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Multiple sclerosis

Iritis, uveitis

Sensorineural hearing loss
Aphthous ulcers

Autoimmune thyroiditis

Asthma
— Vasculitis

Myocarditis, pericarditis

Primary sclerosing
cholangitis, autoimmune
cholangitis, overlap
syndrome

|_— Autoimmune hepatitis

— Immune thrombocytopenia

Coeliac disease

Psoriasis . ar
Autoimmune pancreatitis,

type 1 diabetes

Nephritis, amyloidosis

Urolithiasis

Axial arthropathy
(spondylitis and
sacroiliitis)

Polyarticular arthritis
Osteoporosis

Pauciarticular arthritis

“IBD as a systemic disease with a predilection for the gut.”

2( |
Adapt&gn Baumgart and Sandborn




LOCALIZZAZIONI POSSIBILI CAUSE

Crohn's disease Ulcerative colitis

Environmental factors,
e.g. nutrition,
intestinal microbes

ulcerative colitis usually begins in the rectum and spreads
upwards. Crohn's disease can affect any part of the digestive
tract.

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE ]




Burden of disease

TRENDS IN IBD PREVALENCE AND INCIDENCE
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Epidemiological stages
Kaplan GG, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18(1):56-66

*20th Century: The incidence of both
Crohn's disease and ulcerative colitis sharply
increased throughout the century in
Western countries. This rise coincided with
the growth of the human population.

*Early 21st Century: In Western countries,
the incidence of IBD has started to stabilize
or even decrease in some regions. However,
the incidence of pediatric-onset IBD
continues to increase steadily.

*Overall Prevalence: Despite the easing of
new cases, the overall prevalence of IBD
continues to increase substantially
worldwide. This is because people with IBD
are living longer with the disease.
*Prevalence Data (Since 2000): In North
America, the prevalence has ranged from
0.3% to 0.5%. Similar high rates have been
reported in Northern Europe, Western
Europe, and Oceania.

WHILE THE RATE OF NEW DIAGNOSES MAY BE SLOWING DOWN IN SOME
PARTS OF THE WORLD, THE TOTAL NUMBER OF PEOPLE LIVING WITH IBD
CONTINUES TO RISE DUE TO THE CHRONIC NATURE OF THE DISEASE.

Understanding and Preventing the Global
Increase of Inflammatory Bowel Disease
Gilaad G Kaplan?, Siew C Ng2 Gastroenterology
2017;152:313-321



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaplan+GG&cauthor_id=27793607
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27793607/#full-view-affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ng+SC&cauthor_id=27793607
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27793607/#full-view-affiliation-2

Inflammatory bowel diseases (IBD) (Crohn’s disease [CD] and ulcerative colitis [UC]), affect
approximately 7 million people globally.

The prevalence of IBD is steadily climbing, approaching 1% in certain industrialized regions,
including Europe and North America, within the next decade.

IN ITALY

PREVALENCE ranges from 187 - 442 per 100,000 inhabitant
INCIDENCE of CD and UC ranging 6.1-17.9and 12.2 - 15.3 per 100,000 habitants

IN PIEDMONT

Through disease code «009» 18,000 patients living with IBD



Disability allowance in ulcerative colitis

341 UC patients followed up for 10 years (IBSEN population-based cohort)
RR for a disability allowance (DA):

e All UC patients =1.80[95% Cl: 1.41-2.27]
e UC patients aged between 30 and 39 years = 2.78 [95% Cl: 1.44-5.38]
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Presentati i dati dello studio osservazionale IBD-Podcast e
dell’indagine ACQUIRE-IBD, oltre ai risultati della ricerca IXE’  Febbraio 2024

RVATORIOMALATTIERARE sulla conoscenza di queste patologie tra la popolazione

150.000 casi di malattia di Crohn
100.000 casi di colite ulcerosa

Impatto significativo sul benessere dei pazienti:

v

PREOCCUPAZIONE COSTANTE Circa il 71% degli intervistati con malattia di Crohn si dichiara preoccupato in merito
alla comparsa della successiva riacutizzazione.

MODIFICHE ALLA VITA LAVORATIVA Circa il 40% ha chiesto ad esempio di lavorare da casa o part time

CONDIZIONAMENTO PER LA GESTIONE DEI SINTOMI Il 67% ha frequentemente verificato la disponibilita di
servizi igienici dovendo partecipare ad un evento.

LIMITAZIONI ALLA LIBERTA’' DI CAMBIAMENTO Il 45,9% dei pazienti con malattia di Crohn e il 60,8% di quelli
con colite ulcerosa, in Italia, dichiara di non riuscire a modificare la propria attivita a causa dell’'urgenza intestinale.

NECESSARI GIORNI DI MALATTIA E ASSENZA DAL LAVORO L'11,3% dei pazienti con malattia di Crohn con un
controllo non ottimale della patologia riferisce di dover usufruire di giorni di malattia rispetto all’1,9% dei pazienti con
controllo ottimale. Il 7,8% dei pazienti con colite ulcerosa con un controllo non ottimale della patologia riferisce di
dover usufruire di giorni di malattia rispetto al 9,4% dei pazienti con controllo ottimale.

PERDITA DI PRODUTTIVITA' In Italia, il 23% dei pazienti con malattia di Crohn e il 26% dei pazienti con colite
ulcerosa riferiscono una perdita di produttivita lavorativa.



