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Premessa

Il presente documento che costituisce I'aggiornamento del precedente “"Doc PTR n. 203: Linee gui-
da terapeutiche/2. Trattamento sistemico dell’Artrite Reumatoide nell’adulto con particolare riferi-
mento ai farmaci biologici” Aggiornamento gennaio 2014, si & reso necessario per la modifica del-
le indicazioni terapeutiche di alcuni farmaci gia inseriti nel documento stesso, per la disponibilita
in commercio di nuovi farmaci per il trattamento di questa malattia e per la pubblicazione di ag-
giornamenti delle Linee Guida / Raccomandazioni delle principali Societa Scientifiche.

Il Gruppo di Lavoro (GdL) ha scelto di mantenere un approccio per quesiti e risposte in forma di
raccomandazioni d'uso.

Le raccomandazioni contenute nel presente documento derivano dall’analisi delle migliori evidenze
disponibili su classificazione, criteri diagnostici e terapie per il trattamento dell’AR, con particolare
riferimento alla definizione del loro profilo beneficio-rischio. Il documento considera tale patologia
anche nella sua fase precoce (“early rheumatoid arthritis”).

Le raccomandazioni sono state prodotte da un gruppo di lavoro multidisciplinare, composto da
rappresentanti delle figure cliniche coinvolte nel percorso di cura dell’/AR e sono rivolte a tutti i
professionisti sanitari della Regione Emilia Romagna che prescrivono farmaci per il trattamento
sistemico dell’Artrite Reumatoide.

Abbreviazioni HAQ = Health Assessment Questionnaire
HCQ = idrossiclorochina

INF = infliximab

ITT = intention to treat

LDA = low disease activity

LEF = leflunomide

LG = linea guida

mTSS = Total Sharp Score modificato
MTX = metotressato

aa =anni

ABA = abatacept

ACPA = anticorpi anti peptidi ciclicicitrullinati
ADA = adalimumab

ANK = anakinra

AR = artrite reumatoide

BARI = baricitinib

boDMARD = farmaci antireumatici biologici origi-

nator modificanti la malattia P = placebo

bsDMARDs = farmaci antireumatici biologici bio- PCR = proteina C reattiva

similari modificanti la malattia paz = pazienti

csDMARD = farmaci antireumatici convenzionali RTX = rituximab

di sintesi modificanti la malattia SAR = sarilumab

tsDMARDs = farmaci antireumatici® targeted” di sc = sottocute

sintesi modificanti la malattia sett. = settimana

CTZ = certolizumab SSz = sulfasalazina

DAS = disease activity score SJC = conta delle articolazioni tumefatte
EA = eventi avversi TA = technology appraisal

ETA = etanercept TCZ = tocilizumab

ev = endovena TOFA= tofacitinib

FR = fattore reumatoide TIC = conta delle articolazioni dolenti
GdL = Gruppo di Lavoro VES = velocita di eritrosedimentazione
gg = giorni VS = versus

GLM = golimumab
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Cosa si intende per “early rheumatoid arthritis"
Come si definisce I'aggressivita dell’AR ?
Quesito 1 Come si identifica un’erosione articolare ?
Come si definisce il grado di attivita dell’AR ?
Quali sono i fattori prognostici di gravita della malattia?

DEFINIZIONI

Early rheumatoid arthritis
Il GdL concorda nel definire “early rheumatoid arthritis” un quadro clinico di AR precoce con
esordio clinico inferiore a 6 mesi in accordo con i criteri ACR/EULAR 2010.

AR aggressiva
L'’AR viene definita aggressiva quando € presente una elevata attivita clinica di malattia e/o
evidenza di malattia erosiva.

Erosioni articolari

Sebbene la radiologia convenzionale sia stata a lungo il mezzo piu diffuso per evidenziare le
erosioni articolari e sia tuttora utilizzata negli studi clinici per valutarne I'evoluzione, il GdL &
concorde nel promuovere |'uso dell’ecografia, in particolare con power-doppler, data la sua
maggiore sensibilita nell’identificare le erosioni e nel definire I'attivita della sinovite.

Grado di attivita dell’ AR
L'attivita dell'AR viene routinariamente valutata utilizzando il DAS (Disease Activity Score) e
precisamente il DASyg; in caso la malattia sia predominante negli arti inferiori il gruppo di lavo-
ro propone di adottare il DAS44.
Per definire il grado di attivita dell’AR il gruppo di lavoro concorda di adottare i valori di DAS,g
indicati dalle principali Linee Guida:

- Remissione: DAS,g < 2,6

- Bassa attivita (low disease activity): DASys < 3,2

- Attivita moderata: DAS,g >3.2 e < 5.1

- Attivita elevata: DAS,g > 5.1
Il calcolo del DAS dovrebbe essere eseguito almeno in 2 occasioni a distanza di 1 mese.
Sono inoltre disponibili altri indicatori (SDAI e CDAI) il cui utilizzo pu6 essere preferibile in spe-
cifiche situazioni cliniche (vedi anche quesito 2)

Principali fattori prognostici negativi
Il GdL concorda di adottare quelli definiti nelle LG ACR ed EULAR e precisamente:
- l’'elevato numero di articolazioni tumefatte,
- i livelli elevati di Fattore Reumatoide (FR) e/o di anticorpi anti peptidi ciclici citrullinati
(anti citrullina),
- I'HAQ score elevato,
- la presenza di malattia extra articolare,
- la presenza di erosioni o comunque di progressione radiologica,
- ivalori di VES o PCR persistentemente elevati.
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Motivazioni e commenti del gruppo di mente validato (Britsemmer K 2011); tali nuovi
lavoro criteri si affiancano a quelli precedentemente for-
mulati dall’ACR nel 1987 (Arnett FC 1988) e si
sono dimostrati piu sensibili seppur leggermente
meno specifici nell’identificazione dei pazienti con
una forma precoce di AR (Early Rheumatoid Ar-
thritis) il cui esordio clinico & inferiore a 6 mesi
(Radner H, 2014) (vedi Tabella 1) .

Nel 2010 un gruppo di lavoro congiunto American
College of Rheumatology (ACR)/ European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) (Aletaha D
2010) ha definito un nuovo set di criteri classifi-
cativi per la AR, il cui utilizzo & stato successiva-

Tabella 1. Criteri classificativi di Artrite Reumatoide ACR/EULAR 2010
Popolazione alla quale applicare i criteri:

1. Pazienti con almeno una articolazione affetta da sinovite (tumefatta)*
2. La sinovite non deve essere ascrivibile ad altra malattiat

I criteri classificativi per AR (punteggio necessario: > 6/10%): Punteggio

A. Coinvolgimento articolare®

1 grande articolazione® 0

2-10 grandi articolazioni 1

1-3 piccole articolazioni (con o senza grandi articolazioni)** 2

4-10 piccole articolazioni (con o senza grandi articolazioni) 3

> 10 articolazioni (con almeno una piccola articolazione)tt 5
B. Sierologia (€ necessario almeno il risultato di uno dei seguenti test)++

FR negativo e anti citrullina negativo 0

FR positivo debole o anti citrullina positivo debole 2

FR positivo forte o anti citrullina positivo forte 3
C. Risposta biochimica di fase acuta (& necessario il risultato di almeno uno dei seqguenti test)®s

VES e PCR normali 0

VES o PCR alterate 1
D. Durata dei sintomi*#*

< 6 settimane 0

> 6 settimane 1

* | criteri hanno lo scopo di inquadrare pazienti con artrite all'esordio. Inoltre, pazienti con malattia erosiva tipica di AR o pa-
zienti con malattia di lunga durata, anche inattiva (con o senza trattamento) che nella loro storia pregressa hanno soddisfat-
to questi criteri devono essere classificati come affetti da AR.

1 Le diagnosi differenziali sono diverse in base alla presentazione clinica ed includono LES, Artrite psoriasica, gotta ed altre
malattie. In caso di diagnosi differenziale non certa si suggerisce di inviare il paziente ad un reumatologo esperto.

1 Il punteggio > 6/10 puo essere raggiunto in tempi successivi.

§ Il coinvolgimento articolare si riferisce a qualsiasi articolazione dolente o tumefatta all'esame obiettivo che puo essere con-
fermata dalla presenza di sinovite ad una tecnica di imaging. Sono escluse dalla valutazione: le interfalangee distali, la
prima carpometacarpale e la prima metatarsofalangea.

# Per grandi articolazioni si intendono: spalle, gomiti, anche, ginocchia e caviglie.

** Per piccole articolazioni si intendono: tutte le metacarpofalangee, tutte le interfalangee prossimali, le metatarsofalangee,
interfalange del pollice e i polsi.

11 Questa categoria comprende tutte le articolazioni con il coinvolgimento di almeno una piccola articolazione come sopra
definito.

11 Per negativo si intende un valore < al limite superiore della norma (LSN); per positivo debole si intende un valore > al LSN
e < 3 volte LSN; per positivo forte si intende un valore > 3 volte LSN. Quando il FR viene refertato solo come positivo o
negativo, un risultato positivo deve essere considerato come positivo debole.

$ Normale/alterato viene definito secondo gli standard del laboratorio locale.

# | a durata dei sintomi si riferisce a quanto riportato dal paziente (es: dolore o tumefazione) nelle articolazioni clinicamente
interessate al momento della valutazione medica, indipendentemente dal trattamento.
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Un gruppo di lavoro ACR /EULAR ha definito e
validato quale criterio per la definizione di malat-
tia erosiva la presenza di erosioni documentabili
all’'Rx convenzionale di mani e piedi, in almeno 3
differenti articolazioni fra metacarpo-falangee,
interfalangee prossimali, polsi e metatarso-
falangee, ad eccezione della prima. Tale defini-
zione integra i criteri classificativi ACR/EULAR
dell’/AR e permette di fare diagnosi anche nei
pazienti con evidenza di malattia erosiva ma con
un punteggio <6. (van der Heijde D 2013).

L’AR viene definita aggressiva quando & presente
una elevata attivita clinica di malattia e/o
evidenza di malattia erosiva come sopra definita.

Per quanto riguarda lindividuazione e |'anda-
mento del danno erosivo articolare la radiologia
convenzionale ¢ stata a lungo la tecnica di im-
magine piu diffusa e standardizzata. Essa & pero
in grado di valutare solo le erosioni ossee ed il
restringimento dello spazio articolare, espressio-
ne degli esiti della sinovite.

L'esame ultrasonografico, per la semplicita di
esecuzione, il basso costo (rispetto alla RMN) e il
non utilizzo di radiazioni & I'esame da preferire
nella valutazione dello stato di attivita della artri-
te reumatoide e nel follow-up strumentale dei
pazienti sottoposti a terapia (Brown AK 2007).
L’'ultrasonografia, possibilmente associata allo
studio con power-doppler, si € oramai affermata
quale metodica di riferimento nella diagnostica
strumentale della artrite reumatoide, data la sua
maggiore sensibilita nell’identificare piccole ero-
sioni articolari e la possibilita, con il power-
doppler, di documentare lipervascolarizzazione
della membrana sinoviale, espressione di un pro-
cesso infiammatorio in atto.

Tuttavia, sulla base delle evidenze attualmente
disponibili, I'uso di questa metodica non puo es-
sere utilizzato come unico strumento per valuta-
re la risposta clinica al trattamento
(Haavardsholm EA, 2016 - Smolen JS 2016a).
Anche la RMN ¢ una metodica di immagine piu
sensibile rispetto alla radiografia tradizionale per
la valutazione del danno articolare e della attivita
inflammatoria nella AR (Freeston JE 2009). Le
lesioni osservabili in RMN sono |'enhancement
contrastografico sinoviale espressione di sinovite,
I'edema osseo (precursore delle lesioni erosive) e
le erosioni ossee stesse. Costo, accessibilita e un
sistema di scoring articolare non ancora comple-
tamente standardizzato e validato, sono i princi-
pali ostacoli che limitano I'applicazione della RMN
nella pratica clinica routinaria che comunque puo
risultare utile in particolari situazioni cliniche.

Il Gruppo di Lavoro comunque ritiene che
nell’AR di prima diagnosi una radiografia di ma-

ni e piedi rappresenti uno strumento di valuta-
zione irrinunciabile.

Grado di attivita della malattia
E possibile definire il grado di attivitd dell’AR
utilizzando vari indicatori: DAS,s, CDAI, SDAI,
RADAI, RAPID.
Il DAS,s € costituito dalla valutazione di 4 ele-
menti: numero di articolazioni dolenti (su 28
articolazioni), numero di articolazioni tumefatte
(su 28 articolazioni), VES (o PCR), valutazione
del paziente del suo stato di salute.
Combinando questi elementi tramite una formu-
la (online sul web sono disponibili calcolatori) si
ottiene un numero:
« se < 2,6 la malattia viene definita in remis-
sione;
e se=2,6e < 3,2 lamalattia viene definita in
fase di attivita lieve;
« se> 3,2 e < 5,1 la malattia viene definita in
fase di attivita moderata;
« se > 5,1 la malattia viene definita in fase di
attivita grave.
Poiché il DAS,g risente molto dei valori di VES e
PCR, esso puo sovrastimare |'effetto terapeutico
di farmaci molto attivi su questi due parametri,
quali per esempio gli inibitori dell'IL-6 e dei
JAK.
In questo contesto un indice composito di attivi-
ta di malattia piu affidabile, in quanto non pre-
vede alcun parametro di laboratorio, € il Clinical
Disease Activity Index (CDAI). Viene calcolato
sommando il numero delle articolazioni dolenti
(su 28 articolazioni) con il numero delle artico-
lazioni tumefatte (su 28 articolazioni) con il va-
lore (in cm su scala visuale) della valutazione
dello stato globale di attivita di malattia da par-
te del paziente e del medico.
Analogamente al DASyg, se la somma é:
« <2.8 la malattia viene definita in remissione;
« >2.8 ed <10 la malattia viene definita in fase
di attivita bassa;
e >10 ed <22 la malattia viene definita in fase
di attivita moderata;
« >22 la malattia viene definita in fase di attivi-
ta grave.
Il Simplified Disease Activity Index (SDAI), si
calcola sommando il numero delle articolazioni
dolenti (su 28 articolazioni) con il numero delle
articolazioni tumefatte (su 28 articolazioni) con
il valore (in cm su scala visuale) della valutazio-
ne dello stato globale di attivita di malattia da
parte del paziente e del medico ed infine con il
valore della PCR, espresso in mg/dl.
Analogamente al DASyg, se la somma é:
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« <3.3 la malattia viene definita in remissione;
« >3.3 ed <11 la malattia viene definita in fase
di attivita lieve;
e >11 ed <26 la malattia viene definita in fase
di attivita moderata;
« >26 la malattia viene definita in fase di attivi-
ta grave.
Nei casi in cui sia concomitante una condizione
iperalgica & preferibile l'uso dello SDAI (o del
CDAI, in assenza di PCR) per il miglior bilancia-
mento fra parametri obiettivi e soggettivi.

Viste la sua diffusione nella pratica clinica, il suo
utilizzo nel registro regionale e nella maggior par-
te degli studi clinici registrativi, la sua riproducibi-
lita ed il suo riconoscimento come indicatore del
grado di risposta alla terapia, il GdL decide co-
munque di mantenere il DAS,s come indicatore di
attivita di malattia nella pratica clinica corrente
(Prevoo MLL 1995, van der Heijde D 2009).

Principali fattori prognostici negativi

Per quanto riguarda i fattori prognostici che defi-
niscono l'aggressivita della malattia, anche nella
sua fase precoce, il GdL concorda di adottare
quelli definiti nelle LG ACR (Singh JA 2012)
ed EULAR (Smolen JS 2017a) e precisamente:

- l'elevato numero di articolazioni tumefatte,

- ilivelli elevati di Fattore Reumatoide (FR) e/o
di anticorpi anti peptidi ciclici citrullinati (anti
citrullina),

- I'HAQ score elevato,

- la presenza di malattia extra articolare,

- la presenza di erosioni, o comunque di pro-
gressione radiologica,

- i valori di VES o PCR persistentemente eleva-
ti.
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2 Quali sono gli obiettivi del trattamento della AR ?

Quesito Quando iniziare il trattamento nella AR e con quale strategia ?

DEFINIZIONI

Obiettivo generale del trattamento farmacologico € il raggiungimento della migliore qualita di
vita correlata allo stato di salute del singolo paziente.
In particolare, ci si propone di ottenere:
« un miglioramento clinico e funzionale, e cioé:
- il controllo dei sintomi (dolore, astenia, rigidita articolare ecc.);
- la riduzione dell’attivita di malattia (controllo degli indici di flogosi);
- il miglioramento della funzione motoria
- un rallentamento o arresto del danno osteo-articolare ed extra-articolare;
. la prevenzione della disabilita per la pilt completa partecipazione alla vita sociale.

Nelle forme di AR precoce (early rheumatoid arthritis) I'obiettivo & ottenere la remissione clini-
ca, definita:

" con il DAS3s, quando < 2,6
oppure

" SDAI < 3,30CDAI < 2,8

Nelle forme AR di lunga durata, qualora la remissione possa non essere raggiungibile, & ra-
gionevole porsi come obiettivo il raggiungimento di una bassa attivita di malattia (DASys <3,2).

Il trattamento farmacologico deve essere iniziato il prima possibile, idealmente entro 3 mesi
dall’esordio clinico di malattia, e comunque entro 6 mesi.

Il GdL identifica nel “treat to target” la strategia terapeutica di riferimento. Essa consiste in un
aggiustamento terapeutico in tappe successive fino al raggiungimento, in tempi predefiniti, degli
obiettivi sopra riportati.

Motivazioni e commenti del gruppo di
lavoro

- la disponibilita di un sempre maggior numero di
molecole appartenenti alla classe dei cosiddetti
farmaci biologici (bDMARD).

Cio ha permesso di applicare due concetti fonda-

mentali nel raggiungimento di risultati clinici otti-

mali:

- l'esistenza nella storia clinica della malattia di
una iniziale “finestra di opportunita” temporale
per l'inizio di una adeguata terapia di fondo;

- I'adozione di una strategia di trattamento nella
quale l'obiettivo clinico sia predefinito (“treat to
target”).

Obiettivo clinico del trattamento farmacologico
della artrite reumatoide ¢ il controllo dei sintomi
(dolore, astenia, rigidita articolare ecc.), la pre-
venzione/arresto della progressione del danno
ed il mantenimento della funzionalita articolare
con l'obiettivo di ottenere per i pazienti la miglio-
re qualita di vita (Smolen JS 2017a).

Negli ultimi 20 anni I'approccio terapeutico alla
malattia & radicalmente mutato.
Questo in seguito a:

- l'identificazione di strumenti affidabili per va-
lutare l'attivita di malattia e la sua risposta
alla terapia,

- la dimostrazione che ad una diagnosi precoce
associata ad un altrettanto precoce trattamen-
to conseguono migliori risultati clinici anche a
lungo termine,

- la consapevolezza che dosi piu elevate di MTX

(tra 15 e 25 mg/sett) sono piu efficaci,

Per quanto riguarda la “finestra di opportunita”
terapeutica, una revisione sistematica della let-
teratura ha documentato una significativa asso-
ciazione tra la durata dei sintomi prima dell’ini-
zio della terapia ed il peggioramento del danno
articolare. Gli Autori della revisione sopracitata
e di uno studio di coorte prospettica concludono
che all'inizio della malattia c’é un periodo, ap-
prossimativamente di sei mesi ma potenzial-
mente anche piu breve, nel quale il trattamento
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con DMARD porta ad esiti a lungo termine signifi-
cativamente migliori (van Nies JA, 2014, van Nies
JA, 2015).

La strategia “treat to target” deriva invece dalle
prove ottenute in numerosi studi clinici che dimo-
strano come la terapia sia pilu efficace se applica-
ta con una strategia di adeguamento in tappe
successive attraverso uno stretto follow-up clini-
co, con l'obiettivo di raggiungere un risultato pre-
definito.

Attualmente tutte le principali LG raccomandano
I'approccio “treat to target” mirato a perseguire i
seguenti obiettivi specifici (Smolen JS 2016b,
Combe B 2017, Smolen JS 2017a e Singh JA
2016a).

" Nell’artrite all’esordio (entro 6 mesi dalla
comparsa dei sintomi) 'obiettivo & ottenere la
remissione clinica;

" Nei pazienti con AR da piu di 6 mesi nei quali
la remissione pud non essere raggiungibile,
I'obiettivo € raggiungere una bassa attivita di
malattia.

Gli studi clinici sulle forme di AR early hanno
osservato una percentuale di remissione in circa
il 50% dei casi mentre nelle forme di AR concla-
mata, i dati pubblicati dai registri e la pratica
clinica quotidiana mostrano che la remissione &
raggiunta in una quota minore di pazienti com-
presa fra circa il 25% dei pazienti valutati a 6
mesi e il 39% di quelli valutati a 12 mesi.

Il GdL é concorde nell'identificare quali obiettivi
generali della terapia quelli proposti da EULAR,
ovvero:

« il controllo dei sintomi (dolore, astenia, rigidi-
ta articolare ecc.);

« la riduzione dell’attivita di malattia (controllo
degli indici di flogosi);

« il miglioramento della funzione motoria;

« il rallentamento/arresto del danno osteo-
articolare ed extra-articolare;

« la prevenzione/arresto della disabilita con il
mantenimento della funzionalita articolare per
potere partecipare alle normali attivita sociali
e lavorative con l'obiettivo di ottenere per i
pazienti la migliore qualita di vita possibile.

In particolare:

« nei pazienti con artrite all’esordio (entro
6 mesi) l'obiettivo € ottenere la remissione
(DAS,5 < 2.6 0 SDAI < 3,3

- nei pazienti con AR non precoce (da pit di
6 mesi), qualora la remissione possa non es-
sere raggiungibile, & ragionevole il raggiungi-
mento di una bassa attivita di malattia (DAS,s
<3,2).

Tali risultati vanno perseguiti con una strategia
terapeutica “treat to target” mirata al raggiungi-
mento di un obiettivo considerato clinicamente
appropriato nel singolo paziente e con lui condivi-
so
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3 Qual é lo standard iniziale di cura?

Quesito Come definire la risposta al trattamento?

RACCOMANDAZIONI/DEFINIZIONI

I DMARDs convenzionali sintetici (csDMARDSs) autorizzati e considerati dalle principali LG sono:
methotrexate (MTX), leflunomide (LEF) e sulfasalazina (SSZ) ed idrossiclorochina (HCQ).

Tra essi MTX da solo o nell’'ambito di una strategia di associazione € raccomandato dalla princi-
pali LG come farmaco di riferimento.

Come prima linea di trattamento dell’AR attiva, il GdL considera MTX il farmaco di riferi-
mento e ne raccomanda l'utilizzo in monoterapia o come parte di una strategia di
combinazione con altri csDMARDs. Se MTX & controindicato o non tollerato puo essere uti-
lizzata LEF. SSZ e HCQ sono da utilizzare come ulteriori opzioni quando MTX o LEF non sono
tollerati o controindicati.

Il GdL raccomanda di usare MTX alla posologia iniziale di 10-15 mg/settimana, incrementabile
fino a 20-25 mg/settimana.

L'uso dei corticosteroidi per via sistemica, anche in associazione ai csDMARDs, dovrebbe essere
riservato ai primi mesi della malattia mentre nelle fasi successive il loro utilizzo andrebbe limi-
tato a brevi periodi, alla dose minima efficace per trattare le riacutizzazioni.

Per definire la risposta al trattamento (da valutare dopo 12-24 settimane), il gruppo di lavoro
propone di utilizzare, oltre ai criteri EULAR, anche quelli espressi dalla LG HAS che considerano
|'effetto sul danno strutturale osteo-articolare ed altri elementi clinici non rilevati col DASs.

Secondo i criteri EULAR (alla valutazione clinica dopo la terapia, vedi tabella 2):
- se DAS,5 < 3,2 si definisce risposta buona un decremento di DAS,g > 1,2;
si definisce risposta moderata un decremento di DAS,s >0,6 < 1,2
- se DAS,5 >3,2 e < 5,1 si definisce risposta moderata un decremento di DAS,s > 0,6;
- se DAS,3 > 5,1 si definisce risposta moderata un decremento di DAS,s > 1,2;
per tutti i livelli di malattia si definisce non risposta un decremento del DAS,5 < 0,6.

Il gruppo di lavoro definisce non risposta anche:
- una risposta non stabile: aggravamento persistente in 2 visite eseguite con un intervallo da
1 a 3 mesi.
- impossibilita di ridurre/sospendere la terapia corticosteroidea di mantenimento a dosaggi
tali da rendere accettabile il rapporto beneficio/rischio della terapia.
- efficacia insufficiente sul danno osteo-articolare: comparsa di nuove lesioni (erosioni o ridu-
zione della rima articolare) o progressione delle lesioni entro 6 mesi dall’inizio del tratta-

Premessa

L'evolversi della terapia della AR per la commer-
cializzazione di nuovi farmaci con un meccanismo
d’azione piu mirato, ha indotto EULAR nel 2014 a

Per semplicita, nella trattazione tutti i DMARDs
biologici sono indicati con I'acronimo bDMARDs.

Benefici dei trattamenti

proporre una modifica della nomenclatura dei
DMARDs, suddividendoli in DMARDs di sintesi, e
DMARDs biologici (Smolen ]S 2014a). I primi
comprendono i DMARDs di sintesi convenzionali
(csDMARDs) e quelli di sintesi “mirati al bersa-
glio” (tsDMARDSs), mentre i secondi comprendono
i farmaci biologici “originators” (boDMARDs) ed i
loro biosimilari (bsDMARDS).

Le prove di efficacia e sicurezza a supporto
dell’'uso dei csDMARDSs nel trattamento dell’AR si
sono consolidate nel tempo. I loro benefici sono
noti, riconducibili ad un ampia letteratura e rico-
nosciuti da tutte le LG che concordano nell’indi-
carli quali farmaci di prima linea nel trattamento
dell’AR.
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Di seguito vengono riportate le raccomandazioni
delle LG europee ed americane rispetto all’'uso di
questi farmaci nelle forme di AR all’esordio (early
rheumatoid arthritis) e non precoce (established
arthritis ).

I csDMARDs considerati da tutte le LG sono: me-
totressato (MTX), leflunomide (LEF), sulfasalazina
(SSZ) ed idrossiclorochina (HCQ); tutte le LG
concordano nell'identificare MTX quale farmaco
“ancora”, date le sue robuste evidenze di efficacia
sia in monoterapia che in associazione con altri
csDMARDs.

Sia EULAR che ACR hanno prodotto indicazioni
separate per quanto riguarda il trattamento della
AR all’esordio e dell’AR non precoce (Combe B
2017, Smolen JS 20173, Singh JA 2016a).

Per quanto riguarda i singoli farmaci EULAR con-
sidera MTX e LEF di pari efficacia clinica e sul
danno radiografico (nell'induzione e nel manteni-
mento della risposta); SSZ rispetto a MTX viene
considerata di minore efficacia a lungo termine;
HCQ non riduce la progressione del danno strut-
turale. Per questi motivi la Societa Europea con-
sidera MTX come farmaco di riferimento, mentre
LEF e SSZ dovrebbero essere prese in considera-
zione in caso di controindicazioni o intolleranza
precoce al MTX; HCQ puo essere indicata nelle
forme ad attivita moderata, in assenza di fattori
prognostici negativi, oppure in presenza di co-
morbilita che controindichino l'uso di altri csD-
MARDs, oppure in associazione con altri csD-
MARDs.

Nelle forme precoci, sulla base di studi che
hanno mostrato pari efficacia fra MTX in monote-
rapia + steroide e MTX in associazione con altri
csDMARDs + steroide (studi T-Reach, CareRA e
COBRA-light), EULAR e ACR raccomandano l‘'uso
di MTX in monoterapia e ne suggeriscono un rapi-
do incremento di posologia.

Nelle forme di AR non precoce EULAR afferma
che MTX “dovrebbe essere parte della prima stra-
tegia di trattamento”, anche in associazione con
altri csDMARDs mentre ACR ne raccomanda l'uso
in monoterapia, riservando eventualmente I'asso-
ciazione di MTX con altri csDMARDs solo ai casi di
non risposta.

Le LG NICE non fanno distinzione tra forme all’e-
sordio e non precoci. Nell’aggiornamento del
2018 si raccomanda di iniziare il trattamento il
prima possibile (idealmente entro 3 mesi dalla
comparsa dei sintomi) con un solo csDMARD, ag-
giungendone un secondo in caso di insuccesso,
tenuto conto che le evidenze mostrano una mi-
gliore efficacia dell’associazione rispetto alla mo-
noterapia sequenziale (NICE pathways 2018).
L'associazione con un breve ciclo di steroide e
raccomandata da EULAR, ACR e NICE.

Il GdL, sulla base delle linee guida considerate,
raccomanda |'uso di MTX come farmaco di rife-
rimento, nella prima linea di trattamento dell’AR
attiva, alla posologia iniziale di 10-15 mg/
settimana, incrementabile fino a 20-25 mg/
settimana. MTX puo essere utilizzato da solo o
come parte di una strategia di combinazione con
altri csDMARDs. Se MTX ¢ controindicato o non
tollerato pud essere utilizzata LEF. SSZ e HCQ
sono da utilizzare quando MTX o LEF non sono
tollerati o controindicati.

Rischi dei trattamenti

II GdL, visionate le schede tecniche italiane dei
singoli farmaci e le principali LG internazionali
ha individuato le controindicazioni assolute e le
principali avvertenze e precauzioni d'impiego di
ogni singolo farmaco.

METOTRESSATO (MTX)
Analisi dei principali rischi e avvertenze d’uso

Controindicazioni e principali precauzioni
per I'uso di MTX

Rappresentano una controindicazione all'uso di MTX:

o Infezioni gravi

o Epatopatie gravi

o Abuso di alcool

o Sindromi da immunodeficienza manifeste o eviden-
ziate da indagini di laboratorio

« Insufficienza renale (VFG <20 ml/min)*

» Alterazioni ematologiche importanti con piastrinope-
nia e/o leucopenia”

e Ulcere del cavo orale e storia di ulcera gastro-
intestinale attiva

« Vaccinazione con vaccini vivi

o Gravidanza e allattamento

L’impiego di MTX puo causare effetti teratogeni sia per
I'ovulo sia per gli spermatozoi, morte fetale, embriotossi-
cita e aborto.

Le donne in eta feconda non devono iniziare la terapia
con MTX fino a quando non sia stato escluso uno stato
di gravidanza; inoltre devono essere esaurientemente
informate circa i gravi rischi per il feto nel caso che du-
rante il trattamento con MTX si instauri una gravidanza.
Se uno dei due partner ¢ in trattamento con tale farma-
co, la gravidanza deve essere evitata.

Le donne in eta fertile trattate con MTX devono adottare
adeguate misure contraccettive durante il trattamento e
per almeno 6 mesi dopo la sospensione del farmaco.
Per gli uomini viene raccomandato a titolo precauzionale
lo stessa modalita di comportamento.

| pazienti devono essere informati in merito all'importan-
za di rispettare le assunzioni una volta alla settimana.

Il medico prescrittore deve specificare il giorno di as-
sunzione sulla prescrizione. (RCP aggiornato CE 16
maggio 2018).

* Per valori di VFG compresi fra 20 e 50 ml/min la dose deve
essere ridotta del 50% ed il paziente monitorato con cura

** Se leucociti < 3.000/ mm?®, neutrofili <1.000/ mm?®, piastrine
< 50.000/ mm?® ridurre i dosaggi o sospendere il farmaco.
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Infezioni gravi. Una revisione sistematica ha do-
cumentato come MTX non sia associato ad un
aumentato rischio di infezioni gravi incluso I'her-
pes zoster (Salliot C 2009).

Uno studio condotto nell’lambito del registro tede-
sco dei pazienti con artrite reumatoide in tratta-
mento sistemico ha mostrato un aumentato ri-
schio di herpes zoster nei pazienti trattati con anti
-TNF a rispetto ai farmaci convenzionali compreso
MTX (Strangfeld A 2009a). La revisione sistemati-
ca sopra citata ha infine documentato come il
MTX possa contribuire a ridurre la mortalita per
complicanze cardiovascolari nei pazienti con artrite
reumatoide (Salliot C 2009).

Soppressione midollare dose-correlata. La reazio-
ne acuta piu grave, in corso di trattamento con

MTX, frequente negli anziani, & la soppressione
midollare dose-correlata.

A lungo termine, gli eventi avversi clinicamente
piu rilevanti includono la fibrosi epatica e la tossi-
cita polmonare.

