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RISULTATI DI EFFICACIA A 10 ANNI DI TRATTAMENTO: RISPOSTA ACR E DAS28

Weinblatt et al Arthritis Care And Research (Hoboken) October 2010.

FIGURA 9

RISULTATI DI EFFICACIA PER INDICE DI DISABILITA E LIVELLI DELLA PROTEINA C-REATTIVA A 10 ANNI DI TRATTAMENTO.

Weinblatt et al Arthritis Care And Research (Hoboken) October 2010

Immunogenicita

Lo sviluppo di anticorpi anti-farmaco puo
potenzialmente influenzare I’efficacia del farmaco,
la farmacocinetica e il profilo di sicurezza. Gli
anticorpi anti-farmaco possono formare complessi
con il farmaco risultando in una sua inattivazione
o incremento della clearance che si manifesta
clinicamente nella necessita di aumentare il
dosaggio del farmaco per cercare di mantenere
i benefici clinici o in una perdita secondaria di
efficacia. Per tutti gli anti-TNF ¢ documentata la

comparsa di anticorpi anti-farmaco (5). Infliximab
¢ il pit immunogenico, la prevalenza di anticorpi
anti-infliximab in AR varia dal 14 al 40% (5; 42
Wolbink GJ et al. Development of anti-infliximab
antibodies and relationship to clinical response
in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2006;54:711-5). I livelli di anticorpi anti-
adalimumab variano fra gli studi, in un recente
studio con follow-up a tre anni, sono stati
riscontrati nel 28% dei pazienti con AR (43 Bartelds
GM et al. Development of antidrug-antibodies
against adalimumab and association with disease
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activity and treatment failure during long-term
follow-up. JAMA April 2011;305 (14):1460-68). Ci
sono pochi dati su golimumab e certolizumab ne
lungo termine. Etanercept ¢ il meno immunogeno
dei cinque anti-TNF e l'unico verso il quale gli
anticorpi sono non-neutralizzanti (5;17). Questo
potrebbe dare una spiegazione della migliore
sopravvivenza in terapia con etanercept riportata
nei registri (5).

E’ stato recentemente pubblicato lo
studio DART (anti-TNF Drug utilization and
dosing patterns Assessment: a Retrospective
observational study of subjects Treated for
rhbeumatoid arthritis) (44). Si tratta di uno studio
osservazionale, nel quale retrospettivamente
veniva effettuata una revisione delle cartelle
cliniche di 739 pazienti trattati con anticorpi
monoclonali anti-TNF-a (infliximab e adalimumab)
o con recettore TNF-a solubile (etanercept),
per un periodo compreso tra i 12 ed i 18 mesi.
L’analisi studio e stata condotta in 5 Paesi europei
(Italia compresa) € ha preso in considerazione
pazienti con AR senza comorbosita

L’obiettivo dello studio era quello di valutare
il potenziale incremento delle dosi somministrate
ed i costi associati alla pratica clinica di routine
per I'AR. I dosaggi di partenza dei farmaci biologici
confrontati erano 50 mg/settimana, 40 mg/ogni 2
settimane, 3 mg/Kg/ogni 8 settimane per etanercept,
adalimumab e infliximab, rispettivamente. I risultati
dei primi 12 mesi di trattamento hanno mostrato
che etanercept ha raggiunto e ha mantenuto
una consistente efficacia, senza la necessita di
incrementare la dose, in una percentuale
di pazienti superiore al 99%. Al contrario, un
significativo incremento di dose € stato osservato
nei pazienti trattati con adalimumab e infliximab.
Le differenze tra etanercept e gli altri due farmaci
sono risultate statisticamente significative (45).
Questo dato e stato confermato dai risultati a 18
mesi: una percentuale significativamente superiore
di pazienti trattati con adalimumab (10%, p<0,001)
e infliximab (35%, p<0,001) necessitava di un
incremento della dose rispetto ai pazienti trattati
con etanercept 3%) (Fig.11).

La bassa percentuale di pazienti trattati con
etanercept che ha avuto bisogno di un incremento
della dose rispetto a quella dei pazienti trattati
con adalimubab o infliximab puo essere spiegata
dalla struttura molecolare del farmaco, la quale
rende etanercept meno immunogenenico
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rispetto agli anticorpi monoclonali con una bassa
percentuale di anticorpi anti-farmaco e peraltro
non neutralizzanti (5; 24).

Questi dati sono confermati da un recente
analisi retrospettiva che ha valutato l'efficacia e
I'incremento della dose di etanercept, adalimumab
e infliximab in US (46 Schabert VF et al. Disability
outcomes and dose escalation with etanercep,
adalimumab and infliximab in rheumatoid arthritis
patients: a US-based retrospective comparative
effectiveness study. Curr Medical Research
& Opinion 2012). Lo studio ha mostrato un
incremento della dose nell’l,4% dei pazienti
trattati con etanercept, 10,8% dei pazienti trattati
con infliximab (p<0,001) e 12,5% dei pazienti
trattati con adalimumab (p=0,004).

Circa un terzo dei pazienti affetti da artrite
reumatoide  trattati con gli antagonisti del
TNFa presenta una risposta inadeguata o effetti
collaterali che costringono alla sospensione
(47). A conferma della sostanziale diversita tra i
farmaci anti-TNF vi sono i risultati di numerosi
studi, internazionali e italiani, che dimostrano
come la mancata risposta ad un anti-TNF non ¢
predittiva di non risposta ad un altro anti-TNF (46-
48). Diversi studi hanno dimostrato I'efficacia di
etanercept in pazienti affetti da artrite reumatoide
che hanno fallito il trattamento con infliximab
(49-51). Un studio di Buch et al. (52) ha esaminato
I'utilizzo di etanercept in 95 pazienti con AR
che hanno fallito con infliximab (34 fallimenti
primari, 38 con iniziale risposta e poi recidiva
e 23 con problemi di tossicita). La maggioranza
dei soggetti (61%) ha presentato una risposta al
trattamento con etanercept da buona a moderata.
Tra tutti i pazienti, il 38% ha evidenziato un 20%
di miglioramento ai criteri ACR (42% per in non
responder primari e 34% per i secondari). Lo
studio, nonostante la breve durata (12 settimane),
non ha riportato fenomeni di tossicita nei pazienti
che avevano sospeso infliximab per questo
problema. Questi risultati sono confermati da
numerosi altri studi condotti sui tre anti-TNFo.
In particolare, un’analisi pubblicata nel dicembre
2010 ha valutato i dati relativi a 237 pazienti
affetti da artrite reumatoide, inclusi nel registro
lombardo LORHEN, che hanno effettuato lo switch
tra due agenti anti-TNF (53). Nel 65% dei casi, lo
switch ¢ stato da un anticorpo monoclonale
(infliximab o adalimumab) a etanercept (Tabella
2). La percentuale di pazienti con risposta DAS28
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FIGURA 10

SOPRAVVIVENZA IN TERAPIA CON | TRE FARMACI ANTI-TNF

Treatment discontinuation by drug

FIGURA 11

PERCENTUALE DI PAZIENTI CON INCREMENTO DELLA DOSE DOPO 12 E 18 MESI DI TERAPIA
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buona/moderata ¢ stata parial 52,1% (112 pazienti)
e al 71,7% (139 pazienti), rispettivamente a 6 e
12 mesi dall’inizio del trattamento di seconda
linea (Fig. 12). La percentuale di non responder
con adalimumab e infliximab ¢ stata superiore
alla percentuale di non-responder a etanercept a
entrambe le rilevazioni.

Inoltre, un’analisi condotta sui dati del
registro nazionale danese DAMBIO, relativi a
pazienti che assumevano farmaci anti-TNF nel
periodo 2000-2005, ha valutato in modo specifico
la risposta clinica osservata dopo lo switch
terapeutico per perdita di efficacia (n=109),
per insorgenza di eventi avversi (n=72) o per
altri motivi (n=54). (54) Nella maggior parte dei
casi il farmaco di prima linea era infliximab. I
risultati hanno dimostrato come la riduzione del
DAS28 a 3 e 6 mesi dall’inizio del trattamento
fosse significativamente piu marcata durante la
seconda linea di terapia, rispetto alla prima, sia
nei pazienti che hanno richiesto lo switch per
perdita di efficacia sia in quelli che hanno riferito
I'insorgenza di eventi avversi. Inoltre, nei soggetti
che hanno interrotto la prima linea di trattamento
per perdita di efficacia del farmaco, la risposta
EULAR buona/moderata ¢ stata significativamente
piu elevata dopo lo switch (63% vs 54%, p=0,02).
Lefficacia degli agenti anti-TNF dopo lo switch
per perdita di efficacia o insorgenza di eventi
avversi ha trovato conferma anche in un altro
studio, condotto su 337 pazienti, inclusi nel
registro svedese SSATG (South Swedish Artritis
Treatment Group) che hanno effettuato uno
switch terapeutico nel periodo 1999-2006 (55).
Nel 58% dei casi il farmaco di seconda linea e
stato etanercept. A soli 3 mesi dallo switch, circa
il 50% e il 70% dei pazienti avevano riportato
rispettivamente, una risposta ACR20 e una risposta
EULAR buona/moderata. Questa osservazione ¢
stata ulteriormente validata da uno studio recente,
che ha analizzato i dati relativi a 197 pazienti
affetti da AR e trattati con due differenti agenti
anti-TNF, inclusi in due registri olandesi, per un
periodo compreso tra il 1997 e il 2007. 1l farmaco
di seconda linea ¢ stato etanercept nella maggior
parte dei casi (56). Anche la sopravvivenza a lungo
termine al trattamento dopo lo switch terapeutico
rappresenta un elemento importante per una
completa valutazione di questa strategia. L’analisi
dei dati inclusi nel registro inglese BSRBR (British
Society for Rbeumatology Biologic Register),
relativo a un campione di 856 pazienti che hanno
effettuato uno switch da un agente anti-TNF ad un
altro farmaco di questa classe, ha mostrato che,
al termine del periodo di follow-up di 15 mesi, il
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73% dei pazienti era ancora in trattamento con il
secondo anti-TNF alfa (57).

I dati di sicurezza riportati nelle schede
tecniche, rilevati dagli studi di registrazione ed
esperienze post-marketing, evidenziano che
un miglior profilo di tollerabilita di etanercept
rispetto agli altri anti-TNF, sostenuto dalle sue
caratteristiche farmacologiche e farmacocinetiche:

e neutralizzazione transitoria del TNF simile alla
condizione fisiologica, con riduzione del rischio

di lisi cellulare e conseguente citotossicita;

e piu breve emivita, con possibilita di veloce
eliminazione del farmaco in circolo nel caso

di comparsa di effetti collaterali;

 rischio di TBC sovrapponibile ai dati rilevati
nella popolazione generale;

e meno rischi di riattivazione di infezioni virali
latenti (herpes simplex I e II e varicella zoster);

e frequenza del rischio di epatotossicita:
etanercept evento raro (frequenza da

21/10.000 casi a <1/1000).

Le terapie biologiche per [artrite
reumatoide sono associate ad un aumentato
rischio di tubercolosi dovuta principalmente ad
una riattivazione di una infezione latente da
Mycobatterium tubercolosi; i1 TNF-o. gioca un
ruolo cruciale nella formazione del granuloma
tubercolare e I'inibizione del TNF puo determinare
la sua rottura con disseminazione dei micobatteri.
In letteratura si rileva che l'uso di anticorpi
monoclonali determina un rischio piu elevato
di TBC rispetto a etanercept, cio potrebbe esser
dovuto ad una ridotta capacita di etanercept di
determinare la lisi del granuloma (17; 58-60). Tali
osservazioni sono state avallate dai dati raccolti
nei registri. Il registro francese French Research
Axed on Tolerance of Biotherapies (RATIO) e
stato progettato specificatamente per raccogliere
tutti i casi di tubercolosi riportati in Francia in
pazienti trattati con anti-TNF (22).

L’analisi principale ¢ stata basata su un totale
di 57.711 anni-paziente di impiego di anti-TNF
durante il periodo 2004-2006. Sono stati osservati
69 casi di tubercolosi (27 casi, pari al 39%
di natura polmonare e/o mediastinica); 40 di
questi soggetti erano affetti da artrite reumatoide.
Il tasso di incidenza annuo di tubercolosi, in
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seguito ad aggiustamento per eta e sesso, nei
pazienti che assumevano anti-TNF, prendendo
come riferimento la popolazione francese, ¢ stato
di 116,7 dC 95%: 10,6-222,9) per 100.000 anni-
paziente. Il rischio di tubercolosi in pazienti
trattati con anti-TNF rispetto alla popolazione
francese differiva in base all’agente anti-TNF
assunto. L’incidenza ¢ stata piu elevata nel corso
del primo anno di trattamento e in associazione
alla somministrazione degli anticorpi monoclonali
infliximab e adalimumab. Il tasso aggiustato di
incidenza annuo di tubercolosi ¢ stato pari a 9,3
(range 0,0-9,4) per 100.000 anni-paziente nei
pazienti che assumevano etanercept, di 187,5
(range 0,1-374,8) per 100.000 anni-paziente nei
pazienti che assumevano infliximab e di 215,0
(range 0,0-521,7) per 100.000 anni-paziente nei
pazienti che assumevano adalimumab, rispetto a
8,7 per 100.000 anni-paziente nella popolazione
generale francese. Il SIR (tasso di incidenza
standardizzato stimato per confrontare il rischio di
tubercolosi associato al trattamento con anti-TNF
con quello della popolazione francese) ¢ risultato
di 1,8 AC 95%: 0,7-4,3; p = 0,20) nei pazienti
trattati con etanercept, 18,6 (IC 95%: 13,4-25,8;
p < 0,0001) nei pazienti trattati con infliximab
e 29,3 dC 95%: 20,3-42,4; p < 0,0001) nei
pazienti trattati con adalimumab (Fig. 13). L’analisi
statistica multivariata, dopo aggiustamento per i
fattori di rischio, ha confermato che la probabilita
di sviluppare tubercolosi, misurata come odds
ratio (OR), € aumentata con infliximab di 13,3
volte e con adalimumab di 17,1 volte rispetto a
etanercept (Fig.12). Pertanto, I'analisi relativa a 69
casi di tubercolosi riportati in un periodo di 3 anni
nel registro RATIO ha dimostrato chiaramente una
differenza del rischio di tubercolosi tra i pazienti
trattati con anticorpi monoclonali anti-TNF e i
pazienti trattati con il recettore solubile del TNF.

I risultati ottenuti dall’analisi del registro
RATIO sono stati simili a quanto osservato nel
registro BSRBR (23). Al momento dell’analisi di
questo database avvenuta nell’aprile del 2008,
sono stati riportati 40 casi di tubercolosi in pazienti
affetti da artrite reumatoide trattati con agenti
anti-TNF. L’incidenza di tubercolosi ¢ stata piu
marcata in seguito al trattamento con infliximab
e adalimumab, rispetto a etanercept. L’analisi
statistica ha mostrato un aumento significativo
del rischio di sviluppare tubercolosi con queste
due molecole rispetto a quanto osservato nei
pazienti che assumevano etanercept (infliximab
vs etanercept: incidence rate ratio (IRR) = 3,1, IC
95% da 1,0 a 9,5; adalimumab vs etanercept: IRR
=4,2,IC95% da 1,4 a 12,4).

Infine, una recente analisi ha valutato il
rischio di re-infezione da herpes zoster (HZV)
in una una coorte di 5040 pazienti affetti da AR
inclusi nel registro tedesco RABBIT e trattati con
anti-TNF o DMARD nel periodo 2001-2006 (61).
Nel complesso, sono stati osservati 86 episodi di
infezione, con una frequenza maggiore nei pazienti
trattati con anticorpi monoclonali (infliximab e
adalimumab) rispetto a etanercept e DMARD. Dopo
l’aggiustamento per eta, gravita della patologia e
utilizzo concomitante di glucocorticoidi, I’analisi
statistica ha evidenziato un aumento del rischio
di infezione da HZV in seguito al trattamento con
infliximab e adalimumab, mentre tale effetto non
¢ stato osservato con etanercept.

E’ stata suggerita una possibile associazione
tra 'impiego degli anti-TNF ed un maggior rischio
di infezioni anche severe. Uno studio condotto
sui dati del registro inglese BSRBR raccolti nel
periodo 2001-2006, ha confrontato l'incidenza di
infezioni gravi, definite come infezioni che hanno
determinato un evento fatale o hanno richiesto
ospedalizzazione/somministrazioni di antibiotici
in pazienti trattai con DMARD o con i differenti
agenti anti-TNF. (62). In totale sono stati osservati
114 casi di infezioni nei pazienti che assumevano
DMARD (n = 2170) e 737 in quelli trattati con
agenti anti-TNF (n = 8659). L'incidenza di infezioni
gravi € stata pertanto pari a 39,2 infezioni/1000
anni-paziente in associazione a DMARD e 55,5
infezioni/1000 anni-paziente con agenti anti-TNF.
E’ da osservare come l'incidenza di infezioni sia
ridotta con i DMARD, rispetto agli agenti anti-TNF,
nella fase iniziale di trattamento; tuttavia questa
differenza si riduce progressivamente proseguendo
la terapia. L’analisi statistica, dopo aggiustamento
per i fattori confondenti, ha indicato come il rischio
di infezioni gravi sia confrontabile nei due gruppi
(rischio relativo RR = 1,22 IC 95% da 0,88 a 1,69).
Tra i diversi anti-TNF utilizzati, il rischio inferiore ¢
stato osservato con etanercept (RR = 1,15; IC 95%
da 0,82 a 1,61), mentre quello piu elevato & stato
riportato per infliximab (RR = 1,28; IC 95% da 0,91
a 1,81). Come gia evidenziato nel registro BSRBR,
il rischio di infezioni gravi osservate nei pazienti
trattati con agenti anti-TNF si ¢ ridotto nel tempo;
¢ da sottolineare come tale rischio sia inferiore
nei soggetti trattati con etanercept rispetto a
quelli trattai con MTX, pur senza raggiungere una
differenza statisticamente significativa (63).

Uno studio italiano del 2007, effettuato sulla
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TABELLA 2

PATIENTS UNDERGOING A SECOND ANTI-TNFo. TREATMENT BY FIRS COURSE OF ANTI-TNFo. TREATMENT,
AND SWITCHING ORDER

Mo, of padents (X) (total=237)
First anti-TNFor agent
Etanercept 32(13.5)
Infliximab 163 (68.8)
Adalimumab 42 (17.7)
Second anti-TNFx agent
Eranercept 154 (65.0)
Infliximab 14(59)
Adalimumab 69 (29.1)
Switching order
Etanercept-infliximab B (25.0)
Eranercept-adali mumab 24 (75.0)
Infliximab-etanercept 118 (724)
Infliximab-adalimumab 45 (27.6)
Adalimumab-etanercept 36 (85.7)
Ad alimumab -infli ximab 6(14.3)
Monoclonal antibody-etanercept 154 (65.0)
Etanercept-monoclonal antibody 32(13.5)

Monoclonal antibody-monoclonal antibody 51 (21.5)

FIGURA 12

RESPONSE RATES AFTER THE SECOND ANTI-TNFow TREATMENT ACCORDING TO REASON FOR STOPPING THE FIRST
COURSE (ADVERSE EVENT OR LACK OF EFFICACY). RESPONSES ARE REPORTED ACCORDING TO EULAR CRITERIA
(EULAR NON-RESPONDERS, MODERATE RESPONDERS OR GOOD RESPONDERS).

Hone Moderate Good Hone Moderals Good
Adverse Events Lack of
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Caporali et al. Autoimmunity Reviews 2010

sicurezza dei tre anti-TNF in pazienti anziani (>65 trattati con anticorpi monoclonali rispetto a quelli
anni) e piu giovani (<65 anni), rilevava che i casi trattati con etanercept (64). La distribuzione
di sospensione della terapia per eventi avversi rilevata era la seguente:

gravi erano nettamente maggiori nei pazienti « infliximab: 58% (>65 anni); 29% (<65 anni)
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e adalimumab: 36% (>65 anni); 15% (<65 anni)
 etanercept: 10.3% (>65 anni); 9.5 (<65 anni)

Rischio di tumori

La comparsa di alcuni tumori durante
l'uso di agenti anti‘TNF puo essere accentuata
dall’interferenza di questi ultimi sui meccanismi di
immunita cellulare che normalmente mantengono
sotto controllo i fattori di sviluppo neoplastico;
c’e evidenza di un aumentato rischio di tumori
della pelle non-melanoma.