Evolving short- and long-term goals of IBD management:

getting it right, making it last

Clinical response Biomarker normalization Returning to a normal Preventing disease Reducing long-term
Clinical remission Endoscopic healing life: disability, QOL complications complications
Normal growth

©] ©] ©] ©] ©]

Disease onset

Current

Fut Current
L uture
. . Clinical response & Historical Normal QoL & no disability/incontinence Future
Historical remission Histological healing ol ot
- No need for No need for surgery/hospitalization Reduce
Clinical responses & CRP & fCal (Uc) bowel d )
remission normalization T | heali surgery/ No bowel damage (CD)/ extension (UC) cancer and
e ransmural healing hospitalization No EIMs mortality risk
Endoscopic healing (cD)
Normal QoL & no disability No permanent stoma or SBS
é% CRP, C-reactive protein; EIM, extraintestinal manifestation; © SPIRIT
STRID ' fCal, faecal calprotectin; IBD, inflammatory bowel disease;

Qol, quality of life; SBS, short bowel syndrome; UC, ulcerative colitis.
Le Berre C, et al. Gastroenterology 2022 Apr;162(5):1424-1438



IBD impact on quality of life and perception of disease activity in Digestive and Liver Disease
Italian patients and physicians: An IBD-PODCAST study sub analysis Volume 57, Issue 9, September 2025

IBD-PODCAST study, revealed a significant prevalence of Suboptimal Disease Control (SDC)

The study identified several contributing factors to SDC, including impaired quality of life (QolL), extraintestinal
manifestations (EIMs), overuse of steroids, and persistent inflammation.

Developed by the International Organization for the Study of Inflammatory

Bowel Disease (IOIBD), this approach aims to optimize patient outcomes by
treat-to-target (T2T) approach ¥ setting clear

v’ standardized treatment goals

/ . . .
tight monitoring The STRIDE-II criteria provide the framework for

v'_early intervention. ~ these targets, which include clinical remission,
CRITICAL COMMUNICATION GAP: while effective normalization of inflammatory  markers,
communication is known to improve patient outcomes, d endoscopic remission, and improved QolL.
recent studies show that healthcare providers often

underestimate patient-reported concerns and

symptom severity

OUR FINDINGS HIGHLIGHT THE NEED FOR REVISED IBD MANAGEMENT
STRATEGIES TO ENHANCE DISEASE CONTROL AND QOL.



https://www.sciencedirect.com/journal/digestive-and-liver-disease
https://www.sciencedirect.com/journal/digestive-and-liver-disease/vol/57/issue/9

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2025;23:386-395
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Reduction of pharmaceutical expenses with antiTNF 18
biosimilars
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2015 anti-TNF Treatments T 36%

 DDD 1000 inhab/day 1,0

2020 anti-TNF
« DDD 1000 inhab/day 1,36

Individual cost 10,7€
 Cost NHS: 648.500.000 €

Ref: OSMED reports 2015-2020

Individual cost 5,82€
 Cost NHS: 347.000.000 €

Costs»l« 47%




IBD treatments in 2020s
* 16,260 patients with CD and 28,119 with UC identified from administrative

databases

* Only 19% (CD) and 6% (UC), respectively, treated with advanced treatments
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Treatment in IBD has changed little in most recent years

a CD Incident Cohort: 2008-2011 b CD Incident Cohort: 2012-2014 a UC Incident Cohort: 2008-2011 b UCIncident Cohort: 2012-2014
(N=11,368) (N=4,892) (N=19,865) (N=8,254)
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Approccio del gastroenterologo = Personalized Therapy

Personalized therapy would require tailoring of medical treatment to the individual
characteristics, needs, and preferences of a patient during all stages of care including
prevention, diagnosis, treatment and follow-up

Without Personalized Medicine: With Personalized Medicine:
Some Benefit, Some Do Not Each Patient Receives the Right Medicine For Them

R

‘ — | Biomarker
“ § “=F  Diagnostics
Therapy ' ‘ s
1 l \ - @ Therapy

i 4 3

Benefit No benefit Adverse

effects Each Patient Benefits From

Individualized Treatment



Options (2025) after “conventional” treatment’s failure?

Vedolizumab Vedolizumab
v |pduct|on and Iy induction and SC IV induction and SC
maintenance UC maintenance UC and CD mantenance UC
and CD ]
Goli b Ustekinumab
Infliximab-IV Adalimumab SO mdugion IV_induction and
it anmt SC induction and SC maintenance IV induction and SC
induction and SC induction and maintenance UC
) ) mantenance CD
maintenance maintenance Tofacitinib OralUC Oral UC
| | | | Oral UC
uUcC CD
c? | | U|C CD C Oral UC
© o Lo i Lo e @ @@ @ O
DEVELOPMENT
APPROVAL TIMELINE vIsc
Adalimumab biosjimilar Brazikumab

SC induction and
maintenance CD and UC

Infliximab biosimilar-1V Infliximab biosimilar-SC
IV induction and IV induction and SC
maintenance CD and UC maintenance CD and UC

Ustekimumab biosimilar
IV induction and

Guselkumab

maintenance CD (and UC) Mirikizumab

Oral CD

Adapted from Privitera G, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2021 Apr 27;14:17562848211006669. doi: 10.1177/17562848211006669; https://www.ema.europa.eu/en/medicines