Fibrosi epatica. Una revisione sistematica ha mo-
strato che circa il 5% dei pazienti trattati a lungo
termine sviluppa una epatopatia cronica (grado
istologico IIIB o IV). Il rischio € in relazione alla
dose cumulativa e aumenta con I"abuso di alcool
e col sovrappeso (Whiting-O’Keefe QE 1991).
Limiti di questa revisione sono la mancanza di un
gruppo di controllo non trattato e la non perfetta
identificazione dei pazienti HCV positivi (il test era
stato introdotto da poco).

Una piu recente revisione sistematica conclude
che l'esistenza di un rischio di danno epatico gra-
ve associato a MTX & ancora controversa, inclu-
dendo 2 ulteriori studi piu recenti che prevedeva-
no un monitoraggio con biopsia epatica e che non
riportano alcun caso di epatopatia grave dopo 4
anni di trattamento (Salliot C 2009).

L'esecuzione di una biopsia epatica pu0d essere
considerata dopo la somministrazione di un do-
saggio cumulativo di 1,0 -1,5 g di MTX e in pre-
senza di un innalzamento persistente degli enzimi
epatici.

Polmonite interstiziale. Le manifestazioni a carico
del polmone descritte in associazione con il MTX
comprendono polmoniti interstiziali acute o croni-
che (Cottin V 1996). Si tratta di reazioni rare do-
se-indipendenti che possono insorgere anche a
distanza di mesi dall’avvio del trattamento; la
frequenza stimata é& inferiore all’1%.

Tumori. E’ stato suggerito che persone in tratta-
mento a lungo termine con MTX, possano avere
un rischio aumentato di sviluppo di malattie linfo-
proliferative o altre neoplasie. Recenti dati smen-
tiscono pero tale ipotesi; in un ampio studio di
coorte su 19.591 pazienti con artrite reumatoide

I'analisi dei pazienti che avevano assunto MTX
(non associato ad altri csDMARDs) confrontati
con quelli che avevano assunto altri csDMARDs
mostrava una differenza non statisticamente
significativa (OR 1,3 IC 95% 0,6-2,7 p= 0,538)
(Wolfe F 2007).

Sospensione in corso di interventi chirurgici.

Le uniche evidenze disponibili riguardano gli
interventi di chirurgia ortopedica elettiva dove
sono stati reperiti 4 studi: 2 RCT e 2 studi osser-
vazionali da cui emerge che MTX somministrato
nel periodo perioperatorio si &€ dimostrato sicuro
sia per la comparsa di infezioni post-operatorie
sia per la comparsa di flares reumatici. Non esi-
stono studi per gli altri tipi di chirurgia. MTX,
quindi, non deve essere sospeso in occasione di
interventi elettivi di chirurgia ortopedica
(Goodman SM 2017).

Utilizzo di vaccini. Durante la terapia con MTX
I'immunizzazione con vaccini contenenti virus
vivi non & raccomandata (De Leonardis F 2010).

LEFLUNOMIDE (LEF)
Analisi dei principali rischi e avvertenze d’uso

Controindicazioni e principali precauzioni
per l'uso di leflunomide

Rappresentano controindicazioni all’'uso di LEF:

- insufficienza epatica

= immunodeficienza grave

- funzionalita midollare significativamente compromes-
sa 0 con anemia, leucopenia, neutropenia o tromboci-
topenia gravi, ad eziologia diversa dall'artrite reuma-
toide o dall'artrite psoriasica

- infezioni gravi

- insufficienza renale da moderata a grave

- ipoproteinemia grave, ad es. sindrome nefrosica

- gravidanza e allattamento.

Prima di iniziare il trattamento con leflunomide, si racco-
manda di escludere una gravidanza; le donne e gli uomi-
ni in eta feconda debbono adottare adeguate misure
contraccettive durante il trattamento con leflunomide,
inoltre devono essere esaurientemente informati (tramite
la raccolta di un consenso informato). Dopo la sospen-
sione della leflunomide, la gravidanza & controindicata
sino a quando le concentrazioni plasmatiche del suo
metabolita attivo risultino superiori a 0,02 mg/I*.

Per accelerare I'eliminazione dei metaboliti attivi € possi-
bile eseguire un washout somministrando carbone vege-
tale o colestiramina che attraverso il blocco del circolo
enteroepatico accelerano la scomparsa dal circolo dei
metaboliti attivi.

* la ditta produttrice, a richiesta fornisce assistenza per
l’'esecuzione del dosaggio

Disfunzioni epatiche. Sono stati descritti casi di
grave danno epatico (epatite, insufficienza epa-
tica, casi molto rari di necrosi epatica), di cui
alcuni letali. Molti di questi si sono verificati en-
tro i primi 6 mesi di trattamento.
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Terapie concomitanti con altri farmaci epatotossi-
ci erano frequentemente presenti. Si raccomanda
di controllare la funzione epatica (ALT) mensil-
mente nei primi 6 mesi di trattamento. L'assun-
zione di alcool pud accentuare la tossicita epatica.
Leflunomide produce un metabolita attivo che ha
una lunga emivita, solitamente tra 1 e 4 settima-
ne; si potrebbero quindi manifestare eventi av-
versi dovuti al farmaco dopo la sua sospensione.
E possibile accelerare I'eliminazione del metaboli-
ta attivo eseguendo la procedura di washout

Reazioni respiratorie. Durante il trattamento con
leflunomide sono stati riportati rari casi di malat-
tia interstiziale polmonare. Il rischio che cid si
verifichi € maggiore in pazienti in pazienti con-
preesistente malattia interstiziale polmonare,
patologia potenzialmente fatale che pud manife-
starsi in maniera acuta anche durante la terapia.

IDROSSICLOROCHINA (HCQ)
Analisi dei principali rischi e avvertenze d’uso

Controindicazioni e principali precauzioni
per lI'uso di idrossiclorochina

Rappresentano controindicazioni all’'uso di HCQ

- alterazioni retiniche e del campo visivo attribuibili a
composti 4-aminochinolinici

- maculopatie preesistenti

Principali precauzioni

- Insufficienza renale

- Deficit della glucosio-6-fosfato deidrogenasi

- Problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da defi-

cit di Lapp lattasi o da malassorbimento di glucosio-

galattosio

Rischio di ipoglicemia in pazienti trattati con medicinali

antidiabetici

- HCQ deve essere evitata in gravidanza a meno che, a
giudizio del medico, i potenziali benefici superino i possi-
bili rischi.

- Allattamento: porre cautela poiché il farmaco viene
escreto in piccole quantita nel latte materno

Lesioni retiniche. Sono state segnalate lesioni
retiniche irreversibili in alcuni pazienti che hanno
ricevuto dosi elevate e prolungate di derivati 4-
aminochinolinici; tali lesioni sembrano correlate
alla dose. Secondo la scheda tecnica quando si
prevede una terapia prolungata con idrossicloro-
china si deve eseguire un esame oculistico appro-
fondito (determinazione dell'acuita visiva, del
campo visivo, della visione dei colori ed esame
del fundus oculi) prima di iniziare il trattamento;
tali esami devono essere ripetuti almeno una vol-
ta all'anno. La tossicita retinica & in gran parte in
rapporto alla dose; il rischio di danno retinico &
lieve fino alla dose giornaliera di 6,5 mg/kg.
Recentemente I'American Academy of Ophtalmology
suggerisce di non superate 5 mg/Kg (Marmor MF
2016).

Nei soggetti a anziani, in caso di insufficienza
renale o di ridotta acuita visiva.
In tali circostanze si dovranno programmare
controlli oculistici piu ravvicinati.

Reazioni dermatologiche. Idrossiclorochina deve
essere utilizzata con cautela nei pazienti ai quali
vengono somministrati farmaci che possono pro-
vocare dermatiti.

SULFASALAZINA (SSz)
Analisi dei principali rischi e precauzioni d'uso
Controindicazioni e principali precauzioni
per lI'uso di sulfasalazina
Rappresentano controindicazioni all’'uso di SSZ
- Insufficienza renale grave
- Epatopatie gravi
- Diatesi emorragica,
- Porfiria
- Gravidanza, a meno che i benefici non superino i rischi
= Allattamento.

Principali precauzioni

- Infezioni gravi. Monitorare con attenzione i pazienti
con storia di infezioni ricorrenti o croniche o che svi-
luppano una nuova infezione mentre sono in tratta-
mento con SSZ.

- Valutazione della funzionalita renale ed epatica

- Somministrare con cautela nei pazienti con allergie
gravi o con asma bronchiale.

- Segnalate reazioni gravi e potenzialmente letali da
ipersensibilita sistemica quali DRESS in pazienti che
assumevano vari tipi di farmaci compreso SSZ.

- Segnalate molto raramente reazioni cutanee gravi
potenzialmente letali comprese dermatite esfoliativa,
sindrome di Stevens—Johnson e necrolisi epidermica
tossica. Il rischio di questi eventi nei pazienti sembra
essere maggiore all'inizio del ciclo di terapia: (entro il
1° mese di trattamento).

- Deficit della glucosio - 6 fosfato deidrogenasi.

Disfunzioni renali o epatiche. Sulfasalazina va
somministrata con cautela nei pazienti con di-

sfunzioni renali o epatiche.

Pazienti con deficienza della glucosio-6-fosfato
deidrogenasi vanno tenuti sotto stretta osserva-
zione per segni di anemia emolitica. Poiché con
I'uso di sulfamidici sono stati descritti casi, talora
anche mortali, di sindrome Stevens-Johnson
(eritema essudativo multiforme) i pazienti trattati
devono essere oggetto di attenta osservazione.
Se durante il trattamento appare un'eruzione
cutanea questo deve essere immediatamente
interrotto.

Sulfasalazina pud causare una colorazione giallo-
arancione dell'urina. E stata anche riscontrata
una colorazione simile della cute.
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Per la presenza del derivato salicilico, la contempo- Analisi dei principali rischi e precauzioni d’uso

ranea terapia con anticoagulanti richiede un co-

stante controllo medico.

CICLOSPORINA e AZATIOPRINA

Nonostante non siano menzionate nelle LG interna-
zionale il GdL considera possibile il loro utilizzo in
particolari subset della patologia e/o in presenza di
comorbilita.

Analisi dei principali rischi e precauzioni d’uso

Controindicazioni e principali precauzioni
per lI'uso di ciclosporina

Rappresentano controidicazioni all’'uso:

- In associazione a prodotti a base di Hypericum
(presente in molti prodotti a scopo antidepressivo).

- La somministrazione concomitante di farmaci che
sono substrati di CYP3A4, P—gp e di OATP in quanto
pud aumentare i livelli plasmatici dei medicinali che
sono substrati di questo enzima e/o trasportatore.

- Non deve essere utilizzato in gravidanza a meno che
il potenziale beneficio per la madre non giustifichi il
potenziale rischio fetale

- Evitare I'allattamento a meno che i benefici non supe-
rino i rischi

Principali precauzioni

- insufficienza renale

- Ipertensione arteriosa

- evitare I'impiego dei vaccini vivi attenuati.

Pressione arteriosa. Un aumento della pressione
arteriosa (pressione diastolica >90mmHg) si osserva
dopo 12 settimane nel 20% dei pazienti trattati con
2.5 mg/kg die e nel 25% dei pazienti trattati con 5
mg/kg die) (Panoulas VF 2007).

Funzione renale. Un deterioramento della funzio-
ne renale (aumento della creatininemia = 30%) si
osserva nel 5% dei pazienti trattati con 2.5 mg/
kg die e nel 10% dei pazienti trattati con 5 mg/
kg/die per 12 settimane. Tali effetti aumentano
ulteriormente con la durata del trattamento
(Griffiths GEM 2000).

Tumori. Un aumento del rischio di tumori € ben
documentato nei pazienti trattati con ciclosporina
per la prevenzione del rigetto del trapianto d‘or-
gano ed e anche documentato limitatamente ai
tumori cutanei epiteliali nei pazienti trattati con
ciclosporina per la psoriasi (Paul CF 2003). Il ri-
schio relativo € aumentato di circa due volte nei
pazienti trattati col farmaco per una media cumu-
lativa di due anni.

Iperkaliemia. La ciclosporina aumenta il rischio di
iperkaliemia, soprattutto nei pazienti con disfun-
zione renale.

Controindicazioni e principali precauzioni
per l'uso di azatioprina

Rappresentano controindicazioni all’'uso:
- Infezioni gravi

- Grave compromissione della funzione epatica o del
midollo osseo

- Pancreatite

- Utilizzo di un qualsiasi vaccino vivo, in particolare
BCG, vaiolo, febbre gialla

- Gravidanza, a meno che i benefici non superino i
rischi

- Allattamento

Principali precauzioni

- Non é raccomandata I'immunizzazione con vaccini
Vivi

- Monitorare: I'emocromo ed adeguare il dosaggio
alla dose minima clinicamente efficace; la funziona-
lita epatica

- Deficit ereditario dell’enzima tiopurina metiltransfe-
rasi (TPMT)

- Sindrome da attivazione macrofagica in particolare
in pazienti co malattia infiammatoria cronica intesti-
nale

- Infezione da virus della varicella Zoster

Le tiopurine sono metabolizzate dalla tiopurina
metiltransferasi (TPMT), la cui deficienza (circa il
10% dei pazienti) induce un accumulo dei meta-
boliti citotossici della tioguanina. Di conseguen-
za, questi soggetti possono essere esposti ad un
aumentato effetto mielotossico. Quindi occorre
particolare cautela durante la somministrazione-
contemporanea di derivati aminosalicilati, com-
presa la sulfasalazina, che sono inibitori dell’en-
zima TMPT. Puo essere utile la caratterizzazione
fenotipica o genotipica del paziente prima della
somministrazione del farmaco al fine di accerta-
re una possibile deficienza di tiopurina-
transferasi.In molti paesi anglosassoni il dosag-
gio dell’enzima & caldamente suggerito (fino ad
essere in alcuni casi obbligatorio) prima dell’ini-

zio della terapia.

Gli effetti collaterali piu frequenti delle tiopurine
sono depressione midollare, epatite, pancreati-
te, reazioni allergiche, febbre, vomito, diarrea,
incremento del rischio infettivo, comprensivo
delle infezioni opportunistiche in particolare
quando il farmaco & associato allo steroide.

In pazienti in trattamento con azatioprina ¢ stato
registrato un incremento di tumori cutanei non
melanomatosi. Questi ultimi si sono sviluppati
principalmente nelle aree di cute esposta ai rag-
gi ultravioletti. I pazienti devono essere quindi
avvertiti al fine di evitare |'esposizione al sole o
ai raggi ultravioletti e ad usare filtri protettivi.
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csDMARDs in gravidanza ed allatta-
mento

Recentemente EULAR ha pubblicato una Con-
sensus sull’'uso dei DMARDs prima e durante la
gravidanza e l'allattamento e, sulla base di
dati provenienti da serie di casi, studi di coorte
e da registri o da abstract, conclude che I'uso
di idrossiclorochina, sulfasalazina, azatioprina
e ciclosporina &€ compatibile con la

gravidanza e l'allattamento (Gétestam Skor-
pen C 2016).

Va pero sottolineato che e schede tecniche di
questi farmaci, approvate dagli enti regolatori
(EMA ed anche FDA), ne controindicano |'uso
in gravidanza e invitano alla cautela durante
l'allattamento, lasciando tuttavia al clinico la
possibilita di utilizzo dopo un attento bilancio
dei benifici e dei rischi.

Come definire la risposta al trattamento?

Per quanto riguarda i criteri di valutazione della
risposta alla terapia, la maggior parte degli
studi attualmente disponibili utilizza il DAS,s come
indicatore. In particolare i criteri EULAR
(European League Against Rheumatism), in base
al suo decremento definiscono il grado di risposta
(van Gestel AM 1996 e 1998 e Fransen ] 2005)
come riportato in tabella 2.

Tabella 2. Criteri di risposta al trattamento in
base al DAS
DAS,4 Decrementi di DAS,s
DAS,, o DAS
Momento _ 44 28 Momento
della rispetto al valore basale della
valutazione (prima del trattamento) valutazione
>0,6 e
> ! <
1,2 <12 - <0,6
non
<2,4 buona moderata risposta <3,2
>2,4 e non >3,2 e
<37 moderata | moderata risposta <5.1
non non
>3,7 moderata risposta risposta >5,1

Tuttavia il DAS,s non tiene conto di altri elementi
clinici rilevanti nella valutazione della risposta,
quali la sua persistenza nel tempo, la impossibili-
ta di ridurre/sospendere la terapia steroidea e la
progressione della malattia dal punto di vista ra-
diologico, elementi invece considerati dalle linee
guida francesi (HAS 2007).

L’ACR ha validato altri indici di risposta alla tera-
pia (Felson DT 1995).

Il criterio di risposta ACRy, si basa sul migliora-

mento di almeno il 20% in 5 dei 7 seguenti cri-

teri di cui i primi 2 obbligatori:

- n. di articolazioni dolenti (68 articolazioni)

- n. di articolazioni tumefatte (66 articolazioni)

- autovalutazione globale dell’attivita di malat-
tia (scala VAS o Likert)

- valutazione globale (medico) dell’attivita di
malattia (scala VAS o Likert)

- autovalutazione del dolore (scala VAS o Likert)

- autovalutazione della disabilita fisica (HAQ, ecc)

- reattanti della fase acuta (VES o PCR)

Le risposte ACRso € ACR7 vengono definite uti-
lizzando gli stessi criteri, con un miglioramento
rispettivamente del 50% o del 70%.

I criteri di risposta dell’lACR sono prevalente-
mente utilizzati negli studi clinici, molto meno
nella pratica clinica corrente.

Il GdL rileva che nel contesto di una strategia
treat to target |'efficacia di una terapia si valuta
prioritariamente sul raggiungimento dell‘obietti-
vo prefissato nel singolo paziente. Lo specialista
infatti non ha pil come obiettivo solo una gene-
rica riduzione di parametri quali il DAS,s o I'A-
CRy 0 altri.

Fatte queste premesse il GdL concorda di uti-
lizzare quali criteri di risposta quelli EULAR
(vedi Tab.2), che si basano sul decremento del
DAS .

Inoltre & concorde nel definire “non risposta”:

e una “risposta non stabile”: (dopo una iniziale
risposta clinica, si manifesta un aggravamen-
to persistente dei parametri di attivita) osser-
vata in 2 visite eseguite con un intervalloda 1 a 3
mesi.

oppure

e impossibilita di ridurre/sospendere la terapia
corticosteroidea di mantenimento a dosaggi
tali da rendere accettabile il rapporto benefi-
cio/rischio della terapia

oppure

e efficacia insufficiente sul danno osteo-
articolare, definita dalla comparsa di nuove
lesioni (in particolare erosioni o riduzione del-
la rima articolare) o dalla progressione delle
lesioni esistenti entro 6 mesi dall’inizio del
trattamento,

0 comunque il mancato raggiungimento del tar-
get prefissato considerato clinicamente appro-
priato nel singolo paziente e con lui condiviso.
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Quando iniziare un trattamento con farmaci biologici (bDMARDs) o
con inibitori della Janus kinasi (tsDMARDs) ?

Quesito 4

RACCOMANDAZIONE

I bDMARDs e tsDMARDs devono essere riservati ai pazienti che non rispondono adegua-
tamente ai DMARDs convenzionali sintetici (csDMARDs).

Il GdL ritiene che i criteri per iniziare il trattamento con un bDMARDs o con un tsDMARDs, siano
gli stessi.

In particolare devono essere soddisfatte entrambe le condizioni elencate di seguito:

1. fallimento del trattamento (assunto per almeno 3-6 mesi) con MTX alle dosi terapeutiche
massime tollerate, o se controindicato LEF, in monoterapia o in associazione con altri csD-
MARDs. SSZ e HCQ sono da utilizzare quando MTX o LEF non sono tollerati o controindicati.

2. AR in fase attiva o con danno strutturale progressivo definite come:

- AR in fase attiva: DAS,g >5,1 oppure DAS,5 > 3,2 + dipendenza dai corticosteroidi
- danno strutturale progressivo: la comparsa e/o il peggioramento di lesioni osteo-

articolari (erosioni) fra una valutazione e la successiva.

Nei pazienti csDMARDs naive*, solo in casi altamente selezionati di AR precoce ed aggressiva
(early aggressive) con DAS,s > 5,1 ed almeno uno dei seguenti fattori prognostici negati-
vi:

- presenza di malattia erosiva

- presenza di malattia extra-articolare.

* secondo il Gruppo di Lavoro il trattamento scelto dovrebbe comunque essere sempre associa-
to, quando possibile, a MTX/leflunomide.

I farmaci attualmente disponibili appartengono ai bDMARDs anti-TNF a (ADA, CTZ*, ETA, GLM,
INF e loro biosimilari) e non anti-TNF a (ABA, SARA, TCZ, RTXE originator o biosimilare) ed ai
tsDMARDs (BARI e TOFA).

* CTZ non & rimborsato SSN nei pazienti con AR precoce ed aggressiva csDMARDs naive

A SAR non e registrato per il trattamento dei pazienti con AR precoce ed aggressiva csDMARDs
naive

8 |'uso di RTX per il trattamento dell’AR in prima linea di terapia segue la procedura dei farmaci
off label

in almeno 3-6 mesi; una prima risposta al tratta-
mento (monoterapia o terapia di associazione)
deve essere valutata al 3° mese.

Motivazioni e commenti del gruppo di
lavoro

Il GdL ha discusso le indicazioni all'impiego dei

farmaci biologici e dei farmaci di sintesi “mirati al Per quanto riguarda I'utilizzo del bDMARD o tsD-

bersaglio” (targeted synthetic - tsDMARDs) ap-
provate da EMA/AIFA, valutato le raccomandazio-
ni delle principali LG e le evidenze disponibili.

Da questi documenti risulta che la valutazione di
efficacia di MTX o leflunomide somministrati se-
paratamente o in associazione ad altri csDMARDs
alle dosi massime tollerate (per MTX non inferiori
a 15-25 mg/settimana), debba avvenire dopo un
congruo periodo di terapia che viene identificato

MARDs dopo il fallimento del primo csDMARD,
I'analisi delle raccomandazioni prodotte da ACR,
EULAR e NICE evidenzia alcune differenze (vedi
allegato 1 di comparazione sintetica delle LG).

In particolare:
« EULAR 2016 raccomanda l'introduzione di
un bDMARD o di un tsDMARD solo nei pa-
zienti con fattori prognostici negativi (vedi
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quesito 2); in loro assenza viene racco-
mandata un secondo csDMARDs o |'associa-
zione di due csDMARDs;

« ACR 2015 raccomanda, alla pari, I'associa-
zione di piu csDMARDs oppure l'utilizzo di
bDMARDs o tsDMARDs in associazione o
meno con MTX, indipendentemente dalla
presenza di fattori prognostici;

« NICE 2018 richiede il fallimento di un’‘as-
sociazione di 2 csDMARDs;

A partire dal 2010 sono stati pubblicati alcuni
RCT che hanno valutato I'efficacia di diverse stra-
tegie di trattamento sia nella forma di AR preco-
ce ed aggressiva sia in quella non precoce con-
frontando direttamente I'associazione di piu
csDMARDs verso l'associazione di un csDMARD
con un bDMARDs. Di seguito viene presentata
una sintesi dei principali studi che hanno valutato
questi differenti schemi terapeutici

AR precoce

Il primo RCT, pubblicato nel 2009 & lo studio
SWEFOT. In questo studio 258 pazienti con AR
precoce (media 6 mesi dall’esordio) con DAS,g
>3.2 dopo 12-16 settimane di trattamento con
MTX fino a 20 mg/sett sono stati randomizzati ad
associare INF (n=128) oppure SSZ+HCQ (n=130
paz) (van Vollenhoven RF 2009). L’esito primario
valutato era una buona risposta a 12 mesi
(secondo i criteri EULAR) ed i principali esiti se-
condari valutati nello stesso periodo erano una
risposta buona-moderata, il raggiungimento di
ACRzo, ACRso, ACR70.

Risultati

L'associazione di MTX con INF e risultata essere
pit efficace della associazione di MTX con
SSZ+HCQ nel raggiungere sia I'obiettivo primario
(39% vs 25%), che gli obiettivi secondari.

Nonostante la diversa rapidita nel raggiun-
gere l'esito a 12 mesi, I'estensione in aperto
a 2 aa ha osservato che le differenze sull’esito 1°
tra il gruppo trattato con MTX+INF e quello con
MTX+SSZ+HCQ si sono ridotte progressivamen-
te, fino a non essere piu statisticamente signifi-
cative al 24° mese (buona risposta EULAR delle
due associazioni nel 38% vs 31%, rispettivamen-
te) (van Vollenhoven RF 2012a). L'unico esito
che si &€ mantenuto statisticamente significativo &
la minor progressione del danno radiografico nei
pazienti del gruppo INF+MTX rispetto al gruppo
MTX+SSZ+HCQ: la differenza era di 3,23 punti
SHS, clinicamente non rilevante.

Il secondo & lo studio TEAR, un RCT in dop-
pio cieco che aveva l'obiettivo di valutare I'effi-
cacia di un trattamento aggressivo precoce
(MTX+ETA o MTX+SSZ+HCQ) in 755 paz con
AR early (durata media di malattia da 2,9 a

4,5 mesi) grave (DAS,s medio 5,8) con fattori
prognostici negativi, rispetto ad uno schema di
potenziamento della terapia nei soli pazienti
non responsivi a MTX (DASys >3,2 alla 24° sett)
che prevedeva l'aggiunta di ETA oppure di
SSZ+HCQ (Moreland LW 2012).

I risultati di questo studio mostrano che una
terapia precoce ed aggressiva (MTX+ETA oppu-
re MTX+SSZ+HCQ) & di pari efficacia rispetto
ad una monoterapia con MTX potenziata da
un‘associazione con ETA oppure con SSZ+HCQ
solo nei pazienti non responsivi, sia rispetto
all’attivita di malattia (DAS,g) alla 48° e 102°
settimana, che delle risposte ACR;;, ACRs,
ACR;, e progressione del danno radiografico
(mTSS). Nello specifico, I'attivita di malattia
(esito 1° dello studio) fra la 48° e la 102°
settimana e risultata simile in tutti i gruppi di
trattamento, con valori di DAS,scompresi tra
2.8 e 3.0, cosi come la % di pazienti in remis-
sione (DAS,s < 2.6) che é risultata essere com-
presa tra 52,9% e 59,1%. Alla 24°settimana il
28% dei pazienti trattati fino a quel momento
solo con MTX ha raggiunto un DAS,s =< 3,2,
mentre tale risultato & stato ottenuto dal 41%
al 43% dei pazienti trattati in modo piu aggres-
sivo da subito rispettivamente con MTX+ETA e
MTX+SSZ+HCQ. Il decremento del DAS,g alla
24° settimana & risultato significativamente
maggiore nei pazienti trattati immediatamente
in modo aggressivo (A DAS,s -4.2) rispetto a
quelli trattati solo con MTX (A DASys -3.6), ma il
potenziamento della terapia, aggiungendo ETA
oppure SSZ+HCQ solo ai pazienti MTX non re-
sponders, ha comunque consentito di ottenere
risultati sovrapponibili dopo 12 settimane . I
pazienti trattati con MTX+ETA hanno presentato
una minor progressione radiografica a 2 anni
rispetto a quelli trattati con l'associazione di
csDMARDs, ma con una differenza di mTSS di
solo 1,4 punti, e quindi clinicamente non rile-
vante.

Una successiva analisi post-hoc di questo
studio ha confermato questi dati, suggerendo
che i risultati ottenuti con una terapia piu ag-
gressiva da subito possono essere raggiunti,
seppure in tempi un pit lunghi, potenziando il
trattamento solo ai pazienti MTX non respon-
ders. Cio evita il rischio di sovra-trattare i pa-
zienti che non necessitano di terapia piu ag-
gressiva senza esporre gli altri ad un peggiora-
mento degli esiti a medio termine (O’Dell JR
2013a)

AR non precoce

Nel 2013 un RCT in doppio cieco di non inferiori-
ta, cross over, della durata di 48 settimane
(studio RACAT), ha confrontato MTX+SSZ+HCQ
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vs MTX+ETA in pazienti con AR non precoce
(mediana durata sintomi >5 aa) con attivita di
malattia moderata-grave (DAS,s >4,2) nonostante
terapia con MTX a dosi stabili tra 15 e 25 mg/
settimana per 12 settimane. I pazienti che alla 24°
settimana non avevano avuto un decremento del
DAS,s > 1,2 venivano passati all’altro trattamento
(O’Dell JR 2013b).
L'esito 1° era la modifica del DAS,g alla 48° setti-
mana, con un margine di non inferiorita predefinito
di 0,6 punti.
Risultati
La riduzione del DAS,g alla 48° settimana nel
gruppo in terapia con la triplice associazione &
risultata essere -2.1, rispetto a -2.3 nel gruppo
trattato con MTX+ETA, quindi non inferiore.
Nel 2015 un altro RCT in aperto di non inferiorita
(studio TACIT), della durata di 12 mesi, ha ar-
ruolato 214 pazienti con AR non precoce
(durata media sintomi > 4 aa) eleggibili a tratta-
mento con bDMARDs secondo i criteri NICE
(DAS,s >5,1 in due valutazioni successive a di-
stanza di un mese, nonostante terapia con 2
csDMARDs) (Scott DL, 2015).
In questo studio un gruppo di 107 paz e stato
trattato con un csDMARD (MTX o altro) + anti-
TNF ed altri 107 pazienti con un’associazione di 2
0 pil csDMARDs. Ai pazienti che al 6° mese non
mostravano un decremento del DAS,s = 1.2 &
stato offerto un secondo anti-TNF se in tratta-
mento con csDMARD+bDMARD, oppure un anti-
TNF se in trattamento con l'associazione di csD-
MARDs.
Esito 1° era la modifica dello score HAQ, con un
margine prefissato di non inferiorita di +0,22; gli
obiettivi 2" valutati erano: la qualita della vita (SF
-36 score), il danno erosivo ed i costi del tratta-
mento. Sono state valutate mensilmente anche le
variazioni del DAS,s.
Risultati
Al 12° mese I'HAQ (esito 1°) si e ridotto di:
« -0,45 (IC95% da -0,55 a -0,34) con la terapia
di associazione di 2 o pilt csDMARDs
« -0,30 (IC95% da -0,42 a -0,19) con la terapia
di associazione csDMARD+bDMARD.
Il trattamento di associazione di pit csDMARDs si
€ dimostrato non inferiore, considerato che la
differenza media fra i due gruppi di pazienti e
risultata essere -0.14 (IC95% da -0,29 a +0,01)
con margine superiore ben al di sotto del limite
predefinito di +0,22. Gli obiettivi secondari sono
stati raggiunti in modo simile nei due gruppi di
pazienti mentre il costo della strategia di associa-
zione di pilt csDMARDs é risultato economicamen-
te pil vantaggioso. Infine, anche il decremento
del DASyzal 12° mese € risultato analogo con
entrambe le strategie, pur se pil rapido nel grup-
po trattato con associazione con bDMARD.

Infine nel 2017 un RCT in aperto ha valutato la
“retention rate” ad 1 anno della tripla associa-
zione di csDMARDs vs l'associazione MTX+ETA
nei pazienti con risposta parziale alla monotera-
pia con MTX (Peper SM 2017).

Questa ¢ risultata del 78% per la triplice asso-
ciazione di csDMARDs vs 63% di quella
MTX+ETA, senza rilevabili differenze negli esiti
clinici valutati.

Revisioni sistematiche

Una revisione Cochrane pubblicata nel 2016
ha valutato I'efficacia di MTX in monoterapia, o
associato ad altri csDMARDs, o a bDMARDs, o0 a
tsDMARDs su esiti clinicamente rilevanti, quali
una risposta clinica ACRsg e la progressione del
danno radiografico (Hazlewood GC, 2016).

Sono stati considerati 158 RCT che hanno coin-
volto piu di 37.000 paz con AR, suddivisi in MTX
naive e MTX non responders; i dati sono stati
valutati con una “network” meta analisi.

Dai risultati emerge che MTX+SSZ+HCQ é effi-
cace sia nei pazienti MTX naive che nei MTX non
responders, e che la sua efficacia non é& statisti-
camente diversa dall’associazione di MTX con
qualsiasi bDMARD o tsDMARD.

Una eccezione potrebbe essere costituita dai
pazienti ad alto rischio di progressione radio-
grafica nei quali I'associazione di MTX+ bDMARD
potrebbe essere preferibile all’associazione di
csDMARDs.

In particolare, nella popolazione MTX naive la
probabilita di raggiungere ACRspé€ risultata es-
sere del 61% con la triplice associazione, dal
56% al 67% con |'associazione MTX + bDMARD
0 tsDMARD e del 41% con MTX da solo.

