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. Contenuti della presentazione

- e possibile sviluppare rapidamente
raccomandazioni (poche), rilevanti,
valide, chiare e comprensibili, e avviare
un processo di cambiamento in modo
partecipato?

- alcuni esempi del percorso fatto e della
metodologia applicata

- cosa resta da fare (Implementazione e
monitoraggio)
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. Tempi per I'elaborazione di una linea-guida

Figure 4: Average timescale for SIGN guideline development
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. LG: | problemi attuall

= linee guida lunghe e sempre piu complesse ... stanno
diventando ingombranti transatlantici

= ¢ possibile fare un buon lavoro, in poco tempo (6-8
mesi) su poche raccomandazioni ed essere operativi
ed evidence-based ad un tempo?

... Siccome avevo poco tempo, ho scritto un pezzo
lungo .... ..... (cosi diceva scherzando Richard Smith

al BMJ, 2003)
Con questa serie di L.G. terapeutiche ci abbiamo provato

(....afare L.G. brevi e in poco tempo)
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. L.G. brevi e In poco tempo — come farle

= sviluppare (poche) raccomandazioni
= sulla base di quesiti

= poche scelte rilevanti = abbastanza buone,

= orientate al ovvero EBM
cambiamento/riduzione " processo trasparente
della variabilita nella = abbastanza rapido
prescrizione/gestione (8-10 mesi)

= che tengano conto del contesto locale e del
lavoro sinora svolto nelle varie realta
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Raccomandazionl evidence-

= definire un Panel rappresentativo

identificare problemi/bisogni reali (quesiti)
confrontare le linee-guida disponibili
(Scegliere e adattare alcune raccomandazioni)

valutare e gquantificare le evidenze (partendo da una
revisione sistematica o dai singoli studi disponibili)

= definire (votare) il rapporto benefici/rischi e | problemi di
trasferibilita

= definire (votare) direzione, forza della raccomandazione
e indicatori (attesi) per il monitoraggio
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. farmaci biologici: specifici problemi

= registrati con evidenze limitate (studi con brevi
follow up In popolazioni selezionate) in studi
prevalentemente contro placebo, senza
confronti direttl

= collocati (approvati) in seconda o terza linea

= rapporto beneficio rischio talora incerto legato
a rischi (rari), ma potenzialmente gravi (svilup-
po di infezioni acute, infezioni opportunistiche,
scompenso cardiaco, malattie demielinizzanti)

= Quindi ... come informare | pazienti?
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Che cosa ci hainsegnato I'EBM sulla qualita delle

pubblicazioni scientifiche

= |a qualita metodologica dei lavori scientifici pubblicati e
molto inferiore rispetto a quanto atteso dalla maggior
parte deil lettori:

- carenze nel disegno (studi comparativi inadeguati)
- dimensioni del campione spesso insufficienti

- parametri di valutazioni di dubbia rilevanza clinica
- sovrastima degli effetti positivi

= ci sono limiti nel presente sistema delle pubblicazioni
scientifiche anche se si sono fatti positivi passi in avanti
(dopo lo scandalo dei coxib e rischio di infarto) con la
registrazione del protocollo prima della pubblicazione
dei risultati
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Cosa ci ha aiutato a capire I’ EBM rispetto al

miglioramento della pratica clinica?

= |a variabilita della pratica clinica non e solo un problema
di conoscenza!

= |a semplice diffusione delle informazioni/raccomandazioni,
anche se di buona qualita, non modifica la pratica clinica!

" sSono necessari investimenti per 'implementazione degli
interventi di provata efficacia!

CEVEAS
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. Contenuti della presentazione

- e possibile sviluppare rapidamente
raccomandazioni (poche), rilevanti,
valide, chiare e comprensibili, e avviare
un processo di cambiamento in modo
partecipato?
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. Il documento finale

™4 Regione Emilia-Romagna

Linee guida terapeutiche [/ 2

Trattamento sistemico
dell’Artrite Reumatoide
nell’adulto

con particolare riferimento
ai farmaci biologici

A cura del Gruppo multidisciplinars
sui Farmaci Biclogici in Reumatologia
Regione Emilia-Romagna

Direzione Generale alla Sanita e alle Politiche Sociali

Linee guida terapeutiche n.2
miarzo 2000
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Jiquesiti ()

1. Cosa si intende per “early rheumatoid arthritis” e per AR

aggressiva?

Cosa si intende per erosione articolare e come si identifica
tale lesione?

Come definire il grado di attivita dell’ AR?

Quali sono i fattori prognostici di gravita della malattia?

Come definire la risposta al trattamento con farmaci
convenzionali (DMARDS) o biologici?