Risankizumab

Oral
Ozanimod



Clinical implications of frailty in IBD
Risk of hospital admissions and mortality

Outcomes:
Frail vs. non-frail

Nationwide Readmissions

A

A+ Readmission

« Mortality
Z Hospital Frailty Frail = 33% - Severe IBD-related
oo Risk Score ML) hospitalization
N ICD-9 10 months - Unplanned
A | Y Non-frail = 67% admission

.i I I | !. B \ « Infections > IBD flare
47,402 hospitalized e

l - IBD Surgery

Clinical Gastroenterology
and Hepatology

patients with IBD

IBD, inflammatory bowel disease; aHR, adjusted hazard ratio ; Cl, confidence interval
Frailty was defined by a validated definition based on International Classification of Disease codes

Qian AS et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021:2054-2063



Clinical implications of frailty in IBD
Medical therapy and Risk of infections

Cohort study of 3,975 patients with IBD, who were classified as frail* or fit in the 2 years
before starting anti-TNF or immunomodulator

| FRAI L Infections after Immunosuppression @ter adjusting for age’\

3

Pre-Treatmen p<0.01 o Jege
/ IMM : p<0.01 e comorbidities,
o — F'T 17% corticosteroid use, and
i, combination therapy, in
G = . . .
: & | | 0% frail patients with IBD
o) { £ increased odds were still
Crohn’s E;isease Ulcerative Colitis “r—f\ F RA' L I Observed
\ anti|  Pre-Treatment ® Anti-TNF: aOR = 2.05
JNF Fit treated Frail Fit treated Frail
FIT with IMM  treated  with TNF  treated (95% Cl, 1.07-3.93)
with IMM with TNF IMM OR 1 81
TNF:TumorNecrodsFacmr . . ° . a — .
i Immenemeduzer Primary outcome: Infection

o —
(defined from ICD codes) <1y K (95% Cl, 1.22 2-70)/
after starting treatment

IBD, inflammatory bowel disease; TNF, tumour necrosis factor; IMM, Immunomodulator; aOR, adjusted odds ratio

*Using a validated frailty definition based on International Classification of Disease codes
Kochar B al. Gastroenterology. 2020:2104-2111
Faye AS & Colombel JF. Gastroenterology 2020:2041-2043



Profiling IBD patients in practice
Frailty

Age >65 years
Cardiovascular risk factors (>2 between hypertension,

iperCHOL, decompensated diabetes, smoke, male)
Heart failure (NYHA>2)

Personal oncological history

Heavy smokers

High infection risks

No (fit), 66-75% cases Yes (frail), 25-33% cases
All treatments adequate: Relative contraindication/caution for:

Anti TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) . Anti TNF (infliximab, adalimumab, golimumab)

Anti-integrins (vedolizumab) . JAK-inhibitor (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib)

Anti-IL12/23 (ustekinumab) Preferable (first line) use of:

Anti-IL23 (risankizumab, mirikizumab, guselkumab) Anti-integrins (vedolizumab)

JAK-inhibitors (tofacitinib, filgotinib, upadacitinib) Anti-1L12/23 (ustekinumab)

S1P modulators (etrasimod) Anti-IL23 (risankizumab, mirikizumab, guselkumab)
S1P modulators (etrasimod)




Advanced treatment sequencing - UC

AIFA standpoint
Second line
Anti-TNFa JAK-inhibitors
[ e|nfliximab (biosim) - eTofacitinib
e Adalimumab (biosim) eFilgotinib
s Colimums b eUpadacitinib

— Vedolizumab .
Mirikizumab (pending

approval other IL23p19)

— Ustekinumab .
Anti-TNFa
eInfliximab (biosim)
— eAdalimumab (biosim)

—  Mirikizumab *Golimumab

Ustekinumab

—  (pending approval guselkumab, risankizumab)

Guidelines standpoint (efficacy)

B Anti-TNFa

eInfliximab (biosim)
eAdalimumab (biosim)
eGolimumab

— Vedolizumab

- Ustekinumab

JAK-inhibitors
(caution)

- Mirikizumab

{ Etrasimod




L Anti-TNFa

eInfliximab (biosim)
eAdalimumab (biosim)

Advanced treatment sequencing - CD

AIFA standpoint Guidelines standpoint (efficacy)
suitable (1/4-
1/3: frail or Second line
contra-
—  Vedolizumab — Risankizumab — Infliximab (biosim)
] ! ] | — Adalimumab (biosim)
— Ustekinumab —  Vedolizumab
— Vedolizumab
— Risankizumab | [~ Ustekinumab
«[ Ustekinumab }
— Upadacitinib ] ]
— Risankizumab
— Anti-TNF — Upadacitinib

( (pending approval
a (pending approval guselkumab, mirikizumab)

mirikizumab, guselkumab)



Subsequent treatment sequencing

e Infliximab
X e JAKi >>> anti-1L23/Vedolizumab

e Infliximab/JAKi with caution
overe & g e Consider surgery

e Anti-TNF / (S1P modulator)
e JAKi

e Anti-1L23

I Vedolizumab

¢ Anti-IL23/Vedolizumab/ (S1P modulator)
e JAKi or antiTNF with caution
e Consider surgery