Nella popolazione MTX non responder ¢ stata
osservata una probabilita di raggiungere ACRsq
del 61% con la triplice associazione, dal 27% al
64% con |'‘associazione MTX + bDMARD o
tsDMARD e del 13% con MTX da solo.

Alcune associazioni MTX + bDMARD (ADA, CTZ,
ETA, INF) sono risultate significativamente su-
periori @ MTX in monoterapia nel prevenire il
danno radiografico nei pazienti MTX naive, ma
I'entita di tale effetto € di dubbia rilevanza clini-
ca, essendo risultata inferiore a 5 punti dello
score Sharp-van der Heijde, valore considerato
essere la minima differenza clinicamente rile-
vante.

Nella maggior parte dei trattamenti, la sospen-
sione delle terapie di associazione, per effetti
collaterali, non ¢ risultata statisticamente diver-
sa da quella del MTX da solo.

Nonostante le limitazioni intrinseche alla meto-
dologia della “network” metanalisi, oggi unico
strumento in grado di fornire elementi di con-
fronto fra diverse terapie e in assenza di studi
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testa a testa, gli autori concludono affermando
che le associazioni MTX+SSZ+HCQ o
MTX+bDMARD o MTX+tsDMARD hanno dimostra-
to un’efficacia sovrapponibile nel controllare
I'attivita di malattia sia nei pazienti MTX-naive
che in quelli MTX non responders, sono ben toler-
ate e che “sulla base di questi dati e considerati i
costi dei diversi schemi, sarebbe difficile giustifi-
care la scelta dell’associazione MTX + bDMARD
senza aver prima intrapreso una terapia di com-
binazione fra piu csDMARDs (preferibilmente MTX
+ SSZ + HCQ)".

Considerate le evidenze piu recenti e le LG
ad oggi disponibili, il Gruppo di Lavoro é
concorde nel ritenere che:

" | bDMARDs ed i tsDMARDs devono essere
riservati ai pazienti che non rispondono
adeguatamente ai csDMARDs da soli o in
associazione;

® le opzioni da considerare sono una terapia di
combinazione con due o pit csDMARDs oppu-
re I'associazione di csDMARDs con bDMARD o
tsDMARD;

" in particolare devono essere soddisfatte en-
trambe |e condizioni elencate di seguito:

1. fallimento del trattamento (assunto per
almeno 3-6 mesi) con MTX alle dosi tera-
peutiche massime tollerate, in monotera-
pia 0 in associazione con altri csDMARDs.
In caso di intolleranza o controindicazioni a
MTX, leflunomide e sulfasalazina sono le
alternative terapeutiche raccomandate.

2. AR in fase attiva o con danno struttu-
rale progressivo definite come:

- AR in fase attiva: DAS,s >5,1 oppure
DAS,s > 3,2 + dipendenza dai cortico-
steroidi

- danno strutturale progressivo: la com-
parsa e/o il peggioramento di lesioni
osteo-articolari (erosioni) fra una valu-
tazione e la successiva.

® nei pazienti csDMARDs naive,* solo in casi
altamente selezionati di AR precoce ed ag-
gressiva (early aggressive) con DAS,g > 5,1
devono essere presenti almeno uno dei
seguenti fattori prognostici negativi:
- presenza di malattia erosiva
- presenza di malattia extra-articolare.
* secondo il Gruppo di Lavoro il trattamento
scelto dovrebbe comunque essere sempre asso-
ciato, quando possibile, a MTX/leflunomide.

Infine il Gdl condivide che la valutazione dell’ef-
ficacia del trattamento debba avvenire dopo un
adeguato periodo di terapia, che viene identifi-
cato in almeno 3-6 mesi. Una prima risposta al
trattamento deve essere valutata al 3° mese.

Farmaci biologici (bDMARDs)

I bDMARDs anti-TNF a sono:

adalimumab (ADA) & una anticorpo monoclo-
nale ricombinante umano (IgG1l). E’ disponibile
in penne o siringhe preriempite contenenti 40
mg da somministrare sottocute ogni 2 settima-
ne.

certolizumab (CTZ) ¢ un frammento Fab' di
anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato
coniugato con polietilenglicole. E’ disponibile in
penne o siringhe preriempite contenenti 200 mg
da somministrare sottocute alla posologia di 400
mg ogni 2 settimane per le prime 3 sommini-
strazioni (dose di carico), poi 200 mg ogni due
settimane o in alternativa 400 mg ogni 4 setti-
mane (dose di mantenimento).

etanercept (ETA) & una proteina di fusione
costituita dalla porzione extracellulare del recet-
tore p75 per il TNF a associato al frammento Fc
di una IgGl umana. E’ disponibile in penne o
siringhe preriempite contenenti 25 mg o 50 mg
da somministrare sottocute: 25 mg due volte a
settimana; 50 mg ogni settimana.

golimumab (GLM) & un anticorpo monoclonale
ricombinante umano (IgG1lk). E’ disponibile in
penne o siringhe preriempite contenenti 50 o
100 mg da somministrare sottocute una volta al
mese alla posologia di 50 mg (100 mg se peso >
100 kg, o non risposta dopo 4 mesi).

infliximab (INF) & un anticorpo monoclonale
chimerico, umano-murino (IgG1l). E’ disponibile
in flaconi 100 mg di polvere per preparazioni
iniettabili da ricostituire e somministrare per
infusione lenta in un volume non inferiore a 250
ml (non meno di 2 ore) alla posologia di 3 mg/kg
alle settimane 0, 2, 6 e poi ogni 8 settimane. In
caso di risposta inadeguata o perdita di risposta
dopo questo periodo, potrebbe essere preso in
considerazione un aumento graduale del dosag-
gio di 1,5 mg/kg, fino ad un massimo di 7,5 mg/
kg, ogni 8 settimane.

I bDMARDs diversi dagli anti-TNF a sono:

abatacept (ABA) & una proteina di fusione che
comprende il dominio extracellulare del CTLA-4
(proteina che partecipa alla co-stimolazione dei
linfociti T) ed un frammento Fc di una IgG1l
umana.
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E’ disponibile in flaconi contenenti 250 mg in pol-
vere da ricostituire in 10 ml da somministrare per
infusione endovenosa in 100 ml di fisiologica ste-
rile con set con filtro apirogeno in 30 minuti, alla
posologia di 500 mg (se peso < 60 kg), 750 mg
(se peso tra 61 e 100 kg) e 1.000 mg (se peso >
100 kg) alle settimane 0, 2 e 4 (dose di carico) e
poi ogni 4 settimane (dose di mantenimento). E’
disponibile anche in siringhe preriempite da 125
mg da somministrare per via sottocutanea ogni
settimana (con o senza dose di carico ev), senza
aggiustamenti in base al peso.

Anakinra (ANK) & un antagonista del recettore
per I'IL-1 prodotto in cellule di E. coli mediante la
tecnologia del DNA ricombinante. E’ disponibile in
siringhe preriempite da 100 mg da somministrare
per via sottocutanea quotidianamente.

I dati sulla sua scarsa efficacia terapeutica ne
limitano I'utilizzo nella pratica clinica corrente,
tanto che il farmaco non viene considerato né
dalle LG EULAR (Smolen JS 2017a) né dalle LG
ACR (Singh JA 2016a). Per questo motivo il GdL
non esprime raccomandazioni su questo farmaco
che nella pratica clinica viene riservato alle forme
di malattia di Still dell’adulto non responsivo allo
steroide.

Rituximab (RTX) € un anticorpo monoclonale
chimerico umano-murino diretto contro CD20,
proteina di membrana specifica per i linfociti B in
tutte le loro fasi maturative. E’ disponibile in fla-
coni da 50 ml contenenti 500 mg, da sommini-
strare in infusione endovenosa alla posologia di
1.000 mg ogni due settimane per due sommini-
strazioni complessive. Il ciclo pud essere ripetuto
non prima di 6 mesi.

Sarilumab (SAR) anticorpo monoclonale ricom-
binante umano (IgG1) che si lega specificamente
ai recettori dell’IL-6, inibendone Iattivita proin-
fiammatoria. E’ disponibile in siringhe o penne
monouso da 150 mg o 200 mg da somministrare
per via sottocutanea alla dose di 200 mg ogni 2
settimane o 150 mg in caso di tossicita epatica o
leucopenia

Tocilizumab (TCZ) & un anticorpo monoclonale
ricombinante umanizzato (IgG1l) che si lega in
modo specifico ai recettori dell’IL-6, inibendone
I'attivita proinfiammatoria. E’ disponibile in flaconi
contenenti 80 mg in 4 ml, 200 mg in 10 ml e 400
mg in 20 ml da somministrare dopo diluizione per
infusione endovenosa alla posologia di 8 mg/kg
(fino ad un massimo di 800 mg) ogni 4 settima-
ne. E’ disponibile inoltre in siringhe preriempite
contenenti 162 mg da somministrare per via sot-
tocutanea ogni settimana.

Farmaci inibitori della Janus kinasi

(tsDMARDs)

Si tratta di farmaci immunosoppressori di sintesi
che inibiscono in modo selettivo e reversibile gli
enzimi Janus Kinasi (JAK). Queste tirosinchinasi
trasducono i segnali intracellulari dai recettori
sulla superficie cellulare per una serie di citochine
e di fattori di crescita coinvolti nella ematopoiesi,
nellinfiammazione e nella funzione immunitaria.

I farmaci inibitori degli enzimi JAK attualmente
disponibili per il trattamento dell’AR sono due:

Baricitinib (BARI) ¢ un inibitore selettivo e
reversibile degli enzimi JAK1 e JAK2. E’ disponi-
bile in compresse rivestite da 2 mg e 4 mg e
viene somministrato per via orale alla dose di 4
mg al giorno. La dose di 2 mg/die & da riservare
nei pazienti di eta > 75 aa; nei paz che hanno
raggiunto un controllo persistente dell'attivita
della malattia con 4 mg/die e sono candidabili
per una riduzione progressiva della dose; nei
pazienti con clearance della creatinina tra 30 e
60 mL/min.

Tofacitinib (TOFA) ¢ un inibitore selettivo e
reversibile degli enzimi JAK1, JAK2 e JAK3. E’
disponibile in compresse rivestite da 5 mg e vie-
ne somministrato per via orale due volte al gior-
no alla dose di 5 mg.

Si rimanda al quesito 5 per la descrizione
dei dati di efficacia e sicurezza di questi
farmaci e per la raccomandazione che ne
definisce il loro posto in terapia.
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Tabella 3. Indicazioni registrate per i farmaci biologici e per gli inibitori della Janus kinasi
(testuali da RCP http://www.ema.europa.eu—ultimo accesso 07/11/2018)

Anti-TNF a
Adalimumab In combinazione con metotressato, ¢ indicato per:
(sottocute) e il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva di grado da mo-
or[glr?atpre derato a severo quando la risposta ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia
o biosimilare (DMARDSs), compreso il metotressato, risulta inadeguata.

e il trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e progressiva in adulti non pre-
cedentemente trattati con metotressato.

Come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento

continuato con metotressato non & appropriato.

In combinazione con metotressato, inibisce la progressione del danno strutturale,

valutata radiograficamente, e migliora la funzionalita fisica in questa popolazione di

pazienti.

Certolizumab In combinazione con metotressato, ¢ indicato per:
(sottocute) e il trattamento dell'artrite reumatoide (AR) attiva di grado da moderato a grave in

pazienti adulti quando la risposta ai farmaci antireumatici modificanti la malattia
(DMARDSs), incluso il metotressato, sia risultata inadeguata. Pu0 essere sommini-
strato in monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando un tratta-
mento continuativo con metotressato sia inappropriato.

e il trattamento dell’AR grave, attiva e progressiva in adulti non precedentemente
trattati con MTX o con altri DMARDs (non rimborsata dal SSN)

Ha mostrato di ridurre la velocita di progressione del danno articolare valutato radio-

graficamente e di migliorare la funzione fisica quando somministrato in combinazione

con metotressato.

Etanercept In associazione con metotressato ¢ indicato per:

(sottocute) e |l trattamento dell’artrite reumatoide in fase attiva da moderata a grave negli adulti
originatore quando la risposta ai farmaci antireumatici modificanti la malattia, metotressato
o biosimilare incluso (a meno che controindicato) & risultata inadeguata. Pud essere utilizzato in

monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento conti-
nuo con il metotressato € inappropriato.
E’ indicato anche nel trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e progressiva
negli adulti non trattati precedentemente con metotressato.
Da solo o in associazione con metotressato, ha dimostrato di ridurre il tasso di pro-
gressione del danno delle articolazioni, come misurato radiograficamente, e di miglio-
rare la funzione fisica.

Golimumab In associazione con metotressato, ¢ indicato per:

(sottocute) e |l trattamento dell'artrite reumatoide in fase attiva di grado da moderato a grave,
in pazienti adulti, quando la risposta ai farmaci anti-reumatici che modificano la
malattia (DMARD), incluso MTX, sia stata inadeguata.

e il trattamento dell'artrite reumatoide grave, attiva e progressiva negli adulti non
precedentemente trattati con MTX.

In associazione con metotressato, ha dimostrato di ridurre la percentuale di progres-

sione del danno articolare misurato tramite raggi X e di migliorare la funzionalita fisi-

ca.

Infliximab In associazione con metotressato, € indicato per la riduzione dei segni e dei sinto-

(endovena) mi e il miglioramento della funzione fisica in:

originatore e pazienti adulti con malattia in fase attiva quando la risposta ai farmaci anti-

o biosimilare reumatici che modificano la malattia (DMARDSs), incluso il metotressato, sia stata
inadeguata.

e pazienti adulti con malattia grave, in fase attiva e progressiva non trattata prece-
dentemente con metotrexato o altri DMARDs.

In questa popolazione di pazienti € stato dimostrato, mediante valutazione radiografi-

ca, una riduzione del tasso di progressione del danno articolare
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(segue) Tabella 3. Indicazioni registrate per i farmaci biologici e per gli inibitori della Janus kinasi
(testuali da RCP http://www.ema.europa.eu—ultimo accesso 07/11/2018)

Abatacept

(endovena e sottocute)

Sarilumab
(sottocute)

Tocilizumab

(endovena e sottocute)

Rituximab
(endovena)
originatore
o biosimilare

Anakinra
(sottocute)

Baricitinib
(via orale)

Tofacitinib
(via orale)

Altri bDMARDSs

In combinazione con metotressato ¢ indicato per:

° il trattamento dell’artrite reumatoide attiva da moderata a grave in pa-
zienti adulti che hanno avuto una risposta insufficiente alla precedente
terapia con uno o piu farmaci antireumatici modificanti la malattia
(DMARDSs) incluso metotressato (MTX) o un inibitore del Fattore di Necro-
si Tumorale (TNF)-alfa.

. il trattamento della malattia molto attiva e progressiva in pazienti adulti
con artrite reumatoide non precedentemente trattati con metotrexato.

Sono stati riportati una inibizione della progressione del danno articolare ed un

miglioramento della funzionalita fisica durante il trattamento di combinazione

con abatacept e metotrexato.

In combinazione con metotrexato ¢ indicato per:

. il trattamento dell’artrite reumatoide (AR) attiva da moderata a severa in
pazienti adulti che hanno risposto in modo inadeguato o sono risultati
intolleranti a uno o pit farmaci antireumatici modificanti la malattia
(DMARDSs).

Pud essere somministrato in monoterapia in caso di intolleranza al MTX o

quando il trattamento con MTX non & appropriato

In associazione con metotressato (MTX), € indicato per:

. il trattamento dell'artrite reumatoide (AR) grave, attiva e progressiva
negli adulti non precedentemente trattati con MTX; (rimborsabilita SSN
solo per la formulazione ev)

o il trattamento dell'artrite reumatoide (AR) attiva da moderata a grave in
pazienti adulti che non abbiano risposto adeguatamente o siano intolle-
ranti a precedente terapia con uno o pil farmaci antireumatici modificanti
la malattia (DMARDs) o antagonisti del fattore di necrosi tumorale (TNF).

In questi pazienti tocilizumab puo essere somministrato in monoterapia in caso
di intolleranza a MTX o quando sia inappropriato continuare un trattamento con
MTX.

Tocilizumab ha dimostrato di ridurre la percentuale di progressione del danno
articolare, come valutato mediante raggi X, e di migliorare le funzioni fisiche
quando somministrato in associazione con MTX.

In associazione a metotressato ¢ indicato per il trattamento dell’artrite reu-
matoide attiva di grado grave in pazienti adulti che hanno mostrato un’inadegua-
ta risposta o un’intolleranza ad altri farmaci antireumatici modificanti la malattia
(DMARD), comprendenti uno o piu inibitori del fattore di necrosi tumorale (TNF).
Rituximab ha mostrato di ridurre la percentuale di progressione del danno artico-
lare, come valutato mediante raggi X e di migliorare le funzioni fisiche, quando
somministrato in associazione a metotressato.

In pazienti adulti per il trattamento dei segni e dei sintomi dell’artrite reumatoide
(AR) in associazione con metotrexato con risposta inadeguata al solo MTX.

Inibitori della Janus kinasi

Trattamento dell’artrite reumatoide in fase attiva da moderata a grave nei pa-
zienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata, o che sono intolleranti, ad
uno o pill farmaci anti-reumatici modificanti la malattia. Puo essere sommini-
strato in monoterapia o in associazione con metotrexato.

In associazione con metotrexato (MTX) ¢ indicato per il trattamento dell’ar-
trite reumatoide (AR) in fase attiva da moderata a severa in pazienti adulti che
hanno risposto in modo inadeguato o sono intolleranti ad uno o pil farmaci anti-
reumatici modificanti la malattia. Puo essere somministrato in monoterapia
in caso di intolleranza a MTX o quando il trattamento con MTX non & appropriato.
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Quali sono i criteri di scelta fra i bDMARDs e tsDMARDs disponibili dopo
Quesito 5 fallimento ai csDMARDs?
Quali i dati di sicurezza ?

RACCOMANDAZIONE

In considerazione delle attuali indicazioni registrate (vedi Tabella 3) e dopo un’analisi della let-
teratura disponibile, il Gruppo di lavoro & concorde nel ritenere che:

® adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, abatacept, sarilu-

mab, tocilizumab ed i loro biosimilari siano ugualmente efficaci e sicuri, indipendente-

mente dal loro meccanismo d’azione, in base alle seguenti considerazioni:

- la maggior parte degli studi sono verso placebo e quindi permettono solo un confronto
indiretto fra i vari biologici,

- i rari studi di confronto diretto hanno dimostrato la non inferiorita fra i biologici confron-
tati. Nei tre studi in cui & stata formulata un’ipotesi superiorita, in un caso (CTZ + MTX
vs ADA + MTX) questa non e stata raggiunta, mentre negli altri due casi tocilizumab e
sarilumab in monoterapia si sono dimostrati superiori ad adalimumab in monoterapia
(vedi commento a pag 39 e pag. 40). In un quarto studio abatacept + MTX ha dimo-
strato di non essere inferiore ad ADA+ MTX,

- per tutti I'associazione con MTX ne aumenta l'efficacia e/o la persistenza in terapia,

- per tutti € dimostrata una riduzione della progressione del danno radiologico in partico-
lare quando associati a MTX,

- i farmaci biosimilari attualmente disponibili si sono dimostrati sovrapponibili in termini
di efficacia e sicurezza rispetto all’originatore,

- adalimumab, etanercept e infliximab posseggono i dati numericamente piu consistenti
per quanto riguarda la tollerabilita/sicurezza nel lungo termine.

" tsDMARDs (baricitinib e tofacitinib) in associazione a MTX o in monoterapia* si
sono dimostrati efficaci e sicuri nei pazienti arruolati negli RCT registrativi che hanno fallito

il trattamento con csDMARDs. Data la recente commercializzazione sono opportune alcune

considerazioni:

- |'esperienza nella pratica clinica & ancora limitata (in particolare per baricitinib) per
quanto riguarda l'efficacia, la progressione del danno radiologico e la sicurezza nel lun-
go termine;

- solo baricitinib + MTX ha dimostrato la superiorita nello studio di confronto con ADA+
MTX, mentre tofacitinib + MTX ha dimostrato di essere non inferiore ad ADA+MTX;

* baricitinib in monoterapia ha dimostrato di essere di pari efficacia rispetto a BARI +
MTX.

Il GdL ritiene che nell’uso prevalente, in assenza di specifiche motivazioni cliniche, si
dovrebbero privilegiare i farmaci:
* che presentano maggiori dati di efficacia e sicurezza sul breve e lungo periodo (studi regi-
strativi e registri) e
* con il miglior rapporto costo-opportunita nel rispetto delle preferenze del paziente,
il trattamento scelto dovrebbe comunque essere sempre associato, quando possibile a MTX o
leflunomide.

Premessa tocilizumab e rituximab*) che i tsDMARDs sono
efficaci, soprattutto se associati a MTX (nel ri-

I dati disponibili hanno dimostrato che sia i far- T ]
spetto delle indicazioni registrate), nel controlla-

maci biologici, indipendentemente dal loro mec-

canismo d’azione (inibitori del TNF a, abatacept,  * RTX ha indicazione registrata solo dopo fallimento di
almeno un anti-TNFa.
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re la sintomatologia, le limitazioni funzionali e
nel migliorare la prognosi radiologica e la qualita
della vita nei pazienti con AR.

Tutte le principali linee-guida internazionali ne
raccomandano l'uso nei pazienti che non hanno
risposto ai farmaci convenzionali (csDMARDSs)
(NICE TA130, Nam JL 2017, Singh JA_1 2016).
La scarsita di studi testa a testa tra le diverse
molecole non consente né una valutazione com-
parativa della loro efficacia né l'individuazione di
criteri solidi di scelta fra le diverse molecole di-
sponibili.

Di seguito viene riportato, nell’ordine:

- un riassunto delle prove di efficacia descritte
negli studi registrativi per ogni bDMARD, in
ordine cronologico di commercializzazione in
Italia pag. 25;

- un approfondimento sui farmaci “biosimilari” e
cioé medicinali “simili” per qualita, efficacia e
sicurezza ai prodotti biologici originatori di rife-
rimento e non piu soggetti a copertura brevet-

tuale pag. 29;

- un’‘analisi della piu recente letteratura su
aspetti specifici legati alla sicurezza dei
bDMARDs pag. 32;

- una sintesi delle prove di efficacia e sicurezza

descritte negli studi registrativi dei tsDMARDs
pag. 36;

- una sintesi dei risultati dei principali studi di

confronto diretto fra bDMARDs e fra bDMARDs

e tsDMARDs ad oggi disponibili e dei dati di

confronto indiretto derivati da revisioni siste-
matiche e network-metanalisi pag. 39;

- alcune considerazioni sull’'uso del rituximab in
prima linea [uso off label] pag. 45

- alcune considerazioni sull'uso di csDMARDs

diversi da MTX in associazione ai bDMARDs o a
tsDMARDs pag. 46

- le motivazioni e i commenti del gruppo di lavo-
ro pag. 47

INIBITORI DEL FATTORE DI NECROSI
TUMORALE (ANTI-TNF ALFA)

Benefici del trattamento
Infliximab (INF)

Sono 9 i principali RCT (NICE TA130) in cui € sta-
ta valutata l'efficacia e la tollerabilita di infliximab
alla dose di 3 mg/kg a 0, 2, e 6 settimane, poi
ogni 8 settimane:

- quattro studi di cui due in pazienti naive con
early RA in cui si confrontava infliximab
+MTX vs MTX e si dimostrava che l'associa-
zione era superiore al MTX da solo su esiti

quali ACR,y, ACR;, HAQ e lo score di Sharp
modificato. Due studi in pazienti non respon-
der a MTX in cui I'infliximab & stato aggiunto e
confrontato col placebo; l'infliximab si & dimo-
strato superiore al placebo su esiti quali ACR,q,
ACR7o, HAQ e lo score di Sharp modificato;

- due studi in pazienti con AR early in cui si di-
mostra che I'aggiunta di infliximab & piu effica-
ce del solo MTX su esiti quali ACRy,, ACRjyq,
HAQ, e Sharp score dopo 1 anno di trattamen-
to;

- due studi in pazienti non responder a MTX
in cui si dimostra che infliximab & piu efficace
del placebo su esiti quali ACRy5, ACR;o, HAQ e
Sharp score;

- uno studio su pazienti con AR early in cui l'esi-
to principale & la valutazione della sicurezza.
Gli EA gravi sono stati il 14% nel gruppo trat-
tato con infliximab + MTX e 11% nel gruppo di
trattati con solo MTX.

Etanercept (ETA)

Sono 10 i principali RCT (NICE TA130) in cui &

stata valutata l'efficacia e la tollerabilita di eta-

nercept alla dose di 25 mg sc due volte la setti-
mana:

- lo studio TEMPO su pazienti con AR precoce
e che non avevano risposto a un csDMARD
diverso dal MTX e in cui ETA & stato confronta-
to con placebo, MTX o MTX+ETA. In tale studio
ETA si € dimostrato piu efficace del MTX su
ACRy [RR 1,28; IC95% 1,06-1,54] e Sharp
score, ma non su ACR;, ed HAQ. Inoltre, I'as-
sociazione ETA+MTX ¢ risultata piu efficace di
ETA in monoterapia su tutti gli obiettivi: ACRy
[RR 1,49; IC95% 1,25-1,77], ACRs [RR 2,53;
IC95% 1,82-3,54], HAQ e Sharp score;

- lo studio ERA in pazienti con AR precoce in
cui ETA é stato confrontato con MTX. A 2
anni ETA si & dimostrato piu efficace del MTX
su ACRy [RR 1,22; IC95% 1,06-1,4] ma non
su ACR;o ed HAQ);

- otto studi in pazienti non responsivi ai csD-
MARDs (3 vs placebo e 5 in cui ETA era stato
aggiunto e confrontato al csDMARD in corso).
Una meta-analisi di questi otto studi ha dimo-
strato che ETA era piu efficace del comparato-
re su indicatori quali ACRy [RR 3,59; IC95%
2,89-4,46], ACR;, [RR 9,44; IC95% 3,98-
22,38] ed HAQ.

Adalimumab (ADA)

Sono 6 i principali RCT in cui & stata valutata I'ef-
ficacia (NICE TA130) e la tollerabilita di ADA alla
dose di 40 mg sc ogni due settimane:
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- lo studio PREMIER, su 799 pazienti con AR
precoce naive al trattamento con MTX, in
cui ADA é& stato confrontato con MTX e
MTX+ADA. In questo studio ADA si € dimo-
strato piu efficace di MTX in monoterapia a 2
anni solo sullo Sharp score, mentre I'associa-
zione ADA+MTX & risultata superiore a MTX
in monoterapia su ACRy [RR 1,24; IC95%
1,8-1,42], ACR, [R 1,64;I1C95% 1,30-2,07],
Sharp score ma non HAQ. Al termine dei due
anni lo studio & stato continuato in aperto e
completato in 354 pazienti, confermando la
superiorita di ADA+MTX vs ADA o MTX in
monoterapia (van der Heijde D 2010);

- quattro studi su pazienti non responsivi
ad un csDMARD (due vs placebo e 2 vs
MTX);

- lo studio STAR in cui ADA veniva aggiunto al

csDMARD con cui i pazienti erano gia in trat-
tamento e nei confronti del quale erano per lo
pit non responsivi. In questo studio l'esito
principale era la sicurezza.
La meta-analisi di questi ultimi 5 studi ha
mostrato maggiore efficacia di ADA rispetto al
controllo (placebo o csDMARD) su ACR, [RR
2,11; 1C95% 1,84-2,42], ACR,, [RR 5,22;
IC95% 3,45-7,89]; HAQ e Sharp score.

Certolizumab (CTZ)

Sono 3 i principali studi che hanno valutato I'effi-

cacia e sicurezza rispetto a placebo di certolizu-

mab 400 mg sc alle sett. 0, 2 e 4 e successiva-

mente alla dose di mantenimento di 200 o 400

mg ogni 2 sett nei pazienti con AR grave

(DAS,g > 5) e durata di malattia di 7-9 anni:

- 2 RCT di fase III registrativi (Studi RAPID
1 e RAPID 2) che hanno valutato CTZ +
MTX in 1.601 paz con risposta inadegua-
ta a MTX e bDMARDSs naive. In entram-
bi gli studi alla 24° settimana CTZ ha di-
mostrato di essere superiore a placebo
sull’esito 1° ACRyg € alla 52°sett. sull’evo-
luzione radiologica della malattia
(Keystone EC 2008, Smolen JS 2009a).

- 1 RCT (Studio REALISTIC) che ha valutato
I'aggiunta di CTZ al csDMARDs in corso,
in 1.063 pazienti con risposta inadeguata o
intolleranti ad almeno un csDMARDs e gia
trattati con un anti-TNF a (38%). Anche in
questo studio i paz hanno ottenuto una
riduzione statisticamente significativa del
20% dell’ACR, alla 12° sett. (esitol°),
indipendentemente dall’utilizzo precedente
di un anti-TNF a (analisi per sottogruppi)
(Weinblatt ME 2012).

Pill recentemente, un altro RCT su oltre 800 paz
ha valutato l'efficacia di CTZ + MTX rispetto al
solo MTX nei pazienti naive al trattamento con
DMARDs con AR precoce (diagnosi <1 anno)
aggressiva (>4 articolazioni dolenti e >4 artico-
lazioni tumefatte), in presenza di fattori progno-
stici negativi (Emery P 2017a - Studio C-Early).
In questo studio CTZ + MTX somministrato per
52 settimane, ha raggiunto gli esiti valutati
(remissione di malattia, bassa attivita di malattia
e inibizione della progressione del danno articola-
re all’'RX) dimostrando di essere superiore al trat-
tamento con solo MTX.

Nel 2015, sulla base di questi risultati, I’Agenzia
regolatoria europea (EMA) ha esteso le indicazio-
ni terapeutiche di CTZ al trattamento dei pazienti
con AR grave, attiva, progressiva non preceden-
temente trattati con DMARDs.

Nel nostro Paese, AIFA non ha concesso la
rimborsabilita SSN per questa estensione
d’indicazioni (GU n. 225 del 26.09.2017).

Una revisione sistematica Cochrane ha valu-
tato l'efficacia e sicurezza di CTZ + MTX vs altri
trattamenti compreso placebo o MTX, in pazienti
adulti con RA non responder alla terapia con csD-

MARDs compreso MTX (Ruiz Garcia V 2017). La

revisione ha valutato i dati di 14 RCT (n=5.422

paz) con un follow-up medio di 24 sett. Gli esiti

principali valutati sono stati: la percentuale di

paz che ottenevano un ACRsp 0 la remissione

di malattia, la frequenza di eventi avversi e la

qualita della vita.

E’ stato osservato che CTZ + MTX & superiore a

Placebo + MTX sui seguenti esiti:

- ACRso: incremento assoluto
(5 studi per 1.445 paz);

- remissione di malattia: incremento assoluto
del 10% (6 studi per 2.420 paz);

- riduzione della progressione radiologica della
malattia: decremento assoluto del 0,29%
(Sharp score) (2 studi per 714 paz);

- miglioramento della qualita della vita: riduzio-
ne del punteggio HAQ in ogni valutazione di
follow-up (4 studi per 1.268 paz).

del 25%

Gli eventi avversi gravi (infezioni delle vie ae-
ree superiori e ipertensione arteriosa) sono risul-
tati statisticamente piu frequenti ma non clinica-
mente rilevanti nel gruppo CTZ rispetto al place-
bo (4 studi per 1.268 paz).

Golimumab (GLM)

Sono 3 gli RCT registrativi che hanno valutato
I'efficacia e la sicurezza di golimumab sommini-
strato per via sottocutanea alla dose di 50 mg
ogni 4 settimane, nei pazienti con AR grave
(DAS,5 > 5):
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- lo studio GO BEFORE della durata di 52 setti-
mane che ha valutato GLM + MTX rispetto al
solo MTX in 637 pazienti con AR attiva naive
a MTX con una durata media di malattia dai
2,9 a 4,1 anni (Emery P 2009). Alla 24° setti-
mana GLM + MTX ha dimostrato di essere piu
efficace del solo MTX sull’esito 1° valutato
(ACRso);

- lo studio GO FORWARD su 444 pazienti con
risposta inadeguata a MTX dove solo la
terapia di associazione con GLM+MTX si &
dimostrata piu efficace di MTX nel raggiunge-
re ACRyo a 14 sett. (Keystone EC 2009);

- lo studio GO AFTER su 461 pazienti con AR
attiva gia trattati con almeno un anti-TNF
a in cui la percentuale di pazienti che ha rag-
giunto I’ACRyo a 14 sett. & risultata simile nei
due gruppi di trattamento attivo (GLM 50 mg
0 GLM 100 mg) e superiore rispetto a Placebo
(Smolen ]S 2009b).

