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o A ALLEGATO 2

PERCORSO TERAPEUTICO NEL TRATTAMENTO DELL’ARTRITE
REUMATOIDE

L'atteggiamento terapeutico deila AR & profondamente mutato nel

corse degli ultimi anni. Hanno contribuito a tale mutamento ie

migliori conoscenze patogenetiche della malattia e alcune

importanti acquisizionl cliniche:

1. I'AR & una malattia cronica, sistemica, che riduce l'aspettativa
di wvitas

2. & una malattla invalidante, con elevati costi economici e sociali;

3. le alterazioni anatomiche articolari {erosionf) si sviluppano con
maggiore velocita all’inizio della malattia e sono responsabliil di
un danno irreversibile; :

4, le probabilitd di indurre, mediante farmaci, una remissione
deila AR & maggiore nelle prime fasi della malattla,

LA REMISSIONE RAPPRESENTA L'OBIETTIVO PRINCIPALE
DELLA TERAPIA.

DMARD (Desease Modifying Anti-Reumatic Drugs) iniziale
il Methotrexate & considerato il farmaco éncora per la terapia dell’AR,
da solo o in associazione con altri DMARDs. In alternativa possono
essere  impiegatl  Leflunomide, Idrossiclorochina, Sulfasalazina,
Ciclosporing.

TERAPIA AR
DMARDs

- methotraxate

~ leflunomicde

- idrossiclorochina
- sulfasalazina

- ciclosporina

SINTOMATICI
- corfisona
- FANS

ANTI — TNF

- etanercept

- Infiiximab

- adalimumab

NUOVI BIOLOGICT *

- rituximab

- abatacept

(* sola al fallimento Anti-TNF)
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QUANDO I BIOLOGICI

I farmaci biologici anti-TNFa devono essere impiegati nelle
forme di AR attiva (DAS44 > 3,7 0 DAS28 > 5,1), resistente al
metotrexate a dos! 2 15 mg/settimana, Impiegato per almeno
12 settimane, indipendentemente dalla fase di malattia.

in caso di intolleranza o controindicazioni all'impiego di MTX -
di altri DMARDs (qualiSalazopirina, Leflunomide, Ciclosporina,
Fosfocrisolo a dosi piene da almeno 12 settimane).

NB WNuovi bielogici Tn arrivo:

« Tocilizumab
+« Golimumab

Tutti gli anti-TNF inducono migliori risultati quando utilizzati In associazione
con MTX.

Dopo le prime 12 settimane di trattamente & necessaria un’attenta
rivalutazione dei pazienti mirata a misurare risposta terapeutica; in €aso di
risposta buona o moderata (definita come dallo schema allegato in Tahella I)
la terapia verra continuata, in caso contrario essa verra $05pesa.

In casi particolari lo specialista potra consigliare [a contlnuazione della terapia
(parere positivo dell’esperto) nonostante il mancato raggiungimento dei valori
clinimetrici (DAS) sotto indicatl,

Tabella I : Miglioramento del DAS rispetto alla valutazione iniziale

Miglioramento del DAS o DAS28 rispetto
DAS DAS2S alle valutazioni iniziali
< 0,6
<24 < 3,2
=24 e<3,7 =3,2e =51
> 3,7 = 5,1
Nessuno

In caso di tnefflcacia del primo anti-TNF & giustificato ['impiego di altro anti-
TNF o altro farmaco biologico. Anche questo secondo trattamento andra
monitorizzato e sottoposto a valutazione di efficacia entro le 12 settimane,

7
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La sospensione della terapia sara indicata in caso di eventi avversi gravi,
Insorgenza di neoplasie, infezionl gravi intercorrenti, gravidanza.

Nel caso dell’Artropatia_Psoriasica (AP) sono elagagibili al trattamento

pazienti con artrite inflammatoria associata a Psoriasi cutanea g, in assenza d‘i
lesint cutanee, a psorasi in un familiare di primo gracdo. L'approccio sara
diverso nelle diverse forme cliniche.

