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Real world data use and applications in the integrated management of rheumatic disease

Use of real world data is spreading at increasing pace in response to the growing need of ensuring effectiveness
and appropriateness in the delivery of health and medical care.

Data from clinical trials are essential to define efficacy and safety of medical therapies in experimental conditions,
while real world data assume greater relevance when one considers the differences between study populations
of clinical trials and people who take the same drug in real life conditions, and the changes that happen over time
with the acquisition of new evidence on drugs and treatments.

Rheumatoid arthritis is a chronic disease with significant social (direct and indirect) costs that today can be medi-
cally managed ensuring both effectiveness and appropriateness. Real world data can contribute significantly to
the efficient management of this disease as demonstrated by outstanding examples from ltalian registries and

databases.
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Introduzione su Real World Data: definizioni
e impiego in alcuni Paesi

Secondo la Real-World Data Task Force dell’Internatio-
nal Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR): “... i dati di Real World (RW) sono dati impiegati nel
processo decisionale non raccolti da trial clinici randomiz-
zati convenzionali” (1). Sempre secondo la Task Force, tali
dati sono “essenziali per prendere decisioni consapevoli di
copertura e rimborso”, ovvero di accesso al mercato e alle
cure.

E interessante a questo proposito notare che nell’Index
Medicus della National Library of Medicine, la ricerca dell’e-
spressione “Real World” produce come risultato “Pragmatic
Clinical Trials as Topic” e “Real World Clinical Trials” come
sottoinsieme, risultato non del tutto allineato alla posizione
della Task Force (2), a dimostrare che una precisa tassonomia
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dell’allocuzione anglosassone “Real World” (RW) non & anco-
ra del tutto condivisa.

Peraltro la stessa Task Force chiarisce che i trials clini-
ci randomizzati (randomized clinical trial, RCT) rimangono il
fondamento sostanziale di tutte le decisioni iniziali di prezzo
e rimborso, rilevando d’altra parte che I'evidenza di effica-
cia che si misura in un particolare gruppo o sottogruppo &
tipicamente insufficiente a proiettare I'entita dell'impatto, in
termini di efficacia, sulla popolazione che sara effettivamente
esposta al nuovo farmaco.

| dati RW possono provenire da varie fonti, cioé posso-
no essere raccolti: come supplemento ai tradizionali RCT; da
ampi trials pragmatici; da registri; da database amministrati-
vi; da surveys sanitarie; da record sanitari elettronici o schede
di raccolta dati sanitari. Ciascuna di queste potenziali fonti di
dati RW presenta ovviamente vantaggi e svantaggi; di fatto, in
molti casi il processo di decisione si basa su dati provenienti
da un insieme di fonti diverse. Ad esempio, nella valutazio-
ne sull’inserimento di una nuova terapia farmacologica in un
Prontuario Regionale, € universalmente condiviso che i dati di
efficacia provengano da RCT, mentre il calcolo dei costi e della
sostituzione del nuovo farmaco sull’esistente, potra basarsi
sul prezzo approvato nel Paese (nel caso dell’ltalia, dall’AIFA)
ma anche su analisi regionali dei consumi di altri farmaci della
stessa categoria terapeutica che, a loro volta, saranno molto
probabilmente ricavati da database amministrativi o chart re-
views. Similarmente, I'inserimento di una nuova terapia nel
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percorso clinico dei pazienti affetti da una certa patologia non
potra non tenere in considerazione il percorso “attuale” dei
pazienti che, nello specifico, dovra essere rilevato con metodi
diversi dal RCT o dalla metanalisi, ma si basera, appunto, su
dati di RW per rappresentare al meglio la realta decisionale e
di erogazione del processo di cura.