Per quanto riguarda invece il rischio e
I'incidenza di linfomi nei pazienti in trattamento
con anti-TNF, indipendentemente dalla patologia,
¢ stata recentemente pubblicata I'analisi del
registro francese RATIO, (65). Complessivamente,
il lavoro ha evidenziato in questi soggetti un
rischio di linfoma aumentato di due-tre volte
rispetto alla popolazione generale, dato in linea
con quello previsto per i pazienti con gravi
malattie infiammatorie. Tuttavia, sia i dati di
incidenza sia '’analisi multivariata hanno messo in
luce una differenza tra i vari anti-TNF evidenziando

FIGURA 13
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un’incidenza superiore e un rischio maggiore
di linfoma nei pazienti trattati con adalimumab
e infliximab rispetto a quelli in terapia con
etanercept (Fig.14).

CONCLUSIONI

Etanercept ¢ sul mercato da circa 10 anni,
quindi vi € un buon numero di studi che ne hanno
valutato gli aspetti di sicurezza ed efficacia nel
lungo periodo, anche fino a 10 anni di terapia
(come mostrato).

I registri hanno dimostrato per etanercept
una migliore sopravvivenza in terapia e il piu
basso rischio di infezioni opportunistiche, in
particolare la tubercolosi, rispetto agli anticorpi
monoclonali (66).

Questo tipo di evidenze mancano per i
farmaci di nuova immissione quali golimumab,
certolizumab e tocilizumab; questo aspetto
diventa fondamentale perché da una parte rende le
evidenze disponibili per etanercept maggiormente
solide e dall’altra (anche se indirettamente), ne
mostra la maggiore sicurezza.

RISCHIO DI TUBERCOLOSI IN PAZIENTI TRATTATI CON ANTI-TNF VS LA POPOLAZIONE GENERALE

Pazienti n =69

Monoterapia
con ADA o INF

Monotera
von tia | T

Etanercept| W=

Tutti
gli anti-TNF | 3

SIR=24,1[186-312]
p<0,0001 n=57

SIR=0,4[0,1-3,1]
p=0,41n=1

SIR=22,1[17,3-28.3]
p<0,0001 n=64

SIR=1,8[0,7-43]
p=0,2n=5

SIR=12,2[9,7- 15,5]
p <0,0001 n=69

n-
5

Rischio < vs popoladone | Rischio > v popolazione
generale | generale
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FIGURA 14
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REGISTRO RATIO: RISCHIO DI LINFOMA CON ANTI-TNF

Adalimumab o inflicimab

in monoterapia — s — SIR=3.7 (25~ 5.4] p<0,0001; A=25*
Etanercept in monoterapia I~ E— SIR= 0.9 [0.4 - 2.0] p=0.82; =&
Adalimumab o infliimab S S SIR=3.7 (2.6~ 53] p<0,000% A=31
Etanercept | —M— SiR= 0,9 [0,4 - 1,8] p=072; =7

Tutti gli anti-THF

SIR= 2.4 [1,7 = 3,2] po,0o0l; n=38

5al0 inbiimake ne17; SIR = 358 (240603
*Solo adalimumab: ned ; SIR=3.30L7 - 65]
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L’artrite reumatoide (AR) ha un impatto
molto grave, sulla salute e la qualita della vita,
ma anche sulla vita di relazione e sulle capacita
lavorative dei soggetti colpiti. Questi ultimi
aspetti si traducono anche in un maggior costo
sostenuto ed in una perdita di risorse da parte
della Societa; una parte della Spesa sara quindi
da imputare alle cure della malattia (Costi
Diretti Sanitari), mentre un’altra non meno
rilevante alla perdita di produttivita (Costi
Indiretti), dei malati e dei familiari, nonché
alle spese non a carico del SSN e sostenute
direttamente dai malati e dalle loro le famiglie
(Costi Diretti non Sanitari).

L’AR ¢ una malattia per la quale i Costi
Indiretti assumono grande rilevanza. Uno
studio Italiano di Ciocci et al del 2001 [1] ha
stimato il possibile impatto economico globale
della malattia in Italia, su 400.000 malati, pari
a circa 1,7 miliardi di euro di cui il 37% circa
erano Costi Diretti Sanitari (ricoveri, farmaci,
esami diagnostici ecc...) mentre il restante 63%
era da imputare ai Costi Indiretti (assenze dal
lavoro, pensioni di invalidita, mancati guadagni
ecc....); i costi indiretti sono risultati circa 1,8
volte quelli diretti.

Uno studio multicentrico italiano del 2002
di Leardini et al [2] ha valutato i costi della
malattia mettendoli in relazione con la gravita
della stessa (in base alla scala ACR). Lo studio ha
evidenziato una relazione tra ’aumento dei costi
e la gravita della malattia, in particolare i costi
indiretti hanno mostrato gli aumenti maggiori
al peggiorare del punteggio ACR (Fig.1). Se
nei pazienti con ACR 1 le 2 categorie di costo
sono simili, in quelli con ACR IV i costi indiretti
risultano quasi 3 volte quelli diretti. Anche uno
studio tedesco del 2006 [3] arriva a conclusioni
simili stimando costi diretti medi di €4.737 e
costi indiretti medi variabili tra €7.899 fino a
€15.637; per i malati piu gravi i costi indiretti
potevano raggiungere i 34.915 euro.

Un report del 2009 di Kobelt et al [4] stima
per I'Italia un costo medio per paziente di €11.546
di cui €4.552 di costi diretti sanitari (esclusi i

farmaci biologici), €731 per i farmaci biologici,
€3.290 di costi indiretti e €2.972 di costi sostenuti
direttamente dai malati e dalle loro famiglie (non a
carico del SSN). In questo studio si stima dunque
che solo il 45,7% (Costi Diretti + Costo farmaci
biologici) del costo complessivo della malattia sia
a carico del SSN (Fig.2).

Un’analisi inglese del 2009 [5], con dati
del trial COMET [6] ha valutato la produttivita
lavorativa di pazienti con early rheumatoid
arthritis, confrontando i pazienti trattati con
etanercept + MTX vs solo MTX. I pazienti
nel gruppo etanercept hanno lavorato
mediamente, in un anno, tra i 22 e i 37 giorni
in piu rispetto al gruppo con solo MTX.
Questi dati, con aggiunta la componente di
ridotta produttivita sul lavoro, comportavano
un impatto economico per paziente, calcolato
dalla prospettiva sociale britannica, che poteva
arrivare a 2.968 sterline annue (circa 3.500
euro). Inoltre, alla fine del primo anno, la
probabilita di interrompere il lavoro a causa
della malattia era del 24% nel gruppo MTX e
dell’8,6% nel gruppo etanercept + MTX (Fig.3).

Questo studio evidenzia ancora una
volta la gravita della malattia, ovvero quanto
questa possa essere invalidante e la necessita
di valutazioni economiche che siano il piu
complete possibili includendo anche i costi
indiretti. Alcune analisi, come quelle del NICE
[7]1, che hanno considerato solo i costi diretti
sanitari, potrebbero sottostimare i reali benefici
dei trattamenti, legati ad esempio alla maggiore
produttivita ed ai minori consumi e quindi la
reale costo-efficacia dei biologici.

Prima di sintetizzare gli studi
farmacoeconomici piu interessanti si devono fare
alcune premesse:

* Come sottolineato in precedenza, mancano
studi randomizzati di confronto diretto tra

i biologici, perché i farmaci piu recenti non

si sono confrontati con i 3 anti TNF-a di

prima generazione, dunque i confronti sono
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COSTO DELLA MALATTIA IN FUNZIONE DELLA SUA GRAVITA.

€ 25.000 - 22,945
€20.000 4
16.419 17.249
€ 15.000
€10.000 4 9586
€5.000 - 2075°7%% a0
1.634
€0 4 —
I ] m
Scala ACR
| B Costi Diretti B Costi Indiretti O Caosti Totali |
Elaborazione da Leardini et al Clin Exp Rheumatol 2002 Jul;20(4):505-15.
COSTI DELL’AR.
= costi diretti
= farmaci biologici
= costi paziente/famiglie
= costi indiretti 29%
39%
26% 6%
Elaborazione da Kobelt et al Access to innovative treatments in rheumatoid arthtitis in Europe 2009.
sempre relativi a valutazioni indirette oppure costi, indicazione terapeutica e setting),
a casistiche osservazionali. La mancanza di privilegiando le rassegne pubblicate nelle
confronti diretti tra i biologici, suggerisce riviste piu importanti.
che i dati di efficacia, nonché i relativi ICER Queste scelte di fondo tengono in
(rapporto incrementale di costo-efficacia) considerazione la tematica fondamentale della
sono da prendere con le dovute cautele. trasferibilita dei risultati; infatti mentre i dati di
e Una seconda osservazione riguarda la efficacia sono trasferibili ai diversi setting, i dati
necessita di sintetizzare i numerosi studi economici quali i costi, i consumi di risorse, la
economici pubblicati per etanercept nell’AR gestione degli eventi, ma anche lo stesso Sistema
(il farmaco ha registrazione EMEA ed FDA da Sanitario di riferimento cambiano da Paese e
piu di 10 anni); si € scelto di sintetizzare gli Paese, per cui ¢ indispensabile, per quanto
studi sviluppati nel contesto italiano (anche possibile, presentare dati italiani o mutuabili
se pubblicati solo su riviste italiane), e quelli a quelli italiani, per dare una visione corretta.
considerati trasferibili alla realta italiana (per Inoltre i biologici in Italia sono indicati solo per
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quei pazienti che non rispondono ai DMARD,
incluso il MTX, per cui ci si € concentrati su
questo scenario.

decisionale, ha sviluppato un’analisi di costo-
utilita in un’ipotetica coorte di pazienti
con AR da moderata a grave, resistenti

1. Nel 2006 Ravasio et al [8] hanno
pubblicato una revisione sistematica degli
studi farmacoeconomici su etanercept,
selezionando quattro studi di costo-utilita
[9,10,11,12] e due di costo-efficacia [13,14].
La figura 4 sintetizza gli studi e i risultati a
cui giungono. I risultati degli studi di Costo-
Utilita sono stati favorevoli ad etanercept
(2,5 milioni di yen, riportati nello studio
di Tanno corrispondono a circa 22.500
euro). Anche i 2 di studi di Costo-Efficacia
(uno in pazienti naive al MTX e il secondo
nei resistenti al MTX) hanno dato risultati
favorevoli ad etanercept con un intervallo di
ICERs compreso tra un minimo di €11.000
e un massimo di €43.000 per paziente che
raggiunge il punteggio ACR20 o ACR70.
Gli autori dell’articolo sottolineano che i
risultati delle analisi di costo-efficacia sono da
prendersi con cautela, perché i modelli delle
analisi sono stati popolati con fonti diverse;
mentre le analisi di costo-utilita sono da
considerarsi attendibili perché costituiscono
un’analisi ad ampio spettro dei costi e
dell’efficacia associata ad etanercept. Gli
autori evidenziano I'opportunita di condurre
ulteriori studi.

. Uno studio italiano del 2006 di Colombo
et al.[15] attraverso un modello ad albero

ad almeno un DMARD, per confrontare i
seguenti trattamenti: etanercept 25 mg 2
volte a settimana, adalimumab 40 mg ogni 2
settimane, adalimumab 40 mg a settimana,
etanercept 25 mg 2 volte a settimana + MTX
e adalimumab 40 mg ogni 2 settimane + MTX.
I consumi, i costi e la gestione delle
complicanze sono italiani. Il rapporto costo/
efficacia per il raggiungimento dell’ACR20
¢ risultato €19.129 per etanercept in
monoterapia, €29.242 e per adalimumab in
monoterapia ogni 2 settimane ¢ €48.831 per
adalimumab in monoterapia ogni settimana.
Considerando l’associazione con MTX,
il rapporto costo-efficacia € risultato pari
a €16.897 per etanercept e €20.293 per
adalimumab.

Per quanto riguarda il costo incrementale
per QALY guadagnato (ICER), il confronto
tra etanercept vs adalimumab (40 mg ogni
2 settimane) ha mostrato un ICER = €2.251
/ QALY; mentre I'ICER di etanercept + MTX
vs adalimumab (40 mg ogni 2 settimane)
+ MTX e¢ risultato pari a €7.042 / QALY. 1l
trattamento con adalimumab 40 mg ogni
settimana ¢ risultato sempre dominato da
etanercept (Fig. 5).

. Sempre nel 2006 una review di Doan et al

[16] riporta risultati favorevoli all’utilizzo
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FIGURA 4
SINTESI COSTO-UTILITA REVIEW DI RAVASIO ET AL.

Studio Brennan et al, 20041 Hemandez-Gruz of al. 20047 Koball et al, 200501 Tannc el al. 2006
Anng 2002 2002 2003 2003
Analisi Costo-utilita Costo-utilith Costo-utiita Costo-utilita
i Pazient AR resistents Pazienti AR resistent Pazienti AR Pazienti AR resistenti

ai DMARD (3 linea) ai DMARD a bucillamina
Confronto Eta v DMARD Eta vs Inf + Mtx Eta + Mix vs Ela, Eta vs DMARD

Eta + Mtx vs Mix

Struttura Medello Madellc Modello Modella
Dhurata Lifetime 12 mesi 10 anni Lifetime
|Passe Regno Unito Spagna Svezia Giappons
Cutoma ACR20 & QALY ACR20 e QALY CALY QALY
Costi Diredti Dhirestti & indiretti Déretti @ indiretti Diretti & indiretti
|Sconta Costi 6%, outcome 1,5% No Caosti & ouloome 3% Costi 6%, outcome 1,5%
Analisi Si Si Si -]
sarnsibilit
Risultatc ICER per QALY Dominante Ela + Mix vs Etla dominante ICER per QALY 2.5
milioni

£ 16,330 Eta + Mix vz Mix ICER o yen

per QALY € 37.331

ACR20 = American College of Rheumatology 20 response rate; AR = artite reumatoide; DMARD = Disease-Modifying Anti-Rheumnatic Drugs,

Ravasio et al Pharmacoeconomics — Italian Research 2006 8 (2): 129-140

ANALISI FARMACO ECONOMICA DI COLOMBO ET AL.

Costo ()  Efficacia  Rapporto Rapporto
(DALY} mﬁd:m AC/AE* (€)

(H E
Monoterapia
Adalimumahb 40 mg/2 settimane 13.451,54 0,584 23.033 46
Adalimumab 40 mg/settimana 26.369,04 0.614 42.946,32  Dominato®*
Etanercept 25 mg due volte/settimana 13.582,13 0,642 21.155,97 2251,55
Terapia combinata
Adalimumab + MTX 40 mg due volte/sett. + 12,5 mg/sett. 13.637,31 0,661 2063133 -
Etanercept + MTX 25 mg due volte/sett. + 12,5 mg/sett. 13.855,63 0.692 20.022 .59 704258

Tabella. Rapporto costo-efficacia per anno di vita corretto per la qualita di vita (QALY) guadagnato per diverse strategie di tratta-
mento dell’artrite reumatoide con etanercept e con adalimumab. * Rapporto C/E: costo per QALY guadagnato; ** I'alternativa adali-
mumab 40 mg/settimana & “dominata”, ossia & pil costosa & meno efficace vs etanercept imodificata dall’articolo originale)

mentre in uno studio Svedese [18] con
target ACR50, etanercept + MTX ¢ dominato
da adalimumab + MTX e sempre nello

dei biologici nei pazienti con AR risultando
quasi sempre sotto la soglia dei 50.000 dollari
o dei 50.000 euro per QALY guadagnato.

Tuttavia si sottolinea che gli studi presenti,
nella review se da una parte evidenziano
ICER quasi sempre accettabili per i biologici
vs i DMARD, d’altro canto quando vanno a
confrontare i biologici tra loro, mostrano
risultati non sempre conclusivi: ad esempio
etanercept in uno studio USA [17] ¢ risultato
dominante (meno costoso e piu efficace)
rispetto ad adalimumab ed infliximab

stesso studio, considerando perdo I’ACR20,
i trattamenti con etanercept e adalimumab
appaiono ugualmente costo-efficaci (Fig.6).

. Un articolo che si riporta riguarda lo studio di

Brennan et al del 2007 [19] molto interessante
perché utilizza i dati del registro della Societa
Inglese di Reumatologia. Gli autori hanno
confrontato i biologici (etanercept, infliximab
ed adalimumab), considerati come categoria
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SINTESI COSTO-UTILITA REVIEW DI DOAN ET AL. 2006

Comts por Comts pot
Sty Comparaior Tootal Comsts® QALYs QALY Gained *+ QALY Gaitved *#
Methotrexate-resistant paticnts
LS. simdies
‘Wong et al., 20025 MTX $313.200 (5401 6600 all Relerence NA
MTX + inflisimab 5315800 (5404904} 24 $9.100 (11,6700 $9.100 (11,6700
Chiou et al, 2004 Anakana $17.412 (318.190) 05733 Reerence WA
Eumercept $18.333 ($19.152) 06421 $13,387 ($13,985) $13.387 ($13.985)
Adalimumak S18.414 (319.237) 0.5842 $01.927 ($06.034) Dominated
MTX + anakinra S18,045 (518.851) 05772 Relerenice M
MTX + ctancrocpt 18,954 ($19.801) 06219 §7.025 (38,270 $7.005 (38.279)
MTX » sdsbimursab $18.957 ($19.504) 0.6608 10,909 ($11.397) Dominated
MTX + infliximab $20.071 ($20.968) 05940 114463 ($119,578) Dominated
LK. studics
Kobelt ¢t al, 2003
{1-year beologic treatment* MTX L36,859 ($360.046) T Reberence A
MTX « inflisamab £43.299 ($70.538) 4020 E21.600 ($35 188) L21.600 (§35,188)
{2-year baclogic teatment ) MTX LI6859 ($60,046) 3.731 Relereme HAA
MTX » infliximab 48,799 ($79.408) 4131 L29.900 (5487100 £29.900 (48,7 10)
Brennan ct al., 20045 DMARDs L9199 (3165800 588 Relerence NA
Etancroept monotherapy
followed by DMARDs 36,212 ($65.268) 753 £16,330 ($20.433) L16330 ($29.433)
Swedon sudics
Kobelt et al, 2003
{L-year beclogic treatment}? MTX 1121 476 SEK (§125 47T8) 4384 Relerence MA
MTX « inflisdmab 1.120.507 SEK (5126 377D 4632 32,000 SEK (33,5800 32,000 SEK (53,5800
{2-year beologic trestment MTX 1121476 SEK ($125 478) 4.384 Rekerence WA
MTX + infliximab 1166, 298 SEK (130403} BRI 150,000 SEK (316,783} | 150,000 SEK ($16.783)
Kobelt ¢t al, 200427
Seandard (nonbiclogics) 27447 EUR ($39.761) 021 Relerence MA
Eranecroept or infliximahb 30630 EUR (8550720 040 43,500 EUR (361 438) | 43,500 EUR (561 438)
Baruhack ot al . 2004
{ACRS0 analysis)e DMARD 70387 EUR (5104204} 1.182 Relerence HA
Adalimmumab 90,058 EUR ($133.326) 1.655 41,561 EUR (361,529 | 41.561 EUR ($61.524)
MTX + infliximab 102,000 ELUR ($151.152) 1.838 48,334 EUR ($71.556) | 65,860 EUR ($97 516}
Etanercept 102421 EUR ($151 628) 240 36926 EUR ($54,668) | 1,523 EUR($2.154)
MTX » adalimumab 102610 EUR (§151.008) 21105 34,922 EUR (3517000 3423 EUR ($5.068)
MTX + ctanerocpt 103,129 EUR ($152.677) 1097 35,760 EUR ($52.941) Dominaed
Banshack et al., 2004
{ACR20 analysisi* DMARD 68,757 EUR ($101.791) 1.704 Reberence HA
Etancrcept 112,351 EUR ($1656,320) L7 42480 EUR ($55,383) | 27.000 EUR ($35.330%
MTX » adabimumab 114,462 EUR ($160.454) 1742 H.019 EUR ($57.388) | 22444 EUR ($20.261)
MTX + inflisimab 114,732 EUR ($160.854) 1412 64,936 EUR ($84.658) | 22001 EUR ($28,683)
sdalsmamab 116442 EUR ($172.386) 1432 65,501 EUR ($85.395) | 36,627 EUR ($47.751)
MTX + ctanercept 133,990 EUR ($197.772) | 29m2 S1.97T4 EUR ($67,760) | 36,576 EUR ($47.68%)
* Costs are meported in the year of analysis; (costs are djﬂdmm U'S. dollars as shown in pareatheses),
¥ ICERs are calculated by comparing each comparator to the e
# ICERs are calculated by comparing cack comparator to the next best nondominated agent.
ACR20= American College of Rheumatology 20% response criteria; ACRS0= American Collegr of Rheumatology 50% response criteria;
DMARDs = discase -modifying antirbeumatic dougs; ICER = incremental cost-effectiveness ratio; MTX = methotrexate; N =not applicable;
QALY = guality-adjusted lfc-yoar
Currency; LuBritich pound; EURw Eum: SEK Swedich krona,

Doan et al | Manag Care Pharm. 2006;12(7):555-69

e non singolarmente, vs DMARD su un arco
temporale di 6 mesi. Lo studio ha valutato
gli esiti dei farmaci in relazione alla pratica 5.
clinica, valutando quindi I'utilizzo reale delle
terapie e non quello teorico come nei trial. I
confronti sono stati positivi per i trattamenti
con biologici: questi nell’84% delle simulazioni,

si sono posizionati sotto la soglia di 30.000
sterline / QALY guadagnato (Fig.7).

