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Premessa

Scopo del presente documento & la definizione di criteri condivisi di uso appropriato
dei farmaci, con particolare riferimento ai biologici, nel trattamento dell’artrite
idiopatica giovanile (AIG) sulla base delle migliori evidenze attualmente disponibili e
del loro profilo beneficio-rischio.

Si tratta dell’aggiornamento delle precedenti raccomandazioni (Linee guida terapeutiche
n.4 - Luglio 2012), che si & reso necessario per la pubblicazione di nuove linee-guida in-
ternazionali di indirizzo e per la commercializzazione di nuove molecole.

Il gruppo di lavoro (GdL) ha mantenuto I'approccio per quesiti, necessariamente modificati
rispetto alla precedente versione, con risposte in forma di raccomandazioni d’uso o linee di
indirizzo.

I quesiti individuati dal Panel sono:

1. Cosa si intende per artrite idiopatica giovanile (AIG) e come viene
classificata?
Quali sono gli scenari clinico-terapeutici identificati dal GdL? pag. 4
Come definire il grado di attivita della malattia ?
Quali sono i fattori prognostici di gravita della malattia?

2. Quali sono gli obiettivi e come definire la risposta al trattamento

con farmaci convenzionali (cDMARDs) o biologici (bDMARDs)? pag
3. Qual & la prima strategia terapeutica da applicare per il controllo
’ . . e e . . pag. 11
dell’AIG nei vari scenari clinici?
4. Quando iniziare il trattamento con farmaci bDMARDs nei vari sce- aq. 14
nari e quale farmaco utilizzare? pag.
5. Quale strategia terapeutica utilizzare se fallisce il 1° trattamento ag. 26
con biologico? pag.
6. Quando sospendere il trattamento? Pag. 29
Bibliografia pag. 35
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1. Cosa si intende per artrite idiopatica giovanile (AIG) e come
viene classificata?
Quesito 1 Quali sono gli scenari clinico-terapeutici identificati dal GdL?
Come definire il grado di attivita della malattia ?
Quali sono i fattori prognostici di gravita della malattia?

DEFINIZIONE

Artrite idiopatica giovanile (AIG)

Il panel, facendo propria la definizione della International League of Associations for
Rheumatology (ILAR), accettata anche dall’American College of Rheumatology (ACR),
definisce I’Artrite Idiopatica Giovanile (AIG) come un’artrite la cui eziologia non &
nota, che si manifesta prima dei 16 anni di eta e persiste per almeno 6 settimane, non
dovuta ad altre cause note, e la classifica nei seguenti 7 sottotipi in base alle caratteri-
stiche cliniche che presenta nei primi 6 mesi di malattia:

- ARTRITE SISTEMICA

- OLIGOARTRITE

- POLIARTRITE FATTORE REUMATOIDE NEGATIVA

- POLIARTRITE FATTORE REUMATOIDE POSITIVA

- ARTRITE PSORIASICA,

- ENTESITE CORRELATA ALL’ARTRITE

- ARTRITE INDIFFERENZIATA.

Date la complessita dei quadri clinici sopra riportati e la possibilita di utilizzare uno
stesso farmaco in piu sottotipi di malattia, il GdL ha concordato di adottare gli scenari
proposti dall’ACR:

Scenario 1: storia di artrite che interessa da 1 a 4 articolazioni=
Scenario 2: storia di artrite che interessa 5 o piu articolazioni
Scenario 3: artrite sacro-iliaca in fase attiva

Scenario 4: presenza di malattia sistemica attiva con o senza artrite

Scenario 5: assenza di malattia sistemica attiva ma con artrite attiva

Grado di attivita della JIA

Il GdL concorda nell’utilizzare i criteri proposti dall’ACR per identificare il grado di atti-
vita di malattia di ogni singolo scenario clinico/terapeutico che tiene conto di vari para-
metri, per i quali si rimanda alla Tabella 1.

Principali fattori prognostici di gravita della JIA

Per quanto riguarda i fattori prognostici che definiscono la gravita della malattia il pa-
nel concorda di adottare quelli proposti da ACR. Tali fattori sono diversi a seconda del-
lo scenario clinico considerato e sono presentati nel dettaglio nella Tabella 2.

Motivazione e commenti del gruppo di questa malattia. La cura ed il follow-up
di lavoro di pazienti in eta infantile o adolescenziale
affetti da patologia reumatica deve essere
eseguita nei centri pediatrici con specifica
competenza ed esperienza in tema di
malattie reumatologiche pediatriche. In
caso di pazienti con sintomatologia osteo-
articolare persistente e/o poco responsiva
alla terapia, a completamento del percorso

L'artrite idiopatica giovanile (JIA) ¢ la
patologia reumatologica pil comune
dell'infanzia. L'inquadramento diagnostico
nei pazienti pediatrici con sintomatologia
osteo-articolare pud essere complesso alla
luce della sintomatologia spesso subdola,
per i variegati scenari clinici caratteristici
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diagnostico, il GdL ritiene auspicabile il
coinvolgimento di tutti gli altri specialisti
nell'ambito di un approccio multidiscipli-
nare (reumatologo pediatra, pediatra,
ortopedico, reumatologo dell’adulto e
fisiatra).

L'’AIG e un’entita clinica complessa ed
eterogenea, la cui eziologia non € nota,
ha basi genetiche diverse per cui la ter-
minologia che la definisce e la classifica in
sottotipi non & del tutto sovrapponibile fra
le varie societa scientifiche ed & oggetto
di continua revisione.

Il panel ha deciso di adottare, come
I’American College of Rheumatology
(ACR), la definizione dell'International
League of Associations for Rheumatology
(ILAR): "artrite la cui eziologia non € nota
che si manifesta prima dei 16 anni di eta
e persiste per almeno 6 settimane, non
dovuta ad altre cause note o altrimenti
inquadrabili (ad es. sacroileite con malat-
tia infiammatoria cronica intestina-
le)” [Thomson W 2002].

Sulla base della manifestazioni cliniche
che si presentano nei primi sei mesi, vie-
ne classificata nei seguenti sette sottotipi.

ARTRITE SISTEMICA

Artrite che interessa 1 o piu articolazioni
associata o preceduta da febbre della
durata di almeno 2 settimane e che si
manifesta per almeno 3 giorni consecuti-
vi e si accompagna ad uno o piu dei se-
guenti segni/sintomi: eritema non fisso,
linfoadenomegalie, epatomegala/
splenomegalia, sierosite.

OLIGOARTRITE

Artrite che interessa da 1 a 4 articolazio-
ni, con alta prevalenza di uveite in parti-
colare in presenza di anticorpi antinucleo
(ANA).

POLIARTRITE FATTORE REUMATOIDE
NEGATIVA

Artrite che interessa 5 o pil articolazioni,
con negativita del test per il fattore reu-
matoide.

POLIARTRITE FATTORE REUMATOIDE
POSITIVA

Artrite che interessa 5 o piu articolazioni,
con positivita di 2 test per il fattore reu-
matoide eseguiti a distanza di almeno 6
mesi.

ARTRITE PSORIASICA

Artrite in paziente o con psoriasi oppure
con 2 dei seguenti criteri : dattilite;
onicopatia psoriasica (puntinatura delle
unghie - nail pitting - od onicolisi);
psoriasi nei parenti di primo grado.

ENTESITE CORRELATA ALL'ARTRITE

Contemporanea presenza di artrite ed
entesite oppure sola artrite od entesite
associata ad almeno 2 dei seguenti sinto-
mi/segni: anamnesi positiva per dolora-
bilita all’articolazione sacro-iliaca e/o do-
lore infiammatorio lombo-sacrale; pre-
senza dell’'antigene HLA-B27; insorgenza
dell’artrite in un paziente maschio di eta
> 6 aa; uveite anteriore sintomatica;
anamnesi positiva per spondilite anchilo-
sante; sacroileite con malattia infiamma-
toria cronica intestinale; artrite reattiva.

ARTRITE INDIFFERENZIATA

Artrite che non soddisfa i criteri dei sot-
togruppi precedenti o presenta caratteri-
stiche di due o piu dei sottogruppi.

Con le prime raccomandazioni sul tratta-
mento della AIG I'’American College of
Rheumatology nel 2011 [Beukelman T
2011], pur condividendo la definizione di
malattia ed i sottotipi clinici identificati
da ILAR, alla luce della loro complessita e
del fatto che uno stesso farmaco ha in-
dicazione in piu sottotipi, al fine della
scelta terapeutica, aveva identificato 5
differenti scenari. Tali scenari erano stati
integralmente accettati dal GdL, nella
stesura del precedente documento [Linee
guida terapeutiche n.4 Luglio 2012] .
L'avanzamento delle conoscenze patoge-
netiche (seppure ancora largamente in-
complete) e l'introduzione di nuovi far-
maci, hanno recentemente portato I’ACR
a revisionare le precedenti raccomanda-
zioni che ora propongono 6 differenti
scenari. L'aggiornamento del 2013
[Ringold S 2013] ha riguardato in parti-
colare I'AIG sistemica che viene proposta
in 3 differenti quadri fra i quali la sin-
drome da attivazione macrofagica (MAS).
Il GdL ha deciso di non trattare la MAS in
quanto rappresenta di fatto una compli-
canza di diversi altri quadri autoinfiam-
matori sistemici e richiede approcci tera-
peutici con farmaci diversi da quelli dis-
cussi nel presente documento.
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Il GdL propone quindi i seguenti 5 sce-
nari clinico- terapeutici.

Scenario 1
Storia di artrite che interessa da 1 a
4 articolazioni.

Questo scenario comprende i sottotipi
ILAR di oligoartrite persistente, artrite
psoriasica, artrite con entesite ed artrite
indifferenziata in pazienti che in tutta la
loro storia clinica hanno sviluppato artri-
te al massimo in 4 articolazioni diverse.

Scenario 2
Storia di artrite che interessa 5 o piu
articolazioni.

Questo scenario comprende i sottotipi
ILAR di oligoartrite estesa, poliartrite FR
negativo, poliartrite FR positivo, artrite
psoriasica, artrite con entesite ed artrite
indifferenziata in pazienti che in tutta la
loro storia clinica hanno sviluppato artri-
te al massimo in 5 o piu articolazioni di-
verse.

Scenario 3
Artrite sacro-iliaca in fase attiva.

Questo scenario comprende tutti i pa-
zienti con evidenza clinica E strumentale
di inflammazione attiva (inclusa artrite
associata ad entesite).

Scenario 4
Presenza di malattia sistemica attiva
con o senza artrite.

Questo scenario comprende i pazienti
che in tutta la loro storia clinica, oltre
alle manifestazioni artritiche di vario gra-
do, continuano a presentare una malat-
tia sistemica attiva (definita sulla base
della presenza di qualsiasi combinazione
di febbre, linfoadenomegalia, rash cuta-
neo evanescente, epatomegalia, spleno-
megalia, sierositi)

Nel caso che il quadro sistemico si risol-
va spontaneamente o dopo FANS e per-
sista il solo interessamento artritico, il
paziente rientra nello scenario 5.

Scenario 5:
ASSENZA DI MALATTIA SISTEMICA
ATTIVA MA CON ARTRITE ATTIVA.

Questi pazienti hanno in passato sod-
disfatto i criteri dello scenario 4 che
spontaneamente o dopo FANS si & risolto

e attualmente presentano le sole mani-
festazioni artritiche.

GRADO DI ATTIVITA’ DI MALATTIA

Per quanto riguarda la definizione del

grado di attivita della malattia, secondo le

raccomandazioni ACR questa viene distinta

in: basso, moderato e alto. Tale valutazio-

ne tiene conto di:

- numero o tipo di articolazioni interessa-
te,

- VES o PCR,

- valutazione complessiva di attivita di
malattia da parte del medico (scala da 0
a 10),

- valutazione di benessere da parte del
paz./parente (scala da 0 a 10).

La definizione del grado di attivita cambia

a seconda dello scenario clinico (vedi

Tabella 1).

FATTORI PROGNOSTICI

Anche per quanto riguarda i fattori pro-
gnostici nelle raccomandazioni ACR essi
sono diversi a seconda dello scenario clini-
co considerato (vedi Tabella 2).

Nel 2012 il Childhood Arthritis and Rheu-
matology Research Alliance (CARRA,
network di ricercatori clinici costituito da
oltre 300 Reumatologi Pediatrici del Nord
America) ha prodotto un documento di
consensus sul trattamento della AIG sis-
temica [Dewitt EM 2012].

In esso vengono proposti 4 diversi piani di
trattamento (steroide, metotressato, ana-
kinra e tocilizumab) applicabili alla malat-
tia in base al suo grado di attivita (ne
vengono proposti 4: basso, medio, medio-
alto ed alto, senza che peraltro se ne
specifichino i parametri per individuarli).
Sebbene tale documento sia molto
dettagliato per quanto concerne il dosag-
gio, le modalita di somministrazione del
farmaco ed il follow-up a cui sottoporre il
paziente, la mancanza di una chiara in-
dicazione di come definire i diversi livelli
di attivita di malattia e di quale farmaco
utilizzare ha indotto il Gdl a preferire I'ori-
entamento di ACR.
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Indicatori di monitoraggio

Per ogni paziente trattato con farmaci bio-
logici, € necessario individuare lo scenario
di appartenenza e disporre dei seguenti
parametri diagnostici:

-grado di attivita sulla base dello scenario
clinico di appartenenza (Tabella 1)

-fattori prognostici negativi (Tabella 2)

La documentazione clinica dovra essere
oggetto di verifiche, da parte delle Direzio-
ni Sanitarie.

