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Prevalence of immune-mediated inflammatory
diseases (IMIDs) in Italy

IBD (Crohn’s disease and ulcerative colitis):
0.4% (250,000 patients)

Rheumatoid arthritis : 0.3% (200,000 patients)
Spondyloarthritis: 0.1% (60,000 patients)

Psoriasis: 2.8% (7,680,000 patients)
Psoriatic arthritis: 0.4% (250,000 patients)



Note del presentatore
Note di presentazione
Questa è la prevalenza in Italia, ad oggi in Italia ci sono circa 250.000 pz…. Più di 1.600.000 pz affetti da psoriasi,che nel 30% dei casi può dare origine ad artrite psoriasica (nel 30% dei casi le 2 patologie sono overlapping)

https://www.sifoweb.it/images/pdf/eventi-ed-ecm/corsi-regionali/2017/2._Stisi.pdf

PsO: 2,8% 1.500.000
PsA: 255.000

AR: 200.000
AS: 640.000

MICI: 250.000



Biological drugs approved for IMIDs

» TNF-alfa inhibitors (infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab pegolato, golimumab)

» Interleukin inhibitors (anakinra, tocilizumab, secukinumab,
ustekinumab, ixekinumab, brodalumab, sarilumab, guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab)

» Selective immunosuppressants (abatacept, vedolizumab)

» Monoclonal antibodies (rituximab)



Note del presentatore
Note di presentazione
Ad oggi sono disponibili diversi farmaci biologici autorizzati per il trattamento di queste patologie; secondo quanto raccomandato dalle LG naz e internaze da scheda tecnica, la terapia con biologico è raccomandata a seguito di inefficacia, intolleranza o inadeguatra risposta terapeurtia può essere dato in  monoterapia/in associazione ai farmacoi convenzionali.


Uno stesso biologico è autorizzato per più di un’indicazione d’uso.


RW patients * N RCTs patients



Note del presentatore
Note di presentazione
Ora però, la popolazione arruolata negli RCT per valutare l’efficacia del farmaco non è la stessa di quella trattata in pratica clinica



|deal World

Pre-marketing studies

Limited number of patients
Selected patients
Limited and defined duration

Excellent compliance

(physicians and patients)

Actual world

Daily clinical practice

Undefined number of patients
Heterogeneous duration

Non selected patients
Co-morbidities
Polypharmacy

Compliance?



Note del presentatore
Note di presentazione
Come sappiamo, la popolazione degli RCT è ben diversa da quella del mondo reale: negli RCT viene arruolato un numero limitato di pz, si tratta di pz selezionati, con determinate caratteristiche cliniche , sono seguiti per un periodo di follow-up limitato; si tratta di pz seuiti dallo serimentatore e di conseguenza la compliance è sicuramente migliore rispetto a ciò che avviene nel mondo reale


La popolazione di 

arruolati negli RCT, arruolati in condizioni ideali, rispetto ai pazienti trattati in pratica clinica



» To compare the demographic characteristics of patients enrolled in pivotal
. RCTs of biologics approved for IMIDs to those of patients treated with biologics
from seven Italian regions in the years 2010-2020, using the Italian distributed

multi-regional database network of the Italian “VALORE” project.

» To measure the extent of biologic users treated in real-world setting that would

not have been eligible for inclusion into RCTs.


Note del presentatore
Note di presentazione
… RW identificati dai flussi amministrativi di 7 regioni Italiane tra il 2010 ed il 2020. Questo studio è stato condotto nell’mabito… prog finanziato dall’AIFA con fondi di FV Attiva.

Obiettivo secondario del suddetto studio è stato quello di valutare la proporzione di pazienti trattati con biologici in RW, ma che sarebbero risultati non eleggibili al trattamento secondo i criteri di eleggibilità (inclusione/esclusione) definiti dai singoli RCT registrativi

Confronto della proporzione di pazienti non eleggibili al trattamento con biologici
                   negli RCT registrativi vs RW.

evidenziare gli aspetti di eleggibilità al trattamento stabiliti dall’AIFA


confronto della proporzione di pazienti non eleggibili al trattamento con farmaci biologici negli RCT vs RW, partendo dai criteri di inclusione ed esclusione definiti dagli stessi RCT. 