Una review canadese del 2010 [20] che ha
analizzato 18 articoli, ha invece evidenziato
che il trattamento dell’AR con i biologici in
prima linea ¢ difficilmente da considerarsi
costo-efficace per il SSN Canadese (con
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valori superiori ai 50.000 dollari canadesi)
e che i biologici (etanercept, adalimumab
ed infliximab) diventano economicamente
interessanti solo in seconda linea per i
pazienti che non rispondono ai DMARD.
Gli autori sottolineano anche che gli studi
farmacoeconomici sui biologici nella
cura del’AR mostrano alcune debolezze
metodologiche, che mancano evidenze di
lungo periodo e che gli studi sono molto
eterogenei tra loro e concludono che nei
pazienti non responders ai DMARD la terapia
con i farmaci biologici € una scelta razionale.
Come detto in precedenza i risultati delle
analisi economiche (quando si confrontano i
biologici tra loro) sembrano divergere a causa
principalmente della mancanza di dati diretti di
confronto. I biologici comunque si dimostrano

un’alternativa valida per i pazienti che non
rispondono al trattamento con DMARD con
valori di costo-efficacia in linea con quelli di altre
aree terapeutiche.

RAPPORTI DI HTA PUBBLICATI (ES.
HAS-FR, NICE-UK, SCOTTISH-UK)

NICE Valutazioni di costo-efficacia nel
trattamento dell’artrite reumatoide

La Guidance TA 130 del NICE [21], pubblicata
nel 2007, ha confrontato etanercept, adalimumab
ed infliximab nei pazienti con DAS28>5,1 che
non avevano avuto risposta adeguata a 2 DMARD,
incluso MTX, o intolleranti al MTX. L’Ente dopo
aver valutato i modelli presentati dalle ditte
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ed aver svolto una revisione di letteratura che
comprendeva sia gli studi clinici, che quelli
farmacoeconomici, ha sviluppato un modello
probabilistico di ricampionamento individuale
che ha valutato 4 bracci di trattamento: uno di
controllo nel quale i pazienti venivano trattati
con almeno 3 DMARD incluso MTX, e 3 bracci
in cui il terzo DMARD veniva sostituito o da
etanercept o da adalimumab o infliximab. I
3 bracci di trattamento con i biologici non
sono stati confrontati direttamente tra loro, ma
sempre indirettamente vs il controllo. Nei vari
scenari etanercept ha mostrato valori di ICER piu
bassi rispetto agli altri inibitori del TNF-a.

I modelli presentati contenevano differenti
ipotesi sulla progressione della disabilita della
malattia e il NICE ha dato priorita ai setting in cui
si ipotizzava una disabilita costante.

In questo particolare scenario, in pazienti con
malattia negli stadi avanzati e basandosi sui dati
contenuti nel Registro di malattia della Bristish
Society of Rheumatology, etanercept se preso
dopo il fallimento di 2 DMARD, ha mostrato un
rapporto di costo efficacia incrementale (ICER) =
£24.600/QALY mentre adalimumab e infliximab
hanno dato rispettivamente valori di £30.200/
QALY e £39.400/QALY (Fig. 8). Considerando
gli scenari in cui sono stati utilizzati i dati di
efficacia dei trials clinici, i 3 biologici davano
ICER minori di £20.000/QALY. Il gruppo di
Assessment ha anche valutato il trattamento
in monoterapia di etanercept ed adalimumab,
dopo fallimento di 2 DMARD, con valori di ICER

FIGURA 8
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di £18.700/QALY per etanercept e £21.200/
QALY per adalimumab. Per tutti gli inibitori del
TNF-a i risultati sono negativi considerando i
biologici in prima linea di trattamento, con valori
di ICER maggiori di £30.000/QALY. In tutti i
casi etanercept ha prodotto rapporti di costo-
efficacia incrementali sempre inferiori a quanto
stimato per adalimumab ed infliximab.

Il NICE ha concluso il report esprimendo
parere positivo circa l'utilizzo di etanercept e
degli altri 2 biologici, in combinazione con MTX
come trattamento di 3° linea dopo fallimento di 2
DMARD, incluso il MTX, e sul trattamento come 3°
linea in monoterapia di etanercept e adalimumab
nei pazienti cui non si puo prescrivere il MTX,
sconsigliando l'utilizzo dei biologici in 1° linea.

La Guidance TA 195 del NICE [22] si
concentra su un sottogruppo di pazienti con
AR, cioe su quelli che oltre a non rispondere ai
DMARD non hanno risposto ad almeno un anti
TNEF-a.

In questa Guidance viene sottolineato che
il modello presentato per etanercept era diverso
rispetto a quello degli altri trattamenti e questo
non ha reso possibile un confronto esaustivo per
il farmaco (infatti nel documento mancano gli
ICERs specifici per etanercept); etanercept ¢ stato
comunque considerato nel gruppo aggregato dei
biologici vs rituximab. Si € sviluppato un modello
decisionale probabilistico di ricampionamento
individuale. Per i pazienti che non avevano
risposto ai DMARD e ad almeno un inibitore
del TNF, rituximab si € mostrato compreso tra

NICE TECHNOLOGY APPRAISAL GUIDANCE 130 (ADALIMUMAB, ETANERCEPT AND INFLIXIMAB FOR THE TREATMENT

OF RHEUMATOID ARTHRITIS) 2007 — COSTO EFFICACIA DEI TRE FARMACI BIOLOGICI

Cost effectiveness as 37 line therapy in RA, in
combination with MTX

Cost effectiveness threshold
for NICE approval is estimated
to be around £30,000 per QALY
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£20.000 e £30.000 per QALY guadagnato, rispetto
ai DMARD, risultando dominante (meno costoso e
piu efficace) rispetto ai biologici.

In caso di controindicazioni o eventi avversi a
rituximab, ¢ possibile utilizzare un altro biologico
(etanercept, adalimumab, infliximab o abatacept)
associato a MTX; se MTX ¢ controindicato o
sospeso per eventi avversi, ¢ possibile usare
etanercept o adalimumab (in monoterapia).

Le due Guidance sopracitate hanno valore
anche per la Scozia, avendo sostituito i documenti
dello Scottish Medicine Consortium.

Il report 2005 dell’Haute Autorité de
Santé (HAS) Francese ha dato parere positivo
sull’utilizzo di etanercept nel trattamento
dell’AR, in virtt di un rapporto di “efficacia
clinica / effetti indesiderati” considerato positivo
ed importante. Per quanto riguarda il giudizio
in merito all’innovativita e al valore terapeutico
(Amelioration du service medicale rendue,
ASMR), I’Agenzia ha attribuito un miglioramento
“importante” (livello II), sottolineando che
questo ¢ da intendersi non solo in termini di
efficacia clinica, ma anche di rallentamento della
progressione dei danni strutturali articolari [23].

In un documento del 2008 che confrontava
i trattamenti con etanercept, adalimumab ed
infliximab, I'Ente ha sottolineato che non ¢
possibile distinguere i trattamenti in termini di
efficacia, e che la scelta deve essere fatta dal
medico, in accordo col paziente e alla luce della
migliore tollerabilita. I documento sottolinea
comunque che il trattamento con etanercept
sembra essere associato ad un minor rischio
di tubercolosi rispetto ad adalimumab e ad
infliximab[24].

I report del Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) Australiano del
2002 ha dato parere positivo circa 'utilizzo di
etanercept in pazienti che non hanno risposto
a DMARD [25] .Dal sito dell’Ente si legge che
I'ICER e stato ritenuto accettabile. Il documento
non e reperibile in versione completa ma viene
solamente citato nel sito ( http://www.health.
gov.au ultimo accesso 17/11/2010). Nel 2009
¢ stata pubblicata inoltre una revisione che
ha analizzato I’utilizzo dei farmaci biologici

QIJPH - 2012, VoLumE 1, NUMBER 3

attualmente registrati per I’AR in Australia
(etanercept, abatacept, anakinra, adalimumab,
infliximab e rituximab). L’analisi si ¢ concentrata
sugli schemi di trattamento piuttosto che sui
singoli farmaci. L’Ente ha concluso che per i
pazienti con AR che non rispondono ai DMARD
¢ possibile utilizzare fino ad un massimo di
5 biologici durante l'arco di vita, eliminando
quindi una precedente raccomandazione che
indicava, dopo il fallimento di 3 farmaci biologici,
un periodo di non trattamento con biologici di 5
anni. Inoltre nel documento si ¢ sottolineato che
questi farmaci sembrano mostrare profili simili
di efficacia e sicurezza (eccetto anakinra che si
¢ dimostrato inferiore agli altri trattamenti e che
per questo si consiglia di eliminare dagli schemi
di trattamento). L’analisi della letteratura aveva
mostrato una superiorita statistica di etanercept
rispetto ad adalimumab ed infliximab, ma
I’Ente ha comunque ritenuto di prendere con
cautela questi risultati considerando pertanto
equivalenti i trattamenti [26]

Come gia detto nel capitolo 2, i pazienti
affetti dall'AR in Italia si possono stimare
compresi tra 200.000 e 279.000. Nelle linee
guida si evidenzia che non tutti i pazienti
sono eleggibili al trattamento con biologici,
inoltre alcuni soggetti gia in terapia con questi
farmaci possono averli interrotti, per inefficacia
o per intolleranza agli stessi. Un’indagine del
2009 [27] su 646 pazienti con AR, reclutati
attraverso il coinvolgimento di 300 MMG, ha
stimato il numero di pazienti in trattamento
con i biologici in Italia, stratificando anche per
area geografica e per durata della malattia (Fig.
9). Complessivamente il 7,4% dei pazienti ¢
risultato in trattamento con almeno un farmaco
biologico e questa percentuale ¢ maggiore nelle
regioni del Centro Italia (10%) e nelle persone
con una storia di malattia da 2 a 5 anni (9%).

Di seguito si presenta un’Analisi di Spesa
basata sui dati di consumo, in cui si confrontano
etanercept, adalimumab ed infliximab essendo
questi i 3 farmaci in commercio da piu tempo.
I dati di consumo e di spesa, presentati nella
Tabella 1, sono stati rielaborati dai rapporti
dell’Osservatorio Nazionale sull’'Impiego dei
Medicinali (OSMED) dal 2006 al 2009 [28]. I
dati sono presentati come Spesa Lorda totale
(calcolata come somma delle quantita vendute
moltiplicata per il prezzo dei farmaci) e come
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DDD giornaliere totali nella popolazione italiana.
L’OSMED, pubblica i dati di consumo e di spesa
dei farmaci riportando un dato aggregato che
non tiene conto di tutte le possibili indicazioni
terapeutiche e della quota di vendite del farmaco
da imputare alla sola AR. Da i dati delle tabelle 1,
2 e 3 si ricavano la Spesa e le DDD in Italia, dal
20006 al 2009, e la quota riferita alla sola AR.

In un recente uno studio del 2010, elaborato
da Kobelt et al [29] con riferimento all’Italia,
si sono presentati i dati sulle indicazioni dei
farmaci e sulla percentuale di vendita dei

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

farmaci nella sola AR: il 65% delle vendite di
etanercept e adalimumab ed il 45% delle vendite
di infliximab (Tab.2). Dallo stesso studio, nel
confronto con gli altri paesi europei, emerge
che I'Italia € uno dei paesi con bassa percentuale
di pazienti AR in terapia con farmaci biologici:
a fronte di una percentuale di pazienti elegibili
del 10-20% circa, il dato dei trattati alla fine
del 2008 era pari al 6,3% vs. il 12% dell’Europa
occidentale. Per I'Italia questo si traduceva in
15-18.000 pazienti trattati contro i 24-48.000
elegibili alla terapia.

FARMACI UTILIZZATI PER L’AR DISTINTI PER AREA GEOGRAFICA ED ANZIANITA DI MALATTIA.

Area geografica
NordOvest  Nord Est Ceno Sud e bole 2o
Sintomatici 85,5 80,7 T84 86,6 83,5
Cortisonici T 63,3 59,7 53,1 61,1
Di fondo (DMARDs) 68,7 53,2 61,9 554 599
Di fondo (Biologici) 42 6,3 10,0 84 74
_ Anzianita della malattia 3 totdde
Menodi2anni DaZaS5anni Da5alDanni  10anni e pit
Sintomatici 84,1 81,2 80,7 88,0 83,5
Cortisonici 63,7 53,4 58,9 67 4 61,1
Di fondo (DMARDs) 504 67,7 61,9 57,6 599
D4 fondo (Biologici) 71 9,0 69 7,1 7.4
| valori sono espressi come percentuale. Il totale non & uguale a 100 perché erano possibili i risposte.

Salaffi et al Reumatismo 2009; 61(3):197-211

62 CAPITOLO 5



U
QUIPH - 2012, Vorume 1, Numeer 3 QUADERNI

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 1

DATI OSMED DI SPESA E DI CONSUMO DAL 2006 AL 2009 PER ETANERCEPT, ADALIMUMAB ED INFLIXIMAB.

* La Spesa & espressa in milioni di euro.
§ Le DDD sono espresse in milioni di giornate di terapia.
# Nel Rapporto del 2007 venivano riportate le sole DDD

TABELLA 2

INDICAZIONI REGISTRATE E % DELLE VENDITE DEI FARMACI NELLA SOLA AR.

* AR = artrite reumatoide; SA = spondilite anchilosante; PS = psoriasi; AP = artrite psoriasica; MC = malattia di Crohn; CU = colite ulcerosa.

TABELLA 3

DATI OSMED DI SPESA E DI CONSUMO DAL 2006 AL 2009 PER ETANERCEPT,
ADALIMUMAB ED INFLIXIMAB PESATI PER LA PERCENTUALE DI VENDITE NELLA SOLA AR.

.-
- 35,70&

* La Spesa & espressa in milioni di euro.
§ Le DDD sono espresse in milioni di giornate di terapia.
# Nel Rapporto del 2007 venivano riportate le sole DDD.
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| FIGURA10 |
UTILIZZO DEI FARMACI BIOLOGICI IN EUROPA

Estimated proportion of prevalent patients treated with blologics (2008}
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L’artrite reumatoide (AR) € una malattia
infiammatoria cronica, ad eziologia sconosciuta, a
patogenesi autoimmune, dominata da un processo
di sinovite cronica prevalentemente a carico delle
piccole e delle grandi articolazioni diartrodali, ad
impronta destruente, la cui prevalenza in Italia e
stimata nell’ordine dello 0,5% [1]. L’AR €’ una delle
piu severe malattie croniche, con sintomatologia
dolorosa, che comporta una graduale perdita della
mobilita ed un peggioramento della qualita della
vita a causa della progressiva distruzione delle
strutture articolari [2]. L’esordio avviene tra i 25/50
anni, ma non sono rari i casi di artrite reumatoide
infantile [3] . L’AR presenta un’espressivita clinica
polimorfa, in rapporto alla topografia, al grado di
evoluzione dell’impegno articolare ed alla possibile
presenza di manifestazioni extra-articolari. I polsi
e le piccole articolazioni delle mani e dei piedi
sono i distretti piu frequentemente coinvolti. Con
I'evolvere della malattia possono instaurarsi gravi
deformita e menomazioni. Il coinvolgimento delle
grandi articolazioni portanti (ginocchia ed anche)
tende a manifestarsi nelle fasi piu tardive della
malattia e caratterizza le varianti piu aggressive e
sono spesso altamente invalidanti.[4].

L’AR, per il carattere progressivo, per I'impatto
disabilitante e per gli elevati costi sociali diretti
e indiretti costituisce uno dei problemi medico-
sociali piu rilevanti. Negli Stati Uniti, ad esempio,
la spesa annua per 'AR ¢ stata stimata attorno ai
14 miliardi di dollari, una cifra simile a quella spesa
per le malattie coronariche. A causa dei gravi effetti
invalidanti presenta costi elevati per il SSN e per
la societa anche quando ¢ trattata con le migliori
terapie tradizionali [5]. Studi anglosassoni indicano
che circa la meta dei pazienti trattati in maniera
convenzionale, diventa inabile al lavoro e incapace
di svolgere le normali attivita della vita quotidiana
entro i primi 10 anni dalla diagnosi di AR, il 60%
entro i 15 anni e il 90% entro i 30 anni. A 20 anni

dalla diagnosi, un paziente su quattro necessita
di un intervento chirurgico di protesizzazione
articolare.[6].

Leardini et al. del 2002, hanno stimato un
costo sociale dell’AR in Italia, variabile fra i 1.643
€ e 5.697 € per persona, a seconda delle 4 classi
di gravita della malattia, e dei costi indiretti annui
(le perdite di produzione sul sistema economico)
compresi fra i 2.705 € e 17.249 €, secondo la
gravita della malattia[7]

La disponibilita di tecniche diagnostiche e
di farmaci piu efficaci rendono, oggi, finalmente
prospettabile la possibilita di indurre una
remissione completa del’AR e di impedire
I’evoluzione del danno anatomico e della grave
disabilita, con conseguente contenimento dei
costi legati a ricoveri nei reparti di reumatologia
o di lungo-degenza, riduzione degli interventi
chirurgici, maggior produttivita e minore ricorso
ai servizi sociali [8].

I farmaci utilizzati a tale scopo rientrano
nel gruppo dei cosiddetti Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drug (DMARD) e comprendono
un’ampia ed eterogenea gamma di molecole
(idrossiclorochina, sulfasalazina, sali d’oro,
methotrexate, leflunomide, ciclosporina A). Questi
farmaci possono migliorare segni e sintomi ma non
sono sempre efficaci nell’arrestare la progressione
del danno articolare. Inoltre, frequentemente, la
terapia con DMARDs deve essere interrotta a causa
dei possibili eventi avversi [9].

Le nuove terapie con i farmaci biologici,
in particolare gli anti-TNF o (Tumour Necrosis
Factor d), sono in grado di inibire la progressione
del danno strutturale. Essi agiscono sequestrando,
mediante la formazione di complessi, il TNF-a
in forma attiva e bloccandone di conseguenza
linterazione con i recettori specifici del TNFRs
della superficie cellulare. Le differenze potenziali
tra questi agenti vanno oltre le caratteristiche
strutturali e farmacocinetiche distintive e riguardano
i meccanismi, non ancora completamente chiariti,



della risposta farmacodinamica che concorrono a
delinearne il rapporto efficacia/tossicita.

I farmaci biologici in associazione con
methotrexate, si caratterizzano per la pronta e
rilevante efficacia nel controllo delle espressioni
della flogosi articolare, migliorano la qualita della
vita e rallentano significativamente la progressione
del danno anatomico. I primi farmaci anti-TNF
a sono stati etanercept (Enbrel®) e infliximab
(Remicade®), approvati in Europa per lartrite
reumatoide nel 1999 e nel 2000, e adalimumab
(Humira®) nel 2004; infliximab e adalimumab
sono anticorpi monoclonali anti-TNF 0, etanercept
¢ un costrutto costituito da una catena pesante
immunoglobulinica, fusa con il recettore solubile
del TNF a. Sebbene queste nuove terapie risultino
particolarmente indicate nel trattamento della
malattia, il limite principale e rappresentato dagli
elevati costi d’acquisto che devono, quindi, essere
rapportati ai risultati clinici ottenuti. I dati qui
presentati, come gia detto, sono limitati ai farmaci
anti-TNF “storici”, per i quali esistono dati sufficienti
per lo scopo di questo studio.

