovarica, entrambe reversibili o irreversibili).
Questo farmaco favorisce inoltre le infezioni ed
¢ stato associato anche a un’aumentata incidenza
di neoplasie: leucemie, linfomi, tumori solidi.
Il suo uso richiede controlli frequenti della
crasi ematica e del sedimento urinario [28].
La ciclofosfamide ¢ teratogena e il suo uso ¢
assolutamente controindicato in gravidanza.

Gli effetti collaterali piu frequenti sono
ematologici (leucopenia, trombocitopenia e
anemia) e gastrointestinali (nausea, epigastralgie
e aumento degli enzimi epatici).

In corso di terapia con azatioprina sono
inoltre frequenti le infezioni, mentre il rischio
oncogeno ¢ decisamente inferiore a quello
della ciclofosfamide. Durante il trattamento con
azatioprina e consigliabile il controllo frequente
della crasi ematica e degli enzimi epatici.



Leffetto collaterale piu importante del
methotrexate ¢ la tossicita epatica con aumento
delle transaminasi, generalmente reversibile con
la sospensione. Nel trattamento di lunga durata,
il 10-20% dei pazienti sviluppa una fibrosi epatica
anche in assenza di alterazioni enzimatiche. Altri
importanti effetti collaterali sono gastrointestinali
(nausea, vomito, diarrea), ematologici (leucopenia,
trombocitopenia e pancitopenia), polmonari
(polmonite da ipersensibilitad), neurologici
(cefalea, epilessia), mucocutanei (rash, alopecia,
stomatite) e infettivi (Herpes zoster). Le basse dosi
non sembrano oncogene.

Fattori di rischio per lo sviluppo di effetti
collaterali sono l'insufficienza renale (I’escrezione
del via farmaco & principalmente urinaria),
un’epatopatia preesistente, l'abuso di alcol,
I'ipoalbuminemia, il deficit di folati e gli interventi
chirurgici. L'acido folico a basse dosi ha un’azione
protettiva sul rischio di effetti collateral [64].

In corso di trattamento, occorrono frequenti
valutazioni cliniche e controlli della crasi
ematica, degli enzimi epatici e della funzionalita
renale e un’ecografia epatica di partenza e poi
ogni 6-12 mesi.

II methotrexate ¢ teratogeno e quindi
assolutamente controindicato in gravidanza, va
sospeso almeno sei mesi prima di programmare
il concepimento.

La maggiore limitazione all'impiego della
ciclosporina A resta la potenziale nefrotossicita,
con riduzione dose-dipendente della funzionalita
renale e sviluppo d’ipertensione [37]. L'insufficienza
renale, almeno nelle fasi iniziali, € di natura
funzionale e quindi reversibile con la sospensione.
Altri effetti indesiderati sono ipertensione arteriosa,
iperplasia gengivale, nausea, vomito, aumento delle
transaminasi e ipertricosi [37]. Il rischio oncogeno ¢
piuttosto basso.

Il monitoraggio richiede il controllo della
pressione arteriosa e degli indici di funzionalita
renale, in particolare azotemia e creatinina [37].

I  principali  effetti  collaterali  del
miocofenolato mofetile sono nausea, vomito e
diarrea, leucopenia e infezioni. In tutti gli studi la
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tossicita del farmaco ¢ risultata molto inferiore a
quella degli altri immunosoppressori utilizzati nel
LES [31,32]. Il micofenolato mofetile ¢ teratogeno
e quindi controindicato in gravidanza.

I principali effetti collaterali sono diarrea,
infezioni respiratorie, nausea, cefalea, rash
cutanei, aumento delle transaminasi, dispepsia,
alopecia, aumento della pressione arteriosa e
leucopenia. La leflunomide ¢ teratogena e quindi
¢ assolutamente controindicata in gravidanza.
Per programmare una concepimento, un padre
o una madre potenziali gia in trattamento con
leflunomide devono aspettare due anni dalla
sospensione del trattamento o sottoporsi a un
washout con colestiramina o carbone attivo. La
procedura di washout dovra essere impiegata
anche in caso di effetti collaterali gravi. Per il
monitoraggio del farmaco ¢ indicato il periodico
controllo degli indici di funzionalita epatica,
crasi ematica e pressione arteriosa.

Oltre alla teratogenicita, la neuropatia
periferica ¢ il piu temibile e comune effetto
collaterale: non sembra correlata alla dose e alla
durata del trattamento, puo essere irreversibile
[65,66]. Pertanto il trattamento va iniziato con
una dose bassa (50 mg) dopo una valutazione
neurologica, clinica ed elettrofisiologia di
base che va ripetuta successivamente, ogni
3-6 mesi [65,60]. La talidomide va sospesa in
caso di comparsa di anomalie nella conduzione
nervosa. Altri effetti collaterali meno gravi
sono sonnolenza, nausea, depressione, prurito,
rossore al palmo delle mani, aumento di peso e
secchezza delle mucose.

Pur essendo molto ben tollerate, il loro
impiego diffuso endovena ¢ limitato dal loro
costo elevato [67] ed € controindicato nei pazienti
con cardiopatia ischemica e con pregresso ictus.

La principale alterazione del sistema
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immunitario nel LES ¢ la produzione di un gran
numero di autoanticorpi, diretti verso antigeni
presenti in tutte le cellule dell’organismo come
gli anticorpi antinucleo (ANA) e anticitoplasma,
verso molecole circolanti, come gli anticorpi
antifosfolipidi (aPL) [68-72], o verso antigeni
di superficie di singole cellule, ad esempio
globuli rossi, globuli bianchi e piastrine. Tale
produzione di autoanticorpi configura per
i linfociti B un ruolo chiave nella patogenesi
della malattia [73, 74].

Inoltre, nel LES i linfociti B intervengono
anche nella presentazione dell’antigene; nella
costimolazione dei linfociti T, con produzione
da parte di queste cellule di IL-10, BLyS (B
lymphocyte simulator) e APRIL (proliferation
inducing ligand); nella produzione di citochine
(per esempio: IL-4, IL-6, IL-10) e chemochine (per
esempio linfotossina) che influenzano altre cellule
del sistema immunitario. I linfociti B possono
infine infiltrare gli organi bersaglio, come il rene.

I linfociti B sono profondamente coinvolti
nella patogenesi del LES e sono quindi un
potenziale obiettivo terapeutico. I linfociti
B non intervengono solo nel promuovere
Pautoimmunita, ma possono esercitare anche
una funzione regolatrice. L'obiettivo della terapia
nel LES, quindi, non ¢ quello di eliminare tutti
i linfociti B, ma di colpire solo quelli coinvolti
nella patogenesi della malattia, che possono
essere diversi nei diversi pazienti, a seconda del
background genetico, coinvolgimento d’organo
o fase di attivita di malattia.

L’azione dei principali farmaci
biotecnologici che agiscono selettivamente sui
linfociti B € in relazione al processo di sviluppo
di queste cellule, processo strettamente regolato,
accuratamente descritto nel topo e in corso di
studio nell’'uvomo [75].

Nel topo, i linfociti B possono essere
classificati nelle linee cellulari B-1 e B-2. I
linfociti B-1 (B-5 nell'uomo) derivano dalle
cellule ematopoietiche stromali del midollo
osseo o del fegato fetale, si autorinnovano
e producono gli anticorpi naturali, coinvolti
nellimmunita innata [75].

I linfociti B-2 derivano dalle cellule
ematopoietiche stromali del midollo osseo; in
questa sede inizia il loro processo maturativo
in linfociti pro-B e pre-B attraverso il
riarrangiamento dei geni delle immunoglobuline

e vengono rimossi i linfociti B autoreattivi
attraverso i meccanismi della tolleranza centrale.

I linfociti B immaturi che lasciano il midollo
osseo si trasformano in linfociti transizionali e
quindi in linfociti maturi naive. A livello della
milza subiscono poi un’ulteriore selezione
(tolleranza periferica) con I'eliminazione dei
linfociti autoreattivi sfuggiti ai meccanismi della
tolleranza centrale o formatisi in periferia [70]. Le
cellule che sfuggonoaimeccanismidellatolleranza
periferica si differenziano in linfociti della zona
marginale e follicolari maturi. I linfociti B della
zona marginale risiedono nella milza e sono in
grado di rispondere subito ai patogeni o agli
antigeni estranei, indipendentemente dai linfociti
T. Possono quindi trasformarsi in plasmoblasti e
plasmacellule a breve sopravvivenza. I linfociti
B follicolari si disperdono invece negli organi
linfoidi secondari dove possono essere attivati
dai linfociti T (risposta T dipendente). Una
volta attivati, i linfociti B follicolari entrano nel
centro germinativo e si trasformano in linfociti
della memoria o in plasmoblasti. I linfociti B
della memoria hanno una lunga sopravvivenza
e quando sono attivati presentano l'antigene e
quindi amplificano la risposta immunitaria, o
si differenziano in plasmoblasti. I plasmoblasti
possono migrare nel midollo osseo dove
si trasformano in plasmacellule a lunga
sopravvivenza.

Le plasmacellule possono avere una
sopravvivenza breve o lunga [77]. Questa
distinzione ¢ importante per capire l'effetto di
alcuni farmaci selettivi per i linfociti B, in quanto
le plasmacellule a breve sopravvivenza risentono
presto della mancanza dei precursori mentre
quelle a lunga sopravvivenza possono persistere
anche per lunghi periodi indipendentemente
dai loro precursori. Gli anticorpi che sono
associati con l'attivita del LES, come l'anti-DNA
nativo (nDNA), sono prodotti da entrambi i tipi
di plasmacellule, mentre gli anticorpi che non
sono associati con l'attivita di malattia, come gli
anti-ENA, sono prodotti solo dalle plasmacellule
a lunga sopravvivenza. Per questo gli anticorpi
anti-nDNA, ma non gli anti-ENA, correlano con
lattivita di malattia.

I farmaci biotecnologici in corso di
valutazione nel LES sono diretti verso 3
principali bersagli presenti sui linfociti B:

1. CD20, un canale del calcio specifico per i
linfociti (rituximab, ocrelizumab, atumumab,
veluzumumab);

2. CD22, una sialoglicoproteina  trans-
membrana con attivita di recettore di



significato inibitorio, probabilmente un
co-recettore del B-Cell Receptor (BCR),
in grado di bloccare lattivazione e la
proliferazione dei linfociti B; il legame con
il CD22 modifica l'espressione di alcune
molecole di adesione sulla superficie dei
linfociti B interferendo con il processo di
boming di queste cellule. Il CD22 ¢ presente
sul citoplasma dei linfociti pro-B e pre-B,
¢ espresso sulla superficie dei linfociti B
durante la loro maturazione, ma non sui
linfociti della memoria e sulle plasmacellule
(epratuzumab);

3. BR3 (recettore per il BLyS), BCMA (B cell
maturation antigen) e TACI (transmembrane
activator-1 and calcium modulator and
cyclophilin ligand-interactor), tre recettori
presenti sulla superficie del linfocita B, i cui
ligandi sono BLyS e APRIL, due citochine della
superfamiglia del TNF; il legame delle due
citochine con i tre recettori regola lo sviluppo
dei linfociti B (belimumab e atacicept).

1l rituximab e un anticorpo
monoclonale (mAb) chimerico costituito da
un’immunoglobulina glicosilata con una regione
variabile di origine murina ed una costante di
origine umana. Si lega al CD20, proteina di 33-
35 Kda espressa dalle cellule B nel corso del
processo di maturazione, ma non dalle cellule
progenitrici né dalle plasmacellule. Il rituximab
induce una riduzione selettiva e transitoria del
numero dei linfociti B periferici che s’instaura
rapidamente e persiste per circa 4-5 mesi.

Quanto al meccanismo d’azione, non
ancora completamente conosciuto, si ipotizzano
almeno tre diversi processi: la lisi cellulare
mediata dal complemento (CDC), la citotossicita
cellulo-mediata anticorpo-dipendente (ADCC) e
I'induzione di apoptosi delle cellule CD20 positive.

Il rituximab ¢ indicato per il trattamento dei
pazienti affetti da artrite reumatoide che hanno
avuto una risposta inadeguata o sono risultati
intolleranti agli inibitori del TNF.

Questo farmaco ha mostrato una buona
efficacia e tollerabilita in numerosi studi non
controllati condotti nei pazienti affetti da LES
refrattari alla terapia standard, mentre non ha
provato la sua superiorita verso il controllo in
due studi randomizzati controllati.

Il primo studio, di fase II/IIl e denominato
EXPLORER, ¢ stato condotto su 257 pazienti
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con LES senza interessamento renale per 52
settimane. Ai pazienti in terapia standard ¢
stato somministrato un ciclo di prednisone (0,5-
1 mg/kg/die per 10 giorni) cui ha fatto seguito
la randomizzazione in due bracci: placebo o
rituximab (1.000 mg per 2 volte a distanza di 2
settimane). Il ciclo & stato ripetuto dopo 6 mesi,
indipendentemente dall’andamento clinico. La
risposta clinica alla settimana 52 (classificata in
rilevante, parziale o assente utilizzando otto gli
8 punteggi di coinvolgimento d’organo secondo
I'indice BILAG) non e risultata differente tra
rituximab e placebo [78].

1l secondo studio, di fase III e denominato
LUNAR, & stato condotto su 144 pazienti con
glomerulonefrite di classe III o IV in fase attiva
per 52 settimane ed ¢ stato recentemente
pubblicato [79]. Tutti i pazienti sono stati trattati
con 3 boli ev al giorno di metilprednisolone
e successivamente con prednisone 0,75 mg/
Kg/die a scalare e con micofenolato mofetile
alla dose di 3 g/die per 52 settimane. La
randomizzazione e i bracci di trattamento,
compreso il riciclo a 6 mesi, sono analoghi allo
studio EXPLORER. Anche questa volta i risultati
non hanno mostrato alcuna differenza nella
frequenza di remissione della glomerulonefrite
tra i due interventi [79].

I risultati di questi due studi randomizzati
controllati contrastano con quelli degli studi non
controllati pubblicati in precedenza e i pazienti
affetti da LES, refrattari alla terapia standard,
nella pratica clinica continuano ad essere trattati
con rituximab in modalita off-label [80].

Vanno sottolineate alcune potenziali
limitazioni degli studi EXPLORER e LUNAR che
potrebbero spiegarne il fallimento:

1. ipazienti reclutati non erano refrattari alla
terapia immunosoppressiva standard, a
differenza dei pazienti reclutati negli studi
non controllati;

2. la dose di cortisone impiegata prima della
somministrazione del rituximab era alta
e puo giustificare la buona risposta del
gruppo trattato con placebo, specie se si
considera la durata relativamente breve di
entrambi gli studi;

3. la scelta di somministrare il secondo ciclo
di rituximab a distanza di 6 mesi dal
primo, indipendentemente dalla risposta
biologica e clinica, ¢ stata molto criticata;
dopo la deplezione dei linfociti CD20,
infatti, i primi linfociti che compaiono
in periferia nei pazienti con LES sono i
linfociti B transazionali, tra i quali ci sono
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i linfociti B regolatori che avrebbero una
funzione protettiva sull’autoimmunita;

4. lesito negativo dello studio LUNAR
potrebbe essere dovuto alla scelta
del micofenolato mofetile al posto
della  ciclofosfamide come terapia
immunosoppressiva  concomitante  al
rituximab; la ciclofosfamide sembra avere,
infatti, un effetto sinergico al rituximab.

Un gruppo di reumatologi italiani ha recentemente
deciso di raccogliere in un registro italiano i
pazienti affetti da LES trattati con rituximab per
manifestazioni refrattarie alla terapia standard.
Fino ad ora sono stati raccolti 69 pazienti, 56
donne e 13 uomini, eta media 40+124 anni,
durata media di malattia 10,5+7,1 anni. Le
manifestazioni cliniche che non avevano risposto
alla terapia standard e avevano richiesto I'uso del
rituximab erano: articolari nel 52% dei casi, renali
nel 50%, ematologiche nel 45%, cutanee nel 43%
e meno frequentemente neuropsichiatriche (10%)
o sierose (13%). [Data on file]

Dopo il primo ciclo, la risposta clinica ¢
stata parziale nel 38% dei casi, completa nel
49% e comunque valutata complessivamente
positiva nell’'87%. Venticinque pazienti sono
stati sottoposti a un secondo ciclo, con risposta
parziale nel 40% dei casi, completa nel 45% e
complessiva nell’85%. Il farmaco sarebbe ben
tollerato (14,5% di pazienti con effetti collaterali,
soprattutto infezioni, dopo il primo ciclo e 24%,
soprattutto reazioni cutanee, dopo il secondo
ciclo). [Data on file]

I dati del registro francese dove sono
stati raccolti 136 pazienti pubblicati nel 2010
mostrano percentuali di risposta parziale,
completa o complessiva molto simili a quelle
del registro italiano [81]. L’agenzia francese per
la sicurezza dei farmaci (AFSSAPS) ha tuttavia
sospeso il protocollo terapeutico temporaneo
(Protocole Therapeutique Temporaire - TTP)
per lautorizzazione alla prescrizione off-
label di rituximab nel LES e suo rimborso
in casi selezionati (LES grave refrattario a
immunosoppressori e plasmaferesi) [82].

Dallo studio LUCIE e risultato che in Italia
il rituximab e utilizzato nel 4,2% dei pazienti
affetti da LES [80].

Lepratuzumab € un anticorpo monoclonale
umano che lega il CD22. Il farmaco induce una
deplezione del 35-45% dei CD20 periferici,

che riguarda soprattutto i linfociti B CD27" che
comprendono i linfociti B naive e transazionali,
mentre non riguarda i linfociti della memoria
CD27* e le plasmacellule CD27*. I livelli sierici
di immunoglobuline non si modificano nei
pazienti trattati con epratuzumab [83,84].

Il legame dell’epratuzumab con il CD22
puo modificare lespressione di alcune
molecole di adesione sulla superficie dei
linfociti promuovendo la loro migrazione verso
il CXCL12 (Chemokine (C-X-C motif) ligand 12),
una chemochina espressa sugli organi linfoidi e
sui reni in corso di flogosi [84]. Tale migrazione
potrebbe spiegare la segnalata deplezione dei
linfociti B CD20 periferici.

Dopo uno studio di fase II sulla
farmacocinetica di epratuzumab e due studi
randomizzati controllati di fase III, interrotti
prematuramente per la mancata fornitura del
farmaco, sono stati presentati al Congresso
EULAR 2010 di Roma i risultati di uno studio
randomizzato, controllato con placebo, di fase
IIb condotto per 12 settimane su 227 pazienti
con LES attivo (almeno 1 BILAG A o 2 BILAG B)
[85].1 pazienti sono stati randomizzati a ricevere
il placebo o epratuzumab, con sei diversi schemi
terapeutici, in aggiunta alla terapia standard.
La percentuale di risposta clinica, giudicata
sulla base di un indice composito, ¢ risultata
significativamente maggiore nei pazienti trattati
con epratuzumab (dose cumulativa 2400 mg)
rispetto a quelli trattati con placebo associato
alla terapia standard. Il farmaco e stato ben
tollerato. Sono attualmente in corso due studi
randomizzati controllati di fase III.

Atacicept ¢ una proteina che deriva dalla
fusione tra il dominio extracellulare del recettore
TACI e il dominio Fc delle immunoglobuline umane
ed ¢ in grado di bloccare sia BLyS sia APRIL.

Sono stati pubblicati due studi di fase I con
Iimpiego di atacicept nei pazienti affetti da LES.
Nel primo studio, atacicept era somministrato
sottocute [86] e nel secondo endovena [87] a
dosi e schemi terapeutici diversi con risultati
incoraggianti.

La prognosi e la sopravvivenza dei pazienti
affetti da LES ¢ notevolmente migliorata in



U
QIJPH - 2013, VoLuME 2, NUMBER 1 Q Aﬂm

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 1
TIPO DI STUDI RIGUARDANTI | PRINCIPALI FARMACI UTILIZZATI NELLA TERAPIA DEL LES
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§: solo in caso di coesistenza di attivita di malattia. [G]: manifestazione considerata grave.

EV: endovena; AZA: azatioprina, LEF: leflunomide, MTX: methotrexate, CsA: ciclosporina A, MMF: micofenolato mofetile.

Tipo di studi:

- A: studi clinici randomizzati e controllati (RCT) o metanalisi di RCT;

- B: studi controllati non randomizzati;

- C: studi osservazionali;

- D: opinione degli esperti

In grassetto se indicato anche dalle raccomandazioni EULAR

Manifestazioni neuropsichiatriche di tipo infiammatorio: stato confusionale acuto, neuropatie periferiche o dei nervi cranici, mielite
trasversa.

Manifestazioni neuropsichiatriche di tipo non infiammatorio: epilessia, corea, decadimento cognitivo, sindrome depressiva, psicosi,
meningite asettica.

Manifestazioni neuropsichiatriche di tipo vascolare: ischemia cerebrale transitoria, ictus.
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TABELLA 2

PRINCIPALI EFFETTI COLLATERALI DEI FARMACI UTILIZZATI NELLA TERAPIA DEL LES
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++: molto comune; +: comune o possibile; +/: raro; -: molto raro o non segnalato
EV: endovena; AZA: azatioprina, LEF: leflunomide, MTX: methotrexate, CsA: ciclosporina A, MMF: micofenolato mofetile

questi ultimi decenni, ma la sopravvivenza
a lungo termine continua a essere inferiore a
quella della popolazione generale simile per
sesso ed eta [24].

Poiché negli ultimi 50 anni non sono
stati approvati nuovi farmaci per il LES, la
migliorata  sopravvivenza a  breve-medio
termine € verosimilmente dovuta a un uso piu
appropriato delle vecchie terapie e la ridotta
sopravvivenza a lungo termine puo essere
spiegata dalla comparsa di complicanze della
malattia e/o della terapia. Nello studio del 2006
di Doria et al, infatti, in 1/3 dei casi il decesso
era attribuibile direttamente alle manifestazioni
del LES mentre negli altri 2/3 alle complicanze
della malattia e agli effetti collaterali della
terapia [24].

Ad oggi, nonostante la terapia standard, circa
il 50% dei pazienti ha un decorso recidivante-
remittente o cronicamente attivo [88,89]. La

persistenza di malattia attiva o il verificarsi di
una riacutizzazione richiede un aggiustamento
della terapia con aumento della dose di cortisone
e impiego di immunosoppressori anche nei
pazienti con manifestazioni meno gravi. Si tratta
di farmaci che hanno numerosi effetti collaterali e
sono responsabili di complicanze quali infezioni
e malattie cardiovascolari [56,90]. La storia della
malattia e 'impiego prolungato di cortisone sono
a loro volta responsabili del danno d’organo
progressivo e irreversibile [91,92].

I principali predittori negativi a lungo
termine sono le manifestazioni lupiche gravi,
come la glomerulonefrite, l'attivita persistente
di malattia e gli effetti collaterali del cortisone
e degli immunosoppressori, in particolare della
ciclofosfamide.

La comparsa di glomerulonefrite peggiora
la prognosi dei pazienti affetti da LES [24].
Oltre il 20% dei pazienti con glomerulonefrite

438 CAPITOLO 2



proliferativa non raggiunge la remissione
parziale al termine della fase iniziale di
trattamento e oltre il 50% non raggiunge la
remissione completa [31,32]. Inoltre, il 35% dei
pazienti che ottiene la remissione si riacutizza
durante i primi 3-4 anni di follow-up [26,93]. 1l
5-25% dei casi di glomerulonefrite evolve verso
l'insufficienza renale terminale [26].

I pazienti con manifestazioni lupiche meno
gravi della glomerulonefrite, come artrite,
dermatite, sierositi e alterazioni ematologiche,
hanno una prognosi migliore unicamente nel
breve-medio termine [24]. Solo il 16-25% di questi
pazienti ha una remissione completa e stabile,
mentre nella restante maggioranza persistono
segni di attivita di malattia nonostante la terapia
o si verificano delle riacutizzazioni [94,95]. 1l
numero di pazienti in remissione completa si
riduce progressivamente con I'aumentare degli
anni di osservazione [96].

La terapia attuale del LES non puo, quindi,
essere considerata soddisfacente, nonostante il
miglioramento della prognosi generale osservata
in questi ultimi decenni. E’ indispensabile
individuare delle nuove terapie che permettano
disopprimere I'attivita residua di malattia, ridurre
il rischio di riacutizzazioni, limitare il ricorso
a cortisone € immunosoppressori. Purtroppo,
da oltre 50 anni non vengono registrati nuovi
farmaci per il LES e le nuove molecole di tipo
biotecnologico attualmente disponibili in Italia
e potenzialmente utilizzabili nel LES, tra cui
abatacept, rituximab e tocilizumab, possono
essere somministrate solo con modalita off-label
e in qualche caso non sono sostenute da risultati
di prove randomizzate positive (off-evidence).
Luso di rituximab (Mabthera®), in particolare,

(€)) Bertsias G, Ioannidis JP, Boletis J, Bombardieri S,
Cervera R, Dostal C, et al. Task Force of the EULAR
Standing Committee for International Clinical
Studies Including Therapeutics. EULAR
recommendations for the management of systemic lupus
erythematosus. Report of a task force of the EULAR
standing committee for International clinical studies
including therapeutics. Ann Rheum Dis 2008; 67:195-205.

(@] Bertsias GK, Ioannidis JPA, Aringer M, Bollen E,
Bombardieri S, Bruce IN, et al. EULAR recommendations
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appare oggi consolidato nella pratica clinica
anche se richiede il ricorso alla procedura di
uso off-label per i singoli pazienti ed ¢ quindi
limitato ad alcune centinaia di casi [80].

La vera sfida dei prossimi anni sara
I'identificazione di nuove molecole dotate di
un’azione selettiva sui meccanismi patogenetici
del LES e capaci di ridurre 'attivita di malattia e
limpiego di farmaci tossici.

La diagnosi e lintervento terapeutico
precoce rappresentano ulteriori opportunita
per migliorare la prognosi del LES. Anche la
scoperta di nuovi biomarkers potrebbe ridurre
ulteriormente il ritardo diagnostico. L’esperienza
sui modelli murini di lupus [97] e alcuni
studi sull'uvomo [98-101] hanno dimostrato
che il trattamento precoce ¢ piu efficace e si
accompagna a una maggiore probabilita di
remissione completa e persistente.

Unaltroaspettopotenzialmente promettente,
ma per ora ancora poco considerato ed esplorato
nel LES, e lidentificazione di un trattamento in
grado di prevenire le manifestazioni gravi nei
pazienti con manifestazioni lievi al momento
della diagnosi. Per esempio, in una coorte di
pazienti affetti da LES con impegno renale, la
glomerulonefrite era gia presente al momento
della diagnosi nel 50% dei casi e nel restante
50% ¢ insorta durante il follow-up nonostante
la terapia con cortisone e antimalarici [33].
Gli antimalarici si sono dimostrati efficaci nel
controllare le manifestazioni articolari e cutanee
del LES e nel prevenire le riacutizzazioni lievi di
malattia, ma non vi sono dimostrazioni che essi
siano in grado di prevenire la comparsa delle
manifestazioni gravi [82].

for the management of systemic lupus erythematosus
with neuropsychiatric manifestations: report of a task
force of the EULAR standing commiittee for clinical
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Contenuti: descrizione dell’attivita
biologica, dell’efficacia, della tollerabilita e
della sicurezza di belimumab (Benlysta®) nei
pazienti affetti da LES attraverso l'analisi dei
risultati emersi dagli studi clinici registrativi e
dall’analisi del sottogruppo per cui il farmaco
e indicato. Analisi del valore incrementale di
belimumab e del suo place in therapy.