Confronto delle caratteristiche di utilizzatori di farmaci biologici, approvati per il trattamento di malattie infiammatorie immunomediate, tra la popolazione arruolata nei trial clinici registrativi vs. il real-world (RW) setting in sette regioni Italiane tra il 2010 ed il 2020 nell’ambito del Progetto VALORE.
Evidenziare aspetti di eleggibilità al trattamento con biologici stabiliti dai singoli RCt
…Calcolo della proporzione di soggetti non eleggibili al trattamento con farmaci biologici in RW secondo i criteri di eleggibilità definiti dai singoli RCT registrativi.

Il fine ultimo è quello di valutare la generalizzabilità dei risultati dei trial clinici registrativi rispetto al mondo reale



®
Methods - 1

» Data sources:
- pivotal phase lll RCTs of biologics approved for IMIDs up to December 31, 2020

- claims databases from 7 ltalian regions (Tuscany, Sicily, Veneto, Apulia, Lazio, FVG,
Emilia Romagna) from 2010 and 2020;

» Study population:
- RCTs: IMID patients (RA, PsA, PsO, SpA, CD, UC) treated with biologics;
- RW: incident (no previous use) users of biologics treated for IMIDs.

Coding algorithms were used to separately identify the main indications for use (i.e., RA, PSA,
AS, PsO, CD or UC) of biological drugs from regional claims databases.

» Study drugs: abatacept, adalimumab, anakinra, brodalumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, guselkumab, infliximab, ixekizumab,
risankizumab,sarilumab, secukinumab, tildrakizumab, tocilizumab,
ustekinumab, vedolizumab



Note del presentatore
Note di presentazione
7 regioni Italiane che partecipano al Progetto VALORE…


… andando ad assegnare l’esatta indicazione d’uso del biologico tramite algoritmi già pubblicati.


Methods - 2

» Study analyses:
- Comparison of the baseline characteristics of biologic users from
pivotal RCTs vs. RW setting: sex and mean age;

- Proportion of biological drug users in RW setting who would not be
eligible for inclusion into the respective pivotal RCT.

All the analyses were stratified by individual compound and indication for
use.



Note del presentatore
Note di presentazione
… Proporzione di soggetti non eleggibili al biologico in studio applicando i criteri di inclusione ed esclusione definiti dal singolo trial registrativo.

https://www.quotidianosanita.it/scienza-e-farmaci/articolo.php?approfondimento_id=10748
�
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useTutte le analisi sono state stratificate per principio attivo e per singola indicazione d’uso autorizzata. 
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Note del presentatore
Note di presentazione
Questa è una tabella in cui abbiamo riportato, per ogni farmaco, la lista degli RCT registrativi condotto per studiare il, farmaco in quella specifica indocazione d’uso; i singoli trial sono stati identificati dagli EPAR/clinicaltrial.gov.
Abbiamo riportato la numerosità dei sohgetti arruolati e e durata del periodo di double-blind.
Elenco, per ciascun biologico, RCT registrativi per l’autorizzazione alla specifica ind d’uso.
Tutti gli RCt dei biologici



Eligibility criteria to biologics of pivotal clinical trials (RCTs)

[ RCT

| Inclusion criteria

| Exclusion criteria

Rheumatoid Arthritis

ARMADA - DE009

Age 2 18 years;

Active disease was defined as the
presence of at least 9 tender joints (of
68 joints evaluated) and 6 swollen
joints (of 66 joints evaluated);
Previously treatment with MTX for a
minimum of 6 months and must
have been taking a stable weekly
dose (12.5-25 mg, or 10 mg if
intolerant to higher doses) for at least
4 weeks before entering the study;
Previous failure treatment with 2 1
DMARD besides MTX, but no more
than 4 DMARDs.