Quando iniziare un trattamento con farmaci anti TNF alfa?

Esistono differenze di efficacia fra | farmaci anti TNF alfa?
Quali i criteri di scelta nella pratica clinica?

Quale ruolo esercitano nella scelta del trattamento, a parita
di efficacia, la comodita di somministrazione, la compliance e
la preferenza del paziente?

CEVEAS
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. | quesiti (2)

10.

Esistono criteri per associare un farmaco biologico a un
DMARDs (metotrexate, leflunomide, ciclosporina ecc.)?

Esistono indicazioni all'associazione di due farmaci biologici?
Quanti anti TNF alfa si possono fare in successione?

Ci sono criteri per definire la durata del trattamento con anti
TNF alfa in caso di risposta positiva?

Quale posto in terapia per il rituximab?
Quale posto in terapia per I'abatacept?

Quali sono le aree di incertezza e le priorita per la ricerca
clinica?

CEVEAS
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. la metodologia

(analisi indicazioni approvate e recenti decisioni
regolatorie)

Percorso metodologico in 3 step:

1.

2.

analisi e confronto delle L.G. e del singoli studi
(qualita delle evidenze)

definizione e discussione del rapporto
benefici/rischi

elaborazione della raccomandazione e
definizione del posto in terapia

(..e Indicatori di monitoraggio per ogni
raccomandazione)

CEVEAS
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. Come abbiamo confrontato le LG

Sinossi di confronto fra le LG scelte

Linee guida per la Polyarthrite rhumatoide |Guideline for the American College of Studies Including NICE Raccomandazioni condivise dal
SRt diagnosi precoce e la | Prise en charge en Mana-gement of Rheumatology 2008 Therapeutics rheumatoid panel
Definizioni/ g P
Y- terapia dellartrite phase d'état Septembre |[Rheumatoid Arthritis |Recommendations for the | (ESCISIT) arthritis: the
quesiti reumatoide 2007 (The first 2 years) Use of Nonbiologic and Standing Committee | management
LG Haute Autorité de 17 br soc rheum 2006 |Biologic Disease- for International and treatment
06_LG_AR
—_—————ﬂ santé (HAS) pdf Modifying Antirheu-matic | Clinical early arthritis: | of rheumatoid
Ital reumat LG da guardare\LG HAS ||pdate on the British |DTugs in Rheumatoid report of a task force | arthritis in
2004.pdf 2007.pdf i Arthritis of the European
gl 0] £007.pdt Society for
Rheumatolo-gy. _ EULAR A
Guidelines for pre- 21 AM Coll rheum 2008 pdf ;%(a%nlmendatlons LG da
scribing TNFa guardarelAR
blockers adults with M‘i NICE 2uog df
rheumatoid arthritis theumatoid arthritis. pdf NILE cUUJ.pdi
(update previous
guidelines of April 01)
18 br soc rheum
TNFalfa_2005 pdf
DAS =24 L'activité de la PR s'évalue | The DASys is @ Tab 1 Tab4 AR attiva = Eeﬂﬁgg:'{:ftg‘:;'uﬂf;'tg‘l[)“;;'c"”
(DASz >3.2) Fagﬁsegseﬂlenl EH_UTILIS?EM validated tool to Bassa attivita Monitoring of - DAS,>5.1 (ACR)
veolte in1 niieg;e]rmlna ’ et R (low disease activity) ki measured on La valutazione di attivita dell' AR
) can be used joint count paTient'S t“fo Dccasions 2 . .
Le DAS 28 est recom- in the clinical DAS:: =32 and phvsician’s + | viene routinariamente fatta
mandé en pratique ting. It has it SDAI < 11 | bpl Y t 1 month apart, | ilizzando il DASagin caso la
courante bien que 2 L BRI Sl CDAI < 10 global asses-Sment.. | to confirm malattia sia predominante negli
certaines localisations, limitations, such as e ESR, and CRP. ongoing active | arti inferiori il gruppo di lavero
telles les hanches, les the weight of RADAI <22 Arthritis activity RA propone i adottare Ia DAS
avant-pieds et les chevilles | different PASI <19 should be assessed o .
ne soient pas prises en components such | RAFID <6 at 1-3 month In all patients Definizioni secondo ACR :
compte. Ces atleintes as tendemess intervals, for as long | ;
et & : it . with early active ieei
doivent &tre prises en when there are Attivita moderata e eonE ol disease, key Remissione
AR attiva: compte lorsqurelles sont other 3.2 <DASz@ =51 achieved. Structural stituent part DASz < 2,6
. - exclusives ou . . 11 < SDAI < 26 constiiuent parts|
gradi di prédominantes. associated painful ) = dama-ge should be | of disease Bassa attivita
attivita une PR conditions, butitis | 10 < CDAI <22 assessed by Rxof | activity and CRF| (low disease activity)
- S easy o use. 22=RADAI =49 hands and feet every | should b .
en réemission : - should be 2,6 > DAS2: < 3,2
DAS 28 < 2 6- AR attiva = 1.9<PASI<53 6 to 12 months measured -
_ de faibl s DAS2:>5.1 (update | § < RAPID < 12 during the first few monthly {using a Attivita moderata
AR 2005) T years. Functional composite score| 3.2 > DAS;; < 5.1
DAS28<32: such as DASz). | agtivita elevata
28<3.2; DAS,. = 5.1 exam-ple, HAQ) can -
- « active » SDAI > 26 be used to comple- DAS5> 5.1
DAS28>32; CDAI = 22 ment the disease Il calcolo del DAS dovrebbe
- « modérément active » RADAI =49 activity and structural essere eseguito almeno in due
DAS28>32et<51; PAS| =53 damage monitoring. occasioni a distanza di un
- « trés active » RAPID = 12 mese.