Nelle forme di attrite periferica prevalente sara indicato 1"mpiego di anti-
TNF in caso di mancata risposta ai FANS (almeno due, alle dosi terapeutiche,
par almeno 3 mesi), alla terapia infiltrativa locale con steroidi (almeng 2
infiltrazioni) ed al trattamento con almenc uno dei tre farmaci di fondo pid
comunemente implegati nel’AP {methotrexate, ciclosporina, suifasalazina),
somministrati alle dosi terapeutiche per almeano 3 mesi.

Dovranno inoltre essere presenti: una ¢ pil articolazieni tumefatte & almeno 2
gei seguent! 4 criteri:

- Giudizlo paziente =40 mm (VAS 100 mm)

- BASFI 2 40 mm (VAS 100 mm}

- 203 articolazicni dolenti

- VES 1° ora =28 mm/I ora o PCR aumentata

Nelle forme di entesite periferica prevalente sard indicato iimplego di
anti-TNF in caso di mancata risposta ai FANS (almeno due, alle dosi
terapeutiche, per almenc 3 mesi), alla terapia infiltrativa locale <on gtaroidi
(almeno 2 infiltrazioni) e Entesite dolente alla pressione (2 2 su una scala
Likert 0-4), Giudizio paziente = 40 mm (VAS 100 mm), BASFI = 40 mm (VAS
100 mm).

Nella forme con interessamento assiale (sacroileite e/o spondilite})
prevalente il trattamento con farmaci anti-TNF deve essere preso in
considerazione In caso di mancata risposta ai FANS {aimeno dug, alle dosi
terapeutiche, per almeno 3 mesi} e almeno 3 dei seguenti 4 criteri;

Giudizio del paziente =040 mm (scala visiva apalogica di 100 mm); Dolore
inflammatorio 2040 mm (scala visiva analogica di 100 mmj); Compromissione
funzionale secondo BASFI =140 mm (scala visiva analogica di 100 mm); VES
2 28 mmy/l ora 0 PCR aumeantata.

Anche nel caso dell’AP & indispensabile un’attenta valutazione di efficacia alla
scadenza delle 12 settimane di cura.

Per I'Artrite periferica il trattamento & considerato efficace in caso di:

+ Riduzione del 20% del numero delle articolazioni dolentl e tumefatie e di
almeno 3 dei restanti 5 parametri definiti come criteri di risposta clinica
dali'American College of Rheumatology (ACR20]).

* Parere positivo dell’esperto sulla opportunita di continuare la terapia.

Par I'Entesite perifarica il trattamento verra considerato efficace in caso di:

/.
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» Riduzlone percentuale del 50% o riduzione assoluta di almengo 2 (scala 0-10)

del BASDAL o _ _
« Parera positivo dell’esperto sulla opportunita di continuare |a terapia.

In caso di Spondilite e/o sacroilaite | trattamento verra considerato efficace in
caso di:

+ Riduzione percentuale del 50% o riduzione assoluta di almeno 2 {scala 0-10)
del BASDAL

« Parere positivo dell’esperto sulla oppeortunita di continuare la terapia.

La sospensione per inefficacia é abbligatoria dopo 12 settimane di
trattamento in caso di:

« Per I'Artrite periferica: In caso di mancato ottenimento del criterio di
risposta sulla base del gludizio dell’esperto, & obbligatoria in caso di mancata
risposta all’ACR20.

« Per L'Entesite periferica: mancato ottenimento del criterio di risposta.

« Par la Spondilite e/o Sacrofleite: mancato ottenimento del criterlo di
risposta.

La sospensione viene stabllita, senza limiti temporali, in case di comparsa di
oanl evento avverso grave correlato al farmace, insorgenza di necplasia,
Infezione severa intarcorrente (la sospensione pud assere temporanea),
aravidanza (Ja sospensione pud essere temporanea).

Nel caso della_Spondilite Anchilosante_ (SA) i pazienti da trattare con
inibitor! del TNF devono:

1. Rispondere af criteri di New York modificati per la spondilite anchilosante;
2. Avere una malattla attiva da almeno 4 settimane con un BASDAI di almeno
4 (0-10) e con il parere positivo di un esperto sulla necessita di iniziare la
terapia con anti-TNF 3. Non aver risposte ad almeno due tentativi adeguati di
terapia antiflogistica nen steroidea con due differenti farmaci; 4. Non aver
risposto sia al FANS che alla sulfasalazina in caso di interessamento articolare
periferico; 5. Non aver risposto alle infiltrazioni locall di steroidi in caso di
interessamento di entesl perifariche; 6. Non avere controindicazioni.