Sempre piu spesso i dati di RW contribuiscono non tanto
e non solo alla prima presa di decisione (al momento dell’im-
missione in commercio), ma accompagnano il prodotto lungo
tutto il suo ciclo di vita. In particolare vogliamo qui citare I'e-
sempio del cosiddetto “coverage with evidence development”
(rimborso condizionato allo sviluppo delle evidenze) (3), che
viene applicato da molte Autorita regolatorie. Ad esempio il
College voor zorgverzekeringen (CVZ) dei Paesi Bassi ha intro-
dotto nel 2013, per i farmaci che producono un beneficio te-
rapeutico aggiuntivo e costi aggiuntivi pari ad almeno €2,5M,
I'obbligo di ripresentare, al termine di un periodo di 4 anni, in-
formazioni utili a confermare o modificare I'iniziale decisione
di rimborso, sulla base di dati raccolti su una specifica coorte
di pazienti (4). Molti altri esempi analoghi possono essere ci-
tati per altri Paesi europei tra cui la Svezia (5), la Francia e il
Regno Unito (6). Certamente non ultima tra questi & I'ltalia,
per cui ricordiamo I'ormai quinquennale istituzione dei Regi-
stri AIFA di monitoraggio (applicati a un totale di 162 prodotti,
molti oncologici), legati agli accordi di pay-for-performance (o
payment-by-results), che di fatto si basano su una verifica di
RW dopo un periodo pre-determinato di trattamento, a va-
lidare l'efficacia della nuova terapia in condizioni di real-life
(7, 8). Non molte sono purtroppo le pubblicazioni basate sui
Registri AIFA, ma ad esempio uno studio recente su 75.283
pazienti dal Registro AIFA Incretine ha mostrato che “la deci-
sione di limitare il rimborso delle terapie a base di incretine
agli specialisti diabetologi nell'lambito di un ben definito siste-
ma di monitoraggio, puo avere favorito un’accurata selezione
dei pazienti anche in ambito di comunita, limitando le reazio-
ni avverse” e che quando utilizzati in modo appropriato que-
sti farmaci producono esiti (di real-life) in linea con i risultati
dei pivotal trials (9).

Rilevanza dei dati RW nelle patologie reumatiche

Lartrite reumatoide (AR) rappresenta uno dei tipi piu co-
muni di patologia inflammatoria cronica, a eziopatogenesi
autoimmune, con una prevalenza dello 0,5-1,0% nelle popola-
zioni dei Paesi occidentali (10). AR si associa a inflammazione e
distruzione delle articolazioni, con gravi ripercussioni in termini
di qualita della vita correlata alla salute (health-related quality
of life, HRQol), limitazioni funzionali e inabilita al lavoro.

| farmaci biologici, e in particolare gli inibitori del tumor
necrosis factor (TNFi) [infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab e golimumab] e dell’interleuchina (IL)-1 (ana-
kinra), rappresentano un’importante opzione per il tratta-
mento dell’/AR, avendo una notevole capacita di ridurre i
sintomi e i segni della malattia, nonché di arrestare la pro-
gressione del danno strutturale (11).

Limpiego dei TNFi, dopo fallimento di una terapia con me-
totrexato (MTX) da solo o in combinazione con altri cDMARD
(disease-modifying antirheumatic drugs convenzionali), € ormai
consolidato nella pratica clinica e ratificato dalle raccomanda-
zioni EULAR (European League Against Rheumatism) (12, 13).
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Lampia esperienza d’uso e I'impiego di dati da studi os-
servazionali, come gia da trials interventistici, delineano una
tendenza che va attualmente affermandosi, di aggiustamento
delle dosi dei biologici nel trattamento dell’AR in funzione del-
le esigenze del singolo paziente, in taluni casi come aumento
della dose (14), ma pure come tapering (riduzione della dose o
prolungamento dell’intervallo tra le somministrazioni) (11, 12).

Questi aggiustamenti dei protocolli di cura hanno effetti
sulla gestione della patologia, sullo stato di salute e sulla QoL
dei pazienti, ma anche effetti economici sul costo di terapia e
conseguenze sul budget dei singoli decision-makers.