DAS 28 > 5,1.
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. definizione del rapporto benefici rischi

Sono state consultate:
"le L.G. eIl T.A. NICE (efficacia)
=gli studi primari, quando necessario (efficacia)

*gli EPAR dell’ EMEA quando disponibili
(efficacia, sicurezza)

=|e revisioni di studi osservazionali, studi
osservazionali, case report (sicurezza)

"|le schede tecniche delle singole specialita
(sicurezza)

CEVEAS
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. Struttura del documento

- domanda

- raccomandazione/definizione
- motivazioni del panel

- benefici e rischi

- Indicatori di monitoraggio
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Esistono differenze di =
Crusalll § criteri di scelta mell

Quesito 4 GQuale ruclo esercitann ne
ficacia, la comoditd di so
ferenza del paziente?

RACCOMANDAITONE

Mon o sona criterl fortl per guldare la sc

1l gruppa dil lavoro ha identificto akomn) ek

del farmaco reel singods paziente:

- rischio i risttivazicne di malattia tu)
dlinkl W farmeco ankl THF alfa che 51 & din
adalimumab o inflximab.

- interstiziopatia polmonare [n tale soo
THF alfa che non dewe essere cbbligatoria

- malattia inflammatoria intestinale
infismmatona Intestinake sarannc da pref
efficac] e che presentano Iindicazione ey
mab &d adalimumab).

- manifestazion sistemiche ¢fo ocular
sonc | farmad con prove dil efficaca in pr

- possibiie utilizzo in monoberapia (da sch
nistrate senza assoclario all MTX, adalimy
rapia In case di intoleranza o conbroindica

- wia di somministrazions (w2 di somi
pidith d'azione]

Motivazioni & commenti del gruppe di
lavore

ILslis pir il brattaments dell'sR sono sei df ol
3 antl THF alfs (adalimuma, etsrencept, infl
simal), rtusima, sbatsoept & anakinea [Furst
DE, seysone CE 20000,

- Adabmumab & uns BAECENpe  MoRoCknale
ricombinante uwano (g,

- Etaneroept & uns proteing 9 fasons costil
& dalls pormorss exrecebdere del recefione
PFE per i ThF alfe assooisbe &l frammento o
di i Bl uimsna.

- Infiimal & un eebcorps menodenak chi
D, UMSno-iurm.

- PRusimal & un SAoepo Mmonocionale chime:
PO WNEG-MUFInG st contro COO0, g
beira o membrang speciica per | linfoci] 8.

- Abatncept & uns proteira ds DMA di fusions
costibuita dal deminio extracebulane dell'antl
gtre £ associsto 8l Bnlocks T Ololossks o
e (CTLA-4) legato ala pormors Fo mod)
Neata  della mmunoghbulea G1 umans
[lgdi)

- AnEkInGS & U SNLAgoNESE del recetlone per
Pinteriguching -3 {BL-1}

S tratta di meslecsle proteche di grandi di
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|l stthall omal a8 &l m slounl

[Swizmer

servazonall} | gnoppo o lvore ha idents

Blcunl &l

scels dil farmecs mel Sigoks parkente. i)

Hooane

- I wia i SewmminiErazon:
- il possibile uIEED in Monoteragi
- la presenzs o una  interslidopatia pd

nare

Per Gul

del rattaments hanno, 8 perith di efcad
el d soreministranons, la compla)
la preferenca del parente, § grupps di i
corviene che  le seguentl  considerasion