E' necessario distinguere tre diverse modalita a secondo delle due forme

cliniche: SA con solo interessamento assiale, SA con artrite periferica, SA con
entesite periferica.

In un paziente affetto da SA con_so0lo nteressamento assiale la terapla con
anti-TNFa deve assere imiziata se |3 malattia non risponde ai FANS & se sono
presenti almeno tre delle seguent!t condizioni:
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- Giudizio glabale del paziente = 40 mm [su una scala analogica vistva (VAS)
dl 100 mm]

- Dolore infiammatoric = 40 mm [su una scala analoglca visiva (VAS) di 100
mmj

- Compromissione funzionale (BASFI) =z 40 mm [su una scala analogica
visiva (VAS} di 100 mm]

- VES > 28 mm/I ora o PCR aumeantata.

In un paziente affetto da SA con artrite periferica [a terapia con anti-TNFa
deve essere Iniziata se Vartrite periferica non risponde al FANS, se e presente
almeno una articolazione tumefatta € se si realizzano almenc tre delle
seguenti condizioni:

- Giudizio globale del paziente = 40 mm [su una scala analogica visiva (VAS)
di 100 mm]

- Almeno tre articolazioni dolenti

- Compromissione funzionale (BASFI) = 40 mm [su una scala analogica
vistva (VAS) di 100 mm]

- VYES > 28 mm/T ora ¢ PCR aumentata

In un paziente affetto da SA con entesite periferica la terapia con anti-TNFa
deve essere iniziata In presenza df tutte e cinque le seguent! condiziont:

- L'entesite periferica non rispende al FANS

- Giudizio glohale del paziente = 40 mm [su una scala analogica visiva {VAS)
di 100 mm]

- Dolore all’'entesi = 2 (Scala Likert 0-4)

- Compromissione funzionale (BASFI) 2 40 mm [su una scala analogica
visiva {VAS) di 100

- Refrattarietd alla terapia locale con steroidi (= 2 infiltrazion)

Anche nel caso della SA & indispensabile un‘attenta valutazione di efficacia alla
scadenza delle 12 settimane di cura.

Nel caso della SA con solo interessamento assiale la terapia vieng
aiudicata efficace in caso di riduzione del 50% del BASDAIL o comungue una
sua riduzione asscluta di almeno 2 (scala 0-10).

Nel caso di SA con artrite periferica la terapia viene giudicata efficace in
caso di riduzione del 20% del numero delle articolazioni dolenti e tumefatie &
di almeno 3 dei restanti 5 parametri dei criteri ACR di risposta.

Nel caso di SA can entesite periferica la terapia viene giudicata efficace in
caso di riduzione del 50% del BASDAI o comungue una sua riduzione assoluta
di almeno 2 (scala 0-10).

Dope 12 settimane di trattamento la terapia deve essere sospesa in caso di
assenza di efficacia valutata come sopra indicato.

La sospensicne viene stabilita, senza limitl temporali, in caso di comparsa di
ogni evento avverse grave correlato al farmaco, insorgenza di neoplasia,
infezione severa Intercorrente (la sospensione pud essere temporanea),
aravidanza (la sospansione pud assere temporanea).
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FLOW-CHART TERAPIA AR

Diagnos! confermata di
AR all’esordio

Definizione dalle attivita
di malattia (DAS)

Definizione di
aggressivitd {prognosi)

Inizio terapia

Educazione del paziente
DMARDs {eventuale steroide e/0 FANS)

FKT o terapia occupazionale

risposta ™ " risposta insoddisfacente -
. soddisfacente  ~ { dopo 3 mesi 1
o lﬂ IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII S fallimento MTX '
Monitaragglo camhbio DMARD '
periodico della associazione anti TNF
risposta DMARD

| Rituximab E
I Abatacept :

.
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Raccomandazioni Farmacoeconomiche :

Objettivo: ottimizzazione dell’'uso dei farmadi hiclogici ad alto costo.
Valutazione del rapporto costo-efficacia da parte di organisml internazionall
indlpendenti.