Cid puo rappresentare un esempio significativo di come la
rilevazione di dati di RW contribuisca concretamente all’avan-
zamento della conoscenza scientifica sui farmaci, integrando
e ampliando i dati raccolti durante lo sviluppo clinico.

| biologici e la riduzione delle dosi

Come si e detto, le raccomandazioni EULAR posizionano,
gia nell’edizione 2010, i farmaci TNFi in associazione a MTX
come trattamento per i pazienti che riportano un fallimento
della terapia con MTX o altri DMARD sintetici, con un amplia-
mento, nella versione 2013, ad altri TNFi e abatacept, toci-
lizumab e, in alcune circostanze, rituximab. | concetti chiave
veicolati dalle raccomandazioni sono in estrema sintesi: trat-
tamento il prima possibile (hit early); utilizzando terapie di
combinazione e incrementando la terapia dal corticosteroide
all'associazione col biologico (hit hard), con l'obiettivo della
remissione attraverso un controllo stretto sui sintomi e sul de-
corso (tight control); sottolineando I'importanza di adegua-
te competenze (ruolo chiave dello specialista reumatologo)
e della collaborazione medico-paziente nella gestione della
malattia (11, 12).

Le strategie che nel tempo hanno incorporato questi
concetti hanno condotto a una rapida riduzione dell’attivi-
ta di malattia o remissione nella maggior parte dei pazienti,
prevenendo il danno articolare e migliorando la funziona-
lita e la QoL. Tuttavia, uno dei problemi che si sono mani-
festati con I'approccio hit-hard € che questo non favorisce
la titolazione individuale della terapia, per cui nel tempo si
sono affermate le strategie di tapering del biologico, ovvero
la riduzione della dose o I'allungamento degli intervalli di
trattamento nei pazienti in cui si riesce a raggiungere una
bassa attivita di malattia, in modo da trovare la dose minima
efficace, il che e importante dal punto di vista clinico (evi-
tando gli effetti avversi dose-dipendenti), ma anche dal pun-
to di vista dei costi di gestione (15). La Cochrane Review del
2014 ha effettivamente confermato (pur con un giudizio di
moderata qualita delle evidenze) che la riduzione della dose
di etanercept da 50 mg a 25 mg settimanali, dopo almeno
3-12 mesi di bassa attivita di malattia, e efficace quanto il
mantenimento della dose standard sui parametri di attivi-
ta e di funzionalita, mentre 'interruzione della terapia (con
etanercept o adalimumab) produce esiti inferiori rispetto
alla continuazione del trattamento su tutti i parametri con-
siderati (16). Altri studi hanno dimostrato che la continua-
zione di terapia con un dosaggio inferiore di etanercept (da
50 mg a 25 mg settimanali, associato a MTX) e piu efficace
sul controllo di malattia (sustained remission) rispetto all’in-
terruzione del biologico o al placebo (17-20).
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In un recente studio olandese, basato sulla strategia di
riduzione del dosaggio di etanercept o adalimumab guida-
ta dall’attivita di malattia, solo il 37% dei pazienti con AR ha
mantenuto il dosaggio standard, mentre il 20% dei pazienti a
dosaggio ridotto ha sospeso i farmaci biologici (21).

Le esperienze italiane dei registri di patologia

Il primo Registro costituito in Italia nell’'ambito delle pa-
tologie reumatiche fu il Progetto ANTARES (Anti TNFalfa
nell’Artrite Reumatoide Severa), promosso nel maggio 2001
dal Ministero della Salute in collaborazione con la Societa Ita-
liana di Reumatologia (SIR) e con I'Istituto Superiore di Sanita
(ISS). Obiettivi specifici di questo studio erano la valutazio-
ne, diretta e accurata, dell'impiego dei TNFi sulla popolazio-
ne (“outcome post-trial”) in termini di efficacia e di profilo di
tollerabilita, nonché la valutazione dell’efficienza della rete
assistenziale reumatologica costituita dai singoli centri indi-
viduati dalle Regioni (22). Dopo I'esperienza ANTARES il Mini-
stero e la SIR hanno avviato lo studio “The risk/benefit profile
of biologic agents in real-world rheumatology and dermato-
logy practice”; successivamente, AIFA e SIR hanno intrapreso
il progetto MonitorNet, un’iniziativa web-based “intesa a rea-
lizzare una collaborazione permanente tra strutture reumato-
logiche italiane con il fine di migliorare I'assistenza ai pazienti
attraverso la condivisione a distanza dei dati epidemiologici e
clinici”, con dichiarati obiettivi di raccolta dati di real practice
(23). Un altro importante Registro italiano ¢ il GISEA (the Ita-
lian Group for the Study of Early Arthritis), istituito nel 2008
e finanziato dall’associazione italiana dei pazienti reumatici
(ANMAR-ONLUS) che, coinvolgendo 21 centri reumatologici,
si & dato 'obiettivo di fornire un follow-up a lungo termine di
pazienti con malattie reumatiche trattati con i biologici (24).

