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Agenti anti-CD20 nel trattamento della sclerosi multipla recidivante remittente: analisi dei dati di efficacia

clinica

di Laura Bartoli*, Andrea Messori

*Borsista Azienda USL Toscana Centro

Introduzione

La sclerosi multipla (SM) & wun disordine
inflammatorio cronico, neuro-degenerativo e
autoimmune del sistema nervoso centrale,
caratterizzato da infiltrazione linfocitica multifocale
che causa demielinizzazione e danno assonale.
Attualmente sono disponibili diverse terapie
modificanti la  malattia  (disease-modifying
treatments, DMTs), sia orali che iniettabili [1-3]. Tra
queste, gli agenti diretti contro le cellule B
esprimenti I'antigene CD20 rivestono un ruolo di
crescente importanza. In particolare, rituximab
(RTX), un anticorpo monoclonale chimerico anti-
CD20, & stato usato come trattamento off label per
la SM per oltre due decadi. Successivamente nel
2018 & stato autorizzato e ammesso alla
rimborsabilita (GU Serie Generale n.204 del 03-09-
2018) ocrelizumab  (OCR), un
monoclonale  umanizzato  caratterizzato  dal

anticorpo

medesimo meccanismo d’azione di rituximab.
Pertanto, a fronte dell’autorizzazione di
ocrelizumab per la SM, si & posta la questione se

proseguire rituximab nei pazienti in corso di
trattamento o eseguire lo “switch” terapeutico
verso ocrelizumab. Inoltre, altri due agenti anti-
CD20 stanno per essere approvati o sono in fase
avanzata di sperimentazione clinica (Tabella 1):
ofatumumab, che ha ricevuto I'approvazione per il
trattamento delle forme recidivanti di sclerosi
multipla nel gennaio 2021 dal Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP)
dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA), e
ublituximab, di cui sono disponibili i risultati della
sperimentazione di fase Il e sono in corso due studi
di fase Il (ULTIMATE | e Il, ClinicalTrials.gov
identifier: NCT03277261 e NCT03277248) [2,3].

In letteratura sono disponibili i risultati di diversi
studi che, complessivamente, mostrano un profilo
di efficacia e sicurezza favorevole per questa classe
di farmaci [2-4]. Tuttavia, per quanto ci risulta, non
sono stati ancora pubblicati dati di studi
comparativi tra questi agenti, in particolare tra
rituximab ed ocrelizumab, i due anticorpi
monoclonali anti-CD20 attualmente in commercio.
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L'obiettivo di questo numero di E3M ¢ quello di
presentare i risultati di un confronto tra questi
farmaci nel trattamento delle forme recidivanti
remittenti della sclerosi multipla (RRMS). Saranno
inoltre riportati i consumi e la spesa regionale di
ocrelizumab a partire dal suo utilizzo nei vari centri
della Regione Toscana.

Analisi condotte e risultati

Sono state condotte due analisi: una metanalisi che
ha confrontato il trattamento con OCR, interferone
e RTX verso placebo e OCR verso interferone e una
metanalisi a rete che ha confrontato i vari
trattamenti tra di loro.

La metanalisi ha utilizzato, come fonte dei dati, gli
studi controllati randomizzati (RCT) selezionati da
tre recenti review (Chisari et al. 2021, Roach and
Cross 2021 e Sellebjerg et al. 2020) che riportavano
come end-point comune il tasso di ricaduta
annualizzato (ARR, annualized relapse rate). |
risultati sono riportati nel Forest plot (Figura 1). La
colonna di sinistra riporta I'elenco dei singoli studi,
il rombo rappresenta la stima metanalitica ed il
segmento orizzontale l'intervallo di confidenza al
95% (IC95%). Complessivamente, il trattamento
con OCR, IFN e RTX é risultato statisticamente
migliore rispetto al placebo (MD: -0,397, IC95% da -
0,582 a -0,212) anche se, considerando i singoli
studi, osserviamo che solamente OCR ha raggiunto
la significativita statistica. Il confronto, invece, tra
OCR verso interferone riporta un risultato
statisticamente migliore per OCR (MD: -0,135,
IC95% da -0,186 a -0,084).

Infine, e stata effettuata una metanalisi a rete
utilizzando il software ITC (indirect treatment
comparison) sviluppato dalla CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technology in Health) [5,6]. Il
risultato di tale metanalisi, considerando sempre
come end-point il tasso di ricaduta annualizzato, ha
dimostrato che, relativamente al confronto tra
ocrelizumab e rituximab, non c’é una differenza
significativa tra i due anticorpi monoclonali anti-
CD20. Vi e perdo un trend numericamente

favorevole per ocrelizumab (MD: -0,16, IC95% da -
0,819 a +0,499). | risultati sono riportati nella
Figura 2 dove la linea continua indica che il
confronto & stato realizzato nell’ambito di uno
studio controllato (confronto diretto), mentre la
linea tratteggiata, come nel caso di OCR verso
rituximab, indica invece un confronto indiretto non
essendo disponibili studi clinici comparativi.