([ X
Q

N

Author’s owr opinion



APPROCCIO INTEGRATO

Definizione approccio terapeutico IBD (accesso
alle cure, miglior trattamento per il paziente,
valutazioni sostenibilita economica e
organizzativa, switch a biosimilari)

* Ricognizione e riconciliazione (valutazione
interazioni e deprescribing in casi di politerapia)
Farmaco e dispositivo vigilanza
Valutazione dell'aderenza alla terapia

GASTROENTEROLOGO

FARMACISTA




Sostenibilita economica e organizzativa

=8 REGIONE
¥ B PIEMONTE N. Prot. 00018783 del 07/08/2025

DIREZIONE SANITA’
Settore Assistenza Farmaceutica, Integrativa e Protesica

OGGETTO: Monitoraggio utilizzo immunosoppressori in ambito dermatologico,
gastroenterologico e reumatologico

Si raccomanda, in assenza di specifiche e documentate
motivazioni cliniche, di orientare le scelte prescrittive verso i
farmaci caratterizzati dal miglior rapporto costo/opportunita.

A conclusione di tale attivita, si richiede la redazione di una
relazione annuale che riporti I'esito dell'analisi dei dati interni e le
misure adottate




Tabella costi CD

LO4AF
inibitori della chinasi
janus-associata (JAK)

LO4AG
anticorpi monoclonali

160 mg alla settimana O (somministrati in
quattro iniezioni da 40 mgin un giorno o
Yuflyma 40 mg penna sc [Adalimumab inibitore TNF-alfa con:f dueiniezioni da 40 mgal giorno, per 40 mg ogni 2 settimane 26,89 € €752,92 € 645,36
ue giorni consecutivi) e 80 mg alla
settimana 2 (somministrati praticando due
iniezioni da 40 mgin un giorno).
Una infusione ev di 5 mg/kg, seguita da man?;ei:ie:::!?iid:ile:gini s
Zessly ev 1 fl 100 mg Infliximab inibitore TNF-alfa infusioni supplementari di 5 mg/kg alle 350 mg ogni 8 settimane 51,30 € €1.744,20| €1.231,20 settimane che per la
settimane 2 e 6 dalla prima infusione, poi lori i ival )
ripetute ogni 8 settimane. 70 kg =350 mg valorizzazione equivalgono a
fl/mese
Remsima sc 1 pen 120 dopo 1 mese da induzione
P Infliximab inibitore TNF-alfa induzione ev P ] . 212,92 € €5.299,84| €5.110,08
mg/ml 120 mg ogni 2 settimane
Steqeyma ev 1126 mi <55kg=260mg=2fl 260,00 €
130 mg Ustekinumab induzione ev >55 kg a <85kg=390=3fl 260,00 €
>85kg=520mg=4fl 260,00 €
inibitore della subunita Attenzione: costo
90 mg ogni 3 mesi dell'induzione ponderato sul
40 dell'lL-12 e dell'lL- p
. p 0 de ede La prima dose' p'er via sottocuta'nea deve (regime standa I’d) 260,00 € 1.820,00 € 1.040,00 € peso del pz compreso tra 55 Kg
Steqeyma sc 1 sir 1 ml 90 Usteki b 23 essere somministrata alla settimana 8 e 70 Kg (6.144 €)
mg SIEX LD dopo la dose per via endovenosa. Poi 1 sir.
sottocute ogni 3 mesi.
90 mg ogni 2 mesi Attenzione: costo
. . dell'induzi derato sul
(in pz che non hanno risposta 260,00 € 2.340,00 € 1.560,00 € pe:O ;:I :i'?g;if:soe::a(;ul(g
adeguata dopo 8 sett d €70 Kg (6.144 €)
Skyriziev 600 mg 10 ml | . ) inibitore della subunita 2.131,80 €
Risankizumab P19 deII'IL-23 600 mginduzione ev:sett0, 4, 8
+Prima dose sc 360 mg sc a settimana 12 e
Skyrizi sc 360 mg 2,4 mli poi ogni 8 settimane 360 mg sc ogni 8 settimane 2.131,80 € 14.922,60 € 12.790,80 €
inibitore selettivo delle 45 me/die per 12 sett ( ) | vari dosaggi 15/30/45
. Y mg/die per 12 settimane (se necessario . vari dosaggi
Rinvoq 15/30/45 mg Upadacitinib Jil:(}; (JAK1, JAK2,) +12 sett 30 me/die) poi 15 0 30 me/die 30 mg o 15 mg die 18,83 € €6.327,60| €6.327,60 costano uguali a cpr
e meno TYK2
Induzione con somministrazione EV: 300 300 mg ogni 8 settimane € 11_214'48 € 8_410,86 Nel conteggio del costo di
.. mg da somministrarsi mediante infusione . A . _ terapia del primo anno, 5 sono
Entyvio iv 11300 mg eva 0,2 eb6 settimane poi ogni otto Pzcon rldu1|on¢.e risposta: 1.401,81 € €18.223,53| €16.821,72 le somministrazioni annuali
settimane. 300 mg ogni 4 sett effettuate ogni 8 settimane
inibitore del Iegame tra Induzione: somministrazione ev 300 mg a
Vedolizumab integrina Q4B7 e settimane 0, 2. Alla 6° settimana si pud fare
Entyvio sc 1 pen/sir 108 MAdCAM-1 shifta 108 mg sc. Successivamente 108 mg o .
y pen/ sc ogni 2 st 108 mg ogni 2 settimane | 371,91¢€ €11.357,55| €8.925,84 | o Cico=2doster300
mg sc [Se shift successivo: la prima dose me osesc me
sottocutanea deve essere somministrata al
posto della dose endovenosa successival