Punti chiave:

e belimumab ¢é il primo trattamento
specificamente sviluppato e approvato per
il LES in oltre 50 anni ed é caratterizzato
da un meccanismo d’azione innovativo;

e ¢ un anticorpo monoclonale IgGIA,
completamente umano, che lega
selettivamente il B-Lymphocyte Stimulator
(BLyS, chiamato anche BAFF e TNFSF13B)
responsabile  della maturazione e
proliferazione dei linfociti B;

e gli studi registrativi (BLISS-52 e BLISS-76)
sonostaticondottiutilizzando come endpoint
primario composito lo SLE Responder Index
(SRI) validato da FDA ed EMA. Tale endpoint
si basa sugli indici di attivita SLENA-SLEDAI,
BILAG e PGA e richiede che tutti i tre criteri
siano soddisfatti;

e il profilo di efficacia di belimumab é stato
analizzato in modo particolare nei due studi
BLISS, cui e seguita un'analisi combinata dei
risultati e un’analisi per sottogruppi di pazienti
che bha portato all’indicazione approvata
dallEMA: “Benlysta® e indicato come
terapia aggiuntiva nei pazienti adulti con
lupus eritematoso sistemico (LES) attivo,
autoanticorpi-positivo, con un alto grado
di attivita della malattia (ad esempio
anti-dsDNA positivi e basso complemento)
nonostante la terapia standard”;

e caraltteristiche salienti degli degli studi di
superiorita di fase III, BLISS-52 e BLISS-76:

e durata del periodo di osservazione: 52
e 76 settimane, rispettivamente, con
valutazione degli esiti a 52 settimane
per entrambi gli studi;

o reclutamento di rispettivamente 865 e

819 pazienti con classificazione della
malattia secondo secondo i criteri
ACR, con indice SELENA-SLEDAI =6,
sierologia ANA e anti-dsDNA attiva,
gia in terapia standavd stabile da >30
giorni, senza nefrite lupica severa o
coinvolgimento del SNC;

e 3 bracci di trattamento: placebo,
belimumab 1 mg/kg, belimumab
10 mg/kg, ai giorni 0, 14, 28 e,
successivamente, ogni 28 giorni in
aggiunta alla terapia standard (T5);

e lendpoint primario, la responsivita al
trattamento alla settimana 52 secondo il
criterio composito SRI, e stato ottenuto con
belimumab 10mg/kg pitt 15 con frequenza
superiorve rispetto al placebo pin 15 in
entrambi gli studi BLISS (BLISS-52 57,6%
vs 43,6%, p=0,0006; BLISS-76 43,2% uvs
33,8%, p=0,0207) e anche nell'analisi
combinata (50,6% vs 38,8%, p<0,001).
Tale risultato e coerente con l'analisi delle
tre singole componenti dell’ SRI (riduzione
del punteggio SELENA-SLEDAI >4 punti
528% vs 40,9%, p<0,0001; nessun
peggioramento del PGA 74,6% us s 66,2%,
p=0,0017; miglioramento del BILAG
75,5% vs 69,2%, p=0,019);

e lanalisi combinata bha permesso di

individuare una  sottopopolazione  di
pazienti con maggiore attivita di malattia,
ben identificabile mnella pratica clinica
(con positivita anti-dsDNA e bassi livelli
delle frazioni C3 o C4 del complemento) e
maggiormente rispondente al trattamento.
La differenza dell'SRI tra belimumab 10
mg/kg pin Ts e placebo pin Ts (19,8%) era
quasi doppiata rispetto alla quella osservata
nell’intero campione (11,8%). Una differenza
maggiore e stata osservata anche per altri
endpoint come BILAG, PGA e i flare gravi;
belimumab é risultato ben tollerato con
una frequenza di effetti collaterali simile
a quella osservata nei pazienti del gruppo
placebo.



Anche se le caratteristiche cliniche ed
epidemiologiche del LES sono gia state illustrate
(vedi Capitolo 1), al fine di chiarire il razionale
dell’introduzione di una nuova tecnologia nel
suo trattamento, vale la pena di sottolinearne
I'eterogeneita della presentazione clinica, la
frequente gravita, il decorso cronico, il fatto
che colpisca donne in eta fertile e nel pieno
dell’attivita, la patogenesi nel complesso non
del tutto chiarita ma con alterazioni specifiche
del controllo immunitario su cui la nuova
tecnologia stessa agisce in modo mirato.

I trattamenti in wuso, specialmente i
corticosteroidi sono spesso utilizzati per
controllare i sintomi e gli effetti piu gravi, ma
in molti casi di malattia senza successo. Inoltre
il loro impiego a dosi alte, sovente crescenti e
per tempi prolungati puo esporre il paziente ad
effetti collaterali a volte gravi (vedi Capitolo 2).

Belimumab ¢ un anticorpo monoclonale,
il primo farmaco approvato per il LES dopo
un cinquantennio privo di registrazioni di
nuovi trattamenti con questa indicazione. La
maggior parte dei fallimenti nello sviluppo
di precedenti farmaci ¢ stata determinata
dall’insuccesso degli studi in fase III, molto
complessi per le caratteristiche della malattia e
la difficile individuazione di endpoint adeguati
a determinarne I’efficacia in modo comparativo.
Di conseguenza, 'FDA ha definito delle linee
guida metodologiche per il disegno di studi in
questa malattia e indicato endpoint specifici
(SLE Responder Index o SRI, vedi Capitolo 1)
che, pur non corrispondendo ai criteri utilizzati
nella pratica clinica, hanno migliorato la solidita
delle prove nella ricerca clinica.

I principio attivo di Benlysta® e
belimumab, un anticorpo monoclonale IgG1A
completamente umano che lega selettivamente
un fattore di sopravvivenza delle cellule B
(B-Lymphocyte Stimulator — BLyS o BAFF).

E’ costituito da 2 catene pesanti e 2 catene
leggere della sottoclasse lambda; ogni catena
pesante contiene 452 residui di aminoacidi
e ogni catena leggera contiene 214 residui di
aminoacidi. Belimumab contiene 32 residui
di cisteina (10 nelle 2 catene leggere e 22 nel
2 catene pesanti), che partecipano a 4 ponti
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disolfuro inter-catena e a 12 ponti disolfuro
intra-catena per un totale di 16 ponti disolfuro.
I legami disolfuro in belimumab sono identici
a quelli naturali degli anticorpi IgG1 umani [1].

Per quanto riguarda le tappe registrative:

e il 9 marzo 2011 I'FDA ha approvato
Benlysta® (belimumab) per il trattamento
dei pazienti con LES attivo, autoanticorpi
positivi, che ricevono la terapia standard,
inclusi corticosteroidi, antimalarici,
immunosoppressori e  farmaci  anti-
infiammatori non steroidei;

e il 19 maggio 2011 il CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use)
del’EMA ha espresso parere positivo
per l'uso di belimumab per la seguente
indicazione:

“Benlysta® e indicato come terapia
aggiuntiva nei pazienti adulti con
lupus eritematoso sistemico (LES) alttivo,
autoanticorpi-positivo, con un alto grado
di attivita della malattia (ad esempio
anti dsDNA positivi e basso complemento)
nonostante la terapia standard” [2],
individuando cosi una sottopopolazione in cui
il farmaco risulta essere maggiormente efficace.
I criteri EMA risultano coerenti con la pratica
clinica in quanto gli anticorpi anti-dsDNA e
le frazioni C3 e C4 del complemento, sono
i biomarker wutilizzati routinariamente per
definire l'attivita di malattia in questi pazienti;

e il 13 luglio 2011 la Commissione Europea
ha approvato 'immissione in commercio di
Benlysta® nei paesi Europei.

La dose raccomandata ¢ di 10 mg/kg di
belimumab ai giorni 0, 14 e 28, e in seguito a
intervalli di 4 settimane. Benlysta® si presenta
come una polvere per soluzione per infusione
endovenosa. Un flaconcino (uso singolo)
contiene 120 mg o 400 mg di belimumab
formulato con acido citrico monoidrato, sodio
citrato biidrato, saccarosio e polisorbato 80.
Prima della somministrazione, il flaconcino
deve essere ricostituito con acqua sterile per
preparazioni iniettabili, rispettivamente 1,5
ml e 4,8 ml, per ottenere una concentrazione
finale di 80 mg/ml di belimumab. La soluzione
ricostituita viene diluita a 250 ml con soluzione
fisiologica 0,9% per infusione endovenosa [2].

Belimumab ¢ un anticorpo monoclonale
umano (IgG1) che lega il BLyS, conosciuto
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anche con il nome di BAFF (B-cell activating
factor) impedendone il legame al suo recettore
sulle cellule B mature, inibendo quindi la
sopravvivenza delle cellule B stesse [1].

Il BLyS & una citochina, appartenente alla
super-famiglia del Tumor Necrosis Factor (TNF),
che svolge un ruolo chiave nella selezione
e nella sopravvivenza dei linfociti B, e che e
espressa e secreta da numerose cellule del
sistema immunitario come monociti, macrofagi,
neutrofili, basofili, eosinofili, cellule dendritiche,
linfociti T e B (Figura 1) [3].

Recentemente ¢ stato dimostrato che
il BLyS & prodotto da alcune cellule non
appartenenti al sistema ematopoietico, come
le cellule epiteliali delle ghiandole salivari
nella sindrome di Sjogren. La sua espressione
¢ aumentata in presenza di IL-2, IL-10, TNF-Q,
G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor),
IFN-y e IFN-a o dall’attivazione dei recettori di
tipo Toll (TLR), in particolare TLR4 e 9 [3].

La sua azione sui linfociti B € mediata dal
legame con tre recettori espressi su queste cellule:
il BR3, il TACI ed il BCMA. 1l BLyS lega BR3 con
altissima affinita e TACI e BCMA con affinita minore,
mentre APRIL non lega BR3 e ha un’elevata affinita
per TACI e BCMA (Figura 2) [3-5].

Il BR3 e espresso sulla superficie dei linfociti
B dal momento in cui lasciano il midollo osseo,
dopo essere sfuggiti ai meccanismi di controllo
della tolleranza centrale, fino a quando assumono
le caratteristiche dei linfociti maturi, follicolari
e della zona marginale. Dopo lattivazione
T dipendente i linfociti della memoria e le
plasmacellule esprimono soprattutto TACI e

FIGURA 1
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BCMA e sono quindi piu sensibili all’effetto
del’APRIL che a quello del BLyS [3].

Data l'alta affinita del BLyS per il BR3
e lespressione del BR3 sui linfociti B, il
principale effetto biologico del BLyS e quello di
promuovere la sopravvivenza dei linfociti B2, in
particolare dopo lo stadio transazionale 1 (T1).
Il blocco del BLyS nei topi NZB/W F1 determina,
infatti, la deplezione dei linfociti transazionali 2
(T2), follicolari e della zona marginale, ma non
di quelli T1 [3].

Nella transizione da T1 a T2, una tappa
cruciale, i linfociti B affrontano un ulteriore
processo di selezione (tolleranza periferica).

In presenza di alte concentrazioni di BLyS,
il destino dei linfociti autoreattivi, sfuggiti ai
meccanismi della tolleranza centrale o formatisi
in periferia € duplice: se hanno alta affinita per
Pautoantigene, sono distrutti immediatamente
dopo il legame e prima di poter esprimere
sulla loro superficie abbastanza BR3 da poter
essere recuperati; se hanno bassa affinita per
Pautoantigene, hanno il tempo di esprimere
sulla loro superficie abbastanza BR3 da essere
salvati. Nei pazienti con LES e altre malattie
autoimmuni, gli elevati livelli circolanti di BLyS
potrebbero spiegare la sopravvivenza di cloni
linfocitari autoreattivi [6-10].

II BLys non solo influenza lo sviluppo
dei linfociti B, ma puo amplificare la risposta
immunitaria e infiammatoria di varie cellule.
Linterferone (IFN) di tipo I, prodotto dalle
cellule dendritiche plasmocitoidi in risposta agli
immunocomplessi contenenti materiale nucleare,
stimola le cellule dendritiche mieloidi a produrre

AZIONE DEL BLYS TRAMITE LEGAME CON | RECETTORI (FIGURA ADATTATA DA [4])

Belimumab

Aumenta la

sopravvivenza

—p delle cellule B

che si
accumulano

Amtivazione dei geni anti-apoptotici
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BLyS il quale a sua volta stimola I'espressione
dei TLR nei linfociti B, la sopravvivenza di queste
cellule e, in collaborazione con citochine, segnali
di costimolazione e segnali di TLR, promuove
lo switching di classe delle immunoglobuline. 11
BLyS prodotto dalle cellule dendritiche mieloidi
puo attivare anche i monociti promuovendo la
loro trasformazione in macrofagi e stimolare i
linfociti T a produrre citochine pro infiammatorie.
I topi deficienti per BLyS o per BR3 hanno
un difetto di sviluppo dei linfociti B dopo lo
stadio T1, con riduzione nella produzione di
immunoglobuline e compromissione della
risposta sia T dipendente che T indipendente
[5,11]. Al contrario, i topi transgenici per
BLyS sviluppano iperplasia dei linfociti B,
ipergammaglobulinemia e autoimmunita [12,13].
La somministrazione di antagonisti del
BLyS a topi, a partire dalla 18-20 settimana di
vita, ha ritardato la comparsa di proteinuria e
allungato la sopravvivenza di 5-6 mesi [14].
Limportanza del BLyS é stata dimostrata anche
nel LES umano. I pazienti hanno elevati livelli di
BLyS sia nel siero [7,8] sia nel liquor [9] e gli elevati
livelli sierici di BLyS sono associati agli anticorpi
anti-DNA nativo [7] e all’attivita di malattia [7,10].
I pazienti con LES hanno inoltre un’aumentata
espressione del mRNA per il BR3 e TACI nelle
cellule mononucleate del sangue periferico [15].
Belimumab non interferisce con il BLyS
“membrane-bound” in quanto lega la forma
solubile biologicamente attiva in modo specifico,
con um’alta affinita e una bassa velocita di
dissociazione verso tutti e tre i recettori (TACI,
BR3 and BCMA; valori di IC50 tra 52 e 97 nM) [1].
Lattivita biologica del BLyS e il fatto che
sia dosabile in quantita elevata nei pazienti
con LES suggeriscono che belimumab sia
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un efficace trattamento per questa malattia.
Bloccando l'azione del BLyS, infatti, puo ridurre
la durata della vita dei linfociti B, limitando
cosi l'infiammazione e il danno d'organo che si
verificano nel LES (Figura 3).

EVIDENZE DISPONIBILI: GLI STUDI
REGISTRATIVI

Lo sviluppo clinico di belimumab ¢ il piu
grande programma di studi registrativi sul LES
condotti fino ad oggi [4]: sono stati arruolati
2.200 pazienti in studi clinici con trattamento a
lungo termine, in alcuni casi oltre i 7 anni.

Belimumab ¢ stato valutato attraverso:

e 1 studio di fase I (LBSLO1),

e 1 studio di fase I randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo (LBSL02),

e 2 studi di fase III randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo (C1056 o
BLISS-76 e C1057 o BLISS-52) a cui &
seguita un’analisi combinata dei risultati.
La valutazione della sicurezza a lungo

termine di belimumab prosegue in aperto nello
studio di fase II (199) e in quelli di fase III
(C1066 e C1074) (vedi Tabella 1).

Studio registrativo LBSLo2 [16, 1]

e Studio controllato con placebo,
randomizzato con belimumab (1, 4, 10 mg/
kg) in aggiunta alla Terapia standard (TsB)
vs Terapia standard (Ts) da sola, in doppio
cieco (dallinizio fino alla 52% settimana),
continuato nel lungo periodo per 48
settimane solo con belimumab, 10 mg/kg.

RECETTORI DI MEMBRANA CHE LEGANO IL BLYS E AZIONE DI BELIMUMAB SUL BLYS E | SUOI RECETTORI [6]
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MECCANISMO D’AZIONE DI BELIMUMAB (FIGURA ADATTATA DA [4])

TAd
Jays  Yoeewa Y pelimumat
BAFF-R

* Arruolati 449 pazienti con LES in Canada e
USA con indice SELENA-SLEDAI 24 e con
storia di positivita anticorpale (ANA, anti-
dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, aCL, anti-Ro,
anti-La). Criteri di esclusione: nefrite lupica
e manifestazioni neurologiche del lupus.

* Obiettivi primari di efficacia: SELENA-
SLEDAI alla 24* settimana, momento di
comparsa della prima riacutizzazione (flare)
grave durante le 52 settimane.

Lo studio ¢ stato il piu esteso mai condotto sul
LES fino a quel momento.

Nonostante 1'obiettivo primario di efficacia
non sia stato raggiunto, sono emerse preziose
informazioni per il disegno dello studio di fase
III. La post-hoc analisi dell’LBSL0O2, infatti, ha
identificato un ampio sottogruppo di pazienti
(72%) con positivita autoanticorpale, nel quale
l'utilizzo di belimumab sembrava offrire un
maggior beneficio, coerentemente con il suo
meccanismo d'azione (I'inibizione delle cellule B
responsabili della produzione di autoanticorpi).
Questo sottogruppo ¢ stato pertanto selezionato
come target per lo studio di fase III.

Studi registrativi C1056 (BLISS-76) e C1057
(BLISS-52) [17, 18, 1]

Gli studi clinici piu rilevanti sono quelli di
fase III C1056 o BLISS-76, C1057 o BLISS-52 e
la relativa analisi combinata (C1056 e C1057).
Questi studi sono stati condotti in base ad
un Accordo Speciale per il Protocollo (SPA)

stipulato con FDA e confermato da EMA.

Data la notevole sovrapposizione nel
disegno e nella conduzione dei due studi BLISS,
la descrizione che segue riguarda entrambi se
non diversamente specificato.

* I pazienti eleggibili sono stati randomizzati
in tre gruppi di trattamento, con
somministrazione per via endovenosa ai
giorni 0, 14 e 28 e poi ogni 28 giorni (Figura
4) fino a 52 e 76 settimane (rispettivamente
nel BLISS-52 e nel BLISS-76) in aggiunta
alla terapia satandard (Ts):

1) placebo piu Ts,

2) belimumab 1 mg/kg piu Ts,

3) belimumab 10 mg/kg piu Ts,

e La terapia standard (Ts) comprendeva i
seguenti farmaci assunti singolarmente o
in combinazione tra loro: corticosteroidi
(prednisone o equivalenti, fino a 40 mg/die),
immunosoppressori 0 immunomodulatori
(methotrexato, azatioprina), leflunomide,
micofenolato (micofenolato mofetile,
micofenolato mofetile idrocloridato
e sodico), inibitori della calcineurina
(tacrolimus, ciclosporina), sirolimus,
ciclofosfamide orale, 6-mercaptopurina,
talidomide, anti malarici (idrossiclorochina,
clorochina, quinacrina), FANS.

* I pazienti che hanno avuto necessita di altri
farmaci non compresi nell’elenco, sono
stati classificati come non rispondenti al
trattamento con belimumab. Durante lo
studio non erano ammessi farmaci anti-
TNF (come adalimumab, etanercept,
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TABELLA 1

PRINCIPALI STUDI CLINICI

Bel 1 mg/kg ev SELENA-

Fase Il

LBSLo2 . 52 ) Bel 4 mg/kg ev SLEDAI US (98%)
2006 Efﬁcaua € | settimane | 2°77° Bel 10 mg/kg ev SLE Flare Canada (2%)
sicurezza
Placebo Index

SR gaetilin America Latina

da:
Fase IlI Bel 1 mg/kg ev ) ) (50%)
?::7 Efficacia e settisrﬁane 18 - 71 Bel 10 mg/kg ev EEEE%A Asia (38%)
9 sicurezza Placebo “BILAG Est Europa e
Australia (13%)
- PGA

Sicurezza,

estensione
dello studio
C1056

Bel 1 mg/kg ev
Bel 10 mg/kg ev

Non
applicabile

C1066 In corso

*Inizio dell’arruolamento dei soggetti

**Al cut-off del 31 dicembre 2009

#Belimumab é stato somministrato per endovena ai giorni o, 14, 28 e poi ogni 28 giorni

tSLE Responder Index; SELENA-SLEDAI = Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment SLE Disease Activity Index;
BILAG = British Isles Lupus Activity Group; PGA = Physician Global Assessment

infliximab), farmaci biologici (come Asia-Pacifico, America Latina ed Europa
rituximab e abatacept), immunoglobuline dell’Est,
e.v., ciclofosfamide e.v., plasmaferesi. * 819 pazienti nel BLISS-76 da 19 Paesi in
e Sono stati arruolati (Figura 5) Europa e Nord America.
e 865 pazienti nel BLISS-52 da 13 Paesi in e Criteri di inclusione: pazienti 218 anni,
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SCHEMA DEGLI STUDI BLISS

Giarne
Settimana

RANDOMIZZAZIONE Placebo
[stratficazione in base a):
L Punteggio SELENA-

SLEDAI [5-5 we 2 10)

:> 2 Livello di proteinuria (< Belimurnab
g/ oreve 2 2g/24 1 mg/kg
are ]

3 Etnia(africona o afro- Bellmumab
mericann vi altra) 10 mgfkg

con LES attivo (classificato secondo i
criteri ACR,) con indice SELENA-SLEDAI
>0, sierologia attiva (ANA >1:80 e/o anti-
dsDNA > 30 IU/mL) valutata in 2 rilevazioni
indipendenti nel periodo di screening o
storia documentata di positivita dei test e
un risultato positivo durante lo screening,
in terapia standard stabile da almeno 30
giorni.

e Criteri di esclusione: pazienti con nefrite
lupica severa definita (proteinuria >6 g/24
ore o creatinina sierica >2,5 mg/dl); con
nefrite acuta che richiedeva emodialisi
o alte dosi di prednisone (>100 mg/die)
entro 90 giorni prima dell’arruolamento;
pazienti con coinvolgimento del sistema
nervoso  centrale  (epilessia, psicosi,
sindrome cerebrale organica, accidente
CVA, encefaliti o vasculiti CNS) entro 60
giorni prima del giorno 0.

* L'endpoint primario di efficacia degli studi
di fase I1I era lo SLE Responder Index o SRI
alla settimana 52. Questo endpoint e stato
scelto sulla base dell’Arthritis Advisory
Committee dell’FDA del 2003, delle linee
guida sullo sviluppo di farmaci per il
LES dell’FDA del 2005 e del contributo
di esperti internazionali. La validazione ¢
avvenuta attraverso un Accordo Speciale
per il Protocollo con FDA, successivamente
discusso e approvato anche dal’EMA, che
risulta essere coerente con le linee guida
definitive del’FDA sul LES del 2010 [19].
Grazie a questo processo ¢ stato messo
a punto un nuovo criterio di risposta
che comprende 3 scale di valutazione
dell’attivita ~ di ~ malattia.  Lendpoint,

0 14 28 56 B4 364
4 8 12 . 7

Periodo di trattamento o

infatti, richiede la dimostrazione di un
miglioramento dell’attivita di malattia senza
peggioramento di altri organi o dello stato
generale di salute del paziente e prevede
che tutti e 3 i suoi componenti siano
positivi.

Per la descrizione dei singoli indici si
rimanda al Capitolo 1.

Gli endpoint secondari comprendevano:

* riduzione >4 punti del SELENA SLEDALI;

e valutazione degli effetti dal basale
del questionario SF-36 PCS alla 24*
settimana;

e variazione assoluta dell’indice PGA alla
24* settimana;

e percentuale di pazienti che hanno
ridotto il dosaggio del corticosteroide
>25%, da >7,5 mg/die a < 7,5 mg/die
durante le settimane 40-52.

Sono stati valutati altri importanti endpoint
secondari tra i quali la frequenza dei flare
e lintervallo libero prima dell’insorgenza
dei flare (solo nel C1056 e utilizzando
una versione modificata dello Sledai Flare
Index e il BILAG per la definizione delle
riacutizzazioni) e gli effetti di belimumab
sull’utilizzo dei corticosteroidi.

I risultati in termini di endpoint primario e
dei singoli componenti dei 2 studi di fase
III e dell’analisi combinata, valutati secondo
il principio dell’intenzione al trattamento
alla 52* settimana, sono sintetizzati nella
Tabella 2.

Considerando separatamente i risultati
degli studi e in particolare gli endpoint
primari, nel BLISS-52 la percentuale di
pazienti che hanno risposto al trattamento
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DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA DEI CENTRI COINVOLTI NEGLI STUDI REGISTRATIVI BLISS-52 E BLISS-76
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in base all’SRI ¢ risultata significativamente
superiore rispetto al placebo con entrambi
le dosi di belimumab, mentre nel BLISS-76
la significativita statistica € stata raggiunta
solo con la dose di 10 mg/kg (Tabella 2). Si
¢ quindi notato un effetto dose-dipendente.

* I risultati suggeriscono anche un’influenza
dell’attivita della malattia, dal momento che
indicano un effetto del trattamento tanto
pit marcato quanto piu questa & elevata.
Il fatto che nello studio BLISS-76 i risultati
siano stati meno marcati rispetto a quelli
del BLISS-52 puo essere infatti spiegato dal
fatto che la popolazione arruolata aveva in
partenza un’attivita di malattia inferiore.

* Analizzando i  singoli =~ componenti
dell’endpoint primario si sono osservati
nei 2 studi e allinterno di ciascun studio
per le 2 dosi di trattamento andamenti a
volte difformi a dimostrazione di quanto
sia complicato misurare oggettivamente
modificazioni dell’attivita di malattia e a
conferma dell’utilita di un indice composito
validato e affidabile.

e Considerando i tempi di comparsa di una
risposta al trattamento, nel BLISS-52 la
risposta clinica si € manifestata a partire
dalla 16" settimana in entrambi i bracci

di trattamento con belimumab e si ¢
mantenuta fino alla 52* settimana (Figura
6, grafico a sinistra). Nel BLISS-76 il
miglioramento, evidente fin dalle prime
settimane di trattamento, ha raggiunto la
significativita statistica alla 52* settimana
(Figura 6, grafico a destra).

I risultati in termini di endpoint secondari
dei 2 studi di fase III sono sintetizzati nella
Tabella 3.

Belimumab ha dimostrato di ridurre I'utilizzo
di steroidi sotto il dosaggio di 7,5 mg/die.
Un minor numero di pazienti, nei bracci
trattati con belimumab, ha inoltre richiesto
un aumento della dose di prednisone
oltre i 7,5 mg/kg. L'uso prolungato di
corticosteroidi € tra le principali cause di
morbilita e danno d’organo a lungo termine
nei pazienti affetti da LES. La riduzione degli
steroidi € quindi clinicamente importante
per la prevenzione degli effetti collaterali
e del danno d’organo, per la riduzione del
rischio di infezioni e per il miglioramento
generale dello stato di salute del paziente
con LES [17].

Nello studio BLISS-76 erano presenti meno
soggetti con dosaggio di prednisone >7,5
mg/die al basale (46% dei soggetti) rispetto
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allo studio BLISS-52 (69% dei soggetti).
Sebbene il risparmio di steroidi sia stato
simile nei due studi, I'inferiorita numerica
del campione nel BLISS-76 ha impedito di
raggiungere la significativita statistica.

e Lattivita sierologica ¢ indice di iperattivita
delle cellule B. La riduzione degli anti-
dsDNA piu marcata nei pazienti trattati con
belimumab ¢ coerente con il meccanismo
d’azione di questo farmaco che comporta
una riduzione del BLyS e quindi permette alle
cellule B di andare incontro ad apoptosi [17].

e Entrambi i dosaggi di belimumab hanno
prolungato il tempo medio alla prima
riacutizzazione del LES vs placebo (Figura
7) e hanno ridotto il rischio di avere una
riacutizzazione del LES.

e La probabilita cumulativa di rischio di
riacutizzazione e di riacutizzazione grave &
mostrata nella Figura 7.

Il dosaggio approvato da EMA e FDA ¢ di
10 mg/kg, perché in entrambi gli studi di fase
II (BLISS-52 e BLISS-76), endpoint principale
basato sullo SRI e stato raggiunto con frequenza
significativamente superiore rispetto al placebo
nei pazienti trattati con belimumab 10 mg/kg
(p=0,0006 nel BLISS-52 e p=0,02 nel BLISS-76)
ma non in quelli con belimumab 1mg/kg nello
studio BLISS 76 (Tabella 2).

Anche nel sottogruppo con malattia piu
attiva, coerente con l’indicazione EMA, si e
osservata una maggiore risposta nel gruppo
trattato con 10 mg/kg (placebo: 31,7%; 1
mg/kg: 41,5% p=0,002; 10 mg/kg: 51,5%
p<0,0001) e tale risposta ha mantenuto un
valore statisticamente significativo anche
alla settimana 76, al contrario del dosaggio
1 mg/kg [20].

Sono stati esaminati i risultati di un’analisi
combinata degli studi di fase III e quelli di
alcuni sottogruppi. Come gia accennato, ¢
stato possibile aggregare i dati perché i due
studi erano stati disegnati in modo identico
anche se le popolazioni di soggetti arruolati
differivano nella gravita clinica del LES @
pazienti nel BLISS-76 erano clinicamente

meno gravi di quelli del BLISS-52). La
numerosita dei pazienti considerati nell’analisi
combinata ha permesso di individuare dei
fattori predittivi della risposta al trattamento
con belimumab ovvero delle sottopopolazioni
che risultassero maggiormente rispondenti al
trattamento stesso. Di seguito sono riportati
i risultati solo per il dosaggio approvato da
EMA (10 mg/kg).

* Lanalisi combinata e stata condotta sui 1.684
reclutati complessivamente nei 2 studi di fase
III. Si trattava di pazienti con malattia attiva
(punteggio SELENA SLEDAI >10% nel 52%
dei casi, impiego di corticosteroidi nell’86%,
positivita anti-dsDNA nel 69%, bassi livelli
della frazione C3 nel 45% dei casi e della
frazione C4 nel 56% dei casi).