Obiettivo del presente lavoro ¢ quello di
presentare una valutazione economica di
adalimumab, etanercept e infliximab nel
trattamento dell’artrite reumatoide severa, rispetto
allimpiego dei DMARDs; a tal proposito, ¢ stata
sviluppata un’analisi di costo-efficacia con lo scopo
di valutare, sulla base di un registro pazienti in recal
Ppractice, quale terapia risulti essere la strategia
piu costo efficace per il nostro Sistema Sanitario
Nazionale (SSN).

E’ stata sviluppata un’analisi farmacoeconomica
al fine di stimare i costi totali annuali derivanti
dall’'impiego di adalimumab, etanercept, infliximab
e DMARDs e l'utilita associata a ciascuna strategia
terapeutica. La fonte primaria della valutazione
¢ rappresentata dai pazienti affetti da AR severa
arruolati negli anni 2003 e 2004 nel registro del
Gruppo Italiano di Studio sulla Early Arthritis
- GISEA. Sono stati esaminati i pazienti che
presentavano, al baseline, un punteggio dell’ Health
Assessment Questionnaire - HAQ pari o superiore
a 1,5, ossia portatori di una disabilita medio-grave.
Non sono stati inclusi nella presente analisi altri
farmaci biologici, in quanto disponibili sul mercato
in periodi successivi agli anni di riferimento e
pertanto la loro base dati nel registro era limitata.

L’analisi ha considerato i soli costi diretti ed
¢ stata condotta dal punto di vista del SSN. Non
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sono dunque stati riportati i costi indiretti derivanti
da perdite di produzione. L'orizzonte temporale
prescelto ¢ stato di 4 anni. Per determinare il
rapporto costo utilita dei trattamenti farmacologici
indagati e stata definita una popolazione di controllo
teorica, simulando il percorso che i pazienti
avrebbero compiuto qualora fossero stati trattati
con i farmaci tradizionali, ossia con i DMARDs, sulla
base dei risultati della letteratura [7].

L’HAQ ¢ stato ampiamente utilizzato per
stimare il valore di utilita dei pazienti con AR [8].
La possibilita di combinazione di quantita e qualita
della vita in un unico indice si basa sull’idea
che la qualita della vita puo essere quantificata,
applicando il concetto di “utilita” o “utility”
nel termine inglese. Nell’ambito dell’assistenza
sanitaria e della salute, maggiore ¢ la preferenza
per uno stato di salute particolare, maggiore e
la “utilita” associato con esso. Le “utilita” sono
generalmente espresse in una scala numerica
da 0 a 1, in cui O rappresenta la “utilita” dello
stato “morte” e 1 l'utilita di uno stato vissuto in
“perfetta salute”.

Sono state pubblicate diverse equazioni
che consentono di ottenere indici sintetici
dell’European  Quality of Life Group
Questionnaire (EQ-5D) partendo da valori di
HAQ [9,10]; tali algoritmi sono stati proposti in
studi condotti in Paesi del Nord-Europa ¢ le loro
variazioni, per quanto riguarda la metodologia per
la stima dell’utilita, sono contenute.

Nel presente lavorosi ¢ utilizzataun’equazione,
gia impiegata in un lavoro analogo condotto in
Italia [11,12], che stima il valore di EQ-5D = 0,89
- 0,28 * HAQ. La scelta di utilizzare I’equazione
lineare, come alternativa all’equazione non
lineare, impiegata nella pubblicazione successiva
del modello [13], risiede nella possibilita di un
migliore confronto con gli studi precedenti
condotti nel Regno Unito e in Svezia. Inoltre,
I’equazione non lineare, pur essendo piu sensibile
alle variazioni di HAQ nei pazienti con disabilita
medio-grave, comporterebbe un’utilita negativa
nei pazienti con valore di HAQ vicino a 3.

Per determinare la progressione della coorte
ipotetica trattata con DMARDs si e fatto riferimento
al dato di letteratura che associa ai pazienti
trattati con le terapie tradizionali un costante
peggioramento con conseguente crescita costante
progressiva del valore del’HAQ di 0,028 unita
lanno [14]. Per i pazienti che hanno lasciato lo
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studio anticipatamente € stato ipotizzato che siano
stati almeno trattati con i DMARDSs, ritornando ai
valori di HAQ, e pertanto di utilita, del baseline
per seguire poi la progressione della coorte.

Per lindividuazione degli elementi di
costo si ¢ fatto riferimento principalmente allo
studio osservazionale Antares, un protocollo di
monitoraggio del trattamento dei pazienti affetti
da AR con farmaci “biologici” anti-TNF alfa. Sono
stati, pertanto, considerati anche i costi non
farmacologici, ad esempio visite di controllo,
esami di laboratorio, controlli radiografici. Nel
corso della visita ambulatoriale i pazienti vengono
regolarmente sottoposti a valutazione clinica ed
al rilievo dei principali parametri clinimetrici
di attivita di malattia (numero di articolazioni
dolenti e tumefatte, dolore, rigidita ecc), dei
parametri funzionali (HAQ o altri questionari) e
alla registrazione dgli esami di laboratorio oltre
che ad uno screening per la tubercolosi.

Per la valorizzazione di questi costi, sia nei
pazientiin trattamento con farmacibiologici, sia per
la coorte dei pazienti di controllo, in trattamento
con DMARDs, si € tenuto in considerazione il
lavoro sui costi dell’artrite reumatoide in Italia [7].
Questi valori sono stati attualizzati e stratificati in
base alla gravita dei pazienti (con riferimento alla
classe HAQ di appartenenza). La valorizzazione
delle terapie farmacologiche ¢ stata operata
mediante 'applicazione del prezzo massimo di
cessione al SSN (ex-factory) del principio attivo,
come da pubblicazione sulle relative Gazzette
Ufficiali. Per i dosaggi dei farmaci e la frequenza di
somministrazione degli stessi si ¢ fatto riferimento
ai dati riportati nel registro GISEA. Solo per quanto
riguarda la frequenza delle infusioni di infliximab
nel primo anno di trattamento, si ¢ fatto riferimento
alla scheda tecnica del farmaco, dal momento che
le informazioni nel database non discriminavano
la frequenza nel periodo di induzione da quella
nel mantenimento. Inoltre, in considerazione del
fatto che adalimumab ed etanercept vengono
somministrati per via sottocutanea, mentre
infliximab viene infuso e che la somministrazione
per via sottocutanea puo essere effettuata a
domicilio del paziente, mentre quella endovenosa
richiede, di norma, I’accesso ospedaliero, ¢ stato
valorizzato il costo delle infusioni. E’ stato
ipotizzato che, al tempo dell’analisi, una parte
dei pazienti (il 50%) ricorresse al Day-Hospital
per effettuare la somministrazione endovenosa

del farmaco, mentre l'altro 50% fosse gestito in
regime ambulatoriale e, per questo contesto, si
¢ tenuto in considerazione un lavoro che aveva
quantificato il costo del personale medico e
infermieristico [15]. Per calcolare il peso medio
dei pazienti, dato rilevante nella valorizzazione
del costo di infliximab, sono stati utilizzati i dati
del registro GISEA e nel caso base dell’analisi
condotta si € tenuto presente che non ¢ possibile
conservare il contenuto della fiala dopo 'apertura.
In maniera conservativa, si € stimato che, in
caso di sospensione della terapia con farmaci
biologici, il trattamento e i relativi costi fossero
occorsi fino alla visita di controllo che registrava
la sospensione del farmaco stesso. Nell’analisi
di sensibilita sono state considerate le principali
variabili per le quali sono state effettuate stime
da parte degli autori o che sono state ritenute
rilevanti ai fini dei risultati (es. dosi, frequenza e
costi dei farmaci biologici, costo infusione, peso
dei pazienti, spreco farmaco).

Per l’esposizione dei risultati ci si ¢
concentrati, sul calcolo dell’ICER (Incremental
Cost Effectiveness Ratio) che rappresenta lo
strumento piu impiegato nella valutazione
economica delle terapie farmacologiche [16].
Tale indicatore fornisce informazioni sul costo di
una “unita aggiuntiva di salute” nei vari possibili
impieghi di salute; in questo modo possiamo
capire in modo razionale confrontando costi ed
efficacia 'ammontare di risorse necessario per
ottenere un determinato livello di salute. Per la
valutazione dei benefici - ovvero della salute
prodotta dal trattamento - sono stati utilizzati
i QALY (Quality Adjusted Life Years), che
rappresentano il numero di anni di vita, pesati
per la qualita, ottenibili con un determinato
trattamento. Tanto piu elevato ¢ il QALY, tanto
piu efficace ¢ un trattamento. In questo modo
¢ possibile determinare il costo incrementale
per anno di vita guadagnato (ponderato per la
qualita di vita). Per saggiare la robustezza dei
risultati ottenuti sono state compiute analisi di
sensibilita sulle variabili principali. La Tabella 1
seguente riassume i dati relativi ai principali input
dell’analisi sul consumo di risorse.

I pazienti inseriti nel database GISEA negli
anni 2003-2004 con un valore di HAQ al baseline
pari o superiore a 1,5 e con un periodo di
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DATI DI COSTO UTILIZZATI NELL’ANALISI

Costo flacone da 25 mg di Etanercept

119,69 €* Gazzetta Ufficiale del 12/3/2007

Costo infusioni anno 1

Frequenza infusione anno 1 Infliximab

190,08 € Colombo et al. 2003

Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto di Remicade®

Costo giornata day hospital

* ex factory al netto delle manovre AIFA 2006 e degli sconti negoziati

TABELLA 2

Tariffa Unica Convenzionale -

245,04 € HCFA-DRG Versione 19° anno 2006

NUMERO DI PAZIENTI INCLUSI NELL’ANALISI

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
DMARDS
Adalimumab 59 51 33 30 20
Etanercept 107 83 66 55 16
Infliximab 25 70 58 LE] 39
TOTALE 251 204 157 134 a5

follow-up completo (senza dati di HAQ mancati)
sono 251, e vengono distribuiti secondo quanto
mostrato in Tabella 2 (Adalimumab 59 pazienti al
baseline, Etanercept 107 e Infliximab 85).

Costi

Per determinare i costi dei farmaci biologici
sono stati calcolati dal registro GISEA sia i
dosaggi mediamente impiegati che le frequenze
delle somministrazioni degli stessi; i risultati
sono espressi nelle Tabelle 3 e 4.

Su questa base, il calcolo del costo annuo
per i farmaci biologici ¢ riportato in Tabella
5A. I costi di somministrazione ed eventuale
ricovero (in regime di Day Hospital) vengono
invece espressi nelle Tabelle 5B e 5C.

I costi diretti non farmacologici di gestione
del paziente sono stati calcolati in base alla
classe HAQ di appartenenza ricavati dal registro
GISEA e sono mostrati in Tabella 5D. I costi
totali associati alle tre strategie con farmaci

biologici e con DMARDs sono riportati nelle
Tabelle GA e 6B.

Efficacia

La Tabella 7 mostra i valori dellHAQ
all’arruolamento e negli anni successivi dei
pazienti in trattamento con i tre biologici.

I risultati dell’utilita, calcolati per ciascun
trattamento farmacologico, e stimati per il braccio
di controllo con DMARDs, sono espressi in Tab. 8.

Come ben visibile in Figura 1, [lutilita
decresce linearmente per i pazienti trattati con
DMARDs, mentre cresce con andamento diverso
in funzione del biologico impiegato.

Rapporto costo efficacia incrementale (ICER)
I risultati dello studio sono sinteticamente

espressi dal valore dell’ICER riportato in Tabella 9
I valori di ICER piu favorevoli sono ottenuti
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TABELLA 3

DOSAGGIO MEDIO DEI FARMACI BIOLOGICI (MG)

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab 40 40 40 40 40
Etanercept 50 50 50 50 50
Infliximab 254 270 278 204 305
TABELLA 4
FREQUENZA ANNUA DI SOMMINISTRAZIONE DELLE DIVERSE TERAPIE BIOLOGICHE
Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab 26,9 28,5 26,0 26,0 26,0
Etanercept 51,5 50,7 516 49,2 43,8
Infliximab 8,7 7.7 74 7.4 7.3
TABELLA 5A
COSTO ANNUO DI ACQUISTO DEI FARMACI BIOLOGICI
Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab € 12.547 €12.366 €12.114 €12.114 £12.114
Etanercept €12.330 €12.148 €12.354 €11.769 €11.930
Infliximab € 10.286 €9.632 €£9.551 € 10.190 € 10.373
TABELLA 5B
COSTI DI SOMMINISTRAZIONE DEI FARMACI BIOLOGICI
Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab €0,00 £0,00 €£0,00 €0,00 €0.00
Etanercept €0,00 €0,00 €0,00 €0,00 €0,00
Infliximab €141 €124 €120 €121 €118

TABELLA 5C

COSTI PER ACCESSI AL DAY HOSPITAL

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab €0 €0 €0 0 €0
Etanercept €0 €0 €0 €0 €0
infliximab € 1.066 €937 €904 €911 €893

TABELLA 5D
COSTI DIRETTI NON FARMACOLOGICI PER LE SOLE TERAPIE BIOLOGICHE

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4

Biologici £4.154 €2.462 €2.265 €2.185 €2.180
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TABELLA 6A
COSTI MEDI TOTALI PER PAZIENTE TRATTATO CON FARMACI BIOLOGICI E CON DMARDS
Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
Adalimumab €16.701 €14.828 €14.379 €14,299 € 14,294
Etanercept €16.484 € 14.610 €14.619 €13.954 €14.110
Infliximab € 15,647 €13.155 €12.841 €13.406 € 13,565
TABELLA 6B

COSTI MEDI PER PAZIENTE TRATTATO CON DMARDS

Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
TOTALE L5617 5,530 5575 € 5.656 L5716

TABELLA 7

VALORI DI HAQ ALL’ARRUOLAMENTO E NEGLI ANNI SUCCESSIVI

Baseline  Annol A Anno 2 A Anno3 a Annod A

DMARDS 2,09 2,12 ao03 2,14 0,06 2,17 o008 2,20 011
Adalimumab 2,04 1,25 -0.79 1,06 -098 1,02 -1,02 0,53 -1,11
Etanercept 2,15 1,00 -1,15 0,83 -1,32 0,75 -1,41 0,84 -1,31
Infliximab 2,04 1,05 -0.99 1,01 -1,02 0,82 -1,21 0,79 -1,25

TABELLA 8
VALORI DI UTILITA PER CIASCUN TRATTAMENTO
Baseline Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4
DMARDS 031 0.30 0.29 0,28 027
Adalimumab 032 0,54 0.59 0.60 0,63
Etanercept 0,29 0,61 0,66 0,68 0,65
Infliximakb 032 0,60 0,61 0,66 0,67
FIGURA 1
INCREMENTO DELL’UTILITA PER CIASCUN TRATTAMENTO CONSIDERATO
0,45
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o /e
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ICER Costi medi Utilita media ac au
DMARDS 5595 0288

Adalimumab €11.138 0449 5541 0,162
Etanercept € 10,957 0,501 €5.362 0,213
Inflikimab € 10,592 0496 £5.297 0,208

da etanercept e infliximab. Adalimumab presenta
valori piu elevati di ICER in tutte le rilevazioni
temporali oggetto di indagine.

Per verificare la validita e la consistenza dei
risultati ottenuti e stata condotta un’analisi di
sensibilita sul dosaggio di infliximab, (utilizzando
esattamente il dosaggio in mg impiegato), sui costi
di somministrazione di etanercept o adalimumab,
sulla percentuale di day hospital (0% - 100%
delle infusioni in regime di day hospital), sulla
distribuzione del peso dei pazienti, sul costo della
terapia con biologico (+ 5% di payback) e DMARDS
(£ 5%). I risultati sono graficamente espressi nella
Figura 2 e confermano sostanzialmente i risultati
del caso base.

In una situazione globale di risorse limitate
le valutazioni farmacoeconomiche sono un
prezioso contributo per gli amministratori
sanitari che devono necessariamente prendere
le decisioni piu appropriate in materia di
assegnazione delle risorse, ma anche per i
clinici che quotidianamente si trovano a gestire
i pazienti affetti da questa patologia. I medici
avvertono sempre piu la necessita di utilizzare
in modo quanto piu razionale possibile gli
strumenti terapeutici disponibili, non solo per
spendere meno ma soprattutto per “spendere
meglio” con l'intento di aumentare I'efficienza
del sistema e ottenere piu salute, a parita di
risorse utilizzate.

II presente studio ha mostrato le
risorse consumate da tre terapie alternative
(adalimumab, etanercept ed infliximab) verso la
terapia tradizionale con DMARDs per pazienti
affetti da AR mediante un’analisi di cost utility.
Nell’analisi proposta, si ¢ fatto riferimento
alle sole voci di costo che costituivano un
differenziale tra i trattamenti.

L'HAQ rappresenta la variabile critica su cui
¢ calcolata lefficacia (utility) dei trattamenti.
E’ noto che 'HAQ rappresenta anche un valido
fattore predittivo dei costi di gestione del paziente
con AR. Si stima che un valore di HAQ > di 2
comporti un costo annuale (considerando costi
diretti e indiretti) di circa € 20.000, un HAQ >1
e <2 di € 15.000, un HAQ >0.5 e <1 di € 10.000,
un HAQ >0.25 e <0.5 un costo di € 5.500 [17].
Con tali premesse i risultati hanno evidenziato
per adalimumab un costo leggermente superiore
a quello degli altri due farmaci e un’efficacia
lievemente inferiore. Etanercept ha presentato
la migliore efficacia con un costo leggermente
superiore a infliximab. Nel rapporto costo-efficacia
incrementale, etanercept ha presentato un valore
di € 25.130 per QALY guadagnato, infliximab
€ 25.407 per QALY, adalimumab € 34.273 per
QALY. E’ doveroso, tuttavia, sottolineare che un
limite dello studio € rappresentato dalla mancata
randomizzazione dei pazienti all’arruolamento,
fatto che potrebbe aver influenzato la selezione
e pertanto la stima delle risposte dei pazienti.
Draltra parte, un punto di forza dell’analisi e
rappresentata proprio dai dati reali raccolti dal
registro GISEA che permettono di calcolare i costi
e l'efficacia nella pratica clinica.

I risultati del presente studio devono essere
tuttavia interpretati alla luce di alcuni limiti. Un
primo limite importante potrebbe essere 1’ avere
adottato, per il confronto dei tre regimi alternativi,
una conversione del’lHAQ in utilita, tramite una
formula di trasformazione lineare; dal punto di
vista strettamente metodologico sarebbe stato,
infatti, opportuno calcolare l'utilita direttamente
durante la visita dei pazienti nella pratica clinica;
in questo modo le variazioni nella percezione della
qualita di vita dei pazienti sarebbero state reali e
non surrogate come nella nostra analisi. Tuttavia
la formula di trasformazione adottata, pur nei
limiti sopra identificati, e stata applicata a tutte le
terapie oggetto di valutazione e quindi le possibili
divergenze dalla pratica clinica dovrebbero essere
stata attribuite in modo lineare a tutte le strategie
oggetto di analisi. In ogni caso si evidenzia, alla luce
delle considerazioni sopra riportate, la necessita di
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SPIDERGRAMMA: RISULTATI DELL’ANALISI DI SENSIBILITA
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ulteriori studi clinici sul campo e di approfondimenti
metodologici in merito alle correlazioni tra HAQ e
utilita nell’artrite reumatoride.

Non esistono studi comparativi diretti tra
farmaci biologici nell’AR. Un confronto indiretto
¢ stato operato, recentemente, in una meta-analisi
da parte della Cochrane Collaboration e pubblicata
nel 2009 [18]. L’efficacia ¢ stata definita come un
miglioramento del 50% dei criteri dell’American
College of Rheumatology (ACR 50%), questa ¢ una
variabile analizzata nella maggior parte degli studi
registrativi effettuati nel’AR. Non ¢ documentata
una differenza statisticamente significativa tra i tre
farmaci biologici anti-TNF d, anche se etanercept
dimostra, in confronto agli altri farmaci biologici
una tendenza ad una migliore efficacia. Il Number
Needed to Treat (NNT) era 3 (IC 95% 3-5) per
etanercept, 4 AC 95% 3-6) per adalimumab, 5 (IC
95% 3-18) per infliximab.