BB B

ds parerte & paras solls base di spec
EgEnEE Pdividusll; 0 panoelire 51 esg
i | SEJuEnE Cordlder Bl

I farmac che CoNSEtors ufa Somminist

M Solfocute:

- riducons b necesuth di permess dalla
B [avorative per la Somministrasions

- SN0

osped diera di residenza & quindi neos

no di
o1&

I farmiacl & SOMMinSirason ...
= NelEdisng Skl Lo RSIrasne In )

dale

- tale modAlLE  Conserls LA Maggkr

FEETE
RETVE
oty
bongia,

- permetong un mighor cetrelo d vl
FREB BuvirSE iFived e

S ribadisce comungue o LAl covsid

e gatranne comiribuire aie soeit

la presenze ¢l ura  malaitis infammi
Intestinale

- la preserza O manlfestaron ssbemich
ooulsn | uweitl, sdenti )

&, Olende, Swens, USs & 8 Sud

bernentl dinicl di o terene oonbe

per quants Figuanda:

o riguanda | onoaols che nella 2

ere U pese che potrd essere di

diatribibdi direttamente dalla fanm

spodtament minim del paEen
il

nelle apelicanone delle regole ol
Sond del Termeco, & und Somimin
CONTELLE (e QU TguSrds 1S |
ls modsled & | bempl

gici

Sewms & | Lo wal
FeMcada (NICE TA 2007 & la tollers
delladalimursel sl Sese & 40 mg Lo
e SETIMans:

- whe & SLEbY ESeguily Su pAEENl G0

BA &

MTH (shudio PREMIER), In sl Fadabmi
s & dimostrats apenore o MTX escly
mente nels ddusiene dells progressin

¥ e sl
Beneficd & rischi dei farmacd bi

. A st

i

goressha, naive al tratthmento

s sono St il £% nel grupeo ratiabe con
etaneroept & 5% nel gruppe & conealls

Sora 9 gli BCT (NICE TA 2007)

vahess Feficads & la tollersb

mab sl dose & 3 g a0,
ne, pol el & Seitimene:

- Chasttre Sudl di o des =
con early RA i cul Si confron
#MTH ws HTK & & d¥
l'sssnciarions era speriore 2
s esil guall ACE,, ARy, H
di Srarp medificats. Due st
non resporder & MTX in cul
siabo aggiade & confrontsi
Pirifizciwab 51 & dimostrets s
cEbe U eEl gual AR, AL
scere di Sharp modificaba.

- Dt Sudl in paBent] Con i
direglra o Faggionta G i
efficece: del sclo HTX s es)
AR, HAQ, & Sherp scone d
rEtamerta.

- Duwe shudl N pazientl fen e
in ad s dimestra che il
e del placebe S esit gual
HAL, & Sharp score.

- Ursd shudie Si parent con &
l'esito prifapale & s valutazs
rexza. Gl eventi swersl gras
14% nel groppo Eraitebo oof

MTH & 11% rel gruppe di tF

PEPEraln com Il sistema imin
mac bokgicl possons Evere @
FurEionl in ool la cladhing & cin
fawawaten, difess dalle infes
sorveglanzs anb-lumorale eoc)
TENEE i PORSOS FERdiEne Eviden
BAMErEED rischio d eventl [
e}, Imponerdo per 1 koo

ne meted] & caservazions stn
sud & coorte). In genersie I

reZEa & lLngs bermire el farma
U-THF 2 Fon & ancors del ey
mrgue le informadoni di o d
cowceitong di rare conclimi
fromte del Sopre descrill berefic
o stk (ra) di grasd infesoni o
ds bloorn del TRF (Trofa F, Vaienl
1l gruges di lavore, wisonste b
che malisne degli enil THF &
[adalimamab, etanerceps, inf)
principall LG, deckde I rectpine
chrionl Emsolule FigomEte nelle
[HAS guidesine 2007 .