Dalla tabella che segue si pud evincere che, al fine di poter garantire a tutti i
cittadini i trattamenti con farmaci tecnologicamente avanzati se pur ad alto
costo, 14 dove indicato e secondo scelta del clinico, sia opportuno I'utilizzo del
farmaco che consenta appropriatezza della cura e programmazione della
spesa, al fine del miglior impiego di risorse pubbliche. In tale ottica si
suggerisce I'utilizzo del prodotto a miglior costo efficacia
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PERCORSO TERAPEUTICO NEL TRATTAMENTO DELLA PSORIASI

In Ttalia ja frequenza della psoriasi nelfa popolazione adulta & dI
circa il 2,7% con una prevalenza di casi nel sesso maschile rispetto
a quello femminile. Di questi il 10% & affetto dalla forma severa,
definita tale in base a criteri convenzionall internazionali, tali da
rendere necessarioc anche il ricovero.

LY

la psoriasl & una malattia infiammatoria ad andamento cronico-
recidivante:; i fattori di rischio sono sia genetici che ambiantali.
Il fumo di sigaretta & fortemente associato alla pustolosi palmo-
plantare,

6. la psoriasi cronica a placche & la forma pli frequente., Circa
i‘B0% dei pazienti & affetto da gquesta forma
7. la gravitd della malattia e definlta da indici numerici che
: uniscono lestensione delle lesioni con segno ciinico [Psoriasis
Area and Severity index {PASI} identificando categorie di gravita
elencate nella tabeila sottostante:
Categoria - . CHteri Efficacy Working Party
digravita Proposta linee guidaXtaliane EMEA
In remisslone & Assenza stabile dilesioni. Segni
minima minori/borderine di psoriasi
Mene del %10 supeificie
L&}
Liave ?genzreada 10%  superficiel .\ ea ben controllata con
® terapia_topica
Dal 10 al 25% superficie|Pil del 10% della superficie
Modarata cotporea  coinvolta, Meno  del|corporea.

10% se interessate arce comel|ll ricorso allaterapla topica &
viso e manl possibile ma problematico

Modersta-grave

Interessa pid del 10% e non
risponde alla terapia topica.
Meno del 10% se interassate
arae come viso € manl

Grave forma Instabile e progressiva,

PRIl del 25% dell'area superficie

b1 la) -
corporea o meno del 25% in PIL del 20% defla superficie

camporea o meno del 20% ma
con importanti manifestazion

n- r i H -
Psorasi artropatica,  psoriasi) o

pustolosa di Hallopeau

Grave a prognosl]
rservata

Associata a sintomisistemici;
psotiasipustolosa generalizzata;
psotasi eritrodermica

B'

Effetti terapeutici attesi: diminuzione delle lesioni cutanee,
miglioramento dei questionari dl valutazione della Qualita della

A
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vita e della scala di valutazicne depressione e ansia. Valutazione

dell'efficacia del trattamento sistemico ed il profilo di sicurezza
deile varie opzioni terapeutiche

Terapie disponibill:

I° SCHEMA TERAPEUTICO

+ Fotochemioterapia (PUVA terapia
sistemica}
Ciclosporina
Acttratina
Metotraxato

I BIOLOGICI

i farmaci biologici antf-TNFa devono essere Implegati nefle
- forme dl Psotiasi di grade moderato-severo che non hanno
risposto o,presentano controindicazioni o siano intolleranti alle
terapie sistemiche alencata nal I° schema tarapautico,
« Etanercept
¢ Adallmumab
« Infliximab
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FLOW-CHART TERAPIA SISTEMICA CON PSORIASI
MODERATA-SEVERA

Pazienti eleggibili:

Biagnosi di
psoriasi dl grada
moderati-sevarp
secondo i criteri
Efficacy working

party EMEA

! Inizio terapia
[ I% schema terapeutico -
.' | |
Monitoraggio o risposta insoddlsfacente e
periodico della ( dapo 3 mesi )
risposta :
] R
e e T

T

biclogici anti
TNE

risposta >,
-, soddisfacente
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Raccomandazioni Farmaco-economiche :

Oblettive: ottimizzazione dell'use dei farmac biologicl ad alto costo.
Valutazione del rapporto costo-efficacia da schede tecriche EMEA e prezzi da
gara Regione Lazio.