| registri di patologia possono rappresentare uno stru-
mento molto potente sia da un punto di vista clinico (ad
esempio 'ANTARES, il MonitorNet e il GISEA avevano tut-
ti come denominatore comune un primo obiettivo di de-
scrizione delle popolazioni da un punto di vista clinico e la
rilevazione della sicurezza dei biologici), ma anche da una
prospettiva di decision-making. A cio puo risalire la pil
recente istituzione di registri regionali, due dei quali illu-
striamo di seguito. Il LORHEN (Lombardy Rheumatology
Network) nasce nel 2007 su una base di dati attiva dal 1999,
per iniziativa di quattro ospedali lombardi (L. Sacco e G. Pini
di Milano, Civili di Brescia e San Matteo di Pavia), e fotografa
la storia clinica e la qualita della vita di pazienti con AR, resi-
stenti alle terapie tradizionali e curati per almeno due anni
con farmaci biologici (25, 26). Il Registro Veneto dei Farmaci
Biologici & un registro pubblico (non sponsorizzato), obbli-
gatorio, che include tutti i centri prescrittori della Regione
e che permette di monitorare I'appropriatezza prescrittiva,
il follow-up del paziente e i costi reali della terapia con i bio-
logici, registrando anche I'eventuale riduzione del dosaggio
del biologico nei pazienti in remissione stabile. Le casistiche
esaminate nei registri fin qui illustrati sono riportate nella
Figura 1.

Uno degli elementi importanti rilevati dai Registri € la per-
sistenza in terapia (drug survival), che rappresenta una buo-
na misura dell’efficacia e della sicurezza del trattamento nella
pratica clinica (27). Secondo le evidenze di real world raccolte
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dai Registri italiani, I'’AR & caratterizzata da una minore per-
sistenza in terapia rispetto alla spondiloartrite: I'82-87% dei
pazienti € ancora in trattamento dopo 1 anno, ma circa il 50%
ha cambiato terapia a 4-5 anni. Linefficacia e il principale mo-
tivo di sospensione del trattamento, essendo responsabile
del 20-50% delle sospensioni; a tale proposito, la combina-
zione con un DMARD, in particolare MTX, sembra avere un
ruolo protettivo per la persistenza in terapia; rispetto agli altri
farmaci biologici il trattamento con etanercept sembra avere
una persistenza maggiore e, infine, il trattamento con etaner-
cept a basso dosaggio ha mostrato una persistenza in tera-
pia paragonabile al dosaggio pieno nei pazienti in remissione
clinica (19, 28).

Registri e indicatori per la gestione

Con la DGR n. 641/2013 la Regione Veneto ha emanato li-
nee di indirizzo regionali per I'impiego dei farmaci biologici in
area reumatologica, dermatologica e gastroenterologica (29).

Lo scopo della delibera era governare, controllare e
monitorare un’area terapeutica ad alto impatto di spesa: la
spesa per i farmaci biologici nella Regione e stata infatti di
€49,8M nel 2012, €53M nel 2013 ed €56,4M nel 2014 (+6,4%
vs 2013). La DGR n. 641/2013 ha quindi individuato i centri
autorizzati alla prescrizione, attivato un registro regionale di
appropriatezza, provveduto all’analisi comparativa dei co-
sti teorici dei farmaci biologici (sulla base delle posologie
indicate dalla scheda tecnica) e a una prima definizione di
possibili indicatori. In particolare per quanto riguarda la pre-
scrizione dei biologici, la raccomandazione rivolta al clinico,
nell’ottica di un corretto utilizzo delle risorse disponibili a
parita di condizioni, tenuto conto delle caratteristiche del
paziente e in assenza di controindicazioni specifiche, e sta-
ta quella di scegliere 'opzione meno costosa per il Sistema
Sanitario Nazionale (SSN) per il trattamento sia del paziente
naive al trattamento con biologici sia del paziente che puo
necessitare di uno shift terapeutico (30).