. Un esempio

ADALIMUMAB, ETANERCEFT,

[Chakravarty EF 2003, Mann DL 3002). En
i gh Sudl Sons Sal prematudments in
et per 18 mancets ridusone dells mor
aith & per b presenza di un trend verss una
peggiore prognosl nel pasent] ratall oo
&nil-Thia, in particolsre wbllessedo fliimnes
& ako dosagdio (10 mafkg) [nokne, sia con
etbrercepl che con inflimab Sond S St
CeLshaTele Nportall Casl Ol SCOMPErss Car
B CONQESHIED ESONGILS €x-rive, If BESEATS
4l famon g rischio identifcatill, spesss in Sog
geiti di eth inferiore ai 50 anni [Kmom
2003). Tultswia, un recente shadks fecalrmste
su tale problematica, pur evidendands un au
mente del redio 9 scompenso erdiscs i |
papentl afetti da ArirEE reumatoide rEgetls
sl popolariene 4 controllo (arres), non ha
FECONITES N ncremento nelfincdences de
cEsl di SCOMpEae NGBS IFE | pEHENt] L
Wl fon anli-TNF afs repetie & guela regs
ITEEE N paEkent! ratisl con DHARDS radpon
all [Wolfe F, Micheud K. J004). Inolkne, | daii
d sicuresra del regislne Svedese henro evi
denzists unincidenza  inferiore @1 eventl
cordicevascelar] (Inferte Bcato, stroke) nel
papertl trettall con nflimab o elarercept
rispetin alla pogolarions nom bratiats (Curds
JR 20T

Malattie demislinizzant

Un podsibile eveniln Sverss in corso d alts
menbe con farmed antli-ThE sfa & eppresen
o dala Comparss & riscensiore @ malst
te demielinzrant (sderos mulbipls, newnite
oftich, miglte resverss, sindrome 9 Guilae
Barré, polnesropatia inflaswatona cronks
demielirizrante). Tall manifestasiond, intal
menbe desoritte soprathutn Con elarercepl
[Mchan K, Edmards ET 2001), sons Sate r
portate com buitl | frmas antagonist del THF
aifa, ma la NumercsEl del L5l PN SEMBrE &0
cedens |a frequenta aniesa d tall malatie nells
popolazione generale. Parmtcolermente & i
schic i Svlupps 9 @l manifetasion] sembne
rebbere eksere | papientl ofeti da patoligis
ieflammatona intestinale [Gupta G 2001, Tut
U | il Sieeird Segnalsll Fanne preseniats uns
Sirefia correlasone emgonle con Pinido dells
ierapls com Bebl-ThF alfe, la cul sosperdions
ha determinais & rischsions pardake o oo

pletn gl qusden neurologicn nells totEi dei
panent (Dessl S8 3005). [nokne, I romp

a8 dele manifetaren rerlagiohe Sopo rEn

eroduriong di etErercept & SLELS Evid ENELLE in
un case (Mohan M, Edwards ET 2001). Perter
o, pur mon potends escdere b cisuske om

parss delle dud patkgie nelo Sems pEEED
b, & vrtdimike che I ETEIUETENLG Do [aEac
amti=THF alfs possa dar luego sl slateniires

mone di ung patologa demelnimante |8 od
ErERSnIE i anamresl & 48 CONSISErare Come
ariteno 4 eschubions &l rasmento.

Imnmunogenicita

Arwcorpl antirecies, antifosfolipid] & antl DA
s possorss Siluppare durante |l EraltEmento
con antl THF afa. S tratts per e pid g wea
rispeais & breve temmine ([gM medata) de
solEmvenle scompere alad scaperdiong ol
eraftaenitn (Collamer AR J008).

In consderanone dele orearense wttorn |

mitate S proflo 9 dfocis & Scurea,
Iimpiego citvwake del fermecl biclogic ani
THF aifs deerebbe srevenive rel’ambis di pre
gramenl  strubturatl Ol valutazione  podt
maarketing (registr chnicl &fo stud) 3 coone).

Unilizes di vaccini. Won o sono detl dspon
il sulls PEpesla & waocirazieni con vaczin i
o filla FasmBsone secordenia di infesone da
wacinl wiv in parentl sottoposti & terapa con
arti-THF alfa. Si raccomands pertato di mon
semmisisirare  wBoonl vivi D corso A bratia

eanEne MELMELE I rapports sbe cordisen S
pra definite .

Complazions Irimestrake di ra sdeda 9 me
Aitoraggie difico che evidenal | nsultal otte
AUl oo oo antl THF ublizssts; | sl

SOVTANAD ESSErE ERDAERS] COMe:
- DSow [ogni 3 mesl);

- HAQ (ogrd £ mesl);

- Danfo sintursie (ogni 61 mesd per | prico
arng di atsmenks pol ogel 12-24 mesl);
RN Bvversl

Frotimreanfc dai Aririte reomrioide saladubio
Linsa guida terspesticha n. - marze 3010
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The implementation of change
key messages of the book (Grol et al, 2005)

Quando si producono L.G. o programmi di miglioramento
dell'assistenza e importante tener conto sin dall’inizio del
come saranno implementate.

Definire bene il target del documento da produrre, Il
“setting” e le prospettive e le strategie per coinvolgerli.

Curare i1 potenziali fattori facilitanti o di ostacolo.

Organizzare il processo di implementazione e |
successivi processi di monitoraggio e valutazione.
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