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La terapia farmacologica permette di controllare la progressiva estensione del danno

• Farmaci anti-infiammatori e immunomodulatori (5-aminosalicilati, steroidi topici o sistemici)
• Immunosoppressori (azatioprina, mercaptopurina e ciclosporina)
• Terapie avanzate (infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, tofacitinib)

 Fallimento terapeutico (30% non-responder primari e 10-20% non-responder secondari)
 Fenomeni di switch/swap osservabili
 >15% dei pazienti è sottoposto a interventi chirurgici per complicazioni o refrattarietà alla

terapia

La colite ulcerosa è una malattia infiammatoria cronica intestinale

✓ Nuove opportunità terapeutiche per la colite ulcerosa
✓ Studi di farmacoutilizzazione per l’ottimizzazione della terapia
✓ Informazioni sui costi (diffusione dei biosimilari)

CONTESTO

Relatore
Note di presentazione
La colite ulcerosa è una malattia infiammatoria cronica intestinale che interessa principalmente il colon. La terapia farmacologica permette di controllare la progressiva estensione del danno e prevede un approccio inziale con farmaci antiinfiamamtori e immunomodulatori, per poi passare all’utilizzo di immunosoppressori come azatrioprina o mercaptopiurine o addirittura all’uso di terapia avanzata.
Il fallimento terapeutico è abbastanza comune, così come sono osservabili fenomeni di switch o swap. Inoltre, una quota parte di pazienti è sottoposta a interventi chirurgici per complicazioni o refrattarietà alla terapia.
E’ per queste ragioni che la ricerca mira ancora allo sviluppo di nuove opportunità terapeutiche, e che risulta sempre necessario sviluppare studi di farmacoutilizzazione che possano fornire rilevanti informazioni per l’ottimizzazione della cura, così come è utile stimare i costi associati a queste categorie di pazienti.





Registro visite specialistiche

Registro SDO
Registro accessi in PS
Registro rimborso farmaci
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SCOPO
Descrivere nei pazienti con colite ulcerosa utilizzatori di terapia avanzata (adalimumab,
infliximab, golimumab, vedolizumab o tofacitinib):
• Farmacoutilizzazione

- Storia di utilizzo di farmaci per la colite ulcerosa
- Pattern di utilizzo a uno e due anni di follow-up

• Utilizzo delle risorse del Sistema sanitario a uno e due anni di follow-up
• Costi diretti stimati per paziente/anno a uno e due anni di follow-up

METODI
FONTE DATI: database amministrativi della Toscana

CRITERI DI INCLUSIONE
• Prima dispensazione di un determinato farmaco della terapia avanzata

(data indice) fra 01/2015 e 12/2019
• Diagnosi di CU OR esenzione per CU nel look back o nel follow-up
• Visita gastroenterologica nell’anno precedente alla data indice
• Età: ≥ 18 anni
• Storia di dati: 5 anni (periodo look-back)
• Follow-up: almeno 1 anno

CRITERI DI ESCLUSIONE
• Pazienti con più di un farmaco alla data indice

• Pazienti con malattia di Crohn, artrite reumatoide o altre
malattie reumatiche immuno-mediate

STUDIO MICHELANGELO
Università di Pisa, Scuola Superiore Sant’Anna, ARS Toscana
Galapagos NV

Relatore
Note di presentazione
In questo contesto, si colloca lo studio Michelangelo nato da una collaborazione fra Università di Pisa, Scuola Superiore Sant’Anna di Pisa e ARS Toscana su commissione di società di ricerca farmaceutica Galapagos. Lo studio, sviluppato secondo il codice etico di condotta EncePP, ha avuto come scopo quello di descrivere in pazienti con colite ulcerosa utilizzatori di terapia avanzata la farmacoutilizzazione (intesta come storia di utilizzo di farmaci per la colite ulcerosa e pattern di utilizzo a uno e due anni di follow-up) l’utilizzo delle risorse del sistema sanitario e i costi diretti stimati per paziente/anno, entrambi valutati a 1 e 2 anni di follow-up.
I dati sono stati estratti dai database amministrativi della Regione Toscana e sono stati osservati pazienti con una prima dispensazione di terapia avanzata (a rappresentare la data indice) fra gennaio 2015 e dicembre 2019. Sono stati inclusi pazienti adulti con una diagnosi di colite ulcerosa o una esenzione per patologia nel periodo precedente la data indice o nel follow-up, con una visita gastroenterologica nell’anno precedente la data indice, una storia di dati di 5 anni e un periodo di follow-up di almeno un anno. 
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Coorte tofacitinib, N = 0 [In Italia, il farmaco è stato approvato per la colite ulcerosa a fine 2019 e
nessun paziente naïve a tofacitinib aveva almeno 1 anno di follow-up]