* Nell’analisi combinata, belimumab 10
mg/kg ha dimostrato un miglioramento
significativo del punteggio SRI rispetto al
placebo (50,6% vs 38,8%, p=0,001) con una
differenza dell’11,9% nella riduzione di 4
punti dell'indice SELENA-SLEDAI alla 52°
settimana.

* Rispetto al placebo, un numero
significativamente maggiore di soggetti che
ricevevano belimumab 10 mg/kg non ha
mostrato nessun peggioramento nel PGA
(aumento <0,3 punti) alla settimana 52
(74,6% per 10 mg/kg vs 66,2%, p<0,01).

e In termini di BILAG, i pazienti trattati con
belimumab 10 mg/kg hanno evidenziato un
risultato marcatamente migliore rispetto al
placebo (75,5% wvs 69,2% p<0,05) alla 52°
settimana.

e Per quanto concerne gli endopoint
secondari (Tabella 5), belimumab 10 mg/kg
ha determinato:

* un miglioramento alla 52* settimana
nella riduzione >4 punti rispetto al
basale del punteggio SELENA SLEDAI
(52,8% vs placebo 40,9% p<0,0001);

* un miglioramento del tasso di flare per
paziente per anno (2,9 belimumab 10 mg/
kg vs 3,5 placebo, p= 0,0002)(Figura 8);

e un miglioramento dei livelli delle
frazioni C3 o C4 del complemento
(Figura 9);

* un significativo miglioramento degli
indici FACIT-Fatigue rispetto al placebo,
alle settimane 8, 12 e 52 (Figura 10).
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TABELLA 2

RISPOSTA ALLA SETTIMANA 52 PER | TRIALS DI FASE 111 (RITIRATI=INSUCCESSO)

Risposta SRl alla 125 148 167 93 110 118 218 258 285
settimanas2 | (43,6%) | (51,4%) (57,6%) | (33,8%) | (40,6%) (43,2%) | (38,8%) | (46,2%) (50,6%)

e oo | | [own | | o

p-valuet - 0,0181

Ip-values sono stati desunti da un’analisi di regressione per la comparazione tra entrambe le dosi di belimumab
e il placebo con variabili di controllo. Per gli studi individuali, la variabile di controllo include il punteggio basale
di SELENA SLEDAI (< 9 vs 2 10), i livelli basali di proteinuria (< 2 g/24 ora vs > 2 g/24 ora equivalente) e la razza
(discendenti Africani o discendenti indigeni-Americani vs altri ).

2Per la pooled analysis, gli studi hanno incluso una variabile di controllo addizionale. Inoltre il punteggio basale
di PGA e BILAG (minimo 1A/2B vs massimo 1B) sono stati inclusi come variabili di controllo nelle analisi di PGA
e BILAG, rispettivamente.

C1057 C1056
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TABELLA 3

RISULTATI DI EFFICACIA DEI PRINCIPALI ENDPOINTS SECONDARI DEGLI STUDI DI FASE 11l

(21°/o)

27/119
(23%)

14/99
(14%)

51/141
(36%)

23/119
(19%)

24/179
(13%)

9/159
(6%)

66 51
(23%) (18%)

*|| dato diventa statisticamente significativo alla settimana 76

ANALISI PER SOTTOGRUPPO

Al fine di definire in maniera univoca l'effettivo
benificio clinico, dall’analisi combinata sono stati
isolati i pazienti con esclusivo miglioramento dei
parametri immunologici e sono stati classificati
come non-rispondenti. I risultati analizzati con
questo accorgimento sono risultati coerenti con
i risultati dell'analisi primaria. La differenza tra i
gruppi quindi non dipende solo dai cambiamenti
di laboratorio o dei parametri immunologici ma
anche dallo stato clinico [1].

L’analisi dei sottogruppi ha una tendenza ad
un tasso di risposta superiore anche nei soggetti
con malattia piu attiva al basale (alto uso di
steroidi al basale; bassi livelli di C3 e/o C4 e
anti-dsDNA >30UI/ml). Questa tendenza & stata
ulteriormente dimostrata da analisi aggiuntive in
alcuni sottogruppi ad alta attivita (es: SELENA-
SLEDAI >10; anti-dsDNA positivo e basso C3/C4;
C3/C4 basso e uso di steroidi) che ha portato

16/126 25/130 21/120
(19%) (12,7%) (19,2%) (17,5%)
40/117 16/77 24/74 37/85
(34%) (21%) (32%) (44%)
63/147 17/99 35/105 52/112
(43%) (17%) (33%) (46%)
31/182 10/120 23/135 19/131
(17%) (8%) (17%) (15%)
40 73 50 56
(14%) (27%) (19%) (21%)

poi all’approvazione da parte delllEMA di una
indicazione che indirizza I'uso di belimumab su
un ben definito gruppo di pazienti.

Sottogruppo con positivita anti-dsDNA e basso
complemento (C3 o0 C4) [20]

* Lindicazione EMA per il trattamento con
belimumab ¢ ristretta ad una popolazione
con alta attivita di malattia, in particolare
al sottogruppo di pazienti individuato dai
biomarker comunemente usati anche nella
pratica clinica (anti-dsDNA positivi e basso
complemento C3 o C4), che rappresenta il
52% della popolazione totale degli studi di
fase III (876 pazienti).

Per questo sottogruppo di pazienti € stato
dimostrato che la differenza in termini di
SRI tra belimumab 10 mg/kg e placebo
(19,8%) ¢ quasi doppia rispetto alla
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FIGURA 7
PROBABILITA CUMULATIVA DI RISCHIO DI RIACUTIZZAZIONE NEI 2 STUDI DI FASE II

C1057 C1056
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TABELLA 5

ENDPOINT SECONDARI NELL’ANALISI COMBINATA DEI 2 STUDI DI FASE IlI

<0,0001

p-value <0,01 <0,05

p-value <0,0001 <0,0001

p-value >0,05 >0,05
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VARIAZIONE DEI LIVELLI DI COMPLEMENTO C3 E C4 NELL’ANALISI COMBINATA DEI DUE STUDI DI FASE 111

[----Placebo — —1mgkg —— 10 mgikg |

k---m=

0
w
Mean Absolute

Change (mg/L)

A i i i i i i i i i

Y
Mean Absolute
Change (mg/dL)
=2 M BB o o

{

0 4 81216202428323640444852
Study Week
#p=<0001 +:p<0.01 " p=<0.05

0 4 81216202428323640444852
S Week
#p<0.001 +:p<001 “p<0.05

FIGURA 10
VARIAZIONE DELL’INDICE FACIT-FATIGUE
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differenza osservata per la popolazione
complessiva dello studio (11,8%) e che un
effetto significativo sull’SRI si manteneva
anche alla settimana 76 (Tabelle 2 e 6;
Figure 11 e 12).

* La risposta in termini di SRI € risultata anche

66

piu netta nei pazienti con punteggio SELENA-
SLEDAI >10 (placebo 44,3%, belimumab 1
mg/kg 58%, belimumab 10 mg/kg 63,2%, p
< 0,001 per entrambi i trattamenti).

Una risposta clinicamente significativa si e
manifestata alla settimana 8 con belimumab
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FIGURA 11

ANALISI DELL’SRI PER SOTTOGRUPPI [22]

Differenza belimumab
vs placebo (p<0,0001)

11.8% 18,9% 19,8%

% rispetto alla
popolazione tot degli 100% 52% 52%
studi clinici
EFFICACIA INCREMENTALE NEI DUE STUDI CLINICI E NELLE DUE INDICAZIONI (FDA ED EMA) [17,18,20,21]
e
&0 576
50,6 51,5
=_ 50 | lags 432
g i 40 e o
338 31,7 Benlysta 10mg/kg
E 30 Y Placebo
2 198
E 20 18 . Efficacia incrementale
£ 94 18
- 10| )
0
BLISS 52 BLISS76  FDA (combinata) EMA
10 mg/kg e a partire dalla settimana 28 con fino al dosaggio <7,5 mg/die, in soggetti
belimumab 1 mg/kg. con >7,5 mg/die al basale (24,6% us
* Una maggiore efficacia rispetto al placebo 15%, p = 0,0347);
¢ stata osservata anche per altri endpoint * un miglioramento dell’indice FACIT-
(Tabella 7): Fatigue (4,50 vs 1,92, p = 0,0048).
* un miglioramento nel punteggio SF-36
PCS;
e una riduzione del tasso di flare grave Profilo di sicurezza di belimumab [1]
per paziente per anno (19% vs 29,6%)
e un allungamento dell’intervallo libero Nello studio BLISS-52 (C1057), entrambi i
precedente il primo flare grave (hazard dosaggi di belimumab (1 mg/kg e 10 mg/kg) in
ratio = 0,61, p = 0,0038)); aggiunta alla Ts per il LES sono stati generalmente
* una riduzione dell’utilizzo di prednisone ben tollerati. Non sono emerse differenze
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TABELLA 6

RISPOSTA ALLA SETTIMANA 52 DELL’ENDPOINT PRINCIPALE E DEISUE COMPONENTI NEL
SOTTOGRUPPO ANTI-DSDNA POSITIVO E BASSO COMPLEMENTO C3/C4

Risposta SRI alla settimana 52

91 (31,7%) 118 (41,5%)

157 (51,5%)

_ 0’0002

significative tra i gruppi con belimumab e
placebo, né alcuna differenza dose dipendente
degli eventi avversi globali, gravi, né eventi tali
da determinare l'interruzione del trattamento.

La maggior parte degli eventi avversi e
risultata moderata o lieve, con poche reazioni da
infusione e di ipersensibilita (<1%). La linfopenia
¢ risultata I’alterazione di laboratorio pit comune,
ma si e verificata con frequenze simili tra i gruppi
di trattamento. L'incidenza delle altre alterazioni
di laboratorio ¢ risultata sovrapponibile tra i
gruppi belimumab e placebo.

Nessun caso di neoplasia € stato riportato,
mentre durante lo studio sono stati riportati 20
casi di gravidanza.

Nello studio BLISS-76 non sono state
rilevate differenze significative tra i gruppi
con belimumab e placebo, né alcun aumento
dell’incidenza di eventi avversi correlati ai
dosaggi di belimumab.

Nel sottogruppo con positivita anti-dsDNA
e basso complemento C3/C4 la frequenza e
la gravita degli effetti indesiderati non hanno
mostrato scostamenti rispetto all'intero campione.

La riduzione dei livelli delle immunoglobuline
(IgG, IgA e IgM) rappresenta un effetto
farmacologico atteso in soggetti trattati con
belimumab, in linea con il suo meccanismo
d’azione. Coerentemente con la preservazione
delle cellule B di memoria, il trattamento con

belimumab non ha sensibilmente alterato la
capacita di mantenere una risposta immune
efficace in risposta a vaccinazioni eseguite prima
dello studio (incluse anti-pneumococcica e
influenza stagionale).

Nella Tabella 8 sono riportati gli eventi
avversi pit comuni negli studi di fase II e III.

Il tasso di interruzione o sospensione del
trattamento per eventi avversi € stato simile per
tutti i 3 gruppi di trattamento (Tabella 9).

POSIZIONE DI BELIMUMAB NELLA
TERAPIA ATTUALE (PLACE IN THERAPY)

In base ai risultati degli studi di fase III e
dell’approvazione EMA, belimumab ¢ indicato
come terapia aggiuntiva nei pazienti adulti
con Lupus Eritematoso Sistemico (LES) attivo,
autoanticorpi-positivo, con un alto grado di
attivita della malattia (ad esempio anti-dsDNA
positivi e basso complemento) nonostante la
terapia standard.

Secondoi piu recenti dati diletteratura, nel 50%
dei pazienti affetti da LES il controllo dell’attivita
della malattia non ¢ ottimale, nel 40% persiste una
fase cronica attiva nonostante un’adeguata terapia
e il 10% ha continue riacutizzazioni [23,24], il che
li espone ad uno accumulo di danno permanente
con morbilita e mortalita conseguenti [25,26]. Ad
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TABELLA 7

RISULTATI DI ALCUNI ENDPOINT SECONDARI NEL SOTTOGRUPPO ANTI-DSDNA POSITIVO
E BASSO COMPLEMENTO C3/C4

| oo |

95% Cl (0,48-0,94) (0,44-0,85)
FIGURA 13
RISPOSTA ALLO SRI ALLE VARIE SETTIMANE DI VISITA DEL SOTTOGRUPPQ ANTI-DSDNA E BASSO COMPLEMENTO [20]
a ~+Placebo -=-Belimumab 1 mgkg -+ Belimumab 10 mg/kg
60 - = [ ¥ ']
£ £ 3 . gt 4 515%,
50 - p <0.001
41.5%,
# 40 - p=0.002
g 30 - 3.7%
g 20 -
10 -
v]

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Visit Week
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TABELLA 8

EVENTI AVVERSI RISCONTRATI COMUNEMENTE (»10% NEL GRUPPO TRATTATO CON 10 MG/KG ) (IV SLE CRD STUDIES)

140 (20,7%) 138 (20,5%)

Mal di testa 142 (21,1%)

112 (16,6%) 100 (14,9%)
82 (12,1%) 92 (13,7%)

Artralgia 109 (16,2%)

Infezione del tratto urinario 87 (12,9%)

Stanchezza persistente 70 (10,4%)

Studi LBSLo2, C1056 e C1057

TABELLA 9

71 (10,5%)

66 (9,8%)

EVENTI AVVERSI CHE HANNO PORTATO ALL'INTERRUZIONE DEFINITIVA O INTERMITTENTE DEGLI STUDI

Conseguentemente a minimo 1 AE interruzione trattamento

Studi LBSLo2, C1056 e C1057

oggi, l'unica opzione terapeutica disponibile per
questi pazienti € 'aumento della dose di cortisone
con un rapporto rischio/beneficio spesso
sfavorevole.

Questi pazienti potranno verosimilmente
trarre  beneficio dall’aggiunta di belimumab
alla terapia standard. Si tratta di pazienti con
manifestazioni  manifestazioni  cliniche sia
specifiche, come il lupus subacuto, sia non-
specifiche, come manifestazioni vasculitiche,
poliartrite  persistente, sierositi  recidivanti,
alterazioni ematologiche e glomerulonefriti in
remissione parziale.

A tal proposito, I'indicazione dellEMA di
considerare pazienti con positivita anti-dsDNA
e riduzione di C3 o C4 ¢ appropriata dal
momento che proprio questi biomarker sono
comunemente impiegati nella pratica clinica
per tipizzare i pazienti con malattia attiva.

DISCUSSIONE SULL’INNOVATIVITA
DELLA TECNOLOGIA

Linnovazione € un tema centrale per chi,
a vario titolo, s’interessa di farmaci: cittadini,

91 (13,5%)

85 (12,6%) 86 (12,8%)

medici e farmacisti, decisori di politica sanitaria,
autorita regolatorie, sistemi di rimborso dei
farmaci e industria farmaceutica.

Il nuovo meccanismo d’azione di belimumab
lo qualifica quindi come un farmaco innovativo.

Dal punto di vista del beneficio terapeutico
incrementale, applicando i criteri definiti in
Italia dal’Agenzia Italiana del Farmaco per la
rimborsabilita, la questione dell’innovativita si
pone nei seguenti termini:

e gravita della malattia e bisogno di cure: il
LES € una malattia autoimmunitaria cronica,
grave, eterogenea, con interessamento
di molti organi e con decorso clinico
imprevedibile. Colpisce prevalentemente le
donne in eta fertile con alti costi sanitari e
sociali. La sua prevalenza ¢ di circa 4:10.000,
vicino alla soglia delle malattie rare
(5:10.000, secondo definizione dellOMS).
E’ causa di morbosita, e conseguente scarsa
qualita della vita (vedi Capitolo 4) e con il
tempo i pazienti presentano danni d’organo
irreversibili e aumentato rischio di mortalita
(vedi Capitoli 1 e 2);

e trattamenti gia disponibili: le terapie
attualmente in uso per la cura del LES

70 CAPITOLO 3



W

Il LES é una malattia grave, su base autoimmune e cronica con interessamento di molti organi
e con decorso clinico imprevedibile, definibile come “health threatening”. E’ caratterizzata
dalla presenza di linfociti B autoreattivi con livelli elevati di autoanticorpi che danneggiano
Gravita della direttamente, in maniera simultanea o sequenziale, le cellule e i tessuti dell’organismo.
malattia Colpisce soprattutto donne in eta fertile, sebbene anche uomini adulti, bambini e adolescenti
possano ammalarsi.

Il LES & una malattia grave che provoca difficolta nelle attivita quotidiane, morbosita, scarsa
qualita della vita e mortalita (76% di sopravvivenza a 15 anni). Ha alti costi sociali e sanitari
per il SSN.

Il trattamento cronico con i farmaci standard espone il paziente a rischi. Nei pazienti con alta
attivita di malattia & necessario identificare alternative alla sospensione del trattamento
stesso o alla impossibilita di aumentarne il dosaggio; in alcuni casi il clinico ricorre a terapie
ad oggi non indicate per il LES, come il rituximab. [28]

La popolazione eleggibile al trattamento con belimumab é caratterizzata da un’alta attivita di
malattia, definita attraverso biomarker, resistente o non responsiva alla terapia standard, che
rappresenta una sottopopolazione gia ben individuabile negli studi di fase Ill.

Il 70% dei costi associati alla malattia va ascritto al trattamento farmacologico e ai suoi effetti
collaterali e tossici.

Disponibilita di
trattamenti

L’endpoint principale con il quale & dimostrata la superiorita di belimumab nei due studi di
fase Il & validato dalle agenzie regolatorie (FDA ed EMA). In nessun altro trattamento per

il LES sono stati ottenuti risultati significativi su hard endpoint. Gli esperti suggeriscono la
raccolta di dati di efficacia a lungo termine e di rafforzare le prove di una correlazione tra SRl e
Entita dell’effetto sopravvivenza o mortalita-morbilita dei pazienti con lupus.

terapeutico Trattandosi di un trattamento cronico, ad oggi il profilo di sicurezza é studiato fino a 7 anni di
follow up.

| dati di efficacia sono valutabili solo nei confronti del placebo, in aggiunta alla terapia
standard, dal momento che, fatta eccezione per belimumab, nessuno studio clinico recente ha
fornito risultati positivi.

hanno meccanismi d’azione non specifici
di riduzione dellinfiammazione (FANS,
antimalarici) e di soppressione del
sistema immunitario (corticosteroidi,
azatioprina, ciclofosfamide, methotrexate,
micofenolato). II LES e una malattia con
un bisogno terapeutico insoddisfatto,
specialmente per i pazienti con malattia
attiva e manifestazioni gravi;

o effetto terapeutico: l'utilizzo di belimumab

¢ in aggiunta alla terapia standard quando
quest’'ultima non garantisca una risposta
soddisfacente. E’ indirizzato selettivamente
a una sottopopolazione di pazienti ben
identificata dall’indicazione EMA e coerente
con i criteri diagnostici gia in uso nella
pratica clinica per valutare lo stato di attivita
della malattia, nella quale ha dimostrato
una piu marcata efficacia. Belimumab ha
infatti ridotto significativamente lattivita
di malattia, i flare, la fatica e I'uso dei

corticosteroidi nei pazienti con LES
piu attivo, definito in base ai livelli di
complemento e di positivita degli anticorpi
anti-dsDNA. Inoltre, ha ritardato il tempo
di comparsa del primo flare tra i pazienti
in studio. Belimumab si propone come
un trattamento cronico per una patologia
complessa, validato da endpoint clinici
di recente definizione da parte degli
enti regolatori internazionali e da dati di
efficacia e sicurezza a lungo termine (7 anni
di osservazione). Belimumab rappresenta
il primo trattamento specifico per il LES,
dopo un lungo periodo di tempo che non
aveva visto I'identificazione, lo sviluppo e la
registrazione di terapie malattia-specifiche
e/o mirate.
Nel corso di questo progetto di HTA ¢ stato chiesto
ad alcuni esperti (farmacologi, metodologi,
reumatologi, farmacisti ospedalieri ed esperti
in HTA) di classificare il grado di innovativita
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di belimumab secondo il modello AIFA [27]. 1
risultati sono riassunti nella tabella 10.

Il punto piu critico per gli esperti rimane
la trasferibilita dello schema di trattamento
degli studi di fase III nella pratica clinica, dove
¢ prassi usare trattamenti a intermittenza o
con variazioni di farmaci e di dosi. In futuro
sara quindi utile studiare i comportamenti
nell’utilizzo dei farmaci attraverso una ricerca
post registrativa che potrebbe giocare un
ruolo fondamentale nel processo valutativo e
decisionale [28].

PIANO DI SVILUPPO DELLE CONOSCENZE
SUL PRODOTTO E SULLA MALATTIA

1) Studi/attivita richieste da EMA
e Studio SABLE (HGS1006-C1124, Safety
of Belimumab in Systemic Lupus
Erythematosus). Registro prospettico
osservazionale della durata di 5 anni per
valutare gli eventi avversi e lefficacia di
belimumab nei pazienti adulti con LES

attivo e autoanticorpi positivi trattati o
meno con belimumab.

e Studio BASE (HGS1006-C1113,
Belimumab  Assessment of Safety
in Systemic Lupus Erythematosus)
Studio randomizzato a lungo termine,
controllato con placebo, per valutare la
sicurezza di belimumab e l'incidenza di
neoplasie.

e Studio sugli effetti dell'immunogenicita,
incluse le interazioni con i vaccini
vivi (studio sulla popolazione adulta
HGS1006-C1117).

e Registro per la raccolta dei dati sugli
effetti di belimumab in gravidanza
(effetti sulle pazienti e sui neonati)
(BEL114256/HGS1006-C1101).

e Studio su pazienti in eta pediatrica (5-
17 anni) con follow-up a 10 anni dalla
prima dose di belimumab (BEL114055).

2) Programma di sviluppo clinico da

clinicaltrial.gov [29]
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2. PROGRAMMA DI SVILUPPO CLINICO DA CLINICALTRIAL.GOV [29]

Interventistico
Non
randomizzato
Open label
Multicentrico

Proseguire nel trattamento dei soggetti
che hanno completato il protocollo
HGS1006-C1056, per verificare la

sicurezza ed efficacia di lungo termine di
belimumab in soggetti affetti da LES

Verificare la sicurezza di lungo
termine di belimumab in
soggetti affetti da LES

Maggio
2015

Nessuno

Verificare l'ipotesi che U'inibizione
di plasma BlyS dovuta a belimumab
riduca sia la sopravvivenza delle cellule
linfoplasmacitoidi della WM sia che la
loro produzione di IgM monoclonali
porti alla riduzione di paraproteine IgM

Gennaio
2013

Interventistico
Open label

Sicurezza di belimumab nella

WM sintomatica Nessuno

Tasso di risposta allo SRI (SLE
Responder Index)

riduzione 24 punti dal basale nel | Interventistico
Valutare efficacia, sicurezza e punteggio SELENA SLEDAI Randomizzato
tollerabilita di belimumab in soggetti nessun peggioramento Multicentrico | Settembre
adulti affetti da Lupus Eritematoso (aumento <o,3 punti dal basale) | Doppio cieco 2014
sistemico (LES) nel PGA (Physician’s Global Controllato
Assessment con placebo
nessun nuovo BILAG A o non pill
di 1 nuovo BILAG B

Nessuno

Studio di continuazione a lungo termine | Valutare la sicurezza a lungo w;iwentlstlco Marzo
per il prolungamento del trattamento termine di belimumab in e - Camillo
per i soggetti affetti da LES soggetti con LES 5 (Roma)

Open label

Tasso di risposta allo SRI (SLE
Responder Index)
e riduzione 24punti dal basale
Valutare efficacia e sicurezza di nel punteggio SELENA SLEDAI Interventistico
i A - p ® nessun peggioramento i Ottobre
belimumab in aggiunta alla terapia (aumento <o,3 punti dal Randomizzato o~ Nessuno
standard basale) nel PgAp(Physician’s Doppio cieco 3
Global Assessment)
® nessun nuovo BILAG A o non
pit di 1 nuovo BILAG B
Variazione nel punteggio QWG :{gﬁ(%emnitiszgfg
Valutare efficacia e sicurezza di (Quantitative Myastenia Gravis) Placebo Giugno eSS
belimumab in soggetti affetti da MG per la severita della malattia Gl 2013
Doppio cieco
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Punti chiave:

e | pazienti affetti da LES, soprattutto in fase
di attivita di malattia, presentano uno stato
Junzionale abitualmente compromesso
rispetto alla popolazione generale e una
diminuzione della QoL non solo nella
sfera della funzionalita fisica ma anche in
quella emotiva;

e la riduzione del’HR-QoL (Health Related-
Quality of Life) dei pazienti affetti da LES
e comparabile a quella di malattie gravi
come 'AIDS o altre malattie croniche quali
lUartrite reumatoide, [ipertensione, lo
scompenso cardiaco congestizio, il diabete
mellito e l'infarto del miocardio;

e gli studi finora disponibili sull’impatto
di belimumab sulla QoL evidenziano un
miglioramento significativo rispetto al gruppo
di controllo a conferma dell’effetto positivo del
Jarmaco sulle diverse dimensioni dell’HR-QoL;

e si riscontra una difficolta nella diagnosi
del LES, spesso tardiva, in buona parte
dovuta all’esordio insidioso della malattia;

| pazienti affetti da LES hanno frequentemente
bisogno della consulenza e della collabovazione
attiva di pin specialisti (reumatologi, internisti,
nefrologi, immunologi e dermatologi) resa
difficoltosa dalla bassa prevalenza della
malattia, dalla diagnosi tardiva, dalla

Jorte disomogeneita inter- e intra-regionale

nell’accesso alle nuove terapie, specie se

infusionali, e dalla mancanza di Percorsi

Diagnostici Terapeutici Assistenziali (PDTA)

specifici per i malati di LES;

e da un’indagine condotta nel 2011 in Italia
e risultato che 1 centro ospedaliero su 4
tratta il LES;

e solo nel 55% dei centri che trattano il LES
sono praticate tervapie infusionali con
Jarmaci biologici comunemente utilizzati
nel trattamento di altre patologie;

e la complessita della presa in carico del
paziente e l'utilizzo di farmaci in modalita
off-label fanno emergere un bisogno di
salute che mette ancor pin in difficolta il
paziente affetto da LES;

e in questo contesto, belimumab aiuterebbe
a colmare il gap terapeutico per questa
patologia, apportando un valore aggiunto
in termini di offerta di trattamenti
appropriati e miglioramento della QoL.

La prognosi del Lupus Eritematoso
Sistemico (LES) ¢ notevolmente migliorata
negli ultimi decenni grazie sia alla diagnosi
piu precoce sia al miglior utilizzo delle terapie
disponibili, ma resta rilevante il peso delle
comorbilita (diabete mellito, ipertensione
arteriosa, malattie cardiovascolari, osteoporosi)
e degli effetti collaterali delle terapie, che
possono condizionare la sopravvivenza e la
qualita della vita (QoL) dei pazienti [1].

Il fatto che la malattia sia sistemica e
coinvolga diversi organi conduce a una gestione
da parte di diversi specialisti (reumatologi,
internisti, nefrologi, immunologi e dermatologi)
in genere difficilmente integrata per la
mancanza di Percorsi Diagnostici Terapeutici
Assistenziali (PDTA). Sarebbe vantaggioso per
il singolo paziente e per il sistema sanitario
un intervento appropriato e tempestivo che
tenesse conto delle problematiche relative alla
qualita della vita (QoL), della prognosi del
paziente reumatico cronico, dei danni sociali
e dei conseguenti costi diretti e indiretti e un
approccio di lungo periodo per prevenire la
disabilita [2].



Negli ultimi anni, grazie al miglioramento
della sopravvivenza, I’attenzione si € concentrata
sulla QoL e sullo sviluppo di strumenti volti
a misurare in modo accurato e riproducibile
la Health Related Quality of Life (HR-QoL).
La QoL rappresenta, insieme con lattivita di
malattia e il danno d’organo, una delle misure
di outcome da valutare attentamente per avere
un quadro completo del paziente affetto da LES
e per misurare leffetto delle nuove terapie. In
quest’ottica, 'FDA ha recentemente affermato
che ’'HR-QoL rappresenta una misura essenziale
per la valutazione di ogni nuovo trattamento
farmacologico [3-5].