Una revisione Cochrane ha valutato efficacia e
sicurezza di GLM + csDMARD o biologici rispetto
a placebo + csDMARD o biologici ed elaborato i
dati dei 3 RCT registrativi (GO BEFORE GO FOR-
WARD e GO AFTER) e di un quasi- RCT di fase III
per un totale di 1.231 paz trattati con GLM e 483
con placebo (Singh JA 2010b).

Gli esiti principali valutati erano: la % di paz
che ottenevano un ACRsy 0 la remissione di ma-
lattia, la frequenza di eventi avversi e la qualita
della vita.

I risultati ottenuti sono i seguenti (follow-up me-
dio 14-24 settimane):

- GLM + MTX e risultato 2,6 volte piu efficace
di P + MTX nel raggiungere ACRs, (IC95% 1,3
_419)1

- GLM + MTX e risultato superiore a P + MTX
nel I'indurre la remissione e qualita della vita

- non si sono osservate differenze statistica-
mente significative fra GLM + MTX e P + MTX
nella frequenza di EA e di EA gravi, nella fre-
quenza di interruzioni per EA/inefficacia, né
per il numero di decessi nel periodo compre-
so fra le 24 e 52 settimane di trattamento.

Per quanto riguarda I'evoluzione radiologica i
risultati dello studio GO FORWARD sono negativi
e quelli dello studio GO BEFORE rianalizzati e
rielaborati successivamente dalllEMA presentano
esiti variabili per le dosi da 50 e 100 mg.

Gli studi GO AFTER e GO FORWARD non preve-
devano una valutazione dell’esito radiologico e
tali dati non sono ricavabili dagli studi pubblicati.
Per questo motivo la revisione non riporta dati
sull’evoluzione della progressione del danno arti-
colare all'RX.

PROTEINA DI FUSIONE (CTLA-4-1g)

Benefici del trattamento
Abatacept (ABA)

In assenza di revisioni della letteratura piu re-
centi vengono riportati i dati di efficacia di abata-
cept estrapolati dall’'ultima revisione pubblicata
dal Gruppo Cochrane (Maxwell L 2009). In que-
sta pubblicazione sono stati individuati 7 studi
randomizzati controllati (2.908 pazienti) in cui
abatacept solitamente in associazione con un
csDMARD ¢ stato confrontato col placebo. Dei 7
studi inclusi nella metanalisi, 3 hanno valutato
abatacept come prima linea di trattamento con
biologico, 3 come seconda linea di biologico, 1
includeva pazienti in 1° e 2° linea di terapia.
Indipendentemente dalla linea di trattamento la
revisione mostra una probabilita doppia di abata-
cept rispetto al placebo di raggiungere un ACRsg
dopo un anno dalla sua assunzione.

Un unico RCT condotto su 509 pazienti MTX-
naive con "“early reumatoid arthritis” (<2
anni) ha dimostrato che abatacept in associazio-
ne con MTX é& efficace e sicuro rispetto al solo
MTX (Westhovens R 2009) in questo setting di
pazienti.

I risultati di quest’ultimo studio e della metanali-
si di Singh (Singh JA 2010a) sono stati descritti
e commentati nel report di EMA, a supporto del
parere favorevole all’‘estensione d‘indicazione
terapeutica di abatacept in associazione con MTX
come prima linea di trattamento con biologico
nei pazienti con AR attiva e progressiva.

La formulazione sottocutanea di abatacept,
disponibile in commercio da maggio 2013, si e
dimostrata sovrapponibile in termini di efficacia
e sicurezza a quella endovenosa sulla base dei
risultati di 4 studi di fase 3. Tra questi uno ha
dimostrato la comparabilita tra le due vie di
somministrazione (Genovese MC 2011) mentre
gli altri tre hanno meglio definito il profilo di si-
curezza e immunogenicita di questa nuova for-
mulazione.

INIBITORI DELL'INTERLEUCHINA 6

Benefici del trattamento
Tocilizumab (TCZ)

Sono 5 gli RCT registrativi che hanno valutato
|'efficacia e la sicurezza di TCZ, somministrato
per via endovenosa alle dosi di 4 mg o 8 mg/kg
ogni 4 settimane, nei pazienti con AR grave
(DAS25 >5). Di questi 4 sono studi di confron-
to con placebo (OPTION, Smolen ]S 2008; RA-
DIATE, Emery P 2008; TOWARD, Genovese MC
2008; LITHE, Kremer JL 2011) mentre il quinto
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€ un RCT di non inferiorita verso MTX (studio

AMBITION, Jones G 2010).

In tutti gli studi I'esito 1° era il raggiungimento di

ACRy alla 24° settimana, mentre ACRsg, ACR7 €

risposta in termini di DAS,s sono stati valutati

come esiti secondari.

- Lo studio OPTION é& stato condotto su 623
pazienti con AR non precoce e risposta
inadeguata al MTX (il 12% aveva fallito
anche un anti-TNFa). Alla 24° settimana I'A-
CR, & stato raggiunto nel 59% dei pazienti
trattati con MTX+TCZ 8/mg/kg vs 26% dei
pazienti trattati con solo MTX; La remissione
di malattia (DAS,s <2.6) é stata ottenuta nel
27% dei pazienti in terapia di associazione e
nel 1% di quelli in monoterapia con MTX;

- lo studio RADIATE ha valutato TCZ +MTX vs
placebo+ MTX in 499 pazienti con risposta
inadeguata o intolleranza ad uno o piu
anti-TNF a (etanercept, adalimumab, inflixi-
mab). Alla 24° settimana I'’ACRy, e la remis-
sione di malattia (ovvero un valore di DASs
< 2,6) e stato raggiunto dal 50,0% dei pa-
zienti trattati con MTX+TCZ 8/mg/kg vs il
10,1% dei pazienti trattati con solo MTX. La
remissione di malattia (DAS,s <2.6) & stata
ottenuta nel 30.1% dei pazienti in terapia di
associazione e nel 7,6% di quelli in monote-
rapia con MTX;

- lo studio TOWARD ha arruolato 1.220 pa-
zienti con risposta inadeguata ai csD-
MARDSs, anti-TNF naive. Alla 24° settimana
TCZ 8 mg/kg + csDMARDs si & dimostrato
superiore a placebo + csDMARDs nel rag-
giungere I’ACRyo (60.8% vs 24.5%) e la re-
missione della malattia (30% vs 3%),

- lo studio LITHE ha confrontato TCZ +MTX vs
MTX in 1.196 pazienti con AR non precoce
e risposta insufficiente a MTX e con al-
meno una erosione articolare. In questo
studio, oltre ai soliti parametri di risposta, &
stata valutata anche la progressione del dan-
no radiografico. Alla 24° settimana I’ACRyg
era stato raggiunto dal 56% dei pazienti trat-
tati con TCZ+MTX vs 27% di quelli trattati
con solo MTX. L’associazione si & dimostrata
efficace anche su ACRso (32% vs 10%) ed
ACR7o (13% vs 2%). Alla 52° settimana la
progressione del danno radiografico & risulta-
ta inferiore nei pazienti trattati con TCZ+MTX
vs MTX (Sharp score +0.34 vs +1.13, rispet-
tivamente);

- lo studio AMBITION ¢ un RCT di non inferio-
rita in cui TCZ in monoterapia si € confronta-
to con MTX in monoterapia su 673 pazienti
con AR non precoce grave da almeno tre
mesi; il 66% dei pazienti era MTX naive e

1’8% di loro aveva assunto in passato un anti
-TNFa. Alla 24° settimana TCZ si & dimostra-
to non inferiore a MTX (ACR,o raggiunto dal
70,6% dei pazienti trattati con TCZ vs Il
52,1% di quelli con MTX). E stata quindi ese-
guita l'analisi di superiorita che ha dimostrato
la superiorita di TCZ rispetto a MTX per
ACRy, con una differenza pesata di 0,19
(IC95% 0,11- 0,27).

Nel 2016 sono stati pubblicati due ulteriori studi
nel trattamento di pazienti con AR precoce.

Il primo €& un RCT di fase III della durata di 2
anni che ha arruolato 317 paz con AR esordita da
meno di 1 anno (media 26 giorni) che ha con-
frontato tre gruppi di trattamento TCZ+MTX vs
TCZ in monoterapia vs MTX (studio U-ACT
EARLY, Bijlsma JV] 2016).

Il protocollo prevedeva due successivi schemi di
terapia di salvataggio nei pazienti non responsivi.
Esito Primario era il raggiungimento di una
remissione protratta (DAS,s <2.6 per almeno 24
settimane consecutive).

Risultati. La remissione protratta e stata rag-
giunta dall’'86%, 83% e 44% dei pazienti trattati
rispettivamente con TCZ+MTX, TCZ in monotera-
pia e MTX; la necessita di utilizzare le terapie di
salvataggio & stata valutata come non risposta.
Nell’analisi ITT che ha considerato anche i risul-
tati ottenuti con le terapie di salvataggio
(analogamente alla strategia "treat to target”) le
% di remissione passano a 86%, 88% e 77%,
rispettivamente. A 24 settimane TCZ associato o
meno a MTX e risultato piu efficace di MTX in
monoterapia nel raggiungimento di una buona
risposta secondo i criteri EULAR (esito seconda-
rio): 89%, 87% e 49%, rispettivamente. Se si
considerano i pazienti con risposta moderata o
buona le % raggiunte salgono a 94%, 98% ed
82%, rispettivamente.

Il secondo ¢ un RCT di fase III con disegno si-
mile al precedente nel quale i pazienti sono stati
trattati in cieco per 104 settimane con
TCZ+MTX, TCZ in monoterapia e MTX. A diffe-
renza del precedente in questo studio circa il
20% dei pazienti aveva gia utilizzato almeno 1
csDMARD diverso da MTX (studio FUNCTION,
Burmester GR 2016).

L'esito primario (remissione clinica valutata
con DAS,g < 2.6 alla 24° settimana) é stato rag-
giunto dal 44.8% dei pazienti in terapia con
TCZ+MTX, dal 38.7% di quelli con TCZ in mono-
terapia e dal 15.0% di quelli con solo MTX.

La % di pazienti che ha sospeso il trattamento
alla 52° settimana é risultata simile nei tre grup-
pi (circa 20%).

Tra gli esiti secondari la progressione del danno
radiografico (mTSS) alla 52° settimana é risulta-
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ta essere significativamente inferiore per
TCZ+MTX vs MTX (+0.08 vs +1.14; p< 0.0001),
anche se clinicamente non rilevante.

Una revisione sistematica Cochrane ha valu-

tato l'efficacia e la sicurezza di TCZ (Singh JA

2010c). Sono stati inclusi 8 RCT di fase II o di

fase III, in cui 2.233 pazienti sono stati trattati

con TCZ (4 mg/kg oppure 8 mg/kg) e 1.101 pa-
zienti rappresentavano il gruppo di controllo. TCZ
€ stato valutato sia in monoterapia che in asso-
ciazione con csDMARD ed ¢ stato confrontato sia
con placebo che con csDMARDs; gli esiti 1° valu-

tati sono stati la risposta in termini di ACRs ed il

profilo di sicurezza; fra i principali esiti 2° c’erano

la risposta ACR,g € ACR7g, DASsg, la qualita della
vita (SF-36), la funzionalita (HAQ score o HAQ
score modificato) e la progressione radiografica.

I risultati hanno mostrato che:

- TCZ 8 mg/kg e piu efficace del placebo nel
raggiungere un ACRsp [RR 21,20, IC95%
2,96 - 151,74] e ACRy [RR 6,91, IC95%
3,21- 14,86], mentre in termini di ACR;, tale
efficacia € ai limiti della significativita statisti-
ca [RR 18,32, IC95% 1,09; 307,11];

- TCZ 8 mg/kg é piu efficace di MTX/csDMARD
nel raggiungere una risposta ACRso [RR 3,14,
I1C95% 1,35- 7,28], ACRy [RR 2,25, IC95%
1,58 - 3,20]; per quanto riguarda la risposta
ACR5y non € stata dimostrata alcuna differen-
za tra i due trattamenti [RR 3,21, IC95%
0,91 - 11,35];

- l'associazione TCZ 8 mg/kg + MTX é& piu effi-
cace di MTX/csDMARD nel raggiungere una
risposta ACRso [RR 3,79, IC95% 2,39 -
6,00], ACRy [RR 2,53, IC95% 1,88 - 3,39] e
ACR; [RR 5,94, IC95% 2,83 - 12,48].

La revisione conclude che TCZ offre un beneficio
in termini di riduzione della progressione/attivita
della malattia e di miglioramento della funzionali-
ta. Per quanto riguarda la sicurezza si sottolinea
che il trattamento con TCZ aumenta i livelli di
colesterolo (nel 24% dei pazienti colesterolo to-
tale = 240 mg/dl, con un 15% con incrementi di
colesterolo LDL = 160 mg/dl). In un successivo
report, tale aumento viene documentato mante-
nersi nel tempo (Genovese MC 2013).

Il trattamento con TCZ si associa anche ad un
aumento significativo degli EA (RR 1.53; 95%CI
1.26-1.86) e delle infezioni (RR 1.30; 95%CI
1.07-1.58). Nel sopracitato report il tasso di infe-
zioni, di cui non sono definite le caratteristiche, &
risultato di 68 per 100 anni paziente.

Sarilumab (SAR)

I tre RCT registrativi che hanno valutato |'effica-
cia e la sicurezza di SAR nel trattamento dell’AR
sono:

e lo studio MOBILITY - part B nei paz non
responsivi a MTX nel quale SAR & stato som-
ministrato in add-on a MTX (Genovese MC
2015);

o lo studio TARGET nei paz non responsivi o
intolleranti ad anti-TNFa nel quale SAR é sta-
to somministrato in add-on a csDMARDs
(Fleischmann R 2017c);

o lo studio MONARCH nei paz non responsivi 0
non tolleranti o non candidabili a MTX, nel
quale SAR in monoterapia € stato confrontato
con ADA in monoterapia (Burmester GR
2017). I dati di questo studio testa-testa sa-
ranno discusi in dettaglio a pag. 40.

L'RCT MOBILITY ha arruolato 1.369 paz prove-

nienti da 199 Centri in 36 paesi (81,3% dei paz

dal Centro-Sud America, Est Europa, Asia e Sud

Africa), di eta compresa tra 18 e 75 aa (media

52 aa, SD £ 12), con AR diagnosticata sulla base

dei criteri ACR 1987 da almeno 3 mesi (mediana

7 aa), malattia attiva (SJC = 6/66 + TJC = 8/68

+ hsPCR = 0.6 mg/dl - vh < 0.6) nonostante una

terapia con MTX (10-25 mg o 6-20 mg/sett in

base ai centri di provenienza; media 15 mg/sett,

SD £ 4) per almeno 6 settimane e con almeno 1

erosione ossea oppure positivita di ACPA o di FR.

I gruppi di trattamento erano: SAR 150 mg sc

ogni 2 settimane + MTX (400 paz); SAR 200 mg

sc ogni 2 settimane + MTX (399 paz) e placebo
sc ogni 2 settimane + MTX (398 paz); la durata
del trattamento era di 52 settimane. Il disegho
dello studio prevedeva che i pazienti che dalla
16° settimana presentavano, in 2 visite consecu-
tive, una riduzione del numero di SIC e TIC <

20% passavano in aperto a SAR 200 mg sc ogni

2 settimane + MTX.

Gli esiti co-primari erano la risposta ACRy alla

24° settimana, la maodificazione dell’indice di

disabilita HAQ-DI alla 16° settimana e la modifi-

cazione dello score radiologico modificato di

Sharp/van der Heijde (SHS) alla 52° settimana.

Fra i principali esiti secondari sono stati valuta-

ti: la risposta ACRy alla 52° settimana, le rispo-

ste ACRso ed ACR;, le modificazioni del DASyg, la

% di pazienti con DAS,s < 2,6, le risposte clini-

che buone e moderate secondo i criteri EULAR

alla 24° ed alla 52° settimana, ed infine la % di

pazienti con documentata progressione radiologi-

ca alla 52° settimana.

Risultati. SAR + MTX si & dimostrato piu effica-
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ce di MTX nel raggiungere tutti gli esiti primari.
In particolare, ACR,, & stato raggiunto alla 24°
settimana dal 58.0%, 66.6% e 33.4% dei pa-
zienti trattatati con SAR 150 mg + MTX, SAR 200
mg + MTX e solo MTX. La variazione dell’'HAQ-DI
alla 16° settimana é risultata essere -0.53 (+
0.03), -0.55 (£ 0.03) e -0.29 (£ 0.03) nei pa-
zienti trattatati con SAR 150 mg + MTX, SAR 200
mg + MTX e solo MTX. Anche il danno radiologi-
co alla 52° settimana valutato con il punteggio
SHS é risultato inferiore (+0.90 + 4.66; +0.25 +
4.61 e +2.78 £ 7.73 nei i pazienti trattatati con
SAR 150 mg + MTX , SAR 200 mg + MTX e solo
MTX).

Entrambe le dosi di SAR +MTX sono risultate pil
efficaci di MTX da solo nel raggiungere tutti gli
esiti secondari.

Per quanto riguarda la sicurezza, SAR 150 mg e
200 mg associato ad MTX é risultato essere gra-
vato da una maggior incidenza di eventi avversi
ed eventi avversi gravi rispetto al solo MTX, con
frequenze dose dipendenti. Le differenze non
erano statisticamente significative e le frequenze
analoghe a quelle degli altri bDMARDs e tsD-
MARDs. Le infezioni, abitualmente giudicate lievi-
moderate, sono gli EA segnalati pit frequente-
mente, seguite da neutropenia, ipertransamina-
semia, reazione nel punto dell’inoculo, ipercole-
sterolemia.

Nello studio TARGET sono stati arruolati 546 paz
provenienti da 155 Centri in 27 paesi (il 57,3%
dei paz provenienti da Centro-Sud America, Eu-
ropa dell’est, Asia ed Africa), di eta compresa tra
18 e 75 aa (media 53 aa, SD £ 12), con AR dia-
gnosticata sulla base dei criteri ACR/EULAR 2010
da almeno 6 mesi (mediana 12 aa), attiva (SJC
> 6/66 + TIC = 8/68 + hsPCR = 8 mg/l - vn <
8) nonostante una terapia con csDMARDs (MTX,
LEF, SSZ, HCQ) anche in associazione (ma NON
MTX+LEF) = 12 sett di cui le ultime 6 a dose
stabile non responsivi o intolleranti ad un anti-
TNFa.

I gruppi di trattamento erano: SAR 150 mg sc
ogni 2 settimane + csDMARD(s) (181 paz); SAR
200 mg sc ogni 2 settimane + csDMARD(s) (184
paz) e placebo sc ogni 2 settimane + csDMARD
(s) (181 paz); la durata del trattamento era di
24 settimane + 6 di follow-up.

I pazienti che dalla 12° settimana presentavano
una riduzione del numero di SJIC e TIC < 20% in
2 visite consecutive a 4 settimane di distanza
passavano in aperto a SAR 200 mg sc ogni 2
settimane + csDMARD(s).

Gli esiti co-primari erano la risposta ACRy alla
24° settimana e la modificazione dell‘indice di
disabilita HAQ-DI alla 12° settimana.

I principali esiti secondari valutati erano: A DA-
Sos-pcr, DAS2s.pcr <2.6, ACRsp, ACR7 e A HAQ-DI
alla 24° sett.

Risultati. SAR + csDMARD(s) si & dimostrato
piu efficace dei soli csDMARD(s) nel raggiungere
gli esiti primari. In particolare, ACR,, & stato
raggiunto alla 24° settimana dal 55.8%, 60.9%
e 33.7% dei pazienti trattatati rispettivamente
con SAR 150 mg + csDMARD(s), SAR 200 mg +
csDMARD(s) o <c¢sDMARD(s). La variazione
dell’lHAQ-DI alla 12° settimana & risultata essere
-0.46 (+ 0.04), -0.47 (£ 0.04) e -0.26 (* 0.04)
nei paz trattatati rispettivamente con SAR 150
mg + csDMARD(s), SAR 200 mg + csDMARD(s)
e solo csDMARD(s).

SAR ad entrambe le dosi + csDMARD(s) € risul-
tata piu efficace dei soli csDMARD(s) nel rag-
giungere tutti gli esiti secondari.

Il profilo di sicurezza di SAR in questo studio &
risultato sovrapponibile a quello osservato nello
studio MOTILITY: per entrambe le dosi SAR as-
sociato a csDMARD(s) e risultato essere associa-
to ad una maggior frequenza di eventi avversi
ed eventi avversi gravi rispetto ai soli csDMARD
(s), senza raggiungere la significativita statistica

Riflessioni sui biosimilari disponibili
(bsDMARDS)

Per biosimilare si intende un medicinale simile ad
un farmaco biologico o biotecnologico che & gia
stato autorizzato e ha perso il brevetto del suo
processo produttivo (detto “medicinale biologico
di riferimento” o “originator”). Il principio attivo
che contiene € analogo a quello contenuto nel
medicinale biologico di riferimento. Tali medicinali
vengono prodotti e commercializzati allo scopo di
mettere a disposizione un farmaco con le stesse
proprieta terapeutiche dell’originator, ma ad un
minor prezzo. La riduzione di prezzo € possibile
perché il patrimonio di conoscenze prodotto per
I'originator € in gran parte trasferibile sul biosimi-
lare senza dover produrre nuove prove di effica-
cia. L'autorizzazione alla commercializzazione dei
biosimilari avviene esclusivamente attraverso
I'EMA (European Medicine Agency) che nel corso
degli ultimi dieci anni ha definito una numerosa
serie di linee guida da seguire. Tali linee guida
definiscono regole generali e specifiche da appli-
care ad ogni modulo del processo registrativo di
ogni nuovo farmaco. In particolare le regole che
riguardano la qualita del processo produttivo e la
valutazione della qualita del farmaco prodotto
sono le stesse che si applicano ad ogni nuovo
farmaco. Per quanto riguarda invece la sicurezza
e l'efficacia & previsto I'esercizio di comparabilita
attraverso il quale vengono confrontati i dati del
biosimilare rispetto a quelli del suo originator. Per
ogni classe di farmaci EMA stabilisce nelle linee
guida quali studi di confronto & necessario ripete-
re e dove le evidenze prodotte per l‘originator
possono invece essere trasferite al biosimilare,
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spiegando i motivi. Tutto avviene in modo tra-
sparente e i risultati delle valutazioni vengono
riportati nello “European Public Assessment Re-
port” (EPAR) disponibile sul sito dellEMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/).
L'estrapolazione delle indicazioni dall'originatore
al biosimilare & stata riconosciuta da EMA e non
viene concessa in modo automatico. L'agenzia
infatti stabilisce caso per caso e preventivamente
se le indicazioni multiple possano essere estrapo-
late sulla base di considerazioni ed evidenze
scientifiche derivanti da un approfondito esercizio
di comparabilita con il prodotto di riferimento
rispetto agli standard di qualita, sicurezza ed effi-
cacia (Position Paper AIFA marzo 2018).
Attualmente EMA ha autorizzato diversi medici-
nali a base di infliximab, etanercept, rituximab e
adalimumab biosimilari, tutti gia in commercio in
Italia. Riguardo ai biosimilari di infliximab oggi
disponibili sono tre gli RCT che ne hanno dimo-
strato l'efficacia e la sicurezza nel trattamento di
pazienti affetti da malattie reumatiche (spondilite
anchilosante e artrite reumatoide) (Park W 2013,
Yoo DH 2013, Choe JY 2017). Sulla base dei ri-
sultati di questi studi EMA li ha autorizzati, ed
attualmente sono in commercio in tutta Europa,
anche per le indicazioni dermatologiche e ga-
stroenterologiche negli adulti e nei bambini.
Analogamente i biosimilari di etanercept sono
stati autorizzati da EMA sulla base dei risultati di
due RCT registrativi di equivalenza verso l'origi-
nator di cui uno ne ha valutato efficacia e sicu-
rezza nel trattamento di paz con artrite reuma-
toide (Emery P 2017b) e l'altro nei pazienti con
psoriasi cronica a placche (studio EGALITY Griffi-
ths CEM 2017). Gli RCT di equivalenza valutati da
EMA per l'autorizzazione dei biosimilari di adali-
mumab sono 4 di cui tre nei pazienti con artrite
reumatoide (solo due ad oggi pubblicati - Cohen
S 2017, Weinblatt ME 2018, il terzo in abstract -
Alten R 2017) ed uno nella psoriasi a placche
(Blauvelt A 2018). Sono due gli RCT registrativi
di equivalenza che hanno valutato rituximab bio-
similare rispetto all’'orginator nei paz con AR
(Smolen ]S 2017b e Park W 2018).

Nel 2017 e stato pubblicato un RCT (NOR-
SWITCH Study) che ha valutato l'efficacia e la
sicurezza dello switch dal farmaco originatore al
biosimilare. Lo studio, in doppio cieco e con una
ipotesi di non inferiorita (margine -15%) & stato
sponsorizzato dal Ministero della salute e dal Ser-
vizio sanitario norvegese. Esso ha arruolato 481
pazienti adulti di cui 155 (32%) con m. di Crohn,
93 (19%) con colite ulcerosa, 91 (19%) con
spondilite anchilosante, 77 (16%) con artrite
reumatoide, 30 (6%) con artrite psoriasica e 35
(7%) con psoriasi a placche, in terapia stabile
con INF da almeno 6 mesi (Jgrgensen KK 2017).

Lo studio si proponeva di valutare il peggiora-
mento della malattia a 52 settimane, utilizzando
gli specifici criteri, di seguito elencati.

« Artrite Reumatoide e psoriasica: incremento
del DAS,s =1,2 rispetto al basale con il rag-
giungimento di un DAS,s > 3,2;

« Spondilite: aumento dello score ASDAS =>1,1
rispetto al basale con il raggiungimento di un
ASDAS > 2,1;

« colite ulcerosa: aumento del Mayo score par-
ziale = 3 punti rispetto al basale con il rag-
giungimento di uno score parziale Mayo = 5;

« Crohn’s disease: aumento dello score di Har-
vey Bradshaw (HBI) = 4 punti rispetto al basa-
le con il raggiungimento di un HBI > 7;

o Psoriasi: aumento del PASI di > 3 rispetto al
basale con il raggiungimento di PASI >5.

I risultati di questo studio mostrano che una
strategia di switch da infliximab originatore a INF
biosimilare non & inferiore alla prosecuzione del
trattamento con INF originatore. La differenza
fra i due trattamenti sull’'esito valutato
(percentuale complessiva dei pazienti con un
peggioramento della malattia) & stata del -4,4%
e il margine predefinito di non inferiorita del
-15% non & stato superato [IC95% da-12,7 a 3,9].
I dati del registro danese DANBIO hanno for-
nito alcune informazioni sullo switch da INF origi-
nator a INF biosimilare in un setting di “real life".
802 pazienti (403 AR, 120 PsA e 279 AxSpA)
sulla base di linee guida nazionali emanate nel
2015 sono passati da originator a biosimilare di
infliximab prima del 1 gennaio 2016 e sono stati
seguiti per un periodo medio di follow up pari a
413 giorni.

La durata media di trattamento precedente con
IFX originator era di 6.8 anni (4.3-9.5).

Gli obiettivi principali dello studio erano quelli
di valutare l'attivita di malattia a 3 mesi pre e
post switch ed il tasso di riacutizzazioni definito
come variazione del DAS»3>1,2 per AR e AP op-
pure come variazione dello score ASDAS =>1,3
per spondiloartriti.

I risultati di questo studio mostrano che I'attivi-
ta di malattia valutata 3 mesi prima e 3 mesi
dopo lo switch a biosimilare non si era modificata
nella maggior parte dei pazienti e che non sono
state evidenziate differenze clinicamente rilevanti
fra i trattamenti; anche il humero di riacutizza-
zioni & risultato sovrapponibile (Glintborg B
2017).

Una Task force multidisciplinare internazio-
nale (25 esperti tra cui 18 reumatologi prove-
nienti da 8 paesi europei, Giappone e Stati uniti)
nel 2016 ha condiviso una serie di “statements”
sulla biosimilarita e sull'uso dei biosimilari per il
trattamento delle malattie inflammatorie (Kay J
2017).
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Nello specifico uno steering committee (6 reuma-

tologi ed un ricercatore) ha identificato 4 temi

oggetto di una revisione sistematica della lettera-

tura e successivamente posti in discussione: 1)

aspetti correlati ai trial clinici condotti sui biosimi-

lari, 2) estrapolazione delle indicazioni, 3) immu-

nogenicita dei biosimilari rispetto agli originator e

tra biosimilari e 4) switching tra originator verso

biosimilari.

In sintesi di seguito sono riportate le principali

raccomandazioni cliniche condivise dal Comitato:

¢ considerato che le proprieta fisico-chimiche,
funzionali e farmacocinetiche del bsDMARD
sono equivalenti a quelle del suo originator,
la conferma della sua efficacia e sicurezza
clinica in una singola indicazione ¢ sufficien-
te per estrapolarne l'indicazione ad altre ma-
lattie nelle quali I'uso dell’originator & stato
approvato.

¢ le evidenze attualmente disponibili indicano
che un singolo switch da “originator” a biosi-
milare & sicuro ed efficace; non c’é razionale
scientifico per prevedere che lo switch fra
biosimilari dello stesso originator possa por-
tare ad un differente esito clinico, nel rispet-
to delle preferenze del paziente.

¢ ripetuti switch fra biosimilari e originator o
altri biosimilari dovrebbero essere riportati
nei registri di patologia.

¢ nessuno switch deve essere fatto senza aver
informato il paziente o il medico

Nel marzo 2018 AIFA ha pubblicato il suo se-
condo position paper che oltre a descrivere i prin-
cipali criteri di caratterizzazione dei medicinali
biologici e biosimilari e le normative regolatorie
vigenti nell’lUE in merito ai medicinali biosimilari,
definisce il ruolo dei biosimilari nella sostenibilita
economica del Servizio Sanitario Nazionale

(SSN). Nello specifico il documento afferma che i

medicinali biosimilari:

« possono svolgere un ruolo nodale in quanto
offrono I'opportunita di garantire I'accesso ai
farmaci biologici per tutti i pazienti che ne
necessitano e contribuiscono alla sostenibilita
finanziaria dei sistemi sanitari;

» favoriscono la riduzione dei prezzi ed i rispar-
mi generati dal loro utilizzo possono contribui-
re al finanziamento della spesa per |'accesso
ai nuovi farmaci, anche biotecnologici, ren-
dendo sempre piu accessibile I'innovazione
terapeutica.

Il documento rimarca il concetto di intercambia-

bilita fra biosimilari ed originator cosi come defi-

nito da OMS (“un prodotto che si prevede abbia
lo stesso effetto clinico di un prodotto compara-
tore e possa essere sostituito ad esso nella prati-
ca clinica”) e da FDA, ne sancisce la non sosti-

w

tuibilia automatica in quanto “..non possono
essere considerati sic et simpliciter alla stregua
dei prodotti generici, o equivalenti...” e conclu-
de: "...pur considerando che la scelta di tratta-
mento rimane una decisione clinica affidata al
medico prescrittore, a quest'ultimo é anche affi-
dato il compito di contribuire a un utilizzo appro-
priato delle risorse ai fini della sostenibilita del
sistema sanitario e la corretta informazione del
paziente sull'uso dei biosimilari.” (GU 104 del 7
maggio 2018).

Il GdL sulla base degli dati sopra descritti,
consapevole che I'utilizzo dei biosimilari
consente una piu appropriata allocazione
delle risorse senza ridurre l'efficacia e sicu-
rezza del trattamento dell’AR, concorda che
la scelta del trattamento nel singolo pazien-
te con biosimilari dovra seguire gli stessi
criteri adottati per l'originator. Concorda
inoltre che le evidenze scientifiche attual-
mente disponibili, indicano che la scelta di
passare dall’originator al biosimilare non si
accompagna ad una variazione della rispo-
sta clinica in termini di efficacia e sicurezza
e che tale decisione deve essere condivisa
con il paziente opportunamente informato.