RISULTATI Popolazione in studio

Tabella 1. Le quattro coorti di pazienti naïve a uno specifico farmaco della terapia avanzata con almeno 1 anno di follow-up

Relatore
Note di presentazione
A seguito dell’estrazione, sono state ottenute 4 coorti di pazienti nuovi utilizzatori di uno specifico farmaco della terapia avanzata per la colite ulcerosa. I nuovi utilizzatori di tofacitinib non sono stati inclusi nelle analisi poiché nessun paziente aveva almeno un anno di follow-up a causa della recente approvazione dell’indicazione di questo farmaco per la colite ulcerosa.
Gli esiti di interesse sono stati valutati per le coorti di pazienti con 1 o 2 anni di follow-up. Considerato però che non ci sono state differenze rilevanti fra i risultati ottenuti per le corti con diverso follow-up, per praticità e questioni di tempo riporterò i dati relativi alle coorti di pazienti seguiti per un anno.
La tabella mostra le caratteristiche principali della popolazione in studio, in cui si ha una leggera prevalenza del genere maschile e un’età media che si estende da circa 46 anni e mezzo a 52 e mezzo nella coorte di pazienti naive a vedolizumab, che insieme ai pazienti della coorte di infliximab, riportano un’alta percentuale di soggetti con pregressi di ingressi in PS e ospedalizzazioni, suggerendo un utilizzo di vedolizumab in pazienti più fragili, magari a causa di una prescrizione selettiva poiché è il più recentemente introdotto rispetto agli altri



School of Clinical Pharmacology and Toxicology
Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Pisa
III year: Final exam

Sara Ferraro
October 20th, 2021

Adalimumab Infliximab Golimumab Vedolizumab
Numero di pazienti 239 175 110 107
Uso di terapia avanzata

No uso, N (%) 202 (85%) 122 (70%) 70 (64%) 38 (35%)
Qualsiasi uso, N (%) 37 (15%) 53 (30%) 40 (36%) 69 (65%)

Tofacitinib, N (%) - - - -
Adalimumab, N (%) x 42 (79%) 27 (68%) 33 (48%)
Infliximab, N (%) 29 (78%) x 20 (50%) 48 (70%)
Golimumab, N (%) 9 (24%) 11 (21%) x 14 (20%)
Vedolizumab, N (%) - 3 (6%) 2 (6%) x

Combinazione di 2 terapie avanzate, N (%) 1 (3%) 3 (6%) 7 (18%) 18 (26%)
Combinazione di 3 terapie avanzate, N (%) - - 1 (3%) 4 (6%)
Combinazione di 4 terapie avanzate, N (%) - - - -

Uso di altri farmaci
No uso, N (%) 2 (1%) 2 (1%) - -
Qualsiasi uso, N (%) 237 (99%) 173 (99%) 110 (100%) 107 (100%)

Altri biologici incluso ustekinumab, N (%) 16 (7%) 3 (2%) 5 (5%) 2 (2%)
Antibiotici, N (%) 230 (97%) 165 (95%) 105 (95%) 105 (98%)
Salicilati, N (%) 35 (10%) 16 (9%) 19 (17%) 13 (12%)
Mesalazina, N (%) 172 (73%) 145 (84%) 95 (86%) 103 (96%)
Azatioprina, N (%) 56 (24%) 49 (28%) 46 (42%) 36 (34%)
Metotressato, N (%) 22 (9%) 6 (3%) 10 (9%) 4 (4%)
Ciclosporina, N (%) 4 (2%) - 3 (3%) 1 (0%)
6-mercaptopurina, N (%) 16 (7%) 6 (3%) 10 (9%) 9 (8%)
Corticosteroidi per uso sistemico, N (%) 203 (86%) 161 (93%) 101 (92%) 103 (96%)
Corticosteroidi ad azione locale, N (%) 106 (45%) 107 (62%) 85 (77%) 83 (76%)
Tacrolimus, N (%) - - - -