Nell’aggiornamento 2015 della Delibera verranno ri-
definiti le caratteristiche e gli standard minimi per i cen-
tri prescrittori; ridefinita la rete dei centri prescritto-
ri per il paziente adulto e pediatrico, anche sulla base
del bacino di afferenza ottimale dei pazienti; aggiorna-
te le tabelle relative ai costi teorici (Tab. I) integrandole

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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TABELLA | - Confronto tra costo/dosaggio reale e teorico di 28 giorni di trattamento con biologici sottocute (dati Regione Veneto 2014)

Costo teorico al dosaggio di Costo reale (Euro)

mantenimento da scheda

Dosaggio medio
giornaliero reale

Principio attivo Dosaggio di mantenimento

da scheda tecnica

(mg/die) tecnica (Euro) (mg/die)
Anakinra 100 851 81,1 690
Certolizumab pegol 14,3 751 14,4 751
Etanercept 7,1 1.053 5,7 844
Adalimumab 2,9 1.025 2,7 977
Golimumab 1,70 999 1,74 1.025
Ustekinumab 0,5 1.042 0,8 1.108

NOTA: Il costo teorico é calcolato sul prezzo ex-factory, al netto degli sconti applicati, al dosaggio di mantenimento da scheda tecnica, considerando un paziente
di 70 kg; il costo/dosaggio reale & calcolato considerando la spesa/confezioni rilevata/erogate dal flusso consumi della farmaceutica per ciascun paziente nel
periodo compreso tra la data di prima e di ultima erogazione nel corso del 2014. | costi sono IVA inclusa. Si segnala inoltre che il calcolo dei costi “reali” e “teorici”

non tiene conto delle ulteriori scontistiche intervenute nel 2015 a seguito della rinegoziazione nazionale dei prezzi di alcuni biologici.

anche con i costi reali dei biologici nelle tre aree terapeuti-
che (reumatologia, dermatologia e gastroenterologia) con
dati del Registro; e inserito un focus particolare sull’'impie-
go dei biosimilari (vista la disponibilita in commercio di in-
fliximab biosimilare).

Discussione e conclusioni

L'uso dei dati di RW va diffondendosi con sempre mag-
giore velocita, a livello meso-micro (ad esempio il livello dei
decisori regionali) pil ancora che macro (che spesso vie-
ne riferito al decisore pubblico nazionale), in risposta alla
crescente esigenza di assicurare efficacia e appropriatezza
nell’erogazione delle cure. La grande differenza tra i dati del-
le sperimentazioni cliniche (trials) e i dati di real-world & che
i primi sono essenziali per definire, in condizioni sperimentali
e quindi in qualche modo “teoriche”, I'efficacia e la sicurezza
delle terapie, mentre i dati di RW assumono maggiore rile-
vanza quando si vogliano considerare le differenze che esi-
stono tra le popolazioni studiate nei trials e le persone che
assumono il farmaco nelle normali condizioni d’uso (ovve-
ro, la situazione di prescrizione e finanziamento successiva
all'immissione in commercio). Inoltre il comportamento dei
pazienti e le condizioni di controllo del regime d’uso possono
essere ben diversi nel confronto tra il contesto del trial e del-
la pratica clinica. Infine, vi € anche un elemento temporale,
in quanto le conoscenze e le acquisizioni che si ottengono
nella fase di utilizzo, misurate con tecniche di RW, possono
portare — ed esistono molti esempi in tale senso — a modifi-
care anche significativamente le indicazioni per cui un farma-
co e stato inizialmente approvato.