Le Direzioni dovranno inoltre favorire audit
periodici tra i medici prescrittori.
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Tabella 1. Definizione del livello di attivita in funzione dello scenario clinico (secondo le LG ACR 2011 e 2013)

Scenario 1
Storia di artrite <4 arti-
colazioni

LIVELLI DI ATTIVITA DELLA
MALATTIA

Basso

Debbono essere soddisfat-

ti tutti i seguenti criteri:

-Al massimo 1 articolazio-
ne in fase attiva

-VES o PCR normali

-Valutazione complessiva
di attivita di malattia del
medico < 3/10

-Valutazione di benessere
del paz./parente < 2/10

Moderato

Non debbono essere com-

pletamente soddisfatti né i

criteri per il basso livello

né quelli per l'alto livello,

ma:

-1 o piu caratteristiche del
basso livello E

-meno di 3 caratteristiche
dellalto livello

Alto

Debbono essere soddisfat-

ti almeno 3 dei seguenti

criteri:

-2 0 piu articolazioni in
fase attiva

-VES 0 PCR con valori
piu del doppio del margi-
ne superiore di normali-
ta

-Valutazione complessiva
di attivita di malattia del
medico = 7/10

-Valutazione di benessere

del paz./parente = 4/10

Scenario 2
Storia di artrite > 5 arti-
colazioni

LIVELLI DI ATTIVITA DELLA
MALATTIA

Basso
Debbono essere soddi-
sfatti tutti i seguenti criteri:
-Al massimo 4 articola-
zioni in fase attiva
-VES o PCR normali
-Valutazione complessiva
di attivita di malattia del
medico <4/ 10
-Valutazione di benessere
del paz./parente < 2/10

Moderato

Non debbono essere com-

pletamente soddisfatti né i

criteri per il basso livello

né quelli per I'alto livello,

ma;

-1 o piu caratteristiche del
basso livello E

-meno di 3 caratteristiche
dellalto livello

Alto

Debbono essere soddi-

sfatti almeno 3 dei se-

guenti criteri:

-8 o piu articolazioni in
fase attiva

-VES 0 PCR con valori
piu del doppio del mar-
gine superiore di nor-
malita

-Valutazione complessiva
di attivita di malattia del
medico = 7/10

-Valutazione di benessere

del paz./parente = 5/10

Scenario 3

sacroileite attiva
(anche associata ad
entesite)

LIVELLI DI ATTIVITA DELLA
MALATTIA

Basso

Debbono essere soddi-

sfatti tutti i seguenti criteri:

- Normale flessione della
schiena

- VES 0 PCR normali

- Valutazione complessi-
va di attivita di malattia
del medico <4/ 10

- Valutazione di benesse-
re del paz./parente <
2/10

Moderato

Non debbono essere

completamente soddisfatti

né i criteri per il basso

livello né quelli per I'alto

livello, ma:

-1 o piu caratteristiche del
basso livello E

-meno di 2 caratteristi-
che dell’alto livello

Alto

Debbono essere soddi-

sfatti almeno 2 dei se-

guenti criteri:

-VES 0 PCR con valori
pit del doppio del margi-
ne superiore di normali-
ta

-Valutazione complessiva

di attivita di malattia del

medico = 7/10
-Valutazione di benesse-
re del paz./parente = 4/10

Scenario 4

Artrite sistemica con
malattia sistemica attiva
con o senza artrite
ATTIVITA’ INIZIALE DI MA-
LATTIA

Livello 1

attivita di malattia valutata
dal medico < 5/10

n. articolazioni attive =0
Livello 2

attivita di malattia valutata
dal medico < 5/10

n. articolazioni attive > 1
e<4

Livello 3

attivita di malattia valutata
dal medico < 5/10

n articolazioni attive > 4
Livello 4

attivita di malattia valutata
dal medico = 5/10

n articolazioni attive = 0

Tabella 2. Fattori prognostici negativi in funzione dello scenario clinico (secondo la LG ACR 2011)

Scenario 1

Deve essere soddisfatto

almeno 1 dei seguenti

fattori:

- Interessamentodell’anca
o del rachide cervicale

- Artrite di caviglia o polso

- Marcata o prolungata
presenza di marker di
infiammazione

- Presenza di erosioni o
riduzione della rima
articolare allRX.

Scenario 2

Deve essere soddisfatto

almeno 1 dei seguenti

fattori:

- Interessamento dell'an-
ca o del rachide cervi-
cale

- Positivita del fattore
reumatoide

- Presenza di anticorpi
anti citrullina

- Presenza di erosioni o
riduzione della rima
articolare allRX.

ERegione Emilia-Romagna

Scenario 3

- Presenza di erosioni o
riduzione della rima
articolare allRX.

Scenario 4

Malattia sistemica attiva-

da 6 mesi in presenza

dei seguenti elementi

indicativi:

- Febbre

- Segni di flogosi sis-
temica (indici di labor-
atorio o segni clinici)

- Necessita di tratta-
mento con cortico-
steroidi sistemici

Scenario 5

Artrite sistemica senza
malattia sistemica atti-
va ma con artrite
LIVELLI DI ATTIVITA DELLA
MALATTIA

Livello 1
n. articolazioni attive > 1
e<4

Livello 2
n. articolazioni attive > 4

Scenario 5

Deve essere soddisfatto

almeno 1 dei seguenti

fattori:

- Interessamento dell’'anca

- Presenza di erosioni 0
riduzione della rima arti-
colare all'RX.

Trattamento sistemico dell’Artrite Idiopatica Giovanile
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2. Quali sono gli obiettivi e come definire la risposta al tratta-
mento con farmaci convenzionali (cDMARDSs) o biologici
(bDMARDS)?

Quesito 2

DEFINIZIONE

L'obiettivo prioritario del trattamento € la remissione clinica, con il raggiungimento

di uno stato di malattia inattiva. In caso di risposta solo parziale la terapia deve esse-

re modificata, ove clinicamente possibile, con |‘obiettivo di ottenere almeno la remis-

sione clinica in corso di trattamento.

Si definisce malattia inattiva quando sono verificate tutte le seguenti condizioni:

- assenza di: artrite attiva, febbre, rash, sierosite, splenomegalia, linfadenopatia gene-

ralizzata ed uveite;

- VES e PCR normali;

- valutazione complessiva da parte del medico di attivita di malattia quiescente.

Si definisce:

= remissione clinica in corso di trattamento se la malattia rimane inattiva per
almeno 6 mesi durante il trattamento;

- remissione clinica in assenza di trattamento se la malattia rimane inattiva
per almeno 12 mesi in assenza di trattamento o terapia per l‘'uveite.

Il gruppo di lavoro, facendo proprio I'approccio delle raccomandazioni ACR, ritiene di
non utilizzare uno specifico score per valutare la risposta al trattamento sia ai
cDMARDs che ai bDMARDs, ma di utilizzare per ogni scenario clinico considerato il li-

vello di attivita di malattia raggiunto rispetto al livello di partenza.

Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

La disponibilita di nuovi ed efficaci trat-
tamenti, potenzialmente in grado di
sopprimere |'attivita di malattia per lun-
ghi periodi, ha indotto ACR a proporre e
poi validare la definizione di malattia
inattiva [Wallace CA 2005, Wallace CA
20117.

Si definisce malattia inattiva quando
sono verificate tutte le seguenti condi-
zioni:

- assenza di artrite attiva, febbre,
rash, sierosite, splenomegalia, linfa-
denopatia generalizzata ed uveite;

- VES e PCR normali;

- valutazione complessiva da parte del
medico di attivita di malattia quie-
scente.

Lo stato di malattia inattiva pud essere

a sua volta diviso in:

- remissione clinica in corso di trat-
tamento (almeno 6 mesi di malattia
inattiva durante il trattamento);

- remissione clinica in assenza di
trattamento (12 mesi di malattia
inattiva in assenza di trattamento o
terapia per l'uveite)

A differenza di quanto accade nella artri-
te reumatoide dell’adulto, I'obiettivo di
ottenere uno stato di malattia inattiva &

raggiungibile nella maggioranza dei pa-

zienti con AIG.

Premesso questo e considerata la fascia

di eta, il GdL condivide che il trattamento

(con qualsiasi farmaco) abbia come obiet-

tivo primario il raggiungimento di uno

stato di malattia inattiva

In caso di risposta solo parziale la terapia

deve essere modificata, ove clinicamente

possibile, con l'obiettivo di ottenere una
remissione clinica almeno in corso di trat-
tamento.

Va osservato che per valutare la risposta

la maggior parte degli studi utilizzano il

criterio ACR pedi(atric)3o, 50, 70, 90, 100/ in

particolare l'esito primario valutato nella
maggior parte degli studi € rappresentato

dell’ACR pedi 3.

Si definisce ACR pedi 3¢ un miglioramen-

to di almeno il 30% rispetto al basale di 3

delle seguenti 6 variabili, con al massimo

il peggioramento superiore al 30% di una

solo delle rimanenti:

1. valutazione globale dell’attivita di ma-
lattia (MD Global: physician global as-
sessment of overall disease activity-
range 0-10),

2. valutazione di benessere del paziente/

parente,

. capacita funzionale,

. numero di articolazioni con artrite attiva,

. numero di articolazioni con limitazione

del movimento,

6. VES [Giannini EH 1997].

u bW
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Per quanto riguarda la valutazione della
risposta, facendo proprio |I'approccio delle
raccomandazioni ACR, il GdL ritiene di non
utilizzare uno specifico score ma di valuta-
re, per ogni scenario clinico considerato,
esclusivamente il livello di attivita di ma-
lattia raggiunto rispetto al livello di par-
tenza.

Infine il GdL ha identificato il questionario
JAMAR (Juvenile Arthritis Multidimensional
Assessment Report) come uno strumento
in grado di offrire al medico informazioni
oggettive e mirate sulla percezione del
genitore e del bambino circa lo stato della
malattia e l'efficacia dei trattamenti in
corso [Filocamo G 2011](vedi allegati 1 e
2).

Indicatori di monitoraggio della rac-
comandazione

Per ogni paziente si dovra disporre di una
valutazione periodica di efficacia del trat-
tamento eseguito. Nella documentazione
clinica dovra essere indicato il livello di
attivita di malattia raggiunto rispetto a
quello di partenza.

Periodicamente ogni Centro dovra calcola-
re la % di pazienti con malattia inattiva
sul totale dei pazienti in carico specifican-
do la % di pazienti in remissione clinica in
corso di trattamento o in assenza di trat-
tamento.
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3. Qual e la prima strategia terapeutica da applicare per il con-

QueSIto 3 trollo dell’AIG nei vari scenari clinici?

RACCOMANDAZIONE

I trattamenti che dovrebbero essere considerati come terapia iniziale per il controllo
dell’AIG sono i seguenti.

TERAPIE LOCALI

Le iniezioni intrarticolari di corticosteroidi dovrebbero essere considerate in tutti
gli scenari clinici, in particolare in presenza di mono o oligoartrite, anche in associazio-
ne a terapie sistemiche. In particolare nello scenario 1 e in assenza di fattori progno-
stici negativi le iniezioni intrarticolari di corticosteroidi possono controllare la malattia.

TERAPIE SISTEMICHE

FANS (esclusa l'aspirina) se utilizzati da soli o in associazione con i cDMARDs possono
ridurre/controllare le manifestazioni artritiche e quelle sistemiche.

Il GdL ne raccomanda l'uso in tutti gli scenari quando ritenuto clinicamente indicato.

cDMARDs:
¢ metotressato ¢ I'unico ad avere l'indicazione registrata nell’AIG; ¢ il farmaco piu
utilizzato.
il GdL ne suggerisce l'uso preferenzialmente per via sottocutanea, negli scenari 1,
2eb.

e Sulfasalazina e leflunomide non hanno l'indicazione registrata per il trattamento dell’AIG e il loro
utilizzo deve seguire il percorso di prescrizione off-label. Hanno limitate prove di efficacia e il GdL ne
raccomanda un uso estremamente limitato: la sulfasalazina nello scenario 3 potrebbe rappresentare
un ulteriore tentativo terapeutico in caso di mancata risposta ai trattamenti standard; la leflunomide
nello scenario 2 nei casi in cui MTX sia controindicato ed il clinico giudichi opportuno un tentativo con
un cDMARDSs prima di passare ad un bDMARDs.

corticosteroidi sistemici sono raccomandati come terapia iniziale in caso di malattia
sistemica non controllata dai FANS in presenza di febbre e valutazione clinica globale
(MD global) >7/10. Negli altri scenari clinici dovrebbero essere prescritti per brevi pe-
riodi nelle fasi acute, in attesa di risposta ad altri trattamenti.

Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

Il gruppo di lavoro, sulla base di quanto
raccomandato nella LG ACR, concorda
che le strategie terapeutiche vadano indi-
viduate tenendo conto dello scenario cli-
nico, del livello di attivita della malattia e
dei fattori prognostici, nel rispetto delle
indicazioni registrate.

Dato che i farmaci disponibili sono gli
stessi della AR nell’'adulto, per un‘analisi
piu approfondita delle caratteristiche dei
singoli principi attivi il GdL rimanda al do-
cumento regionale: “Trattamento sistemi-
co dell’artrite reumatoide nell’adulto” li-
nee guida terapeutiche/2 [Linee-guida
terapeutiche n. 2 gennaio 2014].

Di seguito vengono presentati alcuni
aspetti pertinenti l'uso di questi farmaci
nella fascia pediatrica non affrontati nella
LG regionale sopracitata.

TERAPIE LOCALI CON CORTICOSTE-
ROIDI

Il trattamento con iniezioni intrarticolari
di corticosteroidi € di documentata effica-
cia, largamente utilizzato nella pratica
clinica, e riportato in tutte le raccoman-
dazioni. In questa fascia di eta possono
essere utilizzati: triamcinolone esacetoni-
de, sopra i 3 anni di eta (acquistabile
all’estero); metilprednisolone acetato uti-
lizzabile anche prima dei 3 anni; triamci-
nolone acetonide a partire dai 6 anni di
eta.

Commento del GdL

Il GdL raccomanda di considerarli in tutti
gli scenari clinici, in particolare in presen-
za di mono o oligoartrite, anche in asso-
ciazione a terapie sistemiche.

In particolare nello scenario 1 e in assen-
za di fattori prognostici negativi le iniezio-
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ni intrarticolari di corticosteroidi possono
controllare la malattia.

La risposta clinica ai trattamenti locali
viene ritenuta adeguata quando la sua
efficacia si mantiene per almeno 4 mesi.

TERAPIE SISTEMICHE

FANS

I FANS autorizzati per l'eta pediatrica
hanno dimostrato di essere efficaci nel
ridurre le manifestazioni sistemiche e ar-
ticolari; sono largamente utilizzati, da soli
od in associazione con altri trattamenti.
Fra quelli autorizzati per l'uso in questa
fascia di eta sono disponibili: ibuprofene
a partire dai 3 mesi di eta; ketoprofene
sale di lisina a partire dai 6 anni; flurbi-
profene a partire dai 6 anni di eta; na-
prossene sopra i 12 anni di eta
[Farmadati].

Commento del GdL

Il GdL ne raccomanda l'uso in tutti gli sce-
nari quando ritenuto clinicamente indicato
[Ringold S 2013].

cDMARDs

I benefici della terapia con cDMARDs nella
AIG sono ampiamente dimostrati, il loro
uso nella pratica clinica & consolidato e
riconosciuto dalle linee guida.