Nessun utilizzo di terapie avanzate o altri farmaci, N (%) 2 (0%) 2 (1%) - -
Uso di altri farmaci eccetto terapie avanzate, N (%) 200 (84%) 120 (69%) 70 (64%) 38 (35%)
Uso di terapie avanzate, N (%) 37 (16%) 53 (30%) 40 (36%) 69 (65%)

RISULTATI Storia di uso di farmaci

Tabella 2. Storia d'uso (5 anni prima della data indice) di farmaci in pazienti che ricevono terapie avanzate per CU

Relatore
Note di presentazione
Osservando la storia di uso di farmaci per la colite ulcerosa nelle quattro coorti, è emerso che:
la percentuale minore di pazienti con precedente uso di un qualsiasi farmaco della terapia avanzata è stata riscontrata per adalimumab e quella maggiore per vedolizumab (di più recente introduzione), confermando adalimumab come farmaco di prima scelta fra quelli della terapia avanzata
Abbiamo poi osservato che quasi il 100% dei pazienti ha avuto pregressi trattamenti con altri farmaci per la colite ulcerosa, e questo in linea con il fatto che la terapia avanzata è quasi sempre utilizzata come approccio successivo alla terapia convenzionale.

[ Sono stati tutti trattati nel pregresso con altri farmaci, eccetto per 4 pazienti ma questo numero potrebbe derivare da una mancata cattura della dispensazione dei farmaci dal flusso magari perché dispensati fuori regione]
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RISULTATI Storia di uso di farmaci

Tabella 3. Dispensazione dei farmaci di interesse (5 anni prima della data indice) nei pazienti che ricevono terapie avanzate per CU

Relatore
Note di presentazione
Questa tabella mostra nel dettaglio le DDD utilizzate dalle 4 coorti nei 5 anni precedenti il primo trattamento con il farmaco indice. La quantità di DDD totali erogate per i farmaci immunosoppressori è risultata più alta per i nuovi utilizzatori di adalimumab presumibilmente poiché è utilizzato come farmaco di prima scelta nella terapia avanzata (mentre nelle corti di pazienti naive ad altri farmaci, l’uso potrebbe essere inferiore perché la malattia è stata controllata in precedenza con altri farmaci biologici). Infine è possibile notare come l’uso di antibiotici sia più alto nella corte di infliximab, e questo potrebbe suggerire una prescrizione selettiva in pazienti con storia di infezioni (107 mean DDD). 
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RISULTATI Pattern di utilizzo della terapia avanzata a 1 anno di follow-up

Farmaco DDD totali DDD/365 
giorni, 
media
(± SD)

2015 2016 2017 2018 2019
Pazienti,

N (%)
DDD totali, 

N (%)
DDD/365 

giorni, 
media
(± SD)

Pazienti,
N (%)

DDD totali, 
N (%)

DDD/365 
giorni, 
media
(± SD)

Pazienti,
N (%)

DDD totali, 
N (%)

DDD/365 
giorni, 
media
(± SD)

Pazienti,
N (%)

DDD totali, 
N (%)

DDD/365 
giorni, 
media
(± SD)

Pazienti,
N (%)

DDD totali, 
N (%)

DDD/365 
giorni, 
media
(± SD)

Adalimumab
(N=239) 81986 94 (±43) 62

(26%)
20993 
(26%) 93 (±48) 36

(15%)
11917 
(15%) 91 (±47) 41

(17%)
14151 
(17%)

95
(±46)

44
(18%)

15724 
(19%) 98 (±41) 56

(23%)
19200 
(23%)

94
(±35)

Infliximab
(N=175 ) 97016 152 (±86) 33

(19%)
17200 
(18%) 143 (±77) 29 

(17%)
19370 
(20%) 183 (±88) 29

(17%)
16382 
(17%)