I pazienti affetti da LES presentano uno stato
funzionale abitualmente compromesso rispetto
alla popolazione generale e una diminuzione
della HR-QoL soprattutto in fase di attivita di
malattia. U'entita della riduzione ¢ comparabile
a quella di malattie gravi come I’AIDS o altre
malattie croniche quali lartrite reumatoide,
lipertensione, lo scompenso cardiaco
congestizio, il diabete mellito e l'infarto del
miocardio [3,4]. Cio & probabilmente dovuto alle
manifestazioni sintomatiche tra cui la fatigue,
il dolore, la depressione e l'ansia che possono
essere talora tanto disabilitanti da impedire
le normali attivita quotidiane, di relazione e
lavorative [6]. Il danno d’organo associato ha
inoltre effetti negativi sulla salute sia fisica
sia mentale, oltre che sulla sfera sociale. Da
non sottovalutare sono anche i cambiamenti
nell’aspetto fisico causati dagli effetti collaterali
delle terapie (come I’habitus cushingoide e
Paumento di peso) e dal coinvolgimento della
cute e delle articolazioni, che possono influire
sulla percezione del proprio corpo, sulla sfera
emotiva, sulla sessualita [3,4].

Uno studio condotto mediante l'utilizzo del
questionario SF-36 ha infatti evidenziato nel LES
un punteggio basso non solo nei domini relativi
alla funzionalita fisica (Physical Component
Summary - PCS) ma anche in quelli relativi
alla sfera emotiva e sociale (Mental Component
Summary — MCS) e una significativa correlazione
con i punteggi delle scale di valutazione per
l’ansia e per la depressione (Hamilton Depression
Rating scale — HAM-D; Hamilton Anxiety Scale —
HAS) [7] (vedi Tabella 1).

Un’analisi multivariata aggiustata per eta
ha evidenziato come artralgia-artrite ed elevati
punteggi della HAM-D siano associati in modo
inversamente proporzionale e significativo con
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un basso punteggio globale dei domini MCS e
PCS dell’SF-36 [7] (vedi Tabella 2).

I parametri che sembrano influire piu
negativamente sulla HR-QoL dei pazienti
con LES sono quindi la presenza di artralgia-
artrite e di ansia e/o depressione. Nel LES il
peggioramento della HR-QoL non sembrerebbe,
dunque, dipendere direttamente dalla gravita
della malattia, ma piuttosto dal dolore articolare
cronico e dal danno fisico, che portano allo
sviluppo di sintomi ansiosi e/o depressivi [3,7].

Lo studio di Wolfe et al del 2010 [8], ha
utilizzato 'EQ-5D e I’'SF-36 per comparare la QoL
dei pazienti affetti da LES, artrite reumatoide
(AR), malattie reumatiche non infiammatorie
(MRND) e fibromialgia (FM).

Nei pazienti con LES la compromissione
della QoL risulta globale e peggiore che nelle
altre condizioni (Tabella 3).

Lo studio di Jolly del 2005 [9], utilizzando
I’SF-36, ha confrontato la HR-QoL dei pazienti
affetti da LES con quella della popolazione sana
statunitense e dei pazienti affetti da alcune delle
pit comuni malattie croniche (ipertensione,
scompenso cardiaco congestizio, diabete
mellito, infarto del miocardio e depressione). Nei
pazienti con LES, oltretutto piu giovani rispetto
a quelli affetti dalle altre malattie croniche (ad
eccezione di quelli con depressione), la QoL
risultava significativamente peggiore rispetto a
quella degli altri malati cronici (Tabella 4). In
particolare, nel gruppo con LES si raggiungevano
punteggi inferiori in tutti gli 8 domini dell’SF-36
rispetto alla popolazione generale statunitense
femminile d’eta corrispondente e rispetto ai
gruppi con ipertensione, diabete mellito e
infarto del miocardio, e in un certo numero
di domini rispetto ai pazienti con scompenso
cardiaco e con depressione.

Una revisione sistematica degli studi che
hanno valutato la QoL nel LES [10], ha evidenziato
che nei pazienti con LES la HR-QoL ¢:

* fortemente ridotta;

* non correlata all’attivita di malattia e al
danno biologico;

* negativamente condizionata dalla giovane
eta dei pazienti, soprattutto in relazione ai
domini della funzionalita fisica;

* negativamente condizionata dall’affatica-
mento e dai fattori psicosociali.

E’ stato ipotizzato tuttavia che il questionario
SF-30, tuttora lo strumento migliore disponibile
per una valutazione di carattere generale
della QoL dei pazienti con LES, possa non
essere abbastanza sensibile nel misurare i
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TABELLA 1

CORRELAZIONE LINEARE TRA | DOMINI DELL’SF-36 ED |
PUNTEGGI DELLE SCALE HAM-D ED HAS (COEFFICIENTE p DI SPEARMAN)

<0,00001 <0,00001

Legenda: PCS, Physical Component Summary; MCS, Mental Component Summary; GH, general health; PF, physical function; RP, role-
physical; BP, bodily pain; VT, vitality; SF, social function; RE, role-emotional; MH, mental health.

TABELLA 2

ANALISI DI REGRESSIONE LOGISTICA MULTIPLA
(AGGIUSTATA PER L’ETA) DEI FATTORI ASSOCIATI CON UN BASSO PUNTEGGIO DELL’SF-36

Artralgia, artrite 11,08 (4,1-33,5)
Modello 22,02 (8,8-56) <0,00001

Artralgia, artrite 4,5 (1,9-10,9)

Modello 12,00 (4,9-29,8) <0,00001
Artralgia, artrite 18,7 (5,9-58,4)

Modello 16,00 (6,2—41,5) <0,00001

Legenda: MOS SF-36, Medical Outcomes Study Short Form-36; MCS, Mental Component Summary; PCS, Physical
Component Summary; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale

cambiamenti percepiti dai pazienti e che siano Life Questionnaire (SLEQoL), il questionario
piu appropriati altri strumenti specifici per la L-QoL e il Lupus-QoL [4] (vedi Tabella 5).

malattia, quali la Systemic Lupus Erythematosus Sono in corso studi longitudinali e
Symptom Checklist (SSC), il Lupus Quality of osservazionali che, avvalendosi di tali strumenti,
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TABELLA 3

SF- 36 AND UTILITY SCORES NEL LES, NELL’ARTRITE REUMATOIDE (RA),
NELLE MALATTIE REUMATICHE NON IINFIAMMATORIE (NIRD) E NELLA FIBROMIALGIA (FM).

Funzionalita fisica

Dolore fisico

Punt:rgng::tli's;a:;:)gil;?esfera 44.3(11.8) 49.1(11.4) 50.8(11.4)

0.64(0.21) 0.66(0.21) 0.68(0.20)
0.73(0.19) 0.73(0.18)

EQ -5D VAS (0-1)

EQ -5D (US) (0-1)

*Mediana e range interquartile; VAS: visual analog scale;

48.5(24.) 48.3(1.6)
Vitalita 35.9(23.1) 43.4(23.4) 46.1(23.1)

Limitazioni di ruolo dovute allo
stato emotivo 54.5(43-9) 63.5(42.4) 65.6(41.4)

40.7(26.3)

34.3(19.5)

27.1(21.1)

43.9(43.9)

41.9(12.5)

0.57(0.22)

0.61(0.22)

LES: Lupus Eritematoso Sistemico; AR:Artrite Reumatoide; MRNI:Malattie Reumatiche Non Infiammatorie; FM:Fibromialgia.
Tratto da: Wolfe F, Michaud K, Li T, Katz RS. EQ-5D and SF-36 Quality of Life Measures in Systemic Lupus Erythematosus: Comparisons
with Rheumatoid Arthritis, Noninflammatory Rheumatic Disorders, and Fibromyalgia. | Rheumatol 2010;37(2):296-304.

saranno in grado di fornire misure pit complete
della QoL dei pazienti con LES e quindi di
indicare in modo piu attendibile gli ambiti
maggiormente suscettibili di intervento [5].
Una delle opportunita fornite dalla
misurazione della QoL e proprio quella di
identificare strategie volte a migliorarla,
agendo sugli ambiti del’HR-QoL piu influenzati
dalla malattia e sugli aspetti potenzialmente
modificabili.Finoraalcunistudiprospetticihanno
identificato come fattori di maggiore impatto:
livello di attivita della malattia e conseguente
danno d’organo, aspetti psicologici e uso di
glucocorticoidi o agenti citotossici. Un trial
clinico multicentrico randomizzato controllato
(RCT) condotto da Strand et al nel 2007 [11]
ha confrontato rispetto al placebo I’attivita della

malattia e la HR-QoL di 449 pazienti con LES
attivo in trattamento con 3 differenti dosaggi di
belimumab (1, 4 e 10 mg/kg) per un anno. L’SF-
36 e stato somministrato ogni 3 mesi. Alla 52°
settimana i pazienti “responder” (riduzione di
attivita della malattia) hanno mostrato in tutti
i gruppi di trattamento miglioramenti (da 1 a
20 punti) in tutti gli 8 domini dell’'SF-36; i “non
responder” hanno presentato risultati variabili
a seconda dei domini e dei dosaggi (Figura 1).

Complessivamente, nei “responder” si
sono osservati alla 52* settimana notevoli
miglioramenti nella scala PCS (aumento fino a
5,3 punti) rispetto ai “non-responder” (aumento
fino a 3,3 punti) mentre nei pazienti trattati con
il placebo tale miglioramento ¢ stato di 2,9 punti
nei “responder” vs 1,3 nei “non responder”.
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TABELLA 4

CONFRONTO DEGLI 8 DOMINI SF-36 NEI PAZIENTI CON LES, NELLA POPOLAZIONE NORMALE STATUNITENSE
E NEI PAZIENTI AFFETTI DALLE ALCUNE MALATTIE CRONICHE COMUNI.

88.1+17.7
(p<o0.0001)

80.1¢33.9
(p<o0.0001)

59.4%19.7
(p<o0.0001)

49.7£30.7

56.4%45.1

£40.8+22.1

QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 1

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

73.4%26.4
(p<0.0007)

76.7¢35.7
(p<0.0007)

58.3+21.4
(p<0.0007)

47.5%31
(p=0.57)

63.7+43
(p=0.18)

44.3£24.4
(p=0.24)

67.7+28.7
(p<0.0001)

75.6%36.6
(p<0.0001)

55.7+21.6
(p<0.0001)

69.7+26.1
(p<0.0001)

73.5¢38
(p=0.004)

57.7%19
(p<0.0001)

71.6x27.2
(p<0.0001)

38.9£39.8
(p<0.0001)

40.1£21.1
(p=0.77)

52.9£23.0
(p<0.0001)

74.3+19.4 40.7£22.9 63.3+19.7 47.1%24.2 56.1+21.1 59.2+19.3
(p<o0.0001) e (p<0.0001) (p=0.03) (p<0.0001) (p<0.0001)

Legenda: PF, physical function; RP, role-physical; RE, role-emotional; MH, mental health; VT, vitality; BP, bodily pain; GH, general
health; SF, social function.

LES:Lupus Eritematoso Sistemico; IT:Ipertensione; SCC:Scompenso Cardiaco Congestizio; DM:Diabete Mellito; IM:Infarto del
Miocardio; DP:Depressione.

TABELLA 5

STRUMENT!I LES-SPECIFICI PER LA MISURA DELLA HR-QOL

Lista delle malattie, dei sintomi legati al
trattamento e del burden di malattia sui
pazienti

Autosomministrato (<10 min)

Salute fisica, dolore, planning, relazioni
intime, carico per gli altri, percezione
corporea, salute emotive, fatica

Autosomministrato (<10 min)

alla SoC) sulla qualita di vita adottando I’'SF-36
e il FACIT - Fatigue Questionnaire. Lo studio ha
dimostrato, rispetto al placebo in aggiunta alla
SoC, un miglioramento significativo per alcune
dimensioni PCS dell’SF-36 (PF, BP e GH) e per
Paffaticamento (FACIT — Fatigue Questionnaire)
(Tabella 6).

Miglioramenti significativi nel gruppo dei
“responder” sono stati riscontrati anche nella
scala MCS (Figura 2).

Un altro RCT, condotto da Kang YM et al
nel 2010 [12] su 863 pazienti affetti da LES e
con positivita anticorpale, ha valutato 'impatto
di belimumab (1 mg/kg o 10 mg/kg in aggiunta
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PUNTEGGI DEI DOMINI DELL’SF-36 ALLA 52A SETTIMANA IN BASE ALLO STATO DI “RESPONDER”

Responder Mean Change

Non-Responder Mean Change

19.5
1
1
1
1 145
1 4.1
1 7.
1 1
1
1
1
9
7
H 0.8 6.0
5
4
3
z
0
PFI ROLP ROLE PAIN MHI VITAL
4 41 MCID
]
PA ROLP ROLE S0C PAIN MHI VITAL GHP

Type of Treatment: @ Placebo

NECESSITA ASSISTENZIALI DEL
PAZIENTE CON LES ED EQUITA DI
ACCESSO ALLE CURE

Organizzazione delle cure e centri di riferimento

Un piano concreto d’intervento
nell’assistenza ai malati di LES dovrebbe basarsi
su principi che considerino il paziente al
centro dell’organizzazione e realizzino azioni di
coordinamento e integrazione tra i vari livelli
d’assistenza, cosi da consentire un’adeguata
razionalizzazione delle risorse e una maggiore
omogeneita dei servizi erogati.

L'obiettivo primario ¢ il miglioramento della
salute e della QoL del malato, da perseguire
attraverso la realizzazione di una rete assistenziale
integrata tra l'ospedale di riferimento e il
territorio e diffusa omogeneamente in tutto
l’'ambito regionale e nazionale.

I pazienti affetti da LES incontrano
difficolta nella diagnosi che & spesso tardiva
a causa dell’esordio insidioso della malattia
[13] e hanno frequentemente bisogno della

® 1.0mghkg W 4.0mgkg @ 10 mgikg

Belimumab

consulenza e della collaborazione attiva di piu
specialisti (reumatologi, internisti, nefrologi,
immunologi e dermatologi) durante tutte le fasi
dell’assistenza, nel momento sia diagnostico sia
terapeutico sia di follow-up. Ad oggi, tranne
che in pochi centri ospedalieri di eccellenza
(Lupus Clinic), non sono stati previsti dei PDTA
specifici. Di conseguenza, i pazienti con LES
vengono inseriti in lunghe liste di attesa e sono
costretti a lunghe trafile per sottoporsi alle
prestazioni diagnostico-terapeutiche necessarie
e frequentemente urgenti.

Da ur’interrogazione del database ministeriale
su ricoveri, diagnosi, interventi e durata delle
degenze ospedaliere, con riferimento all’anno 2005
(Tabella 7), € emerso che al LES sono imputabili
circa 7.590 ricoveri ospedalieri all'anno per un
totale di circa 41.100 giorni di degenza.

Ulteriori informazioni sul quadro
assistenziale del LES provengono da una
indagine condotta nei mesi di maggio-giugno
2011 da Cegedim su 936 ospedali italiani
(copertura pari al 60% di tutti i 1.566 ospedali
presenti in Italia e pari al 64% dei soli ospedali
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FIGURA 2

PUNTEGGI DELLE SCALE PCS ED MCS DELL’SF-36 IN BASE ALLO STATO DI “RESPONDER”
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pubblici). Ne risulta che [13]:

82

dei 936 centri intervistati, 235 trattano il
LES (25,1% del totale). Di questi, il 97%
sono strutture pubbliche;

nei 235 ospedali che trattano LES, i reparti
coinvoltinell’assistenza sono quellidimedicina
interna nel 46% dei casi, di reumatologia
nel 30%, di nefrologia, dermatologia e
immunologia meno frequentemente;

i pazienti sono divisi tra piu reparti
prevalentemente nei grandi ospedali che
rappresentano comunque una minoranza
(50/235, 21%);

il 53% dei reparti invia sistematicamente
i pazienti con LES per specifici consulti e
prestazioni ad altri reparti, prevalentemente
all’interno dello stesso ospedale;

nel 55% dei centri che trattano il LES sono
praticate terapie infusionali con farmaci
biologici comunemente utilizzati nel
trattamento di altre patologie;

nel 72% dei centri che assistono pazienti
con LES sono praticate terapie infusionali
con farmaci non biologici, principalmente

Belimumab

prostanoidi, ciclofosfamide e steroidi;

* nel complesso, nei reparti in cui si effettuano
terapie infusionali per il LES sono presenti
in media 5 postazioni e sono praticate
mediamente 15 infusioni a settimana.

Emerge quindi il bisogno di creare un percorso
che consenta la presa in carico del paziente con
LES, assicurandogli 'assistenza e le cure necessarie
e che preveda un coordinamento omogeneo delle
sue fasi. Cio richiede i seguenti passaggi:

* uncorretto e appropriatoaccessoall’erogazione
dei servizi sanitari, per un’adeguata valutazione
diagnostica della malattia e un’appropriata
prescrizione terapeutica;

* una corretta gestione nel lungo periodo
della patologia con particolare attenzione
all’aspetto della cronicita.

Secondo recenti osservazioni, la difficolta
maggiore per giungere rapidamente a una
corretta diagnosi e alla conseguente terapia
¢ rappresentata dal tempo trascorso prima
dell’arrivo del paziente dallo specialista
[14]. E altresi essenziale la comunicazione e
lintegrazione funzionale tra i clinici che operano
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IMPATTO DI BELIMUMAB SULLA QUALITA DI VITA

4,8+0,6**

*p<0,050;**p<0.010;***p<0.001. DS=Deviazione Standard; M= Mean Improvement
Legenda: PCS, Physical Component Summary; PF, physical function; RP, role-physical; BP, bodily pain; GH, general

health; MCS, Mental Component Summatry.

TABELLA 7

INTERROGAZIONE DEL DATABASE MINISTERIALE SU RICOVERI, DIAGNOSI, INTERVENTI EFFETTUATI
E DURATA DELLE DEGENZE DI TUTTI GLI OSPEDALI (ANNO 2005)

Lupus
eritematoso
sistemico

ICD9CM 7100

nel territorio e i centri specialistici. Lospedale di
riferimento, infatti, rappresenta la sede elettiva
per gli interventi pia complessi del LES.

La XII Commissione permanente Igiene
e Sanita del Senato della Repubblica nella
sua “Indagine conoscitiva sulle malattie ad
andamento degenerativo di particolare rilevanza
sociale, con specifico riguardo al tumore della
mammella, alle malattie reumatiche croniche ed
alla sindrome HIV” [15], afferma la necessita di
“garantire strutture adeguate a ricevere i pazienti
ad esse tempestivamente indirizzati”. Sotto
questo profilo, una situazione di disomogeneita
nell’offerta assistenziale puo determinarsi non
solo per mancanza di centri di eccellenza, ma
paradossalmente anche in presenza di strutture
eccellenti per un eccesso di afflusso, situazione
conosciuta come «effetto lago». Infatti, le strutture

9,45 3431 4,15

che ricevono troppi pazienti dall’esterno non
riescono a fornire in tempi rapidi il servizio sul
territorio di riferimento.

Nello stesso documento si fa inoltre
riferimento ad alcune sperimentazioni gia condotte
e/o in atto in alcune Regioni rappresentate
dall’apertura di ambulatori dedicati [15]: un
percorso che parte dalle figure professionali
che per prime selezionano i pazienti, arriva
alle strutture ospedaliere complesse e ritorna al
territorio con il paziente inquadrato dal punto di
vista sia diagnostico-terapeutico sia dei bisogni
assistenziali di base e complementari (fisioterapia,
riabilitazione, psicoterapia) (Figura 3).

Un’organizzazione cosi strutturata
renderebbe possibile il raggiungimento degli
obiettivi di qualita, continuita assistenziale e
ottimizzazione delle risorse.
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MODELLO ORGANIZZATIVO INTEGRATO OSPEDALE-TERRITORIO PER LA GESTIONE DEL PAZIENTE CON LES

Ospedale di riferimento <

AN

N

Equipe
specialistica
Multidisciplinare*

Ambulatorio malattie
reumatiche [ASL)

AN

Domicilio del Paziente <

ST e

* Reumatologo, internista, immunologo, nefrologo, dermatologo, radiologo, fisiatra e fisioterapista, oculista, neurologo, psichiatra e

psicologo, ginecologo, medico di laboratorio.

IL TRATTAMENTO DEL LES E
L’ATTENZIONE DELLE ISTITUZIONI

I1 LES ha una bassa prevalenza (2-5/10.000),
prossima alla soglia delle malattie rare, di difficile
diagnosi e di competenza multispecialistica.
Tutti questi aspetti concorrono a una visione
frammentaria della patologia e della sua
rilevanza in Italia e portano a domandarsi se i
malati di LES siano adeguatamente salvaguardati
e protetti dalle istituzioni in relazione alle
conseguenze sanitarie, sociali e psicologiche
connesse alla loro condizione.

A tal proposito, in Italia, recenti studi hanno
evidenziato l'esistenza di:

* eterogeneita nelle possibilita di accesso alle
nuove terapie, sia da una Regione all’altra
che tra zone diverse nell’ambito della stessa
Regione [14];

* disomogeneita tra Regioni nell’applicazione
dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)
[16];

¢ difficolta nel riconoscimento dell’assistenza
previdenziale e sociale da parte delle
istituzioni preposte [15].

Il quadro di accesso € caratterizzato da forte
disomogeneita riguardo sia 'accesso a strutture
specialistiche, sia la disponibilita di nuove

terapie; pesano il luogo di residenza dei pazienti
e il professionista sanitario di riferimento [14].

In generale, in Italia I'impiego dei farmaci
biologici per la cura delle malattie reumatiche
€ piu limitato rispetto agli altri paesi europei
[17]. La verifica dell’appropriatezza prescrittiva,
per quanto doverosa e legittima, non puo
tradursi in un razionamento improprio della
spesa farmaceutica, con disomogeneita da
una Regione all’altra nell’accesso alle cure,
a discapito di pazienti costretti alla mobilita
sanitaria [15].

Il costo socio-sanitario delle patologie
reumatiche induce a inquadrare in wuna
prospettiva ampia il tema dell’accesso ai nuovi
farmaci biotecnologici. Infatti, il trattamento
farmacologico con i farmaci innovativi
rappresenta una voce importante e in crescita
nella spesa farmaceutica che potrebbe e
dovrebbe essere bilanciato sia da outcome
positivi  (es. blocco dell’evoluzione della
malattia e/o remissione completa, riduzione
delle comorbidita) sia da potenziali risparmi su
altre voci di bilancio [18].

E sempre maggiore l'esigenza di tener
conto, oltre che del valore economico, anche
del valore del farmaco per il paziente e per la
societa. Si parla, infatti, di “value for money”,
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espressione che non tiene conto esclusivamente
dei costi per valutare 'adeguatezza di un farmaco
innovativo, ma anche dei vantaggi competitivi
ad esso associati [19,20]. Cio vale specialmente
nelle malattie come il LES o l'artrite reumatoide
per le quali i farmaci devono essere valutati in
termini di recupero della disabilita, oltreché
di prevenzione della progressione del danno
articolare e di impatto sulla QoL [14].

Per quanto riguarda gli aspetti legati
all’esenzione dal ticket, si sottolinea che le
malattie croniche e invalidanti danno diritto
all’esenzione dalla partecipazione al costo
delle prestazioni sanitarie correlate, cosi come
previsto dal Decreto ministeriale n. 329/1999,
successivamente  modificato dal Decreto
296/2001 [21] e dal regolamento delle malattie
rare (DM 279/2001) [22]. Si acquisisce cioe¢ il
diritto, su tutto il territorio nazionale, a ricevere
gratuitamente le prestazioni specialistiche
incluse nei LEA necessarie al trattamento della
malattia, al controllo della sua evoluzione ed
alla prevenzione degli aggravamenti.

Il diritto all’esenzione ¢ riconosciuto
dalla ASL di residenza dell’assistito mediante
presentazione di un certificato medico rilasciato
da una struttura sanitaria pubblica che attesti
la presenza di una delle patologie individuate
nel Decreto di cui sopra. A seguito di cio
PASL rilascia, nel rispetto della tutela dei dati
personali, un attestato che riporta la definizione
della malattia con il relativo codice identificativo
e le prestazioni fruibili in esenzione [23]. Per
il LES il codice e le prestazioni erogate in
esenzione sono riportate in Tabella 8.

Da quanto ¢ emerso in sede di XII
Commissione permanente Igiene e Sanita del
Senato della Repubblica, dall’audizione di vari
esperti e rappresentanti delle associazioni
dei malati reumatici, un’ulteriore difficolta
che i malati reumatici affetti da disabilita
devono affrontare € quella del riconoscimento
dell’assistenza previdenziale e sociale da parte
delle istituzioni preposte (Ministero del lavoro e
delle politiche sociali, INPS) [15].

Nel nostro Paese, chiunque pud avere
diritto, per motivi di salute, a una tutela di tipo
economico-assistenziale (assegno mensile di
invalidita o pensione di invalidita) e assistenziale
non economica (riconoscimento di “soggetto
portatore di handicap”, diritto all’iscrizione
nelle liste speciali per il collocamento mirato
dei disabili - legge 68/99). 1l livello minimo
di invalidita che consente liscrizione alle
liste di collocamento agevolate per soggetti
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appartenenti alle “categorie protette”, favorendo
linserimento nel mondo lavorativo, ¢ pari al
46%. L'assegno o la pensione di invalidita civile
vengono invece erogati al raggiungimento della
soglia del 74% e del 100%, rispettivamente.

Nel caso del LES ¢ prevista una valutazione
percentuale compresa tra il 41% e il 50%.

Tuttavia, poiché il LES ¢ una malattia
che puo coinvolgere ogni organo e apparato
ed ¢ caratterizzata da un’estrema varieta di
manifestazioni cliniche, risulta difficile fornire
un’unica valutazione medico-legale della
malattia, per cui la Commissione di valutazione
per il riconoscimento dell’invalidita civile deve
far riferimento alle diverse voci riportate nelle
tabelle allegate al DM 5.2.92.

Inoltre la valutazione in funzione della
diagnosi non comprende tutte le possibili
manifestazioni cliniche e complicanze: nel
caso in cui al LES si associno complicanze
gravi, la Commissione giudicante procede
al calcolo delle percentuali riferendosi per
analogia a forme morbose molto simili (ad
esempio una necrosi asettica della testa del
femore viene assimilata per analogia ad
un’anchilosi dell’anca, un LES con impegno
cutaneo similsclerodermico alla sclerodermia).
Per valutare la percentuale complessiva di
riduzione della capacita lavorativa, si ricorre al
metodo a scalare, che utilizza una formula che
calcola complessivamente tutte le comorbosita
senza mai superare il 100% [24].

In ambito medico, il concetto di
appropriatezza deve essere inteso come il
grado di utilita di un intervento sanitario in
relazione ai bisogni clinici dell’individuo,
alle piu aggiornate conoscenze scientifiche
e alle possibilita tecnico-organizzative
disponibili. Inoltre, viene in genere operata
una distinzione tra l’'appropriatezza clinica,
riferita alle indicazioni e alle modalita di
effettuazione di specifici interventi/procedure,
e lappropriatezza organizzativa, riferita al
livello di assistenza fornito (ad esempio
ricovero ordinario o DH, regime ambulatoriale
etc.) in funzione del problema di salute
affrontato [25].

Negli ultimi anni l'appropriatezza ha
rappresentato il filo conduttore dei principali
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TABELLA 8

CODICE DI ESENZIONE E PRESTAZIONI EROGATE SULLA BASE
DEL DECRETO MINISTERIALE N. 329/1999 E SUCCESSIVE MODIFICHE [22]

ALANINA AMINOTRANSFERASI (ALT) (GPT) [S/U]

CREATININA CLEARANCE

GLUCOSIO[S/P/U/dU/La]

UREA[S/P/U/dU]

URINE ESAME CHIMICO FISICO E MICROSCOPICO

ANTICORPI ANTI NUCLEO (ANA)

CRIOGLOBULINE RICERCA

FATTORE REUMATOIDE

VELOCITA’ DI SEDIMENTAZIONE DELLE EMAZIE (VES)

RADIOGRAFIA DEL TORACE DI ROUTINE, NAS

S Radiografia standard del torace [Teleradiografia, Telecuore] (2 proiezioni)

ECOGRAFIA CARDIACA Ecocardiografia

DENSITOMETRIA OSSEA CON TECNICA DI ASSORBIMENTO A FOTONE SINGOLO O DOPPIO Polso o caviglia

DENSITOMETRIA OSSEA CON TECNICA DI ASSORBIMENTO A RAGGI X Lombare, femorale, ultradistale

ESAME COMPLESSIVO DELL’OCCHIO

95.02 Visita oculistica, esame dell’occhio comprendente tutti gli aspetti del sistema visivo
documenti di programmazione sanitaria e si parla di appropriatezza prescrittiva per
lelemento chiave per definire la dimensione indicare l'applicazione corretta delle migliori
del bisogno ed il finanziamento dei servizi e conoscenze possibili nell’atto di prescrivere una
delle prestazioni sanitarie. Essa e divenuta terapia farmacologica [27]. Elementi costitutivi
indispensabile per il perseguimento dell’efficacia dell’appropriatezza prescrittiva sono:
e dell’efficienza in sanita [26]. ¢ indicazione corretta,

In relazione alla prescrizione farmaceutica, * posologia corretta,
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* durata corretta,

e rapporto rischio/probabilita del beneficio
favorevole,

e a parita di efficacia il costo minore.