Nel complesso si € stimato che etanercept,
infliximab e adalimumab risultano essere strategie
terapeutiche costo-efficaci, perché all’interno dei
valori soglia dellICER comunemente accettati.
In letteratura sono riportati, infatti, diversi livelli
di soglia di accettabilita dei rapporti di costo-
efficacia per differenti Paesi. In Italia non e
espressamente indicato dall’autorita pubblica un
valore di riferimento, come avviene per il NICE

= Etanercept =—|nfliximab

(National Institute of Clinical Excellence) di
£ 30.000, ossia € 34.000 euro per anno di vita
salvato e come invece suggerito negli Stati Uniti
intorno ad un valore di 50.000 US $ sempre per
anno di vita salvato. Alcuni ricercatori italiani
hanno stimato una cifra vicina a quella che
potrebbe essere una soglia accettabile per I'Italia
allinterno di un intervallo tra 12.000 e 60.000
euro per anno di vita salvato [19]. Occorre, infine,
ricordare le recenti linee guida dell’Associazione
Italiana di Economia Sanitaria (AIES) che hanno
suggerito di adottare un valore di soglia intorno a
25.000 € 50.000 euro per anno di vita salvato [20].

Con riferimento a quanto indicato dal
NICE, gli inibitori del TNF-a, quali etanercept,
infliximab e adalimumab, sono raccomandati
per il trattamento dell’AR attiva nei pazienti
che non rispondono adeguatamente alla terapia
con due DMARDs, incluso il methotrexate.
L’Assessment Group del NICE ha sviluppato un
modello di simulazione farmacoeconomica per
valutare il rapporto di costo-efficacia incrementale
dell’aggiunta di uno dei tre anti-TNF-0, etanercept,
infliximab o adalimumab, ad un esistente percorso
di trattamento dell’AR in confronto con lo stesso
percorso senza 'aggiunta dell’inibitore del TNF-a
[21]. In generale, nei vari scenari considerati,
etanercept (da solo o in associazione con
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methotrexate) ¢ risultato costo-efficace rispetto
sia ad adalimumab (da solo o in associazione con
methotrexate) e sia a infliximab piu methotrexate.
I valori dell’ICER, quando gli anti-TNF-0 sono usati
dopo il fallimento dei comuni DMARDs, sono
per etanercept di £24.000 per QALY, piu bassi
di quelli riportati con adalimumab (&30.000 per
QALY) o infliximab (£38.000 per QALY).

In conclusione, il problema prioritario dei
moderni sistemi sanitari ¢ quello della generale
scarsita di risorse disponibili a fronte della
complessiva e crescente domanda di salute. In
questo contesto, appare fondamentale disporre
di strumenti per confrontare, secondo criteri di
efficacia e di convenienza, progetti € tecnologie
sanitarie; questo per identificare una scala di
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L’artrite reumatoide (AR) ¢ una patologia
cronica ad elevato impatto sociosanitario, in ragione
sia del suo carattere progressivo e disabilitante che
degli elevati costi sociali diretti e indiretti.

L’aspetto cronico e invalidante di tale
malattia, che condiziona in maniera negativa
diversi settori della vita quotidiana, lavorativa
e sociale, [1,2,] rende necessario un corretto
approccio diagnostico e un precoce intervento
terapeutico [3].

Al fine di ottenere una diagnosi certa di AR,
i pazienti debbono spesso affrontare un percorso
lungo e tortuoso. Cio si rivela ancora piu negativo
se si considera che l'impostazione di un’azione
terapeutica precoce puo ritardare notevolmente il
decorso della patologia e migliorare sensibilmente
le prospettive e la qualita di vita del paziente [3,4].

Il Rapporto sociale sull’Artrite Reumatoide
realizzato dal Censis insieme alla Societa Italiana
di Reumatologia (SIR) e all’Associazione Nazionale
Malati Reumatici (ANMAR) evidenzia che nel nostro
Paese il lasso di tempo che intercorre tra la comparsa
dei primi sintomi e la diagnosi di AR risulta essere
troppo lungo (11,7 mesi), cosi come lunga e I'attesa
dei malati prima di ricevere la conferma diagnostica
dallo specialista reumatologo, il professionista
sanitario d’elezione nella gestione degli interventi
terapeutici richiesti dalla AR. Questo dato sottolinea
le difficolta concrete esistenti nel corretto
funzionamento del processo di individuazione della
patologia e nell’adeguatezza della risposta da parte
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) alle esigenze
di questi malati [5].

Questa indagine rivela altresi che ad effettuare
la diagnosi di malattia sono nella maggior parte dei
casi i reumatologi (pubblici o privati) (55,2%),
seguiti dai Medici di Medicina Generale (MMG)
(32,1%) e dagli altri specialisti (12,7%).

Inoltre, i tempi del riconoscimento dell’AR
variano sensibilmente in relazione ad altre 2
condizioni: il professionista che effettua la
diagnosi e l'area di residenza dei pazienti. Se,
infatti, la diagnosi viene effettuata direttamente
dal Medico di Medicina Generale (MMG), il lasso
temporale medio intercorrente dall’insorgenza dei
primi sintomi e di 7,7 mesi, che diventano 12,6 in
caso di ricorso diretto al reumatologo e 18,1 se la
diagnosi e effettuata da un altro medico specialista
non reumatologo (Tabella 1).

Inoltre, le diagnosi effettuate dai MMG
risultano molto piu frequenti al Nord, in
particolare nel Nord Ovest (43,1%), che nelle
regioni meridionali (27,3%). Le diagnosi effettuate
dai reumatologi risultano piu frequenti nelle
regioni centrali (58,6%) e nel Sud e nelle isole
(57,7%) rispetto al Nord Ovest (50,9%) e al
Nord Est (52,7%). Si assiste ad un forte ricorso
allo specialista reumatologo privato da parte dei
pazienti delle regioni meridionali (33,0% contro il
21,4% della media italiana) (Tabella 2) [5].

Questi dati evidenziano il ruolo chiave del
MMG:; infatti:

¢ inassenza di una risposta appropriata da parte
del MMG, il paziente € spinto a rivolgersi
direttamente ad un reumatologo;

e in caso di prima diagnosi effettuata da un
reumatologo o da un altro professionista
sanitario, i tempi diagnostici si allungano
esponenzialmente;

e sono presenti differenze geografiche in
relazione al livello di offerta dei servizi sanitari.
In presenza di MMG in grado di individuare

ed interpretare correttamente i sintomi, invece, i
tempi della diagnosi si riducono sensibilmente e
si accelera l'intervento dello specialista piu adatto
alla cura di questa patologia. In pratica, ad una
diagnosi tempestiva da parte del MMG si associa
un invio piuttosto celere alla visita specialistica
reumatologica (Figura 1).
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TABELLA 1

INTERVALLO DI TEMPO TRA IL MANIFESTARSI DEI PRIMI SINTOMI E LA PRIMA DIAGNOSI,
PER PROFESSIONISTA COINVOLTO E PER GENERE (TEMPO MEDIO IN MESI)

Reumatologo

Totale 10.2 12.3 11.7

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008

TABELLA 2

PROFESSIONISTA CHE HA EFFETTUATO LA DIAGNOSI DI AR PER AREA GEOGRAFICA (VALORI %)

Diagnosi subito dal Reumatologo di cui:
e Reumatologo privato
e Medico di Medicina Generale

Totale

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008

FIGURA 1

TEMPO TRASCORSO PER OTTENERE LA DIAGNOSI DELLO SPECIALISTA REUMATOLOGO IN FUNZIONE DEL
PROFESSIONISTA CHE HA EFFETTUATO LA PRIMA DIAGNOSI (TEMPO MEDIO IN MESI)

Mesi trascorsi per ottenere la
diagnosi del Reumartologo - pazientl
con diagnosl iniziale di Altro Specialista

Mesi trascorsi per ottenere la
diagnosi del Reumatologo =
pazienti che hanno ricevute la
diagnosi iniziale direttamente
dal Reumateologo

24,2

12,6

Mesi trascorsi per ottenere la
diagnosi del Reumatologo - pazient

con diagnosi iniziale del Mmg 10.8

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008

Di conseguenza, I'investimento in azioni di dell’offerta di cura per i pazienti con AR, al
informazione/formazione dei MMG costituisce un fine sia di ottimizzare i tempi della diagnosi
passo essenziale nel miglioramento complessivo che di correggere le distorsioni del percorso
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diagnostico. E’ altresi essenziale, in tutti i momenti
dell’itinerario, la comunicazione e l'integrazione
funzionale tra il MMG che opera nel territorio e il
Centro Reumatologico di riferimento.

Tale collaborazione consente di individuare
quei casi per i quali sono necessari un piu
approfondito inquadramento diagnostico, una
valutazione della potenziale aggressivita della
malattia e la verifica dei criteri di eleggibilita a un
trattamento con farmaci biologici.

L’AR, infatti, se non individuata prontamente
0 non trattata appropriatamente, determina un
importante danno funzionale e una significativa
perdita della capacita lavorativa, con rilevanti
e sfavorevoli ripercussioni sul piano sociale ed
economico. Per contro, un rapporto costante e
costruttivo tra il MMG e il Centro Reumatologico
di riferimento va nella direzione dell’interesse
del paziente e del controllo piu efficace della
sua malattia [6]. Come dimostrato dallo studio
TICORA (TIght COntrol of Rbeumatoid Arthritis),
una strategia di controllo ambulatoriale basata
su un rapporto intensivo tra MMG, paziente e
Centro Reumatologico di riferimento determina
effetti favorevoli sull’attivita di malattia, sulla
progressione radiografica, sulla funzionalita fisica
e sulla qualita di vita (QoL) [7].

L’acquisita coscienza della gravita della malattia
ha modificato nel tempo l'atteggiamento terapeutico.
Infatti, mentre fino a poco tempo fa i farmaci
antireumatici venivano utilizzati solo nelle fasi piu
avanzate della malattia, approccio questo cosiddetto
“go low, go slow”, attualmente si preferisce un
approccio precoce ed aggressivo in grado di
rallentare significativamente I'instaurarsi del danno
anatomico articolare. Tale cambiamento, noto come
“inversione della piramide” sul fronte terapeutico, ¢
stato determinato dalla disponibilita di un numero
maggiore di farmaci antireumatici, impiegabili anche
in associazione nei casi piu resistenti [8].

In realta, nel nostro Paese, a fare da corollario
alle difficolta di emersione della malattia € un accesso
non lineare alle terapie farmacologiche, infatti:

* solo il 59,9% dei pazienti accede alle terapie
di fondo utilizzando i Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (DMARDSs), con condizioni
di accesso differenti a seconda della zona di
residenza dei pazienti;

* le terapie diffuse tra la quasi totalita dei malati
sono quelle sintomatiche il cui utilizzo € una
costante lungo tutto il percorso di malattia;

e residuale (7,4%) ¢ la quota di pazienti che
ricorre attualmente a biologici;

e l'utilizzo piu ampio di biologici si riscontra
tra i pazienti che hanno come riferimento

un Centro ospedaliero/universitario indicati

nell’elenco della SIR (16,7%) (Tabelle 3 e 4).

Di fatto, il quadro che si delinea € quello di
un accesso disomogeneo alle terapie, sul quale
pesano sia il luogo di residenza dei pazienti che il
professionista sanitario di riferimento [5].

Un altro aspetto importante da prendere in
considerazione in relazione ai bisogni assistenziali
del paziente affetto da AR ¢ il problema delle
comorbidita. Dal Rapporto Censis del 2008 si evince
che tra le 16 patologie che secondo i dati di letteratura
sono maggiormente associate all’AR (cardiopatia,
ipertensione arteriosa, anemia/emopatie, vasculopatia
periferica, pneumopatia, nefropatia, epatopatia,
gastropatie/ulcera peptica, malattie cutanee,
tireopatie, diabete mellito, turbe del visus, malattia
cerebro-vascolare, demenza, ansia/depressione e
neoplasie) la piu frequente ¢ l'ipertensione arteriosa,
che interessa il 43,9% dei pazienti. Ad essa seguono:
I'ansia/depressione (23,8%), le gastropatie/l'ulcera
peptica (22,4%) e la cardiopatia (19,3%); le meno
frequenti sono: la demenza (2,3%), le neoplasie
(3,3%) e le epatopatie (3,8%) (Tabella 5).

I pazienti con AR, dunque, evidenziano un
livello di comorbidita sostanzialmente elevato,
con I'81,4% di essi in terapia per almeno una delle
patologie considerate [5].

In relazione a quanto precedentemente
esposto, una corretta ed appropriata gestione
del paziente con AR non puo prescindere dalla
realizzazione di una rete assistenziale integrata,
che coinvolga differenti figure professionali, dal
MMG, allo specialista territoriale e alle strutture di
assistenza ospedaliera.

Il National Collaborating Centre for Chronic
Conditions (NCC-CC), in collaborazione con il
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), nel 2009 ha elaborato le linee guida sulla
gestione ed il trattamento dell’AR [9,10]. Tali linee
guida identificano come perno dell’assistenza
un team multidisciplinare composto da varie
figure professionali (un infermiere specializzato,
un fisioterapista, un terapista occupazionale, uno
psicologo ed un podologo) e coinvolto nella
gestione terapeutica-assistenziale con I'obiettivo
prioritario di minimizzare 'impatto della malattia
sullo stato di salute del paziente. All'interno
del team ¢ inoltre individuato un case manager
(ad esempio un infermiere specializzato),
responsabile del coordinamento delle cure e della
collaborazione con il medico reumatologo [10].

Al fine di produrre outcome positivi, sono
essenziali non soltanto cure individualizzate, ma
anche un sistema di cura organizzato ed integrato.

Nelle Figure 2 e 3 sono riportate le flow-chart,
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TABELLA 3

FARMACI ATTUALMENTE ASSUNTI IN ITALIA PER IL TRATTAMENTO DELL’AR,
PER AREA GEOGRAFICA (VALORI IN %)

Sintomatici

Di fondo (DMARDSs)

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008

TABELLA 4

FARMACI ATTUALMENTE ASSUNTI PER L'AR, PER PUNTO
DI RIFERIMENTO UNICO PER LA CURA DELLA MALATTIA (VALORI IN %)

Cortisonici

Di fondo

(Biologic) 16.7 1.5 10.5 1.6 . . . 7.4

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008

TABELLA 5

PRINCIPALI PATOLOGIE IN TRATTAMENTO COESISTENTI NEI PAZIENTI AFFETTI DA AR (VALORI IN %)

Ipertensione Arteriosa 43.9

Gastropatia/Ulcera peptica 22.4

Vasculopatia periferica 12.5

Turbe del visus 10.4

Malattie cutanee 8.9

Anemia/emopatie 6.5

Malattia cerebro-vascolare 4.9

Neoplasie

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008
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relative alla gestione del paziente con AR, tratte dal
sito di “Map of Medicine”, che fornisce percorsi
diagnostico-terapeutico-assistenziali  (PDTA)
supportati dalle migliori evidenze scientifiche
disponibili [11]. Le mappe evidenziano I’esistenza
di percorsi integrati ospedale-territorio che
rappresentano un elemento imprescindibile ai fini
di una presa in carico globale del paziente.

In Italia, i malati cronici di AR si trovano a dover
affrontare una duplice problematica: una generale
carenza di informazioni (per quanto concerne sia
la malattia che i servizi assistenziali a disposizione)
e una strutturazione degli interventi socio-sanitari
non appropriata alle loro esigenze di assistenza [5].

II malato cronico necessita invece di
trattamenti efficaci, continuita assistenziale,
informazione, sostegno per raggiungere la massima
autogestione possibile (self-management), nonche
di un follow-up regolare e sistematico d’intensita
differente a seconda della gravita clinica del
quadro morboso.

Il modello integrato piu adatto per rispondere
a questo tipo di esigenze e rappresentato dal
Chronic Care Model (CCM), un insieme di principi
e metodologie evidence-based sviluppato negli
Stati Uniti dal gruppo guidato da Ed Wagner presso
il MacColl Institute for Healthcare Innovation di
Seattle. Tale modello offre supporto al malato e
lo sollecita ad adottare comportamenti funzionali
volti a prevenire l'aggravamento della sua
patologia e descrive, inoltre, aspetti organizzativi
ritenuti fondamentali per migliorare I'efficacia e
I’efficienza dei servizi di assistenza [12].

II CCM ¢ basato sull’interazione tra il
paziente, reso esperto da opportuni interventi
di informazione e di addestramento, ed il team
multi-professionale composto da operatori socio-
sanitari, infermieri ¢ MMG. Tale approccio alla
gestione delle patologie croniche dovrebbe
aiutare la maggior parte dei pazienti, dei familiari
o dei caregiver all’autogestione della malattia (per
quanto attiene ad esempio il corretto uso dei
farmaci, il monitoraggio dei parametri specifici,
il riconoscimento di campanelli d’allarme, la
corretta alimentazione, I’esercizio fisico, etc.).

L’approccio integrato su cui si basa il CCM
si articola in sei livelli interdipendenti (Figura 4):

1. Community resources and policy (Politiche

e risorse della comunita). a fronte di un

incremento della domanda di assistenza

qualificata, si osserva, oltre che una notevole
variabilita nelle performance, un basso livello

di integrazione ospedale-territorio. Al fine di

migliorare l'assistenza ai pazienti cronici le

organizzazioni sanitarie devono stabilire solidi

collegamenti con le risorse della comunita
(integrazione tra ospedale, distretto, enti
pubblici territoriali, ONLUS, etc.).

2. Health care organization (Organizzazione
sanitaria): un nuovo approccio alla gestione
delle malattie croniche dovrebbe entrare a
far parte delle priorita degli erogatori e dei
finanziatori dell’assistenza sanitaria, al fine di
consentire l'introduzione di innovazioni nei
processi assistenziali e promuovere I'erogazione
di un’assistenza sanitaria di qualita.

3. Self-management  support  (Supporto
all’autogestione): nelle malattie croniche
l'assistito diventa il protagonista attivo dei
processi assistenziali. II supporto all’auto-
gestione significa, pertanto, ajutare i pazienti
e le loro famiglie ad acquisire abilita e fiducia
nella gestione della malattia, procurando gli
strumenti necessari e valutando regolarmente
i risultati ed i problemi.

4. Delivery system design (Disegno del sistema
di erogazione dell’assistenza): gli operatori
dell’assistenza, medici e non, rifocalizzano
le proprie modalita di intervento specifico
e d’interazione interprofessionale in un
team adeguatamente organizzato. I medici
trattano i pazienti acuti, intervengono nei casi
cronici difficili e complicati. Il personale non
medico ¢ formato per supportare I'auto-cura
dei pazienti, per svolgere alcune specifiche
funzioni (ad esempio test di laboratorio)
e assicurare la programmazione e lo
svolgimento del follow-up dei pazienti. Le
visite programmate sono uno degli aspetti piu
significativi del nuovo disegno organizzativo
del team. Indispensabile ¢ il coordinamento
delle prestazioni di cura ed assistenza
alla persona, nonché il collegamento con
I'ospedale per interventi non gestibili a livello
territoriale.

5. Decision support (Supporto alle decisioni):
I'adozione di linee-guida basate sull’evidenza
fornisce agli operatori gli standard per fornire
un’assistenza ottimale ai pazienti cronici.

6. Clinicalinformation system (Sistemi informativi
clinici): i sistemi informativi computerizzati
svolgono un’importante funzione come registri
di patologia per pianificare la cura individuale
dei pazienti e per amministrare un’assistenza
“population-based”.