Tabella costi CU

Importo/unita Costo Costo
ATC Medicinale Principio attivo Meccanismo d'azione Dose di carico Dose di mantenimento . terapia terapia da Annotazioni
posologica 1°anno 2°anno
160 mg alla settimana 0 (somministrati in quattro
iniezioni da 40 mgin un giorno o come due iniezioni da
Yuflyma 40 mg penna sc Adalimumab inibitore TNF-alfa 40 mg al giorno, per due giorni consecutivi) e 80 mgalla| 40 mg ogni 2 settimane 26,89 € 752,92 € 645,36 €
settimana 2 (somministrati praticando due iniezioni da
40 me in un giorno)
Una infusione ev di 5 mg/kg, seguita da infusioni Attenzione: la dose di
o o e et e supplementari di 5 mg/kg alle settimane 2 e 6 dalla . . mantenimento & di 4 fl ogni 8
Zessly ev 1 fl 100 mg Infliximab inibitore TNF-alfa P L ) X _ 350 mg ogni 8 settimane 51,30 € 1.744,20 € 1.231,20 € ) R
prima infusione, poi ripetute ogni 8 settimane. 70 kg = settimane che per la valorizzazione
350 mg equivalgono a 2 fl/mese
L04AB rw—
emsima sc 1 pen 1 ml 120 e qip : ) dopo 1 mese da induzione, 120
inibitori del TNF-alfa meg/ml Infliximab inibitore TNF-alfa induzione ev mg ogni 2 settimane 212,92 € 5.299,84€ | 5.110,08 €
Peso corporeo < 80 kg: 200 mg (sett. 0), 100 mg (sett. 2),
Simponi 50 mg sc Golimumab inibitore TNF-alfa 50 mg 0 100 mg [se scarso beneficio] (sett. 6). Poi ogni 4 50 mgal mese 532,53 € 7.455,42 € 6.390,36 € 1 2 dosaggi hanno stesso costo.
settimane.
. . Q S Peso corporeo >80 kg: 200 mg (sett. 0), 100 mg (sett. 2). .
Simponi 100 mg sc Golimumab inibitore TNF-alfa poi " (sett. 0) gt ) 100 mg al mese 532,53 € 7.455,42 € | 6.390,36 € 12 dosaggi hanno stesso costo
0i 100 mg ogni 4 settimane.
induzione ev 300 mg . "
R 200 mg ogni 4 settimane (a
Omvoh 300 mg ev inibitore della subunita p19 fetmaned . 8) partire da settimana 12) 599,19 €
Mirikizumab p [+ eventuale sett 12, 16, 20]
dell'lL-23 induzione ev
Omvoh 100 mg sc Apartire da settimana 12 sc 200 mg ogni 4 settimane 299,59 € 7.789,42 € 7.789,41 €
(se evsino a sett 20, sc da sett 24)
LO4AC <55kg=260mg=2fl 1.228,80 €
Taflsfar Stelara ev 1 fl 26 ml 130 mg Ustekinumab induzione ev >55kga <85 kg =390 =3 fl 1.228,80 €
dell'interleuchina . . >85kg=520mg=4fl 1.228,80 €
inibitore della subunita p40 90 mg ogni 3 mesi Attenzione: costo dell'induzione
dell'lL-12 e dell'IL-23 La prima dose per via sottocutanea deve essere (regime standard) 1.228,80 € 8.601,63 € | 4.915,22 € |ponderatosul pesoo delspicorzpreso
Stelara sc 1 sir 1 ml 90 mg Ustekinumab somministrata alla settimana 8 dopo la dose per via tra 55 Kg e 70 Kg (6.144 €)
endovenosa. Poi 1 sir. sottocute ogni 3 mesi. 90 mg ogni 2 mesi Attenzione: costo dell'induzione
(in pz che non hanno risposta 1.228,80 € 11.059,24 € 7.372,83 € |ponderato sul peso del pz compreso
adeguata dopo 8 settd aprima tra 55 Kg e 70 Kg (6.144 €)
. s e 45 mg/die per 8 settimane (max 16 settimane totali) poi . I vari dosaggi 15/30/45 costano
Rinvoq 15/30/45 mg Upadacitinib g/diep {max 16 I 30 mg 0 15 mg die 18,83 € 6.327,60€ | 6.327,60€ 81 15/30/.
15 0 30 mg/die uguali a cpr
" R 200 mg/die
" o e 200 mg/die x 10 settimane costo cpr 200 mg = costo cpr 100
Jyseleca 100/200 mg cpr Filgotinib g/diex . (100 mg/die quando rischi 18,36 € 6.609,24 € | 6.609,24 € P 9 P
(max ulteriori 12 settimane) L . mg
previsti in RCP o pz >65 anni)
10 mg x 2 die per I'induzione per 8 settimane. Per i Considerata I'induzione a 8
inibi v pazienti senza adeguato beneficio terapeutico entro la . . "
LO4AF nibitore selettivo delle JAK d benef I
i 8, la dose di induzi i 10 me d te al settimane con dose di 10 mg x 2/die.
inibitori della chinasi (Xeljanz 5 mg (>JAK1 rispetto a JAK2, JAK3 e | cttimana $,1a dose dlinduzione ¢l 1 mg due volte a 5mgx 2 volte die 8,97 € 7.029,67 € | 6.025,44 € | Poi mantenimento con 5 mg x 2/die.
. . giorno puo essere prorogata di altre 8 settimane (16 4 4 ’ Xelianz 10 mg costa 2 volte xeljanz 5
janus-associata (JAK) TYKZ) settimane totali), proseguendo con 5 mg x 2 die per il ! € m !
mantenimento. &
Tofacitinib 10 mg x 2 die per I'induzione per 8 settimane. Per i AConslderata | |nd.u1|one as .
P . . I settimane con dose di 10 mg x 2/die.
pazienti senza adeguato beneficio terapeutico entro la Per pazienti con mancata R X X
settimana 8, la dose di induzione di 10 mg due volte al |risposta a 5 mgx 2 volte die, si Poi mantenimento con 10 mg x 2/die
Xeljanz 10 mg X N ) - posta a > mg ! 17,93 € 12.050,82 € | 12.050,82 € |per paziente con mancata risposta a
giorno pud essere prorogata di altre 8 settimane (16 | pud impiegare 10 mg x 2 volte 5
settimane totali), proseguendo con 5 mg x 2 die per il die . e .
. Xeljanz 10 mg costa 2 volte xeljanz 5
mantenimento. mg
Nel conteggio del costo di terapia
. Induzione con somministrazione EV: 300 mg da 300 mg ogni 8 settimane 11_214148 € 8_410,86 € |del primo anno, 5 sono le
Entyvio iv 1 fl 300 mg somministrarsi mediante infusioneeva 0,2 e6 1.401,81 € omministrazioni annuali effettuate
settimane poi ogni 8 settimane. Pz con riduzione risposta: 18.223.53 € | 16.821,72 €
LO4AG 300 mg ogni 4 sett 225 ks
L . inibitore del legame tra prw—— — 300 — 20BN 2 5€
anticorpi Vedolizumab i i nduzione: somministrazione ev mg a settimane 0,
I li E 1 / 108 integrina (1467 e MAdCAM-1 2.Alla 6°settimana si pud fare shifta 108 mgsc.
monoclonali ntyvio sc 1 pen/sir m i i ico= i
Yy p g Successivamente 108 mg sc ogni 2 sett. 108 mg ogni 2 settimane 371,91¢€ 11.357,55€ | 8.925,84€ Costo Carico =2 dosi ev 300 mg + 1