Dalla tabeila che segue si pud evincere che, al fine di poter garantire a tuttj i
cittadini i trattamenti con farmaci tecnologicamente avanzati se pur ad alto
costo, la dove indicato e secondo sceita dal clinico, sia opportuns l‘utilizzo de
farmaco che consenta appropriatezza della cura programmazione della spesa,
al fine del miglior impiego di risorse pubbliche. 1In tale ottica si suggerisce
I‘'utilizzo del prodotto a miglior costo efficacia.
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PERCORSO TERAPEUTICO NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIE
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI {MICI)

Le malattie inflammatorie intestinali tendono a manifestarst clinicamente tra
la seconda e la quarta decade di vita, senza differenze rilavanti tra i due
sessl, In Itaifa I'ncidenza di malattia & di circa 80 nuovi casi per milione di
abitantl all'anno, con una prevalenza di circa 121-40 casi su 100.000
abitanti, rispettivamente di colite uicerosa e df malattia di Crohn.
Considerando che la malattia dura per tutta la vita e non riduce I'aspettativa
di vita si pud stimare che in Italia vi stano tra 250.000 e 300.000 soggetti
affetti da collte ulcerosa o malattia di Crohn (Trallori G., Palll D., Sefeva C.,
Bardazzi G., Bonanomi A.G., D'Alhasio G., Galli M., Vannozzi G., Miila M.,
Tarantinc O., Renai F., Messori A., Amorosi A., Pacini F., Morettini A. A
population-based study of ivflammatory bowel disease in Florence over 15
years {1978-1592), Scand 1 Gastroenterol, 1996 sep; 31(9):892-9).

1. La Colite Ulcerosa (CU) e la Malattia di Crohn (MC) sono due malattie
caratterizzate da un processo inflammatorio dell'intestino a decorso
cronico, con fasi alterne di benessere e di riacutizzazione., Le due
malattie hanno molte caratteristiche In comuna e par questc sonn
raggruppate sotto Il termine di malattle Infiammatorie croniche
intestinali (MICI). Le differenze piti important! sono rappresentate dai
fatto che la colite ulcerosa & una maiattia limitata al colon che puG
essere interessato con un‘estensione variabile, mentre la malattia di
Crohn pud colpire qualsiasi tratte del canale allmentare, dalla bocca
allano. Nella malattia di Crohn la localizzazione pil frequente & lileo
terminale, con o senza un contemporaneo coinvoalgimento del colon.

- Nella colite uicerosa il processe infiammatorio & continue ed interessa
la mucosa Intestinale, mentre nella malattia di Crohn il processo
inflammatoric colpisce la parete intestinale a tutto spessore, con
alternanza di segmenti malatl e tratti sani, In alcuni casi nei quali
l'inflammazione & localizzata al colon non & possibile una diagnosi
differenziale per |a presenza di alterazioni comuni alle due malatti: in
questi casi la malattia viene definita come colite indeterminata. Il suo
comportamente clinico tende a ricordare maggiormente quelic deila
colite ulcerosa, ma non sono rarl 1 casi nei quali, con il tempo, &
possibile una ri-classificazione {come colite ulcerosa o come malattia
di Crohn).

2. La causa delle MICI non & ancora nota, ma tutti i dati disponibili
suggeriscono che esse derivino dalla interazione di pil fattori diversi.
Tra questi i pitl importanti sembrano essere quelll genetici, ambientai
ed immunologici che, insieme, concorrono a provocare la malattia. Si

KA
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ritiene infatti r_:he la persone che si ammalano di CU o di MC ereditino
alcune alterazioni dei sistemi di controllo dei processi infiammatori.

3. Secondo le linee guida dell™European Crohn & Coii i
” itis Organisation
(ECCO) (Z_EJGG) possiamo classificare la Malattia di Crohn In 4
sottoaruppi in base alla severitd df malattia:

Lieye

CDAT 150-220

Pazienti ambulatoriali, che tollerano una
alimentazione per via orale, senza
manifestazioni di, doforabilitd e/fo massa
addominale, ostruzione con perdita df peso
<10%,

PCR in genere al di sopra dei valori normal

Moderata
CDAT 220-450

Pazienti che non hanno risposto al
trattamento per la malattia Live o con
sintomi pit importanti, perdita di peso
significativa >10%, dolore 0 massa
addominale dolorabile, vomito
intermittente {senza manifestazioni
ostruttive).