METOTRESSATO (MTX)

Ha l'indicazione registrata per tale patolo-
gia con una posologia pediatrica di 10-15
mg /m? settimana. Pud essere sommini-
strato per os o per via parenterale (im o
sc). Pur essendo documentata una mag-
giore biodisponibilita di MTX quando som-
ministrato per via sottocutanea [Tukova J
2009], sono scarse le prove disponibili a
supporto di una maggiore efficacia clinica
nel trattamento dell’AIG della via paren-
terale rispetto alla via orale.

Una valutazione retrospettiva sui giovani
pazienti arruolati nel registro tedesco
(411, di cui 259 in trattamento con MTX
per os e 152 con MTX sc) non ha mostra-
to nessuna differenza statisticamente si-
gnificativa in termini di efficacia, persi-
stenza in terapia e sicurezza [Klein al,
2012].

Le LG ACR 2011 [Beukelamn T 2011] e la
Consensus del network CARRA [Dewitt
EM 2012] ne raccomandano la sommini-
strazione rispettivamente per via paren-
terale e via sottocutanea per la migliore

biodisponibilita i minori effetti avversi ga-
strointestinali in particolare quando & ne-
cessario usare alte dosi.

Le prove della efficacia clinica del MTX
derivano da studi controllati randomizzati
ma soprattutto da grandi studi retrospet-
tivi e non controllati nei quali un migliora-
mento significativo (espresso in ACR Pe-
di30 o attraverso indicatori funzionali) &
stato raggiunto in percentuali comprese
tra il 48% ed il 89% dei pazienti trattati
[Gowdie P 2010].

L'unica, e datata, revisione Cochrane di-
sponibile (2 RCT con un numero comples-
sivo di 165 paz.) ha osservato che il far-
maco e efficace su abilita funzionale, mo-
tilita articolare, qualita della vita, dolore e
senso di benessere del paziente rispetto
al placebo con nessuna differenza sul nu-
mero di sospensioni per eventi avversi
[Takken T 2001].

E’ abitualmente ben tollerato nei bambini,
anche se presenta un numero di poten-
ziali eventi avversi, sovrapponibili a quelli
dell’adulto.

Commento del GdL

Il GdL suggerisce:

- di utilizzare MTX, preferenzialmente
per via sottocutanea, negli scenari 1,
2 e 5 e raccomanda la supplementa-
zione con acido folico a distanza di 24
-48 ore;

- di valutarne l'efficacia al 3° o al 6°
mese di terapia in rapporto al quadro
clinico (vedi tab. 3);

Tab. 3 Tempi di valutazione dell’efficacia di
MTX”™ negli scenari clinici dell’ AIG

Attivita di malattia

Alta  Moderata Bassa
Artrite oligoarticolare =~ 3*-6 3*
Artrite poliarticolare 3 3 6

*in presenza di fattori prognostici negativi
A 0 SSZ nello scenario 3

- di aumentarne la posologia fino alla
dose massima consentita/tollerata, in
caso di non raggiungimento di stato
di malattia inattiva.

SULFASALAZINA (SS2)

Presenta l'indicazione generica: “artrite
reumatoide”; in scheda tecnica non ven-
gono indicati dosaggi pediatrici e ne viene
esplicitamente controindicato 1‘uso nei
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bambini con meno di 2 anni di eta. Tale
uso si configura quindi come off label.

I dati disponibili in letteratura su questo
farmaco sono datati, poco numerosi, pre-
valentemente su studi retrospettivi e su
forme di artrite oligoarticolare, poliartico-
lare o di sacroileite associata ad entesite,
e nelle raccomandazioni ACR il suo uso
viene suggerito soprattutto in quest'ulti-
ma forma. Negli studi sopracitati risaltano
I'alta percentuale (circa 1/3) di sospen-
sione dal trattamento per eventi avversi
(rash cutanei, sintomi gastro-intestinali e
leucopenia) e la modesta efficacia, anche
percheé la maggioranza degli studi di con-
fronto € contro placebo.

Commento del GdL

Cio premesso, il GdL ne raccomanda un
uso estremamente limitato e nel rispetto
della specifica normativa per la prescri-
zione off-label.

Nello scenario 3 la SSZ potrebbe rappre-
sentare un ulteriore tentativo terapeutico
in caso di mancata risposta ai trattamenti
standard valutandone l'efficacia al terzo
mese di terapia.

LEFLUNOMIDE (LEF)

Presenta l'indicazione generica: “artrite
reumatoide attiva”; in scheda tecnica la
leflunomide non & raccomandata nei pa-
zienti di eta inferiore ai 18 anni poiché
I'efficacia e la sicurezza nell’artrite reu-
matoide giovanile non sono state studia-
te. Il suo uso si configura quindi come off
label.

In un RCT su 94 pazienti della durata di
16 settimane, LEF (alla posologia di 100
mg il primo giorno, poi 10 mg a di alterni
nei pazienti di peso < 20 kg; 100 mg per
2 gg, poi 10 mg/die nei pazienti tra 20 e
40 kg di peso; 100 mg/die per 3 gg poi
20 mg/die nei pazienti di peso > 40 kg),
e stata confrontata con MTX per via orale
nelle forme poliarticolari di AIG.

Un ACR Pedi 3, € stato raggiunto nel 69%
dei paz. trattati con LEF e nel 89% dei
pazienti trattati con MTX. Tale efficacia &
stata poi mantenuta nelle 36 settimane di
estensione dello studio in aperto
[Silverman E 2005].

E’ stato recentemente pubblicato uno stu-
dio prospettico in aperto, della durata
media di 37 mesi, sull’'uso di LEF in 43
pazienti non responsivi a MTX da solo o in
associazione con idrossiclorochina o sulfa-

salazina, nel qual il farmaco si & dimo-
strato efficace (ACR Pedis) nel 65% dei
casi. Sette pazienti su 43 (16%) hanno
dovuto interrompere il trattamento per
effetti collaterali [de Castro Alcantara AC
2014].

Commento del GdL

Cio premesso, il GdL ne raccomanda un
uso estremamente limitato e nel rispetto
della specifica normativa per la prescrizio-
ne off-label.

Nello scenario 2, nei casi in cui MTX sia
controindicato ed il clinico giudichi oppor-
tuno un tentativo con un cDMARDs prima
di passare ad un bDMARD, il trattamento
con leflunomide potrebbe essere conside-
rato valutandone l'efficacia al terzo mese
di terapia.

Per quanto riguarda i rischi generici del
trattamento con metotressato, sulfasalazi-
na e leflunomide si rimanda al documento
regionale: “Trattamento sistemico dell’ar-
trite reumatoide nell’adulto” linee guida
terapeutiche/2 [Linee-guida terapeutiche
n. 2 gennaio 2014].

CORTICOSTEROIDI SISTEMICI

Non esistono prove di efficacia di qualita
adeguata sull’uso dei corticosteroidi siste-
mici per il trattamento delle manifestazioni
articolari.

Per quanto riguarda I'AIG sistemica, l'ele-
vata incidenza di effetti collaterali conse-
guenti all’'uso sistemico di cortisone, parti-
colarmente dannosi in eta pediatrica,
(in particolare il ritardo nell’'accrescimento
staturale), impone prudenza.

Commento del GdL

Il GdL concorda con le LG ACR 2013 nel
limitarne l'uso alla presenza di manifesta-
zioni sistemiche non responsive ad almeno
2 settimane di FANS (febbre e valutazione
clinica globale-MD global >7/10).

Negli altri scenari clinici, brevi cicli di ste-
roide a bassa dose possono essere utiliz-
zati come “terapia ponte” in attesa di ri-
sposta ad altri trattamenti

Per I'uso dei singoli farmaci nei vari scena-
ri clinici si rimanda alla Tabella 4.

Indicatori di monitoraggio della racco-
mandazione

Dovra essere possibile rilevare la % di uti-
lizzo dei cDMARDSs nei vari scenari.
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4. Quando iniziare il trattamento con farmaci bDMARDs nei vari

Quesito 4 scenari e quale farmaco utilizzare?

RACCOMANDAZIONE

Gli anti-TNF alfa etanercept e adalimumab, l'inibitore dell’IL-6 tocilizumab e la proteina
recettoriale di fusione abatacept sono attualmente utilizzati e autorizzati per il tratta-
mento dell’AIG poliarticolare (vedi tabella 5). Tali farmaci sono autorizzati a partire
dai 2 anni di eta con l'eccezione di abatacept che stato autorizzato a partire dai 6 anni.

Infliximab e adalimumab sono consentiti ai sensi della L.648/96 in caso di uveite severa
refrattaria correlata all’AIG. Infliximab & il farmaco di prima scelta, adalimumab puo es-
sere utilizzato in caso di intolleranza o resistenza ad infliximab.

Per il trattamento dell’AIG sistemica sono attualmente utilizzati anakinra e tocilizu-
mab; fino alla registrazione di tocilizumab, anakinra era I'unico farmaco con prove di
efficacia e per tale motivo il suo uso & consolidato e attualmente prevalente anche in
assenza di indicazione registrata. Un terzo farmaco, canakinumab, € in fase di negozia-
zione per la rimborsabilita da parte del SSN.

Il GdL dopo aver valuto gli studi e considerate le raccomandazioni delle LG ACR 2011 e
2013 concorda che il trattamento con bDMARDs dovrebbe essere intrapreso solo do-
po il fallimento della prima strategia terapeutica utilizzando le dosi massime tol-
lerate dei singoli farmaci per i tempi previsti (vedi quesito 3 Tabella 3).

La prima strategia terapeutica descritta per ogni scenario nel quesito 3 € riassunta nel-
la tabella 4.

Tab. 4 Prima strategia terapeutica da applicare per il controllo dell’AIG nei vari scenari clinici

Artrite Assenza di malattia
Artrite Artrite con sacroileite Malattia sistemica . . .
. . o . . . sistemica attiva
oligoarticolare poliarticolare  (anche associata attiva + artrite -
. + artrite
ad entesite)

FANS 4 v v v v
Corticosteroidi intrarticolari 4 ) ) ()
c¢DMARDs MTX MTX SSz* (MTX) MTX
Corticosteroidi sistemici v

* La SSZ non ha l'indicazione pediatrica; nel caso di uso off label (scenario 3) dovra seguire le specifiche regole di pre-
scrizione

Per quanto riguarda la scelta del bDMARD, fra quelli disponibili nel rispetto delle indica-
zioni registrate, il GdL raccomanda:

in assenza di malattia sistemica (scenari 1,2,3), di iniziare il trattamento con

un anti-TNF alfa in associazione con MTX (se non controindicato e se tollerato);
all'interno della classe degli anti-TNF alfa, in assenza di studi di confronto diretto,
di considerare quello con il migliore rapporto costo/beneficio.

Abatacept e tocilizumab non sono raccomandati come prima scelta fra i bDMARDs
(vedi quesito 5)

in presenza di malattia sistemica (scenario 4 e 5), che la scelta del bDMARDs

con cui iniziare il trattamento tenga conto delle prove di efficacia disponibili, della
via di somministrazione, dei dati di sicurezza, delle indicazioni registrate e, a parita
di efficacia e sicurezza, del rapporto costo/beneficio.

Nel caso di prescrizione off-label dovra essere rispettata la specifica normativa e
seguito il percorso di prescrizione dedicato.
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Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

Il gruppo di lavoro ha fatto proprie le
raccomandazioni terapeutiche della LG
ACR 2011 e 2013; ha inoltre considerato
sia gli studi clinici disponibili, sia le indi-
cazioni registrate di tali farmaci nel no-
stro paese.

Di seguito, per semplicita, sono descritte
le prove di efficacia e sicurezza sui
bDMARDs suddivise per scenario preva-
lente e tipo di farmaco (anti-TNF alfa,
anti IL-6 e anti IL-1).

Artrite Idiopatica Giovanile con pre-
valenza di manifestazioni articolari.

Farmaci anti-TNF alfa

ETANERCEPT

Uno studio utilizzato ai fini registrativi ha
valutato il farmaco su 69 bambini (eta
dai 4 ai 17 anni) con JIA da moderata a
grave intolleranti o resistenti a MTX.

Lo studio era costituito da 2 fasi:

Fase 1°: tutti i paz. ricevevano etaner-
cept alla dose di 0.4 mg/kg sc (dose
massima: 25 mg per dose) 2 volte la
settimana per 3 mesi

Fase 2°: i paz. che avevano risposto al
trattamento (ACR pedis) venivano ran-
domizzati a continuare il trattamento con
etanercept o a placebo per 4 mesi.

Risultati (efficacia)

Fase 1: il 74% dei paz. hanno risposto al
trattamento e sono entrati nella fase 2°.
Fase 2: il 24% dei paz. in trattamento
con etanercept ha presentato un peggio-
ramento (flare), tale percentuale ¢ salita
al 77% nei pazienti in placebo
(p=0.007). Il peggioramento si & verifi-
cato in un tempo mediano di 116 giorni
nei trattati con etanercept e di 28 gg nei
trattati con placebo.

Efficacia e sicurezza dai 2 anni di eta
Etanercept ha ottenuto l'estensione per
I'uso nei bambini con AIG dai 2 anni di
eta sulla base di uno studio in aperto che
ha valutato i dati provenienti da un regi-
stro (594 pazienti dai 2 ai 18 anni affetti
da AIG). Lo studio aveva l'‘obiettivo di
valutare la sicurezza dell’'uso di etaner-
cept £MTX a 36 mesi, rispetto ad una
corte di controllo trattata con MTXzaltri
cDMARDs. [EMA EPAR Etanercept 2011]

L’Agenzia regolatoria Europea ha:
- riconosciuto che questo tipo di studio

non consente di ottenere prove formali
di efficacia dai 2 ai 3 anni di et3,

- ritenuto che le caratteristiche fisiopa-
tologiche della malattia e la farmacodi-
namica di etanercept non siano signifi-
cativamente differenti nei bambini fra i
2- 3 anni e sopra i 4anni,

- osservato che i dati di efficacia prove-
nienti dal registro sono coerenti con
guelli ottenuti sopra i 4 anni di eta.

Rispetto al profilo di sicurezza, non sono

emerse differenze statisticamente signifi-

cative nel tipo, nella gravita, nella fre-
quenza di reazioni avverse fra le due

coorti in studio né fra i 2 -3 anni e dopo i

4 aa.

Pertanto EMA ha approvato l'estensione

dell’'uso di etanercept a partire dai 2 anni

di eta.

Etanercept non é stato studiato su

bambini di eta inferiore ai 2 anni.