Nel caso della terapia del LES, dopo oltre
50 anni in cui non sono stati registrati nuovi
farmaci specifici, belimumab ha rappresentato
un’assoluta novita. Questo farmaco, indicato
come terapia aggiuntiva nei pazienti adulti con
LES attivo, autoanticorpi-positivo, con un alto
grado di attivita della malattia (ad esempio anti-
dsDNA positivi e basso complemento) nonostante
la terapia standard (vedi Capitolo 3) [28], puo
essere prescritto in appropriatezza nel rispetto
delle indicazioni contenute nella scheda tecnica.

Al contrario, le altre molecole di tipo
biotecnologico attualmente disponibili in Italia
e potenzialmente utilizzabili nel LES, come
abatacept, rituximab e tocilizumab, possono
essere somministrate solo in modalita off-label e
pertanto in maniera a priori inappropriata. Queste
molecole, infatti, mai registrate per il trattamento
del LES, presentano le seguenti indicazioni:

e abatacept ¢ indicato nel trattamento
dell’artrite reumatoide attiva (da moderata a
grave, in combinazione con methotrexate, in
pazienti adulti che hanno avuto una risposta
insufficiente o una intolleranza ai farmaci
che modificano il decorso della malattia
— DMARDs - incluso almeno un altro
inibitore del fattore di necrosi tumorale) e
dell’artrite idiopatica giovanile poliarticolare
(da moderata a grave, in combinazione con
methotrexate, in pazienti pediatrici dai 6
anni di eta ed oltre che hanno avuto una
risposta insufficiente agli altri DMARDs,
incluso almeno un altro inibitore del fattore
di necrosi tumorale) [29];

e tocilizumab ¢ indicato nel trattamento
dell’artrite reumatoide attiva (soggetti
adulti affetti da artrite reumatoide attiva
da moderata a grave, in combinazione
con methotrexate nei pazienti che non
hanno risposto in modo adeguato o che
non tollerano altri trattamenti, tra i quali
i medicinali convenzionali per Iartrite
reumatoide o inibitori del fattore di necrosi
tumorale) e dell’artrite idiopatica giovanile
sistemica attiva (in bambini che non hanno
risposto ad altri trattamenti) [30];

e rituximab ¢ indicato per il trattamento dei
pazienti affetti da linfoma non-Hodgkin
(pazienti affetti da linfoma follicolare in III-
IV stadio, chemioresistente o in seconda
o ulteriore recidiva dopo chemioterapia;
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pazienti affetti da linfoma follicolare in

III-IV stadio precedentemente non trattati,

in associazione a chemioterapia CVP;

pazienti affetti da linfoma non-Hodgkin,

CD20 positivo, diffuso a grandi cellule B,

in associazione a chemioterapia CHOP) e

da artrite reumatoide attiva (in associazione

a methotrexate nell artrite reumatoide

attiva di grado severo in pazienti adulti

che hanno mostrato un’inadeguata
risposta o un’intolleranza ad altri farmaci
antireumatici modificanti la  malattia,
comprendenti uno o piu inibitori del fattore

di necrosi tumorale) [31].

In particolare, appare ormai consolidato I'uso
off-label del rituximab nelle forme severe di
LES refrattarie agli immunosoppressori. Questo
farmaco ha mostrato una buona efficacia e
tollerabilita in alcuni studi non controllati condotti
nei pazienti refrattari alla terapia standard.

In realta, recentemente sono stati pubblicati
i risultati negativi di due RCT condotti con
rituximab nei pazienti affetti da LES [32,33].

Occorre considerare che la normativa italiana
indica espressamente che l'utilizzo di farmaci
off-label, a prescindere dalla rimborsabilita, ¢
giustificato soltanto dall’assenza di una valida
alternativa terapeutica (cio¢ in mancanza di
altri farmaci specificamente registrati) e dalla
disponibilita di forte evidenze scientifiche di
efficacia, sicurezza e appropriatezza d’'uso (vedi
Tabella 7).

Pertanto, la prescrizione off-label di rituximab,
se effettuata in pazienti con caratteristiche
di malattia che rientrino nelle indicazioni
di belimumab, risulterebbe ingiustificata ed
impropria, a prescindere dall’efficacia, ed
esporrebbe il paziente a un rischio ingiustificato a
fronte di un beneficio incerto.

Per facilitare una scelta piu appropriata da
parte del medico per il corretto uso degli off-label,
possono essere utili alcune raccomandazioni:

e distinguere i farmaci il cui uso off-label e
supportato da evidenze scientifiche;

* limitare l'uso dei farmaci oft-label alle
situazioni in cui esso ¢ giustificato da criteri
normativi specifici, in modo da diminuirne
I'uso inappropriato e aumentare la sicurezza
per il paziente;

* richiedere sempre il consenso del paziente
dopo averlo informato correttamente su
rischi, benefici e risultati attesi;

e prescrivere farmaci fuori indicazione solo
ove appropriato, anche per consentire un
adeguato utilizzo delle risorse sanitarie [34].




Legge 23 dicembre 1996, n. 648 “Conversione in legge del
decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, recante misure per il
contenimento della spesa farmaceutica e la rideterminazione
del tetto di spesa per I’anno 1996”

Art. 1, comma 4: Qualora non esista valida alternativa
terapeutica, sono erogabili a totale carico del SSN:

i medicinali innovativi la cui commercializzazione e’
autorizzata in altri Stati ma non sul territorio nazionale,
i medicinali non ancora autorizzati ma sottoposti a
sperimentazione clinica, i medicinali da impiegare per
un’indicazione terapeutica diversa da quella autorizzata

Decreto Legge 17 febbraio 1998, n. 23 convertito con la
Legge 8 aprile 1998, n. 94 “Disposizioni urgenti in materia di
sperimentazioni cliniche in campo oncologico e altre misure
in materia sanitaria”.

Art. 3: Osservanza delle indicazioni terapeutiche
autorizzate.

Comma 1: il medico, nel prescrivere una specialita
medicinale o altro medicinale prodotto industrialmente,

si attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie e alle
modalita di somministrazione previste dall’autorizzazione
all’immissione in commercio rilasciata dal Ministero della
Sanita.

Comma 2: in singoli casi il medico pud, sotto la sua
diretta responsabilita impiegare un medicinale prodotto
industrialmente per: indicazione, via di somministrazione,
modalita di somministrazione, utilizzazione diversa da
quella autorizzata, ovvero riconosciuta agli effetti dalla
legge 648/96.

I tre requisiti dell’'uso off-label di un medicinale secondo la
Legge 8 aprile 1998, n. 94 sono: informazione del paziente
e consenso, assenza di terapie alternative, efficacia
dimostrata nella letteratura scientifica.

Comma 4: in nessun caso il ricorso, anche improprio, del
medico alla facolta prevista dai commi 2 e 3 pud costituire
riconoscimento del diritto del paziente alla erogazione dei
medicinali a carico del Servizio Sanitario Nazionale, al di
fuori dell’ipotesi disciplinata dall’articolo 1, comma 4, del
decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla
legge 23 dicembre 1996, n. 648

Decreto Legislativo n. 229 del 19 giugno 1999 “Norme per
la razionalizzazione del SSN” pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale n. 165 del 16 luglio 1999- Supplemento ordinario n.
132

Sono escluse dai livelli di assistenza erogati a carico del
SSN le prestazioni sanitarie che non soddisfano il principio
dell’efficacia e dell’appropriatezza, ovvero la cui efficacia
non é dimostrabile in base alle evidenze scientifiche
disponibili.

Le prestazioni innovative per le quali non sono disponibili
sufficienti e definitive evidenze scientifiche possono essere
erogate esclusivamente nell’ambito di appositi programmi
di sperimentazione autorizzati dal Ministero della Sanita

Legge 27 dicembre 2006, n. 296 “Disposizioni per la
formazione del bilancio annuale e pluriennale dello Stato”
pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale n. 299 del 27 dicembre
2006.

Art. 1, commi 404-840: “Disposizioni in materia di spese”
Comma 796(2): Terapie off-label: 'uso di terapie
farmacologiche con modalita o indicazioni diverse da quelle
autorizzate a carico del SSN é consentito solo nell’ambito
di sperimentazioni cliniche, mentre é viceversa vietato nelle
strutture sanitarie pubbliche se assume carattere diffuso

e sistematico e si configura come alternativa terapeutica
per pazienti affetti da patologie per le quali risultino
autorizzati farmaci ad hoc. Entro il 28 febbraio le Regioni
adottano disposizioni per l'individuazione dei responsabili
del rispetto della norma, anche sotto il profilo del danno
erariale. Fino ad allora la responsabilita é del direttore
sanitario

Legge 24 dicembre 2007, n. 244 “Disposizioni per la
formulazione del bilancio annuale e pluriennale dello Stato”
(legge finanziaria 2008) pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale
n. 300 del 28 dicembre 2007

Nella “parte relativa all’uso appropriato dei farmaci”
ha apportato ulteriori limitazioni nell’uso clinico “off-
label”, vietandone 'impiego nell’ambito del SSN, per
il trattamento di quelle patologie per le quali siano
disponibili altri farmaci specificamente registrati.
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Valutazione dell’impatto clinico
ed economico dell’introduzione di
belimumab: analisi di costo-efficacia

Giuseppe Turchetti, Francesca Pierotti, llaria Palla

Istituto di Management, Scuola Superiore Sant'Anna di Pisa

Contenuti: analisi dei costi del Lupus
Sistemico Eritematoso (LES) e valutazione della
costo-efficacia dell’introduzione di belimumab
nel contesto italiano.

Punti chiave:

* non esistono dati relativi al contesto
italiano sui costi associati al LES, fatta
eccezione per il braccio italiano dello studio
multicentrico retrospettivo europeo LUCIE
(Systemic LUpus Erythematosus Cost of Care
In Europe Study), peraltro di dimensioni
contenute e limitato alla valutazione dei
costi diretti sanitari;

e in letteratura i costi diretti medi annuali
mostrano un’ampia variabilita che riflette la
presenza di differenze di costo tra pazienti
secondo il tipo di manifestazione clinica di
malattia e della gravita della stessa;

e dallo studio LUCIE emerge una media
annuale dei costi diretti per pazienti di €
2.512/anno (range € 239-€ 15.536), pii
alta di 1,4 volte nei pazienti con LES severo
rispetto a quelli con LES lieve moderato
(p=0,031) e di 2,4 volte nei pazienti con
Sflare rispetto a quelli senza flare (€ 6.420
vs € 2.718, p<0,001); il numero di flare
severi mostra una relazione statisticamente
significativa con i costi (p=0,0487);

e per stimare su base nazionale l'impatto
clinico ed economico dell’introduzione
di belimumab e stato adattato al contesto
italiano un modello di costo-efficacia di
micro simulazione con orizzonte temporale
lifetime che ba confrontato belimumab pin
la terapia standard (6 anni di trattamento)
con la terapia standard da sola;

e lanalisi mostra come i pazienti trattati con
belimumab vivano pin a lungo di quelli
trattati con terapia standard: cio comporta
un periodo maggiore di esposizione al

danno d’organo. Entrano in gioco da un
lato la prolungata esposizione al rischio e
dall’altro la diminuzione dell’attivita della
malattia. Questo comporta, in alcuni casi,
un maggior costo per il SSN a scapito del
rapporto di costo-efficacia di belimumab;

e secondo la prospettiva del Servizio
Sanitario Italiano, i risultati del modello
di costo-efficacia in termini di costo per
anno di vita guadagnato (ICER) e costo
per QALY (ICUR) sono di € 22.990 e di
€ 32.859 rispettivamente. Scendono a €
20.119 per I'ICER e a € 28.754 per I'ICUR
nello scenario che comprende anche i costi
indiretti (prospettiva della societa);

e Benlysta é risultato costo-efficace secondo le
soglie NICE e le linee guida dell’Associazione
Italiana di Economia Sanitaria.

INTRODUZIONE

Lo scopo della presente analisi &
quello di documentare il duplice impatto,
clinico ed economico-finanziario derivante
dall’introduzione di belimumab nella cura del
Lupus Eritematoso Sistemico (LES), utilizzando
un modello di costo-efficacia.

IMPLICAZIONI ECONOMICHE DEL LES:
STUDI DISPONIBILI

Come si evince dai capitoli precedenti,
ai quali si rimanda, il LES & una malattia con
significative implicazioni economiche, sia sul
sistema sanitario sia sulla societa. I fattori legati ai
costi includono il trattamento della malattia attiva
e della sua cronicita, la gestione delle comorbidita
e dei danni d’organo, la compromissione della
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salute fisica e mentale dei pazienti e i bassi livelli
di occupazione conseguenti [1-7].

Comprendere le implicazioni economiche
della malattia contribuisce a definire la
dimensione del LES e a supportare i decisori
pubblici nell’allocazione delle risorse sanitarie,
anche se pochi studi hanno valutato i costi
associati alla patologia e si riferiscono ad un
numero limitato di paesi [8,9]. Sutcliffe et al. [10]
riportano un costo totale annuo per paziente
pari a & 7.913, per i due terzi rappresentato
da costi dovuti a perdita di produttivita. Nello
studio di Panopalis [11], il costo totale diretto
sanitario € di $ 12.643, mentre il costo medio
relativo alla perdita di produttivita annua per un
soggetto in eta lavorativa (tra i 18 e i 65 anni)
e di $ 8.659. 1l rilevante peso economico della
malattia emerge da una revisione sistematica sui
costi diretti dei pazienti adulti con LES in USA
[12] che oscillano infatti in media tra $ 13.735
e $ 20.926; Pampiezza di tale range riflette le
differenze di costo tra quadro clinico e gravita
della malattia nei singoli pazienti. I pazienti
con lupus nefritico comportano per esempio
costi maggiori ($ 29.034 e $ 62.641) rispetto a
quelli senza nefrite ($ 12.273 e $ 16.575), sia
in termini diretti sia di perdita di produttivita.
Dalla letteratura emerge poi che i costi sanitari
crescono in relazione all’aggravarsi della
patologia: nel primo anno ammontano in media
a $§ 27.413 mentre al quinto anno superano i $
50.000; nei pazienti senza nefrite, si registra un
aumento medio annuale del 16% fino al quinto
anno [13]. In uno studio canadese [14], il costo
sanitario annuale di un paziente con nefrite ¢
di $CAN 12.597 rispetto ai $CAN 10.585 di uno
senza nefrite. Lo studio di Huscher condotto in
Germania [15] riporta un costo diretto annuale
medio di € 3.168 per le donne e di € 3.385
per gli vomini. I costi indiretti annuali sono
invece pari a € 14.475 nelle donne e a € 13.793
negli uomini secondo l'approccio del “Capitale
Umano” (le perdite di produttivita sono stimate
applicando i redditi medi per eta e per sesso
al tempo lavorativo perduto). I costi indiretti
annuali sono pari a € 6.482 nelle donne e a
€ 0.753 negli uomini secondo l'approccio del
“friction cost” (il costo reale si riferisce solo
al periodo di tempo necessario per cercare il
sostituto del lavoratore assente: questo periodo
¢ definito friction period).

Il recente studio retrospettivo LUCIE,
condotto in 5 Paesi europei (Francia, Germania,
Italia, Spagna e UK) su 427 pazienti seguiti per
due anni, ha mostrato che la media dei costi

associati ad un paziente severo era piu alta di
quella di un paziente non-severo (€ 4.748 vs €
2.650). I costi relativi ai trattamenti farmacologici
erano di € 2.518 nei severi e di € 1.251 nei non
severi e rappresentavano rispettivamente il 53%
e il 47% dei costi totali [10].

I flare, soprattutto quelli severi, sono stati
identificati come il maggiore predittore di costo,
con un aumento di € 1.002 per ogni flare [10].

Questi dati concordano con lo studio
di Zhu et al. dove per i pazienti con flare si
riportano costi diretti e indiretti piu alti: quelli
diretti totali annui, infatti, sono 3 volte piu alti
nei pazienti con flare rispetto ai pazienti senza
flare ($ 16.8736 vs $ 6.034) [17].

Questi dati chiariscono limportanza di
rallentare e controllare il piu possibile la
progressione della malattia e linsorgenza di
riacutizzazioni, fattori che comportano un
significativo aumento dei costi sia a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) che della
societa [18].

Ad oggi non esistono in letteratura articoli
che analizzano I'impatto economico del Lupus
in Italia. L'unica fonte reperibile ¢ un poster
con i dati italiani del LUCIE relativi a 96
pazienti (49 severi, eta media 42,9 + 11,7 anni,
85,4% femmine) di 4 centri di reumatologia
specializzati nel trattamento del LES. La media
annuale dei costi diretti calcolata ¢ risultata
di € 2.513. Il minimo e il massimo (€ 239 e
€ 15.536 rispettivamente) mostrano quanto
possano essere ampie le variazioni dei costi
diretti relative ai differenti profili di severita e
attivita della malattia. La media dei costi diretti
sanitari, infatti, € 1,4 volte piu alta nei pazienti
gravi (€ 2.905 vs pazienti non gravi € 2.104,
p=0,031). Nei 2 anni di follow-up, il costo medio
per i pazienti con flare e di 2,4 volte superiore
rispetto a quello dei pazienti senza flare (€
6.420 vs € 2.718, p<0,001). Il numero di flare
severi e in relazione con i costi (p=0,0487), con
un costo incrementale per ogni riacutizzazione

di € 594,13 [19].

La seguente analisi si prefigge di quantificare
i costi e i benefici clinici (outcome) sia in termini
di anni di vita guadagnati sia di QALY (Quality
Adjusted Life Years), dello scenario preso in
considerazione che vede la comparazione tra la



terapia standard (Ts) e l'utilizzo di belimumab
in associazione alla terapia standard (TsB).

I risultati sono presentati come rapporto
incrementale costi-benefici, ovvero come rapporto
tra la differenza dei costi delle due alternative
terapeutiche messe a confronto e la differenza di
efficacia (anni di vita guadagnati o QALY), che
puo essere cosi schematizzato [20-23):

Rapporto Incrementale =

(costo - costo )/
(outcome - outcome, )

Data la complessita ed eterogeneita del LES,
un modello di microsimulazione con orizzonte
temporale lifetime risulta il piu adatto per
confrontare le caratteristiche dei pazienti in
terapia standard con quelli in terapia standard
piu belimumab. L'uso di un modello di Markov,
spesso utilizzato nelle analisi di lungo periodo
per malattie croniche, avrebbe comportato nel
caso del LES la necessita di inserire un numero
troppo elevato di stati di salute (per esempio
12 tipi di danni d’organo e di conseguenza un
altissimo numero di combinazioni di stati di
salute). Il modello di microsimulazione presenta
il vantaggio di seguire i pazienti individualmente
per ogni “sentiero” possibile. I1 modello di costo
efficacia e stato sviluppato per GlaxoSmithKline
dalla societa Pharmerit International, proprietaria
del copyright e sponsor, in collaborazione
con il gruppo di lavoro di questo report HTA,
dell’adattamento al contesto italiano.

La prospettiva dell’analisi di base ¢
quella del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
e comprende i soli costi sanitari diretti della
patologia in esame, nella fattispecie nei pazienti
adulti con lupus eritematoso sistemico (LES)
attivo, autoanticorpi-positivi, con un alto grado
di attivita della malattia (antidsDNA positivi
e basso complemento) nonostante la terapia
standard. In considerazione del forte impatto
sulla vita quotidiana e professionale del paziente
affetto da LES, in genere ¢ una donna giovane
in eta fertile, ¢ stata fatta un’analisi aggiuntiva
dal punto di vista della societa che tenesse conto
anche dei costi legati alle perdite di produttivita.

Di seguito si riportano le principali
assunzioni alla base del modello dell’analisi
costo efficacia.

e Lattivita della malattia durante il primo
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anno ¢ basata sui risultati dei trial BLISS-52
e BLISS-76 [24,25] e lanalisi iniziale &
svolta su pazienti dell’indicazione EMA
in terapia standard (Ts) e in terapia
standard piu  belimumab (TsB) con
caratteristiche osservate nei trial registrativi.
L’aggregazione dei dati dei due studi (vedi
Capitolo 3) ha permesso di aumentare
il campione con vantaggi per I'analisi
statistica [20]. Per prevedere outcome di
lungo periodo a partire da quelli osservati
nei trial BLISS, sono stati sviluppati modelli
basati sul Registro del Lupus della coorte
John Hopkins (JH, Baltimora, USA) [27],
in assoluto il piu ricco d’informazioni su
pazienti con LES, che includeva, all’inizio
del 2010, una popolazione di 2.047 pazienti.
Il campione esaminato e di 1.354 pazienti in
quanto sono state escluse dall’analisi tutte
le osservazioni precedenti al 1992 (data di
sviluppo dell’indice SLEDAI) e quelle con
un periodo di follow up <24 mesi (in quanto
non utili per la stima degli outcome di
lungo periodo). Tali modelli sono chiamati
Natural History Models (NHM) e descrivono
la relazione tra attivita della malattia e altre
covariate sul rischio di morte e sul rischio
di sviluppare danno d’organo attraverso un
modello di regressione lineare. Sulla base
delle differenze tra la popolazione nei trial
e quelli della cohort John Hopkins ¢ stato
effettuato un aggiustamento nella costante
della regressione.

e La terapia standard (Ts) ammetteva i
seguenti farmaci, anche in combinazione:
corticosteroidi (prednisone o equivalenti,
fino a 40 mg/die), immunosoppressori
o immunomodulatori (methotrexate,
azatioprina), leflunomide, micofenolato
(micofenolato mofetile, micofenolato
mofetile idrocloridato e sodico),
inibitori della calcineurina (tacrolimus,
ciclosporina), sirolimus, ciclofosfamide
orale, 6-mercaptopurina, talidomide, anti-
malarici  (idrossiclorochina, clorochina,
quinacrina), FANS.

* Si ¢ scelto di non confrontare belimumab
con rituximab in quanto quest’ultimo non
ha l'indicazione al trattamento del LES e gli
studi clinici (EXPLORER [28]) a supporto
non hanno fornito evidenze robuste.
Attualmente rituximab ¢ utilizzato off-label
nel LES e prevalentemente in pazienti con
nefrite lupica attiva, che non sono il target
di belimumab.
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* Agli outcome di breve periodo si associano
gli effetti specifici relativi al miglioramento
della qualita della vita e ai costi sanitari.
I costi presi in esame dal modello si
riferiscono ai costi relativi all’attivita della
malattia di breve periodo, del danno
d’organo e del belimumab (Figura 1).

* II modello € stato adattato alla realta
italiana utilizzando, laddove disponibili, i
dati di costo e le tariffe riferite all’Ttalia. 11
prezzo ex factory al netto dei tagli di legge
di belimumab & di € 131,96 per la fiala da
120 mg e € 439,88 per quella da 400 mg.
In accordo con le indicazioni del NICE il
prezzo del farmaco usato nell’analisi costo-
efficacia € quello concordato tra AIFA e

lazienda produttrice secondo un patient

access scheme (PAS) confidenziale.

* 1l costo annuale del belimumab ¢ calcolato in
base alla distribuzione del peso dei pazienti
dei trial BLISS del sottogruppo di riferimento.

* Per avere uno scenario piu aderente alla realta
si € deciso di tenere conto dello spreco e
cioe di calcolare per ciascun paziente il costo
dell'intera fiala (o della combinazione di fiale)
piu vicina al dosaggio realmente utilizzato.

e I pazienti che non rispondono alla terapia
con belimumab dopo 24 settimane
(includendo sia i pazienti per i quali non

FIGURA 1
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si raggiunge il target di risposta definito,
sia quelli che sospendono il farmaco per
altre ragioni come mancata compliance,
effetti secondari, etc.) passano al braccio
della terapia standard. La risposta alla
terapia € misurata con una riduzione
dell'indice SELENA-SLEDAI >4 punti. La
scelta della responder rule ¢ giustificabile
tenendo conto che I’endpoint primario nei
trial BLISS-52 e BLISS-76 & la risposta alla
settimana 52, con risposta definita come:
* riduzione > 4 punti nel punteggio
SELENA-SLEDAI e
* nessun peggioramento del PGA (< 0,3
punti) e
* nessun nuovo BILAG A o non piu di 1
nuovo BILAG B.
Come noto, nei due trial, belimumab 10
mg/kg aggiunto alla terapia standard e
risultato superiore alla sola terapia standard
nel raggiungere lendpoint primario. In
particolare, belimumab 10 mg/kg ha
mostrato in entrambi i trial una variazione
percentuale significativamente piu elevata
del punteggio SELENA-SLEDAI dopo 52
settimane. Poiché non sono disponibili dati
di coorte che registrano tutte e tre le misure,
non €& possibile determinare leffetto di
lungo periodo di questa risposta. I lavori

LE INTERDIPENDENZE DEL MODELLO COSTO-EFFICACIA

Organ Damage

Renal

Cardiovascular

Neuropsychiatric

.
.

#| * Musculoskeletal
.
.

Patient chars

*  fge

®  Gender

*  Onsetof disease 1|r

*  Ethnicity

* [n D atio

: isease Duration Disease Activi

-
Steroid Use
Mortality
94 CAPITOLO 5



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

di Ibanez et al. [29] e di Swaak et al. [30]
hanno tuttavia mostrato che il punteggio
SS e predittivo del danno d’organo e della
mortalita, suggerendolo quindi come il piu
appropriato allo scopo di questo modello.

e 1l tasso di sospensione di belimumab ¢&
basato su quello dei trial BLISS ed ¢ dovuto
alla perdita di efficacia, alla mancata
compliance o ad un evento avverso ed ¢
stratificato in base alla responder rule.

* Il modello assume che l'effetto addizionale
alla terapia standard del belimumab
osservato dopo 52 settimane rimanga
costante per I'intero periodo del trattamento,
posto uguale a 6 anni.

¢ 1l flusso dei pazienti durante la simulazione
¢ rappresentato nella Figura 2.

Per ogni anno e per ogni braccio del trattamento
si determina se il paziente sopravvive o muore.
Nel braccio con belimumab, se il paziente
sopravvive, si stabilisce se continua o meno
il trattamento con belimumab. Il paziente
puo interrompere il trattamento per 3 motivi:
sospensione naturale (perdita di efficacia,

o
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mancata compliance); risposta insufficiente al
trattamento (come da assunzioni di partenza);
durata massima del trattamento raggiunta. Sia
che il paziente continui sia che non continui la
terapia con belimumab, lattivita della malattia
(punteggio SELENA-SLEDAI), l'uso di steroidi
e gli eventuali danni d’organo (tramite NHM)
sono aggiornati. Anche nel braccio della terapia
standard, per il paziente che sopravvive, sono
aggiornati I'attivita della malattia, 'uso di steroidi
e gli eventuali danni d’organo (tramite NHM).
Per entrambi i bracci si assegnano ad ogni ciclo
(anno) costi medi, utilita e outcome clinici e si
itera il processo fino alla morte del paziente.

ASSUNZIONI DEL CASO BASE E
POPOLAZIONE DI RIFERIMENTO

Un numero di pazienti pari a 50.000 (Tabella
1) rende i risultati della simulazione stabili. Le
caratteristiche di partenza dei pazienti sono
estrapolate dai trial BLISS (Tabella 2).

FLUSSO DEI PAZIENTI

l Stant Belimumab 10 mg/fkg I
— Update Time |

For all organs wio damage

[ Disease ey upse |
I_mumimm_l
Lﬂmmu.ﬂ.nm.’mmmﬂ.l

| Assign costs and ulildies |

l Patient survives? I—Nu—"l Patient survives? |
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[ Belimumab continuation? |
¥
a at

| Forall organs wio damage |

| Assign cosls and ulilties |

Aggregate clinical oulcomes,
costs ang ulilities
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TABELLA 1

Numero di pazienti

Durata max effetto belimumab

Scenario con spreco/senza spreco

Responder rule

Long Term Disease Activity Model

SCENARIO BASE — SETTING DELLA SIMULAZIONE

50.000

Lifetime

Con spreco

Riduzione SSz4 alla settimana 24

Adjusted NHM**

*NHM con gli effetti del coinvolgimento degli item SS rimossi e rimpiazzati con Ueffetto dell’adjusted mean SLEDAI (AMS, attivita

della malattia nel tempo), **NHM con Adjusted Mean SLEDAI

TABELLA 2

SCENARIO BASE - CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI (SULLA BASE DEI TRIAL BLISS)

Genere (% femmine)

Eta alla diagnosi

93,9%

28,1

SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index) 0,61

Uso di steroidi

DESCRIZIONE DEI COSTI CONSIDERATI
PER ATTIVITA DELLA MALATTIA DI
BREVE PERIODO

Il SELENA-SLEDAI (SS) misura l'attivita di
malattia al momento della visita o nei precedenti
10 giorni: si € quindi considerato questo
intervallo di tempo come “malattia di breve
periodo”. La relazione tra i costi e il punteggio
SELENA-SLEDAI ¢ ottenuta dai valori dello
studio di fase II su belimumab LBSL02/99 [31]
che riporta l'utilizzo di risorse sanitarie per il
trattamento del LES come il numero di procedure
chirurgiche, giorni di ospedalizzazione, numero
di visite, procedure diagnostiche effettuate dai
pazienti etc. I valori unitari delle principali
prestazioni riferiti al contesto italiano sono
riportati nella Tabella 3. Per maggiore dettaglio
sulle fonti di altre prestazioni specialistiche si
rimanda alla Tabella in appendice.