Rischi del trattamento con bDMARDs

Tutti i bDMARDs interferiscono con il sistema
immunitario e quindi possono avere effetti su
varie funzioni (processi inflammatori, difesa dalle
infezioni, immuno sorveglianza anti tumorale,
ecc.). Tali interferenze si possono rendere evi-
denti in termini di aumentato rischio di eventi
(soprattutto infezioni e tumori). I dati disponibili
derivano dagli RCT registrativi e dagli studi di
estensione anche se i dati piu affidabili sono de-
sumibili dai registri che per numerosita dei pa-
zienti e tempi di osservazione sono in grado di
individuare eventi anche rari o che compaiono
dopo lunga esposizione.

La metanalisi che comprende il maggior nume-
ro di RCT e che presenta una qualita metodologi-
ca adeguata & quella della Cochrane Collabora-
tion (Singh JA 2011). La revisione valuta la sicu-
rezza di tutti i farmaci biologici attualmente di-
sponibili (infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab, golimumab, abatacept, rituximab
e tocilizumab). Essa comprende 163 RCT
(50.010 paz) e 46 studi di estensione (11.954
paz).

I principali risultati della metanalisi indicano
che rispetto ai csDMARDs i farmaci biologici sono
associati ad un incremento statisticamente signi-
ficativo del rischio (espresso come RR - rischio
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relativo e NNH - numero di pazienti da trattare Tabella 4. Controindicazioni e principali precauzioni
per osservare un evento avverso) di: d’uso dei bDMARD:s rielaborate dalle schede tecniche e

) ) dalle principali LG.
- eventi avversi (RR 1,28, IC95% 1,09 -
1,50) con un NNH 22 (IC95% 14-60);
- sospensione per EA (RR 1,47, IC95% 1,20

Controindicazioni e
principali precauzioni d'uso degli anti-TNF a

-1,86) con un NNH di 26 (IC95% 15-58); = In Presenza di |ner|on|.ac.ute.o croniche .|n fa.se.attlva gli
R s . o anti-TNFa sono controindicati; le patologie principalmente
- infezioni gravi (RR 1,37, IC95% 1,04-1,82) interessate sono tubercolosi, HIV ed epatite cronica B. | paz a
con NNH 108 (IC95% 50-989); rischio di inf. da HBV devono essere valutati per una prece-
- riattivazione di TB latente (RR 4,68, dente evidenza di |lnfe2|cl>nl|.da HBV pr|m.a di mmarg il tratta-.
o o mento. Non sono disponibili dati adeguati sul tratt. di portatori
IC95% 1,18-18,60) con NNH 681 (IC95% di HBV con anti-TNFa, in associazione con terapia antivirale,
143-14.706). per la prevenzione della riattivazione di tale virus. Paz porta-
Quando considerati tutti i biologici insieme, la tori di HBV, che richiedano un tratt. con anti- TNFa, devono
frequenza di EA gravi, linfoma, scompenso car- essere me?ntenutl sotto stretto C(‘)ntrollc.) per tutta la dyrata
. . . . della terapia e per un congruo periodo di tempo successivo al
diaco non é risultata superiore al controllo. et ClElle Siessa
Nello stesso studio ABA presenta una significati- - Scompenso cardiaco. Quando lo scompenso ¢ di classe IlI
va minor frequenza di infezioni rispetto a INF e o IV (NYHA) INF, ADA, CTZ, GLM sono controindicati. ETA
TCZ, mentre CTZ é risultato essere associato ad deve essere usato con cautela nei pazienti che presentino
un significativo aumento di infezioni gravi rispet- insufficienza cardiaca congestizia.
to agli altri anti-TNF (ETA, ADA, GLM ed INF). A - Eta fertlle e gravndapza. Nelle donne in eta fertile la scheda
giudizio degli autori pero le piccole dimensioni tecr."ca (R suggerisce el athtare una ad.eg.u.ata Comrac.'
. . L . cezione durante il tratt. con tali farmaci. Per infliximab e goli-
del campione rendono questi ultimi due dati solo mumab la contraccezione deve essere prolungata per 6 mesi,
parzialmente attendibili. per adalimumab e certolizumab per 5 mesi, per etanercept
per 3 sett. dopo la sospensione del trattamento. Dovendo
La revisione sistematica eseguita da un Grup- programmare una gravidanza, pur non essendovi dati da
po di Lavoro per le linee-guida EULAR 2016 ha studi clinici, applicando un principig di.cautela, il gruppo d.i
analizzato 26 studi osservazionali, molto etero- lavoro concorda nel considerare ‘g|| ant|-TNch_contr0|r_1d|cat|.
. . . In caso sopravvenga una gravidanza le uniche evidenze
genei fra loro, per valutare la sicurezza dei disponibili riguardano gli anti-TNFa, in particolare le LG EU-
bDMARDs rispetto ai csDMARDs (Ramiro S LAR considerano la possibilita di continuare IFX e ADA fino
2017). Il documento descrive un rischio infetti- alla 20° S‘Ialﬂ- EITA fit”O ?5':?M3?"3§ Stetlt 'Ft)etr' ilrl]oro_ rirz]j_o;to PaZ'_
. s L. saggio nella placenta, a dati limitati che richiedono di
vo aumentato per i farmaci biologici con un_ RR essere confermati (Gétestam Skorpen C 2016). CTZ ha dati
compreso tra 1,0 ed 1,8 senza mostrare diffe- raccolti da piti di 400 donne esposte nel 1°trim di gravidanza,
renze fra i diversi bDMARDs; tale incremento non indicano un effetto malformativo dovuto a questo farma-
non & stato rilevato se si considerano solo gli tC°~ TU“aViar.geSperienzat_cg”it_czdfi_SF_’t‘_’r?“(’”e_éPiUttOSF:‘égmita;
L . . . . s a, per considerare questi dati definitivi (variazione prg
St“fj'_ piu recenti e a,_mmor rischio di _blas' La_ 4.6 febbraio 2018). Allattamento. Non & noto se gli anti-
revisione conferma lincremento del rischio di TNFa siano escreti nel latte materno o assorbiti sistemica-
tubercolosi nei pazienti trattati con anti-TNF, con mente dopo l'ingestione Le LG EULAR valutate le prove
RR compreso tra 2,7 e 12,5 rispetto ai csD- disponibili che mostrano un basso trasferimento nel latte

materno per INF, ADA, ETA e CTZ, concludono che il loro

MARDs. Il trattamento con biologico non é risul- i oy .
uso potrebbe essere considerato compatibile con [lallatta-

tato essere correlato ad un maggior rischio neo- mento (Gétestam Skorpen C 2016).

plastico, sia rispetto ai pazienti in terapia con - Neoplasie (solide o ematologiche). Cautela deve essere eserci-
csDMARDs , sia rispetto alla popolazione genera- tata nel considerare un tratt. con anti-TNFa in paz con anamnesi
le. di neoplasie maligne in particolare se diagnosticate nei prece-

denti 5 anni. Nei paz con neoplasie in atto, la decisione di conti-
nuare il tratt. dovra essere presa caso per caso dopo un’attenta
valutazione del bilancio rischio beneficio; tale decisione dovra

Di seguito viene presentata una breve descrizio-
ne della frequenza e delle caratteristiche dei

principali eventi avversi rilevabili dai dati di regi- essere condivisa con il paziente.

stro piu citati: britannico (BSRBR), svedese - Eventi neurologici. L utilizzo di anti-TNFa & stato associato a

(ARTIS), tedesco (RABBIT), danese (DANBIO) e rari casi di nuova insorgenza o di esacerbazione dei sintomi

nord americano (CORRONA). clinici e/o delle evidenze strumentali di malattie demielinizzanti
tra cui la sclerosi multipla.. In paz con malattie demielinizzanti,

Infezioni prima di iniziare il trattamento consideramne i benefici e i rischi.

Tutti i dati confermano un aumento del rischio di - Patologia autoimmune sistemica. La presenza, al momento

della decisione terapeutica, di manifestazioni cliniche ricondu-
cibili ad una patologia autoimmune sistemica (es. LES, scle-
rosi sistemica) deve indurre particolare prudenza al momento
di iniziare il trattamento e nella gestione del follow-up.

infezioni gravi legato all’'uso degli anti- TNFa.

Dati del 2010 del registro CORRONA riportano

che su 7.971 PaZIentl (15.047 énnl_paz) viene - Vaccinazioni. L’uso di vaccini vivi in corso di trattamento con
osservato un incremento del rischio general- anti-TNFa non & raccomandato.

izzato di infezioni nei pazienti trattati con anti- - Procedure chirurgiche. L'esperienza riguardante la sicurezza
TNFa (40,1 per 100paz/anno), rispetto a quelli nell'ambito di procedure chirurgiche in paz trattati con anti-TNFa

trattati con csDMARDs (MTX: 30,9 per & limitata. Il t;, di ciascun farmaco deve essere tenuta in consi-
derazione quando si pianifica un intervento chirurgico.
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Tabella 4. Controindicazioni e principali precauzioni
d’uso dei bDMARDs rielaborate dalle schede tecniche e
dalle principali LG (segue).

Controindicazioni e
principali precauzioni d’uso di tocilizumab

- Infezioni attive o gravi rappresentano una controindicazione
all'uso del tocilizumab Occorre inoltre cautela, quando si
prende in considerazione I'impiego di TCZ in pazienti con una
storia di infezioni ricorrenti o croniche o con patologie
preesistenti (quali diverticolite, diabete, ecc.) che potrebbero
predisporre i pazienti alle infezioni. Gli effetti di TCZ sulla
PCR, sui neutrofili e sui segni e sintomi delle infezioni devono
essere considerati quando si valuta un paziente per una po-
tenziale infezione, in quanto potrebbero risultare mitigati.

- Eta fertile e gravidanza. Non vi sono dati adeguati riguardan-
ti 'uso di TCZ in donne in gravidanza. |l rischio potenziale per
gli esseri umani non € noto e TCZ non deve essere usato
durante la gravidanza, se non in caso di assoluta necessita.
Le donne in eta fertile devono fare uso di un contraccettivo
efficace durante e fino a 3 mesi dopo il trattamento.

- Allattamento. Non €& noto se tocilizumab sia escreto nel latte
materno.

- Neoplasie. | dati clinici sono insufficienti per valutare la poten-
ziale incidenza di neoplasie dopo esposizione a TCZ. Sono in
corso valutazioni sulla sicurezza a lungo termine. Sebbene
nell'AR il rischio di neoplasie sia da ritenersi generalmente
aumentato, studi recenti non hanno dimostrato un incremento
significativo di neoplasie nei pazienti trattati con farmaci biolo-
gici (tra cui anche TCZ) rispetto ai pazienti trattati con csD-
MARDs e alla popolazione generale (Wadstrom H 2017).

Complicanze intestinali. TCZ deve essere usato con cautela
nei pazienti con una storia di ulcerazione intestinale o diverti-
colite.

Vaccinazioni. Vaccini vivi e vivi attenuati non devono essere
somministrati in concomitanza con TCZ poiché non € stata
stabilita la sicurezza clinica.

Controindicazioni assolute e
principali precauzioni d’uso di sarilumab

- Infezioni attive o gravi, comprese le infezioni localizzate
rappresentano una controindicazione all'uso del sarilumab.
Valutare i rischi e i benefici del trattamento prima di avviare la
somministrazione di sarilumab in pazienti che presentino
infezione cronica o ricorrente; anamnesi di infezioni gravi od
opportunistiche; condizioni sottostanti che possano predisporli
a un’infezione; esposizione a tubercolosi; oppure aver vissuto
0 soggiornato in aree colpite da tubercolosi 0 micosi endemi-
che.

- Eta fertile e gravidanza. | dati relativi all'uso di SAR in donne
in gravidanza non esistono o sono in numero limitato. Non
deve essere usato durante la gravidanza, se non in caso di
assoluta necessita. Le donne in eta fertile devono fare uso di
un contraccettivo efficace durante e fino a 3 mesi dopo il trat-
tamento.

- Allattamento. Non & noto se sarilumab sia escreto nel latte
materno o sia assorbito per via sistemica dopo l'ingestione

- Neoplasie. Il trattamento con immunosoppressori pud deter-
minare un piu alto rischio neoplastico. L'effetto del trattamento
con SAR sullo sviluppo di tumori non € noto.

- Complicanze intestinali. SAR deve essere usato con cautela
nei pazienti con anamesi di ulcerazione intestinale o divertico-
lite.

- Vaccinazioni. Evitare I'uso concomitante di vaccini vivi e
vaccini vivi attenuati durante il trattamento con SAR, dato che
non ne é stata stabilita la sicurezza clinica.

Tabella 4. Controindicazioni e principali precauzioni
d’uso dei bDMARDs rielaborate dalle schede tecniche e
dalle principali LG (segue).

Controindicazioni assolute e
principali precauzioni d’uso di abatacept

- Infezioni gravi ed incontrollate come sepsi e infezioni
opportunistiche rappresentano una controindicazione all’'u-
so di ABA. Il trattamento non deve essere iniziato in pazienti
con infezioni attive.

- Eta fertile e gravidanza. Non ci sono dati sufficienti sull'uso
di ABA nelle donne in gravidanza; non deve essere usato se
non strettamente necessario. Donne in eta fertile devono
usare un metodo contraccettivo durante il trattamento e fino
a 14 sett. dopo l'ultima dose di ABA. ABA puo attraversare la
placenta di donne trattate durante la gravidanza. Di conse-
guenza, i neonati possono essere ad aumentato rischio di
infezione.

- Allattamento. Non € noto se sia escreto nel latte umano. Le
donne devono interrompere l'allattamento e fino a 14 setti-
mane dopo l'ultima dose di ABA.

- Neoplasie Negli RCT vs placebo le frequenze di insorgenza
di neoplasie nei pazienti trattati con ABA e in quelli trattati
con placebo sono state rispettivamente dell'1,2% e dello
0,9% ). Il ruolo potenziale di ABA nello sviluppo di neoplasie,
incluso il linfoma, nell'uomo non & noto.

- Eventi neurologici. ABA potrebbe aumentare il rischio di
processi autoimmuni come per esempio il peggioramento
della sclerosi multipla.

- Infezioni. La terapia con immusopressori, come ABA, puo
essere associata a PML. Se, durante la terapia, si verificano
sintomi neurologici indicativi di PML, il trattamento deve
essere interrotto.

- Vaccinazioni. | pazienti in trattamento possono ricevere
vaccinazioni concomitanti, ad eccezione dei vaccini vivi.

100 paz/anno, altri csDMARDs: 24,5 per 100
paz/anno) (Greenberg JD 2010).

Altri dati dello stesso registro, ma relativi ad
un‘altra pubblicazione (Au K 2011), documentano
come l'incidenza delle infezioni aumenti con l'au-
mento della attivita di malattia, con un incremen-
to del 4% di infezioni non gravi e del 25% di
quelle gravi ogni 0.6 unita di DAS.

In tre registri svedese ARTIS (Askling J 2007)
britannico BSRBR (Galloway JB 2011) e tedesco
RABBIT (Strangfeld A 2011) é& stato osservato
che il rischio infettivo aumenta soprattutto nel
primo anno di terapia e tende a ridursi
successivamente, senza pero mai azzerarsi.

Oltre all’attivita di malattia, anche la concomitan-
te terapia steroidea, la presenza di altre comor-
bilita e un alto indice di disabilita sono indicati
come fattori favorenti I'infezione in corso di trat-
tamento.

Per quanto riguarda le infezioni opportunis-
tiche, vecchi dati del registro CORRONA sug-
gerivano come l‘'uso degli anti-TNFa correlasse
con un significativo aumento di infezioni oppor-
tunistiche, tra le quali anche le polmoniti da
pneumocystis e le infezioni da Listeria e Legionel-
la (Au K 2011).
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Questo dato & stato confermato anche successi
vamente dallo studio SABER (Baddley 1V 2014).
Sono stati valutati 33.324 in trattamento con anti
-TNF per diverse malattie autoimmuni (non solo
reumatologiche) e comparati con pazienti in trat-
tamento con non bDMARDs: il RR per infezioni
opportunistiche non virali & risultato essere 1,6
(IC95% 1,0-2,6). Nella coorte di pazienti con AR,
l'uso di INF é risultato associato un rischio piu
alto rispetto ai csDMARDs (RR 2,6, IC95%% 1,2-
5,6) e ad ETA (RR 2,9, IC95% 1,5-5,4.

E’ anche noto un aumentato rischio di riattiva-
zione di infezione da HBV (in particolare con
RTX).

Infezioni tubercolari

Per quanto riguarda l'incidenza di tubercolosi in
corso di trattamento con farmaci anti-TNF, nel
registro britannico si evidenzia come essa sia
3-4 volte maggiore nei pazienti trattati con infli-
ximab (136 per 100.000 paz/anno) e adalimumab
(144 per 100.000 paz/anno) rispetto a quelli trattati
con etanercept (39 per 100.000 paz/anno).

Un‘altra interessante osservazione desumibile
dallo stesso registro & che in una quota non mar-
ginale di casi (33%) la malattia & comparsa dopo
la sospensione dell’anti-TNFa, che nel 62% dei
casi questa era extra-polmonare e di questi il
44% era disseminata (Dixon WG 2010).

(Per le modalita di gestione dei pazienti con TBC
latente od infezione da HBV si rimanda ai successivi
paragrafi specifici a pag. 38)

Tumori solidi ed ematologici

Il rischio di sviluppare neoplasie (in particolare
linfomi, ma anche neoplasie solide quali quelle
cutanee non melanomatose e quelle polmonari) &
notoriamente aumentato nei pazienti con artrite
reumatoide e appare correlato sia con la attivita
della malattia che con l'uso di farmaci immuno-
soppressivi (Wolfe F 2004).

I primi dati disponibili sull’'uso degli anti-TNFa nei
pazienti con AR sembravano indicare un aumento
del rischio nella popolazione esposta rispetto alla
popolazione generale, ma non rispetto ai pazienti
con artrite reumatoide ed analoga attivita di ma-
lattia (Symmons DP 2004, Van Vollenhoven RF
2004).

Di fatto lavori successivi non hanno confermato
tale osservazione. Nel 2017 uno studio di coorte
prospettico condotto in Svezia ha valutato il ri-
schio neoplastico sui dati ottenuti dai pazienti
con AR in trattamento con bDMARDs: 10.782 paz
avevano iniziato un anti-TNF come 1° bDMARD,
4.347 come 2° bDMARD, 3.586 avevano ricevuto
RTX, 2.012 ABA e 1.798 TCZ. I dati sono stati
comparati con quelli di 46.610 paz trattati con
csDMARDs e con quelli di 107.491 soggetti della
popolazione generale “matched” per sesso, anno
di nascita ed area di residenza (Wadstrom H
2017).

L'incidenza “cruda” di neoplasie per 100.000 an-
ni/paziente € risultata essere simile in tutti i
gruppi: 978 per in paz in trattamento con il 1°
anti-TNF, 917 per quelli con il 2° anti-TNF, 1.074
per RTX, 1.016 per ABA e 959 per TCZ. Non sono
state documentate differenze statisticamente
significative su tutti gli esiti neoplastici valutati in
tutte le popolazioni studiate, se si esclude un
aumento del rischio di neoplasia cutanea squa-
mosa per ABA.

Scompenso cardiaco congestizio

Lo scompenso cardiaco congestizio di classe
NYHA III o IV costituisce una controindicazione
assoluta alla utilizzazione degli antagonisti del
TNFa (escluso etanercept) per il sostanziale peri-
colo di peggioramento del quadro e di aumentato
rischio di morte del paziente (Coletta AP 2002,
Kwon HJ 2003).

Immunogenicita e induzione di malattie
autoimmuni

I bDMARDs sono tutti immunogeni e, sebbene in
misura diversa, in grado di indurre produzione di
anticorpi verso di loro, talvolta neutralizzanti.
Questo fenomeno motiva, almeno in parte, la
progressiva perdita della loro efficacia che tal-
volta si osserva, correla con l'incidenza di rea-
zioni da ipersensibilita e viene ridotto dalla asso-
ciazione con MTX (Mainero JR 2013b).

In letteratura € segnalata la comparsa di malat-
tie autoimmuni dopo l'uso di bDMARDs, in parti-
colare anti-TNFa. La maggior parte dei dati su
questo argomento € stata raccolta da un gruppo
di studio sulle malattie autoimmuni (GEAS) della
Societa di Medicina Interna Spagnola che ha
creato registro (BIOGEAS) specifico sulle malat-
tie autoimmuni sistemiche secondarie all’'uso di
qualsiasi biologico per qualsiasi malattia. I casi
segnalati da BIOGEAS si riferiscono alla compar-
sa sia di malattie sistemiche (lupus, vasculite,
sarcoidosi) che organo specifiche a carico di pol-
mone (interstiziopatia), sangue (citopenie, s.
ipereosinofile, s. emofagocitiche), apparato va-
scolare (s. trombotiche, spesso precipitate dalla
presenza di APL), sistema nervoso (sia centrale,
con quadri prevalentemente demielinizzanti, che
periferico con neuropatie), occhio (malattia ocu-
lare infiammatoria, prevalentemente uveiti),
apparato digerente (malattia inflammatoria inte-
stinale, epatopatie autoimmuni), cute
(prevalentemente psoriasi).

L'aggiornamento del registro nel 2017 ha identi-
ficato 12.731 casi di malattie autoimmuni, svi-
luppate in corso di trattamento con biologici
(Perez-De-Lis M, 2017).

Il gruppo di lavoro, visionati gli RCP dei
bDMARDs disponibili e le principali LG, decide di
recepirne le controindicazioni e le principali pre-
cauzioni d'uso (vedi tabella 4).
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INIBITORI DELLA JANUS-KINASI

Benefici del trattamento
Baricitinib (BARI)

Sono 4 gli studi registrativi che hanno valutato

I'efficacia e la sicurezza di BARI:

- BARI 4 mg vs BARI 4 mg + MTX vs MTX in
monoterapia, RCT di non inferiorita in pa-
zienti (n=584) con AR precoce DMARDs
naive della durata di 52 sett. (Studio RA-
BEGIN- Fleishmann R 2017a);

- BARI 2mg 0 4 mg vs P in pazienti (n=684) in
add-on a csDMARDs con AR attiva non re-
sponder o intolleranti (IR) ad almeno un
csDMARDs della durata di 24 sett. (Studio RA
-BUILD- Dougados M 2017);

- BARI 4 mg vs P vs ADA in add-on a csD-
MARDs RCT di non inferiorita in pazienti
(n= 1.305) con AR attiva non responder o
intolleranti a MTX ed evidenza di erosioni
della durata di 52 sett. i cui risultati sono de-
scritti a pag. 41 (Studio RA-BEAM- Taylor PC
2017);

- BARI 2 mg 0 4 mg vs P in add-on a csDMARDs
in pazienti (n=527) con AR attiva non
responder ad uno o piu bDMARDs della
durata di 24 sett. (Studio RA-BEACON- Geno-
vese MC 2016).

Per tutti gli studi era prevista una rescue therapy

(BARI 4 mg) nel caso non si fosse ottenuta una

riduzione di almeno il 20% del n.° di articolazioni

dolenti e tumefatte alla 16° o alla 24° settimana
nello studio RA-BEGIN.

Al termine di questi studi tutti i pazienti sono sta-

ti arruolati in uno studio di estensione di 48 setti-

mane ancora in corso dove un sottogruppo

(n=280 paz) in trattamento con BARI 4 mg e

bassa attivita di malattia (DAS,s stabilmente <

3,2) da almeno 15 mesi, sono stati ri-

randomizzati a proseguire con 2 mg (riduzione

della dose) o a 4 mg per valutare le % di paz che
manteneva una bassa attivita di malattia (LDA)
dopo 12 sett.

L’'esito 1° valutato da tutti gli studi era ACRy a

12 settimane e ACRy,a 24 settimane per lo stu-

dio che ha valutato paz con AR precoce (RA-

BEGIN).

Fra i principali esiti 2° sono stati valutati la % di

paz in remissione (SDAI< 3,3), ACRso, ACRyg € la

valutazione della progressione radiografica del
danno alle articolazioni (mTSS)

Risultati

I pazienti arruolati negli studi registrativi avevano
nella maggior parte un‘eta < 65 anni, una forma
di AR precoce (mediana della durata di malattia
< a 3 mesi) nel RA-BEGIN study e una forma non

Tabella 5. Controindicazioni e principali precauzioni
d’uso dei tsDMARDs rielaborate dalle schede tecniche
e dalle principali LG.

Controindicazioni e
principali precauzioni d'uso di baricitinib
L’uso di baricitinib in gravidanza & controindicato

= Infezioni. | rischi e i benefici del tratt. devono essere attenta-
mente considerati prima di iniziare la terapia in paz con infe-
zioni in fase attiva, cronica o ricorrente

Fertilita, gravidanza e allattamento. Le donne in eta fertile
devono usare misure contraccettive efficaci durante e per
almeno 1 settimana dopo il tratt. Se si verifica una gravidanza
durante il tratt. i genitori devono essere informati del potenzia-
le rischio per il feto. Non & noto se i metaboliti di BARI siano
escreti nel latte materno. BARI non deve essere utilizzato
durante l'allattamento. Gli studi sugli animali indicano che

BARI ha la potenzialita di ridurre la fertilita femminile durante

il tratt., ma non e stato osservato alcun effetto sulla spermato-

genesi.

- Tubercolosi. | paz devono essere sottoposti a screening per
TB prima di iniziare la terapia. BARI non deve essere somm.
a pazienti con TB in fase attiva. La terapia anti-TB deve esse-
re considerata in pazienti non precedentemente trattati per
TB latente.

- Alterazioni ematologiche. Il tratt. non deve essere iniziato, o
deve essere temporaneamente interrotto, nei paz con una
conta di neutrofili < 1 x 109cellule/L, una di linfociti < a 0,5 x
10° cellule/L o un valore di emoglobina < 8 g/dL.

- Vaccinazioni. Non sono disponibili dati sulla risposta a vacci-

ni vivi in pazienti trattati con BARI. L'utilizzo di vaccini vivi o

attenuati durante, o immediatamente prima della terapia non

€ raccomandato.

Controindicazioni e
principali precauzioni d'uso di tofacitinib
L’uso di tofacitinib & controindicato in caso di:

- tubercolosi (TB) attiva, infezioni gravi come sepsi o infezioni
opportunistiche; compromissione epatica severa; gravidanza
e allattamento.

Infezioni. Considerare i rischi e i benefici del tratt. prima di
iniziare TOFA in paz: con infezioni ricorrenti, con una storia di
infezione grave o opportunistica, che hanno vissuto o viaggia-
to in aree di micosi endemica, che hanno condizioni di base
che possano predisporre all'infezione.

- Fertilita, gravidanza e allattamento. Non sono disponibili
studi adeguati e ben controllati sul’'uso di TOFA in donne in
gravidanza. Le donne in eta fertile devono essere informate
ed adottare un metodo contraccettivo durante il tratt. e per
almeno 4 settimane dopo l'ultima dose. Non € noto se TOFA
sia secreto nel latte materno.

- Tubercolosi. | paz devono essere valutati per infezione TB
latente o attiva prima e, durante la somm. di TOFA. | paz con
TB latente, positivi al test, oppure risultati negativi ma con
una storia di TB latente o attiva o con fattori di rischio per TB
devono essere trattati con terapia antimicobatterica standard
prima della somminitrazione di TOFA.

- Alterazioni ematologiche. Si sconsiglia di iniziare o conti-
nuare il tratt. nei paz con una conta linfocitaria < a 750 cellu-
le/mm?® e nei paz con una conta di neutrofili < 1.000 cellule/
mm?®-Si sconsiglia di iniziare il tratt. nei paz con un valore di
emoglobina < 9 g/dlI.

- Vaccinazioni. Si consiglia di non somm. vaccini vivi in conco-
mitanza con TOFA.
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precoce (mediana della durata di malattia tra 3,5
e 10,7 anni) negli altri studi; con attivita di ma-
lattia grave (DAS,g >5,2 con media 5,8).

Nello studio RA-BEACON i pazienti nel 42%

(221/527) erano non responder ad un bDMARDs,

nel 30% a due, nel 27% a piu di 3 farmaci biolo-

gici; di questi il 59% (n= 310/527) aveva fallito
un anti-TNFa e il 24% (125/527) un altro
bDMARDs.

- RA-BEGIN (AR precoce pazienti naive):
alla 24° sett. BARI 4 mg/die in monoterapia &
risultato non inferiore e superiore a MTX in
monoterapia nel raggiungere l'esito 1°
(ACRy) con una diff. vs MTX del 14,8%; la
remissione (SDAI <3,3) & stata raggiunta nel
22% dei paz trattati con BARI in monoterapia
rispetto al 10% del gruppo con MTX; in tutti
gli esiti valuti I'associazione di BARI con MTX
non ne ha modificato I'efficacia. Solo in asso-
ciazione con MTX ha dimostrato di essere su-
periore a MTX nel ridurre la progressione del
danno all’'RX ma l’'entita di tale risultato non &
clinicamente rilevante (diff -0,32 mTSS).

- RA-BUILD (AR IR ad almeno un csD-
MARDSs): alla 12° sett. i pazienti trattati con
BARI 4 mg/die in aggiunta alla terapia di base
hanno raggiunto I’ACR3 nel 61,7% rispetto al
39,5% dei pazienti in placebo; il A DAS,g dal
baseline e stato maggiore per BARI rispetto al
placebo + terapia di base, -1,92 -1,08 rispet-
tivamente.

- RA-BEACON (AR IR ad almeno un
bDMARDSs). BARI 4 mg in aggiunta alla tera-
pia di base dopo 12 sett. ha determinato:

e« un ACRyy nel 55,4% dei paz vs 27,3 del
gruppo placebo (diff. 28,1% IC95% 18,2-
37,9);

« la remissione di malattia (SDAI <3,3) in
circa il 32% dei paz vs 9,1% dei paz in
placebo

Tofacitinib (TOFA)

Benefici del trattamento

I 6 studi clinici valutati da EMA per la registrazio-

ne europea di TOFA sono:

- 2 RCT vs placebo in paz con risposta inade-
guata (IR) a csDMARDs. Uno di questi studi
ha valutato TOFA in monoterapia ma era
permessa |'associazione con antimalarici
(Studi ORAL Solo - Fleishmann R 2012 e
ORAL Sync -Strand V 2017)

- 1 RCT vs placebo in add-on a MTX in paz
in fallimento terapeutico con MTX con almeno
3 erosioni articolari che ha valutato la pro-
gressione del danno strutturale allRX a 6 e 12
mesi (Studio ORAL Scan - van der Heijde D
2013b)

- 1 RCT TOFA in monoterapia vs MTX in pa-
zienti naive a MTX che oltre all’ACR5, ha valu-
tato la progressione del danno strutturale
all'lRX a 24 mesi (Studio ORAL Start - Lee
EB 2014)

- 1 RCT vs placebo e con controllo attivo
adalimumab in paz in fallimento terapeutico
con MTX. La potenza di questo studio non era
tale da permettere un confronto diretto vs
ADA (Studio ORAL Standard - van Vollenho-
ven RF 2012b)

- 1 RCT vs placebo in paz con risposta inade-
guata o intolleranti ad almeno un anti-TNFa in
add-on a MTX (Studio ORAL Step - Burme-
ster GR 2013)

Nel 2017 & stato pubblicato un RCT di confronto
diretto a tre bracci che ha valutato TOFA in mo-
noterapia o in associazione a MTX vs ADA + MTX
(Studio ORAL-Strategy - Fleishmann R 2017b).
I risultati di questo studio sono riportati a pag.
41.

Tutti gli studi registrativi hanno valutato TOFA
per via orale alle dosi 5 mg e 10 mg BID e in tutti
era prevista una rescue therapy (TOFA 5mg o 10
mg) nel caso non si fosse ottenuta un ACRyo al
12°/24° settimana. I pazienti arruolati aveva-
no un AR attiva (DAS,s >6) e una durata di
malattia compresa fra 2,6 e 13 anni.

Nello studio che ha valutato TOFA in monoterapia
vs MTX i pazienti erano MTX naive ma una quota
di loro (circa il 39%) era stata trattata in prece-
denza con altri csDMARDs (ORAL Start). Nell'lRCT
ORAL Step i bDMARDs precedentemente falliti
erano per 99% anti-TNFa ( ADA, CTZ, ETA, GLM
e INF) e per I'l1, 5% altri bDMARDs fra questi
ABA, RTX e TCZ.

