DEFINIZIONE DEGLI ALGORITMI TERAPEUTICI PER L’UTILIZZO DI FARMACI BIOTECNOLOGICI ED
INNOVATIVI NELLE ARTRITI CRONICHE NELLA REGIONE CAMPANIA
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Le artriti infiammatorie croniche sono caratterizzate da prevalente impegno articolare ma anche da possibile
sviluppo di complicanza d'organo. A partire dal 1999 (Progetto Antares) i pazienti con artrite reumatoide
possono giovarsi di trattamenti biotecnologici (detti anche farmaci biologici) particolarmente efficaci.
L'efficacia e sicurezza delle terapie tradizionali in una significativa percentuale di pazienti e I'alto costo di
questi prodotti ha imposto fin da subito di limitarne I'uso alle forme particolarmente attive o aggressive o
comungue a quei casi che non rispondano in modo soddisfacente alla terapia farmacologica convenzionale
(conventional Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs - cDMARDSs,) o nei casi in cui la terapia convenzionale
sia controindicata/limitata da comorbidita oppure non tollerata. | farmaci biotecnologici sono definiti tali in
guanto molecole proteiche prodotte da colture di cellule viventi oppure derivati da una sorgente biologica
attraverso procedimenti di biotecnologia, comprendenti le tecnologie di DNA ricombinante e I'espressione
controllata di geni codificanti proteine biologicamente attive. Alla scadenza brevettuale si € assistito alla
messa in commercio di farmaci cosiddetti biosimilari, ovvero medicinali “simili” per qualita, efficacia e
sicurezza ai farmaci biologici di riferimento e non soggetti a copertura brevettuale. La diffusione dei farmaci
biosimilari & destinata a determinare un risparmio di ingenti risorse per il sistema sanitario regionale ed
ampliare I'accesso a nuove terapie per un maggior numero di pazienti. A tal fine di incoraggiare |'utilizzo di
farmaci biosimilari, ove disponibili, la Regione Campania in data 09 Dicembre 2020 ha emanato delle "Linee
di indirizzo alla prescrizione di farmaci biologici/biosimilari in Reumatologia". Tali linee di indirizzo
stabiliscono che il farmaco biosimilare debba essere utilizzato come prima scelta nel paziente naive e solo in
caso di documentata inefficacia terapeutica e/o intolleranza e/o effetti collaterali vada garantito il ricorso ad
altro farmaco biologico di classe diversa. Ad oggi pero, permangono delle difficolta nella corretta
identificazione del giusto farmaco per un determinato paziente con una grande disomogeneita nella
prescrizione farmacologica da centro a centro. Al fine di colmare questo gap e di garantire una omogeneita
prescrittiva nell'ambito regionale, si & resa palese la necessita di armonizzare le strategie terapeutiche.

Il presente documento e stato prodotto da un gruppo di lavoro composto da reumatologi campani
prescrittori di farmaci biologici afferenti ad AAOOUU, AAOO e ASL con I'obiettivo di standardizzare criteri
condivisi per la terapia con farmaci biotecnologici dei pazienti affetti da Artriti croniche (comprendendo con
tale termine I'Artrite reumatoide, I'Artrite psoriasica, la Spondilite anchilosante e le cosiddette Spondiloartriti
non-radiografiche), assistiti presso le strutture che insistono sul territorio della Regione Campania.



Le raccomandazioni sono state sviluppate mediante il metodo Delphi. Alcune riunioni preliminari hanno
portato alla definizione degli scenari clinici pit comuni o rilevanti nella corrente pratica clinica.
Successivamente, tre riunioni si sono svolte in modalita remota su piattaforma digitale dedicate. In ciascuna
riunione I'approccio farmacologico a ciascun scenario degli esperti € stato registrato mediante survey on-
line. Dopo il primo round di votazioni & stata effettuata un'analisi interattiva della letteratura e discussione
dei dati in maniera collegiale. Successivamente per ogni scenario € stato effettuato un secondo round di
votazioni che ha portato all'elaborazione delle raccomandazioni. Queste ultime sono infine state messe a
votazione approvando quelle con un tasso di concordanza superiore al 75%.