Dati di consumo e di spesa in Regione Toscana
Come riportato nella Tabella 2, il consumo di
ocrelizumab & notevolmente aumentato nel 2020,
rispetto all’anno precedente, a scapito di rituximab.
Di quest’'ultimo non e stato tuttavia possibile
determinare i consumi per I'impiego nella SM.

I costo terapia annuale per paziente con
ocrelizumab e di circa € 16.000, rispetto a circa €
1.000 per paziente con rituximab (vedi Tabella 3).
Questa grande differenza non e giustificata dal
risultato della metanalisi a rete che, come descritto
sopra, non ha trovato una differenza significativa
tra i due farmaci.

Considerazioni finali
L'uso degli agenti anti-CD20 nel trattamento della

sclerosi multipla riveste un ruolo di crescente
interesse. Attualmente due anticorpi monoclonali
sono usati nella pratica clinica (rituximab e
ocrelizumab), e altri due stanno per essere
approvati o sono in fase avanzata di
sperimentazione (ofatumumab e ublituximab). Da
un confronto indiretto tra rituximab e ocrelizumab
nel trattamento della RRMS, & emerso che,
considerando come end-point il tasso di ricaduta
annualizzato, i due anticorpi non differiscono
significativamente, pur in presenza di un trend
numericamente favorevole per ocrelizumab.

Tuttavia, i limiti intrinseci dei confronti indiretti
sono ben noti. Pertanto risulta evidente Ila
necessita di studi controllati “head to head” tra gli
anti-CD20 allo scopo di guidare i clinici nella scelta
piu appropriata di uno specifico farmaco piuttosto
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Tabella 1. Anticorpi monoclonali anti-CD20 attualmente in uso o in fase avanzata di sperimentazione [2,3].

Anticorpo Tipo di anticorpo Meccanismo effettore Somministrazione Approvazione
monoclonale CDC ADCC (indicazione)
Rituximab 1gG1 chimerico ++ ++ infusione endovenosa off label
umano/murino
Ocrelizumab IgG1 umanizzato + +++ infusione endovenosa 2017 FDA

2018 EMA/AIFA
(RMS e PPMS)

Ofatumumab IgG1 completamente +++ ++ iniezione sottocutanea 2020 FDA
umano 2021 parere positivo
EMA
(RMS)
Ublituximab 1gG1 chimerico + +H++ infusione endovenosa -

umano/murino
glicoingegnerizzato

Abbreviazioni: CDC, complement-dependent cytotoxicity; ADCC, antibody-dependent cytotoxicity; Ig, immunoglobulin; FDA, Food
and Drug Administration; EMA, Agenzia Europea dei Medicinali; RMS, forme recidivanti di sclerosi multipla; PPMS, sclerosi multipla
primariamente progressiva.

Figura 1. Forest plot che riporta la differenza (MD, mean difference) del tasso di ricaduta annualizzato in pazienti con
RRMS sottoposti ad un trattamento con OCR, IFN o RTX vs Placebo, e OCR vs IFN. Abbreviazioni: OCR, ocrelizumab; Ifn,
interferone; RTX, rituximab; Pla, placebo; C.1., intervallo di confidenza.

Studies Estimate (95% C.I.)
Kappos et al. 2011 -0.510 (-0.788, -0.232) — s OCRvsPlagbo
Kappos etal. 2011 -0.280 (-0.596, 0.036) ™ Ifn vs Placebo
Hauser et al. 2008 (HERMES) -0.350 (-0.747, 0.047) RTX vs Placebo
Subgroup OCRAfn/RTX vs Pla (1*2=0 %, P=0.545) -0.397 (-0.582, -0.212) ——e—
Kappos etal. 2011 -0.230 (-0.451, -0.009) —_—
Hauser et al. 2017 (OPERAI) -0.130 (-0.202, -0.058) —— T ——
Hauser et al. 2017 (OPERAIl) -0.130 (-0.207, -0.053) - i
Subgroup OCR vs Ifn (1"2=0 % , P=0.689) -0.135 (-0.186, -0.084) <<
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Figura 2. Metanalisi a rete che confronta i vari farmaci nei pazienti con RRMS. La schematizzazione grafica segue quando
proposto da Fadda et al. (2011,2021).
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Tabella 2. Consumi e spesa per ocrelizumab nell’anno 2019 e 2020.