Risultati principali

- ORAL Solo (n=610 paz) a 3 mesi un nume-
ro significativamente maggiore di pazienti
(60%) trattati con TOFA 5 mg BID in mono-
terapia ha ottenuto un ACRy, (esito 1°) ri-
spetto al gruppo trattato con placebo (27%)
[diff 23% IC95% 23,04-43,16]; ACRsy e
ACR;o (esiti 2°) sono stati raggiunti rispetti-
vamente nel 31% e 15% dei paz trattati con
TOFA rispetto al 13% e 6% del gruppo place-
bo. Non é& stata osservata nessuna differenza
fra TOFA e placebo sulla induzione di remis-
sione DAS,s < 2,6 (6% vs 5%) [IC95% da -
3,85 a 5,24]

Nei pazienti con risposta inadeguata a csD-

MARDs/MTX, TOFA 5 mg BID in add-on a csD-

MARDs ha dimostrato, a 6 mesi, di essere supe-

riore a placebo per i seguenti esiti valutati:

- Oral Sync: ACRy (53% versus 31%), ACRsy
(34% versus 13%) e ACR; (13% versus 3%);
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- Oral Scan: ACRy, (52% versus 26%), ACRsg
(32% versus 8%), and ACR;, (15% versus
1%); in questo studio TOFA non ha dimostra-
to di essere superiore al placebo nel riduzione
del danno erosivo all'RX a 6 e 12 mesi;

- Oral Standard: ACR,, (52% versus 28%),
ACRso (37% versus 12%) e ACR; (20% ver-
sus 2%).

Nei paz con risposta inadeguata o intolleranti ad
almeno un anti-TNFa (studio ORAL Step), TOFA
5 mg BID in add-on a MTX ha dimostrato, a 3
mesi, di essere superiore a placebo su ACRy
(esito 1°) che é stato raggiunto rispettivamente
nel 42% e 25% dei pazienti [diff 17% IC95%
6,06-28,41], sugli esiti secondari ACRsy (27%
versus 8%) e ACRy (13% versus 2%). TOFA non
ha mostrato di essere differente da placebo sulla
induzione della remissione, DAS,g < 2,6 (7% vs 2
%) [I1C95% 0,00-10,10].

Nello studio ORAL Start (paz naive a MTX) a
6 mesi TOFA 5 mg BID in monoterapia ha per-
messo di ottenere un ACR;, (esitol®) nel 25,5%
dei paz rispetto al 12% dei paz trattati con solo
MTX [diff. 13,5% IC95% 7,05 -19,97]. La varia-
zione media del mTSS dal baseline (esito co-
primario) € risultata modesta e non clinicamente
rilevante, in tutti i gruppi di pazienti in studio
(<0,2 punti per il gruppo TOFA 5 mg BID vs 0,8
punti per il gruppo MTX) nonostante fosse stati-
sticamente significativa (Lee EB 2014).

Rischi del trattamento con farmaci
inibitori JAK

Le controindicazioni assolute e le principali pre-
cauzioni al trattamento con i farmaci inibitori JAK
sono elencate nella tabella 5.

Modalita di gestione dei pazienti con
TBC latente od infezione da HBV o
vaccinazioni.

Infezione tubercolare latente

La presenza di tubercolosi in fase attiva é
una controindicazione assoluta al tratta-
mento sia con farmaci biologici sia con tsD-
MARDs. Il trattamento con questi farmaci potra
essere iniziato solo dopo aver completato un ci-
clo di terapia antitubercolare

Nel caso in cui si sospetti o si documenti una
infezione tubercolare latente, esiste ampio
consenso che il trattamento con bDMARDs o tsD-
MARDs possa essere ancora considerato solo in
associazione a un trattamento profilattico.

Il regime proposto piu largamente accettato
e il seguente: isoniazide iniziato un mese prima
dell’avvio del farmaco e proseguito per 9 mesi.

Le LG 2015 dell’American College of Rheumatho-
logy suggeriscono un percorso per l'identificazio-
ne dei casi di TB latente che prevede una intra-
dermoreazione alla tubercolina secondo
Mantoux o un test al Quantiferon:

« se uno dei due & positivo & necessario ese-
guire un Rx del torace;

. se I'Rx torace & negativo il paziente viene
definito affetto da TB latente,

. se I'Rx torace € positivo il paziente deve pro-
seguire l'iter diagnostico per TB attiva Il test
al Quantiferon viene ritenuto piu indicato del
test alla tubercolina nei pazienti vaccinati e in
quelli in terapia steroidea.

La ripetizione annuale del test di screening in

corso di terapia con bDMARD o tsDMARD ¢ indi-

cata se sono presenti fattori di rischio per TB

(Singh JA 2016a)

Profilassi dell’infezione da HBV

E’ nota la segnalazione di casi isolati di riattiva-
zione di infezione da HBV , talvolta con esito fa-
tale, in pazienti in trattamento con csDMARDs e
bDMARDs. Cid impone uno screening per HBV
(HBsAg, HBsAb, HBcAb) in tutti i pazienti con AR
candidati a terapia immunosoppressiva con csD-
MARDs, bDMARDs e tsDMARDs (Lee YH 2013,
Ryu HH 2012, Tsutsumi Y 2005).

Le Linee Guida dell’Associazione Europea per lo
studio delle malattie del fegato (EASL) aggiorna-
te nel 2017 sostanzialmente ricalcano le stesse
raccomandazioni delle precedenti del 2012, an-
che se suggeriscono l'uso di un analogo nucleoti-
dico (entecavir e tenofovir - del primo si segnala
la minore nefrotossicita) al posto della lamivudi-
na (analogo nucleosidico), per la possibile emer-
genza di resistenze virali (EASL 2017).

Tutti i pazienti candidati ad un trattamento con
farmaci immunosoppressori (tra cui MTX e biolo-
gici) devono essere sottoposti a screening con
esecuzione di HBsAg, anti-HBs ed anti-HBc, cui
se necessario andra aggiunta anche la ricerca di
HBV-DNA.

In caso di negativita di HBsAg, anti-HBs ed
anti-HBc il paziente non dovra eseguire alcun
ulteriore accertamento, né dovra essere sottopo-
sto ad alcuna terapia. Dovra essere valutata I'op-
portunita di proporre la vaccinazione per I’'HBV.

I pazienti HBsAg positivi devono essere valu-
tati da uno specialista epatologo o infettivologo,
per definire se si tratta di vera e propria malattia
da HBV o di sola infezione cronica da HBV
(portatore di infezione latente) e comunque tutti,
visto I'alto rischio di riattivazione anche nei por-
tatori di infezione latenti, dovrebbero ricevere un
trattamento protratto fino ad almeno 12 mesi
dopo la sospensione del farmaco immunosop-
pressivo (18 mesi in caso di RTX).
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Vanno monitorate le transaminasi e I'HBV-DNA
ogni 3-6 mesi durante il trattamento, e fino a 12
mesi dopo la sospensione dell’antivirale, visto
che non é infrequente la riattivazione di HBV
dopo la sua sospensione.

I pazienti HBsAg negativi ma anti-HBs ed
anti-HBc positivi devono eseguire HBV DNA e,
se positivi, essere trattati come gli HBsAg positi-
vi. Se invece risultano HBV-DNA negativi, viene
raccomandato un monitoraggio preventivo con
determinazione di HBsAg e/o HBV-DNA ogni 1-3
mesi durante il trattamento e fino a 12 mesi do-
po la sua sospensione.

La positivizzazione di HBsAg si accompagna in-
variabilmente ad una epatite, mente la positiviz-
zazione di HBV-DNA predice una epatite nel 50%
dei casi.

In caso di positivizzazione di HBV-DNA o
HBsAg ¢ raccomandata terapia antivirale, che
va instaurata il piu precocemente possibile, indi-
pendentemente dal livello delle transaminasi, e
non richiede la sospensione dell'immunosoppres-
sore. In particolari situazioni cliniche, caratteriz-
zate da terapie immunosoppressive di lunga du-
rata, scarsa adesione allo schema di monitorag-
gio e presenza di altri fattori giudicati dal clinico
ulteriormente predisponenti la riattivazione vira-
le, puo essere presa in considerazione una tera-
pia antivirale

In generale gli antivirali devono essere assunti
durante la terapia immunosoppressiva e nei 6
mesi successivi (nei 12 mesi successivi se la te-
rapia immunosoppressiva & RTX).

Una determinazione della viremia deve essere
effettuata prima della sospensione del bDMARDs
o tsDMARDs e a 3 e 6 mesi di distanza (anche a
12 mesi nel caso di rituximab).

Vaccinazioni

Esiste consenso sul somministrare la vaccina-
zione anti influenzale, anti pneumococcica,
anti papilloma, anti HBV e anti herpes zo-
ster a tutti i pazienti candidati al trattamento
con csDMARDs, bDMARDs e tsDMARDs.

Per i pazienti gia in terapia con csDMARDs la
vaccinazione contro I'herpes zoster & controindi-
cata in caso di CYS e da utiliuzzare con cautela
in caso di LEF. Le prime quattro vaccinazioni
sono raccomandate anche nei pazienti gia in te-
rapia con bDMARDs o tsDMARDs. In questi, inve-
ce, la vaccinazione contro I'herpes zoster & con-
troindicata (LG ACR 2015 - Singh JA 2016a).
L'uso di vaccini vivi in corso di trattamento con
questi farmaci non & raccomandato.

Studi di confronto diretto fra
bDMARDs e fra bDMARDs e tsD-
MARDs e di confronto indiretto deri-
vati da revisioni sistematiche e net-
work-metanalisi.

I principali RCT di confronto diretto fra
bDMARDs ad oggi disponibili sono quattro.

In ordine cronologico di pubblicazione il primo &
lo studio AMPLE, un RCT di fase IIIB, di non
inferiorita (margine 12%) della durata di 2 aa
nel quale sono stati arruolati 646 pazienti adulti
con AR attiva diagnosticata da meno di 5 aa,
moderata-grave, non responsiva a MTX e
bDMARDs naive. 318 pazienti sono stati trattati
con ABA 125 mg/sett s.c. e 328 con ADA 40
mg/2 settimane s.c.; in entrambi i gruppi era
associato MTX.

Lo studio & stato condotto in aperto rispetto al
farmaco utilizzato mentre i valutatori erano in
cieco (Weinblatt ME 2013).

Risultati

L'esito primario (% di pazienti con risposta
ACR,, ad 1 anno) e stato raggiunto in modo so-
vrapponibile nei due gruppi di trattamento: 65%
(ABA+MTX) vs 63% (ADA+MTX) con una diffe-
renza stimata pari a 1.8%. Analogo risultato &
stato ottenuto per tutti gli altri esiti secondari
tra cui i principali erano: ACRsy ed ACR;, rispo-
sta DAS.s.pcr € progressione del danno radiogra-
fico valutato dopo 1 anno. Lo studio si & quindi
concluso con la dimostrazione della non-
inferiorita di ABA+MTX rispetto ad ADA+MTX.
Anche sotto il profilo della sicurezza i due tratta-
menti sono risultati simili. L'estensione dello
studio a 2 anni, completato dal 79% dei paz in
ABA ed dal 75% di paz in ADA, ha confermato la
comparabilita dei risultati ottenuti al 1° anno per
quanto attiene sia l'efficacia clinica che sulla
progressione del danno radiografico. ACRj,
ACRsy ed ACRyo sono stati raggiunti rispettiva-
mente dal 60%, 45% e 31% nel gruppo ABA e
dal 60%, 47% e 29% nel gruppo ADA.

La frequenza complessiva di eventi avversi e
risultata sovrapponibile tra i due gruppi in studio
(92% vs 91%) mentre si & osservata una fre-
quenza di sospensione del trattamento a causa
di EA gravi superiore in modo statisticamente
significativo nel gruppo ADA 4,9% vs 1,6% in
quello ABA (A assoluto -3,3 [IC95% da -9,5 a -
1,9]) (Schiff M 2014).

I dati a 2 anni di un’analisi post-hoc dello studio
hanno osservato una maggiore efficacia di ABA e
di ADA in pazienti con anticorpi anti-citrullina ad
alto titolo (Sokolove J 2016).
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Il secondo studio ha confrontato un inibitore
dell'IL-6 (TCZ) in monoterapia con adalimumab
anch’esso in monoterapia (Studio ADACTA -
Gaby C 2013). Si tratta di un RCT in doppio cieco
multicentrico di superiorita che ha arruolato 326
pazienti (eta media 54 anni) affetti da AR da al-
meno 6 mesi (durata media della malattia 6,8
anni) con un DAS,g elevato (i valori medi erano
compresi fra 6,7 e 6,8), naive ai bDMARDs. 1
pazienti dovevano aver assunto MTX in prece-
denza e averlo sospeso o per intolleranza o per
giudizio di inappropriatezza formulato dal clinico.
In questo studio TCZ 8 mg/kg ev ogni 4 settima-
ne (163 paz) + placebo sc ogni 2 sett. & stato
confrontato verso ADA (162 paz) 40 mg ogni 2
sett. + placebo ev ogni 4 sett. per un periodo di
24 settimane. L'efficacia del trattamento & stata
valutata attraverso la variazione del DAS,g ri-
spetto al baseline alla 24 settimana (esito prima-
rio).

Risultati.

La variazione del DAS,g alla 24 settimana (esito
primario) & stata maggiore nel gruppo TCZ ri-
spetto al gruppo trattato con ADA in modo stati-
sticamente significativo (-3,3 vs -1,8, A -1,5,
IC95% -1,8 -1,1). Anche esiti secondari come la
% di pazienti in remissione (DAS,s <2,6) e con
bassa attivita di malattia (DAS»s <3,2) sono ri-
sultati maggiori del gruppo TCZ 8 mg/Kg (39,9%
e 51,5%) rispetto al gruppo ADA 40 mg (10,5%
e 19,8%). La trasferibilita di questi risultati &
limitata dal fatto che la dose di ADA in monote-
rapia non € stata ottimizzata in base all’entita
della risposta clinica.

II terzo é uno studio di confronto diretto fra i
due anti-TNFa certolizumab con adalimumab in
associazione con MTX (studio EXXELERATE,
Smolen ]S 2016c). E’ un RCT, multicentrico, a
gruppi paralleli, testa a testa, di superiorita, che
ha confrontato certolizumab pegol (CZP) + MTX
(457 pazienti) e adalimumab (ADA) + MTX (458
pazienti) in pazienti adulti affetti da AR grave
(criteri ACR/EULAR 2010) della durata di 104
settimane. Lo studio, in doppio cieco fino alla
settimana 12, poi in singolo cieco, durata media
di malattia di circa 6 anni, con fattori prognostici
negativi (FR e/o ACPA positivi), almeno 4 artico-
lazioni tumefatte, VES e PCR elevate, attivita di
malatti a moderata-grave (DAS,s.ves > 3.2) che
non avevano risposto a MTX (dosi comprese tra
15 e 25 mg/sett. per almeno 12 settimane)
bDMARDSs naive, in trattamento stabile con FANS
e steroidi low dose (< 10 mg/die di prednisone o
equivalente).

I pazienti sono stati randomizzati a trattamento
con CTZ+MTX (457) o con ADA+MTX (458) o per
12 settimane: quelli giudicati non-responder alla

12° settimana (DAS,s <3,2 o decremento di DA-
S,g < 1,2) venivano passati (switch) all’altro anti
-TNF e proseguivano lo studio in aperto.

Lo studio prevedeva 2 esiti co-primari: % di pa-
zienti con risposta ACRy; alla 12° settimana e la
LDA (DAS,s < 3,2) alla 104° settimana.
Risultati

Non si sono osservate differenze statisticamente
significative in termini di efficacia sia a breve
(ACRy alla 12° settimana 69% per CTZ e 71%
per ADA) che a lungo termine (LDA alla 104°
settimana: 35% per CTZ e 33% per ADA) e
quindi la superiorita di certolizumab rispetto ad
adalimumab non & stata dimostrata.

Anche la % dei pazienti con risposta ACR,o dopo
12 settimane dallo switch €& risultata sovrapponi-
bile: 58% da ADA a CTZ e 62% da CTZ ad ADA.
Rispetto alla sicurezza, l'incidenza di AE /100
pazienti/anno € risultata simile tra i due tratta-
menti: 139,9 per CZP+MTX e 134,8 per
ADA+MTX); AE gravi: 9,4 vs 7,7; infezioni se-
rie : 2,2 vs 2,0 per CZP+MTX vs ADA+MTX, ri-
spettivamente. In questo RCT lo switch ad un
secondo anti-TNFa dopo il fallimento del primo
alla 12° settimana e stato eseguito senza perio-
do di wash-out. Tuttavia, poiché lo studio non
era disegnato per valutare un’ipotesi di non infe-
riorita in questa fase dello studio non & possibile
trarre alcuna conclusione rispetto a quanto os-
servato.

Il quarto (studio MONARCH) & un RCT di supe-
riorita, double dummy che ha confrontato I'effi-
cacia e sicurezza di SAR rispetto ad ADA, en-
trambi in monoterapia (Burmester GR 2017).
Sono stati arruolati 369 paz (provenienti da 96
centri in 24 paesi, di cui il 66.5% proveniente da
Cile, Peru. Polonia, Ucraina, Romania, Russia
Corea del Sud e Sud Africa), di eta =218 aa
(media 52 aa, SD £+ 12) con AR diagnosticata
sulla base dei criteri ACR/EULAR 2010 da > 6
mesi (media 7 aa), attiva [SJC = 6/66 + TIC =
8/68 + hsPCR = 0.8 mg/dl (vh < 0.6) oppure
VES >28 mm/h + DASzg_VES > 5.1 - DASzg_VES
medio 6,8 = 0,8], non responsivi (54,2%) o in-
tolleranti (45.5%) o non idonei (0.3%) a MTX
(10-25 o0 6-20 mg/sett = 12 sett). Sono stati
esclusi dallo studio i pazienti precedentemente
trattati con bDMARDs.

I gruppi di trattamento erano: SAR 200 mg sc
ogni 2 settimane (184 paz) ed ADA 40 mg sc
ogni 2 settimane (185 paz) e la durata del trat-
tamento era di 24 settimane. Se alla 16° setti-
mana i pazienti in trattamento con ADA presen-
tavano una riduzione del numero di SJIC e TIC <
20% in 2 visite consecutive a 4 settimane di
distanza l'una dall’altra passavano ad ADA 40 mg
ogni settimana.
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L'esito primario valutato era la differenza rispetto
al baseline del DAS,s.ves alla 24° settimana; i
principali esiti secondari: DAS,g-.ves < 2.6, le ri-
sposte ACR,,, ACRsy; ACR;, la differenza
dell’lHAQ-DI alla 24° settimana.

Risultati.

Alla 24° settimana, SAR in monoterapia si & di-
mostrato piu efficace di ADA in monoterapia nel
raggiungere sia l'esito primario (A DAS,g.ves -
3,28 (+0,11) vs -2,20 (£0,11) che tutti gli esiti
secondari, tra cui in particolare un DAS,g.ves <
2.6 nel 26.6% vs 7,0%, una risposta ACRsy nel
45,7% vs 29,7% ed una ACR;o nel 23,4% vs
11,9% dei pazienti.

La frequenza di eventi avversi ¢ risultata essere
del 64,1% con SAR e del 63,6% con ADA e quel-
la degli eventi avversi gravi rispettivamente del
6,5% e 4,9%. Anche gli abbandoni di terapia
sono risultati analoghi (6,0% e 7,1% per SAR ed
ADA).

La frequenza delle infezioni & risultata analoga
nei due gruppi (28,8% dei pazienti trattati con
SAR e 27,7% di quelli con ADA). Le reazioni nella
sede dell'inoculo sono risultate essere piu fre-
quenti con SAR (9,2% vs 4,3%), cosi come la
conta dei neutrofili < 1000 (8,7% vs 1,1%, ma
senza una relazione con la frequenza delle infe-
zioni, sovrapponibile per i due farmaci), l'incre-
mento di GPT > 3X (33.7% vs 21.2%) e l'incre-
mento dei lipidi sierici (4.3% vs 1,6%).

Gli RCT di confronto diretto fra tsDMARDs e
bDMARDSs ad oggi disponibili sono due.

Il primo ha confrontato BARI 4 mg vs Placebo
vs ADA in add-on a csDMARDs. Si tratta di un
RCT di non inferiorita in 1.305 pazienti con AR
attiva (DAS,s medio 5,7), non precoce, non re-
sponder o intolleranti a MTX, bDMARDs naive, ed
evidenza di erosioni, della durata di 52 sett. (RA
-BEAM - Taylor PC 2017).

Principali risultati

A 12° sett. BARI 4 mg ha dimostrato di essere
non inferiore e superiore ad ADA su ACRy
(69,6% vs 61,2%) con una diff fra i due tratta-
menti dell’8,4% di pazienti, a favore di baricitinib
(IC95% 1,7-15,1); tale risultato si & osservato
anche su esti 2" ma clinicamente pil rilevanti
(ACRsp e ACRy) e si & mantenuto fino alla 52°
settimana. Altri esiti 2ri valutati erano: la varia-
zione del DAS,g dal baseline che é risultata mag-
giore per BARI rispetto ad ADA con una diff. di -
0.28 (IC95% -0.44, -0.12); la % di paz in remis-
sione (SDAI <3,3) che é risultata esigua e so-
vrapponibile nei due gruppi di trattamento (8,4%
con BARI vs 7,3% con ADA); la percentuale di
pazienti con Low Disease Activity (LDA) che é
risultata solo di poco superiore ad adalimumab.

Il secondo é un RCT testa a testa di non in-
feriorita che ha confrontato TOFA 5 mg BID per
via orale in monoterapia o in associazione a MTX
vs ADA 40 mg ogni 2 settimane + MTX in 1.146
pazienti con AR non precoce, attiva (media
DAS,55,7) nonostante un trattamento con MTX
(ORAL-Strategy - Fleishmann R 2017b) .

Il disegno dello studio prevedeva anche I'arruola-
mento di paz che avevano risposto non adegua-
tamente ad un bDMARDs o che avevano avuto
un EA a questi farmaci a condizione della loro
sospensione entro un periodo ben definito per
ognuno prima della randomizzazione. Questi pa-
zienti rappresentavano circa il 10% della popola-
zione in studio.

Principali risultati

A 6 mesi I'’ACRs, (esito 1°) & stato raggiunto dal
38% (147/384) dei pazienti in monoterapia con
TOFA, dal 46% (173/376) di quelli in terapia con
TOFA+MTX e dal 44% (169/386) del gruppo in
trattamento con ADA +MTX. TOFA+MTX ha di-
mostrato di essere non inferiore ad ADA+ MTX
(margine -13%) con una diff. fra i due tratta-
menti del 2% (1C98,34% da -6 a 11) Questi ri-
sultati ottenuti su una popolazione ITT sono stati
successivamente confermati da un’analisi per
protocol. Viceversa TOFA in monoterapia non €
riuscito a dimostrare la non inferiorita rispetto a
TOFA+MTX o ADA + MTX (rispettivamente: diff-
8% [IC98,34% da -16 a 1]; -6% [1C98,34% da -
14 a 3] e l'ipotesi di superiorita non & stata di-
mostrata da nessun gruppo di trattamento. La
risposta come ACRsy € stato mantenuta per 12
mesi nel 38%,48% e 46% dei pazienti rispettiva-
mente, TOFA in monoterapia, TOFA+MTX e
ADA+MTX.

A 6 mesi la remissione (SDAI<3,3) cosi come
una bassa attivita di malattia (DAS,s > 3,2) sono
state raggiunte da una % di pazienti sovrapponi-
bile fra i gruppi di trattamento.

network

Revisioni sistematiche e

metanalisi

La revisione della letteratura effettuata dal grup-
po di lavoro ha portato al reperimento di tre re-
visioni sistematiche che considerano tutti i far-
maci biologici ad oggi disponibili valutandoli nei
diversi scenari di fallimento terapeutico (MTX,
altri csDMARDs o anti-TNFa).

La prima revisione (Salliot C 2011) aveva l‘obiet-
tivo di valutare l'efficacia a 24 settimane dei
farmaci biologici attualmente disponibili in
due situazioni:
— AR con risposta inadeguata al MTX (16 RCT
bDMARDSs vs Placebo)
— AR con risposta inadeguata (per inefficacia
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o mancata tollerabilita) agli anti-TNFa (5 RCT,
bDMARDSs vs placebo).

In tutti gli studi tranne uno, al biologico o al place-
bo era associato il MTX.

Gli autori della revisione hanno scelto di considera-
re I’ACRso nonostante in molti studi I'esito primario
fosse rappresentato dall’ACR, ritenendo quest'ulti-
mo clinicamente non rilevante dato l'investimento
economico richiesto dai farmaci biologici.
Risultati. Studi in cui si valuta l'efficacia dei far-
maci biologici in pazienti con AR attiva nonostante
la terapia con MTX

Dei 16 studi valutati 9 (2.476 pazienti) includevano
pazienti trattati con un anti-TNFa, 3 (604 pazienti)
con rituximab, 3 (1.138 pazienti) con abatacept e
1 (409 paz) con tocilizumab (OPTION study). La
popolazione studiata ha una eta che va dai 49 ei
56 anni e una durata media di malattia da 6 a 13
anni. Dalla metanalisi dei dati si osserva che sia i
trattamenti con abatacept sia i trattamenti con
rituximab sia i trattamenti con un anti-TNFa
(compreso certolizumab e golimumab), tutti asso-
ciati al MTX, sono piu efficaci del MTX da solo (OR
rispettivamente: 3,28; 3,12 e 6,01).

E stato poi eseguito un confronto indiretto fra
tutti gli anti-TNFa e tutti i non anti-TNFa biologici
che globalmente ha mostrato una superiorita
degli anti-TNFa; tale superiorita si perde se si
escludono gli studi di CTZ (tabella 6).

Tabella 6. Confronti indiretti fra tutti gli studi individua-
ti sui farmaci biologici in pazienti con AR attiva nono-
stante la terapia con MTX espressi come ACRsga 6 mesi.

Confronti
indiretti

tutti gli anti-TNFa
vs tutti i biologici
NON anti-TNFa

tutti gli anti-TNFa
vs rituximab

tutti gli anti-TNFa
vs abatacept

tutti gli anti-TNFa
vs tocilizumab

abatacept
vs rituximab

Rituximab
vs tocilizumab

tocilizumab
vs abatacept

ACRs5
OR (IC95%)
valori di p

Tutti gli studi

1,55 (1,12-2,16)
0.008

1,62 (1.00-2,66)
0,05

1,81 (1,23-2,65)
0,002

0,92 (0,51-1,63)
0,77

1,12 (0,66-1,89)
0,67

0,57 (0,29-1,12)
0,10

1,97 (1,08-3,59)
0,02

ACRs5
OR (IC95%)
valori di p
esclusi studi
sul CTZ
1,30 (0.91-1,86)

0.15

1,36 (0,81-2,27)
0,24

1,52 (1,01-2,28)
0,04

0,77 (0,43-1,39)
0,38

Il confronto fra tutti gli anti-TNFa e il rituximab &
risultato al limite della significativita per gli anti-
TNFa (la differenza non & piu statisticamente si-
gnificativa se si escludono gli studi del CTZ); il
confronto fra tutti gli anti-TNFa e |'abatacept &
invece risultato sempre favorevole agli anti-TNFa.
Il confronto fra tutti gli anti-TNFa e tocilizumab
(solo uno studio disponibile) mostra risultati piu
favorevoli per il tocilizumab (OR 0,77 IC 0,43 -
1,39) senza tuttavia raggiungere la significativi-
ta; mentre il confronto fra tocilizumab e abata-
cept mostra risultati favorevoli e statisticamente
significativi per tocilizumab (OR 1,97 IC 1,08 -
3,59).

Il confronto fra rituximab e tocilizumab e fra
abatacept e rituximab non raggiunge la signifi-
cativita statistica.

Studi in cui si valuta l'efficacia dei farmaci bio-
logici_in pazienti con AR attiva nonostante la
terapia con anti-TNFa

Dei 5 studi inclusi 2 (581 pazienti) hanno valutato
rituximab, 1 (391 pazienti) abatacept, 1 (334
pazienti) tocilizumab (RADIATE study) e 1 (173
pazienti) golimumab. La popolazione studiata
aveva una eta compresa fra i 52 e 54 anni e una
durata media di malattia da 11,4 a 12,6 anni).

Il confronto indiretto fra i vari biologici non evi-
denzia differenze statisticamente significative fra
tocilizumab, rituximab, abatacept e golimumab
(tabella 7).

Tabella 7. Confronti indiretti fra tutti gli studi indivi-
duati sui farmaci biologici in pazienti con AR attiva
nonostante la terapia con un anti-TNFa espressi come
ACRsga 6 mesi.

Confronti ACRs5, OR (IC95%)
indiretti valori di p
tocilizumab vs rituximab 1,26 (0,42-3,78)
0,67
tocilizumab vs abatacept 1,43 (8’22'5‘21)

0,88 (0,28-2,77)
0,83

0,74 (0,24-2,30)
0,60

0,84 (0,22-3,16)
0,79

0,58 (0,16-2,11)
0,41

abatacept vs rituximab
golimumab vs rituximab
golimumab vs abatacept

golimumab vs tocilizumab

La revisione conclude affermando che in pazienti
resistenti a MTX, gli anti-TNFa mostrano una
maggior probabilita di raggiungere I’ACRs, rispet-
to ad abatacept mentre nei pazienti resistenti agli
anti-TNFa non € emersa alcuna differenza fra i
farmaci confrontati. Gli autori ricordano pero i
limiti della metanalisi principalmente legati alla
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eterogeneita degli studi, alla loro complessita, alla
difficolta di definire le ragioni di insuccesso delle
terapie e la durata dei precedenti trattamenti con
anti-TNFa.

La seconda ¢ una revisione della letteratura (60
RCT) propedeutica all’aggiornamento del 2016 del
TA375 del NICE sulla 1° linea di trattamento
con bDMARDs in pazienti: csDMARDs naive o do-
po fallimento di csDMARDs/MTX che aveva l'obiet-
tivo di valutare il rapporto costo-efficacia delle
strategie terapeutiche considerate attraverso una
network meta analisi (Stevenson M 2016).
Nella popolazione MTX naive ¢& stata valutata
|'efficacia dei seguenti trattamenti:

1. csDMARDs in monoterapia;
associazione di csDMARDs;
“step-up” con csDMARDs;
ADA+MTX;
ADA;
ETA+MTX;
ETA;
INF+MTX;
. GLM+MTX.
I risultati della network meta-analisi hanno fornito
le probabilita di risposta riportate in tabella 8.

CHNOUHWN

Tabella 8. Confronti indiretti fra diverse strategie tera-
peutiche in pazienti csDMARDs naive espressi come
ACR20150,70 a 6 mesi

ACRy ACRs ACR7
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
csDMARD:s in 0,56 0,32 0,17

monoterapia (0,49-0,63) @ (0,24-0,41) @ (0,12-0,24)

associazione 0,76 0,54 0,35
di csDMARDs = (0,59-0,90) = (0,34-0,75) @ (0,18-0,587)

“step-up” 0,64 0,40 0,22
DMARDs (0,45-0,83)  (0,22-0,63) = (0,10-0,43)
0,72 0,49 0,30
ADAMTX ' 060-0,82) = (0,35-0,63)  (0,18-0,44)
ADA 0,51 0,27 0,14
(0,32-0,69)  (0,13-0,46) = (0,05-0,28)
0,79 0,57 0,37
ETA+MTX (0,61-0,90) = (0,36-0,75) = (0,20-0,58)
A 0,67 0,42 0,25
(0,47-0,83)  (0,24-0,63) = (0,11-0,44)
0,83 0,63 0,43
IFX+MTX (0,70-0,94) = (0,45-0,82) = (0,27-0,66)
GLMEMTX 0,69 0,45 0,26

(0,48-0,84) = (0,25-0,65) = (0,12-0,46)

Tutti i bDMARDs, tranne ADA in monoterapia,
sono risultati piu efficaci dei csDMARDs in mono-
terapia. La piu alta probabilita di risposta & stata
osservata con INF+MTX che, come ETA+MTX,
ADA+MTX e l'associazione di csDMARDs, & risul-
tato essere significativamente piu efficace delle
altre terapie.

Nella popolazione non responsiva ai csD-
MARDs/MTX ¢ stata valutata l'efficacia dei
seguenti trattamenti:

1.csDMARDs in monoterapia;

2. associazione di csDMARDs;

3. ABA+MTX;

4. ADA+MTX;

5. ADA;

6. ETA+MTX;

7. ETA

8. GLM+MTX;

9. INF+MTX;

10. placebo;

11. TCZ+MTX;

12. TCzZ;

13. CTX+MTX;

14. tutti i bDMARDs.

Le probabilita di risposta EULAR ed ACR sono

riportati in tabella 9 (vedi pag.44).

In sintesi, secondo i criteri di risposta EULAR

(moderata o buona), tutti i trattamenti sono

risultati piu efficaci dei csDMARDs in monotera-

pia ma solo con le associazioni GLM + MTX e

TCZ + MTX si sono osservate differenze statisti-

camente significative.