ADALIMUMAB (ADM)

I principali studi attualmente disponibili
per l'uso pediatrico di adalimumab nella
JIG sono rappresentati da:

- 1 RCT di fase III;

- 1 studio di estensione in aperto i cui
dati sono disponibili solo sul dossier re-
gistrativo europeo;

- 1 studio in aperto su un piccolo numero
di pazienti considerato da EMA per l'e-
stensione dell’'uso a partire dai 2 anni di
eta; tale estensione non € stata ancora
negoziata da AIFA e per tale motivo
adalimumab é attualmente rimbor-
sabile dal SSN per il trattamento
dell’ AIG poliarticolare nei bambini
dai 4 anni di eta.

Lo studio di fase III, € quello registrati-
vo; si tratta di un RCT in doppio cieco, vs
placebo su 171 paz. con AIG in fase atti-
va, di eta 4-17 anni, (eta media circa 11
anni di cui circa il 40% > 13 anni, e il
18% fra 4 e 7 anni) non responder ai
FANS con una durata media della malattia
di circa 4 aa; i candidati al trattamento
dovevano avere almeno 5 articolazioni
attive [Lovell D] 2011].

Lo studio e disegnato in 2 fasi + una di
estensione.

Fase 1 (pre-inclusione in aperto): 171
paz., stratificati in due gruppi (con MTX e
senza MTX) sono stati trattati per 16 set-
timane, con adalimumab 24 mg/m? sc
ognhi 2 sett. (fino max 40 mg). 85 paz.
erano in trattamento con MTX al dosaggio
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di 10 mg/m?/sett. e lo hanno proseguito
per tutto lo studio; 86 paz. non erano mai
stati trattati con MTX o lo avevano sospe-
so da almeno 2 settimane dalla sommini-
strazione del farmaco in studio.

Al termine della fase di pre-inclusione solo
i paz. con un ACR Pedi > 30 sono passati
alla fase II dello studio.

Fase 2 (randomizzata in doppio cieco)
133 paz. sono stati randomizzati e trattati
in doppio cieco per 32 settimane con
adalimumab (ADM) 24 mg/m?sc o pla-
cebo (P) ogni 2 settimane.

Al termine delle 32 settimane i pazienti
erano candidabili alla fase di estensione
dello studio.

Fase 3 (in aperto) della durata di 104
settimane durante la quale 128 paz. (57
paz. non —MTX tratt. e 71 paz. MTX-tratt)
sono stati trattati con ADM 24 mg/m2 SC
ogni 2 sett.

Complessivamente 19 soggetti, di cui 11
appartenenti al gruppo di base (eta com-
presa tra 4 e 12 anni) e 8 appartenenti al
gruppo di base (eta compresa tra 13 e 17
anni), sono stati trattati per 6 anni o piu.

Esito primario della fase 2 dello studio
studio era la % di paz. con ricadute al
termine del periodo in doppio cieco nel
sottogruppo di paz. non trattati con MTX.
Altri esiti erano la % di paz. con ricadute
nel sottogruppo di paz. trattati con MTX e
la % di paz. con ACR Pedi 30/50/70/90+

La sicurezza e stata valutata durante lo
svolgimento dello studio e nei pazienti
che hanno sospeso il trattamento per 70
gg dopo la sospensione.

Risultati (efficacia)

Fase 1: I'’ACRPedis € stato raggiunto:
-nel 94% dei paz. in trattamento con
MTX (80/85)

-nel 74% dei paz.. non trattati con MTX
(64/86).

6 paz. nel gruppo non-MTX e 9 paz. nel
gruppo trattato con MTX hanno sospeso il
trattamento per inefficacia.

Hanno completato la fase I 160 paz.
I pazienti risultati eleggibili per la Fase II
dello studio sono stati 133.

Fase 2

Nel sottogruppo di paz. non trattati con
MTX, ADM ha mostrato una frequenza di
ricaduta (esito primario) significativa-
mente inferiore rispetto a P: 13/30 paz.
con ADM vs 20/28 paz. con P (43% vs
71%).

Rispetto agli esiti secondari, nel gruppo
di paz. trattati con MTX quelli randomiz-
zati ad ADM mostrano una frequenza di
ricaduta significativamente inferiore ri-
spetto a P (37% vs il 65%).

ACR Pedisgs0/70/90: el sottogruppo non-
MTX trattati non € stata osservata nessu-
na differenza rispetto al P, nel sottogrup-
po MTX-trattati ADM e risultato superiore
aP per ACR Pedi30/50/70.

Fase 3: 100/128 paz. hanno completato
lo studio in aperto a 104 settimane.

Il tasso di risposta viene mantenuto per
I'intera durata dello studio.

A 2 anni di trattamento, il 40% dei paz.
raggiunge un ACR Pediqp.

La durata di questa fase era variabile, e
solo 5 paz. sono stati esposti al farmaco
per un periodo di 136 settimane.

Studio di estensione in aperto

Non € disponibile alcuna pubblicazione
che descriva tale studio ed i suoi risultati;
dall’'unica fonte di informazione [EMA
EPAR Adalimumab 2011], si evince che
nello studio di estensione ADM é stato te-
stato a dosaggio fisso di 20 mg per paz.
con peso < 30 kg e di 40 mg per paz. con
peso > 30 kg per una durata iniziale di
16 sett., estesa a 64 sett. su richiesta di
EMA. I 106 paz., in precedenza trattati
con una dose di ADM calcolata in base alla
superficie corporea (24 mg/m2 ogni 2
sett), proseguivano il trattamento a do-
saggio fisso. Di questi il 50% ha mante-
nuto la dose precedente, l'altro 50% I'ha
modificata.

Risultati: inizialmente, EMA ha ritenuto i
dati dello studio insufficienti sia in termini
di efficacia sia in termini di sicurezza per
la scarsa numerosita del campione e la
fase in aperto dello studio per cui ha au-
torizzato solo la dose fissa di 40 mg per i
bambini di eta >13 aa; successivamente,
rianalizzando gli stessi dati ha concesso
I'indicazione dai 4 anni utilizzando pero
fino ai 13 anni la dose pro/kg. Ha inoltre
definito una confezione ad esclusivo uso
pediatrico per facilitare la personalizzazio-
ne della dose.

Risultati (sicurezza).

Gli EA gravi possibilmente correlati col

trattamento sono stati 3:

- 2 casi di polmonite nel gruppo non trat-
tato con MTX;
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- 1 caso di Herpes Zoster nel gruppo trat-
tato con MTX.

12 pazienti hanno sospeso il trattamento
per EA. Il numero di EA osservato era
maggiore quando si impiegava una dose
di ADM piu elevata.

Per quanto riguarda la produzione di anti-
corpi anti adalimumab questa € risultata
bassa e minore quando il farmaco era as-
sociato al MTX; nei pazienti ai quali non &
stato somministrato MTX assieme ad ada-
limumab, l'incidenza € stata pari a 22/86
(25,6%) soggetti rispetto a 5/85 (5,9%),
guando adalimumab & stato utilizzato in
associazione al metotressato, questo ha
indotto I'EMA ad autorizzare adalimumab
"come monoterapia solo in caso di intolle-
ranza al MTX o quando il trattamento con-
tinuato con metotressato non € appro-
priato.”

Complessivamente il profilo di sicurezza &
stato ritenuto dall’'EMA sovrapponibile a
quello degli adulti.

Lo studio in aperto per I|'estensione
dell’'uso di adalimumab a partire dai 2
anni di eta non & attualmente pubblicato
e viene descritto sul dossier di estensio-
ne dell’Agenzia Regolatoria Europea [EMA
EPAR adalimumab 2013_1].

Ha arruolato 32 pazienti affetti da AIG
prevalentemente di tipo poliarticolare
(media 65,6%) di grado da moderato a
grave; i bambini, di eta compresa fra i 2
e 4 anni (media 3 anni) o se sopra i 4
anni di peso <15Kg (media 13,4 Kg), do-
vevano essere intolleranti o aver fallito
un precedente trattamento con almeno
un cDMARDs e non avere mai ricevuto un
trattamento con farmaci biologici. La
maggior parte dei pazienti aveva assunto
in precedenza MTX (78%), corticosteroidi
(69%) e il 37,5% FANS. Durante lo stu-
dio adalimumab & stato somministrato
sottocute alla dose di 24 mg/m? e fino ad
un max di 20 mg ogni due settimane, per
24 settimane; il 72% dei pazienti ha con-
tinuato ad assumere MTX e il 44% corti-
costeoidi.

L'esito primario dello studio era valutare
la sicurezza di adalimumab in questa fa-
scia di eta, mentre fra gli esiti secondari
di efficacia sono stati valutati ACR Pe-
dizo/s50/70/90

Risultati (efficacia)

Alle 12° e 24° settimana I’ACR Pedi 3¢ era
stato raggiunto rispettivamente nel

95,5% e 90% dei pazienti; I'ACR Pe-
diszo;70/90 era raggiunto nel
90,3%/61,3%/38,7% dei pazienti alla 12
settimana e nel 83,3%/73,3%/36,7%

alla 24°.
Inoltre i pazienti che dopo 24 settimane
avevano raggiunto I'ACR Pedi 30

(n=27/30) la risposta veniva mantenuta
fino alla 60° settimana (primo periodo di
estensione dello studio)

Risultati (sicurezza)

In questo piccolo studio gli eventi avversi
correlati al trattamento in bambini di eta
compresa fra 2 e 4 anni sono risultati so-
vrapponibili a quelli osservati in preceden-
za nei pazienti di eta superiore a 4 anni.
Nell’'ottica di continuare a monitorare il
profilo di sicurezza di adalimumab in que-
sti piccoli pazienti EMA ha chiesto al pro-
duttore di adalimumab la presentazione
dei dati oltre il primo periodo di estensio-
ne dello studio (60 settimane). Tali dati,
descritti nel Report assessment [EMA
EPAR Adalimumab 2013_2] e che riguar-
dano il secondo periodo di estensione del
precedente studio (120 settimane), con-
fermano il profilo di sicurezza di adali-
mumab in questa fascia di eta.

Per una analisi dettagliata degli EA e
delle controindicazioni o avvertenze
d’'uso di etanercept e adalimumab si
rimanda al documento regionale:
“Trattamento sistemico dell’artrite
reumatoide nell’adulto” linee guida
terapeutiche /2 (aggiornamento gen-
naio 2014).

Commenti sugli studi e raccomanda-
zione del GdL

Sia adalimumab che etanercept sono stati
studiati esclusivamente vs placebo; il con-
fronto fra loro € quindi solo indiretto; I'a-
nalisi degli studi non consente di stabilire
dei criteri forti per scegliere |'uno o l'altro
farmaco rispetto ai dati di efficacia e/o
sicurezza.

Il GdL & concorde nel raccomandare quale
prima linea di trattamento con bDMARDs
nei pazienti con AIG poliarticolare dopo
fallimento di MTX |'uso di un anti-TNF al-
fa.

Nella scelta tra gli anti-TNF alfa disponibili
per il singolo paziente, si dovra considera-
re quello con il migliore rapporto costo/
beneficio.
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Riflessioni sui biosimilari disponi-
bili nei prossimi anni

Nei prossimi anni saranno disponibili i bio-
similari di etanercept ed adalimumab.

Il GdL considera favorevolmente |'utilizzo
dei biosimilari dei bDMARDs nella pratica
clinica per il trattamento dell’AlIG.

Farmaci inibitori dell’interleukina-6
TOCILIZUMAB

Tocilizumab & stato studiato in un RCT in
doppio cieco in bambini dai 2 ai 17 anni
(media 11 anni) con AIG da almeno 6 me-
si (durata media della malattia 4 anni) e
fattore reumatoide positivo o0 negativo
[Brunner HI 2014].

I pazienti (n=188) avevano in media 20
articolazioni inflammate, il 71% non ave-
vano tollerato o aveva avuto un risposta
inadeguata a MTX, il 32% aveva gia as-
sunto un bDMARD:s.

Il disegno dell’RCT permetteva ai pazienti
di mantenere la terapia con MTX (media
79%) e corticosteroidi (media 46%).

Lo studio era disegnato su 3 fasi:

Fase 1° in aperto della durata di 16 setti-
mane, in cui tutti i pazienti (n=188) han-
no ricevuto TCZ 8mg/kg se il loro peso
era >30kg oppure se di peso inferiore a
30 kg erano randomizzati (1:1) a TCZ
8mg/kg o 10mg/kg ogni 4 settimane.
Fase 2: alla 16° settimana i paz.
(n=163) che avevano risposto al tratta-
mento (ACRj3,) venivano randomizzati in
cieco a continuare il trattamento con TCZ
0 a placebo per 24 settimane o fino alla
riacutizzazione della malattia.

Fase 3: dalla 40° settimana o dalla prima
riacutizzazione, tutti i pazienti ricevevano
TCZ in aperto, alla stessa dose impostata
nella fase 1, per ulteriori 64 settimane.
Questa fase €& attualmente ancora in cor-
so.

L’esito primario, valutato nella seconda
parte dello studio, era la % dei pazienti
che presentavano una riacutizzazione del-
la malattia fra la 16° e la 40° settimana.
Fra gli obiettivi secondari: la % di pazienti
con risposta ACR Pedisgalla 16° settima-
na, la % di pazienti con ACR Pedi 3q/50/70 O
con malattia clinica inattiva alla 40° setti-
mana (definita come assenza di tutte le
seguenti situazioni: articolazioni attive,

uveite e VES>20mm/h).

Risultati (efficacia)

Alla 16° settimana (prima fase dello stu-
dio) i pazienti che hanno ottenuto un ACR
Pediso sono stati 1'89% (168/188).

Alla 40° settimana, (seconda fase dello
studio) I'esito primario (% di riacutizza-
zioni della malattia) e stato significativa-
mente inferiore nel gruppo di pazienti ri-
masti in terapia con TCZ (25,6%) rispetto
al gruppo placebo (48,1%); la differenza
aggiustata fra i due gruppi era -0,21
[IC95% da -0,35 a -0,08].

Dopo 40 settimane di trattamento anche
gli esiti secondari erano raggiunti in per-
centuali significativamente maggiori nel
gruppo trattato con tocilizumab rispetto al
placebo, rispettivamente:

ACR Pedizg: 74,4% vs 54,3%

ACR Pedisgp: 73,2% vs 51,9%

ACR Pediyg: 64,6% vs 42%

La % di pazienti con malattia inattiva era
del 36.6% (30/82) nel gruppo TCZ e del
17.3% (14/81) nel gruppo placebo)
(differenza aggiustata sui criteri di stratifi-
cazione dei pazienti al baseline: 0.18
[IC95% 0.05-0.32])

Nel gruppo placebo le riacutizzazioni si
manifestavano a partire dal 28° giorno
dalla randomizzazione prevista dalla fase
2.