PCR al di sopra dei valori normali

Severa
CDAI > 450

Pazientl con sintomi persistenti nonostante
regime terapeutico intensivo o pazienti che
si presentanc con febbre alta, vomito
persistente, evidenza di ostruzione
Intestinaie, cachessia o evidenza di un
ascesso addominale.

PCR elevata

In remissione
CDAT < 150

Pazienti asintomatici o senza sequele
inflammatorie seguito a terapia
farmacologica o a resezione chirurgica
senza evidenza di malattia residua

A



L'attivita clinica della colite ulcerosa &
di Truelove e Witts adattati

ulcerative colitis:
1955;it:1041-8)
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classificata secondo criter|
{Truefove SC, Witts LS. Cortisone in
final report on a therapautic trial. Br Med )

Lieve Moderata Severa
Evacuazioni con sangue/giorno <4 4 o piu > 6
Frequenza cardiaca <90/m’ < 90/m’ > 90/m’
Temperatura < 37,5°C < 37.8°C > 37,8°C
Emoagloblna < 11,5 gr/dl |> 10,5 gr/dl |< 10,5 gr/dl
VES ¢ < 20 mm/h_|< 30 mm/h {> 30 mm/h
PCR normale < 30 mg/ < 30 mag/l

4. Effetti terapeutici attesi: la terapia (farmacoiogica, nutrlzf‘nnale e
chirurgica) non & curativa, non ha ruolo profilattico, lo scopo & quella
di controllare la sintomatologia, evitare le complicazioni, evitare il
ritardo nella crescita nei bambini, indurre la stato di remissione e
prolungario il pih possibile assicurando una buona qualitd della vita,
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10. Terapfe farmacologiche disponibili;

I® SCHEMA TERAPEUTICO

» Aminosalicilati,salicilati, 5-ASA
Salazopirina, sulfasalazina,
mesaiazina, mesalamina

Corticosteroidi per via sistemica
Idrocortisone Prednisone, prednisoione,
metilprednisolone, betametasone, deflazacort

Corticosteroidi ad assorbimento ridotto
Budesonide, beclometasane dipropionato

Antibiotici
Metronidazelo, clprofloxacina, rifamixina

Immunosoppressori, immunomoduwlatori
Azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato,
ciclosporina

I BIOLOGICI

I farmaci biologici anti-TNFa davono essera impiegati nelle
forme di colite ulcerosa in fase attiva di grado moderato-severo
e nelle forme df Malattia Crohn di grado severo, maderato
severa o fistolizzante che non hanno risposto o,presentano
cantroindicazioni o siano Intolleranti alle terapie sistemiche
elencate nel 1° schema terapeutico secondo le indicazioni
riportate in scheda tecnica EMEA.

» Adalimumab
e Infliximab
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FLOW-CHART TERAPIA SISTEMICA CON CROHN ATTIVO DI

GRADO SEVERO E COLITE ULCEROSA ATTIVA DI GRADO
MODERATO-SEVEROD

FPazienti eleggibili:

Diagnosi di MICI di
grado severo o
maoderato severo

i inizlo terapia
: I® schema terapeutico con steroidi sistemicl
e/0 Immunosoppressori

I ﬂ | |
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Raccomandazioni Farmacoeconomiche -

Obiettiva: ottimizzazione dell'uso  dei farmaci biologici ad alto costo.
Valutazione dei rapporto costo-efficacia da schede tecniche EMEA e prezzi da
gara regionale

Dalla tabella che segue si pud evincere che, al fine di poter garantire a tutti i
clttadini | trattamenti con farmaci tecnologicamente avanzati se pur ad alto
costo, la dove indicate e secondo scelta del clinico, sia opportuna 1'utilizzo del
farmaco che consenta appropriatezza della cura e programmazione della
spesa, al fine del migiior impiego di risorse pubbliche,

In tale ottica st suggerisce i'utilizzo del prodotto a migiior costo efficacia.
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