L’artrite reumatoide (AR) & una malattia inflammatoria cronica autoimmune che colpisce in maniera elettiva
le articolazioni ma pu0 colpire anche organi interni con grande ripercussione sulla qualita di vita. La sua
prevalenza é di circa I'1%. In Italia la percentuale € dello 0.7% con una stima di 410.000 individui malati. Puo
colpire chiunque, ad ogni eta, anche se si manifesta piu frequentemente in donne di eta compresa fra i 25 ed
i 50 anni. La malattia € da 3 a 5 volte pilt comune nel sesso femminile rispetto a quello maschile mentre, nella
popolazione anziana, l'incidenza tende a raggiungere la parita nei due sessi. La malattia si sviluppa, in un
individuo geneticamente predisposto, con un'attivazione del sistema immunitario che, attraverso una serie
complessa di eventi, coinvolgente sia I'immunita umorale che quella cellulare, porta allo sviluppo di un
processo inflammatorio cronico. L'infiammazione cronica provoca nel tempo deformita articolari ed anchilosi
ossea con limitazione nello svolgimento delle comuni attivita della vita quotidiana. Inoltre, la AR si associa a
comorbidita cardiovascolari (aterosclerosi accelerata, aumento del rischio di infarto del miocardio) che
aumenta la mortalita in questi pazienti. Tutto cio si traduce nella riduzione della produttivita lavorativa da
parte di questi pazienti da un lato, e dall'altro, dall'aumento della spesa sanitaria per le cure.

La terapia con farmaci biotecnologici & possibile in caso di fallimento, controindicazioni od intolleranza ad un
trattamento con methotrexate (MTX) o altro csDMARD, da soli o in associazione, assunti per almeno 3-6 mesi
alla massima dose terapeutica tollerata e con AR in fase attiva oppure in presenza di danno strutturale
progressivo, ovvero comparsa o peggioramento di lesioni osteoarticolari tra una valutazione e la successiva.
Nella “Early rheumatoid arthritis” in forma aggressiva (DAS28>5,1) e con fattori prognostici negativi, sarebbe
auspicabile l'uso precoce del farmaco biotecnologico in associazione con MTX allo scopo di mandare in
remissione la malattia ed evitare danni articolari che in tali forme si sviluppano rapidamente.

1: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide non responsivo alla terapia con metotressato in assenza di
fattori prognostici negativil, per inefficacia, controindicazione o reazione ad altro csDMARD, |'aggiunta di
un bDMARD anti-TNF a dovrebbe essere la prima opzione terapeutica. Agreement 100%

2: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide non responsivo alla terapia con metotressato, in presenza
di erosione come fattore prognostico negativo, I'aggiunta di un bDMARD anti-TNF a o JAK-1 dovrebbe
essere la prima opzione terapeutica. Agreement 85%

3: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con controindicazioni o intolleranza a DMARDs
(Metotressato, Leflunomide, Sulfasalazina) in presenza o assenza di fattori prognostici negativi la terapia
con JAK-I o anti-IL-6 dovrebbe essere preferita. Agreement 100%

4: In una paziente donna in eta fertile con Artrite Reumatoide ed imminente desiderio di gravidanza il
Certolizumab dovrebbe rappresentare la prima opzione terapeutica. Agreement 100%




5: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con un indice di massa corporea superiore a 30 kg/m?
bDMARD alterativi agli anti-TNF o andrebbero preferiti. Agreement 96%

6: In un paziente affetto da Sindrome di Sjogren in overlap con Artrite Reumatoide, Abatacept e
Rituximab* andrebbero preferiti. Agreement 100%
*l rituximab & da preferire in caso di manifestazioni sistemiche della sindrome di Sjogren