Sia nel gruppo placebo che nel gruppo
trattato con TCZ i pazienti con ACR Pedi;g
e ACR Pediqgg erano:

-numericamente maggiori quando tocili-
zumab veniva associato a MTX;
-numericamente inferiori nei pazienti gia
trattati con biologici rispetto ai pazienti
naive ai bDMARDs;

-nessuna differenza di risposta & stata
osservata rispetto alla negativita o positi-
vita al fattore reumatoide.

Il report dello studio non riporta una va-
lutazione statistica di questi risultati.

Risultati (sicurezza)

In questo studio le reazioni avverse pil
frequenti (incidenza> 5%) osservate nel
gruppo trattato con TCZ a 40 settimane
sono state:

-infezioni delle vie respiratorie superiori,
tosse, mal di testa nasofaringiti, diarrea
vomito e rash cutanei, neutropenia, alte-
razioni delle transaminasi, bilirubina e
colesterolo, reazioni all’infusione.

La frequenza di neutropenia (3,7%) era
simile a quella riportata negli studi
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sull’AR degli adulti (4,7%) ma piu bassa
di quello osservato negli RCT sul tratta-
mento dell’AIG sistemica (16,9%) in cui
TCZ era somministrato ogni 2 settimane.
Anche la frequenza di infezioni gravi era
sovrapponibile a quella rilevata negli RCT
per il trattamento dell’AR dell’adulto ma
piu bassa rispetto a quanto osservato per
I’AIGs.

Commenti sullo studio e raccomanda-

zione del GdL

La popolazione inclusa nello studio regi-
strativo comprende un 30% di pazienti
mai trattato con MTX, ed inoltre un 30%
dei pazienti era gia stato trattato con un
anti-TNF alfa: questo rende i dati di effi-
cacia di questo studio difficilmente trasfe-
ribili ad una popolazione che ha fallito la
prima linea di trattamento con MTX.
Inoltre non sono disponibili studi di con-
fronto diretto fra tocilizumab e anti-TNF
alfa nella popolazione pediatrica.
Tocilizumab & somministrabile solo per via
ev e questo puo rappresentare un limite
nella gestione del trattamento in partico-
lare in questa fascia di eta.

Infine, i dati di sicurezza per tocilizumab
ad oggi disponibili nella popolazione pe-
diatrica sono molto limitati a fronte di una
esperienza clinica consolidata con gli anti-
TNF alfa.

Sulla base di queste considerazioni il
GdL non ritiene di raccomandare toci-
lizumab come prima linea biologica
dopo fallimento di MTX.

Artrite Idiopatica Giovanile di tipo si-
stemico (AIGs)

Farmaci inibitori dell’'interleuchina-
6

TOCILIZUMAB

L'efficacia e la sicurezza di Tocilizumab nel
trattamento dell’AIGs & stata valutata in
un programma di studio multicentrico del-
la durata di 5 anni articolato in tre diverse
fasi:

1°, della durata di 12 settimane, rando-
mizzata (2:1) in doppio cieco con |'o-
biettivo di valutare |'efficacia e la sicu-
rezza di tocilizumab rispetto al place-
bo;

2°. di estensione della prima fase (fino a
2 anni), in aperto con lo scopo di con-

tinuare a valutare la sicurezza di toci-
lizumab e di verificare la possibilita di
ridurre la dose o sospendere la terapia
steroidea in corso;

3°. proseguimento dello studio di esten-
sione in aperto per ulteriori 3 anni
(tuttora in corso) per definire la sicu-
rezza di tocilizumab nel lungo periodo
(ADR e alterazioni laboratoristiche).

I risultati della prima fase dello studio (12
settimane) e quelli della seconda fino a 40
settimane sono descritti in un unico report
che fa parte del dossier registrativo pub-
blicato dall’Agenzia Regolatoria Europea

[De Benedetti F 2012].

I pazienti arruolati dovevano avere:

- una diagnosi di AIGs secondo i criteri
ILAR,

- una malattia persistente da 6 o pit me-
si,

- una risposta non adeguata ad antin-
fiammatori non steroidei e glucocorti-
coidi,

- 5 o piu articolazioni coinvolte oppure 2
o0 piu articolazioni associate a febbre
(>38°C per piu di 5 gg durante i 14
giorni di screening dello studio).

I trattamenti in corso con FANS, cortico-
steroidi e MTX potevano essere mantenu-
ti.
Nella prima parte dello studio, i pazienti
(n=112) di eta compresa fra 2 e 17 anni
hanno ricevuto, in cieco, una dose di TCZ
(n=75) per via endovenosa in base al
peso corporeo (12 mg per un peso
<30Kg o 8 mg per un peso >30 kg) o pla-
cebo (n= 37) ad intervalli di 2 setti-
mane per 12 settimane. Durante que-
sto periodo i pazienti del gruppo di con-
trollo potevano essere trasferiti a terapia
con tocilizumab in presenza dei seguenti
criteri: febbre (>38°C per almeno 3 gior-
ni consecutivi), sierosite sintomatica, sin-
drome da attivazione dei macrofagi o ria-
cutizzazione dell’AIG definita come peg-
gioramento >30% di almeno 3 delle sei
variabili ACR.

Dalla 12° sett. lo studio prevedeva che

tutti i pazienti in terapia con placebo fos-

sero trasferiti a terapia con tocilizumab.

La randomizzazione prevedeva una

stratificazione dei pazienti in base al peso

(< o =>30Kg), durata della malattia

(inferiore o superiore a 4 anni), dose di

corticosteroide orale e utilizzo o meno di

MTX.
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Alla randomizzazione i pazienti (eta me-
dia di 10 anni) avevano una malattia per-
sistente (durata media 5 anni) e poliartri-
te (media di 27 articolazioni coinvolte);
circa la meta aveva una sintomatologia
sistemica (febbre o rash), era in terapia
con MTX e/o corticosteroide orale (dal 70
al 90%) ed era stata trattata in prece-
denza con pit di un cDMARDs (media
70%) o un biologico (media 81%).
L’'esito primario valutato a 12 setti-
mane era rappresentato dalla percentua-
le di pazienti con risposta ACR Pedisg
(miglioramento >30% di almeno 3 delle
sei variabili del “core set” ACR per I'AIG)
e assenza di febbre (=37°C) nei 7 giorni
precedenti la valutazione. Fra gli esiti se-
condari erano: ACR Pedi30/5o/70/90, PCR,
VES, riduzione dal baseline del n° di arti-
colazioni coinvolte.

Risultati (efficacia a 12 settimane)
L'esito primario (ACR Pedizge assenza di
febbre) & stato raggiunto in percentuali
significativamente maggiori nel gruppo
trattato con TCZ verso placebo, rispetti-
vamente 85% vs 24%, cosi come per gli
esiti secondari ACRsg (85,3% vs 10,8%),
ACR (70,7% vs 8,1%), PCR, VES e ridu-
zione del n. articolazioni coinvolte.

Nei pazienti che avevano raggiunto un
ACR;, fra la 6-8 settimana il 24,3%
(n=17) dei pazienti trattati con TCZ e il
3,2% dei pazienti nel gruppo di controllo
e stato possibile ridurre del 20% la dose
di corticosteroide orale senza una conse-
guente riacutizzazione dell’lAIG o ricom-
parsa di sintomatologia sistemica. Di tale
risultato non € stato fatta una valutazione
statistica.

Risultati (efficacia a 52 settimane)
Nella fase di estensione in aperto, il 59%
di 112 pazienti trattati con TCZ (75 paz.
assegnati in precedenza + 37 paz trasfe-
riti a TCZ dopo la 12 sett.) ha ottenuto
una risposta in termini di ACR Pediyg €
assenza di febbre.

Il 52% dei paz. con TCZ ha sospeso la
terapia orale con cortisone e il 28% ha
ottenuto i criteri che definiscono inattiva
la malattia.

Risultati (sicurezza)

Le reazioni avverse piu frequenti
(incidenza > 5%) osservate nel gruppo
trattato con TCZ a 12 e 52 settimane era-
no:
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-infezioni delle vie respiratorie superiori,
tosse, mal di testa nasofaringiti, diarrea
vomito e rash cutanei, neutropenia, alte-
razioni delle transaminasi, bilirubina e co-
lesterolo, reazioni all'infusione.
Conclusioni Sicurezza

Il profilo di sicurezza di TCZ in questa fa-
scia di eta sembra sovrapponibile a quello
degli adulti ad eccezione delle infezioni,
infestazioni e della neutropenia che sem-
brano piu frequenti che negli adulti.

Gli autori dello studio descrivono un
rischio per anno di trattamento che si
attesta intorno al 25% per gli eventi
avversi gravi e all’11% per le infezio-
ni gravi. Inoltre sono state riportate fre-
quenti alterazioni delle transaminasi, an-
che se il loro significato clinico e tutt’ora
sotto osservazione.

Il profilo di sicurezza di TCZ in questa fa-
scia di eta continua ad essere strettamen-
te monitorato.

Farmaci inibitori dell’interleukina-1
ANAKINRA

E’ un antagonista umano del recettore

dell’'interleuchina-1 prodotto in cellule di

E. coli mediante la tecnologia del DNA

ricombinante. In Italia & registrato e

rimborsato dal SSN per:

- il trattamento dell’artrite reumatoide
dell’adulto in associazione con MTX con
risposta inadeguata al solo MTX;

€ inoltre inserito nell’elenco dei medicinali

erogabili a totale carico SSN secondo la

L. 648/96 per:

- il trattamento di pazienti affetti da
sindromi auto infiammatorie in eta
pediatrica -TRAPS (TNFR-Associated
Periodic Syndrome) non responders ai
farmaci di prima scelta.

I primi dati sull’efficacia di anakinra nel
trattamento dell’AIGs sono descritti in
letteratura a partire dal 2004
inizialmente su piccole casistiche di
pazienti [Verbsky JW 2004] [Pascual V
2005] successivamente su coorti poco
piu numerose di pazienti con malattia
resistente a terapie a base di
corticosteroide in associazione con MTX+
anti TNF-alfa [Lequerre T 2011].

In queste serie di casi anakinra ad un
dosaggio compreso fra 1-2 mg/kg/die
(max 100 mg) é risultato efficace nel
controllare le manifestazioni sistemiche
cliniche (febbre e rash) e biochimiche
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(normalizzazione di VES e PCR) nella
maggior parte dei pazienti. Le manife-
stazioni articolari, comunque sempre mi-
gliorate, non sono state controllate com-
pletamente in tutti i pazienti.

L'efficacia e la sicurezza di anakinra sono
state inoltre descritte in uno studio pro-
spettico in aperto [Gattorno M 2008] in
un osservazionale [Nigrovic PA 2011] e
in un unico RCT [Quartier P 2011] su un
numero maggiore di pazienti con AIGs.

Il primo & uno studio italiano [Gattorno
M 2008] che ha selezionato una piccola
coorte di 22 pazienti di eta compresa fra
i 9 mesi e i 18 anni, con una durata di
malattia dai 3 mesi agli 11 anni; tutti i
pazienti presentavano una malattia atti-
va nonostante una terapia di lunga du-
rata con corticosteroidi e l'aggiunta di
un farmaco di seconda linea (MTX, CSA,
AZA, anti-TNF alfa).

La dose di anakinra somministrata era di
1 mg/kg/die per via sottocutanea (max
100mg); la risposta al trattamento era
valutata sulla base della variazione di
parametri clinici e di laboratorio (febbre,
rash, n. articolazioni attive, VES, PCR,
conta dei globuli bianchi, emoglobina)
osservati prima e dopo il trattamento.

Risultati (efficacia)

La risposta ad anakinra non € stata omo-
genea all'interno della coorte:

- circa il 50% dei pazienti (n=10) ha
presentato una risposta clinica e bio-
chimica completa (“complete respon-
ders”) dopo circa 1 mese e a 4 mesi
dall'inizio di anakinra & stato possibile
sospendere qualsiasi altro farmaco;

- l'altro 50% (n=11) ha mostrato rispo-
sta incompleta o una non risposta, con
iniziale recupero clinico perso poi nelle
settimane successive, nonostante la
possibilita di incremento della dose
fino a 4 mg/die.

Lo studio osservazionale multicentrico
[Nigrovic 2011] aveva l'obiettivo di valu-
tare l'efficacia e la sicurezza di un ap-
proccio terapeutico comprendente ana-
kinra + cDMARDs nelle prime fasi della
malattia.

Lo studio ha osservato 46 pazienti per un
periodo di 14,5 mesi (mediana) con AIGs
(secondo i criteri ILAR), artrite attiva e
sintomi sistemici in atto. Di questi 21

pazienti (45,6%) erano in trattamento
con anakinra + corticosteroidi, 10 (22%)
assumevano anakinra come monotera-
pia, 10 (22%) ricevevano anakinra +
corticosteroidi+ cDMARDS, solo 5 (11%)
anakinra+cDMARDs senza corticosteroi-
di. Il 75% dei pazienti faceva uso di
FANS.

La risposta clinica era definita completa,
parziale assente sulla base di valutazioni
di laboratorio (parametri biochimici di
fase acuta) e cliniche e della necessita di
assumere corticosteroidi.

Risultati (efficacia)

A 30 giorni il 97% di 36 pazienti aveva
ottenuto una risoluzione di rash e febbre,
I’'80% aveva valori di PCR nella norma
mentre era ancora presente un’artrite
attiva nel 39% dei pazienti; tale percen-
tuale scendeva al 27% di 30 pazienti a
tre mesi.

La maggior parte dei pazienti al secondo
mese non assumeva piu corticosteroidi.
Le percentuali di risposta osservate sono
state:

Risposta completa: 59%
Risposta parziale 39%
Risposta assente 2%

Non €& stata osservata un’ associazione
fra risposta parziale e dosi piu basse di
anakinra, terapia ritardata, malattia piu
grave.

Gli eventi avversi associati includevano:
infezioni batteriche documentate in 2
pazienti e epatite in 1 paziente.

Risultati (sicurezza)

9 pazienti hanno presentato 11 episodi di
MAS di cui 5 durante la somministrazio-
ne di anakinra. Si & osservata una rea-
zione al sito d’iniezione del farmaco in 20
pazienti, 3 infezioni gravi e 2 episodi di
bronchite.