Standard exclusion criteria used in
trials of other biologics in patients
with RA;

Prior treatment with anti-CD4
therapy or TNF-antagonists;
History of active listeriosis or
mycobacterial infection;

Major episode of infection
requiring hospitalization or
treatment with intravenous antibiotics
within 30 days or oral antibiotics
within 14 days prior to screening.

Adalimumab

DEO11

Active disease defined as >12 tender
joints based on a 68 joint assessment,
>10 swollen joints based on a 66 joint
evaluation, and either an erythrocyte
sedimentation rate (ESR)>28 mm/1st
h or a serum C reactive protein
(CRP) concentration>20 mg/l;
Previous failure treatment with at
least one DMARD;

Negative pregnancy test and the use
of a reliable contraceptive method
were mandatory in women of
childbearing potential.

Joint surgery within 2 months before
screening;

Infection requiring admission to
hospital or treatment with
intravenous antibiotics within 1
month before screening;

Previous treatment with either an
intra-articular or intramuscular
corticosteroid within 1 month
before the study or an
investigational small molecule drug or
biological agent within 2 months or 6
months before screening,
respectively;

Impaired renal or hepatic function, or
a history of tuberculosis as shown
by radiographs.

DE019
(NCT00195702)

Age 2 18 years;

Good health (Investigator discretion) with a recent
stable medical history;

Screening and baseline visits >=6 swollen joints
and >=9 tender joints, despite a minimum of 3-
months treatment with methotrexate (MTX). (Distal
interphalangeal joints [DIPs] were not to be
included in joint count for inclusion;

Screening and baseline visits could be 3 to 28
days apart for patients not previously receiving
disease-modifying anti-rheumatic drugs [DMARDs]
other than MTX or 4 to 6 weeks for patients
requiring a DMARD washout period.);

Insufficient efficacy with MTX 12.5 to 25 mg per
week (10 mg per week if MTX intolerant);

If patient on a second-line treatment (DMARD)
other than MTX, he/she had to discontinue it for at
least 28 days before the baseline visit (the washout
period);

Treatment with oral folic acid 1-3 mg/day or, if
appropriate, up to 10 mg leucovorin per week;
Both rheumatoid factor positivity and a C-reactive
protein value >=1 mg/dL, or at least one joint
erosion on X-ray.

Subject considered by the investigator, for
any reason, to be an unsuitable candidate
for the study;

Female subject who was pregnant or
breast-feeding or considering
becoming pregnant;

Preceding treatment with any tumor
necrosis factor (TNF) antagonist,
including adalimumab;

Prior exposure to alkylating agents, such
as chlorambucil or cyclophosphamide; *
Intra-articular, intramuscular, or
intravenous administration of
corticosteroids within 4 weeks prior to
the screening visit;

Subject was wheelchair bound or
bedridden.

STAR or DE031

Age 2 18 years;

Active RA at both screening and baseline visits
defined by at least 6 swollen joints and at least 9
tender joints (excluding distal interphalangeal
joints).

Treatment with anti-CD4 therapy or
biologic DMARD (e.g., TNF
antagonists,interleukin-1 receptor
antagonists);

History of an active inflammatory
arthritide other than RA;

History of active listeriosis or
mycobacterial infection, a major
episode of infection (i.e., infections
requiring hospitalization, treatment with
intravenous antibiotics within 30 days
prior to screening, or oral antibiotics
within 14 days prior to screening).



Note del presentatore
Note di presentazione
Al fine di calcolare la èproporz di pz trattati in RW che non rientrano tra i criteri di eleggibilità del trial di riferimaneto, per ogni farmaco autorizzato per una specifica indicazione d‘uso abbiamo, inoltre, identificato i criteri di inclusione e di esclusione riportati nel singolo trial.
Qui vediamo i criteri di inclusione ed esclusione dei 4 RCT relativi all’adalimumab approvato per AR.