Le voci di costo non sono state attualizzate al

11,6

2011 in quanto sono stati presi in considerazione
gli ultimi valori disponibili che ad oggi vengono
rimborsati. Un’analisi di regressione mette in
relazione questi costi diretti con l'attivita della
malattia calcolata con i punteggi SS. Il risultato
¢ la stima del costo annuale dell’attivita della
malattia per ogni valore del punteggio SS.

Poiché non ¢ stato possibile calcolare una
correlazione puntuale tra i punteggi SS e i
costi complessivi, si applica un costo medio a
tutti i livelli SS inclusi nel modello: tale valore
ammonta a € 512,94 per paziente per anno.
Dal momento che i costi del danno d’organo
sono considerati a parte, non si includono tra le
variabili che compongono il costo complessivo
di breve periodo il numero di interventi
chirurgici, le visite al pronto soccorso, i giorni
di assistenza domiciliare e le notti spese in
regime di ricovero.

Oltre ai costi mostrati in Tabella 3, sono
da considerarsi, sotto la voce “costi di breve
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Prestazione

Valore unitario (€)

Visite specialistiche 20,66
RX (valore medio) 24,20
Mammografia 34,86
Scintigrafia ossea 57,84
Ultrasound 17,56

Test da sforzo 55,78
Elettrocardiogramma 11,62
Ecocardiogramma 51,65
Risonanza magnetica (valore medio) 221,45
TAC (valore medio) 110,46
Gastroscopia 56,81
Colonscopia 61,97
Sigmoidoscopia 37,18

periodo” aggregati per paziente, anche i costi
relativi all’acquisizione, somministrazione e
monitoraggio clinico di belimumab (Tabella 8).

II danno dorgano ha una potenziale
influenza sul consumo delle risorse sanitarie,
ma dato il numero delle variabili coinvolte, una
revisione sistematica della letteratura non ¢ stata
possibile. I costi relativi al danno d’organo sono
stati determinati tramite un’analisi della letteratura
relativa ai 41 item riportati nel punteggio SLICC
per i 12 organi coinvolti. Per adattare il modello al
contesto italiano, € stata realizzata un’analisi della
letteratura scientifica sulla banca dati Pubmed
concentrandosi sui lavori italiani. Data la scarsita
di evidenze scientifiche disponibili, i dati di costo
italiani si sono potuti applicare soltanto ad alcuni
danni d’organo; in mancanza di dati nazionali, si
sono utilizzati i valori del modello UK attualizzati
in base al potere d’acquisto euro-sterlina usando
PPPs (Purchasing Power Parities) per la Sanita
(consultabile su http://stats.oecd.org, valori al 21
settembre 2011).

Tutti i dati di costo espressi in euro
sono stati aggiustati rispetto ai valori Euro
2010 usando l’indice dei prezzi al consumo
(consultabile su http://stats.oecd.org, valori al
21 settembre 2011). Laddove i costi consistono
principalmente in costi di farmaci, i costi non
sono stati trasformati, laddove invece il costo

dei farmaci rappresenta una piccola parte del
costo complessivo, i costi sono stati attualizzati.

I dati di costo nel modello sono rilevati
per 'anno di manifestazione dell’evento e per
gli anni successivi. Per alcuni danni d’organo
sono disponibili dati specifici per l'anno
di manifestazione e per gli anni successivi
allevento. Per i danni d’organo dove non
sono disponibili dati su pit anni, i costi sono
mantenuti fissi. La Tabella 4 riporta i dati di
costo solo per gli organi dove ¢ stato possibile
rilevare il dato italiano.

La Tabella 5 riporta i dati di costo per il
danno d’organo basati sul modello UK.

Il costo medio per ognuno dei 12 organi
danneggiati ¢ stimato come media ponderata
dei costi degli item del punteggio SLICC riferita
alla coorte John Hopkins. 1l sistema di pesi ¢
basato sugli eventi della coorte Johns Hopkins
ed ¢ calcolato sul numero medio di eventi per
anno e per paziente con danno in un certo
organo. Anche il modello italiano, come quello
UK, assume che il danno della pelle e il danno
dovuto a infertilita prematura non implichi
alcun costo sanitario aggiuntivo (si veda la
Tabella 5 completa dei costi di danno d’organo
nel paragrafo dei risultati).

I costi indiretti tengono conto della mancata
o ridotta produttivita dovuta all’assenteismo
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Danno d’organo Valore unitario €/anno Fonte
Oculare
Cataratta 1.195 Fattore et al., 2008 [32]
Neuropsichiatrico N
Disordini del cervello Iy Fuleibd sl 2002 5]
Cardiovascolare 3.424 Piscitelli et al., 2011 [34]
Muscoloscheletrico
Artrite reumatoide 5.878 Della Rossa et al., 2010 [35]
Diabete 3.863 Johnsson et al., 2002 [36]

per malattia. Il modello stima il costo annuale
dovuto  all’assenteismo  considerando il
salario orario e il tasso di occupazione della
popolazione oggetto di analisi per sesso e classi
di eta (Tabella 6).

I costo dovuto all’assenteismo, ricavato
dallo studio di Baker et al. [59], descrive i
predittori dei costi indiretti. Il salario lordo
orario per sesso e classi di eta ¢ stato calcolato
sui dati estratti dall’Osservatorio Statistico
delle imprese (INPS, 2008) [58]. I dati sono
stati attualizzati al 2011 con l’indice dei prezzi
al consumo. Il metodo utilizzato per la stima
dei costi indiretti € quello del “capitale umano”.
Questo approccio include i costi per la perdita di
produttivita dovuta all’assenteismo e alla morte
prima del raggiungimento dell’eta pensionabile.
Per i pazienti che muoiono prima di questa eta,
si applica il salario annuale moltiplicato per il
tasso di occupazione.

I valori delle utilita sono calcolati, come nel
modello sviluppato per il NICE [61], in base ai
punteggi del questionario EQ-5D somministrato
ai pazienti dei trial BLISS nei giorni 28, 56, 84,
140, 168, 224, 252, 280, 330, 364 (solo BLISS-52)
e 476, 532 (solo BLISS-76). Questi punteggi
sono convertiti in valori di utilita per mezzo
dellalgoritmo di Dolan [62] che trasforma i
valori ottenuti dal EQ-5D in valori di qualita di
vita usando il metodo del time trade-off da un
campione rappresentativo della popolazione UK.
L'utilita media per i pazienti dei trial ¢ uguale a
0,70. Si usa una regressione lineare per spiegare

le relazioni (laddove significative) tra utilita e
punteggio SELENA-SLEDAI, danno d’organo e
caratteristiche dei pazienti (come da trial BLISS).
Tale modello consente di stimare una utilita al
netto del danno d’organo. I valori delle disutilita
per il danno d’organo, cosi come per i costi,
sono ottenuti dalla letteratura (NICE e Pubmed)
per ciascuno dei 41 item del punteggio SLICC.
Il modello prevede il danno per ciascuno dei 12
organi coinvolti da LES per ogni anno, il criterio
per il sistema di pesi ¢ lo stesso usato per i costi.
I valori di qualita della vita per il danno d’organo
per paziente sono ottenuti dal prodotto tra I'utilita
al netto del danno d’organo e la piu bassa disutilita
che un paziente ha sviluppato per un certo danno
d’organo per un determinato anno. La parte del
modello che riguarda la qualita della vita viene
lasciata immutata rispetto all’originario modello
sviluppato per UK in quanto non sono disponibili
valori di utilita relativi alla realta italiana.

Lo scenario base, nella prospettiva
del SSN, ¢ quello con spreco di fiale nella
somministrazione di belimumab. Il tasso di
sconto applicato per i costi e per gli effetti ¢
del 3% secondo le linee guida di valutazione
economica utilizzate in Italia [63]. Per quanto
riguarda Tlattivita della malattia, la Figura
3 mostra I'andamento del punteggio SS nel
tempo, basato sui 50.000 pazienti ancora
in vita secondo la simulazione, della terapia
standard comparata con la terapia standard piu
belimumab.. Si nota una maggiore riduzione



TABELLA 5

=,
QUADERN]

QIJPH - 2013, VoLUME 2, NUMBER 1

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

DATI DI COSTO PER DANNO D’ORGANO (DATI UK)

Tumore

Polmonare

TABELLA 6

Sullivan et al., 2009 [42], Bernatsky et al., 2005 [43]

Hind et al., 2007 [44]

Chen et al., 2009 [49], Condliffe et al., 2009 [50],
Zisman et al., 2010 [51], Simpson et al., 2009 [52]

DATI USATI NEL CALCOLO DEI COSTI INDIRETTI

Tasso di occupazione dei pazienti con LES (%)

*valori riferiti alla popolazione generale

dell’indice SELENA-SLEDAI nei pazienti trattati
con belimumab rispetto a quelli trattati con la
terapia standard. La differenza tra i due bracci
diminuisce nel tempo a causa del tasso di
discontinuazione di belimumab.

La riduzione della attivita della malattia
per i pazienti trattati con belimumab comporta
una diminuzione nelle dosi di steroidi e del
rischio di danno d’organo, con conseguente
impatto sulla sopravvivenza (Figura 4). I tassi
di mortalita della popolazione generale per
sesso e classi di eta sono estratti dalle tavole di
mortalita ISTAT della popolazione italiana [64].

I pazienti trattati con belimumab vivono
pit a lungo di quelli trattati con terapia
standard: cid comporta un periodo maggiore
di esposizione al danno d’organo. I risultati
sulloccorrenza del danno d’organo riportati
nella Tabella 7 esprimono, infatti, da un
lato la prolungata esposizione al rischio

Baker et al., 2009 [59]

e dall'altro la diminuzione dell’attivita
della malattia. I risultati relativi al danno
cardiovascolare, polmonare, renale possono
essere spiegati con la riduzione dell’attivita
della malattia, mentre quelli relativi al danno
muscoloscheletrico, oculare, gastrointestinale
sono giustificati dall’aumento della aspettativa
di vita dei pazienti trattati con belimumab.
Una implicazione importante della riduzione
dell’attivita della malattia con belimumab e il
ritardo della manifestazione dei danni d’organo
con le conseguenti ripercussioni positive sulla
qualita della vita dei pazienti stessi.

Si noti che la riduzione del danno renale
fa la differenza maggiore tra trattamento con
belimumab e Ts. Come per il modello UK, al
danno d’organo renale sono tuttavia associati
un valore di disutilita piuttosto basso (0,97 per
il primo anno e 0,96 per il secondo) e anche
dei costi potenzialmente bassi (€ 2.374 per il
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primo anno e € 3.299 per il secondo anno).
Questo potrebbe portare a valori sottostimati
dei vantaggi di belimumab.

La Tabella 8 mostra i costi per il trattamento
e per il danno d’organo nei due bracci di
intervento.

La differenza nei costi diretti sanitari tra
i due bracci & di € 17.688. 1l costo aggiuntivo
di belimumab e stato in parte contenuto dai

minori costi di trattamento per danni d’organo.
I risultati del modello in termini di costo per
anno di vita guadagnato (ICER) e costo per
QALY (ICUR) sono riportati nella Tabella 9. 11
valore dell’ICER nel caso base & di € 22.990,
mentre quello del'ICUR di € 32.859.

Secondo questa analisi belimumab risulta
quindi costo efficace in base alle soglie indicate
dalle linee guida AIES e ai parametri NICE [65,606].

FIGURA 3
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ANALISI DEGLI SCENARI ALTERNATIVI 3. scenario con tasso di sconto del 1,5%
per costi e benefici;
Sono stati analizzati 5 scenari alternativi, 4. scenario con durata del trattamento
partendo dalle assunzioni del caso base: con belimumab pari a 10 anni;
1. scenario con costi indiretti; 5. scenari con diminuzione dell’effetto di
2. scenario senza spreco di prodotto; belimumab nel tempo.

TABELLA 7

OCCORRENZE DEL DANNO D’ORGANO

Diabete
Tumore
Neuropsichiatrico
Vascolare periferico

Polmonare 34,3% 33,3%

TABELLA 8

COSTI DEL TRATTAMENTO E DEL DANNO D’ORGANO

Somministrazione belimumab
Vascolare periferico

Polmonare €53.658 €51.636
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1) La Tabella 10 presenta il totale dei costi ottenuti
con l'aggiunta dei costi indiretti, assumendo
quindi la prospettiva della societa nel suo
complesso. Tenendo conto della perdita di
produttivita dovuta al LES i risultati di costo-
efficacia variano rispetto al basale come
mostrato nella Tabella 11. UICER diminuisce
in quanto, a parita di effetto, la differenza dei
costi tra i 2 bracci del trattamento si riduce
per lintroduzione dei costi indiretti.

2) Nell’interessante scenario che non prevede
spreco di prodotto nell’utilizzo delle fiale,
I'ICER si riduce rispetto al basale in quanto,
a parita di effetto, la differenza tra costi
diminuisce (Tabella 12).

3) La Tabella 13 rappresenta lo scenario nel

quale il tasso di sconto per i costi ¢ pari al
3,5% e quello per i benefici all' 1,5%, come
suggerito dal NICE nell’Appraisal Consultation
Document (ACD) di belimumab [61].
In questo caso la riduzione del tasso di
sconto degli effetti comporta un aumento sia
di anni di vita guadagnati sia di QALY, che si
traduce in un aumento delle differenze tra
i bracci del trattamento. Gli aumenti nelle
differenze tra costi ed effetti sono tali che
il loro rapporto si traduce in un ICER e un
ICUR inferiori rispetto al caso base.

4) Se la durata del trattamento fosse posta
uguale a 10 anni anziché a 6 anni (Tabella
14) si avrebbe un lieve incremento in termini
di effetti ma anche un aumento in termini
di costi della terapia con belimumab che
comportano un incremento nella differenza
tra i costi e un valore di ICER piu elevato
rispetto al caso base.

5) Se lanalisi di base assume un effetto
di belimumab costante per i 6 anni
di trattamento, anche per scenari piu
conservativi (due in particolare: l'effetto di
belimumab resta massimale per 4 anni, poi
declina e si mantiene simile a quello della
terapia standard, come mostrato nella Tabella
15; oppure leffetto resta massimale per 5
anni, poi nell’'ultimo anno declina verso i
livelli della terapia standard, come mostrato
nella Tabella 16) limpatto sulla costo-
efficacia del farmaco non ¢ cosi sostanziale.

Nell’analisi di sensitivita univariata i parametri
sono variati del 2,5% sotto e sopra il loro valore
base per ottenere intervalli di confidenza al 95%.

I principali driver del modello per
determinare l'effetto dopo 52 settimane sono
Peffetto del trattamento e il tasso di sospensione.
La Figura 5 mostra il diagramma a tornado per
PICUR con i valori corrispondenti.

Le Figure 6 e 7 mostrano rispettivamente lo
scatter plot e la curva di accettabilita basate sulla
analisi di sensitivita probabilistica e sono state
ottenute variando per 1000 iterazioni i seguenti
parametri del modello (tra parentesi il tipo di
distribuzione probabilistica assegnata) [67]:

* coefficienti della variazione dell’indice SS
alla settimana 52 nelle regressioni (normale
multivariata),

» coefficienti del NHM per la variazione di SS
(normale multivariata),

e tasso di discontinuazione (normale),

* probabilita di risposta (gamma),

e coefficienti del NHM per mortalita e
sviluppo di danno d’organo (normale
multivariata),

* tassi di mortalita standardizzati (normale),

e coefficienti per regressione  utilities
(normale multivariata),

* costi associati ai punteggi SS per primo
anno e successivi (gamma),

* costi del danno d’organo (gamma),

 disutilita del danno d’organo (gamma),

e costi indiretti (normale).

I risultati della analisi di sensitivita
probabilistica mostrano che ad un livello di
willingness to pay (WTP) di € 30.000 per QALY
guadagnato, esiste un 29,1% di probabilita che
belimumab sia costo-efficace rispetto alla terapia
standard per il gruppo di pazienti selezionato. La
probabilita aumenta fino all’84,3% quando la WTP
arriva al livello di € 40.000 per QALY guadagnato.

E stato concordato tra AIFA e lazienda
produttrice del farmaco un patient access scheme
(PAS) confidenziale che porta ad ottenere, nelle
assunzioni del caso base, un valore per I'ICER per
anno di vita guadagnato pari a € 22.990 e un costo
incrementale per QALY pari a € 32.859. Il modello
di costo efficacia da risultati che rientrano in
valori accettabili, considerando la prevalenza e la
gravita della malattia. Tali valori si collocano sotto
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TABELLA 9

COSTO-EFFICACIA

TABELLA 10

COSTI DEL TRATTAMENTO

Costi dovuti all’assenteismo € 8.505 €7.452
Totale costi indiretti € 15.786 €13.576

TABELLA 11

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO CON COSTI INDIRETTI

TABELLA 12

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO SENZA SPRECO DI PRODOTTO

TABELLA 13

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO CON TASSO DI SCONTO COSTI 3,5% ED EFFETTI 1,5%

CAPITOLO 5
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TABELLA 14

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO CON DURATA DEL TRATTAMENTO UGUALE A 10 ANNI

TABELLA 15

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO CON 4 ANNI MAX EFFETTO + 2 ANNI DI EFFETTO CHE DECLINA

TABELLA 16

COSTO-EFFICACIA: SCENARIO CON 5 ANNI MAX EFFETTO + 1 ANNO DI EFFETTO CHE DECLINA

FIGURA 5
DIAGRAMMA ATORNADO SULL’ICUR

ICUR

1-(€25,515; £45,052)
2- (£25,307; £42,825)
3- (€34,935; £49,359)
4- |£25,524; £40,491)
S5- (£28,073, €41,001)
&- (£25,408, €38324)
7- (€27,947; £38,905)
8- (€27,515; €37,775)
9- [£34,835; £43,535)
10- (€29,727; €37,075)
11- (£29,148 €35444)
12- (€33,925; €39,319)
13- (£33,023; €38,397)
14- [£29,982; €35,314)
15- (£32,954; €38,192)

€24.85%  €28858  €32.85% (35859 {40859 (44 E59 {48858

104 CAPITOLO 5



.
QIJPH - 2013, VoLUME 2, NUMBER 1 QUADERNI
dei’ LIPH

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Pazienti trattati con belimumab che rispondono alla settimana 52 nel modello di

regressione della variazione di SS B3

-0,221

Costante nel modello del danno d’organo polmonare 11,413
5 Costante nel modello di regressione per le utilities 1,1464 1,4263

7  Terapia corrente nel modello di regressione della variazione di SS -0,361 -0,279

Eta (espressa in log) al momento della visita nel modello del danno d’organo

9 polmonare 0,551 1,843

11 Costante nel modello del danno d’organo renale -8,635 -7,078
Eta (espressa in log) al momento della visita nel modello del danno d’organo

13 diabetico 1,232 3124

15  Costante nel modello del danno d’organo diabetico -18,035 -10,531

FIGURA 6

SCATTER PLOT

€ 30.000
€ 25.000
&
.E £ 20.000
g £15.000
£
2 € 10.000
5 .
£5.000
€0 T T T r T 1
o 0,2 04 0,5 0.8 1 1,2
QALY incrementali
la soglia implicitamente o esplicitamente utilizzata Data la complessita del modello e delle
nei sistemi sanitari paragonabili a quello italiano, assunzioni sottostanti si sono presentati risultati
che variano tra € 25.000 e € 40.000 per QALY [65]. relativi ad altri scenari che tengano conto, ad
Secondo questi parametri belimumab ¢ quindi esempio, della variazione della durata del
risultato costo efficace. trattamento.
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II modello, infatti, puo risentire della
scarsita di evidenze scientifiche a supporto
delle assunzioni e dei dati utilizzati. Pertanto,
lo sforzo del gruppo di lavoro e stato quello
di cercare di condividere ogni assunzione alla
base del modello, che ¢ il primo sviluppato per
il LES e quindi non ¢ confrontabile in termini

di risultati con altri studi precedenti. Come

FIGURA 7

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

osservato anche per altre patologie di natura
reumatologica anche per il LES ulteriori studi
sia di natura clinica che di natura economica
saranno necessari per arrivare a definire con
precisione crescente i valori da attribuire ai
parametri utilizzati nel modello e giungere cosi
ad ottenere stime piu precise sull’efficacia e
sui costi [68-71].
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APPENDICE

TUTTE LE ASSUNZIONI/VERIFICHE PRESENTI NELLA SEGUENTE TABELLA HANNO OTTENUTO LA VALIDAZIONE
DEL GRUPPO DI LAVORO DI QUESTO REPORT HTA E DI UN PANEL DI ESPERTI ESTERNI.

Attivita della malattia | BUSSs2ez6 | |
Numero pazienti per la simulazione _—
Massima durata del trattamento con belimumab “_
Responder rule s
Scelta del Natural History Model _— Sl

Pooled BLISS 52 e 76
Tasso di discontinuazione belimumab (pazienti con basso complemento e anti Sl
dsDNA positivi)

Costi dell’infusione — belimumab _ Capitolo 6

Costi attivita malattia breve periodo - altre visite Nomenclatore tariffario 2009, FASDAC[72] _
Costi relativi al danno d’organo — oculare Fattore et al., 2008 [32] _

Costi relativi al danno d’organo — cardiovascolare Piscitelli et al., 2011[34] _
Costi relativi al danno d’organo - diabete Johnsson et al., 2002 [36] _

Sullivan et al., 2009 [42], Bernatsky et al., 2005
[43], Hind et al., 2007 [44]

Costi relativi al danno d’organo — tumore Sl

Chen et al., 2009 [49], Condliffe et al., 2009
Costi relativi al danno d’organo — polmonare [50], Zisman et al., 2010 [51], Simpson et al., Sl
2009 [52]

Costi indiretti- eta della pensione

Costi indiretti— quota di occupazione part time popolazione
generale

Tassi di mortalita per popolazione generale
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Valutazione dell’impatto economico
dell’introduzione di belimumab per la
cura del LES: una analisi di impatto sul

budget

Giuseppe Turchetti, Francesca Pierotti, llaria Palla

Istituto di Management, Scuola Superiore Sant'Anna di Pisa

Contenuti: Analisi dei costi del Lupus
Sistemico Eritematoso (LES) e wvalutazione
dell’impatto sul budget dato dall’introduzione
di belimumab nel contesto italiano.

Punti chiave:

e Per stimare su base nazionale I'impatto clinico
ed economico dell’introduzione di belimumab
e stato adattato alla realta italiana un
modello che consente di comparare i costi di
trattamento, somministrazione e monitoraggio
clinico della terapia farmacologica standard
nella cura del LES con lo scenario alternativo
nel quale belimumab e somministrato alla
sottopopolazione di pazienti coerente con
lindicazione EMA in aggiunta alla terapia
standard.

o E stato preso in considerazione anche
il confronto dei due scenari sulle
riacutizzazioni (flare).

e Lorizzonte temporale é di 4 anni (anno
zero senza belimumab, anni 1-3 con
belimumab).

e Secondo lo scenario base di questa analisi:

e belimumab sarebbe in grado di
prevenire cumulativamente (in 3
anni) 1.111 flare severi e 3.631 flare
non severi con un risparmio totale per
il SSN di circa € 6,2 mil.

e Uimpatto sul budget dato dalla sua
introduzione varierebbe da € 4,4 mil
nel primo anno a € 20,3 mil nel terzo
anno.

e Se si tiene conto che non tulti i pazienti
iniziano il trattamento al 1 Gennaio e
lo continuano fino al 31 Dicembre di
ogni anno, in tre anni cumulativi (3279
trattamenti):

e belimumab permette di evitare 811
flare severi e 2652 flare non severi
con un risparmio totale per il SSN di
€ 4,6 mil;

o limpatto sul budget sarebbe di € 2,7 mil
nel primo anno, € 11 mil nel secondo
anno e € 15,1 mil nel terzo anno.

e Il modello non considera gli ulteriori
benefici clinici ed economici del danno
d’organo evitato e della rallentata
progressione della malattia.

e La rilevante diminuzione del numero
dei flarve si tradurrebbe in una parziale
compensazione dei costi di introduzione
della nuova tecnologia con un risparmio
pari al 16% dell’impatto.

INTRODUZIONE

Lo scopo della presente analisi &
quello di documentare il duplice impatto,
clinico ed economico-finanziario, derivante
dall’introduzione di belimumab nella cura del
Lupus Eritematoso Sistemico (LES), utilizzando
un modello di impatto sul budget

CARATTERISTICHE E OBIETTIVO
DELL’ANALISI ECONOMICA DI IMPATTO
SUL BUDGET

Lanalisi confronta limpatto sulla spesa
farmaceutica del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) a 4 anni derivante dal trattamento del LES
senza belimumab (solo Terapia standard, Ts) e
con belimumab (Terapia standard + belimumab,
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TsB). Si e utilizzato un modello d’impatto sul
budget (Budget Impact Model, BIM) sviluppato da
GlaxoSmithKline in collaborazione con la societa
Sigmatic Ltd t/a Abacus International, che ne
detiene i diritti di proprieta intellettuale, e adattato
alla realta italiana dall'Tstituto di Management
della Scuola Superiore Sant'Anna di Pisa.

Il BIM e strutturato per comparare i costi di
trattamento, somministrazione € monitoraggio
clinico della terapia farmacologica standard nella
cura del LES con lo scenario alternativo nel quale
belimumab € somministrato a una quota di pazienti
in aggiunta alla terapia standard. Il modello inoltre
confronta in termini sia clinici che economici
l'impatto dei due scenari sulle riacutizzazioni (flare).

Lanalisi di impatto sul budget ¢ quindi
finalizzata a stimare I'impatto finanziario sui costi
diretti sanitari che deriva dall'introduzione di un
nuovo trattamento nel “market mix” dei farmaci
gia in uso, tenendo conto anche dei benefici
clinici che lintroduzione della nuova terapia
comporta e i relativi costi risparmiati (Figura 1).

Limpatto finanziario calcolato fa riferimento
alla prospettiva del Sistema Sanitario Nazionale
(SSN), con la possibilita di replicare successivamente
l'analisi su base regionale, per informare i decisori
locali o i responsabili di budget.

ASSUNZIONI E FONTI DEI DATI

Di seguito si riportano le principali assunzioni
alla base del modello d’impatto sul budget.

FIGURA 1
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e Il periodo di osservazione previsto e di

4 anni, considerando come anno zero
quello che descrive lo scenario prima
dell’introduzione di belimumab e gli anni
1-3 quelli relativi all’utilizzo di belimumab
nella pratica clinica. Tale orizzonte
temporale & stato scelto per valutare
Pimpatto finanziario dell’introduzione di
belimumab sia a breve termine che su piu
anni, coerentemente con le tempistiche
della programmazione sanitaria nazionale
(in genere triennale).

Laumento annuale della popolazione
generale ¢ posto uguale all’1%, secondo i
dati ISTAT [1].

Nel primo anno di trattamento, belimumab
¢ somministrato ai giorni 0, 14 e 28 e
successivamente ogni 28 giorni per un
totale di 14 somministrazioni/anno.
Negli anni successivi, belimumab e
somministrato ogni 28 giorni per un totale
di 13 somministrazioni/anno.

Il modello prevede che i pazienti ai quali
viene somministrato belimumab nel primo
anno possano interrompere la terapia
dopo 6 mesi; la probabilita che cid accada
¢ espressa dal tasso di discontinuazione
osservato nei trial clinici BLISS-52 e
BLISS-76 ed & uguale al 19,5% [2]. Tale
valore tiene conto degli eventi avversi
(7,9%), della non compliance del paziente
(0,7%), della mancanza di efficacia clinica
(6,6%), della richiesta del paziente (3,0%) e

IL MODELLO DI IMPACT IMPATTO SUL BUDGET
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della decisione del clinico (1,3%). Ai pazienti
che, per qualsiasi motivo, interrompono
la terapia con belimumab non vengono
imputati, nella determinazione dei costi
totali, i costi della terapia con belimumab
né le riduzioni dei costi dovute ad una
minore incidenza dei flare.