sc

[Se shift successivo: la prima dose sottocutanea deve
essere somministrata al posto della dose endovenosa
successival

dose sc 108 mg




Budget impact: equivalent patients treated in first year

IFX sc ®

} 120 mg eow 3 ° 7 'H‘
ADA bio

} 160-80-40 mg eow 16

UST

} 390 iv/90 mg g8w sc 1 .8
UST bio
% 390 iv/90 mg g8w sc 8'9
[ J

UPA
E 45 mg 8w —30 mg/die 2.7 ﬂ
(@ )

=§o =§o =§o

IFX bio

iv (0-2-6) 5 mg/kg (80 kg) q8w 10 w

VEDO
Q 300 mg q8w 1 ° 6
VEDO sc ©
% 108 mg eow 1 '4 ﬂ
4

MIRI 2

} 300 mg (0-4-8) . 'H‘
200 mg g4w

RZB S
} 600 mg (0-4-8) 1 'w

360 mg wl2 + q8w

Fonte: costi effettivi regione piemonte 5/2025



Caso Clinico: Sig. FERRARI, 70 anni

Malattia di Crohn, Diabete e Scompenso Cardiaco

Diagnosi Principale; Malattia di Crohn (MC)
ileocolica, di lunga data, attualmente in fase
moderatamente attiva

fallimento secondario dopo 18 mesi di
trattamento con adalimumab

Comorbidita:
o Diabete Mellito Tipo 2 (DM2),
o Scompenso Cardiaco (SC) a frazione
d'eiezione ridotta (Classe 1)

Politerapia (6 Medicinali)



GASTROENTEROLOGO riguardo alla scelta del biologico per il Sig. \

Ferrari dobbiamo considerare i risultati finali dello studio di Fase 3b
SEQUENCE : risankizumab rispetto a ustekinumab ha dimostrato superiorita
rispetto a negli endpoint piu stringenti, come la remissione endoscopica a
48 settimane, proprio nel sottogruppo di pazienti con fallimento agli anti-
TNF come il Sig.Ferrari. Il profilo di sicurezza e risultato comparabile e
favorevole. Considerando che il nostro obiettivo e la guarigione mucosale
\ (remissione endoscopica), credo che sia la scelta ottimale. /

ﬂ. FARMACISTA OSPEDALIERO svolge una rapida verifica per convalidare

la decisione e confermare che il nuovo farmaco sia gestibile con la

politerapia del paziente e concorda con la scelta

Lo studio SEQUENCE ha evidenziato che:

« Remissione Clinica (a 24 settimane): é risultato non inferiore a
ustekinumab (circa 59% vs. 40%).

. Remissione Endoscopica (a 48 settimane): e risultato superiore a
ustekinumab (circa 32% vs. 16%).