7: In un paziente affetto da Sclerosi sistemica in overlap con Artrite Reumatoide la terapia con Rituximab,
Abatacept o Tocilizumab andrebbe preferita. Agreement 100%

8: In un paziente affetto da Lupus eritematoso sistemico in overlap con Artrite Reumatoide la terapia con
Rituximab andrebbe preferita. Agreement 100%

9: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con elevato rischio tromboembolico la terapia con anti -
TNFa dovrebbe rappresentare la prima scelta terapeutica. Agreement 95%

10: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide ed interstiziopatia polmonare secondaria, Abatacept
dovrebbe rappresentare la prima opzione terapeutica. Agreement 100%

11: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con pregresso tumore solido (<5 anni), escluso
melanoma, terapia con anti-TNFa dovrebbe rappresentare la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

12: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con pregresso tumore cutaneo (<5 anni), melanoma e
non melanoma, € da evitare la terapia con anti-TNF o e Abatacept. Agreement 100%

13: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide e recente neoplasia ematologica, la terapia con Rituximab
andrebbe preferita. Agreement 100%

14: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide e malattia demielinizzante si dovrebbe evitare terapia con
antiTNF a. Agreement 100%

15: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide ad alto rischio di infezione severa?, la terapia con
Etanercept ed Abatacept andrebbe preferita. Agreement 100%

16: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide ad alto rischio di infezione opportunistica, la terapia con
anti TNF a e da preferire. Agreement 100%

17: In paziente affetto da Artrite Reumatoide e scompenso cardiaco classe lll e IV NYHA, e da evitare la
terapia con anti-TNF a. Agreement 100%

18: In paziente affetto da Artrite Reumatoide che ha sospeso terapia con anti-TNF per inefficacia primaria
o secondaria, un farmaco con un diverso meccanismo d’azione dovrebbe essere preferito. Agreement
100%

19: In un paziente affetto da Artrite Reumatoide con presenza di malattia cardiovascolare (pregresso IMA,
stroke o rivascolarizzazione coronarica) Abatacept dovrebbe essere la prima scelta terapeutica.
Agreement 96%

1: fattori prognostici negativi sono: presenza di erosione all'esordio, alta attivita di malattia nonostante
terapia con csDMARD, aumento degli indici di flogosi, elevato numero di articolazioni tumefatte, presenza
di alti livelli di fattore reumatoide e Ab anti peptide ciclico citrullinato, fallimento di 2 o pilt csDMARD.

2: il paziente a rischio di infezione severa e colui che ha una storia di infezioni (almeno 2 episodi) che
hanno richiesto terapia antibiotica endovena e/o ospedalizzazione.
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L'artrite psoriasica (AP) € una malattia infiammatoria cronica che colpisce prevalentemente le articolazioni
di soggetti che hanno una storia personale di psoriasi o che hanno una familiarita per questa malattia. La
prevalenza in Italia della AP & di circa 0.3-1%, dato sottostimato se si pensa che la prevalenza della psoriasi &
del 3% e che fino al 30% dei pazienti dermatologici sviluppano un coinvolgimento articolare. La AP oltre a
coinvolgere le articolazioni periferiche e la cute, puo interessare anche lo scheletro assiale, I'occhio (uveite),
I'intestino (malattia infiammatorie intestinali), I'entesi e i tessuti molli periarticolari (entesite e dattilite) e si
associa a comorbidita metaboliche. E' una patologia complessa, caratterizzata dalla prevalenza di alcuni
domini su altri e spesso richiede approcci multidisciplinari per la gestione completa del paziente.

La terapia con farmaci biotecnologici & possibile in caso di fallimento, controindicazioni od intolleranza ad un
trattamento con csDMARD (metotrexato, sulfasalazina o leflunomide), assunti per almeno 3-6 mesi alla
massima dose terapeutica tollerata e con AP in fase attiva.