L'RCT [Quartier P 2011] ha valutato in
doppio cieco (1° fase dello studio) un
trattamento con anakinra (2 mg/Kg sot-
tocute al giorno, massimo 100 mg) verso
placebo in 24 pazienti (eta media 8 anni)
con artrite idiopatica giovanile sistemica;
successivamente al 1 mese di trattamen-
to tutti i pazienti venivano trasferiti ad
anakinra e lo studio proseguiva in aperto
(2° fase).

Fra i principali criteri di inclusione c’era-
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no: febbre >38°C (media 37,5% dei pa-
zienti), VES 1° ora > 20 (media 50) e
PCR > 20 mg/l (media 75mg/dl).

Erano esclusi i soggetti che avevano gia
assunto altri inibitori della IL-1 o con con-
dizioni che controindicavano un tratta-
mento con un farmaco immunosoppressi-
vo. Corticosteroidi, farmaci immunoso-
pressori e cDMARDs dovevano essere in-
terrotti 1 mese prima dell’inizio dello stu-
dio o per periodi piu lunghi di tempo in
base alla loro emivita.

Durante lo studio non era permesso |'uso
di farmaci immunosoppressori o
cDMARDs mentre FANS e corticosteroidi
potevano essere assunti a dosi stabili fino
alla fine della 1° fase dello studio (1° me-
se).

L’'esito primario, valutato a 30 giorni,
era la risposta definita come un migliora-
mento del 30% dei criteri ACR per |'artri-
te idiopatica giovanile, dalla risoluzione
dei sintomi sistemici e dalla riduzione di
almeno il 50% sia dei valori sierici della
proteina C-reattiva che della VES rispetto
al baseline.

Fra gli esiti secondari era inclusa la valu-
tazione della sicurezza a 1 mese e a 12
mesi di terapia.

Risultati (efficacia)

Dopo 1 mese di terapia l'esito primario &
stato raggiunto in 8/12 (67%) nel braccio
in trattamento con anakinra e in 1/12 pa-
zienti con placebo. Tale differenza é risul-
tata statisticamente significativa.

Risultati (sicurezza)

Nella 1° fase dello studio (1 mese) sono
state osservate 14 reazioni avverse nel
gruppo con trattamento attivo e 13 in
quello con placebo e nessuna reazione
avversa grave.

Nel periodo di estensione in aperto (12
mesi) le reazioni avverse gravi sono state
6 (4 infezioni, 1 crollo vertebrale e 1 pa-
ziente con sintomi cutanei e gastrointesti-
nali che hanno portato alla diagnosi di M.
di Crohn).

Il limite di questo studio ¢ rappresen-
tato dal fatto che i pazienti, per essere
arruolati, dovevano avere sospeso per
almeno un mese qualsiasi trattamento
immunosoppressivo, compresi gli steroidi
intra-articolari o ev. Questa strategia é&
poco/nulla trasferibile ai pazienti con
AIGs gravemente attiva (per il rischio di

evoluzione verso la Sindrome da Attiva-
zione Macrofagica), in particolare quando
Ci si appresta ad iniziare una terapia con
bDMARDs

In conclusione i dati di letteratura, pur
numericamente non molto consistenti e
di qualita metodologica non elevata, mo-
strano che il farmaco & efficace in parti-
colare sulle manifestazioni sistemiche
della malattia, meno su quelle articolari.

CANAKINUMAB (CAN)

E’ un anticorpo monoclonale umano che

legandosi selettivamente all‘interleuchina

-1B, € in grado di inibirne I'attivita biologi-

ca. Il farmaco € attualmente in commer-

cio e rimborsato dal SSN per la seguente
indicazioni terapeutica:

- il trattamento delle sindromi periodiche
associate alla criopirina in adulti, adole-
scenti e bambini a partire dai 2 anni di
eta.

Ad agosto 2013 EMA ne ha approvato
I'estensione d’indicazione nel trattamen-
to dell’AIG sistemica ed & attualmente in
fase di negoziazione della rimborsabilita
SSN con AIFA.

Canakinumab & stato autorizzato sulla
base dei risultati di due studi che ne
hanno valutato efficacia e sicurezza e i
Cui risultati sono descritti in un unico re-
port [Ruperto N 2012].

Le caratteristiche della popolazione ar-
ruolata in entrambi gli studi sono so-
vrapponibili. I pazienti avevano eta
compresa tra 2 e 19 aa (malattia dia-
ghosticata da 1,8 -2,7 anni) ed una ma-
lattia sistemica (definita dalla presenza
di febbre intermittente con picchi >38°
C; almeno 2 articolazioni attive e PCR
>3 volte il limite superiore di norma).

Il disegno degli studi consentiva l'uso di
FANS, MTX (fino a 20 mg/m?) e cortico-
steroide (fino ad un equivalente di pred-
nisone 1 mg/kg/die); al baseline il MTX
era assunto dal 52% al 67% dei pazienti
e il corticosteroide dal 60% al 72%.

Fra il 54% e il 66% dei pazienti aveva
gia assunto un biologico: in particolare
etanercept (da 30% a 37% dei pazienti)
e anakinra (circa 37% pazienti). Que-
st’ultimo farmaco & stato sospeso in cir-
ca la meta dei pazienti per motivazioni
diverse da inefficacia o intolleranza.

Il primo studio & un RCT in doppio cie-
co (n=84 paz.) della durata di 29 giorni
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che ha valutato l'efficacia di CAN som-
ministrato sottocute in un’unica dose di
4 mg/Kg (max 300 mg) nei confronti
del placebo.

L’ACR Pedisp (esito primario), misurato
in 15° giornata & stato raggiunto in un
numero significativamente maggiore di
pazienti trattati con CAN (83,7%) ri-
spetto al placebo (9,8%); tale risultato
era mantenuto alla 29° giornata
(81,4% vs 9,8%, rispettivamente).

Il secondo studio (n=177 pazienti, di
cui 77 provenienti dallo studio prece-
dente) era disegnato in due fasi princi-
pali, seguite da una terza fase di esten-
sione, tuttora in corso.

1° fase (in aperto)

CAN veniva somministrato a tutti i pa-
zienti alla dose di 4 mg/Kg (max 300
mg) ogni 28 giorni per un periodo di 12
- 32 settimane (mediana 16 settima-
ne).

L'obiettivo era valutare la possibilita di
una riduzione della posologia del cortico-
steroide (secondo criteri clinici di rispo-
sta e modalita di decremento posologico
predefiniti) in almeno il 25% dei pazien-
ti.

2° fase (in doppio cieco)

I pazienti (n=100) che nella prima fase
avevano raggiunto stabilmente I’ACR Pe-
di 30 ed erano riusciti a sospendere o
ridurre la dose di corticosteroide, veniva-
no randomizzati (1:1) a CAN 4 mg/Kg
ogni 4 settimane o placebo; l'obiettivo
era dimostrare che il tempo necessario
alla riacutizzazione della malattia era
maggiore nel braccio di trattamento ri-
spetto al placebo. Per questa fase era
prevista una durata di 75 settimane.
Risultati fase 1°

Fra i paz arruolati, 128 (72%) assumeva
il corticosteroide e fra questi & stato pos-
sibile ridurne la posologia (da una media
di 0,34 mg/kg/die a 0,05 mg/Kg/die) nel
44,5% dei casi, mentre il 33% sono riu-
sciti a sospenderne |'assunzione.
Questa prima fase & stata portata a ter-
mine da 100 pazienti, che sono poi pas-
sati alla fase 2.

Risultati fase 2°

Per ogni braccio dello studio (n=50 paz.),
si sono verificate 11 riacutizzazioni con
CAN e 26 con placebo.

Il tempo mediano di riaccensione della
malattia € risultato essere di 236 gg [IC

95% 141-449 gg] nei pazienti trattati
con placebo, mentre non & stato possibile
calcolarlo nei pazienti trattati con CAN in
quanto meno del 50% di essi ha presen-
tato una riacutizzazione durante questa
fase. La probabilita stimata di riaccensio-
ne della malattia (Kaplan-Meier sulla po-
polazione ITT) e risultata quindi significa-
tivamente minore (-64%) nel gruppo
trattato con CAN rispetto al placebo [HR
0.36; IC 95% 0.17-0.75]. E’ pero impor-
tante osservare che la stessa analisi ripe-
tuta da EMA escludendo i 6 pazienti con-
siderati come flare ma in realta usciti dal-
lo studio per altri motivi (4 per eventi
avversi, 1 per ritiro del consenso ed 1
per violazione di protocollo, tutti del
gruppo placebo) non ha mostrato diffe-
renze statisticamente significative fra il
trattamento ed il placebo [HR 0.51; IC
95% 0.23-1.12].

In conclusione si pud affermare che CAN
e piu efficace del placebo nel ridurre I'at-
tivita della AIG sistemica e determina
una risposta veloce, clinicamente rilevan-
te.

Tale risposta si mantiene clinicamente
rilevante a 23 settimane (dato mediano)
dalla sua sospensione

Canakinumab ha inoltre ha consentito
una riduzione/sospensione del tratta-
mento con corticosteroide in circa la me-
ta dei pazienti.

Fa riflettere la decisione del NICE di non
produrre un Technology Appraisal gui-
dance [NICE TA 302] sulla base del man-
cato invio da parte del produttore di CAN
della documentazione necessaria in
quanto da lui “ritenuta non sufficiente-
mente robusta per l’elaborazione di un
TA su canakinumab per pazienti con AIGs
candidabili al trattamento.”

Risultati sicurezza

Nel primo studio (RCT in cieco) il 56%
dei pazienti (24/43) trattati con cana-
kinumab ha presentato un evento avver-
so rispetto al 39% (16/41) del gruppo di
controllo; nel secondo studio (entrambi
le fasi) le reazioni avverse osservate va-
riavano dal 78-80% nel gruppo in tratta-
mento attivo rispetto al 70% del gruppo
placebo.

Fra le reazioni avverse molto frequenti
(incidenza > 1/10) osservate con cana-
kinumab nei due studi c’erano: nasofa-
ringiti, tosse, febbre, vomito, diarrea,

Trattamento sistemico dell’Artrite Idiopatica Giovanile
Linee guida terapeutiche n. 4- Marzo 2015
pag. 23

ERegione Emilia-Romagna



infezioni delle vie respiratorie superiori e
mal di testa. Sono state inoltre osservate
alterazioni biochimiche transitorie come
leucopenia, neutropenia e piastrinopenia.
Gli studi non hanno documentato un au-
mento della Sindrome da Attivazione Ma-
crofagica (MAS) nei pazienti trattati con
CAN rispetto al trattamento di controllo,
tuttavia le piccole dimensioni e la breve
durata degli studi non permettono di trar-
re conclusioni definitive sulla frequenza di
questa rara e pericolosa condizione.

Il profilo di sicurezza di CAN in questa fa-
scia di eta continua ad essere strettamen-
te monitorato da EMA.

Controindicazioni e principali precauzioni per 'uso
di canakinumab (da RCP)

- Infezioni gravi in fase attiva rappresentano una
controindicazione all'uso di CAN. Durante e dopo
il trattamento con questo farmaco i pazienti devo-
no essere attentamente monitorati per segni e
sintomi d’infezione poiché il suo impiego & stato
associato ad un aumento dellincidenza di infezio-
ni gravi.

- MAS (Sindrome di attivazione macrofagica). Parti-
colare attenzione deve essere posta ai sintomi
d’infezione (sepsi) o al peggioramento dell”’AlGs
in quanto possibili fattori scatenanti la MAS.

- Tubercolosi. Prima di iniziare la terapia i pazienti
devono essere sottoposti a screening per esclude-
re un'infezione tubercolare (TB) si attiva che laten-
te.

- Vaccinazioni: non sono disponibili dati sul rischio
di trasmissione secondaria di infezioni mediante
vaccini vivi (attenuati) quindi non € indicato som-
ministrare vaccini durante la terapia con CAN.

- Tumori: il rischio di sviluppare tumori con terapia
a base di inibitori dell’'IL-1 non & noto.

Valutate le prove di efficacia disponibili
nella terapia dell’/AIGs, vengono presenta-
ti di seguito i pro e i contro all’'uso di ogni
singolo farmaco.

TOCILIZUMAB

Pro
o efficacia documentata da un RCT, indi-
cazione terapeutica autorizzata.

Contro

e profilo di sicurezza definito solo sulla
base dello studio registrativo in quanto
I'uso pediatrico & di recente introduzio-
ne nella pratica clinica;

e somministrazione per via endovenosa;

e la frequenza delle somministrazioni,
ogni 2 settimane, rispecchia la piu lun-
ga persistenza in circolo del farmaco

che quindi non consente modifiche ra-
pide del trattamento (sopensione/
riduzione della dose) in caso di com-
parsa di eventi avversi.

ANAKINRA

Pro

e uso prevalente e consolidato nelle for-
me di tipo sistemico e quindi una mag-
gior conoscenza del profilo di sicurezza
nella pratica clinica;

e somministrazione quotidiana per via
sottocutanea. La somministrazione
giornaliera rispecchia la ridotta persi-
stenza in circolo del farmaco che puo
rappresentare un vantaggio in caso di
comparsa di eventi avversi clinicamen-
te rilevanti, tali da richiedere la modifi-
ca della dose o la sospensione del trat-
tamento.

Contro

e assenza di indicazione autorizzata;

e prove di efficacia su piccoli numeri di
pazienti prevalentemente in studi os-
servazionali o serie di casi.

CANAKINUMAB

Pro

o efficacia documentata da un RCT;

e indicazione terapeutica autorizzata da
EMA;

e somministrazione per via sottocutanea
una volta al mese.

Contro

e indicazione terapeutica in fase di ne-
goziazione AIFA e quindi attualmente
non rimborsabile dal SSN;

e profilo di sicurezza definito solo sulla
base dello studio di registrativo ma
non legato alla pratica clinica;

e la frequenza delle somministrazioni,
ogni 4 settimane, rispecchia la piu lun-
ga persistenza in circolo del farmaco
che non consente modifiche rapide del
trattamento (sopensione/riduzione
della dose) in caso di comparsa di
eventi avversi clinicamente rilevanti,
tali da richiedere la modifica della dose
o la sospensione del trattamento.

Raccomandazioni del GdL

Sulla base delle considerazioni sopra
esposte il GdL propone che la scelta del
farmaco biologico con cui iniziare il trat-
tamento dell’lAIG di tipo sistemico
(scenari 4 e 5) tenga conto delle prove
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di efficacia disponibili, della via di som-
ministrazione, dei dati di sicurezza, delle
indicazioni registrate e a parita di effica-
cia del rapporto costo/beneficio. Nel caso
di prescrizione off-label dovra essere ri-
spettata la specifica hormativa e seguito
il percorso di prescrizione dedicato.