Idea: calcolare proporzione pz trattati in RW con biologico che non rispettano i criteri eleggibilità del RCT di riferimento?
Articolazioni doloranti e 6 articolazioni gonfie



Flow-chart of RW incident biologic users included in the study

Patients with = 1 biological drug
dispensing approved for the treatment of
IMIDs during the study period:

N= 88,067 (0.3%)
Tuscany: N= 13,916
Veneto: N= 14,821

Emilia-Romagna: N= 10,223
Friuli-Venezia-Giulia: N= 4,358
Lazio: N=17,062
Apulia: N= 15,392
Sicily: N=12,295

» Incident™* users of biological drugs during: I Incident users of biological drugs with >1
the study period: . Eyear of database history pre- and post-ID:
N= 87,795 (99.7%) N= 66,460 (75.7%)
Tuscany: N= 13,916 Tuscany: N= 11,986
Veneto: N= 14,786 Veneto: N=12,814
Emilia-Romagna: N= 10,174 Emilia-Romagna: N= 9,647
Friuli-Venezia-Giulia: N= 4,303 Friuli-Venezia-Giulia: N= 3,529
Lazio: N= 17,002 Lazio: N= 14,362
Apulia: N= 12,273 Apulia: N= 6,468
Sicily: N= 15,341 Sicily: N= 7,654

Subjects registered in the study period
(2010-2020):

N= 29,142,822
Tuscany: N=3,726,338
Veneto: N= 4,902,866

Emilia-Romagna: N= 4,428,799
Friuli-Venezia-Giulia: N= 1,222,007
Lazio: N=5,777,164
Apulia: N= 4,057,108
Sicily: N= 5,028,540

.

.Illllllllllllllllllllllll

: Incident users of biological drugs
treated for IMIDs:

N= 57,208 (86.1%)
Tuscany: N= 9,547
Veneto: N=11,735

Emilia-Romagna: N= 7,913
Friuli-Venezia-Giulia: N= 3,093
Lazio: N=12,944
Apulia: N=5,302
Sicily: N=6,674

*Biological drug users without any dispensing any time prior to Index Date (ID);

IMIDs= Immune-Mediated Inflammatory Diseases



Note del presentatore
Note di presentazione
… non per tutti riuscivamo ad identificare l’esatta indicazione d’uso correlata al biologico


@omparison of the baseline characteristics of pivotal RCTs vs. RW population, stratified
by individual drug and indication for use - % of Females
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Note del presentatore
Note di presentazione
Ora vediamo il confronto delle caratteristiche demografiche tra popolazione arruolata nei trial vs. la popolazione trattata in RW:

Questi grafici mostrano il confronto della proporzione di donne nei 2 setting, stratificando per indicazione d’uso e farmaco.
In generale, notiamo che c’è una maggiore proporzione di donne trattate con biologici rispetto agli uomini nel caso di pz con RA e PsA, senza notare differenze della distribuzione tra i 2 setting. 

Inoltre, cosa notiamo: che più si avvicina alla bisettrice, meno discordanza esiste tra RCT e RW.


per la maggior parte delle indicazioni d’uso, non si osservano differenze statisticamente significative tra la proporzione di donne selezionate negli RCT vs il RW, tranne nel caso del certolizumab utilizzato per la SpA (> consumo da parte di donne i RW ripetto al trial: 75% RW vs. 35% RCT) e sekukinumab (52% RW vs. 25% RCT).


AS: rapid (certolizumab): 39%; RW: 72%
      optimise (certolizumab): 33%; RW: 72%
      C-ax.. (certolizumab): 37%; RW: 72%




@omparison of the baseline characteristics of pivotal RCTs vs. RW population, stratified
by individual drug and indication for use - Mean age
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Note del presentatore
Note di presentazione
E questo è il confonto dell’eta media.
Lke maggiori differenze si osservano nel caso dell’anakinra (AR): età media di circa 48 anni in RW vs. 55 negli RCT);
Al contrario, nel caso dei gli utilizzatori di vedolizumab nelle MICI si osservano soggetti più anziani in RW ripetto agli utilizzatori arruolati nei trial (UC: 55 in RW vs. 40 negli RCT; CD: 54 in RW vs. 36 negli RCT)

CU: gemini 1 (vedolizumab): RCT 40, RW: 54;
CD: gemini 2, 3 (vedolizumab): RCT 36, RW: 54;
       UNITI 1, 2 (ustekinumab): RCT 37, 38 RW: 49