Per creare un modello assistenziale “a misura
di paziente” e necessario:

e potenziare i Centri di Reumatologia, che
devono diventare il punto di riferimento per
la cura e per I'accesso alle terapie piu efficaci;
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FIGURA 2

FLOW-CHART DI MAP OF MEDICINE RELATIVE ALLA GESTIONE DEL PAZIENTE CON AR - |
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Fonte: National Health Service Institute for Innovation and Improvement. Map of Medicine.
Disponibile online al sito: http://eng.mapofmedicine.com
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FIGURA 3

FLOW-CHART DI MAP OF MEDICINE RELATIVE ALLA GESTIONE DEL PAZIENTE CON AR - II

() information
[ primary care
B secondary care

Updates o this

| [ | I | |
dsease (VD) Bone probection rrvoemenit drsease compicabons
mu:un
(MDT)
15] (1}

(17 bttt B Bt Bt A BSOS e ah
and complications

Goto RLA medcal

treatment

Fonte: National Health Service Institute for Innovation and Improvement. Map of Medicine.
Disponibile online al sito: http://eng.mapofmedicine.com

e strutturare la rete reumatologica in maniera L’obiettivo ¢ riuscire a raggiungere
integrata tra medicina di base e specialistica, un’integrazione fra tutti i soggetti che
con percorsi agevolati a strutture che possano intervengono nel PDTA del paziente affetto da
garantire una diagnostica pit moderna, al fine di AR (MMG, specialisti reumatologi, fisioterapisti,
ridurre i tempi di attesa per la diagnosi e la terapia; fisiatri, infermieri, operatori del settore, pazienti

e potenziare le strutture riabilitative e e famiglie) in modo da garantire continuita
fisioterapiche esistenti o crearne delle nuove assistenziale, interventi sanitari di qualita,
che siano adatte al paziente. appropriati € omogenei su tutto il territorio
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nazionale [13]. Questo modello assistenziale ¢
finalizzato a minimizzare il disorientamento del
malato, che viene in tal modo posto al centro
dell’organizzazione dei servizi e circondato da tutte
le figure assistenziali di cui necessita, compresi
fisioterapisti ed ortopedici, ben coordinate nella
loro azione rispetto al bisogno della persona.

In realta, da un’analisi effettuata dall’Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (Agenas)
si evidenzia che solo alcune Regioni (Friuli
Venezia Giulia, Lombardia, Liguria, Toscana, Lazio,
Puglia e Sardegna) hanno previsto all’interno dei
loro Piani Sanitari Regionali (PSR) indicazioni
precise per la tutela delle persone affette da
malattie reumatiche, con interventi finalizzati
all'implementazione dei PDTA che coinvolgano
la Primary Care e l'assistenza specialistica [14,15,
16,17,18,19,20]. In altre Regioni, ad oggi, la
situazione ¢ completamente differente e I’AR
non e citata all’interno dei PSR, né vi sono
disposizioni per le altre patologie reumatiche.
Sarebbe pertanto opportuno:

e inserire all’interno della Programmazione
Sanitaria Regionale, come specifico obiettivo
di salute, il miglioramento dell’assistenza
socio-sanitaria erogata alle persone affette da
patologie reumatiche;

e definire Linee guida di carattere regionale
volte a garantire la diagnosi e il trattamento
dell’AR, in modo tempestivo ed efficace, oltre
che lintegrazione gestionale, istituzionale e
delle diverse figure professionali coinvolte.
L’autonomia ed il decentramento decisionale

apportati dal D. Igs. 229/99 e dalla riforma del
Titolo V della Costituzione, se da un lato hanno

conferito maggiore autonomia e responsabilita
decisionale alle Regioni, dall’altro hanno
accentuato le disuguaglianze nella distribuzione e
fruizione dei servizi sanitari [21].

Una criticita che presenta tratti fortemente
marcati € il problema dell’equita nell’accesso ai
Centri specialistici abilitati alla prescrizione dei
farmaci biologici.

Dal 2001 al 2004 la prescrizione degli anti-
TNFa, in considerazione delle loro peculiarita in
termini clinici e farmaco-economici, ¢ stata legata
al Progetto Antares, elaborato dalla SIR con il
patrocinio del Ministero della Salute.

Questo progetto ha:

e identificato  alcuni specifici Centri
Reumatologici di eccellenza, cui ¢ stata
riservata la possibilita esclusiva di prescrivere
€ somministrare i farmaci biologici;

e stabilito le caratteristiche di accesso al
trattamento con anti-TNFaQ, sulla base di
specifici criteri di inclusione (relativi al grado
di attivita e di gravita di malattia) e di esclusione
(concomitanza di patologie o condizioni
controindicanti il trattamento con biologici);

e istituito un database nel quale raccogliere
tutti i dati relativi all’utilizzo su vasta scala
degli anti-TNFa.

L’analisi dei casi raccolti nell’arco degli anni di
svolgimento del progetto ha confermato ’efficacia
e la sicurezza degli anti-TNFa nella reale pratica
clinica e ha permesso di definire le linee guida per
I'accesso al trattamento e per il follow-up [13].

Negli ultimi anni, ai primi Centri reumatologici
se ne sono aggiunti altri, in ragione della forte
richiesta della terapia con farmaci biologici, ma
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I’accesso a questi prodotti € rimasto ancora troppo
spesso precluso e permangono forti disparita tra
le diverse Regioni.

Nel gia citato Rapporto sociale sull’Artrite
Reumatoide, in cui e presente un focus di
approfondimento sui Centri reumatologici
ospedalieri/universitari (compresi nell’elenco
presente sul sito della SIR) che rappresentano
il livello di eccellenza nell’assistenza medica ai
pazienti reumatici, si evidenzia che la percentuale
dei pazienti che hanno frequentato uno di questi
Centri ¢ del 17,3%, con un’affluenza piu diffusa
nell’area Nord Occidentale (Tabella 6).

Nello specifico, 1'82,7% degli intervistati
che segnalano di non aver frequentato un
Centro reumatologico ospedaliero/universitario
riferiscono come:

o per il 31,4% il mancato ricorso al Centro sia
imputabile alla lontananza del servizio dalla
abitazione;

e per il 17,0% il servizio non sia presente nella
zona in cui vive;

o per il 14,5% esista un problema di mancata
conoscenza del servizio;

» peril 12,7% invece il mancato accesso sia dovuto
alla presenza di liste d’attesa troppo lunghe.
Dalle motivazioni fornite dal campione

emergono chiaramente le difficolta logistiche
legate alla lontananza/assenza di Centri
ospedalieri/universitari di riferimento, difficolta
chiaramente amplificate anche dalla peculiarita
della malattia che spesso colpisce proprio le
facolta di deambulazione dei pazienti [5]. E ancora
troppo alta la percentuale di pazienti trattati
esclusivamente con farmaci antinfiammatori o
con terapie di fondo ed € ancora troppo esiguo
(rispetto alla gravita della patologia) il numero di
pazienti trattati con i farmaci biologici.

Inoltre, sulla base dei risultati dello studio
Antares, la SIR, in collaborazione con I’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), ha realizzato nel corso
del 2007 MonitorNet, un network informatizzato

TABELLA 6

FREQUENTAZIONE DI UN CENTRO REUMATOLOGICO OSPEDALIERO/UNIVERSITARIO,
PER AREA GEOGRAFICA (VALORI IN %)

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

che unisce in rete tutti i Centri di Reumatologia.
Questa cartella web-based, di cui attualmente ¢
disponibile una seconda e piu aggiornata versione
(MonitorNet2), consente di standardizzare i sistemi
informatici di gestione del paziente reumatico
all’interno dei Centri Reumatologici italiani e
costituisce pertanto il supporto essenziale per
il monitoraggio nel lungo termine del profilo
rischio/beneficio dei farmaci biologici e per la
realizzazione di altri registri nazionali [22].

Nel 2007, in Lombardia, ad opera di un gruppo
di studio costituito dai Centri di Reumatologia degli
ospedali L. Sacco e G. Pini di Milano, Civili di Brescia
e San Matteo di Pavia, € stato istituito un registro,
denominato “LORHEN” (Lombardy Rheumatology
Network), per i pazienti reumatici trattati con
farmaci biologici. Sono inclusi nel registro tutti
i pazienti con AR, Artrite Psorisiaca e Spondilite
Anchilosante in Lombardia trattati con almeno una
dose di un agente anti-TNFa, al fine di monitorare
Pefficacia e la sicurezza di questi farmaci. La modalita
di follow-up prevede tre approcci:

* i pazienti vengono visitati ogni sei mesi e
viene compilato un diario in cui sono riportate
le eventuali nuove diagnosi, le comorbosita e
gli eventi avversi seri;

e ogni sei mesi i Reumatologi sono invitati
a fornire l'indicazione sul decorso della
malattia, su eventuali cambiamenti nella
terapia e in merito al verificarsi di qualsiasi
evento avverso;

e tutti i pazienti sono controllati dall’Ufficio
Nazionale Italiano di Statistica (Istat), che
avvisa il Registro in caso di morte (con una
copia di informazioni mediche sul certificato
di morte) e di manifestarsi di cancro [23].

Il registro GISEA (Gruppo Italiano di studio
sull’Early Arthritis) colleziona dati dei pazienti affetti
da poliartrite di qualsiasi tipo osservati all’'interno dei
Centri aderenti al progetto (Tabella 7).

A promuovere listituzione del registro ¢
stata 'omonima Associazione fondata nel 2005

Si 24.0 6.3 17.1 18.1 17.3
No 76.0 93.7 82.9 81.9 82.7
Totale 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Tratto da: Indagine Censis-ANMAR-SIR, 2008
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Dipartimento di Medicina Interna e Medicina Pubblica, sezione di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita
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Universita di Brescia

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche — Cattedra di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita
Operativa complessa di Reumatologia Spedali Civili di Brescia

Universita degli Studi
Cagliari
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Unita Operativa Semplice di Reumatologia - Azienda Ospedaliera Vittorio Emanuele, Via Plebiscito 628 - 95124 Catania

Universita di Ferrara

Dipartimento di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita Operativa complessa di Reumatologia
Arcispedale S.Anna

Universita degli studi Foggia

Dipartimento di Scienze Mediche e del Lavoro — Sezione di Reumatologia Scuola di Specializzazione in Reumatologia
Unita Operativa complessa di Reumatologia

Azienda Universitaria
Ospedaliera Gaetano
Martino, Messina

Dipartimento di Medicina Interna — Divisione di Reumatologia

Azienda Ospedaliera
Niguarda Ca Granda Milano
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Istituto Ortopedico Gaetano
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Dipartimento di Reumatologia — Scuola di Specializzazione in Reumatologia Unita Operativa di Reumatologia
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Azienda Ospedaliera e Polo
Universitario - Milano

Azienda Ospedaliera e Polo Universitario — Unita Operativa complessa di Reumatologia

Universita di Modena

Dipartimento di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita Operativa di Reumatologia Policlinico di Modena

Universita di Napoli
Federico Il

Medicina Clinica e Sperimentale — Cattedra di Reumatologia - Scuola di Spec. in Reumatologia Unita Operativa di
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Universita di Padova

Dipartimento di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita Operativa complessa di Reumatologia Azienda
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Universita di Palermo

Dipartimento di Reumatologia Scuola di Spec. in Reumatologia Unita Operativa di Reumatologia Azienda Osp. Univ.
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Dipartimento Polispecialistico Medico SDD Medicina Interna e Reumatologia
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Tratto da: Centri GISEA — Elenco Centri. Disponibile online al sito: http://www.registrogisea.com (Ultimo accesso: 08/05/2012)
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da un gruppo di Reumatologi Italiani con
I'obiettivo di migliorare le conoscenze relative
alle piu importanti malattie reumatiche e creare
un network di interscambio di conoscenze.
Attraverso questo strumento, I’Associazione si
propone la costituzione di una base di dati
relativa ai pazienti affetti da Early Arthritis che
consentira al gruppo “una visione completa delle
problematiche delle artriti all’esordio non isolate
nel loro contesto, ma calate nella esperienza reale
di ambulatori non dedicati” [24].

L’artrite  reumatoide (AR), patologia
infiammatoria cronica e progressiva, puo portare,
col progredire, a dolore cronico e disabilita severa,
generando un impatto negativo sulla capacita
di svolgere le normali attivita quotidiane che si
traduce in una minore qualita di vita di coloro che
ne sono affetti [25].

Per effettuare una valutazione dell'impatto
globale dell’AR, ¢ opportuno analizzare lo stato
di salute del paziente, in modo da tener conto
tanto degli aspetti clinici quanto delle potenziali
conseguenze invalidanti che tale patologia comporta,
investigando la QoL dei singoli individui [3].

L’interesse per la misurazione della QoL ¢
cresciuto notevolmente nel corso degli ultimi
decenni, specie a seguito dei progressi della
scienza medica e della tecnologia, che hanno
generato un cambiamento nella percezione delle
patologie croniche, evocando la necessita di
valutare 'esito dei diversi trattamenti dal punto di
vista dei pazienti.

La compromissione della qualita di vita
costituisce un elemento da analizzare in quanto,
come confermalaletteraturascientificadisponibile,
¢ capace di condizionare le richieste assistenziali
dei pazienti e influenzare la compliance nei
confronti del trattamento [26].

Gli esiti devono essere valutati secondo le
seguenti variabili:

* alterazioni anatomo-patologiche di base;
e compromissione funzionale (¢mpairment);
e disabilita e handicap [3].

Devins e colleghi definiscono i cambiamenti
nello stile di vita, nei comportamenti e nelle
abitudini associati a patologie croniche e
disabilitanti, quali 'AR, “illness intrusiveness of a
(chronic) disease” [27,3].

Differenti fattori (psico-sociali, demografici,

assistenziali) contribuiscono, in diversa misura,
a deteriorare lo stato di salute effettivo e
percepito del paziente. La disabilita, pertanto,
risulta fortemente associata “alla malattia di base
e al deterioramento funzionale conseguente,
rappresentando uno stato intermedio del
continuum che, partendo dall’alterazione anatomo-
patologica, si conclude con I'esito socialmente piu
sfavorevole: 'handicap” [3]. Questa condizione,
come evidenziato nello studio condotto da Salaffi
et al., deriva “dall’interazione tra il deterioramento
funzionale, la disabilita e una serie di fattori
esterni alla malattia che derivano al paziente
dall’ambiente circostante” (Figura 5) [3].

Diversi studi hanno analizzato come I'AR
influisca sulla disabilita, intesa come incapacita
di svolgere le comuni attivita quotidiane (cfr
sezione relativa al burden of disease nel capitolo
di epidemiologia). Molteplici studi, che per la
valutazione della disabilita associata all’AR hanno
impiegato I’'Health Assessment Questionnaire
(HAQ), hanno evidenziato come i punteggi
dell’indice di disabilita HAQ aumentino in
maniera direttamente proporzionale al numero di
anni dall’insorgenza dell’AR [3] e inoltre come, a
20 anni dalla diagnosi, un soggetto affetto da
AR su quattro necessiti di una protesi articolare.
Il continuo stato infiammatorio determinato
dal’AR puo provocare anche arteriosclerosi
precoce e un aumento della mortalita per cause
cardiovascolari [28].

Un’altra conseguenza particolarmente
disabilitante, associata a tale patologia, ¢ la perdita
della capacita lavorativa, ossia I'impossibilita
di mantenere il proprio ruolo allinterno della
societa. Diversi studi si sono focalizzati sull’analisi
delle perdite di produttivita che AR genera e
sulle cause ad esse associate (cfr sezione relativa al
burden of disease nel capitolo di epidemiologia).
Uno studio condotto da Li et al. e pubblicato
nel 2000, avvalendosi dell’approccio del capitale
umano, ha valutato la perdita di produttivita
associata all’AR in termini di ore e giorni di lavoro
persi, ridotta performance e abbandono/cambio
di lavoro (Figura 6)[29].

Dallo studio emerge come I’AR impatti
maggiormente sulla riduzione delle performance
lavorative e, in quasi un terzo dei soggetti presi in
esame, si registri una notevole perdita di giornate
di lavoro. La perdita di produttivita associata
al’AR e risultata pari a circa $11.553/persona/
anno. La principale componente di tale perdita ¢
dovuta alla ridotta performance lavorativa, mentre
minimo ¢ l'effetto dovuto alla diminuzione delle
ore di lavoro e all’assenteismo [29].



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

—
QIJPH - 2012, VoLumE 1, NUMBER 3 QUADERNI
dell’ LIPH

| FIGURAS
WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO): STRUTTURA CLASSIFICATIVA DELLA COMPROMISSIONE FUNZIONALE,
DISABILITA E HANDICAP NELL’AR.
ARTRITE REUMATOIDE Ambiente fish
circostante
o Scae, bamen
architetioniche, 20000
Compromissione
funzionale Risorse
Limitazione oel - ) -
s . M
oela forza, rigioita Caregivers, eoucazang,
Disabilita
a0 atencere ale comuni Atteggiamento degii airi,
attvid 0812 via BackQround Culturae,
Quotnana aspetiative mporsanti

HANDICAP

Fonte: Salaffi A, Stancati F. La disabilita e la qualita della vita dei pazienti con artrite reumatoide: valutazione e prospettive.

Reumatismo, 2004;56(1) (Suppl. 1):87-106).
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Per la valutazione della qualita di vita dei
pazienti affetti da AR, vengono solitamente
impiegati questionari generici (ad es. Medical
Outcome Study - MOS, 36-Items Short Form
- SF-36, EuroQOL, etc...) e specifici (ad es.
Arthritis Impact Measurement Scales - AIMS, il
McMaster Toronto Arthritis Patient Preference
Questionnaire/Problem Elicitation Techniques -
MAC-TAR/PET, etc...).

Un altro studio condotto da Salaffi e
colleghi, attraverso I'impiego dello strumento
SF-36, confronta la qualita di vita dei soggetti
affetti da AR, gonartrosi sintomatica e
fibromialgia. Lo studio evidenzia come le aree
di salute maggiormente influenzate dall’AR
siano quelle relative alla disabilita fisica (attivita
fisica, ruolo fisico, dolore e salute generale)
(Figura 7) [3].
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Fonte: Salaffi A, Stancati F. La disabilita e la qualita della vita dei pazienti con artrite reumatoide: valutazione e prospettive.

Reumatismo, 2004;56(1) (Suppl. 1):87-106.

Il trial clinico randomizzato controllato in
doppio cieco, condotto da Konsiski et al. nel
2002, ha preso in esame la qualita di vita nei
pazienti affetti da AR sottoposti al trattamento con
etanercept vs pazienti sottoposti al trattamento
con metotrexate [30].

Un totale di 424 pazienti, affetti da AR in
stadio iniziale, sono stati randomizzati per uno
dei due trattamenti e seguiti per 52 settimane.
La loro qualita di vita ¢ stata valutata all’inizio e
alla fine del trattamento attraverso 'impiego dei
questionari SF-36 e HAQ e poi confrontata con
quella della popolazione generale statunitense.

Prima del trattamento, i pazienti hanno
dimostrato un decremento significativo della qualita
di vita rispetto alla popolazione generale (Tabella 8).

Dopo 52 settimane di trattamento, la qualita
di vita ¢ risultata essere chiaramente migliorata,
sebbene comunque inferiore rispetto a quella
della popolazione generale. Tuttavia, i pazienti
sottoposti al trattamento con etanercept hanno
mostrato, in termini di Physical Component
Summary (PCS), una migliore qualita di vita
rispetto ai pazienti sottoposti al trattamento con
metotrexate (Figura 8).

Un altro studio, condotto da Picchianti e
colleghi, si € proposto di valutare ’'Health-Related
Quality of Life (HRQoL) in soggetti affetti da AR,
AR in stadio iniziale (€AR) e artrite psorisiaca in

stadio iniziale (ePsA) e di valutare l’efficacia di
etanercept nel ridurre la disabilita in un campione
di pazienti sottoposti al trattamento combinato
etanercept e metotrexate [31]. I pazienti sono
stati seguiti per 2 anni dall’inizio della terapia.

Dallo studio ¢ emerso che lo stato di salute
dei soggetti affetti da AR, eAR e ePsA ¢ inferiore
rispetto alla popolazione sana. Tuttavia, dopo due
anni di trattamento, lo stato di salute ¢ migliorato
notevolmente in tutte le categorie di soggetti
considerate (Tabella 9; Figura 9).

In particolare, per i pazienti con AR si registra
un decremento significativo del punteggio HAQ
che denota una riduzione della disabilita a seguito
della terapia congiunta etanercept-metotrexate.
Secondo i punteggi della scala SF-36, I'impiego di
etanercept consente di migliorare notevolmente
lo stato di salute dei soggetti affetti da AR, specie
per le seguenti dimensioni (Figura 9):

e physical functioning (PF);

¢ bodily pain (BP);

e general health perceptions (GH);

* vitality (VI),

¢ social function (SF);

¢ mental health (MH);

¢ physical component summary (PCS).

Complessivamente, lo studio dimostra in
sintesi come, alla fine del trattamento, lo stato
di salute dei soggetti affetti da AR, eAR e ePsA
migliori significativamente, tanto sotto il profilo
emozionale quanto sotto quello fisico [31].