Indicatori di monitoraggio della rac-
comandazione

- Numero e % di pazienti in trattamento
con i diversi bDMARDs nei vari scenari
clinici;
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Tabella 5
Indlicazioni terapeutiche registrate dei farmaci biologici
(testuali da RCP www.ema.europa.eu—ultimo accesso 16/03/2015)

Anti-TNF alfa

Etanercept Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Trattamento dell'artrite giovanile poliarticolare idiopatica attiva in bambini e adole-
scenti a partire dai 2 anni d'eta che hanno mostrato una risposta inadeguata, o che
sono risultati intolleranti al metotressato.

Etanercept non é stato studiato su bambini di eta inferiore ai 2 anni.
Adalimumab Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Adalimumab in combinazione con metotressato € indicato per il trattamento dell’artrite
idiopatica giovanile poliarticolare attiva, nei pazienti dai 2 anni di eta* , che hanno
avuto una risposta inadeguata ad uno o pil farmaci anti-reumatici modificanti la ma-
lattia (DMARDs). Humira puo essere somministrato come monoterapia in caso di intol-
leranza al metotressato o quando il trattamento continuato con metotressato non e
appropriato (per l'efficacia in monoterapia vedere paragrafo 5.1).

Adalimumab non é stato studiato in pazienti di eta inferiore ai 2 anni.

*Adalimumab é stato approvato da EMA nei bambini a partire dai 2 anni di eta ma tale
estensione non € stata ancora negoziata da AIFA . Per tale motivo é attualmente
rimborsabile dal SSN a partire dai 4 anni di eta.

Anti-interleukina-6

Tocilizumab * Trattamento dell’artrite idiopatica giovanile sistemica attiva in pazienti di eta
uguale o superiore ai 2 anni che non abbiano risposto adeguatamente a prece-
dente terapia con farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) e corticosteroidi
sistemici. Puo essere somministrato in monoterapia (in caso di intolleranza a MTX
0 quando il trattamento con MTX risulti inappropriato) o in associazione con
MTX.”

* In combinazione con MTX ¢ indicato per il trattamento della poliartrite idiopati-
ca giovanile (fattore reumatoide positivo o negativo e oligoartrite estesa) in
pazienti di eta uguale o superiore ai 2 anni che non abbiano risposto adeguata-
mente a precedente terapia con MTX. Pud essere somministrato in monoterapia
in caso di intolleranza a MTX o quando sia inappropriato continuare un trattamen-
to con MTX.

Tocilizumab non é stato studiato su bambini di eta inferiore ai 2 anni.
Proteina recettoriale di fusione

Abatacept Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

In combinazione con metotressato € indicato per il trattamento dell'artrite idiopatica
giovanile poliarticolare da moderata a grave in pazienti pediatrici dai 6 anni di eta ed
oltre che hanno avuto una risposta insufficiente agli altri DMARDs, incluso almeno un
inibitore del TNF.

Abatacept non é stato studiato in bambini di eta inferiore ai 6 anni.

Anti-interleukina-1

Canakinumab* Artrite Idiopatica Giovanile Sistemica

E’ indicato per il trattamento dell’Artrite Idiopatica Giovanile Sistemica in fase attiva
(SJIA) in pazienti a partire dai 2 anni di eta che hanno risposto in modo non adegua-
to alla precedente terapia con farmaci anti inflammatori non steroidei (FANS) e corti-
costeroidi sistemici. Pud essere somministrato come monoterapia o in associazione a
metotressato

Canakinumab non é stato studiato su bambini di eta inferiore ai 2 anni.

*Estensione d’indicazione approvata EMA il 26 agosto 2013 ma non ancora
negoziata da AIFA e pertanto non rimborsabile dal SSN.
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Quesito 5 to con biologico?

Quale strategia terapeutica utilizzare se fallisce il 1° trattamen-

RACCOMANDAZIONE

Nelle forme di AIG poliarticolare (scenari 2,3),dopo il fallimento di un primo anti-
TNF alfa, in assenza di prove di efficacia dirette e in considerazione della maggior ma-
neggevolezza ed esperienza clinica dei farmaci anti-TNF alfa, il GdL concorda sull’op-
portunita di un secondo tentativo con anti-TNF alfa prima di passare ad altra classe

terapeutica (tocilizumab e abatacept)

Nelle forme di AIG sistemica la scelta del trattamento da utilizzare successiva alla

prima non € supporta dalle evidenze.

Motivazione e commenti del gruppo
di lavoro

Artrite Idiopatica Giovanile con
prevalenza di manifestazioni arti-
colari.

Strategia terapeutica a base di far-
maci anti-TNF alfa

Nelle forme poliarticolari (scenari 2,3),
dopo il fallimento di un primo anti-TNF
alfa (remissione clinica non raggiunta
dopo 4 mesi di terapia), le LG ACR 2011
raccomandano di passare ad un 2° anti-
TNF alfa.

Dall’‘esperienza derivata dal trattamento
dell’AR del paziente adulto, risulta che la
maggior probabilita di successo di un se-
condo anti-TNF alfa si osserva in caso di
sospensione del primo per intolleranza o
perdita di efficacia.

In assenza di studi di confronto diretto
fra bDMARds e in considerazione della
maggior maneggevolezza ed esperienza
clinica dei farmaci anti-TNF alfa, il GdL
concorda sull’opportunita di considerare
un secondo tentativo con anti-TNF alfa
prima di passare ad altra classe terapeu-
tica.

Strategia terapeutica successiva agli
anti-TNF alfa

TOCILIZUMAB

Sulla base della letteratura disponibile
per la terapia delle forme poliarticolari,
analizzata nel dettaglio nel quesito 4
(pag. 18), sulla base del fatto che il far-
maco € somministrabile solo per via ev e

guesto pud rappresentare un limite nella
gestione del trattamento, in particolare in
guesta fascia di eta, il GdL concorda di
considerare |'uso di tocilizumab dopo il
fallimento della strategia terapeutica a
base di farmaci anti-TNF alfa.

ABATACEPT (ABT)

I principali studi attualmente disponibili

nel trattamento dell’AIG poliarticolare

sono rappresentati da 1 RCT di fase III,

1 studio di estensione in aperto.

Lo studio di fase III, € quello registrati-

vo; si tratta di un RCT in doppio cieco,

vs P della durata di 10 mesi su 190 paz..

con AIG attiva, di eta compresa fra 6 e

17 anni (non é descritta la distribuzione

per fascia di eta), durata media della

malattia 4 aa e in media 16 articolazioni

attive, non responder/intolleranti ad una

precedente terapia con cDMARD (57

paz. hanno ricevuto un anti-TNF alfa). Il

74% dei paz. arruolati assume MTX

(dose media 13,2 mg /sett) [Ruperto N

2008].

Lo studio si svolge in 2 fasi:

Fase 1 (pre-inclusione): 190 pazienti so-
no stati trattati per 4 mesi in aperto, con
Abatacept (ABT) 10 mg/Kg ev alla set-
timana 0, 2,4 poi ogni 4 settimane (al
massimo 1000 mg).

Al termine della fase di preinclusione solo
i paz. con un ACR Pedi > 30 sono pas-
sati alla fase 2 dello studio.

Fase 2 (randomizzata in doppio cieco):
122 paz. sono stati randomizzati e trat-
tati in doppio cieco per 6 mesi con ABT
10 mg/Kg o Placebo (P) ogni 4 settima-
ne.
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Al termine della fase randomizzata i pa-
zienti erano candidabili alla fase di esten-
sione.

L'esito primario valutato nella fase 2 €& il
tempo alla ricaduta (flare) (per flare si in-
tende il peggioramento > 30% di almeno
3 delle 6 variabili ACR e il miglioramento
in non piu di una delle 6 variabili).

Lo studio di estensione (in aperto): 153
paz. (quelli che hanno terminato + paz.
usciti per inefficacia nelle fasi precedenti)
hanno assunto ABT 10 mg/Kg ev ogni 4
sett (+ MTX se gia lo assumevano) per 5
anni [Ruperto N 2010].

Esito primario di sicurezza: frequenza de-
gli EA e EA gravi.

Esito primario di efficacia: miglioramento
dell” ACR Pedi 30.

Risultati (efficacia)

Fase 1: 170/190 paz.. (89%) hanno com-
pletato il trattamento; I'ACR30 Pedi & sta-
to raggiunto da 123 (65%) che sono eleg-
gibili per la fase 2. Di questi il 76% era
anti-TNF alfa naive e il 39% era gia stato
trattato in precedenza con un anti-TNF
alfa.

Fase 2: Il 53% dei paz. con P vs il 20%
dei paz.. trattati con ABT ha avuto una
ricaduta (flare). Interrompono il tratta-
mento per inefficacia 42 paz. (31 trattati
con P e 11 trattati con ABT).

In realta non & stato calcolato il tempo
medio alla ricaduta (esito primario) nel
gruppo trattato con ABT, adducendo come
motivazione la scarsita di eventi; nel grup-
po P era di 6 mesi.

Il rischio di ricaduta nei paz. trattati con
abatacept era 1/3 rispetto ai trattati con P
(HR 0-31, 95% CI 0-16-0-95).

Studio di estensione:

II miglioramento di ACR pedi 30 si € man-
tenuto nel tempo (tutti i paz hanno assun-
to il farmaco per almeno 21 mesi).

Risultati (sicurezza)

Studio registrativo:

Nella fase 2 la frequenza di eventi avversi
€ stata simile nei 2 gruppi di trattamento.
Tra gli EA piu frequenti sono stati:
-infezioni (45% ABT, 44% P),

-disturbi GI (17% ABT, 15% P),

-mal di testa (5% ABT, 2% P),

-tosse (0% ABT, 3% P).

Studio di estensione:
Gli EA piu frequenti sono stati: nasorinofa-

ringite (25 paz.), infezioni delle vie aeree
superiori (25), vomito (23), febbre (22).
EA gravi sono stati riportati in 23 paz.:
artralgia (2), riacutizzazione (6), deformi-
ta plantare (2), febbre e vomito (2).

5 pazienti hanno manifestano reazione in
seguito all’ infusione ev.;6 pazienti hanno
presentato infezioni gravi (erisipela, her-
pes zoster, meningite, pielonefrite).

Non & stato osservato alcun caso di tuber-
colosi.

Abatacept non é stato studiato in
bambini di eta inferiore ai 6 anni.

Per una analisi dettagliata degli EA e delle
controindicazioni o avvertenze d‘uso di
abatacept si rimanda al documento re-
gionale: “trattamento sistemico dell’artri-
te reumatoide nell’adulto” linee guida te-
rapeutiche /2 .

Commenti allo studio

Lo studio registrativo comprende una
casistica solo per il 30% di pazienti non
responder a anti-TNF alfa, quindi difficil-
mente trasferibile alla pratica clinica cor-
rente.

Il disegno dello studio inoltre non ha
consentito il calcolo dell’'esito primario
(tempo alla ricaduta invece della percen-
tuale di pazienti con ricaduta) e cio rende
le prove di efficacia di bassa qualita.

Non esistono studi di confronto diretto
fra abatacept e altri bDMARDs (anti-TNF
alfa o tocilizumab). I dati di sicurezza per
abatacept nella popolazione pediatrica
sono molto limitati a fronte di un’espe-
rienza clinica consolidata con gli anti-TNF
alfa.

Il farmaco & somministrabile solo per via
endovenosa e questo pud rappresentare
un limite nella gestione del trattamento,
in particolare in questa fascia di eta.

Considerazioni del GdL

Sulla base dei commenti sopra espressi il
GdL raccomanda di considerare |'uso di
abatacept in associazione con MTX dopo
il fallimento della strategia terapeutica a
base di farmaci anti-TNF alfa e di tocili-
zumab.

Artrite Idiopatica Giovanile di tipo
sistemico (AIGs)

I pazienti con AIGs che hanno fallito una
prima linea di trattamento con biologico,
sono scarsamente rappresentati negli stu-
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di disponibili quindi i dati non sono suffi-
cienti per poter fare una scelta fra (anti
IL-1 o anti IL-6). In questi casi il GdL con-
corda nel lasciare al clinico la valutazione
del comportamento da tenere in ogni sin-
golo paziente.

Indicatori di monitoraggio della racco-
mandazione

- Numero e % di pazienti in trattamento
con anti-TNF alfa, abatacept e tocilizu-
mab;

- Numero e % di pazienti che assumono
abatacept o tocilizumab dopo il fallimen-
to/la non tollerabilita di 1 anti-TNF alfa;

- Numero e % di pazienti che assumono
abatacept o tocilizumab dopo il fallimen-
to/la non tollerabilita di 2 anti-TNF alfa.

Trattamento sistemico dell’Artrite Idiopatica Giovanile

ERegione Emilia-Romagna Linee guida terapeutiche n. 4- Marzo 2015
pag. 29




Quesito 6 Quando sospendere il trattamento?

RACCOMANDAZIONE

Il gruppo di lavoro ritiene ragionevole che dopo 6-12 mesi di inattivita della
malattia (remissione clinica), si valuti I'opportunita di sospendere il tratta-
mento. La sospensione del biologico puo essere considerata solo in caso di
remissione prolungata della malattia e dopo avere provveduto preliminar-
mente alla sospensione del cortisone, utilizzando un DMARD convenzionale
come eventuale terapia di mantenimento, ove sia ritenuta necessaria.

Quando sospendere il trattamento? - il rimanente 50% ¢ rimane inattivo per
piu di 6 mesi.

Al 12° mese dopo la sospensione il 32%

era ancora in remissione.

Ad oggi non esistono criteri clinici consoli-
dati per sospendere la terapia con un anti
-TNF alfa, quando viene raggiunta la re-
missione clinica (malattia inattiva).

Il gruppo di lavoro ritiene ragionevole che  ypdjcatori di monitoraggio della rac-
dopo 6-12 mesi di inattivita della malattia  comandazione

(remissione clinica), si valuti I'opportunita

di sospendere il trattamento. La sospen- - Ogni cambio di terapia da farmaci con-
sione del biologico pud essere considerata venzionali a biologico dovra essere do-
solo in caso di remissione prolungata del- cumentato e motivato, in rapporto alle
la malattia e dopo avere provveduto preli- condizioni sopra definite.

minarmente alla sospensione del cortiso- - La compilazione di una scheda di mo-
ne, utilizzando un DMARD convenzionale nitoraggio clinico dovra consentire di
come eventuale terap|a di mantenimentol evidenziare i risultati ottenuti con cia-
ove sia ritenuta necessaria. scun bDMARDs utilizzato.