Utilizzando i criteri ACR tutti i trattamenti ad

eccezione di ADA in monoterapia sono risultati

significativamente piu efficaci dei csDMARDSs in
monoterapia. Nonostante I'ampio range dell’in-
tervallo di confidenza e la sovrapponibilita dei
risultati, la piu alta probabilita di risposta sem-
bra osservarsi con ETA+MTX, TCZ e TCZ+MTX.

Sulla base di questi dati gli autori della revisio-

ne per il NICE affermano che:

« nei pazienti con AR grave MTX naive una
associazione di csDMARDs ha le stesse pro-
babilita di risposta dei bDMARDs;

e nei pazienti non responsiva ai csD-
MARDs/MTX, la terapia con bDMARDs ha
una maggiore probabilita di successo ri-
spetto ai csDMARDs anche in associazione-
fra loro.

o la probabilita di risposta sostanzialmente
simile con ampi intervalli di confidenza indi-
cano una imprecisione di misura che non
consente una corretta valutazione compara-
tiva di efficacia fra bDMARDs.

La terza & una revisione del gruppo Co-
chrane che ha valutato benefici e rischi di nove
bDMARDs (ABA, ADA, ANK, CTZ, ETA, GLM,
INF, RTX e TCZ) e di un tsDMARD (TOFA) in
add-on a MTX nei paz con AR non responsivi a
MTX o ad altri csDMARDs (Singh JA 2016b). La
ricerca sulle principali banche dati & aggiornata
al 15 giugno 2015 e sono stati inclusi nella revi-
sione 79 RCT per un totale di 32.874 paz.

Gli esiti di efficacia considerati sono la rispo-
sta (ACRs), il miglioramento funzionale (HAQ),
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Tabella 9. Confronti indiretti fra diverse strategie terapeutiche nei pazienti non responsivi a csDMARDs/MTX

espressi come risposta EULAR e ACR a 6 mesi.

Risposta .
EULAR Risposta EULAR
buona
moderata

csDMARDSs in 0,45 0,09

monoterapia (0,38-0,52) (0,06-0,14)
Associazione di 0,58 0,16

csDMARDs (0,18-0,01) (0,02-0,57)
0,69 0,24

ABA ev+MTX (0,36-0,91) (0,06-0,57)
ABA sc+MTX NT NT
0,70 0,25

ADA+MTX (0,33-0,93) (0,05-0,63)
0,76 0,31

ADA (0,33-0,98) (0,05-0,78)
0,89 0,52

ETA+MTX (0,43-1,00) (0,08-0,93)
0,71 0,26

ETA (0,12-0,99) (0,01-0,87)
0,79 0,35

GLM+MTX (0,55-0,93) (0,13-0,62)
0,69 0,24

INF+MTX (0,44-0,87) (0,08-0,49)
acebo 0,50 0,12

P (0,07-0,04) (0,05-0,65)
0,01 0,57

TCZ+MTX (0,74-0,98) (0,28-0,83)
0,93 0,61

TCZ (0,77-0,99) (0,32-0,88)
0,78 0,34

CTZ+MTX (0,43-0,96) (0,08-0,71)
. 0,75 0,30

tutti bDMARDs (0,21-0,98) (0,02-0,82)

la remissione clinica (DAS) e la riduzione della

progressione radiologica (mTSS score).

Gli esiti di rischio valutati sono gli abbandoni

per EA, gli EA gravi e I'insorgenza di neoplasia.

La revisione ha previsto diverse analisi compara-

tive per sottogruppi rispetto alla durata degli

studi, alla durata della malattia ed & stato speci-
ficato a priori un calcolo del rischio:

- per tutti i bDMARDs (tutti i 9 farmaci insieme)
vs il comparatore (MTX o csDMARDs o placebo);

- rispetto al meccanismo di azione del farmaco:
TNF inibitori (ADA, ETA, CTZ, GLM, INF) vs
non anti-TNF (ABA, RTX, TCZ) vs anti IL-1
(ANK) vs tsDMARDs (TOFA);

- tipo di molecola: anti-TNF (anticorpo mono-
clonale vs proteina di fusione: ADA, CTZ,
GLM, INF vs ETA) vs non anti-TNF (ABA, RTX,
TCZ) vs ANK vs TOFA;

Risultati

- Risposta ACRso Il trattamento con
bDMARDs+MTX/csDMARDs €& associato ad
una maggior probabilita di risposta rispetto a
MTX/csDMARDs (RR 2,71, IC95% 2,36-3,10)
con una differenza assoluta del 24% (IC95%
19%-29%) ed un numero di pazienti da trat-
tare (NNT) di 5 (IC95% 4-6). I dati della net-
work meta analisi stimano per ACRsg un RR

ACRZQ ACR50 ACR70
0,28 0,12 0,04
(0,24-0,32) (0,10-0,14) (0,03-0,05)
0,46 0,25 0,11
(0,29-0,67) (0,12-0,43) (0,04-0,23)
0,56 0,32 0,15
(0,44-0,66) (0,23-0,43) (0,09-0,22)
0,58 0,34 0,16
(0,43-0,72) (0,22-0,50) (0,09-0,23)
0,57 0,33 0,16
(0,48-0,66) (0,25-0,42) (0,11-0,22)
0,43 0,22 0,09
(0,25-0,63) (0,10-0,39) (0,03-0,19)
0,69 0,46 0,25
(0,56-0,80) (0,33-0,59) (0,15-0,37)
0,62 0,38 0,19
(0,45-0,76) (0,23-0,54) (0,10-0,32)
0,62 0,38 0,19
(0,46-0,76) (0,24-0,54) (0,10-0,32)
0,57 0,34 0,16
(0,45-0,68) (0,23-0,45) (0,10-0,24)
0,14 0,05 0,01
(0,05-0,29) (0,01-0,13) (0,00-0,04)
0,64 0,40 0,20
(0,53-0,73) (0,30-0,51) (0,13-0,29)
0,64 0,40 0,20
(0,52-0,76) (0,29-0,51) (0,13-0,29)
0,72 0,49 0,27
(0,62-0,80) (0,38-0,60) (0,19-0,37)
NT NT NT

(risk ratio) di 3,23 (IC95% 2,75-3,79) per gli
anti-TNF+MTX/csDMARDs, di 2,99 (IC95%
2,36-3,74) per i farmaci non anti-TNF+MTX/
csDMARDs e di 2,37 (IC95%C 1,00-4,70) per
ANK+MTX/csDMARDs;

miglioramento funzionale. Il trattamento
bDMARDs+MTX/csDMARDs & associato ad un
miglioramento statisticamente significativo e
clinicamente rilevante rispetto a MTX/
csDMARDs, con una riduzione media di HAQ di
-0,25 punti (IC95% da -0,28 a -0,20) ed un
beneficio assoluto di -8.3% (IC95% da -9,3%
a -7,3%); il numero di pazienti da trattare
(NNT) & di 3 (IC95% 2-4). I dati della network
meta analisi stimano un beneficio assoluto di -
10,3% (IC95% da -14,0% a -6,7%) per gli
anti-TNF+MTX/csDMARDs e del -7,3% (IC95%
da -13,6% a -0,67%) per i non anti-TNF+MTX/
csDMARDs;

remissione. Il trattamento con
bDMARDs+MTX/csDMARDs & associato ad una
maggior probabilita di remissione rispetto a
MTX/csDMARDs (RR 2,81; IC95% 2,36-3,10),
con una differenza assoluta del 18% (IC95%
12%-25%); il numero di pazienti da trattare
(NNT) & di 6 (IC95% 4-9). I dati della network
meta analisi stimano un incremento assoluto
del 17% (IC95% 11%-23%) per gli anti-
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TNF+MTX/csDMARDs e del 19% (IC95% 12%-
28%) per i non anti-TNF+MTX/csDMARDs;

- progressione radiografica del danno. Ii
trattamento bDMARDs+MTX/csDMARDs & as-
sociato ad una sua riduzione rispetto a MTX/
csDMARDs (-2.61 punti mTSS; IC95% da -
4,08 a -1,14), con una differenza assoluta
clinicamente non rilevante pari a 0,58%
( I C 9 5 %
da -0,91% a -0,25%). La network meta analisi
ha osservato che tale effetto € del tutto simile
per i bDMARDs anti-TNF e per i bDMARDs non
anti-TNF;

- abbandoni della terapia per eventi avver-
si. [ risultati non possono essere considerati
conclusivi, per l'ampiezza degli intervalli di
confidenza che comprendono l'effetto nullo e
la presenza di un elevato numero di abbando-
ni;

- eventi avversi gravi. Il trattamento con
bDMARDs+MTX/csDMARDs & associato ad un
incremento clinicamente rilevante di questi
eventi ma al limite della significativita statisti-
ca rispetto a MTX/csDMARDs (RR 1,12, IC95%
0,99-1,27) e ad un rischio assoluto dell’1%
(IC95% 0%-2%). La network meta analisi ha
stimato per gli anti-TNF un incremento del
rischio OR 1,20 (CrI 1,01-1,43) di tali eventi;
Iimprecisione del dato non consente alcuna
conclusione per i biologici non anti-TNF+MTX/
csDMARDs e per ANK+MTX/csDMARDs;

- rischio neoplastico. Sulla base di prove giu-
dicate dagli autori di bassa qualita
(imprecisione della stima) non & possibile sta-
bilire tale rischio in modo definitivo.

Gli autori concludono che, sulla base dei risultati

ottenuti in particolare da RCT di duratatrai 6 ed i

12 mesi e di prove di qualita moderata, il tratta-

mento con bDMARDs+MTX/csDMARDs nei pazien-

ti con AR che hanno fallito MTX/csDMARDs, sia
clinicamente piu efficace (raggiungimento di una

risposta ACRsp ed uno stato di remissione) di

MTX/csDMARDs, anche se associato ad un incre-

mento del rischio di EA gravi. E' anche documen-

tata una riduzione della progressione del danno
radiografico, anche se di dubbia rilevanza clinica.

Infine i dati disponibili non consentono di stabilire

se il trattamento con biologici +csDMARDs sia

associato ad un incremento del rischio neoplastico

0 ad un aumento delle sospensioni legate ad ef-

fetti collaterali.

RITUXIMAB (RTX)

Considerazioni sull’'uso del rituximab in pri-

ma linea [off label]

In presenza di AR attiva, grave con inadeguata
risposta ad almeno un csDMARD, le attuali opzio-
ni terapeutiche consentite dalle indicazioni EMA

sono rappresentate da alcuni bDMARDs (anti-
TNFa, CTLA-4-1g, anti-IL-6) e dai tsDMARDs
(anti-JAK), mentre gli anti-CD20 non hanno
indicazione. Nonostante questo va segnalato
come siano disponibili in letteratura due RCT
nei quali RTX & stato studiato in pazienti con AR
grave non responsiva al MTX

Il primo & lo studio SERENE, RCT multicentrico
in doppio cieco della durata di 48 settimane su
511 pazienti con AR attiva (DAS,g medio 6,47)
nonostante una terapia con MTX (10-25 mg/
sett) da almeno 3 mesi e bDMARDs naive
(Emery P 2010).

I gruppi di trattamento erano tre, tutti in add-
on a MTX:

-RTX 500 mg x 2 a distanza di 15 gg (167 paz)
-RTX 1.000 mg x 2 distanza di 15 gg (170 paz)
-Placebo (172 paz)

L'esito 1° dello studio era valutare la risposta
in termini di ACR,o alla 24° settimana Tra gli
esiti 2° valutati alla 24° sett. erano: ACRso-
ACRyq,variazione media del DAS,5, LDA (DAS,s
< 3,2) e DAS,5 < 2.6 (remissione).

Risultati. Alla 24° settimana RTX in entrambe
le dosi valutate (500 mg X 2 o0 1000 mg X 2)
associato a MTX é risultato significativamente
piu efficace del solo MTX sull’esito 1° (ACRy:
54,5%; 50,6% e 23,3%, rispettivamente). Una
percentuale maggiore di pazienti trattati con
RTX +MTX alla 24° sett. ha raggiunto i seguenti
esiti secondari: ACRsg (26.3%, 25.9% e 9.3%,
rispettivamente), una bassa attivita di malattia
(LDA) e la remissione di malattia; le differenze
osservate hanno raggiunto la significativita sta-
tistica. L'efficacia di RTX non é risultata esse-
re influenzata dalle caratteristiche cliniche stu-
diate, in particolare dalla presenza di FR e/o
anti CCP.

Il secondo é lo studio ORBIT, che ha con-
frontato in aperto con una ipotesi di non inferio-
rita RTX rispetto ad un anti-TNFa (ADA o ETA)
(Porter D 2016). Sono stati arruolati 295 pa-
zienti con AR grave (DAS,s >5,1) nonostante
una terapia con almeno 2 csDMARDs incluso
MTX, bDMARDs naive e con positivita per FR e/
o anti CCP. 1 pazienti sono stati randomizzati
(1:1) a RTX 1 g ev il primo giorno e dopo 15
giorni oppure ETA (50 mg/sett.) o ADA (40 mg
ogni 2 sett.), in base ad una scelta condivisa fra
reumatologo e paziente; in caso di inefficacia o
comparsa di eventi avversi il paziente veniva
passato all’altro braccio di trattamento.

L'esito 1° valutato era la variazione del DAS,g
a 52 settimane; i principali esiti secondari era-
no: la remissione di malattia, I’ACR2g,50 € ACRyo.
Risultati. Nell’analisi per protocol il decremento
di DAS,g alla 52° settimana con RTX (-2,6 SD+
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Tabella 10. Controindicazioni e principali precau-

zioni d’uso del rituximab rielaborate dalle schede 1’4_) si_e dimostrato non |nfejr|ore a quello con
tecniche e dalle principali LG. anti TNFa (-2,4 SD+ 1,5); la differenza

assoluta fra i gruppi €& risultata essere -0,19
(IC95% da -0,51 a 0,13) e quindi con il suo limite
superiore entro il margine predefinito di non infe-
riorita di 0,6. Inoltre, a 6 e 12 mesi non si sono
osservate differenze statisticamente significative
fra i gruppi di trattamento su tutti gli esisti se-
condari valutati.

Controindicazioni assolute e
principali precauzioni d'uso di RTX
L’uso di rituximab & controindicato i caso di:
- infezioni attive gravi (ad es. tubercolosi, sepsi e infezioni
opportunistiche, infezione da HBV)
- pazienti gravemente immunocompromessi (ad es. ipogam-
maglobulinemia o laddove i valori di CD4 o CD8 sono molto

bassi) E’ noto che alcune condizioni (interstiziopatia pol-
- scompenso cardiaco grave (classe IV New York Heart monare, neuropatia periferica specialmente se
Association) o malattia cardiaca grave e non controllabile. demielinizzante, concomitante malattia autoim-
- Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva (PML). mune sistemica, quadri overlap con altre connet-
Ai pazienti in terapia con RTX deve essere consegnata la tiviti, positivita di anticorpi antifosfolipidi), rendo-
zChedat,d' allerta F;ter ':_p_a?'e”te ad Pgr_" infusione. La sche- no non raccomandabile o poco prudente I'utilizzo
a contiene importanti informazioni di sicurezza per i paz . . -
riguardo il rischio potenzialmente maggiore di infezioni, di alcuni anti-TNFa (Perez Alvarez R 2013, Ramos
compresa la PML.. Casi fatali molto rari di PML sono stati Casals M 2007, Ramos Casal M 2008, Masson PL
riportati in seguito all’utilizzo di RTX. | paz devono essere 2012, Curtis JR 2015).

monitorati ad intervalli regolari per ogni sintomo neurologico
nuovo o in peggioramento o per segni suggestivi di PML. In

caso di sospetta PML, RTX deve essere sospeso fino a Il Gruppo di lavoro, in considerazione del fatto

quando la diagnosi di PML sia stata esclusa. che:

- Infezioni . Infezioni gravi, anche fatali, possono avvenire - esistono alcuni dati di sicurezza e di efficacia di
durante la terapia con RTX ed il farmaco non deve essere RTX nelle condizioni cliniche sopra citate,
somministrato a paz con infezioni attive gravi (ad esempio « non sono attualmente disponibili dati sufficienti

LILEE D CC O I ErTelil el s T S0 ) el G [ per definire sicurezza ed efficacia di un tratta-
vazione di epatite B sono stati riportati in soggetti che han-

no ricevuto RTX incluse segnalazioni di epatite fulminante mento con anti IL e inibitori JAK in queste si-
ad esito fatale. La maggior parte di questi paz riceveva tuazioni,
anche chemioterapia citotossica. Lo screening per il virus ritiene opportuno considerare rituximab come

del’HBV deve essere effettuato in tutti i paz prima di inizia- S : - - . .
re il trattamento con RTX e dovrebbe almeno includere il possibile opzione di trattamento di prima linea in

dosaggio del’HBsAg e dellHBcAb. | paz con sierologia pazienti selezionati.
positiva per epatite B (sia HBsAg che HBcAb) devono esse- In questa circostanza la prescrizione di
re valutati da un clinico epatologo prima dell'inizio del tratta- rituximab si configura come “off-label” e come

mento e devono essere monitorati e seguiti secondo gli

R X ) A Y o tale deve seguire la specifica normativa.
standard clinici locali per prevenire la riattivazione dell’epati-

te B.

- Fertilita, gravidanza e allattamento. Evitare la gravidanza Rischi del trattamento
durante il tratt. e fino a 12 mesi dopo la sua sospensione. In Le controindicazioni assolute al trattamento con
caso di gravidanza RTX va sospeso ad eccezione che il rituximab sono elencate nella tabella 10.

possibile beneficio superi il potenziale rischio. L’allattamen-
to & consentito solo dopo 12 mesi dalla sua sospensione.

. L. , . .
- Reazioni infusionali. RTX & associato a reazioni avverse Considerazioni sull’'uso di csDMARDs di

infusionali di ogni tipo che possono essere correlate al versi da MTX in associazione con
rilascio di citochine e/o di altri mediatori chimici. Al fine di bDMARDs o tsDMARDs

ridurre la frequenza e la severita delle reazioni prima di

ciascuna infusione deve sempre essere somministrata la Tutti i bDMARDs e tsDMARDSs sono registrati per

premedicazione con glucocorticoidi (per tutte le misure di

) g . I'uso in associazione a MTX, mentre solo per
prevenzione si rimanda alla scheda tecnica).

- Malattie cardiache. Nei paz trattati con RTX si sono verifi- alcuni (ADA, CTZ, ETA e TCZ; BARI e TOFA) e
cati casi di angina pectoris, aritmia cardiaca, come flutter autorizzata la monoterapia, principalmente in
atriale e fibrillazione, insufficienza cardiaca e/o infarto mio- caso di controindicazioni o intolleranza a MTX.
cardico. Pertanto i paz con anamnesi di malattia cardiaca e/ Le LG dell L et ientifich
o chemioterapia cardiotossica devono essere attentamente € elle maggiori societa scientifiche sono
monitorati. Nello specifico, durante l'infusione di RTX si pud concordi nel consigliare, quando clinicamente
verlf[care |poterl1$|one', e pert'anto opportuno un attento possibile, I'associazione di bDMARD con MTX, o
monitoraggio dei valori pressori. . .

in alternativa con altro csDMARD.

- Neoplasie. | farmaci immunomodulatori possono aumenta- . . e s .
Non esistono RCT che valutino I'efficacia di altri

re il rischio di neoplasie. Sulla base dell'esperienza limitata

con RTX nei paz affetti da artrite reumatoide (vedere para- csDMARDs associati a bDMARD, se non un pic-

grafo 4.8) |' datll att'uall non'sembranp suggerire un |ncre-. colo studio nel quale SSZ+ETA & risultato effi-

mento del rischio di neoplasie. Tuttavia, al momento non si . L . .

pud escludere il possibile rischio di sviluppo di tumori solidi. cace quanto ETA in monoterapia in pazienti non
- Vaccini. La sicurezza dell'immunizzazione con vaccini virali responsivi a SSZ (Combe B, 2006).

vivi in corso di terapia con RTX non & stata studiata e quindi
non € raccomandata.
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Dati numericamente piu significativi sull’efficacia
di LEF, HCQ e SSZ in associazione con bDMARDs
sono desumibili dai registri internazionali.

In uno studio condotto su 10.396 pazienti trattati
con anti TNFa (ADA, ETA, INF) arruolati nel regi-
stro britannico BSRBR, il cui esito primario era la
persistenza in terapia - “retention rate” - del
primo anti-TNFa, viene riportato che questo era
in prescritto monoterapia a 3.339 pazienti
(32.1%). Nei restanti 7.057 pazienti MTX é risul-
tato essere il csDMARD pil frequentemente pre-
scritto (6.139 pazienti, 87.0%), da solo in 4.418,
in combinazione con SSZ in 902, HCQ in 401, ed
entrambi in 418.

LEF, sempre non in combinazione con altri csD-
MARDs era prescritta solo in 610 pazienti (8.6%)
e SSZ non associata ad altri csDMARDs in 308
pazienti (Soliman MM, 2011). In questo studio
I'associazione dell’anti-TNF con MTX ne aumenta
la “retention rate” rispetto alla monoterapia. In
questi pazienti, inoltre, la combinazione di MTX
con SSZ o HCQ o entrambi aumenta la “retention
rate” rispetto al solo MTX, senza aumentare gli
effetti collaterali. L'associazione di anti-TNF con
LEF o SSZ risulta essere associata ad un pil alto
tasso di abbandono dell’anti-TNF .

Dati analoghi sono riportati nel registro svizzero
SCQM-RA, nel quale sono stati presi in conside-
razione 4.218 cicli di trattamento con bDMARDs
(ADA, CTZ, ETA, GLM, INF, RIT e TCZ) prescritti
a 3.111 pazienti. In 1.136 trattamenti (27%) il
bDMARD era iniziato monoterapia: clinicamente
questi pazienti erano pil vecchi, con durata di
malattia piu lunga, con comorbidita renali, pol-
monari o epatiche, BMI pil basso, erano stati in
precedenza trattati con un maggior numero di
bDMARDs ed avevano una malattia a maggiore
attivita. Dei restanti 3083 trattamenti iniziati
con terapia di combinazione bDMARD + csD-
MARD, il MTX (eventualmente associato ad altro
csDMARD) era compreso nel 75% dei casi e la
LEF (eventualmente associata ad altro csDMARD)
nel 26%. Anche in questo studio si conferma
come il bDMARD sia piu efficace quando iniziato
in associazione con csDMARD, sia in termini ri-
sultati clinici che di persistenza di terapia (Gabay
2015).

Commenti del Gruppo di Lavoro

Valutate le evidenze precedentemente descritte
e le raccomandazioni delle principali LG interna-
zionali, ad oggi non & possibile individuare criteri
forti per decidere con quale bDMARD o tsDMARD
iniziare il primo trattamento nell’AR dopo il falli-
mento di almeno un csDMARD di prima scelta.

In considerazione delle attuali indicazioni regi-
strate (vedi Tabella 4) e dopo un’analisi della
letteratura disponibile, il Gruppo di lavoro &
concorde nel ritenere che:

" adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, abatacept, sari-
lumab, tocilizumab ed i loro biosimilari
siano ugualmente efficaci e sicuri, indipen-
dentemente dal loro meccanismo d’azione in
base alle seguenti considerazioni:

- la maggior parte degli studi sono verso
placebo e quindi permettono solo un con-
fronto indiretto fra i vari biologici,

- i rari studi di confronto diretto hanno di-
mostrato la non inferiorita fra i biologici
confrontati. Nei tre studi in cui & stata
formulata un’ipotesi superiorita, in un ca-
so (CTZ+ MTX vs ADA +MTX) questa non
€ stata raggiunta, mentre negli altri due
casi tocilizumab e sarilumab in monotera-
pia si sono dimostrati superiori ad adali-
mumab in monoterapia. In un quarto stu-
dio abatacept +MTX ha dimostrato di non
essere inferiore ad ADA+MTX.

- per tutti l'associazione con MTX ne au-
menta |'efficacia e/o la persistenza in tera-
pia; dai dati dei registri anche altri csD-
MARDs (LEF, SSZ o HCQ) sono utilizzati al
posto di MTX in caso di controndicazioni o
intolleranza.

- i farmaci biosimilari attualmente disponibi-
li si sono dimostrati sovrapponibili in ter-
mini di efficacia e sicurezza rispetto all’ori-
ginatore,

- adalimumab, etanercept e infliximab pos-
seggono i dati numericamente pil consi-
stenti per quanto riguarda la tollerabilita/
sicurezza nel lungo termine.
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tsDMARDs (baricitinib e tofacitinib) in
associazione a MTX o in monoterapia si
sono dimostrati efficaci e sicuri nei pazienti
arruolati negli RCT registrativi che hanno
fallito il trattamento con csDMARDs. Data la
recente commercializzazione sono opportu-
ne alcune considerazioni:

- la esperienza nella pratica clinica & an-
cora limitata (in particolare per bariciti-
nib) per quanto riguarda la efficacia la
progressione del danno radiologico e
sicurezza nel lungo termine;

- solo baricitinib + MTX ha dimostrato la
superiorita nello studio di confronto con
ADA+ MTX, mentre tofacitinib + MTX ha
dimostrato di essere non inferiore ad
ADA+MTX;

- baricitinib in monoterapia ha dimostrato
di essere di pari efficacia rispetto a BARI
+ MTX;

- rispetto all’efficacia sulla progressione
radiologica, i dati ad oggi disponibili non
evidenziano effetti clinicamente rilevanti
per entrambe i farmaci.

Il GdL ritiene che nell’'uso prevalente, in
assenza di specifiche motivazioni clini-
che, si dovrebbero privilegiare i farmaci:

*

che presentano maggiori dati di efficacia
e sicurezza sul breve e lungo periodo
(studi registrativi e registri) e

con il miglior rapporto costo-
opportunita, che mette in relazione il
prezzo del farmaco ad altri elementi di va-
lutazione (ad esempio: via e frequenza di
somministrazione, aspetti logistico-
organizzativi ecc.) compresa la preferenza
del paziente,

il trattamento scelto dovrebbe comunque essere
sempre associato, quando possibile a MTX o
leflunomide.
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Quale strategia terapeutica utilizzare se fallisce la 1° linea di trattamento

Quesito 6 . \,;nMARD o tsDMARD?

RACCOMANDAZIONE

Dopo il fallimento del primo bDMARD (quando possibile in associazione con MTX o altro
csDMARD a dosi adeguate), il GAL € concorde nel ritenere indicato I'uso di un secondo bDMARD
o di un tsDMARD e che tutti i bDMARDs e tsDMARDs attualmente approvati (ABA, ADA, CTZ,
ETA, INF, GLM, RTX, SAR e TCZ, BARI e TOFA) sono efficaci in questa situazione.

In caso di insuccesso di due anti-TNFa non € raccomandato |'uso di un terzo inibitore del TNFa.

Il GdL ritiene che le evidenze attualmente disponibili non consentano di indirizzare verso una
definita strategia terapeutica nella scelta del secondo bDMARD o di un tsDMARD e quindi con-
corda che la decisione debba essere guidata da criteri clinici.

Ricorda inoltre che i dati disponibili riguardano prevalentemente il fallimento di un primo anti-
TNFa.

A parita di efficacia e sicurezza, dovra essere considerato anche il rapporto costo/opportunita

dei singoli trattamenti.

Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

I dati provenienti dai registri internazionali mo-
strano che una quota non marginale di pazienti
trattati con farmaci biologici deve modificare il
bDMARD in corso per inefficacia (primaria o se-
condaria) od intolleranza. Infatti la percentuale
di pazienti che prosegue il trattamento (retention
rate) con lo stesso bDMARD per 3-5 aa in diversi
registri internazionali (BSRBR, DREAM, ARTIS,
GISEA, SCQM-RA, LORHEN) si attesta tra il 30-
50% (Soliman MM 2011; Kievit W 2011; Neovius
M 2015; Iannone F 2012; Pan Du SM 2009; Mar-
chesoni A 2009).

Prima di decidere per una seconda linea di
bDMARD ¢ necessario considerare i seguenti ele-
menti.

- & documentato come l'incremento gradua-
le della dose di INF (di 1,5 mg/kg, fino ad
un massimo di 7,5 mg/kg, ogni 8 settimane)
oppure della somministrazione di 3 mg/kg
ogni 4 settimane, siano associati ad un au-
mento della sua efficacia. (Rahman MU
2007). Anche per ADA in scheda tecnica &
previsto un incremento della posologia a 40
mg/sett. se utilizzato in monoterapia. Non ci
sono studi che abbiano valutato I'efficacia di
un incremento posologico di altri bDMARDs.

- ¢ provato che I'associazione del bDMARD
con MTX (obbligatoria in scheda tecnica solo
per INF, GLM, RTX, ABA) ne aumenta l'effica-
cia, sia in termini di risposta clinica che di
rallentamento della progressione del danno

radiologico. Nei pazienti con controindicazioni
o intolleranti a MTX I'associazione di LEF con
ADA, ETA o INF si e dimostrata di pari effica-
cia (Strangfeld A 2009b). Il vantaggio di una
terapia di associazione € documentato in par-
ticolare per gli anti-TNFa; nonostante cio i
dati dei registri mostrano che nella vita reale
circa il 30% dei pazienti € in trattamento con
bDMARD in monoterapia.

- non & ancora chiaro quali siano la dose e la
via di somministrazione ottimali di MTX quan-
do associato con bDMARD: E’ documentato
come la via di somministrazione parenterale
per i dosaggi compresi fra 10 e 25 mg/sett ne
aumenti l'efficacia senza apprezzabili diffe-
renze di tollerabilita (Braun J 2008).

Sono numerosi gli studi a supporto dell’'uso
di un secondo biologico dopo il fallimento
del primo.

Una revisione Cochrane del 2017 conclude che,
dopo il fallimento di un primo bDMARD, I‘'uso di
un secondo (ABA, ADA, CTZ, ETA, INF, GLM,
RTX, TCZ) e piu efficace del placebo o di un com-
paratore attivo (MTX/csDMARDs) su esiti come
ACRso, remissione e qualita della vita (Singh JA
2017). Si tratta di una revisione sistematica della
letteratura e di una network metanalisi che ha
considerato tutti i bDMARDs disponibili e tofaciti-
nib (TOFA).

Dei 12 RCT inclusi nella revisione (n=3.364 pa-
zienti) in 3 il comparatore era il placebo, in 6 il
MTX o un altro csDMARD e in 3 un altro bDMARD.
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Gli esiti valutati erano: il raggiungimento di una

risposta ACRso 0 della remissione (DAS,g < 2.6).

Tutti i bDMARDs sono stati valutati insieme e

I'analisi € stata condotta utilizzando come gruppi:

« bDMARDSs (tutti) in monoterapia vs placebo;

« bDMARDs (tutti) + MTX vs MTX (o altro cs-
DMARD)

« TOFA + MTX vs MTX.

Per semplicita e piu chiara comprensione dei ri-

sultati, gli Odds Ratio (OD) sono stati trasformati

in Risk Ratio (RR) e sono state quindi definite la

riduzione assoluta del rischio (ARR) ed il humero

di pazienti da trattare (NNT) per raggiungere

ACRs 0 la remissione clinica.

I risultati sono riportati nella tabella di seguito.

Esiti valutati/ RR ARR NNT
Confronti (IC 95%) (1C95%) (IC95%)
4,10 14% 8
POMARD vs Py 185y  (6%-21%)  (4-23)
bDMARD +
ACR MTX vs MTX/ 4,07 16% 7
50 altro (2,8-6,0)  (10%-21%)  (5-11)
csDMARD
TOFA + MTX 3,24 19% 6
vs MTX (1,78-5,89) (12%-26%)  (3-14)
13,5 9% 11
bDMARD Vs Py 57'98,4)  (5%-13%)  (3-136)
bDMARD +
DAS MTX vs MTX/ 20,7 10% 17
<2 g) altro csD- (4,1-104,2)  (8%-13%) (4-96)
’ MARD
TOFA + MTX 15,44 6% non calco-
vs MTX (0,93-256,1)  (3%-9%) labile

Quale bDMARD utilizzare?

In assenza di studi testa a testa che abbiano va-
lutato la maggiore efficacia di una molecola ri-
spetto all'altra, le alternative percorribili sono
due: utilizzare una secondo biologico con uguale
meccanismo d‘azione (switch), oppure scegliere
un bDMARD con diverso meccanismo d’azione
(swap). Si segnala che la maggioranza degli studi
ha considerato pazienti che, come primo
bDMARD, avevano fallito un anti-TNFa.