Nelle forme con prevalente impegno assiale od entesitico, la terapia con farmaco biotecnologico & possibile
in caso di fallimento, controindicazione od intolleranza ad un trattamento con FANS assunti per almeno 4-12
settimane.

1: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con pattern oligoarticolare non responsivo a cDMARDs un
antiTNF dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

2: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con prevalente interessamento assiale (documentato con RM
o RX) un farmaco antiTNF o antilL-17 o antilL-23 dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement
91%

3: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con prevalenza di entesite/dattilite un farmaco antiTNF
dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%



https://www.humanitas.it/pazienti/malattie-e-cure/pelle/3815-psoriasi

4: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con prevalente interessamento cutaneo (PASI >10, o psoriasi
del cuoio capelluto, palmo-plantare, inversa, dei genitali) o ungueale severo un farmaco anti IL23 o antilL-
17 dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

5: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica in associazione a malattia inflammatoria intestinale un
farmaco antiTNF (anticorpo monoclonale) dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

6: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con uveite ricorrente un farmaco antiTNF (anticorpo
monoclonale) dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

7: In una paziente donna in eta fertile affetta da Artrite Psoriasica con desiderio imminente di gravidanza il
certolizumab é la scelta terapeutica. Agreement 100%

8: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con BMI>30 un farmaco antilL-17 dovrebbe essere la prima
scelta terapeutica. Agreement 100%

9: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con BMI<30 e sindrome metabolica un farmaco antiTNF
dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

10: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica e diabete mellito scompensato! un farmaco antiTNF
dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

11: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica e scompenso cardiaco classe NYHA IlI-IV farmaci antiTNF
devono essere evitati. Agreement 100%

12: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica e malattia demielinizzante farmaci antiTNF devono essere
evitati. Agreement 100%

13: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con storia recente di neoplasia (<5 anni) attualmente solo in
follow-up oncologico un farmaco antiTNF o apremilast dovrebbero essere la prima scelta terapeutica.
Agreement 100%

14: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica con storia recente di melanoma e NMSC oppure con
neoplasia in atto apremilast & la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

15: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica ad alto rischio di infezione severa? un farmaco antilL12/23
o apremilast dovrebbero essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

16: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica che ha interrotto un trattamento con anti-TNF per
inefficacia primaria, un bDMARD di una classe farmacologica diversa dai TNF-i dovrebbe essere la scelta
terapeutica. Agreement 100%

17: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica che ha interrotto un farmaco anti-TNF per inefficacia
secondaria, un secondo anti-TNF, preferibilmente biosimilare, dovrebbe essere la scelta terapeutica.
Agreement 91%

18: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica che ha interrotto un farmaco anti-TNF per inefficacia
secondaria, golimumab potrebbe essere la scelta terapeutica in caso di concomitante presenza di
rettocolite ulcerosa. Agreement 82%

19: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica e TBC latente, nel caso in cui non sia possibile effettuare
profilassi antibiotica antitubercolare, apremilast dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement
87%




20: In un paziente affetto da Artrite Psoriasica portatore inattivo di HBV (HBsAg+) o HCV, nel caso in cui
non fosse possibile effettuare la profilassi antivirale specifica, apremilast dovrebbe essere la prima scelta
terapeutica. Agreement 77%