Il costo di belimumab ¢ quello ex factory,
secondo Gazzetta Ufficiale, espresso per
mg. Tale costo non tiene conto del PAS
confidenziale concordato tra AIFA e 'azienda
titolare dell'AIC.

Poiché il dosaggio di belimumab ¢
calcolato in base al peso corporeo, una
volta ricostituita la soluzione e prelevato
il volume esatto per la somministrazione,
il resto va gettato. Si e deciso, per avere
uno scenario piu realistico, di tenere
conto dello spreco e cioe di calcolare
per ciascun paziente il costo dell’intera
fiala indipendentemente dal dosaggio
realmente utilizzato. Nei maggiori centri
di riferimento per il trattamento del LES,
si potrebbe ipotizzare che belimumab
venga somministrato in un dato giorno a
un certo numero di pazienti al giorno con
caratteristiche ponderali tali da limitare/
evitare lo spreco delle fiale (come avviene
per esempio per lartrite reumatoide con
l'infliximab) ma tale scenario non sembra
applicabile a tutte le realta ospedaliere.

Si assume che i farmaci siano prescritti ad
un paziente con peso medio di 68 kg. Tale
assunzione deriva dallo studio LUCIE [3] ed
¢ supportata dal fatto che la popolazione
analizzata ¢ in larga parte femminile, ha
una malattia attiva ed € in trattamento con
la terapia standard. Inoltre si € ritenuto che
questo dato fosse piu aderente alla realta
italiana, nonostante fosse piu alto della
media degli studi clinici di fase III (circa 61
kg [4,5]) e quindi comportasse un maggior
costo della terapia con belimumab.

II modello assume inoltre un’incidenza
costante dei flare per il periodo di
osservazione per tutte le terapie, con
e senza belimumab. II modello stima il
numero totale di flare severi e non severi,
in base ai dati della pooled analysis dei
trial clinici BLISS 52 e BLISS 76, relativi alle
settimane 0-52 [2,6]. I dati sui flares a 52
settimane sono poi assunti costanti negli
anni seguenti.

Nella pratica clinica i pazienti con flare
vengono sottoposti a test per infezioni, a
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test sierologici e talvolta ricoverati con un
tasso di ospedalizzazione variabile secondo
la gravita dei flare. Il modello assume che i
costi di eventuali altre terapie farmacologiche
somministrate durante l'ospedalizzazione
siano inclusi nella tariffa DRG applicata.

* Ogni trattamento ¢ caratterizzato da una
serie di test/esami/visite erogati un dato
numero di volte per paziente all’anno,
che qui verra di seguito indicato come
“monitoraggio clinico”. La definizione di
tali prestazioni per il modello ¢ stata fatta
utilizzando sia i dati dello studio LUCIE
[data on file], sia quelli provenienti da un
questionario (anno di riferimento 2010)
somministrato a 4 clinici esperti della
malattia provenienti da centri specialistici
con l'obiettivo di rilevare e/o validare le
informazioni relative ai trattamenti, ai flare
nonché alle modalita di gestione delle
terapie e delle complicanze.

* Le voci di costo del modello sono state
valorizzate  utilizzando il  Tariffario
prestazioni di assistenza specialistica
ambulatoriale [7], le liste di rimborsabilita
dei farmaci di Classe A ed H dell’ATFA [8]
e la Tariffa Unica Convenzionale per le
Prestazioni di Assistenza Ospedaliera per
Acuti per l'ospedalizzazione [9].

* Le voci di costo non sono state attualizzate
in quanto sono stati presi in considerazione
gli ultimi valori disponibili che ad oggi
vengono rimborsati (vedi Tabella assunzioni
in Appendice).

La popolazione oggetto di analisi
corrisponde ai pazienti che in accordo con il
parere espresso dallEMA sono eleggibili per
I'uso di belimumab con la seguente indicazione:
“Benlysta® e indicato come terapia aggiuntiva
nei pazienti adulti con lupus eritematoso
sistemico (LES) attivo, autoanticorpi-positivo,
con un alto grado di attivita della malattia
(ad esempio anti-dsDNA positivi e basso
complemento) nonostante la terapia standard”.

Il dettaglio della popolazione e dei
sottogruppi con il riferimento alla fonte ¢
riportato nella tabella seguente.

La quota dei pazienti con malattia
attiva ¢ ottenuta dalla media tra lo studio di
coorte di Nikpour et al. [12], che si riferisce
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. q Numero pz
Popolazione / sottogruppi eleggibili Fonte
Popolazione generale italiana 60.626.442 ISTAT 2011 [1]
Pazienti con diagnosi di LES (PLES=PG*0,047%) 28.494 Davidson et al. 2012 - sud EU [10]
Pazienti con sieropositivita ANA (PSA=PLES*96%) 27.355 Ippolito et al. 2011 [11]
Pazienti con malattia attiva (PMA=PSA*50%) 13.677 izl NiEhypoLir e ol 2ee) [zl @ e
et al 2012 [13]
Pazienti con basso complemento e positivita anti . .
dsDNA (PBCA=PMA*39,58%) 5.413 Studio LUCIE [data on file]
Pazienti senza lupus nefritico severo . .
(PSLN=PBCA*97,4%) 5.273 Studio LUCIE [data on file]
Pazienti per i quali & indicato belimumab 5.273

a dati prospettici raccolti nell’anno 2004 per
determinare l'incidenza dei flare e dei pazienti
con malattia attiva (definiti come quelli che
presentano un punteggio SLEDAI-2K 24 in
almeno 2 visite consecutive), e quello piu
recente di Zen et al. [13] condotto sulla base
degli stessi parametri di classificazione.

Dallo studio LUCIE emerge inoltre che il
39,58% dei pazienti ha bassi livelli di frazioni del
complemento e positivita anti-dsDNA positivo e
il 2,6% dei pazienti ha un lupus nefritico severo
[data on file], condizione sconsigliata per 'uso di
belimumab e quindi non idonea al trattamento.
La popolazione eleggibile all’'uso di belimumab
¢ quindi costituita da 5.273 pazienti.

Il modello ha preso in esame le seguenti
terapie: farmaci non steroidei (FANS),
corticosteroidi, antimalarici, immunosoppressori
e biologici (rituximab usato off-label).

* Per ogni classe si ¢ individuato un farmaco
di riferimento (il piu utilizzato secondo il
panel di esperti consultati), tranne che per
gli immunosoppressori per i quali sono
stati considerati sia l’azatioprina sia il
micofenolato mofetile in un rapporto 4:1.

e La percentuale di pazienti sottoposti alla
terapia standard deriva dai risultati dello
studio LUCIE per I'Italia [3]; in particolare
per stimare quanti pazienti ogni anno
utilizzano i differenti trattamenti medici sono
state considerate le percentuali riscontrate
durante il periodo di follow-up (2 anni) per

i pazienti con anti-dsDNA positivi e basso
complemento C3 o C4. 1l dato all’anno
0 ¢ riferito a tale coorte e rappresenta
la situazione attuale di trattamento dei
pazienti in cura per il LES. Le quote di
corticosteroidi e di immunosoppressori
sono la somma delle somministrazioni
orali e iniettabili. Il totale dei trattamenti
per anno puo essere maggiore del numero
complessivo dei pazienti analizzato perché
ciascun paziente pud essere SOttoposto
contemporaneamente a piu di una terapia.

* La quota di pazienti sottoposti a terapia
con belimumab ¢ stata fornita da
GlaxoSmithKline e passa dallo 0% all’anno
zero (situazione in cui belimumab non é in
commercio), al 10% il primo anno fino ad
arrivare al 49,3% al terzo anno (Tabella 2). Le
quote di mercato di belimumab riflettono la
tempistica media di inserimento del prodotto
nei Prontuari Terapeutici Regionali (PTOR)
e Prontuari Terapeutici Ospedalieri (PTO),
la necessita di incrementare la conoscenza
della patologia e di fare esperienza da parte
dei clinici prima di estendere l'uso del
prodotto; nei primi anni belimumab avra
inevitabilmente un utilizzo piu limitato.

* Luso di belimumab ¢ in add-on rispetto
a tutti i trattamenti farmacologici non
biologici in atto e dunque non altera la
distribuzione dei pazienti per anno e per
terapia. La quota annuale di pazienti in
terapia con belimumab tiene conto della
percentuale di casi (19,5%) in cui la terapia
con belimumab viene interrotta a 6 mesi
dall’inizio del trattamento e si prosegue la



QIJPH - 2013, VoLUME 2, NUMBER 1

e
QUADERNI
" LIFH

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 2

NUMERO DI PAZIENTI (%) PER | TRATTAMENTI STANDARD PRESCRITTI E BELIMUMAB

O, O, O, O,
(80% azatioprina) 69,40% 69,40% 3.698 69,40% 3.735 69,40%

Immunosoppressori

sola terapia standard.

* Lintroduzione di belimumab modifica invece
la distribuzione dei pazienti in trattamento
con rituximab, in quanto I'uso dei due farmaci
¢ mutualmente esclusivo e si suppone che
l'ingresso di belimumab eroda gradualmente
una quota di mercato di rituximab (utilizzato
off-label). Per gli anni successivi all’anno
zero, si assume una riduzione del numero
dei pazienti trattati con rituximab coerente
con lindice di penetrazione del mercato
di belimumab (10% il primo anno, 33,5% il
secondo, 49,3% il terzo anno).

* Per gli anni successivi allanno zero il
numero dei pazienti € incrementato dell’1%
annuo secondo valutazioni ISTAT (aumento
della popolazione generale secondo ISTAT).

* I costi dei farmaci sono stati calcolati in
base al prezzo massimo di cessione SSN,
estratto dalle liste di rimborsabilita AIFA.

e Il costo annuale della terapia per paziente
¢ stato calcolato sommando al costo del
farmaco il costo della somministrazione e del
monitoraggio e includendo i costi di eventuali
test, visite ed esami ai quali il paziente &
sottoposto nel corso dell’anno (Tabella 3).

Di seguito sono riportate le voci di costo

* Nella Tabella 5 si riporta il costo totale

annuale del farmaco non steroideo
ketoprofene, molto utilizzato nella pratica
clinica, la cui scelta e stata avallata dai clinici
consultati. Si deve rilevare, comunque,
che negli studi clinici generalmente ci
si riferisce al naprossene, al diclofenac
o allibuprofene. La dose giornaliera del
farmaco ¢ di una capsula da 200 mg.

La Tabella 6 presenta i costi del farmaco
e delle prestazioni (esami, test, visite con
relativa quantita in parentesi) effettuate
dal paziente a cui € somministrato un
corticosteroide. Il farmaco di riferimento
¢ il prednisone, la dose giornaliera e di
7,5 mg. Sul costo totale annuo, pari a €
152,80, impattano in maniera significativa
le visite e gli esami effettuati dal paziente
una volta all’anno.

Per i farmaci antimalarici € stata presa in
considerazione lidrossiclorochina, la cui
somministrazione necessita di una visita
oftalmologica annuale. La dose giornaliera
di tale farmaco ¢ di 400 mg al giorno, due
compresse da 200 mg (Tabella 7).

Gli  immunosoppressori  scelti  sono
Pazatioprina e il micofenolato mofetile.

in dettaglio per ciascuna terapia farmacologica
somministrata ai pazienti con LES.
* Per belimumab il costo totale ¢ dato dalla

Lazatioprina € il farmaco di riferimento
benché negli ultimi anni nella pratica clinica
sia sempre piu utilizzato il micofenolato

somma del costo della procedura d’infusione
al costo della dose di trattamento moltiplicata
per il numero delle infusioni (Tabella 4).

mofetile che si ¢ dimostrato altrettanto
efficace e meglio tollerato. A seguito del
parere di clinici esperti nella malattia si
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TABELLA 3

COSTI ANNUALI DELLE TERAPIE PER LES PER PAZIENTE

Corticosteroidi (prednisone)

Immunosoppressori (azatioprina)

Biologici (rituximab) €10.546,64 € 716,40

TABELLA 4

REGIMI TERAPEUTICI, PRESTAZIONI SANITARIE E COSTI: BELIMUMAB

Costo per fiala (mg 120)

Costo della procedura di infusione

TABELLA 5

COSTO DEL FARMACO: FARMACI NON STEROIDEI

Costo totale annuo € 146,26

TABELLA 6

COSTO DEL FARMACO E DELLE PRESTAZIONI SANITARIE: FARMACI CORTICOSTEROIDI

Densitometria ossea (1)

Glicemia (1)
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TABELLA 7

COSTO DEL FARMACO E DELLE PRESTAZIONI SANITARIE: FARMACI ANTIMALARICI

Visita oftalmologica (1) € 20,66

TABELLA 8

COSTO DEL FARMACO E DELLE PRESTAZIONI SANITARIE: IMMUNOSOPPRESSORI

Emocromo completo (4)

TABELLA 9

COSTO DEL FARMACO E DELLE PRESTAZIONI SANITARIE: BIOLOGICI

Costo per dose

Test immunoglobuline (2)

Procedura di infusione in day hospital € 138,15

ipotizza che i pazienti che seguono una
terapia con immunosoppressori (1'86,8%
della popolazione oggetto di analisi)
assumano l’azatioprina nell’80% dei casi e
il micofenolato mofetile nel 20% dei casi.
Il modello assume una dose giornaliera di
2,5 mg/kg di azatioprina e di 2000 mg di

per anno secondo la prima modalita
di somministrazione. Queste dosi sono
raccomandate dal panel di esperti
consultati, ma non ci sono dati certi sulla
esatta frequenza di amministrazione del
farmaco per il trattamento del LES.

Il costo totale annuo delle terapie e

micofenolato mofetile (Tabella 8).
e Il rituximab prevede due modalita di
somministrazione:

* 2 infusioni da 1000 mg a distanza di
15 giorni una dall’altra, eventualmente
ripetibili dopo 6 mesi;

* 375 mg/m? per 4 infusioni (una alla
settimana per 4 volte).

La Tabella 9 presenta il costo totale
annuo relativo alla somministrazione del
farmaco biologico rituximab in 2 cicli

calcolato sulla popolazione oggetto di analisi
(Tabella 10). Il valore e ottenuto moltiplicando
il costo totale annuo di ogni singola terapia per
il numero di pazienti trattati, tenendo conto
dei pazienti incidenti ogni anno e di quelli
che sospendono il trattamento. Si ipotizza che,
nel caso vi sia interruzione della terapia con
belimumab, questa avvenga dopo 6 mesi per
cui ai pazienti che escono dal trattamento si
imputano i costi solo per meta dell’anno.

I costi totali dello scenario con belimumab

CAPITOLO o 117



e
QUADERNI QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 1
dell” LIPFH

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 10

COSTI TOTALI ANNUALI DELLE TERAPIE PER LES

Non steroidei

Antimalarici

Immunosoppresori

(20% micofenolato mofetile) S = SR S

€3.159.390 € 2.871.885 € 2.143.224

Biologici (scenario TsB)

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab

si ottengono sommando i costi della terapia
standard a quelli del trattamento con belimumab.

| COSTI DEI FLARE

Un flare, per la cui definizione si rimanda
al Capitolo 1, € un evento temporaneo,
clinicamente significativo e che normalmente
richiede un cambiamento della terapia.

Lincidenza annuale dei flare severi e
stata ottenuta da tutti i pazienti reclutati
nei trial BLISS-52 e BLISS-76 relativamente
alle settimane 0-52 (Tabella 11), sempre
considerando il sottogruppo di riferimento con
basso complemento e positivita anti-dsDNA [2].
I flare sono stati classificati utilizzando l'indice
modificato SELENA SLEDAI: i flare moderati/
lievi sono definiti da una variazione nell’indice
SLEDAI 23, quelli severi da una variazione
nell’indice SLEDAI >12 punti o da determinate
manifestazioni cliniche.

Il numero di flare severi e moderati/lievi
per i pazienti trattati con la terapia standard
con/senza belimumab & ottenuto moltiplicando
lincidenza annuale per il numero di pazienti ed
e costante nel periodo di osservazione (Tabella
12). I flare severi richiedono nella maggior parte
dei casi 'ospedalizzazione.

Nel caso in cui i pazienti interrompano la

€ 630.555 € 636.860 € 643.229

€80.975 €81.785 € 82.603

€ 649.661

€ 3.158.010

€1.650.347

somministrazione di belimumab il beneficio del
farmaco non viene valutato e ai pazienti viene
associata un’incidenza dei flare pari a quella
stimata nel caso in cui prendano la sola terapia
standard senza belimumab.

Per la valorizzazione economica degli
episodi di riacutizzazione della malattia si tiene
conto del costo dei test per le infezioni, dei test
sierologici e dell’ospedalizzazione secondo i
tariffari in vigore all’anno 2011.

Le Tabelle 13 e 14 riportano il dettaglio
delle voci di costo per ciascuna prestazione.

Le tariffe (per flare severi DRG 240: malattie
del tessuto connettivo con CC; per flare non severi
DRG 241: malattie del tessuto connettivo senza
CC) vengono applicate alla quota di pazienti
che a seguito di flare necessitano di ricovero,
stimandole al 10% nel caso di flare non severo e
al 100% nel caso di flare severo. Tali percentuali
sono state validate dai clinici esperti consultati.

Per i flare, in analogia con quanto fatto per
i trattamenti, sono stati analizzati lo scenario
corrente con terapia standard e lo scenario con
belimumab in associazione alla terapia standard
per valutare i costi totali annui dei flare. Il costo
totale dei flare severi e non severi per i pazienti
trattati con la terapia standard & costante per
tutti gli anni di osservazione, mentre nei pazienti
trattati con belimumab + terapia standard si
nota un trend di diminuzione dei costi annui
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TABELLA 11

INCIDENZA ANNUALE DEI FLARES PER PAZIENTE

Terapia standard + belimumab (TsB)

TABELLA 12

NUMERO DI FLARES SEVERI E NON SEVERI PER POPOLAZIONE

Flare severi
(con belimumab)

Flare non severi
(senza belimumab)

3.322 3.236 2.984 2.836

14.131 14.272 14.415 14.559

TABELLA 13

TEST PER LE INFEZIONI E TEST SIEROLOGICI

VES (3)

Analisi delle urine (3)

Emocoltura seriale (1)

Anti-dsDNA (1)

Complemento C4 (1)
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TABELLA 14

OSPEDALIZZAZIONE PER FLARE NON SEVERO E SEVERO

% pazienti ospedalizzati

TABELLA 15

COSTI TOTALI ANNUI DEI FLARE

Totale TsB

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab

per la gestione dei flare dato dal progressivo
maggior utilizzo del nuovo farmaco.

Il numero dei flare severi e non severi
per i pazienti trattati con la terapia standard
e costante per tutti gli anni di osservazione
mentre, con I'uso di belimumab, si registra una
riduzione nel numero totale dei flare severi e
non severi rispettivamente di 1.111 e di 3.631
episodi nei 3 anni di utilizzo previsti dall’analisi
modellistica. La diminuzione del numero di
flare € particolarmente rilevante in quanto a
questa si associa una diminuzione complessiva
dei costi di € 6.238.549 (Tabella 15).

CONCLUSIONI

L’impatto sul budget dato dall’introduzione
di belimumab e stato calcolato come
differenza di costi tra i due scenari (terapia
standard e terapia standard + belimumab) nel
trattamento di pazienti con diagnosi di LES
attivoautoanticorpi positivo, con elevato grado
di attivita di malattia (anti-dsDNA positivo e
basso complemento C3-C4) nonostante la
terapia standard (Tabella 16).

I costi totali delle terapie nello scenario
con e senza belimumab comprendono il
costo dei farmaci, quelli di somministrazione
e monitoraggio clinico (test, esami, visite
periodiche) e i costi dei flare. T risultati si
riferiscono ad uno scenario di utilizzo di
belimumab che considera lo spreco di prodotto

€19.983.034 €19.512.183 €18.109.599

€17.295.765

nella somministrazione.

L’impatto incrementale sul budget, nel primo
anno di introduzione della nuova tecnologia,
di € 4,4 mil, mentre quello cumulativo a 3 anni
e di € 39,4 mil (Figura 2).

La diminuzione del numero dei flare data
dall’'uso di belimumab ¢ rilevante dal punto
di vista clinico e si traduce in una parziale
compensazione (circa 16%) dei costi di
introduzione della nuova tecnologia (Tabella 16).

Il modello non considera gli ulteriori benefici
clinici ed economici del danno d’organo evitato
e della rallentata progressione della malattia.

ANALISI DI SENSITIVITA

Lanalisi di sensitivita univariata (Figura
3) prevede di cambiare uno alla volta alcuni
parametri del modello e confrontare i risultati
di impatto sul budget rispetto a quelli di
riferimento. Il grafico rappresenta il range di
variazione del budget per ciascun parametro; i
valori minimo e massimo di ciascun parametro
sono riassunti nella Tabella 17.

Il parametro che maggiormente influenza
Panalisi di impatto sul budget e la prevalenza
dei malati di LES. Applicando al modello il
valore minimo di prevalenza disponibile in
letteratura europea si ottiene un impatto sul
budget complessivo di € 31.130.137 mentre
utilizzando il valore massimo si ottiene
un impatto sul budget complessivo di €
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TABELLA 16

IMPATTO SUL BUDGET DELL’INTRODUZIONE DI BELIMUMAB

Differenza costo flare
et EETae ) _ -€ 670.681 -€2.275.094 -€3.292.775

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab

FIGURA 2

IMPATTO INCREMENTALE SUL BUDGET DELL’'INTRODUZIONE DI BELIMUMAB

25,000,000 €
20,000,000 € 1
15.000.000 € 1
10,000,000 € 1
5.000.000 € 1

-10.000.000 € -

O Costo deiflare O Iimpatto incrementale sul budget

TABELLA 17

RANGE DEI PARAMETRI USATI NELL’ANALISI DI SENSITIVITA UNIVARIATA

Peso medio (kg) +20% valore base (68 kg)

% pz che interrompe belimumab dopo 6 mesi BLISS 52 e BLISS 76 pooled analysis
Incidenza flare severi in SoC per pz per anno 0,76 +20% valore base (0,63)
Incidenza flare severi in belimumab per pz per anno + 20% valore base (0,37)
Incidenza flare non severi in SoC per pz per anno 2,14 3,22 +20% valore base (2,68)
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FIGURA 3
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ANALISI DI SENSITIVITA. DIAGRAMMA A TORNADO

Prevalenza pazienti con LES

Pazienti con malattia attiva

Peso medio (kg)

Quota di mercato di belimumab al quarto anno
Pazienti che smettono il trattamento con belimumakb
Incidenza flare severi per paziente per anno con la Ts
Quota di mercato di belimumab al terzo anno

Quota di mercato di belimumab al secondo anno
Incidenza flare severi per paziente per anno con TsB
Costo flare severi

Incidenza flare non-severi per paziente per anno con la
Incidenza flare non-severi per paziente per anno con

4 " 4 " 3 i

- ﬁ; f; f; f;@ @‘I' f;

100.465.442. Anche la percentuale di pazienti
con malattia attiva e il peso medio del paziente
impattano sui risultati in maniera significativa.

SCENARI ALTERNATIVI

Si riportano infine, per completezza, i
risultati relativi ad altre tre analisi:

1) uno scenario che tiene conto del fatto che
non tutti i pazienti iniziano il trattamento
il 1° gennaio e lo continuano per i 12
mesi dell’anno di riferimentto;

2) uno scenario in cui 'utilizzo di rituximab,
I’altro biologico usato nella pratica clinica,
non viene influenzato dalla disponibilita
sul mercato di belimumab;

3) uno scenario senza spreco di fiale nell’'uso
di belimumab.

1) Per il momento dell’inizio della terapia nel

corso dell’anno, si e introdotto un fattore
di correzione che tenesse conto di un
inizio progressivo nel tempo (Tabella 18).
Per i nuovi trattamenti, si € assunto che
essi corrispondano al 60% dei nuovi
pazienti per il primo anno, al 75% per il
secondo e terzo anno. Si tratta di scelte
conservative in quanto di solito il fattore
di aggiustamento ¢ pari al 50%.
Questo scenario fornirebbe un dato
piu realistico di impatto sul budget
dell’introduzione di belimumab che
risulta di circa € 2,7 mil all’anno 1 fino a
€ 15 mil all’anno 3, per un totale di circa
€ 28,9 mil (Tabella 19).

122

In questo scenario si eviterebbero,
cumulativamente nei tre anni, 811 flare
severi e 2652 flare non severi per un
risparmio totale per il SSN di circa € 4,6 mil.

2) Assumendo lipotesi conservativa che
belimumab non modifichi le quote di
mercato del rituximab, la differenza
di costi totali delle terapie tra terapia
standard e terapia standard piu
belimumab, cumulativamente nei tre anni
(Tabella 20), sarebbe di € 47,6 mil contro
€ 45,7 mil dello scenario base.

3) Lassenza di spreco di prodotto nella
somministrazione di belimumab configura
uno scenario puramente teorico in quanto,
data la bassa prevalenza della malattia e il
numero contenuto di pazienti eleggibili al
trattamento con belimumab, si ritiene che
siano pochi i centri in grado di organizzarsi
al fine di combinare piu pazienti ed evitare
cosi lo spreco di farmaco. Questa analisi
dimostra comunque che, in questa ipotesi,
si realizzerebbe una significativa riduzione
dellimpatto sul budget nel corso degli
anni (Tabella 21)

In questo scenario non ci sono variazioni
riguardo il numero di flare evitati.