AS: Optimise (certolizumab): 28; RW: 44
AS: Ability (adalimumab): 52; RW: 44
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Anakinra — RA (RCT: 960180)

Etanercept — RA (RCT: 160009)

Inclusion criteria Exclusion criteria

Rhé

e Intra-articular corticosteroids during the study or
beginning 4 weeks before enrollment.

e Age 218 years;

¢ Inadequate response (defined as discontinuation of therapy because of lack of
effect) to one to four DMARDs (such as azathioprine, methotrexate, sulfasalazine,
penicillamine, hydroxychloroquine, or oral or injectable gold);

e DMARD washout period that lasted at least 1 month before starting study drug
treatment; no DMARDs were permitted during the study;

e Active disease at enrollment (before the DMARD washout period), defined as 12
or more tender joints, 10 or more swollen joints, and at least one of the following:
erythrocyte sedimentation rate of at least 28 mm/h, C-reactive protein level greater
than 20 mg/L, or morning stiffness for at least 45minutes;

e Concomitant therapy with stable doses of oral corticosteroids and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was permitted;

e Corticosteroid doses could not exceed the equivalent of 10 mg of prednisone per day,
and NSAID doses could not exceed the maximum dose recommended by the

manufacturer.
$  RECeIVING Or Nas TeCeIved any Mvestgatonar arug Wt the Previous 30 aays of WITNII 5 Na-Mves oT any Mvestgatonar arug, WNICNever 15 greater (o7
is currently using an investigational device)



Note del presentatore
Note di presentazione
Anfdando ad applicare poi i criteri di icl ed escl. definiti dai singoli trial, abbiamo calcolato la prop di soggetti esclusi dal singolo trial e nel caso del RW, quanti sarebbero stati non eleggibili al trattamento con biologico.

In alcuni casi, la proporzione è molto elevata… come nel caso dell’anakinra ed etanercept.
Questi sono ic riteri definiti da trial… (potrebbe essere sottostimata) da notare che nonostante molti criteri non erano tarcciabili, es… la proporzione di sogg. trattati che non sarebbero stati eleggibili al trattamento con anakinra (in questo caso) è m olto elevata.

Tutti gli RCT dei biologici approvati per AR

L’85,5% dei pazienti risultava eleggibile al trattamento per i criteri AIFA:



Comparison of the distribution of incident biological drug users not eligible in pivotal RCTs vs. RW
in RA, stratified by individual drug

Patients treated for IMIDs in RW treated patients not eligible for
RW RCTs
N N (%)

Rheumatoid arthritis

722 (42)
19 (1)

Golimumab 1,705
703 (41)

Infliximab 1,761 955 (54)

43 (22)
Sarilumab 196 79 (40)
72 (37)

790 (38)

268 (11)

21 (1)
899 (37)
141 (6)

Tocilizumab 2,413




Study limitations

» Potential misclassification of the exact
indication for use of biological drug in the RW
setting;

» Underestimated ineligible patients to biologic
treatment (limited traceability of inclusion/exclusion
criteria defined by each pivotal RCT)


Note del presentatore
Note di presentazione
Sottostima pazienti non eleggibili al trattamento con biologici (parziale tracciabilità di criteri inclusione/esclusione definiti negli RCT registrativi), ma nonstante ciò notiamo in alcuni casi elevata proporz di pt che non sarebbero stati eleggibili al trattamento con quel biologico



Conclusions

> Baseline characteristics of biologic users in RW setting are quite
different from those of patients enrolled in pivotal RCTs (e.g.,
higher mean age);

» High proportion of incident biologic users not eligible to biologic
treatment in RW;

» Distributed multi-database networks, such as VALORE project,
collecting all routinely healthcare services provided to biologic users,
may offer the opportunity to assess both short- and long- term
effectiveness and safety of biologics in real-world setting.


Note del presentatore
Note di presentazione
Eterogeneità tra la popolazione RW e quella degli RCT per caratteristiche demografiche e cliniche (a differenza degli RCT, uso maggiore nelle donne e nei grandi anziani)
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