1: diabete mellito scompensato & inteso come Hb glicata >7

2: il paziente a rischio di infezione severa € colui che ha una storia anamnestica di infezioni (almeno 2
episodi) che hanno richiesto terapia antibiotica endovena e/o ospedalizzazione.
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La Spondilite Anchilosante (SA) & una malattia infiammatoria cronica che colpisce prevalentemente la
colonna. La prevalenza stimata si aggira attorno allo 0.3% nella popolazione italiana. La malattia esordisce in
genere in soggetti di eta compresa tra i 20 e i 40 anni e solo nel 5% dei casi ha un esordio in eta superiore ai
45 anni con un rapporto F/M di 1/3. L'esordio & spesso subdolo, caratterizzato dalla comparsa di lombalgia
inflammatoria e nel tempo l'inflammazione puod provocare la formazione di sindesmofiti lungo la colonna
(colonna a canna di bambu). Il processo diagnostico-terapeutico per questa patologia & frequentemente
lento per cui si arriva alla diagnosi quando gia la malattia ha provocato danno strutturale alla colonna tale da
provocare una limitazione nei movimenti e una disabilita funzionale notevole. Si stima infatti che il ritardo
diagnostico in pazienti affetti da SA sia in media di 8 anni con una ripercussione negativa sulla vita sociale,
familiare e lavorativa dei pazienti.

La terapia con farmaci biotecnologici & possibile in caso di fallimento, controindicazione od intolleranza ad
un trattamento con FANS, assunti per almeno 2-4 settimane alla massima dose terapeutica tollerata e con
SA in fase attiva (ASDAS>2.1- BASDAI>4).

1: In un paziente affetto da non-radiographic axial-SpA, un bDMARD antiTNF dovrebbe essere la prima
scelta terapeutica. Agreement 100%

2: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante non responsiva a FANS un bDMARD antiTNF dovrebbe
essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

3: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante, in presenza di fattori prognostici negativi di
progressione (fumo di sigaretta, elevata attivita di malattia, presenza di danno strutturale al baseline) &
possibile utilizzare, in base alle evidenze scientifiche e a giudizio dell’esperto, come prima scelta
terapeutica un antiTNF o antilL-17. Agreement 100%

4: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante e concomitante malattia inflammatoria intestinale un
bDMARD antiTNF (adalimumab/infliximab) dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

5: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante e uveite ricorrente un bDMARD antiTNF (anticorpo
monoclonale) dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%




6: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante con BMI>30 un farmaco antilL-17 dovrebbe essere la
prima scelta terapeutica. Agreement 100%

7: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante con BMI<30 e sindrome metabolica un bDMARD
antiTNF dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

8: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante e diabete mellito scompensato! un bDMARD antiTNF
dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

9: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante e scompenso cardiaco classe IlI-IV NYHA un farmaco
antilL-17 dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

10: In una paziente donna in eta fertile affetta da Spondilite Anchilosante con desiderio imminente di
gravidanza, il certolizumab dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

11: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante e concomitante malattia demielinizzante un farmaco
antilL-17 dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

12: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante con storia recente di neoplasia solida o ematologica
(<5 anni) attualmente solo in follow-up oncologico, un antiTNF dovrebbe essere la prima scelta
terapeutica. Agreement 100%

13: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante con storia recente di tumori cutanei (melanoma o
non melanoma skin cancer) un farmaco antilL-17 andrebbe preferito. Agreement 100%

14: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante ad alto rischio di infezione severa? un antiTNF
dovrebbe essere la prima scelta terapeutica. Agreement 100%

15: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante che ha interrotto un trattamento con anti-TNF per
inefficacia primaria, un farmaco anti IL-17 dovrebbe essere la scelta terapeutica. Agreement 100%

16: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante che ha interrotto un farmaco anti-TNF per inefficacia
secondaria, un secondo anti-TNF, preferibilmente biosimilare, dovrebbe essere la scelta terapeutica.
Agreement 100%

17: In un paziente affetto da Spondilite Anchilosante che ha interrotto un farmaco anti-TNF per inefficacia
secondaria, golimumab dovrebbe essere la scelta terapeutica in caso di concomitante presenza di
rettocolite ulcerosa. Agreement 100%

1: diabete mellito scompensato & inteso come Hb glicata >7

2: il paziente a rischio di infezione severa € colui che ha una storia anamnestica di infezioni (almeno 2
episodi) che hanno richiesto terapia antibiotica endovena e/o ospedalizzazione.
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