155
(±97)

41
(23%)

22498 
(23%) 150 (±90) 43

(25%)
21567 
(22%)

137
(±76)

Golimumab
(N=110) 48041 120 (±60) 35

(32%)
12590 
(26%) 98 (±43) 33

(30%)
15843 
(33%) 131 (±62) 17

(15%)
7651
(16%)

123
(±63)

15
(14%)

7138 
(15%) 130 (±89) 10 

(9%)
4819 
(10%)

132
(±36)

Vedolizumab
(N=107) 40556 104 (±39) - - - 14

(13%)
5222
(13%) 102 (±42) 37

(35%)
14722 
(36%)

109
(±42)

27
(25%)

10389 
(26%) 105 (±34) 29

(27%)
10222 
(25%)

97
(±38)

Tabella 4. DDD della terapia avanzata dispensata a 1 anno di follow-up e % giorni coperti complessivi e stratificati per anno di ingresso

Adalimumab
N=239

Infliximab
N=175

Golimumab
N=110

Vedolizumab
N=107

Almeno un farmaco indice*, N (%) 26 (11%) 26 (15%) 24 (22%) 8 (8%)

Solo un farmaco indice N (%) 26 (11%) 22 (13%) 24 (22%) 8 (8%)

Qualsiasi combinazione di 2 farmaci indice, N (%) - 4 (2%) - -

Qualsiasi combinazione di 3 farmaci indice, N (%) - -

Tutti i 4 farmaci indice, N (%) - -

Tofacitinib, N (%) - - - -

Adalimumab, N (%) x 8 (5%) 9 (8%) -

Infliximab, N (%) 16 (7%) x 11 (11%) 7 (7%)

Golimumab, N (%) 5 (2%) 5 (3%) x 1 (1%)

Vedolizumab, N (%) 5 (2%) 17 (10%) 4 (4%) x

Tabella 5. Pazienti che ricevono un farmaco della terapia avanzata diverso dal farmaco indice a 1 anno di follow-up

Relatore
Note di presentazione
In merito ai pattern di utilizzo della terapia avanzata nel follow-up, la tabella 4 evidenzia un uso continuo di questi farmaci, indice di una alta aderenza alla terapia, con una copertura media che supera addirittura il 100% dei giorni di trattamento, e questo potrebbe essere spiegato dalla dose di induzione che spesso è molto più alta di quella di mantenimento, così come in caso di peggioramento della malattia.
L’aumento dell’utilizzo di adalimumab (aumento delle DDD totali) nell’anno 2019, quindi con follow-up al 2020 (primo anno della pandemia da COVID-19), potrebbe essere dovuto al fatto che questo farmaco può essere somministrato nel setting domiciliare, a differenza dei farmaci utilizzati per infusione endovenosa che al contrario presentano una diminuzione dell’utilizzo.
La tabella 5 mostra invece i fenomeni di switch/swap avvenuti nel follow-up, ed è possibile riscontrare che golimumab è risultato il farmaco più soggetto a fenomeni di switch, e i pazienti nuovi utilizzatori di adalimumab golimumab e vedolizumab hanno sostituito il farmaco soprattutto con infliximab
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RISULTATI Pattern di utilizzo delle risorse del Sistema sanitario a 1 anno di FU
Tabella 6. Numero di accessi in pronto soccorso (PS), ospedalizzazioni e visite
specialistiche gastroenterologiche a uno e due anni di follow-up

Tabella 7. Pazienti con almeno 1 ricovero in Pronto Soccorso (PS), ospedalizzazione e visita specialistica
(gastroenterologica) nel follow-up di un anno e tempo medio al primo evento, complessivo e stratificato per genere

176 (±107,71)

59 (54%)

140 (±104,04)

Relatore
Note di presentazione
In questa slide, sono riportati i pattern di utilizzo delle risorse del sistema sanitario quali accessi in PS, ospedalizzazioni e visite specialistiche gastroenterologiche. Fra le 4 coorti non sono state osservate differenze rilevanti, tranne qualche eccezione, come il tempo medio dal primo utilizzo del farmaco indice a un evento di interesse. Ad esempio, il tempo al primo accesso in PS varia da un minimo di 140 giorni per infliximab a un massimo di 176 per adalimumab. Un altro esempio riguarda la coorte di pazienti primi utilizzatori di golimumab, che presenta la percentuale più alta di pazienti con almeno una visita gastroenterologica nel follow-up. Questo è in linea con il fatto che tale coorte aveva la più alta percentuale di switch, e probabilmente una maggiore necessità di monitoraggio.