Nome commerciale Principio attivo Consumo 2019

Spesa 2019 Consumo 2020 Spesa 2020

OCREVUS*EV 1FL 300MG 10ML OCRELIZUMAB 601

€2.736 1.087 €4.789

NB: I'importo va moltiplicato per 1000; il consumo € espresso in unita posologiche.
Fonte dati: Qlik, estrazione 19 Aprile 2021.

Tabella 3. Spesa terapia per paziente su base annuale.

. Costo terapia annuale per
X .. . Prezzo a confezione* . .
Nome commerciale Principio attivo Confezioni/anno paziente
(IVA esclusa)
OCREVUS*EV 1FL 300MG 10ML OCRELIZUMAB €4.005 4# €16.020
TRUXIMA*EV 1FL 500MG 50ML RITUXIMAB €270 4n €1.080

*Prezzo portale ESTAR (ultimo accesso il 19/04/2021).

#calcolato considerando la somministrazione di due dosi da 300 mg al giorno 1 e 15 seguite da una dose da 600 mg ogni 6 mesi.
Acalcolato considerando una dose di 1000 mg per 2 somministrazioni/anno corrispondente a 4 flaconcini (Hauser et al. 2008).

che di un altro. Infine, per quanto riguarda
rituximab e importante sottolineare che pur
essendo usato come terapia off label da molti anni,
non risulta, ad oggi, inserito negli elenchi della L.
648/96. In aggiunta, rituximab non dovrebbe
essere pil usato per il trattamento della SM dal
momento che e disponibile un farmaco registrato
anti-CD20, ocrelizumab, per la stessa indicazione.
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Dispositivi medici: effetto degli intervalli di sostituzione dei set di infusione sulle infezioni catetere correlate

di Laura Bartoli*, Andrea Messori
*Borsista Azienda USL Toscana Centro

Di seguito si riporta I'abstract di uno studio pubblicato sul Lancet che ha valutato l'intervallo ottimale di
sostituzione del set di infusione (7 giorni vs 4 giorni) per prevenire le infezioni catetere correlate. Dallo studio,
svolto in termini di efficacia e di costi, & emerso che I'uso del set di infusione pud essere esteso in modo sicuro
a 7 giorni (anziché 4), con conseguente riduzione dei costi e del carico di lavoro.

The Lancet. VOLUME 397, ISSUE 10283, P1447-1458, APRIL 17, 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/50140-
6736(21)00351-2

Effect of infusion set replacement intervals on catheter-related bloodstream infections (RSVP): a
randomised, controlled, equivalence (central venous access device)-non-inferiority (peripheral arterial
catheter) trial

Prof Claire M Rickard, Nicole M Marsh, Emily N Larsen, Matthew R McGrail, Prof Nicholas Graves, et al.

Background: The optimal duration of infusion set use to prevent life-threatening catheter-related bloodstream
infection (CRBSI) is unclear. We aimed to compare the effectiveness and costs of 7-day (intervention) versus 4-
day (control) infusion set replacement to prevent CRBSI in patients with central venous access devices
(tunnelled cuffed, non-tunnelled, peripherally inserted, and totally

implanted) and peripheral arterial catheters.

Methods: We did a randomised, controlled, assessor-masked trial at ten Australian hospitals. Our hypothesis
was CRBSI equivalence for central venous access devices and non-inferiority for peripheral arterial catheters
(both 2% margin). Adults and children with expected greater than 24 h central venous access device—peripheral
arterial catheter use were randomly assigned (1:1; stratified by hospital, catheter type, and intensive care unit
or ward) by a centralised, web-based service (concealed before allocation) to infusion set replacement every 7
days, or 4 days. This included crystalloids, non-lipid parenteral nutrition, and medication infusions. Patients and
clinicians were not masked, but the primary outcome (CRBSI) was adjudicated by masked infectious diseases
physicians. The analysis was modified intention to treat (mITT). This study is registered with the Australian New
Zealand Clinical Trials Registry ACTRN12610000505000 and is complete.

Findings: Between May 30, 2011, and Dec, 9, 2016, from 6007 patients assessed, we assigned 2944 patients to
7-day (n=1463) or 4-day (n=1481) infusion set replacement, with 2941 in the mITT analysis. For central venous
access devices, 20 (1:78%) of 1124 patients (7-day group) and 16 (1-46%) of 1097 patients (4-day group) had
CRBSI (absolute risk difference [ARD] 0-:32%, 95% Cl —-0-73 to 1:37). For peripheral arterial catheters, one
(0-28%) of 357 patients in the 7-day group and none of 363 patients in the 4-day group had CRBSI (ARD 0-28%,
-0-27% to 0-83%). There were no treatment-related adverse events.

Interpretation: Infusion set use can be safely extended to 7 days with resultant cost and workload reductions.
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