Questi dati supportano pienamente il passaggio a come seconda linea

biologica, specialmente per puntare a un obiettivo rigoroso come Ia

guarigione della mucosa, cruciale per prevenire la progressione della
malattia in un paziente anziano.




Il FARMACISTA OSPEDALIERO VALUTA LA POLITERAPIA DEL SIG FERRARI
ALL'INSERIMENTO DEL RISANKIZUMAB

Metformina - per il DM2,

Enalapril - per 'SC e l'ipertensione associata.

Furosemide - per la gestione dei sintomi da congestione nell'SC.

Atorvastatina (statina) - per la dislipidemia e la prevenzione

cardiovascolare.

5. Omeprazolo per la protezione gastrica (prescrizione cronica, da
rivalutare).

6. Risankizumab

Hownh =

1. Interazioni Farmacologiche: Risankizumab (che blocca selettivamente la subunita p19 di IL-23)
e un anticorpo monoclonale e, come , non presenta interazioni farmacologiche dirette e
clinicamente rilevanti con la politerapia del Sig. Rossi: Metformina, Enalapril, Furosemide,
Atorvastatina, Omeprazolo.

2. Dosaggio e Somministrazione: La fase di induzione di prevede un dosaggio endovenoso (IV) piu
standardizzato (tre infusioni) con un dosaggio indipendente dal peso. Questo semplifica la
preparazione del farmaco.

3. Sicurezza nel paziente cardiovascolare/diabetico: Il profilo di sicurezza di & in linea con quello
della classe anti-IL23, senza segnali specifici di rischio aumentato per lo Scompenso Cardiaco ol
Diabete, ma si ribadisce la necessita di uno stretto monitoraggio infettivo e glicemico.



The prevalence of polypharmacy increases with age among Br J Clin Pharmacol. 2025:1-9
patients with inflammatory bowel disease: A nationwide 43 891 patients

cohort study
National Patient Register (NPR) for identification of the patients.
KenLund®2® | Jesper Ryg®*® | Torben Knudsen54® | Jens Kjeldsen?2® | includes full medical history at an individual level including
information on diagnoses, procedures and dates of hospital
Jan Nielsen??1°® | Sonia Friedman?°® | Jimmy K. Limdi'**2® | 9 P P

- i " 41291013 admission and discharge from 1977 and onwards
ente Mertz Ngrgard <"

v" Polypharmacy was high and increased by

increasing age in patients with IBD.
Young adults (18-39 years)  Adults (40-59 years)  Older adults (60-79 years)  Oldest adults (280 years)

n (%) n (%) n (%) n (%) v For older adults with IBD, there have been
Total (N) 21 255 (48.4%) 13 432 (30.6%) 8271 (18.8%) 933(2.1%) no signs of a decreasing risk of
Number of prescriptions 1 year before the diagnosis of IBD polypharmacy in the recent calendar
0 7229 (34.0%) 3711 (27.6%) 1053 (12.7%) 63 (6.8%) years.
1-4 12 486 (58.7%) 7320 (54.5%) 3842 (46.5%) 326 (34.9%) v For older persons with IBD, polypharmacy
5-9¢ 1426 (6.7%) 1977 (14.7%) 2535 (30.6%) 411 (44.1%) is a pivotal concern along with physical
>10° 114 (0.5%) 424 (3.2%) 841 (10.2%) 133 (14.3%) and psychological morbidity and

locomotor function, which underpins the

Number of prescriptions 1 year after the diagnosis of IBD © ) i
need for personalized special care.

0 2631 (12.4%) 1393 (104%) 335 (4.1%) 18 (1.9%)

1-4 15 083 (71.0%) 8196 (61.0%) 3412 (41.3%) 236 (25.3%) the message is not to undertreat 1BD.
5-9¢ 3217 (15.1%) 3118 (23.2%) 3153 (38.1%) 461 (49.4%)

210° 324 (1.5%) 725 (5.4%) 1371 (16.6%) 218 (23.4%) Identify and avoid drug interactions,

and promote deprescribing when
appropriate.



Severe Polypharmacy Increases Risk of Hospitalization Among
Older Adults with IBD

Results & Conclusions

: . All-Cause Hospitalization within One Year of Index Visit Pre, d ictors of
Retrospectlve Chart review Stratified by Polypharmacy Severity Polvph armacy
30%
:&: IBD patients )
£ 259
260 years old : ook 5001 3| Age270
n=512 5 20%
g e
el 5 - i ' S— .
—+  Received outpatient & 10%- , « o) High BMI
=l'_ll=_'|= care between 2011- m , ' Sevee Porsnamacy
e ~ ————
%~ ™ Prior IBD
0 50 100 150 200 250 300 350 Surgery

Days of Follow-Up from First Visit

Older adults exposed to severe polypharmacy were
more likely to have an unplanned hospitalization @ Comorbidity
compared to older adults with no polypharmacy score

Drittel et al. Am J Gastroenterol 2024 doi:10.14309/ajg.0000000000003036 AJ G he American Journal of

All icons are from the Noun Project. GASTROENT [ ROLOGY



Piano Terapeutico Definitivo e Logistica

(

\_

GASTROENTEROLOGO "perfetto. Formalizzero la prescrizione

per risankizumab. Il piano di trattamento sara:

Induzione: 600 mg EV, alle Settimane 0O, 4 e 8.
Mantenimento: 360 mg Sottocute, ogni 8 settimane, a partire
dalla Settimana 12.