[È importante sottolineare che gli accessi in PS o ospedalizzazioni per questi pazienti sono principalmente dovuti a patologie del tratto gastrointestinale (malattia) e infezioni probabilmente a proprio a causa dell’azione immunomodolutaria o immunosoppressiva della maggiorparte dei farmaci utilizzati per la olite ulcerosa]
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RISULTATI Stima dei costi sanitari diretti a 1 anno di follow-up

Tabella 8. Costi diretti totali a 1 anno di follow-up

Tabella 9. Costi diretti per paziente a 1 anno di follow-up

Relatore
Note di presentazione
Infine, è stata eseguita una stima dei costi sanitari diretti in collaborazione con la Scuola Superiore Sant’Anna di Pisa.
I risultati relativi alla stima dei costi diretti sanitari hanno mostrato che per ogni coorte, le spese sono ampiamente guidate dal costo del farmaco. In particolare, mentre per le coorti di adalimumab, golimumab e vedolizumab il costo del farmaco conta almeno per l’85% dei costi totali, per infliximab non supera il 70% e una quota di spesa più importante (28%) riguarda le ospedalizzazioni.
Un’analisi dei costi stratificata per anno di ingresso nella coorte ha evidenziato che i costi per infliximab e adalimumab sono diminuiti negli anni, plausibilmente a causa dell’introduzione dei biosimilari
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RISPOSTA

 I trattamenti avanzati della CU (adalimumab, infliximab, golimumab, vedolizumab) in Toscana
sembrano essere in linea con le raccomandazioni per l'uso di questi farmaci nella seconda e
terza ’’linea’’ di trattamento

 Adalimumab è il farmaco più utilizzato come trattamento avanzato di prima scelta
 L’aderenza alla terapia avanzata sembra essere piuttosto elevata
 Pochi switch o swap fra farmaci della terapia avanzata al follow-up

 Non sono state riscontrate differenze rilevanti fra le coorti in merito ospedalizzazioni, accessi in
pronto soccorso, ma è stata osservata una maggiore frequenza di pazienti con almeno una
visita gastroenterologica nella coorte di golimumab

 I costi sanitari diretti stimati nel primo anno di trattamento con ciascuno di questi farmaci sono
in gran parte determinati dal costo del farmaco.

 Negli anni è stata osservata una riduzione dei costi per infliximab e adalimumab probabilmente
per la diffusione dei biosimilari

Relatore
Note di presentazione
Concludendo, abbiamo osservato che:
 i trattamenti avanzati della colite ulcerosa in Toscana sembrano essere in linea con le raccomandazioni per l'uso di questi farmaci nella seconda e terza ’’linea’’ di trattamento
e che 
adalimumab è il farmaco più utilizzato come trattamento avanzato di prima scelta
è stato poi osservato che 
l’aderenza alla terapia avanzata sembra essere piuttosto elevata
e infatti
sono pochi i fenomeni di switch o swap individuati fra farmaci della terapia avanzata
_[pausa]
In merito alle altre categorie di farmaci, l’ampio consumo di antibiotici può essere legato all’insorgenza di infezioni, frequentemente riportate nelle schede di dimissione ospedaliera per tutte le coorti analizzate
in particolare, in merito all’utilizzo delle risorse del sistema sanitario
Non ci sono differenze rilevanti fra le coorti, eccetto una maggiore frequenza di pazienti con almeno una visita gastroenterologica nella coorte di golimumab
Infine,
I costi diretti sanitari stimati per tutte le coorti nel primo anno di trattamento con ciascuno dei farmaci in studio, sono in gran parte determinati dal costo del farmaco
ma
- Negli anni è stata osservata una riduzione dei costi per infliximab e adalimumab probabilmente per la diffusione dei biosimilari 
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Grazie
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