L'unico studio attualmente disponibile che
ha valutato tale possibilita € rappresenta-
to da un piccolo studio retrospettivo di
coorte [Baszis K 2011] su 171 pazienti
con JIA (classificazione ILAR), insorta pri-
ma dei 16 anni di eta e trattata con anti-
TNF alfa + DMARDs. I pazienti sono stati
seguiti per un periodo mediano di circa 5
anni con l'obiettivo di valutare l'effetto
della sospensione dell” anti_TNF alfa.
Esito. Dei 255 trattamenti con anti-TNF
alfa (corrispondenti a 171 pazienti valuta-
ti), 127 (50%) hanno raggiunto la remis-
sione clinica (malattia inattiva per 6 me-
si) in corso di terapia e continuato il trat-
tamento per un tempo mediano di 6,1
mesi (range 0-67.9 mesi).
Fra i 182 trattamenti sospesi, solo 136
(75%) erano in remissione clinica al mo-
mento della sospensione dell’ anti-TNF
alfa; di questi:
- il 25% ha presentato una riacutizza-
zione entro 3 mesi dalla sospensione
- Il 25% ha presentato una riacutizza-
zione entro 6 mesi dalla sospensione;
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Allegato 1 Questionario JAMAR per il genitore [Filocamo G 2011].

PATIENT ID DATE OF VISIT (D/M/Y)
(ie Italy Paolo Rossi date of birth 25 March 1970 = IT PR 250370)

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

Traduzione italiana Versione per il genitore
Nome e cognome del paziente (o iniziali): Data:
Genitore che compila il questionario: Madre O Padre O

L'obbiettivo di questo questionario & raccogliere informazioni sullo stato attuale della malattia di suo figlio.
Le sue risposte ci saranno molto utili per migliorare la nostra valutazione clinica.

Le chiediamo di leggere con attenzione le seguenti domande e di scegliere per ciascuna di esse le risposte che
le sembrano piu appropriate.

Se incontra difficolta o ha bisogno di chiarimenti, la preghiamo di chiedere il nostro aiuto.

Non esistono risposte giuste o shagliate.

Le chiediamo semplicemente rispondere come meglio crede o sente.

1. Valutazione della capacita funzionale

Per favore, scelga la risposta che meglio descrive la capacita di suo figlio di svolgere le attivita funzionali sotto
elencate nel corso delle ultime 4 settimane.

Indichi soltanto le difficolta o le limitazioni causate dalla malattia.

Qualora suo figlio avesse difficolta a svolgere una delle seguenti attivita non a causa della malattia ma perché &
troppo piccolo, indichi “Non valutabile”.

Nessuna Qualche Molta Incapace Non
difficolta difficolta difficolta difarlo valutabile

. Correre su terreno piano per almeno 10 metri

. Salire 5 gradini

. Fare un salto in avanti

. Accucciarsi sulle ginocchia

. Piegarsi a raccogliere un oggetto dal pavimento

. Compiere attivita che richiedono I'uso delle dita

delle mani

7. Aprire e chiudere i pugni

8. Stringere un oggetto con le mani

9. Aprire una porta abbassando la maniglia

10. Aprire e chiudere un rubinetto o riaprire un

barattolo precedentemente aperto

11. Distendere le braccia completamente

12. Portare le mani dietro la nuca

13. Girare il capo fino a guardare dietro le spalle

14. Piegare la testa all'indietro fino a guardare il
soffitto
15. Mordere un panino o una mela

= T 5 I N WU T I

O 0O OO0 0o oog o ooogooao
OO OO0 O Oooo o ooogooao
O 0O OO0 0o oog o ooogooao
OO OO0 O Oooo o ooogooao
OO OO00O O OO0 O ooooao

2. Quanto dolore ha avuto suo figlio a causa della malattia durante l'ultima settimana?
(indichi il punteggio piu adeguato)

NESSUN MASSIMO
DOIORE O O OO O 0 O O O O O 0 O O OO0 OO0 OO0 O0OO0 DOLORE

’(&S\ o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 53 55 6 65 7 75 & 85 9 355 10 @
E)) R
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Allegato 1 Questionario JAMAR per il genitore [Filocamo G 2011].

PATIENT ID DATE OF VISIT (D/M/Y)
(ie Italy Paolo Rossi date of birth 25 March 1970 =IT PR 250370)

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

3. Indichi se oggi suo figlio presenta dolore o gonfiore nelle articolazioni sotto indicate

LATO SINISTRO Presenza di dolore LATO DESTRO Presenza di dolore
o gonfiore o gonfiore
Dita della mano O Dita della mano O
Polso O Polso O
Gomito O Gomito O
Spalla O Spalla O
Anca O Anca O
Ginocchio O Ginocchio O
Caviglia O Caviglia O
Dita del piede O Dita del piede O
Colonna cervicale O
Colonna lombo-sacrale
Nessuna articolazione con dolore o gonfiore O
4, Suo figlio ha presentato rigidita articolare al risveglio durante l'ultima
settimana? Si O No O
Se ha risposto Si, per quanto tempo dura la rigidita?
Meno di 15 minuti Da 15 a 30 minuti | Da 30 minutiad 1 ora Dala2ore Pit di 2 ore
O O O O d

5. Indichi se suo figlio ha avuto uno o entrambi i seguenti sintomi durante I'ultima settimana
Febbre >38°C (se dovuta all'artrite) Si 0O No O
Rash cutaneo (se dovuto all’artrite) Si O No OO

6. Considerando I'insieme dei sintomi, quali dolore e gonfiore delle articolazioni, rigidita mattutina, febbre
(se dovuta all’artrite), rash cutaneo (se dovuto all’artrite), ecc., valuti il livello di attivita della malattia di suo
figlio in questo momento
(indichi il punteggio pil adeguato)
NESSUNA MASSIMA
ATTIVITA. © 0 0 O 0 O O 0 O O 0 0O O O O O O O O O O ATIVITA

f“'\\ o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 535 6 65 7 75 & 85 9 95 10 @
X ) [ 42
N @

7. Come valuta lo stato della malattia di suo figlio in guesto momento?

Completa assenza di sintomi Continua presenza di sintomi R|colmp'ars.a dei sintomi dopo un
. o . periodo di completo benessere
(remissione) (attivita persistente) .
(ricaduta)
O O O
8. Rispetto alla visita precedente, la malattia di suo figlio &:
Molto migliorata L|e:\;elrwwe?nte Stabile/Invariata Llevemente Molto peggiorata
migliorata peggiorata
O O O O O
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Allegato 1 Questionario JAMAR per il genitore [Filocamo G 2011].

PATIENT ID DATE OF VISIT (D/M/Y)
(ie Italy Paolo Rossi date of birth 25 March 1970 = IT PR 250370)

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

9. Suo figlio sta assumendo farmaci per la cura dell’artrite? | Si O | No O
Se No, passi direttamente alla domanda 13.
Se Si, risponda anche alle domande 10, 11 e 12,

10. Quali farmaci sta assumendo suo figlio in questo momento?

FANS (es. Naprosyn, Nurofen, Brufen) O Specifichi

Steroidi (es. Deltacortene) O Specifichi

Methotrexate

(es. Metotressato, Reumaflex) O Compresse [ Sottocutaneo [ Intramuscolare
Sulfasalazina (es. Salazopirina) I:l‘ Ciclosporina (es. Sandimmun Neoral) O
Etanercept (Enbrel) O | Infliximab (Remicade) O | Adalimumab (Humira) O
Golimumab (Simponi) O | Certolizumab (Cimzia) O | Abatacept (Orencia) O
Anakinra (Kineret) O | canakinumab (llaris) O | Rilonacept (Arcalyst) O
Tocilizumab (Actemra) O | Altro (specifichi) O
Altro (specifichi) O ‘Altro (specifichi) O

11. Nel periodo intercorso dalla visita precedente suo figlio ha presentato

qualche disturbo attribuibile ai farmaci che sta assumendo? | Si | ‘ No d |
Se Si, specifichi nella seguente tabella
Febbre O | Dolore o bruciore allo stomaco O
Mal di testa O | Nausea O
Eruzioni cutanee O | Vomito O
Afte alla bocca O | Stitichezza O
Dolore o gonfiore alle gengive O | Diarrea O
Aumento della peluria O | Presenza di sangue nelle feci o feci di colore nero O
Aumento di peso O | Presenza di sangue nelle urine O
Perdita di peso 0 Gonfiore, lividi, dolore, arrossamento, etc, nel punto -
dell’iniezione
Alterazioni dell’'umore (eccitazione, 0 Altro (specifichi) 0
depressione, ansia)
Disturbi del sonno 0 Altro (specifichi) -

12. A casa la terapia viene assunta con regolarita da suo figlio, come
prescritto dal medico? Si | [ No O |
Se No, perché?

Rifiuto del bambino O | Troppe somministrazioni nell’arco della giornata O
Difficolta organizzative (es. problemi con la Paura degli effetti collaterali dei farmaci

somministrazione a scuola) - =
Il bambino assume troppi farmaci O |Altro (specifichi) O

Qual & il farmaco che comporta pil difficolta ad essere somministrato regolarmente?

13. Suo figlio frequenta la scuola? Si O No O |
Se Si, quali problemi causa la malattia nell’attivita scolastica di suo figlio?

Nessun problema O |Difficolta nel rapporto con gli insegnanti O
Numerose assenze O |Calo di rendimento O
Difficolta a rimanere seduto a lungo O |Altro (specifichi) O
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Allegato 2 Questionario JAMAR per il bambino [Filocamo G 2011].

PATIENT ID DATE OF VISIT (D/IM/Y)
(ie Italy Paolo Rossi date of birth 25 March 1970 = IT PR 250370)

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

14. Valutazione della qualita di vita

Scelga la risposta che meglio descrive lo stato generale di salute di suo figlio

Se la domanda non & applicabile perché suo figlio & troppo piccolo scelga “Non valutabile”
Considerando le ultime quattro settimane, vorremmo sapere se suo figlio:

M Qualche 5 S Nen
Al volta Pesso  SEMPIe yalutabile
1. Ha avuto difficolta nel prendersi cura di se, per
. e prender e P O O 0 u O
esempio a mangiare, vestirsi o lavarsi
2. Ha avuto difficoltd a camminare per 15 minutio a
. | P O O O u O
salire una rampa di scale
3. Ha avuto difficolta nello svolgimento di attivita che
richiedono molta energia come correre, giocare a O O O O O
pallone, ballare, etc.
4.H to difficolta nell lgimento delle attivita
a avuto difficolta nello svolgimento delle attivita 0 0 - = 0
scolastiche o nei giochi con i compagni
5. Ha avuto dolore | O O O O
6. E apparso triste o depresso O O O O O
7. E apparso nervoso o ansioso a O O | |
8. Ha avuto difficoltd nelle relazioni con amici o compagni O O O O a
9. Ha avuto difficolta a concentrarsi o a prestare
. . O O O u O
attenzione
10. Si & dimostrato insoddisfatto del suo aspetto fisico o
" . O O 0 u O
delle sue capacita

15. Considerando tutti i madi in cui la malattia influisce sulla vita di suo figlio, valuti come si sente suo figlio
in gquesto momento
(indichi il punteggio pili adeguato)

MOLTO MOLTO
BENE 00000 000000000 00O O0O0O 0O O0O D0 MALE

’&3 0 o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 B5 9 95 10 @
et [}
=/ —

16. Considerando tutti i modi in cui la malattia influisce sulla vita di suo figlio, si considererebbe soddisfatto
se le sue condizioni si mantenessero invariate per i prossimi mesi?

[ si o | N O |

La ringraziamo di avere dedicato del tempo alla compilazione di questo questionario.
Le natizie che ci ha fornito ci saranno molto utili per seguire al meglio I'andamento della malattia di suo figlio.
Le informazioni contenute nel presente questionario e nel questionario compilato da suo figlio (se applicabile)
saranno tenute confidenziali e saranno utilizzate solo per scopi clinici o di ricerca.
Tutti i dati verranno trattati in forma anonima.
La preghiamo di indicare se acconsente o non acconsente all’uso per scopi scientifici delle informazioni
contenute in questo questionario e nel questionario compilato da suo figlio (se applicabile).

Acconsento O Non acconsento O
Nome e cognome del genitore (in stampatello)

Firma:
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Allegato 2 Questionario JAMAR per il bambino [Filocamo G 2011].

JUVENILE ARTHRITIS MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT REPORT (JAMAR)

Traduzione italiana Versione per il bambin

Nome e cognome del paziente (o iniziali) Data:

L'obbiettivo di questo questionario e raccogliere informazioni sullo stato attuale della tua malattia.

Le tue risposte serviranno a migliorare la nostra valutazione clinica.

Ti chiediamo di leggere attentamente le seguenti domande e di scegliere le risposte che ritieni pili opportune.
Se hai dubbi o bisogno di chiarimenti chiedi pure il nostro aiuto.

Non ci sono risposte giuste o shagliate.

Ti chiediamo semplicemente di rispondere come meglio credi o senti.

1. Valutazione dell’abilita funzionale

Scegli le risposte che meglio descrivono la tua capacita di svolgere le attivita sotto elencate, nel corso delle
ultime gquattro settimane.

Indica solo le difficolta o le limitazioni causate dalla malattia.

Nessuna  Qualche Molta  Incapace di
difficolta  difficolta  difficolta farlo
1. Correre su terreno piano per almeno 10 metri O O O O
2. Salire 5 gradini O O O O
3. Fare un salto in avanti O O O O
4. Piegarti sulle ginocchia O O O O
5. Piegarti a raccogliere un oggetto dal pavimento d O d d
6. Corrr:ﬂap:iere attivita che richiedono l'uso delle dita delle 0 0 0 0
7. Aprire e chiudere i pugni O O O O
8. Stringere un oggetto con le mani O O O O
9. Aprire una porta abbassando la maniglia O O O O
10. Aprire e chiudere un rubinetto o riaprire un barattolo
pﬁecedentemente aperto i O O O O
11. Distendere le braccia completamente O O O O
12. Portare le mani dietro la nuca O O O O
13. Girare il capo fino a guardarti dietro le spalle O O O O
14. Piegare la testa all'indietro fino a guardare il soffitto O O O O
15. Mordere un panino o una mela O O O O

2. Quanto dolore hai avuto a causa della malattia durante l'ultima settimana?
(indica il punteggio piu adeguato)

NESSUN MASSIMO

DOLORE O 0o 0 0 o0 0 0O o0 0O 0 0 0 o0 0 0 0O 0 0 0 0O O DOLORE
’@\ 0 o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 & 85 9 95 10 @
od =
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