LAR e certamente tra le patologie croniche caratterizzate
da elevati costi sociali diretti e indiretti. Grazie all'innovazio-
ne farmacologica, questa malattia & diventata aggredibile e
gestibile a patto che sia affrontata tempestivamente. In una
situazione globale di risorse limitate diventa quindi prioritario
mettere a punto strategie assistenziali che tengano conto di
dati di real life, per massimizzare I'appropriatezza nell’eroga-
zione delle cure.

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing

Secondo un’analisi sui flussi amministrativi di cinque ASL
Italiane (dati 2009-2011), i due fattori che maggiormente
influenzano un incremento del costo di trattamento nell’AR
sono il grado di complessita del paziente [come conferma-
to anche dall’analisi delle Schede di Dimissione Ospedaliera
(SDO) del Ministero della Salute] e la dose-escalation, che
riguardava circa un quinto dei pazienti in trattamento con in-
fliximab per via endovenosa (e.v.) e I'11% dei pazienti trattati
con adalimumab per via sottocutanea (s.c.); in particolare,
rispetto a un paziente medio, il paziente con dose-escalation
ha un costo di oltre mille euro superiore, a parita di altre con-
dizioni (31).

La Regione Veneto ha elaborato, in seguito alla DGR n.
641/2013, I'analisi del costo teorico e del costo in condizio-
ni reali dei farmaci biologici, riportata nella Tabella I. Que-
sta analisi & basata su dati amministrativi, considerando
la spesa per le confezioni erogate rilevata dal flusso con-
sumi della farmaceutica per ciascun paziente nel periodo
compreso tra la data di prima e di ultima erogazione nel
corso del 2014. La Tabella | riporta quindi il confronto tra
il costo/dosaggio teorico di 28 giorni di trattamento con
biologici s.c. e il costo/dosaggio reale riferito all'anno 2014
(media su tutte le diverse indicazioni di registrazione dei
farmaci).

Come si vede, i consumi reali, e di conseguenza il costo
per paziente, risultano in taluni casi inferiori e in altri supe-
riori rispetto ai consumi ipotizzabili dalla scheda tecnica, a
ulteriore conferma della necessita di verificare quanto & stato
studiato nell'ambito della ricerca clinica con i dati di utilizzo
in ambito di real practice. Maggiori e pilu specifiche evidenze
sulle singole aree terapeutiche (tra cui appunto la reumato-
logia) verranno dall’analisi dei dati del Registro del Veneto
nell’aggiornamento della DGR atteso nel 2015.

In Italia esistono esempi paradigmatici di impiego di
dati RW a molti i livelli e a tale proposito abbiamo citato
il caso eclatante, e forse non sufficientemente riconosciuto
a livello internazionale, dei Registri AIFA di monitoraggio,
che consentono all’AIFA di validare in condizioni reali I'ef-
ficacia, la sicurezza e le modalita di prescrizione dei nuovi
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farmaci, verificando nel contempo l'applicazione degli ac-
cordi di payment-by-results concordati con i produttori
(32). Nell'ambito della reumatologia, abbiamo ricordato la
presenza di registri di patologia spesso favoriti e supportati
dalla SIR, dall’AIFA stessa e anche da gruppi di ricercatori
ospedalieri. Non ultimo in questo panorama abbiamo citato
I'esempio della Regione Veneto che, nell’lambito delle mi-
sure di governo dell’appropriatezza e dei costi del Sistema
Sanitario Regionale (SSR), ha promosso in questi ultimi anni
linee d’indirizzo e percorsi diagnostici terapeutici (PDTA). E
evidente a nostro parere che, laddove si raccolgono dati di
real world, tutti gli attori del Sistema Salute possono bene-
ficiarne: i decisori perché possono orientare il governo del
sistema verso gli interventi che massimizzano lefficienza
(appropriatezza e gestione dei costi) delle scelte di diagnosi,
prescrizione e cura; i prescrittori perché possono beneficia-
re di conoscenze nuove e diverse, e ricevere informazioni di
ritorno sul reale effetto dei trattamenti sui pazienti; i pazien-
ti infine perché interventi pil appropriati garantiscono una
migliore salute e qualita di vita per tutti.
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