APPENDICE

Tutte le assunzioni/verifiche presenti nella
tabella 22 hanno ottenuto la validazione del
gruppo di lavoro di questo report HTA e di un
panel di esperti esterni.
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TABELLA 18

NUMERO DI PAZIENTI PER ANNO E RELATIVI TRATTAMENTI CON BELIMUMAB

507 304 1661 1254 2312 1721

TABELLA 19

IMPATTO SUL BUDGET DI BELIMUMAB — SCENARIO CHE TIENE CONTO DEL TEMPO DI INIZIO TRATTAMENTO NELL’ANNO

Differenza costo flare (flare TsB- flare Ts) “ -€ 400.788 -€ 1.705.224 -€ 2.449.682

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab

TABELLA 20

IMPATTO SUL BUDGET DI BELIMUMAB - SCENARIO SENZA MODIFICA QUOTE DI MERCATO RITUXIMAB

Differenza costo flare (flare TsB- flare Ts) -€ 667.286 €2.246.246 | €3.246.128

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab

TABELLA 21

IMPATTO SUL BUDGET DI BELIMUMAB - SCENARIO SENZA SPRECO

Differenza costo flare (flare TsB — flare Ts) -€ 670.681 -€2.275.094 | -€3.292.775

Ts= Terapia standard
TsB= Terapia standard+belimumab
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Riferimen;o Validazione
Tipo di assunzione/Tipo di verifica Fonte presentHeTIR questionario
r&pon:t clinici esperti
apitolo)
Popolazione generale ISTAT 2011 Capitolo 1
Incremento annuale popolazione ISTAT 2011
Prevalenza annuale LES Davidson et al (Sud EU) [10] Capitolo 1
Pazienti sieropositivi (Anti-dsDNA o ANA . .
o Ippolito et al. [11] Capitolo 1
positivo)
Pazienti con malattia attiva Nikpour et al. [12] Capitolo 1
Pazienti con basso complemento e anti dsDNA Studio LUCIE [data on file] Capitolo 1
Pazienti senza lupus nefritico attivo Studio LUCIE [data on file] Capitolo 1
Scelta tra scenario con spreco/senza spreco Sl
Quota pazienti belimumab per anno GSK
Quota pazienti rituximab anno o Studio LUCIE[3]
Quota pazienti rituximab anno1, 2,3 e 4 Sl
Quota pazienti SoC Studio LUCIE[3]
Tasso di discontinuazione belimumab Pooled BLISS 52 e 76 (sottogruppp pazienti A!\I.A.positivi con basso Capitolo 3
complemento e anti-dsDNA positivi) [2]
Peso medio pazienti Studio LUCIE[3]
Belimumab — dosaggio Benlysta: Riassunto Caratteristiche del Prodotto Capitolo 3
Belimumab — costo fiala GSK
. . Tariffario nazionale prestazioni ambulatoriali - classe 99.1 Iniezione
Belimumab — costo procedura di . . . . o
infusione o |nfu5|one‘ di sosFanzg terapeutiche o.proﬁlgttlche —voce 99.13
immunizzazione per malattia autoimmune
Rituximab — dosaggio Capitolo 3
Rituximab — costo fiala AIFA — Lo1XCo2 — prezzo cessione SSN
Rituximab — costo procedura di infusione Tariffario Azienda Ospedaliera Padova
Tariffario nazionale prestazioni ambulatoriali — 90.69.3 Immunoglobuline
Rituximab- costo e verifica monitoraggio di superficie linfocitarie 90.69.4 Immunoglobuline IgA, 1gG o IgM — Sl
90.81.5 tipizzazione sottopopolazione cellule del sangue
Verifica farmaco e dosaggio per classe S|
non steroidei (ketoprofene)
Costo farmaco (ketoprofene) AIFA — Mo1AEo3 — prezzo cessione SSN
Verifica farmaco e dosaggio per classe .
corticosteroidi (prggnis%ne) Capitolo 3 S
Costo farmaco (prednisone) AIFA Ho2ABo7 — prezzo cessione SSN
Tariffario Nazionale prestazioni ambulatoriali — 88.99.3 Densitometria
Costo e verifica monitoraggio ossea con tecnica di assorbimento a raggi X —89.03 Anamnesi S|
(prednisone) e valutazioni definite complesse — 90.27.1 Glucosio — 90.14.3
Colesterolo totale - 90.43.2 trigliceridi
Verifica farmaco e dosaggio per classe X
antimalarici (idroxiflgrofhina) Capitolo 3 sl
Costo farmaco (idroxiclorochina) AIFA — Po1BA02 — prezzo di cessione al SSN
Costo e verifica monitoraggio Tariffario Nazionale prestazioni ambulatoriali — 89.03 Anamnesi e S|
(idroxiclorochina) valutazioni definite complesse
Ve'rlﬁca farmaco e dos'aggm per Flasse Capitolo 3 S|
immunosoppressori (azatioprina)
Costo farmaco (azatioprina) AIFA — Lo4AXo1 — prezzo di cessione al SSN
Costo e verifica monitoraggio Tariffario Nazionale prestazioni ambulatoriali — 90.62.2 Emocromo — S|
(azatioprina) 90.16.3 Creatinina
_ Verifica farmaco e dqsagglo per classe. Capitolo 3 S|
immunosoppressori (micofenolato mofetile)
Costo farmaco (micofenolato mofetile) AIFA — Lo4AA06 — prezzo di cessione al SSN
Costo e verifica monitoraggio Tariffario Nazionale prestazioni ambulatoriali — 90.62.2 Emocromo — S|
(micofenolato mofetile) 90.16.3 Creatinina
Definizione di flare severi e non severi Questionario SELENA in base alla variazione dell’indice SLEDAI
Incidenza annuale dei flare severi e non | Pooled BLISS 52 e BLISS 76 (dati relativi al sottogruppo pazienti con basso .
N . X Capitolo 1
severi per paziente complemento e antidsDNA)
Verifica % ospedalizzazione per flare severi S|
e non severi
Tariffario Nazionale prestazioni ambulatoriali —90.62.2 Emocromo — 90.82.5
Costo e verifica monitoraggio | Velocita di sedimentazione delle emazie — 90.72.3 Proteina C reattiva — S|
riacutizzazione (test per le infezioni) 90.44.3 Esame urine chimico fisico e microscopico —90.94.2 Esame colturale
dell’urina —90.94.1 Esame colturale del sangue (emocoltura)
CesiE METEEEED fEavZEeTE Tariffario Na.zionale prestazioni ambulatoriali — 90.48.3 Anticorpi
[P —_— antiDNA nan\{o - 9‘0.60‘.2 Cqmplgmento C3 -90.60.2 Complemento C4 S|
—90.47.5 Anticorpi anticardiolipina
Costo e verifica ospedalizzazione Tariffa unica convenzionale prestazioni assistenza ospedaliera per acuti — S|
(flare severi) DRG 240 malattie del tessuto connettivo con CC
Costo e verifica ospedalizzazione Tariffa unica convenzionale prestazioni assistenza ospedaliera per acuti S|

(flare non severi)

— DRG 241 malattie del tessuto connettivo senza CC
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Maria Luisa Di Pietro

Centro di Ricerca in Valutazione delle Tecnologie Sanitarie

Contenuti: descrizione dell’orizzonte etico
e dell’'antropologia di riferimento e conseguente
analisi di eventuali criticita etiche di cui i decision
maker dovrebbero tener conto in una valutazione
complessiva sull’opportunita di impiegare una
nuova tecnologia sanitaria quale belimumab.
Punti chiave:

e i risultati dell’analisi etica rappresentano
un elemento di supporto alla valutazione
complessiva e di conferma alle scelte
dei decision wmaker sull’opportunita di
impiegare una nuova tecnologia sanitaria
quale belimumab nella terapia del LES;

e i dati attualmente disponibili sull’efficacia,
tollerabilita e sicurezza di questo farmaco
in associazione con il trattamento standard
appaiono favorevoli al suo utilizzo e
ne mostrano la superiorita rispetto alla
terapia standard da sola quanto a efficacia
(controllo della malattia, riduzione del
numero e della frequenza delle fasi di
riacutizzazione) e la wnon inferiorita
rispetto al placebo quanto a sicurezza;

o gli studi effettuati hanno messo, inoltre,
in evidenza il wmiglioramento sia dello
stato generale di salute sia della qualita di
vita nei pazienti trattati con Belinumab,
con una significativa  positivita  di
Physical Functioning (PF), Bodily Pain
(BP) e General Health (GH) dell’SF-36
e dell’affaticamento (FACIT - Fatigue
Questionnaire);

o premesse questa prima finalita terapeutica e la
necessita di mettere il paziente nelle condizioni
di prendere decisioni informate e consapevoli,
e da valutare anche come garantire il giusto
trattamento a tuiti i pazienti in un contesto di
risorse sanitarie limitate;

e fatta salva l'analisi costo/efficacia di
belimumab, si evidenzia che ['utilizzo del
Jarmaco riduce - rispetto al trattamento
standard - la mortalita e la morbilita
iatrogene con il conseguente contenimento
della spesa per il trattamento di sovrapposte
patologie.

Le caratteristiche del Lupus FEritematoso
Sisstemico (LES) gia ampiamente descritte nei
Capitoli precedenti hanno un forte impatto
sulla vita del paziente [1-3]. Data la rilevante
compromissione delle condizioni generali e la
concomitante presenza di affaticamento, dolore
cronico, depressione e ansia, la qualita di vita
diventa un parametro fondamentale, insieme
con l'attivita di malattia e il danno d’organo, per
la valutazione dello stato di salute complessivo
e dell’efficacia delle terapie.

La ricerca di un farmaco con migliore
efficacia e selettivita sui meccanismi
patogenetici della malattia e con riduzione degli
effetti collaterali, anche gravi, dei trattamenti
standard, ha portato alla messa a punto di
belimumab, oggetto di questa analisi etica
in HTA. Sono anche ricercati vantaggi relativi
all’evoluzione della malattia, come la riduzione
del rischio di riacutizzazione e la prevenzione di
manifestazioni gravi nei pazienti con sintomi e
segni lievi al momento della diagnosi, in modo
da ottenere miglioramento della prognosi e della
qualita di vita complessiva, soprattutto laddove
la disponibilita attuale di nuovi biomarker possa
anticipare la diagnosi [2,4-10].

E’ ormai acquisito che la valutazione etica
sia parte integrante di un processo di HTA [11,
12]. Se, infatti, si intende per HTA “un campo
multidisciplinare di analisi politica“, esso
comprende lo studio delle implicazioni mediche,
sociali, etiche ed economiche dello sviluppo,
diffusione e uso di una tecnologia della salute
[13]. Poiché l'obiettivo perseguito ¢ di “fare
da ponte tra il mondo scientifico (la ricerca) e
quello politico (il processo decisionale)” [14], la
riflessione etica va a colmare quel vuoto che
la tecnica in quanto tale lascia. Infatti, pur se
misurabile in termini di sicurezza, efficacia,
efficienza e impatto economico, la tecnica
non ¢ in grado di rispondere a domande di
limite (“Quali insidie la tecnica nasconde?”
“Puo indurre false speranze?” “Tiene presenti



le fragilita e vulnerabilita umane?”) e di senso.
Solo chiarendo 'orizzonte etico e, ancor prima,
Pantropologia di riferimento, sara pero possibile
argomentare e dare soluzione a questi quesiti.

Diversamente da altri contesti, dove le varie
analisi possono essere effettuate con metodologie
collaudate e abbastanza uniformi tra le varie
agenzie, le valutazioni etiche dipendono infatti
dai criteri e dalle metodologie delle diverse scuole
di pensiero [15]. In questo contributo, I'orizzonte
di riferimento sara di tipo cognitivista oggettivista,
che - contraddicendo la legge di Hume [16] € la
cosiddetta “fallacia naturalistica” [17] - muove dalla
consapevolezza che ¢ possibile “guadagnare”
alcune verita intorno all'uomo e alla sua prassi,
riconoscibili in linea di principio da tutti. Dal punto
di vista metodologico, la riflessione si articola in
3 momenti (momento gnoseologico; momento
valoriale; momento valutativo). La riflessione
bioetica ha, infatti, una duplice connotazione:
valutativa e prescrittiva [18].

Mentre il trattamento tradizionale del LES ha
siti target aspecifici per ridurre 'infiammazione
(farmaci antiinfiammatori) e sopprimere il
sistema immunitario (cortisone, azatioprina,
ciclofosfamide, metothrexate, micofenolato),
lindagine biologica ha individuato i siti
patologici del LES, consentendo di mettere a
punto farmaci con operativita specifica [19-21].

Belimumab, che ¢ il primo e solo farmaco
biologico di cui e stata dimostrata I'efficacia nel
LES in 2 ampi trial clinici randomizzati controllati
(RCT) di fase III (vedi Capitolo 3), puo essere
considerato un trattamento innovativo per:

1. il meccanismo d’azione, che, in
associazione con la terapia standard,
aumenta il controllo degli episodi di
riacutizzazione e migliora la qualita di vita
nell’insieme;

2. laspecificita dell’azione, che ne incrementa
la sicurezza;

3. la possibilita di una riduzione delle dosi
del trattamento standard con conseguente
decremento della morbilita e della
mortalita iatrogene.

Nell’attuale contesto pluralista, un’analisi
etica in HTA non puo prescindere — come
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gia detto - dalla chiarificazione antropologica
ovvero dall’idea di uomo, vita, salute, liberta e
giustizia, a cui si vuole fare riferimento [22].

Un approccio solo procedurale non
consentirebbe, infatti, di giustificare
razionalmente valori morali, principi e norme,
portando a un’impostazione meramente arbitraria
e a un’elaborazione concettuale finalizzata solo a
risolvere esigenze pratiche [23]. La soluzione del
singolo caso deve ricondurre sempre alle ragioni
ultime - tra cui i valori morali e i principi - che
orientano verso una scelta.

La visione cognitivista oggettivista adottata
in questa analisi etica muove dal riconoscimento
dell’essere e della dignita della persona umana
come valori assoluti e pone quale principio
primo il rispetto incondizionato della loro
inviolabilita [24]. Ne consegue che la difesa
della vita fisica, la promozione della salute e
della qualita di vita, il rispetto delle scelte libere
e responsabili, la ricerca del bene comune,
sono valori fondanti e gerarchizzati tra di loro.
In ambito biomedico, e quindi anche di un
processo di HTA, 'adozione di questo approccio
si traduce nella valutazione della ricaduta
delllimpiego o dell’introduzione di tecnologie
sanitarie sul bene integrale dell’'uomo.

In ragione della necessita di difendere
anzitutto la vita fisica, il primo elemento da
analizzare a fronte della proposta di una nuova
tecnologia ¢ se il rischio di effetti negativi sia
bilanciato dai benefici attesi per il paziente.
E’ necessario, quindi, valutare, da una parte,
I'indicazione clinica del farmaco in studio,
avvalendosi del supporto dei dati degli RCT, e,
dall’altra, analizzare il rapporto rischi/benefici
prevedibili.

Belimumab si ¢ dimostrato piu efficace e
altrettanto sicuro del placebo in associazione con
la terapia standard. Anche se in studi di fase II &
segnalata orticaria con maggiore frequenza con
il farmaco che con il placebo, questo fatto non
sembra essere dose-dipendente. La frequenza
di eventi avversi segnalati in fase III (cefalea,
artralgia, infezione delle alte vie respiratorie,
infezioni del tratto urinario, febbre) [25] non
mostrava alcuna differenza significativa tra
belimumab e placebo. Sempre in fase III, sono
stati riportati anche casi di tumore e 12 morti
in entrambi i gruppi [26,27]. Unica differenza
le reazioni di ipersensibilita alla infusione
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di belimumab, ovviamente non presenti nel
gruppo trattato con placebo [28].

Nonostante gli RCT di fase III BLISS-52 e
BLISS-76, I'analisi combinata e l'identificazione
di un sottogruppo ben definito per 'indicazione
suggeriscano che belimumab ¢ in grado di
ridurre o controllare l’attivita del LES, saranno
necessari ulteriori studi per individuarne 1'uso
pit adeguato e un’attenta farmacovigilanza
dopo la sua immissione in commercio.

La forte riduzione della qualita di vita
associata al LES non ¢ sempre direttamente
proporzionale al danno. Nella capacita di
adattamento, gioca infatti un ruolo importante
Paccettazione della propria condizione e
Peventuale perdita di autostima e di capacita
di socializzare. Linevitabile dipendenza e le
difficolta lavorative incidono, a loro volta, sia sul
bilancio economico personale e familiare, sia sui
costi diretti e indiretti per 'individuo e la societa.

Come altri contributi hanno gia detto, gli
studi disponibili su belimumab hanno messo
in evidenza che nei pazienti trattati con il
farmaco piu terapia standard migliorano,
rispetto a placebo piu terapia standard, sia lo
stato generale di salute e la qualita di vita [29]
sia alcuni punteggi di test standardizzati come
il Physical Functioning (PF), Bodily Pain (BP) e
General Health (GH) dell’SF-36 e I’affaticamento
(FACIT - Fatigue Questionnaire) [30].

Rispettare ’'autonomia del paziente significa
metterlo nelle condizioni di scegliere quanto
sia piu indicato per il miglioramento della sua
condizione e della sua qualita di vita. Questo
richiede un adeguato processo comunicativo
all’interno del quale offrire tutte le informazioni
necessarie e rilevare il consenso, cercando nel
contempo di rimuovere tutti gli ostacoli che
impediscono l’espressione di autonomia da
parte del paziente; autonomia, che potrebbe
essere ridotta nei pazienti con LES a causa della
fragilita psichica indotta da una condizione
clinica fortemente disabilitante.

Per essere esaustiva e portare all’espressione
consapevole del consenso, linformazione
deve soddisfare alcuni requisiti: la qualita, la
comprensione, la liberta decisionale e la capacita

decisionale del paziente [31]. Di conseguenza,
perché il consenso sia eticamente (oltre che
giuridicamente) valido € necessario che sia
informato, attuale, consapevole e inserito - come
gia detto - all’interno del processo comunicativo
che si realizza nella relazione medico-paziente.

Tra le informazioni da fornire al paziente
con LES candidato a belimumab in associazione
con la terapia standard, vi sono: le difficolta
e gli eventuali rischi da assunzione; i risultati
prevedibili (con riferimento sia alla letteratura
internazionale sia alla casistica personale dello
specialista); la possibilita di continuare con la
sola terapia standard; l'eventuale preferibilita
del trattamento rispetto ad altri, ma anche la
corretta modalita di assunzione del farmaco.
La bassa incidenza di effetti collaterali dovuti
al farmaco e la previsione di minori effetti
collaterali del trattamento standard a seguito
della riduzione del dosaggio dello stesso
dovrebbero aumentare la fiducia del paziente
nella sua sicurezza.

La comunicazione potrebbe pero essere
resa difficile dall’attuale gestione complessiva
della patologia in Italia (vedi Capitolo 4) in
genere demandata a medici o centri specialistici,
spesso non di primo e facile accesso. Il
coinvolgimento dei Medici di Medicina
Generale (MMG), pur integrati con i medici e i
centri specialisti, rappresenterebbe invece una
soluzione adeguata per anticipare la diagnosi e
I'inizio della terapia e per facilitare il processo
di comunicazione.

La limitatezza delle risorse disponibili
in sanita non rende possibile un modello di
giustizia che sia in grado di garantire “tutto
a tutti”. Si rende, allora, necessario garantire
giustizia, rispettando i differenti bisogni di
ciascuno e riconoscendo ci0 che gli spetta
oggettivamente e che gli ¢ dovuto per natura in
ragione della sua intrinseca dignita [32]. Come
obiettivo, la realizzazione di quel bene, che
chiamiamo salute [33].

Ne consegue che il rapporto costi/
benefici — se interpretato in chiave meramente
pragmatica - non puoO essere anteposto al
rapporto rischi/benefici: l’obiettivo primario
da raggiungere canalizzandovi tutte le energie
degli operatori sanitari e di chi gestisce la sanita
pubblica rimane sempre il miglioramento delle
condizioni e della qualita di vita del paziente.



Quanto detto non esime, pero, dal tener
presente se l'analisi costi-efficacia deponga o
meno a favore di belimumab.

La gestione dei pazienti con LES resta
complessa ed economicamente molto
impegnativa per una somma di costi diretti
sanitari, costi diretti non sanitari e costi
indiretti gia delineata nel Capitolo 5. A questi
si aggiungano quei costi (in termini di dolore,
disabilita e sofferenza) che, seppur non
quantificabili, in prima istanza, da un punto di
vista economico, possono comunque pesare
sulla spesa complessiva.

Garantire giustizia significa, anche, mettere
tutti i pazienti nelle condizioni di poter accedere
con facilita ai centri specialistici e prevedere
percorsi diagnostico terapeutico assistenziali
(PDTA) specifici.

Il coinvolgimento nella diagnosi e nel
trattamento anche dei MMG, adeguatamente
formati e informati e in rapporto continuo con
i medici e i centri specialistici, € un obiettivo da
perseguire poiché consentirebbe una diagnosi
sempre piu precoce, la continuita di cura dei
pazienti con LES, il miglioramento della loro
qualita di vita e la conseguente riduzione dei
costi dell’assistenza a seguito dell’instaurarsi
di condizioni fortemente disabilitanti. Con un
duplice vantaggio: umano (riduzione del dolore,
dell’affaticamento, della sofferenza e della non
autosufficienza, e miglioramento della qualita
di vita complessiva) ed economico.

Premessa la necessita di farmaci come
belimumab che agiscano in modo selettivo
su specifiche molecole pro-infiammatorie o
cellule del sistema immunitario responsabili
del processo infiammatorio, i dati attualmente
disponibili sulla efficacia, tollerabilita e sicurezza
di belimumab supportano, anche nell’analisi
etica, il suo utilizzo in associazione con il
trattamento standard nella terapia del LES. Con
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un vantaggio rispetto al trattamento standard:
la riduzione della mortalita e della morbilita
iatrogene e il conseguente contenimento
della spesa per il trattamento di sovrapposte
patologie.

Per garantire un uso corretto di belimumab,
¢ opportuno perd che i decision maker:

e prevedano che i MMG ricevano la
formazione adeguata per effettuare in modo
precoce la diagnosi di LES, riducendo cosi
i tempi dell’accesso al medico specialista
per la conferma e l'inizio tempestivo della
terapia;

* assicurino un fattivo raccordo tra medici e
centri specialistici;

* organizzino PDTA specifici per il paziente
con LES. Nell’ambito di questi percorsi
sara possibile rivalutare periodicamente la
situazione clinica del singolo paziente al
fine di adeguare ad essa la terapia. D’altra
parte, la scelta del trattamento nel LES - che
deve essere fatta dal medico in accordo
col paziente e alla luce della sua migliore
tollerabilita - non € mai definitiva in ragione
del caratteristico decorso alternante e
progressivo che necessita di un continuo
aggiustamento degli schemi terapeutici;

* sollecitino il potenziamento dell’assistenza
plurispecialistica ambulatoriale per ridurre
i tempi ospedalieri;

¢ richiedano lo sviluppo di ulteriori evidenze;

e verifichino la possibilita e l'attuabilita di
uguale accesso anche al farmaco biologico
da parte di tutti i pazienti con LES;

e richiamino i medici specialistici sulla
necessita di fare particolare attenzione nel
controllo dell’efficacia del farmaco e nella
segnalazione di eventi avversi;

e favoriscano forme di assistenza globale
(anche riabilitativa, psicologica e sociale);

* interagiscano con gli organismi preposti per
una migliore organizzazione e copertura
assistenziale su tutto il territorio nazionale,
sollecitando una maggiore integrazione tra
medicina di base e medicina specialistica.
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Belimumab rappresenta il primo farmaco
a ricevere indicazione per il Lupus Eritematoso
Sistemico (LES) dopo 50 anni di assenza di
nuovi prodotti registrati per la gestione della
malattia. I LES ¢ una malattia autoimmune
trattata con farmaci anti-infiammatori e agenti
immunosoppressori che, tuttavia, permettono
di controllare in maniera aspecifica la risposta
autoimmune. I farmaci biologici gia disponibili
sul mercato non hanno ricevuto indicazione
specifica per il LES e sono pertanto usati off-
label. Questa progetto di HTA ha analizzato il
valore dell’impiego di belimumab nella gestione
del LES mettendo in evidenza quanto segue.

e Leziopatogenesi del LES vede il
coinvolgimento di fattori genetici e
ambientali che  contribuiscono alla
disregolazione della risposta immunitaria.
La malattia colpisce diversi organi e
apparati: le manifestazioni muscolo-
scheletriche sono le piu frequenti (si
rilevano nel 95% dei casi), seguite da
quelle cutanee ed ematologiche. 1l
coinvolgimento renale, che si osserva
in una percentuale molto variabile dei
casi, esita nella glomerulonefrite lupica
che, a sua volta, se non trattata, conduce
all’'insufficienza renale. Meno comuni sono
le manifestazioni cardiache, neurologiche
e polmonari. L'esordio della malattia e
insidioso nell’85% dei casi con un ritardo
nella diagnosi da 9 mesi a 3 anni. La malattia
puo avere decorso cronico, recidivante-
remittente oppure quiescente; lattivita
viene misurata attraverso diversi indici che
consentono anche di rilevare i cosiddetti
“flare” o esacerbazioni di malattia.

* Lesordio avviene tra i 15 e i 44 anni e le
donne sono maggiormente colpite con un
rapporto F:M che raggiunge anche 10:1. La
prevalenza in Furopa varia da 20 a 50 casi
su 100000 mentre lincidenza ¢ pari a 2-5
casi su 100000 I'anno. In Italia si stima che i
casi prevalenti di LES siano circa 28500 con un
numero di nuovi casi 'anno pari a 700-1600.

¢ Il rischio di morte risulta 2-5 volte superiore

rispetto alla popolazione generale.

Circa un terzo dei pazienti con LES perde
la propria capacita lavorativa entro 3-12
anni dalla diagnosi e, inoltre, i pazienti
affetti, soprattutto in fase di attivita di
malattia, presentano uno stato funzionale
compromesso rispetto alla popolazione
generale e una diminuzione della qualita
di vita (QoL) equiparabile a quella
registrata nel corso di importanti malattie
croniche come [lartrite reumatoide, il
diabete e lo scompenso cardiaco.

La terapia standard viene condotta
attraverso I'impiego di corticosteroidi, agenti
antimalarici, farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS), chemioterapici citotossici
e immunosoppressori/immunomodulatori.
Le raccomandazioni dell’EUropean League
Against Rheumatism e dell’American
College of Rheumatology suggeriscono
diversi schemi terapeutici a seconda delle
manifestazioni  cliniche  predominanti.
I corticosteroidi rappresentano i
farmaci di elezione per il controllo delle
manifestazioni muscolo-scheletriche in caso
di insuccesso dei FANS, di quelle cutanee e
della glomerulonefrite lupica. Dal momento
che il LES si caratterizza per la produzione
di autoanticorpi diretti verso antigeni
presenti in tutte le cellule dell’organismo,
il ruolo dei linfociti B appare prioritario.
Questo giustifica l'uso dei farmaci
biologici come rituximab, il cui impiego
¢ diffuso nella pratica corrente per quanto
off-label. Occorre tuttavia considerare che
la normativa italiana indica che T'utilizzo
di farmaci off-label e giustificato
soltanto in assenza di valide alternative
terapeutiche (cioe in mancanza di altri
farmaci specificamente registrati).

La prognosi e la sopravvivenza a breve-
medio termine dei pazienti con LES ¢&
migliorata negli ultimi decenni grazie
all’'uso appropriato delle terapie standard
che, tuttavia, si caratterizzano per
importanti complicanze che potrebbero



giustificare il mancato guadagno in termini
di sopravvivenza a lungo termine. Inoltre,
nonostante la terapia standard, circa il
50% dei pazienti presenta un decorso
recidivante-remittente o cronicamente
attivo con esacerbazioni che richiedono
laumento del dosaggio dei corticosteroidi
e/o 'impiego di immunosoppressori.
Belimumab ¢ un anticorpo monoclonale,
completamente umano, che lega
selettivamente il B-Lymphocyte Stimulator
(BLyS) responsabile della maturazione e
proliferazione dei linfociti B. Il farmaco
ha ricevuto l'indicazione come terapia
aggiuntiva nei pazienti adulti con LES
attivo,autoanticorpi-positivo,ad alto grado
di attivita nonostante la terapia standard.
Gli studi registrativi di fase III hanno
dimostrato la superiorita di belimumab
10 mg/kg associato alla terapia standard
rispetto a quest’ultima con riferimento
alle risposte cliniche a 52 settimane rilevate
attraverso l'indice composito, validato
dall’European Medicines Agency, SLE
Responder Index (SRID). Belimumab si ¢
dimostrato inoltre efficace nel migliorare
la QoL. Gli studi sono stati condotti su
popolazioni omogenee senza nefrite
lupica severa e coinvolgimento del sistema
nervoso centrale. La sottopopolazione di
pazienti a maggiore attivita di malattia,
caratterizzati da positivita per gli anti-
dsDNA e bassi livelli delle frazioni C3
o C4 del complemento, hanno mostrato
percentuali di risposta al trattamento
superiori.

I costi diretti di malattia sono estremamente
variabili anche in virta dei diversi stati di
attivita di malattia. Dallo studio europeo
LUCIE, cui I'Italia ha partecipato, emerge
una media annuale di €2.512/paziente
(range €239-€15.530), piu alta nei pazienti
con LES severo e in coloro con flare.
L’analisi costo-efficacia, condotta dalla
prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale
con orizzonte temporale lifetime, ha
permesso di confrontare belimumab in
associazione alla terapia standard rispetto
a quest’ultima. I risultati hanno messo in
evidenza un costo incrementale per anno
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di vita guadagnato pesato per la qualita
(QALY) pari a €32.859/QALY. Tale risultato
risulta ancora piu favorevole (€28.754/
QALY) adottando la prospettiva della Societa
e contemplando, quindi, anche i costi
indiretti. Belimumab & quindi risultato
costo-efficace secondo le soglie del NICE
e le linee guida dell’Associazione Italiana
di Economia Sanitaria.

I pazienti affetti da LES richiedono un
approccio multidisciplinare, reso spesso
difficile dalla bassa prevalenza della
malattia, dalla diagnosi tardiva, dalla forte
disomogeneita inter e intra-regionale
nell’accesso alle nuove terapie e dalla
mancanzadipercorsidiagnosticiterapeutici
assistenziali specifici. Esiste pertanto un
bisogno di salute non soddisfatto che trova
anche riscontri nei dati italiani: infatti, un
solo un centro ospedaliero su quattro tratta
in Italia il LES e solo poco piu della meta
dei centri che si occupano della malattia
praticano terapie infusionali con farmaci
biologici. In Italia, I’accesso ai farmaci
biologici per il trattamento delle malattie
reumatiche appare inferiore alla media
europea e ampiamente disomogeneo da
una Regione all’altra.

Emerge la necessita che le organizzazioni
sanitarie guardino con attenzione a
promuovere una diagnosi tempestiva
della malattia, un accesso appropriato
all’erogazione dei servizi sanitari e
una corretta gestione della patologia
nel lungo periodo attraverso modelli
multidisciplinari.

Da un punto di vista etico, i dati degli studi
clinici relativi all’efficacia e alla sicurezza del
farmaco dimostrano come belimumab abbia
un rapporto rischi/benefici favorevole,
dimostrando superiorita nei confronti della
terapia standard e equiparabilita in termini
di eventi avversi. Inoltre gli stessi studi
dimostrano che belimumab e in grado
di migliorare lo stato generale di salute
e la qualita di vita. L'analisi economica
dimostra come la terapia con belimumab
sia in grado di ridurre la spesa per morbilita
e mortalita iatrogene. Tutti questi elementi
contribuiscono a un giudizio etico positivo.