Recentemente, il trial COMET (COmbination
of Methotrexate and ETanercept in early
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TABELLA 8

QUALITA DI VITA AR IN STADIO INIZIALE: CAMPIONE (N=424) VS POPOLAZIONE SANA

PF: physical functioning, RP: role limitations-physical, BP: bodily pain, GH: general health perceptions, VT: vitality, SF: social function,
RE: role limitations-emotional, MH: mental health, PCS: physical component summary, MCS: mental component summary

° Errore Standard

1 p <.oo001

ns: non significativo

Fonte: Kosinski M, Kujawski SC, Martin R, Wanke LA, Buatti MC, Ware JE Jr, Perfetto EM. Health-related quality of life in early
rheumatoid arthritis: impact of disease and treatment response. Am | Manag Care. 2002 Mar;8(3):231-40.

FIGURA 8

QUALITA DI VITA CON ETANERCEPT VS QUALITA DI VITA CON METOTREXATE (SF-36)
IN TERMINI DI PHYSICAL COMPONENT SUMMARY

2 4 6 B 101214 16 18 2022 24 26 28 30 32 34 36 18 40 42 44 46 48 50 52
‘Weeks

- Methotrexate == Etanercept (25 mg)

Fonte: Kosinski M, Kujawski SC, Martin R, Wanke LA, Buatti MC, Ware JE Jr, Perfetto EM. Health-related quality of life in early
rheumatoid arthritis: impact of disease and treatment response. Am ] Manag Care. 2002 Mar;8(3):231-40.
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TABELLA 9

QUALITA DI VITA DEI PAZIENTI CON AR, EAR, EPSA VS VOLONTARI SANI

88.9+12.4* 65.6+28.7 68.3+31.7 75.5+18.5

64.1£19.6* 17.7%16.5 57+19.9 55.9+25.7 | 32#15.8 § 57.7¥17
65.5+14.7* 30.6%23.5 | 57.3*27.8 41.5%17.8 68.5+12.5
78.7+23.7* 30.4%42.7 48+42.3 7.3%14.5° 55.4%47.1 43+38.5 63.6£28.2

£49.9%7.2* 36.1+11.7 42.3+14.7 44.3%11 37.8%10.5 52.4*12.5

Fonte: Picchianti-Diamanti A, Germano V, Ferito C, Migliore A, D’Amelio R, Lagana B. Health-related quality of life and disability in
patients with rheumatoid, early rheumatoid and early psoriatic arthritis treated with etanercept. Qual Life Res, 2010;19:821-6).

PF: physical functioning, RP: role limitations-physical, BP: bodily pain, GH: general health perceptions, VT: vitality, SF: social function,
RE: role limitations-emotional, MH: mental health, PCS: physical component summary, MCS: mental component summary

Valori espressi in media + DS

* P <0.05 volontari sani vs AR, eAR e ePsA al baseline;

** P <0.05 AR vs eAR;

§P <0.05 AR vs ePsA;

° P <0.05 eAR vs ePsA

FIGURA 9

INCREMENTO DELLO STATO DI SALUTE DEI PAZIENTI CON AR, EAR ED EPSA DAL BASELINE FINO A 2 ANNI DI TERAPIA
CON ETANERCEPT (25 MG DUE VOLTE/SETTIMANA) CON L’AGGIUNTA DI METHOTREXATE (10 MG/SETTIMANA)

¥ 8 5 8 8

PFF RPF BPF GH VT SF RE MH PCS MCS
Fonte: Picchianti-Diamanti A, Germano V, Ferito C, Migliore A, D’Amelio R, Lagana B. Health-related quality of life and disability in
patients with rheumatoid, early rheumatoid and early psoriatic arthritis treated with etanercept. Qual Life Res, 2010;19:821-6).

PF: physical functioning, RP: role limitations-physical, BP: bodily pain, GH: general health perceptions, VT: vitality, SF: social function,
RE: role limitations-emotional, MH: mental health, PCS: physical component summary, MCS: mental component summary
* P =0.01; -|- P <o0.05; # P <0.005 vs baseline
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rheumatoid arthritis), condotto su 528 soggetti
affetti da AR in stadio iniziale sottoposti a 12 mesi
di terapia, ha valutato l'efficacia e la qualita di vita
in due gruppi di pazienti (etanercept associato
a metotrexate vs metotrexate somministrato in
monoterapia) [32].

In tale studio, l'associazione di etanercept
e metotrexate ¢ risultata superiore rispetto al
metotrexate somministrato in monoterapia.
Infatti, dopo 52 settimane di trattamento, il
50% dei soggetti trattati con la combinazione
etanercept-metotrexate presentava remissione dei
sintomi mentre solo il 28% (p < 0,001) dei soggetti
sottoposti alla somministrazione di metotrexate in
monoterapia era in remissione.

La Figura 10 evidenzia che le marcate
limitazioni fisiche riportate dai pazienti prima del
trattamento, dopo 52 settimane di terapia migliorano
decisamente, in particolare nel gruppo di soggetti
sottoposti al trattamento combinato (etanercept e
metotrexate), che consente di migliorare in misura
maggiore la qualita di vita dei pazienti rispetto alla
somministrazione di metotrexate in monoterapia.
In particolare, miglioramenti significativi si
registrano per i domini: physical functioning (PF),
vitality (VT), bodily pain (BP) and role-limitations
emotional (RE).

Lo studio ha dimostrato inoltre che il
trattamento combinato consente di migliorare
la qualita di vita dei soggetti con AR, anche in
termini di remissione clinica.

IMPLICAZIONI GESTIONALI LEGATE ALLE
CARATTERISTICHE DI ENBREL E ALLE
MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE

Il trattamento con Enbrel deve essere
iniziato e seguito da un medico specialista che ha
esperienza nella diagnosi e nel trattamento della
malattia per cui il farmaco ¢ indicato.

Il prodotto ¢ disponibile in dosaggi di 25
e 50 mg. La dose raccomandata ¢ di 25 mg
somministrati due volte a settimana o di 50 mg
somministrati una volta a settimana.

Nei soggetti di eta = 65 anni non € necessario
alcun adattamento di dosaggio, per cui la posologia
ed il modo di somministrazione sono uguali a quelli
per gli adulti di eta compresa tra i 18 ed i 64 anni.

Il prodotto va conservato in frigorifero (tra
2°C € 8°C) e la soluzione deve apparire limpida
ed incolore o di colore giallo pallido, senza alcun
grumo, flocculo o particella e non va utilizzata se
non ¢ limpida o se contiene delle particelle.

STUDIO COMET: STATO DI SALUTE IN SOGGETTI CON AR DOPO 52 SETTIMANE DI TRATTAMENTO

u MTX baseling
I MTX improvement

® ETN+MTX baseline
0 ETN+MTX improvement

2772774

o*

4

o

5F=36 health domains

Fonte: Kekow J, Moots J, Emery P, Durez P, Koenig A, Singh A, Pedersen R, Robertson D, Freudlih B, Sato R. Patient-reported outcomes
improve with etanercept plus methotrexate in active early rheumatoid arthritis and the improvement is strongly associated with

remission: the COMET trial. Ann Rheum Dis 2010;69:222-5.
* p<0.001.

**p=0.02.

Ogni dominio oscilla tra o (morte) e 100 (perfetta salute).
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Enbrel si somministra per via sottocutanea
ed ¢ disponibile in commercio in diverse forme
farmaceutiche:

* polvere e solvente per soluzione iniettabile
(in questo caso occorre procedere prima
dell’iniezione alla ricostituzione del prodotto
in 1 ml di solvente);

e siringa preriempita;

e penna preriempita MYCLIC (Figura 11).

IIsito d’iniezione raccomandato e la parte centrale
anteriore delle cosce; puo essere alternativamente
utilizzata I'area della parete addominale, ma occorre
assicurarsi di scegliere un sito che disti almeno 5
centimetri dall’ombelico. Se l'iniezione non viene
effettuata dal paziente ma da qualcun altro puo essere
utilizzata anche la zona esterna della parte superiore
delle braccia (Figura 12).

Dopo aver atteso approssimativamente
15-30 minuti per permettere alla soluzione di
raggiungere la temperatura ambiente, occorre
semplicemente pulire il sito di iniezione con il
tampone con alcol e procedere all’iniezione.

L’iniezione effettuata tramite il dispositivo a
penna risulta molto agevole. E infatti sufficiente
rimuovere il cappuccio dell’ago, tenere premuto il
dispositivo con forza ad angolo retto rispetto al sito
di iniezione, premere e rilasciare immediatamente
il bottone verde sulla parte superiore della penna
per iniziare l'iniezione. In dispositivo presenta

FIGURA 11

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

anche una finestra di ispezione per verificare che
la dose sia stata iniettata correttamente [34].

Queste caratteristiche di Enbrel risultano
molto vantaggiose per il paziente soprattutto in
relazione alla possibilita di autosomministrarsi a
casa il farmaco, senza doversi recare in ospedale o in
ambulatorio per I'assistenza medico/infermieristica.
Cio in perfetta sintonia con il principio del Self-
Management promosso da Wagner nel suo Chronic
Care Model, che si prefigge di:

e potenziare e preparare i pazienti a gestire la
loro salute e la loro assistenza;

e enfatizzare il ruolo centrale del paziente nella
gestione della propria salute;

e usare efficaci strategie di supporto auto-
gestite che includano valutazione, definizione
degli obiettivi, pianificazione delle azioni,
risoluzione dei problemi e follow-up;

e organizzare risorse interne e sociali per
fornire un continuo sostegno auto-gestito ai
pazienti [12].

L’AIFA  ha previsto per il titolare
dell’autorizzazione all'immissione in commercio
delle condizioni o limitazioni di fornitura e
utilizzazione.

Infatti, Enbrel ¢ un farmaco soggetto a
prescrizione medica limitativa ed ¢ distribuito su
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti
(RRL) [35]. A questo regime di fornitura sono

PENNA PRERIEMPITA MYCLIC

Cappuccio bianco dell"ago

Bottone di attivagione verde

=

Finestra irasparente per ispezione

FIGURA 12

SITI DI INIEZIONE RACCOMANDATI

i
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assoggettati quei farmaci che, per poter essere
somministrati correttamente, richiedono che la
diagnosi sia effettuata in ambienti ospedalieri o
in centri che dispongono di mezzi di diagnosi
adeguati e presentano sulla confezione I’indicazione
del tipo di struttura o di specialista autorizzato alla
loro prescrizione [36].

Inoltre, il titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio deve:

e assicurare l'operativita di un sistema
di farmacovigilanza prima e durante la
commercializzazione del medicinale;

e inviare annualmente all’AIFA dei Rapporti
Periodici di Aggiornamento sulla Sicurezza
(Periodic Safety Update Report - PSUR);

e prevedere ed implementare un Piano di
Gestione del Rischio [35].

L’artrite reumatoide (AR) ¢ una patologia
cronica ad elevato impatto sociosanitario,
in ragione sia del suo carattere progressivo €
disabilitante che degli elevati costi sociali diretti
¢ indiretti.

L’aspetto cronico e invalidante di tale malattia,
che condiziona in maniera negativa diversi settori
della vita quotidiana, lavorativa e sociale, rende
necessario un corretto approccio diagnostico e un
precoce intervento terapeutico.

Al fine di garantire elevati standard di cura,
continuum assistenziale ed equita di accesso ai
trattamenti, € necessario promuovere € perseguire,
ai vari livelli istituzionali e decisionali, una serie di
azioni volte a:

e Inserire all’interno della Programmazione

Sanitaria Regionale, come specifico obiettivo

di salute, il miglioramento dell’assistenza

socio-sanitaria erogata alle persone affette da

patologie reumatiche.
¢ Definire Linee guida di carattere nazionale/

regionale volte a garantire la diagnosi e il

trattamento dell’AR in modo tempestivo ed

efficace, oltre che l'integrazione gestionale,
istituzionale e delle diverse figure professionali
coinvolte.

e Attivare un registro nazionale delle patologie
reumatiche sistemiche, strumento gia attivo

da molto tempo in altri Paesi € in grado di

fornire dati epidemiologici certi.

e Garantire su tutto il territorio nazionale il
tempestivo accesso da parte delle persone

QIJPH - 2012, VoLumE 1, NUMBER 3

affette da AR alle terapie farmacologiche

indispensabili, con particolare riguardo

a quelle innovative (farmaci biologici),

anche attraverso una specifica attivita di

monitoraggio da parte dell’Agenzia Italiana

del Farmaco (AIFA). E’ necessario superare
le attuali differenze regionali (in particolare
nelle regioni con ingenti disavanzi nel

settore sanitario) di accesso ai farmaci. E’

necessario semplificare I'accesso alle terapie

farmacologiche innovative (farmaci biologici)
da parte dei malati, ampliando il numero
delle strutture e la gamma dei professionisti

sanitari abilitati a prescrivere ed erogare i

suddetti farmaci. Un esempio in tal senso

potrebbe essere rappresentato dall’estensione
agli specialisti reumatologi territoriali della
possibilita di prescrivere i farmaci biologici.

e Garantire, con  specifico atto di
programmazione, la presenza diffusa ed
omogenea, su tutto il territorio regionale,
dei servizi di reumatologia, con particolare
riguardo a quelli territoriali € potenziare la
rete dei servizi di riabilitazione.

¢ Promuovere, anche attraverso soluzioni
di tipo telematico e su tutto il territorio
regionale, I’organizzazione a “rete” dei servizi
di assistenza socio-sanitaria (rete dei servizi
diagnostici, rete degli specialisti, reti delle
strutture di assistenza, ecc.), in modo tale da
condividere informazioni (dati), integrare e
valorizzare le singole competenze, trasferire
conoscenze scientifiche.

e Promuovere campagne d’informazione
nazionali al fine di favorire la diagnosi
precoce delle patologie reumatiche e in
particolare dell’AR.

La compromissione della qualita di vita,
conseguente all’AR, costituisce un elemento da
analizzare in quanto fattore condizionante le
richieste assistenziali dei pazienti e in grado
di influenzare la compliance nei confronti del
trattamento. Come confermato dalla letteratura
scientifica disponibile, lo stato di salute e la
qualita di vita dei soggetti affetti da AR, inferiori
al baseline rispetto a quelli della popolazione
sana, migliorano significativamente in seguito
alla terapia con etanercept, tanto sotto il profilo
emozionale quanto sotto quello fisico.

In particolare, il trattamento combinato con
etanercept € metotrexate consente di migliorare in
misura maggiore la qualita di vita dei pazienti rispetto
alla somministrazione di metotrexate in monoterapia.
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L’artrite reumatoide ¢ wuna malattia
infiammatoria cronica autoimmune, sistemica,
che, coinvolgendo in modo simmetrico e
progressivo le componenti cartilaginee e ossee
delle articolazioni, ¢ causa di dolore, tumefazioni
ed impotenza funzionale [1]. La severita della
malattia, il decorso clinico e la risposta individuale
ai trattamenti possono variare molto, cosi come i
sintomi che si sviluppano nell’arco di alcuni giorni
o evolvono in molte settimane e mesi [2]. La
patologia articolare puo essere, poi, accompagnata
da interessamento di altri organi e apparati
(apparato respiratorio, apparato cardiovascolare,
sistema nervoso, etc.).

Si viene, cosi, a delineare un quadro clinico
gravemente disabilitante, che interessa in modo
prevalente il sesso femminile (rapporto M/F
pari a 1:3) con un picco di eta tra 40-70 anni
e che ¢ associato ad un maggior rischio di
mortalita rispetto alla popolazione generale [3]
[4] e un costo umano [5] ed economico non
indifferenti (dolore totale; limitazione delle attivita
quotidiane e lavorative; assistenza)[6]. Tra i fattori
che incrementano l'impatto negativo dell’artrite
reumatoide vi sono, oltre al danno articolare, ’eta
in cui si manifesta la patologia, il sesso femminile
e lo stress psicologico [7].

Obiettivo del trattamento terapeutico
nell’artrite reumatoide ¢ la remissione se
Iinsorgenza della patologia € precoce; in fasi
avanzate, si cerca - almeno - di ridurre il danno
articolare, la progressiva invalidita e il conseguente
impatto sia sulla qualita di vita del paziente sia
sulla spesa sociale. Diagnosi e trattamento molto
precoci sono in grado di ritardare il decorso
della patologia e migliorare in modo sensibile le
prospettive e la qualita della vita del paziente.

A tale scopo, sono disponibili - oggi -
numerosi farmaci: i DMARDS (Disease Modifying
Antirbeumatic Drugs), i glucocorticoidi, gli

analgesici e i FANS, i farmaci biologici. Mentre i
DMARDS, i glucorticoidi, gli analgesici e i FANS
vengono utilizzati come trattamento di prima
linea, i farmaci biologici trovano indicazione
come trattamento di seconda linea [8]. Nel
confronto tra i vari trattamenti, € emerso - tra
I'altro - che i farmaci biologici, agendo su specifici
target molecolari e/o cellulari, sono in grado di
interferire con i meccanismi patogenetici e di
ritardare o bloccare la progressione della malattia
in un elevato numero di pazienti non responsivi
agli altri trattamenti in tempi piu ridotti rispetto
ai farmaci tradizionali [9].

E’ per questa ragione che l'attenzione si sta
concentrando su questa categoria di farmaci,
che avrebbero tra l'altro il vantaggio di agire
come immunomodulatori piuttosto che come
immunosoppressori (come, ad esempio, gli
agenti citotossici e i corticosteroidi), svolgendo
cosi un’azione piu specifica e meno gravata da
effetti collaterali. Da qui la messa a punto anche
di Etanercept, oggetto di questa valutazione etica
inserita in un processo di HTA.

Che la valutazione etica sia parte integrante
di un processo di HTA ¢ un dato oramai acquisito
[10] [11]. D’altra parte, se obiettivo di un processo
di HTA e “fare da ponte tra il mondo scientifico (la
ricerca) e quello politico (il processo decisionale)”
[12], la riflessione etica va a colmare quel vuoto
che la tecnica in quanto tale lascia. Infatti, pur
valutabile in termini di sicurezza, efficacia,
efficienza e impatto economico, la tecnica non
¢ in grado di rispondere ad una domanda di
limite (Quali insidie la tecnica nasconde? Puo
indurre false speranze? Tiene presenti le fragilita
e vulnerabilita umane?) e di senso. Solo chiarendo
l'orizzonte etico €, ancor prima, I'antropologia di
riferimento, sara - pero - possibile argomentare e
dare soluzione a quesiti di questo tipo.

Diversamente da altri domain, dove le varie
analisi possono essere effettuate con metodologie
collaudate e abbastanza uniformi tra le varie



agenzie, le valutazioni etiche dipendono molto dai
criteri e dalle metodologie delle diverse scuole di
pensiero presso cuivengono elaborate e presentano
un quadro ancora abbastanza variegato di
elaborazione[13]. In questo contributo, I’orizzonte
di riferimento sara di tipo cognitivista, il quale
muove dalla consapevolezza di poter“guadagnare”
alcune verita intorno all'uomo e alla sua prassi
riconoscibili - in linea di principio - da tutti. Dal
punto di vista metodologico, la riflessione verra
scandita in tre momenti (momento gnoseologico;
momento valoriale; momento valutativo). La
riflessione bioetica ha, infatti, due ineliminabili
connotazioni: valutativa (non si limita dunque a
descrivere) e prescrittiva (cerca di modificare i
comportamenti) [14].

Etanercept ¢ un farmaco biologico, che agisce
sul TNF. Vi sono due modalita farmacologiche per
inibire il TNFalfa: I'utilizzo del recettore solubile
del TNF; I'impiego di anticorpi monoclonali diretti
contro il TNFalfa. Etanercept ¢ un recettore
solubile del TNF ed e il risultato della fusione
del recettore umano p75 del fattore di necrosi
tumorale con I'Fc, ottenuto tramite tecniche di
DNA ricombinante.

Presente sul mercato da dieci anni, Etanercept
¢ indicato - in combinazione con metotrexato
(MTX) - per il trattamento della artrite reumatoide
in fase attiva moderata o grave negli adulti,
quando la risposta ai DMARDS (MTX compreso)
¢ risultata inadeguata. E’, invece, utilizzato anche
in monoterapia in caso di intolleranza al MTX,
o quando il trattamento continuo con MTX e
risultato inappropriato o in forme gravi, attive
e progressive di artrite reumatoide in adulti
non trattati in precedenza con MTX. Da solo
0 in combinazione con MTX, Etanercept ha
dimostrato di ridurre la progressione del danno
alle articolazioni e di migliorare la funzione fisica.