SWITCH: le prove dagli studi clinici

L'efficacia di un secondo anti-TNFa (INF, ETA ed
ADA) quando e fallito il primo & supportata dai
risultati di RCT e confermata dai dati dei registri
(Caporali R 2010).

Golimumab nell’lRCT registrativo GO-AFTER ha
dimostrato di essere superiore al placebo nel rag-
giungere una risposta ACR,o nei pazienti che ave-
vano fallito un primo anti-TNFa, rispettivamente
36% vs 18% (Smolen 1S 2009).

Lo studio EXXELERATE per la prima volta ha con-
frontato fra loro due anti-TNFa (ADA + MTX vs
CTZ + MTX) nei pazienti bDMARD naive non re-
sponsivi a MTX (Smolen ]S 2016c). Si tratta di
un RCT di superiorita della durata di 104 settima-

ne (in doppio cieco fino alla 12° settimana, poi in
singolo cieco) a gruppi paralleli. Alla 12° settima-
na, i pazienti non responsivi al primo bDMARD
sono stati assegnati, senza wash-out, all’altro
biologico. Lo studio non ha mostrato alcuna diffe-
renza di efficacia (ACRy) fra ADA e CTZ utilizzati
come prima linea biologica, alla settimana 104.
L'analisi per sottogruppi dei pazienti con fallimen-
to al primo biologico alla 12° settimana e quindi
trattati con l'altro bDMARD, ha mostrato che il
58% dei pazienti passati da ADA a CTZ ed il 62%
di quelli passati da CTZ ad ADA hanno raggiunto
una bassa attivita di malattia dopo 12 settimane,
di nuovo senza evidenziare una differenza di effi-
cacia statisticamente significativa tra i due far-
maci utilizzati come secondo bDMARD.

I dati dei registri consentono di ipotizzare una
differente efficacia del secondo anti-TNFa in base
al tipo di fallimento del primo. Infatti, i dati re-
trospettivi dei registri inglese BSRBR (Hyrich KL,
2007), finlandese ROB-FIN (Virkki LM, 2011) e
svedese ARTIS (Chatzidionysiou K, 2015) sono
coerenti fra loro. L'efficacia del secondo anti-TNF
risulta inferiore nei pazienti con fallimento prima-
rio, rispetto ai pazienti in cui il primo anti-TNF e
stato sospeso per perdita di efficacia (fallimento
secondario) o intolleranza.

In particolare il registro svedese ha osservato
che di 1.457 pazienti passati ad un secondo anti-
TNFa (switch), una bassa attivita di malattia o la
remissione € stata raggiunta dopo 6 mesi nel:

- 40% dei pazienti con fallimento secondario,

- 39% dei pazienti con precedente intolleranza,

- 26% dei pazienti con fallimento primario

SWAP: le prove dagli studi clinci

Di seguito sono descritti sinteticamente i princi-
pali studi controllati e osservazionali che hanno
valutato I'efficacia di un secondo biologico con
diverso meccanismo d’azione dopo il fallimento di
un anti-TNFa.

Un studio su 520 pazienti ha valutato I'efficacia di
RTX nei pazienti con una risposta inadeguata ad
uno o piu inibitori del TNFa (studio REFLEX, Co-
hen SB 2006). Si tratta di un RCT multicentrico,
in doppio cieco in cui RTX + MTX si & dimostrato
piu efficace del MTX + placebo alla 24° settimana
di trattamento. Una risposta ACR,o (esito 1°) e
ACRsq (esito 2°) e stata ottenuta rispettivamente
nel 51% e 27% dei 311 pazienti trattati con RTX
rispetto al 18% e 5% dei 209 pazienti trattati con
placebo. I pazienti che hanno ottenuto una rispo-
sta moderata e buona secondo i criteri EULAR
sono stati rispettivamente il 50% e 15% con RTX
+ MTX rispetto al 20% e 5% di quelli trattati con
placebo + MTX; tali differenze sono statistica-
mente significative. Inoltre nei pazienti trattati
con RTX si & osservato un trend verso una ridotta
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progressione radiologica del danno articolare.

Ulteriori estensioni in aperto dello studio REFLEX
a 56 settimane, a 2 anni ed a 5 anni hanno con-
fermato che RTX + MTX mantiene inalterata la
sua efficacia clinica, riduce significativamente la
progressione del danno articolare ed ha un profilo

di sicurezza analogo agli altri bDMARDs
(Keystone E 2009a e Cohen SB 2010).
I dati ottenuti dai registri svedese

(Chatzidionysiou K 2013), britannico (Soliman
MM 2012) e americano (Harrold LR 2015) confer-
mano l'efficacia di RTX dopo fallimento di un anti-
TNFa. Infine in uno studio prospettico osservazio-
nale (SWITCH-RA) di grandi dimensioni (n=1.113
paz), RTX dopo fallimento di un anti-TNFa & risul-
tato significativamente piu efficace di un secondo
anti-TNFa, in particolare nei pazienti FR positivi
ed in quelli con fallimento primario (Emery P
2015).

In un RCT (studio ATTAIN) e stata valutata I'ef-
ficacia di ABA+MTX rispetto al solo MTX in 393
pazienti non responsivi ad uno o piu anti-TNFa
(Genovese MC 2005). Alla 24° settimana ABA +
MTX si & dimostrato superiore a MTX in monote-
rapia: ACR;, ACRso ed una bassa attivita di ma-
lattia (LDA) sono stati raggiunti dal 50,4%,
20,3% e 17,1% dei pazienti trattati con
ABA+MTX e dal 19,5%, 3,8% e 3,1% di quelli
trattati solo con MTX, rispettivamente.

TCZ+MTX si & confrontato con MTX in monotera-
pia nel'lRCT RADIATE, nel quale sono stati ar-
ruolati 499 pazienti non responsivi ad uno o piu
anti-TNFa, (Emery P 2008). L’obiettivo primario
dello studio (ACRy, alla 24° settimana) e stato
raggiunto rispettivamente nel 50,0%, 30,4% e
10,1% dei pazienti trattati con TCZ 8 mg/kg, TCZ
4 mg/kg e placebo.

Dati osservazionali sull’efficacia di TCZ nei pa-
zienti che hanno fallito un anti-TNFa sono desu-
mibili anche da uno studio retrospettivo (studio
ROUTINE) che ha valutato 850 pazienti (di cui
643 precedentemente trattati con anti-TNFa)
seguiti da 174 Centri ospedalieri o territoriali di
reumatologia della Germania (Iking-Konert C
2016). Alla 24° settimana il 43,6% dei pazienti
non responsivi ad anti-TNF erano in remissione
(DAS,s <2,6), mentre una bassa attivita di ma-
lattia (LDA) & stata raggiunta nel 56,1% dei casi.

In uno studio osservazionale ottenuto dai dati dal
registro danese DANBIO & stata valutata I’effica-
cia di TCZ (n=178 paz) ed ABA (n=150 paz) in
pazienti che avevano fallito fino a 3 csDMARDs e
uno o piu anti-TNFa (Leffers HC 2011). Dopo la
24° settimana il 70% circa dei pazienti ha pre-
sentato una risposta EULAR buona o moderata
con entrambi i farmaci, senza differenze statisti-
camente significative.

Va pero sottolineato che, alla 48° settimana, la
percentuale di pazienti in remissione era del 26%
con ABA e del 58% con TCZ.

Infine nel 2016 & stato pubblicato uno studio in-
dipendente, finanziato dal Ministero della Salute
francese che ha invece confrontato i farmaci anti-
TNFa verso tutti i bDMARDs con differente mec-
canismo d’azione nei pazienti che hanno fallito il
primo anti-TNFa (Gottenberg JE 2016). Si tratta
di un RCT multicentrico in aperto a gruppi paral-
leli, di superiorita, della durata di 52 settimane
su 300 pazienti con AR attiva (DAS,s medio di
5,1), di questi il 77% in trattamento con csD-
MARDs (63% con MTX), con durata mediana di
malattia 10 aa e di cui I'82% FR+ e/o ACPA+.
I precedenti trattamenti con anti-TNFa erano
ADA (29%), ETA (54%), INF (14%), CTZ (2%),
GLM (1%) e i motivi della sospensione erano nel
16% dei casi un fallimento primario, nel 76% un
fallimento secondario, nell’8% sospensione per
inefficacia + comparsa di eventi avversi. L'esito
primario era rappresentato dalla % di pazienti
con una risposta buona o moderata secondo i
criteri EULAR alla 24° settimana. Il primo gruppo
di pazienti (150 paz) & stato trattato con con
ADA (39%), CTZ (16%), ETA (36%), INF (5%), il
secondo gruppo (150 paz) con ABA (23%), RTX
(28%) e TCZ (48%).

Risultati

Alla 24° settimana una risposta moderata-buona
secondo i criteri EULAR & stata raggiunta dal
52% dei pazienti trattati con anti-TNFa e dal
69% di quelli trattati con non-anti-TNF : tale dif-
ferenza e risultata essere statisticamente signifi-
cativa [OR=2,06, IC95% 1,27-3,37 con una dif-
ferenza assoluta del 17,2%, IC95% 6,2-28,2].

La variazione del DAS,g dall’inizio della terapia &
risultata maggiore nei pazienti trattati con non-
anti-TNF rispetto a quelli con anti TNF. La diffe-
renza tra i due gruppi alle settimane 12, 24 e 52
€ risultata essere -0,40 (IC95% da -0,70 a -
0,10; p=0.008); -0,43 (IC95% da -0,72 a -0,14;
p=0.004) e -0,38 (IC95% da -0,69 a -0,08; p
=0.01), rispettivamente. Queste differenze, pur
statisticamente significative, sono da considerare
clinicamente modeste. Alle settimane 24 e 52 un
maggior numero di pazienti del gruppo trattato
con non-anti-TNFa (45% e 41% rispettivamente
alla sett. 24 e 52) hanno mostrato un’attivita di
malattia bassa rispetto al gruppo trattato con
anti-TNFa (28% e 23% rispettivamente alla sett.
24 e 52). Anche queste differenze erano statisti-
camente significative .

Nonostante i suoi numerosi limiti (tra i quali il
disegno in aperto e l'alta frequenza di pazienti
non in terapia di associazione con MTX - circa
40% - nello studio) si conclude che nei pazienti
che hanno fallito un primo trattamento con anti-
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TNFa un secondo bDMARD non anti-TNFa & piu
efficace di un secondo bDMARD anti-TNFa.

Non & perd possibile individuare quale fra i non
anti-TNFa sia da preferire nella scelta terapeuti-
ca.

Quale tsDMARD utilizzare?

Gli studi che hanno valutato I'uso dei farmaci inibi-
tori della Janus kinasi nei paz che hanno fallito
almeno una terapia con biologico fanno parte del
dossier registrativo di questi farmaci e sono I'RCT
RA-BEACON per baricitinib e lo studio ORAL-Step
per tofacitinib (vedi descrizione a pag. 36 e 37).

Sulla base dei dati di letteratura sopra descritti il
Gruppo di Lavoro esprime le seguenti consi-
derazioni riassuntive:

o il fallimento di un bDMARD (vedi criteri di ri-
sposta descritti nel quesito 3), dovrebbe esse-
re documentato in almeno due controlli suc-
cessivi a breve distanza I'uno dall’altro dopo
avere utilizzato il bDMARD al dosaggio massi-
mo consentito e se possibile in associazione
con dosi adeguate di MTX (o altro csDMARD);

« un secondo trattamento con bDMARD si & di-
mostrato efficace in caso di non risposta alla
terapia (fallimento primario), perdita di effica-
cia (fallimento secondario) o intolleranza;

o la risposta ad un secondo biologico dopo falli-
mento di un primo sembra essere inferiore;

o tutti i bDMARDs e tsDMARDs disponibili (ABA,
ADA, CTZ, ETA, INF, GLM, RTX, SAR e TCZ,
BARI e TOFA) sono efficaci in questa situazio-
ne;

- 1 dati disponibili (prevalentemente osserva-
zionali) e la scarsa disponibilita di studi di con-
fronto diretto non consentono di definire la
superiorita di un farmaco rispetto ad un altro
e la decisione deve essere guidata da criteri
clinici.

« in assenza di studi testa a testa che valutino la
maggiore efficacia di una molecola rispetto
all’altra, le strategie alternative sono due: I'u-
so di un secondo bDMARD con uguale mecca-
nismo d’azione (switch), oppure con un diver-
so meccanismo d’azione (swap);

lo switch ad un secondo anti-TNFa e efficace, in

particolare nei casi di sospensione per compar-

sa di eventi avversi e per inefficacia secondaria;
in caso di insuccesso di due anti-TNFa non &
raccomandato l'uso di un terzo inibitore del

TNFa.

lo swap a bDMARD con altro meccanismo d’a-

zione si & dimostrato efficace per i seguenti far-

maci:

- RTX+MTX rispetto ad un secondo anti-TNFa
in particolare nei pazienti con positivita del
fattore reumatoide o dopo fallimento prima-
rio del primo biologico (studi SWITCH-RA e
REFLEX). Nell’estensione dello studio REFLEX
I'efficacia & descritta anche sul danno radio-
logico;

- ABA+MTX rispetto al solo MTX (studio AT-
TAIN)

- TOCI + MTX rispetto al solo MTX (lo studio

RADIATE).
non ci sono dati che abbiano valutato lI'uso di un
anti-TNFa dopo il fallimento di un primo

bDMARD con diverso meccanismo d’azione o di
un tsDMARD (swap).

A parita di efficacia e sicurezza dovra essere
considerato anche il rapporto costo/opportunita
dei singoli trattamenti.
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Quesito 7

Ci sono criteri per definire la durata del trattamento con biologico o con
tsDMARD in caso di risposta positiva?

RACCOMANDAZIONE

Il Gruppo di lavoro, sulla base delle evidenze disponibili e della propria esperienza clinica, ritie-
ne che in presenza di entrambe le seguenti condizioni:

®  raggiungimento del target terapeutico desiderato (che pud essere remissione o bassa atti-

vita della malattia)

® suo mantenimento a due controlli successivi a distanza di 6 mesi con una terapia stabile

che non comprenda uno steroide,

possa essere considerata una graduale riduzione di
(applicando ove necessario la procedura off-label).

posologia del bDMARD o tsDMARD

In caso di mantenimento del target terapeutico anche dopo la riduzione del bDMARD o tsD-

MARD, potra esserne considerata la sospensione.

Il GdL raccomanda di mantenere sempre, ove possibile, la terapia con csDMARDs

Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

La disponibilita di un numero sempre maggiore di
bDMARDs con dimostrata efficacia in una quota
di pazienti con malattia non controllata dai far-
maci convenzionali sta cambiando la storia
dell’AR. Di fatto oggi € molto piu frequente il rag-
giungimento della remissione clinica durante il
trattamento con DMARDs e i dati del registro
norvegese, per esempio, documentano come la
percentuale dei pazienti in remissione sia raddop-
piata negli ultimi 10 anni, passando dal 20% al
40% circa [Aga AB 2015].

E’ quindi auspicabile individuare strategie per la
gestione dei pazienti in remissione stabile per
ridurre i rischi dei possibili effetti collaterali legati
al sovra-trattamento evitando possibili riacutizza-
zioni della malattia. A cid si aggiunge anche il
non trascurabile beneficio economico legato al
contenimento dei costi.

Al momento i dati che possono guidare il reuma-
tologo per la riduzione/sospensione del biologico
nei pazienti con bassa attivita di malattia o re-
missione prolungata, sono riferibili principalmen-
te agli studi di seguito descritti.

Artrite reumatoide "established”

Nel 2010 un primo studio osservazionale (studio
RRR) su 126 pazienti in trattamento con
INF+MTX con malattia in fase di attivita stabil-
mente lieve (DAS,5<3,2 per piu di 24 settimane)
ha documentato come il 55% di essi abbia man-
tenuto un DAS,s < 3,2 alla 52° settimana dopo la
sospensione del bDMARD (Tanaka Y 2010).

Studi successivi hanno confermato ed ampliato
tale osservazione.

Lo studio PRESERVE ¢ un RCT in doppio cieco di
superiorita che ha arruolato 604 pazienti con AR
di vecchia data (6.9 aa) con una attivita di malat-
tia moderata (DAS,s = 3.2) dopo almeno 8 setti-
mane di monoterapia con MTX (Smolen J 2013).
Essi sono stati trattati in aperto per 36 settimane
con ETA+MTX e quelli che raggiungevano un DA-
S,g medio <3.2 tra la 12° e la 36° settimana ed
<3.2 alla 36° settimana sono stati randomizzati
in doppio cieco in tre gruppi di trattamenti per 52
settimane:

-prosecuzione ETA 50 mg/sett + MTX (202 paz),
-riduzione ETA a 25 mg/sett + MTX (202 paz)

-sospensione di ETA e prosecuzione con solo
MTX (200 paz).

Gli esiti valutati nei tre gruppi di trattamento era-
no la % di pazienti con DAS,s < 3,2 e DASy <
2,6 alla fine del periodo di studio.

Risultati

Dopo 52 settimane la percentuale di pazienti con
bassa attivita di malattia (DASys < 3,2) nei tre
bracci (mantenimento, riduzione e sospensione
ETA) e risultata essere rispettivamente 82,6%,
79,1% e 42,6% mentre la percentuale dei pa-
zienti con malattia in remissione (DAS,s < 2,6)
era del 66,7%, 60,11% e 29,4%.

E’ stato quindi osservato che la prosecuzione del
bDMARD é piu efficace della sua sospensione nel
mantenere sia una remissione clinica che una
bassa attivita di malattia; tali obiettivi sono stati
comunque mantenuti anche da un cospicuo nu-
mero di pazienti (42,6% e 29,4%, rispettivamen-
te) che ha sospeso il bDMARD. Inoltre, il dimez-
zamento della posologia di ETA é risultato di pari
efficacia rispetto alla sua prosecuzione a dose
piena.
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Simili risultati numerici sono riportati nello studio
HONOR, non randomizzato in aperto su 75 pa-
zienti con AR inveterata (8,1 aa) in stabile re-
missione (DAS,g < 2,6), da almeno 6 mesi senza
steroide con ADA 40 mg ogni 2 settimane + MTX
(Tanaka Y 2015). Di essi 52/75 hanno sospeso il
bDMARD ed hanno proseguito con il solo MTX,
mentre 23/75 hanno proseguito la terapia con
entrambi i farmaci.

Risultati

Dopo 1 anno il 48% dei pazienti che aveva man-
tenuto solo il MTX e 1'83% dei pazienti in tratta-
mento con entrambe i farmaci erano ancora in
remissione.

Nel 2015 sono stati pubblicati i dati ottenuti da
717 pazienti nordamericani censiti nel registro
CORRONA che avevano sospeso il loro primo
bDMARD (anti-TNF) per protratta remissione
(CDAI <10) (Kavanaugh A 2015). Di essi 301
avevano iniziato il bDMARD dopo loro inserimen-
to nel registro per cui & stato possibile valutare
|'effetto della sospensione in base ai parametri
clinici presenti all’inizio dell’anti-TNF.

Risultati

A 12 mesi dalla sospensione del bDMARD il
73,4% dei pazienti presentava ancora un basso
CDAI, ed il 42,2% ancora a due anni. Fattori
predittivi del mantenimento di basso CDAI sono
risultati essere: una piu bassa attivita di malat-
tia, un minore punteggio del dolore ed un miglio-
re stato funzionale al momento della sospensio-
ne. Nei 301 pazienti per i quali & stato possibile
valutare i parametri clinici all'inizio dell’anti-TNF,
il rapido raggiungimento della LDA (< 4 mesi)
con il bDMARD e risultato essere associato ad
una minore frequenza di riaccensione di malattia
dopo la sua sospensione.

Nello studio STRASS (RCT in aperto di equiva-
lenza) e stata valutata una strategia di progres-
siva riduzione fino alla sospensione di ETA o ADA
versus la prosecuzione della terapia in 138 pa-
zienti con AR inveterata in stabile remissione,
definita da un DAS,s < 2.6 da almeno 12 mesi
(Fautrel B 2016).

Risultati

A 18 mesi il 53,5% dei pazienti che aveva conti-
nuato la terapia erano ancora in remissione, con-
tro il 23,4 % di quelli che l'avevano ridotta/
sospesa .

Il peggioramento clinico € comunque sempre
stato modesto, con DAS,g mediano di 3, (range
3,0-4,0) nel gruppo che ha ridotto/sospeso il
trattamento e 3,1 (range 2,9-3,7) nel gruppo
che lo ha mantenuto inalterato. Tutti i pazienti
peggiorati dopo la riduzione/sospensione del
bDMARD hanno prontamente risposto al suo
reincremento/reintroduzione.

Nel 2016 ¢ stato pubblicato lo studio RETRO,
un RCT prospettico su 101 pazienti con AR in-
veterata (mediana 5 aa) in remissione stabile
(DAS,s < 2,6 per 6 mesi) in trattamento con
DMARDs (92% in csDMARDs, 41% bDMARDSs)
(Haschka J 2016). Questi sono stati randomiz-
zati (1:1:1) in tre bracci: continuazione (38
paz), dimezzamento (36 paz) e sospensione
(27 paz) della terapia. Nei pazienti in duplice
terapia la riduzione/sospensione riguardava
contemporaneamente sia il csDMARD che il
bDMARD (anti-TNF e TCZ). L'obiettivo primario
era il mantenimento della remissione ad un
anno.

Risultati

Dopo 52 settimane la percentuale dei pazienti in
remissione era 84%, 61% e 48% dei pazienti,
rispettivamente. La riaccensione clinica si € veri-
ficata soprattutto nei primi 6 mesi dopo la modi-
fica terapeutica, e prevalentemente nei pazienti
positivi per ACPA.

Infine anche lo studio POET, trial multicentrico
“pragmatico” controllato in aperto svolto nei pae-
si bassi su pazienti con AR inveterata (mediana
12 aa) ha osservato risultati sovrapponibili
(Moghadam MG 2016). In questo RCT 817 pa-
zienti con malattia a bassa attivita o in remissio-
ne stabile (> 6mesi) sono stati randomizzati
(2:1) a sospendere il bDMARD (531) oppure a
continuarlo (286). I bDMARDs sospesi erano
sempre anti-TNFa. L'esito valutato dallo studio
era la percentuale di pazienti con riaccensione di
malattia (definita come il rilievo di un DAS,g >
3,2 con un incremento > 0,6 punti rispetto al
baseline) durante il follow up di 12 mesi.
Risultati

272 dei 531 pazienti (51,2%) che hanno sospeso
I'anti-TNFa ha sperimentato una riaccensione di
malattia, rispetto ai 52 dei 286 (18,2%) che
I'hanno proseguito. Dei 195 pazienti che hanno
poi ripreso l'anti-TNF 1'84.6% ha nuovamente
raggiunto una bassa attivita di malattia entro 6
mesi, con una mediana di 12 settimane.

Artrite reumatoide “early”

Nelle forme di AR “early”, MTX naive, sono al
momento disponibili due studi che hanno valuta-
to gli effetti della sospensione del bDMARD una
volta raggiunta una remissione stabile.

Nel 2014 & stato pubblicato un RCT in doppio
cieco di superiorita che ha arruolato 1.032 paz
con artrite reumatoide early (<1 aa, con media-
na di malattia di 4 mesi) e naive al MTX per valu-
tare esiti clinici, strutturali e funzionali di due
diversi approcci terapeutici nei pazienti con atti-
vita di malattia stabile (studio OPTIMA-Smolen
JS 2014b).
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I pazienti sono stati randomizzati a ricevere:

« ADA 40 mg ogni 2 settimane + MTX fino ad
un massimo di 20 mg/sett (515 paz, gruppo
A) per 26 settimane, oppure

« placebo + MTX fino ad un massimo di 20 mg/
sett (517 paz, gruppo B) per 26 settimane.

Tutti i pazienti del gruppo A (trattati con ADA +

MTX) che avevano raggiunto una bassa attivita

di malattia (DAS,s.pcr <3.2) alle settimane 22 e

26 (207 paz; 40,2% del totale) sono stati nuova-

mente randomizzati 1:1 a proseguire ADA (105

paz) o a sospenderlo (102 paz) in doppio cieco

per altre 52 settimane. Tutti i pazienti del gruppo

B (trattati solo con MTX) che avevano raggiunto

una bassa attivita di malattia (DAS2s-pcr <3.2)

alle settimane 22 e 26 (112 paz; 21,7% del tota-
le) hanno proseguito in cieco il trattamento solo
con MTX.

Tutti i pazienti di entrambi i gruppi che non ave-

vano raggiunto una attivita di malattia stabil-

mente bassa alla settimana 26 sono stati passati

in aperto ad ADA + MTX, fino ad un massimo di

20 mg/sett.

L'esito primario composito era la % di pazienti

con DAS,spcr < 3,2 in assenza di progressione

radiografica alla settimana 78 (e quindi alla fine
del secondo periodo di 52 settimane) fra i pa-
zienti trattati per tutta la durata dello studio con

ADA + MTX (105 paz) e quelli con P + MTX (112

paz).

Risultati

Il trattamento con ADA + MTX si € dimostrato

piu efficace del solo MTX nel raggiungere l’esito

composito (69,5% vs 54,5%, p < 0.023).

Nella seconda parte dello studio (52 settimane)

sono stati valutati anche gli effetti della prosecu-

zione di ADA (105 paz) o della sua sospensione

(102 paz) nei 207 pazienti con attivita di malat-

tia stabilmente bassa o in remissione alla 26°

settimana. Il 91,4% di quelli trattati con ADA+

MTX e I'81,2% di quelli trattati con solo MTX pre-

sentavano una bassa attivita di malattia alla fine

del periodo di osservazione mentre la remissione

di malattia veniva aggiunta rispettivamente dal

85,7% e dal 66,3% dei pazienti.

Nell'interpretazione dei dati relativi alla seconda

parte dello studio gli autori affermano che:

- un breve ciclo (6 mesi) di ADA+MTX puo es-
sere sufficiente per mantenere il target tera-
peutico anche dopo la sospensione di ADA;

- l'aggiunta di ADA al 6° mese nei pazienti che
non hanno raggiunto il target terapeutico con
solo MTX, permette di ottenere gli stessi ri-
sultati di un trattamento di associazione
(ADA+MTX) fin da subito.

Analoghi risultati sono riportati in letteratura con
CTZ. Nella seconda fase dello trial C-EARLY
(RCT di fase III, di superiorita tra CTZ+MTX vs
placebo +MTX in pazienti con artrite reumatoide
diagnosticata da meno di un anno) tutti i pazienti
che nella prima parte dello studio avevano rag-
giunto una bassa attivita di malattia alle settima-
ne 40 e 52 (293 pazienti) sono stati ri-
randomizzati (2:3:2) a proseguire la terapia
immodificata (84), a ridurre la posologia del CTZ
a 200 mg ogni 4 settimane mantenendo MTX a
dose invariata (127 paz) e a sospendere il CTZ
con prosecuzione del solo MTX (82 paz)
(Weinblatt 2017). L'esito primario era il manteni-
mento di una LDA in tutte le cinque visite previ-
ste nelle 52 settimane successive.

Risultati

Il 49% dei pazienti che hanno proseguito la tera-
pia, il 53% di quelli che hanno dimezzato la poso-
logia di CTZ ed il 39% dei pazienti che hanno so-
speso CTZ hanno stabilmente mantenuto una LDA
durante le 52 settimane dello studio. Queste dif-
ferenze non sono risultate essere statisticamente
significative, probabilmente per il basso numero
di pazienti

Una revisione sistematica con meta analisi di 9
studi ha confrontato la sospensione (766 paz)
rispetto alla prosecuzione del bDMARD (1.054
paz) monitorando per 1 anno pazienti stabilmente
in remissione o con bassa attivita di malattia. Gli
autori hanno osservato che la sospensione della
terapia si associa nel 57,2% dei paz alla perdita
della remissione, nel 49,9% alla perdita della LDA
ed nel 74,6% dei paz in una progressione radio-
grafica, rispetto al 28,8%, 21,1% e 66,3%, di
quelli che proseguono la terapia (Henaux S
2018). Conseguentemente il rischio relativo ri-
sulta aumentato per la perdita della remissione
(RR 1,97; 1C95% 1,43-2,73), della bassa attivita
di malattia (RR 2,24; IC95% 1,52-3,30) e per la
progressione radiografica (RR 1,09; IC95% 1,02-
1,17) nei pazienti che sospendono i bDMARDSs.

La stessa revisione ha valutato anche 11 studi
(durata 6-12 mesi) di confronto fra schemi di
riduzione della dose o allungamento dei tempi di
somministrazione del bDMARD (835 paz) e prose-
cuzione del farmaco alla medesima posologia
(755 paz) in pazienti in remissione stabile o con
bassa attivita di malattia . Gli autori del lavoro
descrivono per il primo gruppo di pazienti la per-
dita della remissione cumulativamente nel 33,1%
dei casi, della LDA nel 26,6% e la progressione
radiografica nel 59,6% rispetto al 25,7%, 25,1%
e 62,3% del gruppo di pazienti che aveva prose-
guito il farmaco alla medesima posologia.
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I risultati mostrano un modesto aumento del
rischio di perdita della remissione (RR 1,23;
IC95% 1,06-1,42), ma nessuna differenza per
quanto riguarda il rischio di perdita di bassa atti-
vita di malattia (RR 1,02; 1C95% 0,85-1,23) o di
progressione radiologica (RR 1,09; IC95% 0,94
- 1,26) quando la posologia del bDMARD viene
ridotta.

Dato l'incremento del rischio infettivo dei
bDMARDs ed i loro costi, gli autori concludono
che la riduzione della posologia del bDMARD nei
pazienti con stabile remissione o bassa attivita di
malattia € un’opzione ragionevole.

Le recenti LG EULAR 2017 di fatto non modifica-
no la raccomandazione data nella versione del
2013.

Dopo aver analizzato gli studi disponibili sulla AR
di lunga durata (established) e in fase precoce
(early) le LG raccomandano che: in caso di re-
missione persistente (vedi definizione al quesito
2), mantenuta per due controlli successivi ese-
guiti a distanza di 6 mesi in terapia stabile e
dopo aver ridotto/sospeso lo steroide, e possibile
considerare una riduzione del dosaggio o un au-
mento dell’intervallo fra le somministrazioni del
bDMARD fino alla sua eventuale sospensione,
soprattutto nei pazienti che associano un csD-
MARD.

Riassumendo si possono estrapolare le se-

guenti osservazioni

- la quasi totalita degli studi di tapering o di
sospensione riguarda gli anti-TNFa;

- nei pazienti con AR & possibile mantenere una
remissione sostenuta della malattia dopo la
sospensione del bDMARD, in particolare nelle
forme "early";

- la prosecuzione del bDMARD si associa ad
una minor frequenza di riaccensioni di malat-
tia rispetto alla sua sospensione; la perdita di
risposta clinica (bassa attivita di malattia/
remissione) viene comunque osservata anche
in circa un quarto dei pazienti che non modifi-
cano lo schema di terapia;

- la riduzione della posologia del bDMARD, non
si traduce in un significativo incremento del
rischio di perdere il risultato clinico ottenuto
(bassa attivita di malattia/remissione) rispet-
to alla prosecuzione della dose piena;

- dopo 12 mesi dalla sospensione della terapia
con bDMARD una percentuale non marginale
di pazienti (tra il 20 ed il 50%) mantiene il
target clinico (bassa attivita di malattia/
remissione);

uno studio (POET) ha mostrato che, in caso di
riaccensione della malattia dopo sospensione
dell’anti-TNFa, la ripresa di tale trattamento
ha permesso di raggiungere nuovamente uno
stato di remissione/bassa attivita di malattia
in circa 1'80% dei pazienti entro 6 mesi
(mediana 12 settimane).

Il Gruppo di lavoro sulla base delle evidenze

disponibili e della propria esperienza clinica ritie-

ne che in presenza di entrambe le seguenti condi-
zioni:

« raggiungimento del target terapeutico deside-
rato (che pud essere remissione o bassa atti-
vita della malattia)

« suo mantenimento a due controlli successivi a
distanza di 6 mesi con una terapia stabile che
non comprenda uno steroide,

vada considerata una graduale riduzione di poso-

logia del bDMARD (applicando ove necessario la

procedura off-label).

In caso di mantenimento del target terapeutico

anche dopo la riduzione del bDMARD, potra es-

serne considerata la sospensione.

I GdL raccomanda di mantenere sempre, ove

possibile, la terapia con csDMARDs
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Linee guida terapeutiche - Dicembre 2018

Trattamento dell’Artrite reumatoide nell’adulto

ERegione Emilia-Romagna
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