Etanercept viene presentato come farmaco
vantaggioso rispetto agli altri biologici per i
seguenti motivi:

o differente profilo di efficacia rispetto
agli anticorpi monoclonali, con sensibile
miglioramento della qualita di vita dei pazienti;

e caratteristiche che depongono per una
maggiore sicurezza rispetto agli anticorpi
monoclonali per: 1. formazione di complessi
relativamente instabili con il TNF-alfa e il
TNF-beta con conseguente neutralizzazione
transitoria sul TNF simile alla condizione
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fisiologica; 2. emivita di soli 3-4 giorni, per cui
-in caso di insorgenza di effetti collaterali - vi €
una rapida eliminazione e quindi meno rischi
per il paziente; 3. formazione di anticorpi non
neutralizzanti e, generalmente, transitori;

* facilita di somministrazione.

Come gia detto, l'analisi etica nel processo
di HTA di Etanercept non puo prescindere
dall’approfondimento antropologico ovvero
dallidea di uomo, vita, salute, liberta, giustizia
a cui si vuole fare riferimento. Un approccio
solo procedurale non consentirebbe, infatti, di
giustificare razionalmente valori morali, principi €
norme, portando a un’impostazione transitoria se
non arbitraria [15]. La soluzione del singolo caso
deve ricondurre sempre alle ragioni ultime - tra cui
i valori morali e i principi - che orientano la scelta.

Tra le visioni cognitiviste, quella oggettivista
muove dal riconoscimento dell’essere e della
dignita della persona come valori assoluti e pone
come principio primo il rispetto incondizionato
della loro inviolabilita [16]. 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, l'adozione di questo approccio si traduce
nella valutazione della ricaduta dell'impiego o
dell’introduzione di tecnologie sanitarie sul bene
integrale e sulla centralita - nella cura - del paziente.

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 0 meno bilanciato
dai benefici attesi per il paziente. Bisogna, quindi,
valutare - da una parte - l'indicazione clinica
avvalendosi del supporto dei dati di trial clinici
randomizzati controllati (RCTs) e delle prove di
efficacia con studi di metanalisi, e - dall’altra -
analizzare il rapporto rischi/benefici prevedibili.
Per quanto riguarda Etanercept, vi sono a
disposizione - riassumendo quanto riportato nei
precedenti contributi - due tipologie di studio:
1. RCTs, che hanno studiato il farmaco in
associazione con MTX o in monoterapia vs altri
farmaci o placebo [17] [18] [19]. Etanercept si
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¢ dimostrato piu efficace di MTX e del placebo

e con un profilo di sicurezza che non si

discosta da quello del placebo a differenza di

altri farmaci anti-TNF alfa;

2. metanalisi [ad esempio del NICE [20] e

Cochrane[21] con altri farmaci biologici

in assenza di RCTs specifici. I risultati di

queste metanalisi - in termini di valutazione

di efficacia e di sicurezza - tendono a favorire

a Etanercept anche se le differenze non

appaiono sempre statisticamente significative.

Tra gli effetti collaterali pit comuni dei
farmaci biologici vi sono: il rischio di riattivazione
tubercolare;la comparsa di anticorpineutralizzanti;
laumentata incidenza di tumori. Nel caso di
Etanercept, il rischio di riattivazione tubercolare
si ¢ dimostrato sovrapponibile alla popolazione
di controllo, cosi come vi ¢, percentualmente,
sviluppo modesto di anticorpi non neutralizzanti
[22]. Un fatto quest’ultimo molto importante, dal
momento che la comparsa di una elevata quantita
di anticorpi neutralizzanti a seguito dell’utilizzo
di anticorpi monoclonali causa la loro perdita di
efficacia nel tempo e rende necessario I'aumento
del dosaggio e la riduzione degli intervalli di
somministrazione. Non richiedendo, dunque,
I'aumento delle dosi, Etanercept consentirebbe di
prevedere con piu facilita i costi del trattamento,
che a Ilungo termine potrebbero rimanere
invariati. Per quanto riguarda la comparsa di
patologie tumorali, da ricollegare - probabilmente
- all’'uso di agenti anti-TNF che interferiscono con
i meccanismi di immunita cellulare, il profilo di
sicurezza di Etanercept si ¢ dimostrato di poco
diverso a quello del placebo [23].

Anche se Etanercept ¢ sul mercato da
circa dieci anni e vi ¢ un buon numero di studi
che ne hanno valutato gli aspetti di sicurezza e
di efficacia nel lungo periodo, per un quadro
complessivo degli effetti collaterali € - comunque
- utile un’attenta farmacovigilanza [24].

L’artrite reumatoide € wuna patologia
fortemente disabilitante con un impatto negativo
sulla capacita del paziente di svolgere le normali
attivita quotidiane. Ne consegue una riduzione
importante della sua qualita di vita, soprattutto
qualora non si intervenga per ridurre eventuali
barriere e favorire la vita sociale [25].

Premesso che la diagnosi e la terapia
tempestive possono rallentare [’evoluzione
della patologia e ridurre il danno funzionale, ¢

fondamentale disporre di un prodotto che -laddove
Partrite reumatoide sia gia in stato avanzato - possa
migliorare la qualita della vita e ridurre la perdita
di funzioni nelle attivita quotidiane e lavorative.
Viene, d’altra parte, riportato da uno studio
statunitense che entro dieci anni dall’esordio della
patologia circa il 28,9% dei pazienti non ¢ piu in
grado di mantenere un lavoro, tanto da dover
cessare la propria attivita lavorativa [26]. Questa
situazione impatta, tra l’altro, in modo negativo
sulle condizioni psicologiche del paziente.

Come evidenziato nei precedenti contributi,
gli studi disponibili su Etanercept hanno messo in
evidenza che sia lo stato di salute sia la qualita di
vita dei pazienti con artrite reumatoide migliorano
- in modo significativo - dopo trattamento con
Etanercept sotto il profilo sia emotivo sia fisico.
In particolare l’associazione Etanercept+MTX
consentirebbe di migliorare la qualita di vita
dei pazienti in misura maggiore rispetto alla
somministrazione di MTX in monoterapia.

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

Per essere esaustiva e portare all’espressione
consapevole del consenso, la informazione
deve soddisfare alcuni requisiti: la qualita; la
comprensione; la liberta e la capacita decisionale
del paziente [27]. Di conseguenza, perché il
consenso sia eticamente (oltre che giuridicamente)
valido ¢ necessario che sia informato, attuale,
consapevole e inserito - come gia detto - all'interno
di un processo comunicativo come quello che si
realizza nella relazione medico-paziente.

Tra le informazioni da dare al paziente
con artrite reumatoide, a cui si propone la
somministrazione di Efanercept in monoterapia o
in associazione con MTX, 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); le



alternative terapeutiche; I’eventuale preferibilita
del trattamento rispetto ad altri, ma anche la
corretta modalita di assunzione del farmaco. Il
ridotto rischio di riattivazione tubercolare, la
comparsa di modesti anticorpi non neutralizzanti,
la bassa incidenza di tumori (o, comunque, di
poco diversa da quella di chi ha fatto uso di
placebo) potrebbero aumentare sia la confidenza
del paziente nella sicurezza del prodotto sia i
benefici economici a lungo termine.

La comunicazione potrebbe, pero, essere
resa difficile dall’attuale gestione complessiva
della patologia in Italia. Essa e, infatti, sempre
pit demandata ai medici specialisti o ai Centri
specialistici, spesso non di primo e facile accesso
anche per motivi logistici e in ragione delle
difficolta - soprattutto relative alla mobilita - che
la patologia crea al paziente. Questi ultimi sono,
tra l'altro, gli unici autorizzati alla prescrizione di
farmaci biologici. Il coinvolgimento del Medico di
Medicina Generale (MMG), ovviamente supportato
dai medici specialisti € dai Centri specialistici,
potrebbe essere - invece - una soluzione adeguata
per precocizzare i tempi della diagnosi e dunque
I'inizio della terapia, e per facilitare il processo di
comunicazione ed informazione.

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 cio che gli spetta
oggettivamente e che gli ¢ dovuto per natura in
ragione della sua intrinseca dignita [28]. Come
obiettivo: la realizzazione di quel bene, che
chiamiamo salute [29].

Ne consegue che il rapporto costi/benefici -
in chiave meramente pragmatica- non puo essere
anteposto al rapporto rischi/benefici: ’obiettivo
primario da raggiungere rimane sempre il
miglioramento delle condizioni e della qualita
di vita del paziente. Ed ¢ verso questo obiettivo
che devono essere, anzitutto, canalizzate tutte le
energie degli operatori sanitari e di chi gestisce
la sanita pubblica.

Cio detto, la gestione dei pazienti con artrite
reumatoide ¢ complessa ed economicamente
molto impegnativa, soprattutto nel caso in cui il
ritardo della diagnosi e della terapia (o la sua non
adeguatezza) abbiano causato una grave disabilita.
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In questo caso, sarebbero da computare - nella
spesa complessiva - non solo i costi per le visite
ambulatoriali specialistiche e non specialistiche,
gli esami diagnostici, il trattamento della
patologia, i trattamenti fisioterapici, i presidi
per ridurre eventuali condizioni di handicap,
I’assistenza psicologica (costi diretti sanitari)
e le spese non a carico del SSN e sostenute
direttamente dai malati e dalle loro famiglie (costi
diretti non sanitari), ma anche quelli relativi alla
perdita di produttivita (costi indiretti) dei malati
e dei familiari. 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.

I dati a disposizione indicano un saldo
in complesso positivo in termini economici
relativo all’'uso di etanercept. Infatti, pur avendo
un costo in linea con gli altri trattamenti, non
richiede 'aumento delle dosi: questo potrebbe
consentire di far rimanere invariati i costi. La
sua somministrazione avviene, inoltre, per via
sottocutanea e non vi sono, quindi, correlati costi
per l'infusione endovenosa come per rituximab,
infliximab, tocilizumab ed abatacept.

Anche le analisi di costo-efficacia si mostrano
favorevoli agli schemi di trattamento con
etanercept [30] [31]. Viene, tuttavia, sottolineata
I'esigenza di sviluppare -nei prossimi anni -
ulteriori evidenze farmaco-economiche anche
secondo adeguati scenari.

D’altra parte, garantire giustizia significa,
anche, mettere tutti i pazienti nelle condizioni
di poter accedere con facilita ai Centri
specialistici. Come gia evidenziato, ci si deve
pero confrontare con la non uniformita di
distribuzione sul territorio nazionale dei suddetti
Centri specialistici. A questo si aggiunga la non
previsione - in alcuni piani sanitari regionali -
dell’erogazione di farmaci biologici.

I coinvolgimento nella diagnosi e nel
trattamento anche di MMG, adeguatamente
formati e informati e in rapporto continuo con
i Medici specialistici e i Centri specialistici,
viene considerato un obiettivo da perseguire.
Si potrebbe, cosi, garantire la continuita di
cura del paziente con artrite reumatoide, il
miglioramento della sua qualita di vita e la
conseguente riduzione dei costi dell’assistenza a
seguito dell’instaurarsi di condizioni fortemente
disabilitanti. Con un duplice vantaggio: un
vantaggio umano (riduzione del dolore, della
sofferenza e della non autosufficienza); un
vantaggio economico.
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In conclusione, I'efficacia, la tollerabilita e la
sicurezza sembrano supportare - anche nell’analisi
etica - l'utilizzo di Etanercept nella terapia
dell’artrite reumatoide (in associazione con MTX
0, in casi particolari, in monoterapia).

Sarebbe, inoltre, opportuno che - al fine
di garantire un uso corretto di Etanercept - i
decisionmakers:

1. prevedano che i MMG ricevano la formazione
adeguata per effettuare in modo precoce la
diagnosi di artrite reumatoide, consentendo
cosi I'inizio tempestivo della terapia;

2. assicurino un’adeguata informazione su
diagnosi e trattamento ai pazienti;

3. organizzino percorsi di cura nell’ambito dei
quali si possa periodicamente rivalutare la
situazione clinica del singolo paziente per
adeguare ad essa la terapia. D’altra parte, la
scelta del trattamento nell’artrite reumatoide -
che deve essere fatta dal medico in accordo col
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L’Artrite Reumatoide (RA), malattia cronica
infiammatoria invalidante, si presenta nello
0,5-1,0% degli individui dei Paesi del Nord
America e del Nord Europa con un numero
di nuovi casi per anno pari a 2-5 su 10.000.
In Italia, le stime di prevalenza della malattia
variano dallo 0,33% allo 0,46%: questo si
traduce in un numero stimato di casi pari a
200.000-279.000. La malattia colpisce piu
comunemente le donne con un rapporto F/M
di 2-5:1 e presenta eta di insorgenza variabile,
piu comunemente compresa tra 40 e 70 anni.
La malattia ha un decorso evolutivo con
un 70% dei casi che presenta un passaggio
alla fase erosiva entro due anni dall’esordio.
II Gruppo Italiano Artrite Reumatoide
Aggressiva ha messo in luce come circa il
15% dei pazienti con AR da meno di due anni
sia affetto da una forma aggressiva e il 35%
mostri erosioni articolari.

L’AR ¢ un’importante causa di morbosita:
entro 10 anni dall’esordio della malattia,
infatti, almeno il 50-60% dei soggetti non €
in grado di mantenere un lavoro a tempo
pieno, ossia perde la capacita di proseguire la
propria attivita lavorativa o mantenere le stesse
mansioni o lo stesso numero di ore lavorative.
I costi dell’AR sono per la maggior parte
imputabili a quelli indiretti, dovuti alla
perdita di capacita lavorativa e alla disabilita;
evidenze italiane stimano, infatti, che i costi
diretti sanitari siano compresi tra il 37% e
il 45,7%. Inoltre, come dimostrato da studi
italiani ed europei, i costi, in particolare
indiretti, aumenterebbero con l'aggravarsi
della malattia.

Dal momento che la distruzione articolare
inizia entro poche settimane dall’esordio dei
sintomi, € imperativo operare una diagnosi
tempestiva per avviare un trattamento
precoce. La terapia di prima linea prevede
I'impiego degli agenti anti-reumatici
modificanti la malattia (DMARDs); la terapia
di seconda linea viene avviata in caso di
AR moderata/grave con mancata risposta ai
DMARDs e si avvale di farmaci biologici da
usare in associazione ai DMARDs. I farmaci

biologici inibiscono Iattivita citochinica,
l'attivazione cellulare e la trascrizione dei
geni dell’infiammazione e comprendono gli
inibitori del TNF-a (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab, certolizumab),
gli anticorpi monoclonali antineoplastici
(rituximab), gli immunosoppressori selettivi
(abatacept) e gli inibitori delle interleuchine
(tocilizumab, anakinra).

Gli inibitori del TNF-Q, sono stati dimostrati
efficaci nel raggiungimento delle risposte
cliniche in confronto al methotrexate (MTX),
che rappresenta il DMARD piu comunemente
impiegato. Da un’analisi della Cochrane
Collaboration, i farmaci biologici sono risultati
associati a un maggior rischio di eventi
avversi totali, riattivazioni di tubercolosi e
interruzioni del trattamento rispetto ad altri
farmaci non biologici e/o al placebo, con delle
differenze di rischio tra gli stessi biologici.
Non sono state invece osservate differenze
statisticamente significative in riferimento
agli eventi avversi e alle infezioni gravi, ai
linfomi e allo scompenso cardiaco.
Etanercept ¢ l'unico recettore solubile
del TNF e, come tale, presenta delle
caratteristiche biologiche diverse rispetto agli
anticorpi monoclonali che ne garantiscono
una minore immunogenicita e una piu elevata
probabilita di permanenza in terapia rispetto
ad adalimumab e infliximab. Il farmaco
possiede inoltre una breve emivita che ne
consente una rapida eliminazione.
Etanercept, in combinazione con MTX,
¢ stato dimostrato piu efficace di MTX in
monoterapia nel raggiungimento della
risposta clinica, nel ritardare i danni articolari
e nel contenere la disabilita, senza evidenza
di tossicita significativa. Dai dati raccolti nella
pratica clinica emerge inoltre che l'esigenza
di incrementare il dosaggio si verifica piu
frequentemente con infliximab e adalimumab
rispetto a etanercept.

Relativamente alla sicurezza, il rischio di
interruzioni del trattamento ¢ risultato piu
elevato con adalimumab e infliximab rispetto
a etanercept. Infliximab e adalimumab sono



inoltre risultati associati a un significativo
incremento del rischio di eventi avversi totali
rispetto ad altri farmaci non biologici e/o al
placebo; tale rischio ¢ risultato aumentato
anche nei soggetti esposti a etanercept ma
non in maniera statisticamente significativa
Diverse revisioni di letteratura supportano, da
un punto di vista economico, I'impiego dei
farmaci biologici in seconda linea rispetto ai
DMARDs; in particolare, la Guidance TA 130
del NICE, pubblicata nel 2007, ha confrontato
etanercept, adalimumab e infliximab rispetto
ai DMARDs nei pazienti che non hanno avuto
una risposta adeguata a due DMARDs, incluso
MTX, o intolleranti al MTX, restituendo un
rapporto incrementale di costo-efficacia
migliore per etanercept. Tuttavia, il confronto
tra i diversi farmaci biologici rilascia risultati
non conclusivi, anche in virtu dell’assenza di
studi clinici di confronto diretto.

L’analisi economica, condotta dalla prospettiva
del Servizio Sanitario Nazionale, ha messo
a confronto etanercept, adalimumab e
infliximab con i DMARDs ed ¢ stata alimentata
con i dati relativi ai pazienti con AR severa
€ punteggio basale dell’Health Assessment
Questionnaire indicativo di disabilita medio-
grave arruolati nel registro del Gruppo Italiano
di Studio sulla Early Arthritis. L’accesso al
registro ha consentito l'identificazione sul
campo delle risorse impiegate e degli esiti.
Il rapporto incrementale di costo-efficacia
¢ risultato pari a € 25.130 per anno di
vita guadagnato aggiustato per la qualita
(QALY) per etanercept, € 25.407 per QALY
per infliximab e € 34.373 per QALY con
adalimumab. Etanercept ha quindi mostrato
il rapporto incrementale di costo-efficacia
migliore e il risultato ¢ stato confermato
anche alle analisi di sensibilita.

L’educazione del Medico di Medicina Generale
(MMG) ¢ rilevante per un’individuazione
tempestiva dei pazienti da avviare a un
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approfondimento specialistico € per ridurre
i tempi di latenza tra insorgenza dei sintomi
e diagnosi di malattia. Il coordinamento delle
attivita del MMG e dei Centri Reumatologici
di riferimento consente di ottenere risultati
favorevoli in termini di attivita di malattia,
progressione e funzionalita fisica. Non
irrilevante ¢ inoltre I'impatto sulla qualita di vita.
E’ necessario prevedere un modello
integrato di cura per il paziente con AR. Il
Chronic Care Model (CCM) si configura in
tale contesto come un ottimo strumento.
II CCM e, infatti, basato sull’interazione
tra il paziente, reso esperto da opportuni
interventi di informazione ed educazione,
e il team multi-professionale composto da
operatori socio-sanitari, infermieri e MMG.
Per creare un modello assistenziale a misura
di paziente ¢ tuttavia necessario potenziare
il ruolo dei Centri di Reumatologia e le
strutture riabilitative e fisioterapiche esistenti
e strutturare la rete reumatologica in maniera
integrata tra medicina di base e specialistica.
Obiettivo prioritario ¢, quindi, inserire
all’interno della Programmazione Sanitaria
Regionale il miglioramento dell’assistenza
socio-sanitaria erogata alle persone affette da
patologie reumatiche e definire Linee Guida di
carattere regionale volte a garantire la diagnosi
e il trattamento dell’AR e l'integrazione delle
diverse figure professionali.

Fondamentale ¢ inoltre garantire un tempestivo
accesso alle terapie farmacologiche, con
particolare riguardo a quelle innovative
(farmaci biologici) su tutto il territorio
nazionale nella prospettiva di ridurre le
disomogeneita tra macroaeree regionali e
consentire all'ltalia di raggiungere i livelli
di utilizzo dei farmaci biologici riscontrati a
livello europeo. Gli aspetti appena descritti
consentirebbero anche il perseguimento
del bene comune in un’ottica di giustizia,
importante dal punto di vista etico.
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