FARMACISTA OSPEDALIERO "confermo la

disponibilita del farmaco in Farmacia Ospedaliera.
Preparero la dispensazione delle siringhe sottocutanee per il
mantenimento, fornendo al paziente le istruzioni dettagliate
per I'autosomministrazione.

\ Inizieremo l'approvvigionamento immediatamente."

la discussione tra il clinico e il farmacista si e spostata
dall'opzione ragionevole all'opzione di superiorita supportata
da EBM garantendo al contempo che la nuova terapia fosse
sicura e gestibile con le molteplici comorbidita del paziente.



T

Rilevazione di un problema%/

GASTROENTEROLOGO I
prima di avviare il nuovo biologico, esamina la cartella e nota un pattern di non-
aderenza.

Contatta il farmacista ospedaliero «Oltre al fallimento di adalimumab, c'e il
sospetto di una non-aderenza subottimale. | report delle visite precedenti
mostrano che il Sig. Ferrari ha avuto difficolta a ricordare la somministrazione
sottocutanea ogni due settimane e ha spesso dimenticato le dosi previste.
Dobbiamo considerare questo fattore, che chiamerei 'non-aderenza intenzionale

e non intenzionale. Come possiamo massimizzare la sua aderenza, soprattutto

\ con un regime di mantenimento che sara a somministrazione domiciliare?" /

/ Farmacista Ospedaliero "E un punto fondamentale. La non-
aderenza del Sig. Ferrari € un problema a cascata: non solo
diminuisce |'efficacia, ma puo anche destabilizzare il suo
Diabete e il suo Scompenso Cardiaco. La politerapia con 6
farmaci cronici (piu gli acuti) aumenta esponenzialmente il
rischio di confusione e dimenticanze.

Dobbiamo agire su tre fronti: semplificazione, educazione e

\ monitoraggio."




Therapeutic adherence in inflammatory bowel disease: User guide

from a multidisciplinary modified Delphi consensus
Digestive and Liver Disease 57 (2025) 1403-1410

DEFINIZIONE, ESTENSIONE E RILEVANZA DEL PROBLEMA

: . CATEGORIE AD ALTO RISCHIO E PREDITTORI DI NON-ADERENZA
1. La non-aderenza - uso subottimale della terapia

1. Trai pazienti con IBD, i principali fattori di non-aderenza

farmacologica da parte dei pazienti; il cut-off tra
aderenza e non-aderenza, considerando l'assunzione
dell'80% della terapia, puo definire ragionevolmente
un paziente aderente.

includono giovane eta, sesso maschile, stato civile single,
diagnosi recente di IBD, paura degli effetti collaterali e/o
regime terapeutico complesso.

\ . . 2. Ulteriori fattori di rischio per la non-aderenza nei pazienti
L'aderenza alla terapia € modellata dagli : . . . .
. ) S e . . con IBD includono problemi relazionali, disfunzione
atteggiamenti, dagli stili di vita, dal coinvolgimento reis . ) ) .. )
: o : : : sessuale, comorbilita psicopatologiche, livello di istruzione
(engagement) dei pazienti e dal coinvolgimento degli , . .
: o . . o e un'alta complessita lavorativa.
operatori sanitari e dei sistemi sanitari. : L. : .. -
. : L 3. Trai pazienti con IBD, quelli che sono anziani e/o fragili, non
La non-aderenza e associata a un aumento del rischio . . ) : )
. : . . \ autosufficienti, in politerapia o senza un caregiver sono a
di riacutizzazioni e progressione dell'IBD, a una : .
: oy g . particolare rischio di non-aderenza.
peggiore qualita di vita e a un aumento dell'utilizzo e . - .. . . s
4. Nei pazienti con IBD, regimi terapeutici semplificati,

dei costi dell'assistenza sanitaria.

L'aderenza alla terapia € essenziale per massimizzare
I'efficacia sia delle terapie convenzionali che di quelle
avanzate nei pazienti con IBD.

personalizzati per il paziente e monitorati sono associati a
una maggiore aderenza.



Educational

Behavioral Cognitive-Behavioral

Topics:
IBD pathology

Available treatments
‘ Dosing schedule

Importance of adherence
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recommend that healthcare providers as
adherence during clinical follow-up and promote
patient support.

Successful strategies to improve medication
adherence in patients with IBD include educating,
counseling and empowering patients to
understand their treatment regimen, its necessity
and benefits.

To promote adherence, clinicians should adapt
their communication approach based on the
patient’s age and other characteristics.

Technological tools may be useful to maximize
adherence in patients with IBD.
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Medication Adherence
Products (MAPs)
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Multifaceted Interventions

Designing for medication adherence
in inflammatory bowel disease:
multi-disciplinary approaches for
self-administrable biotherapeutics —
Feig et al. - eClinicalMedicine
Volume 77, November 2024,
102850

[ Topics:
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.

Available treatments =%

Qo
‘ [Dosing schedule + -
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Increased
efficacy

Address multiple

barriers to adherence :


https://www.sciencedirect.com/journal/eclinicalmedicine
https://www.sciencedirect.com/journal/eclinicalmedicine/vol/77/suppl/C

Long-term oral mesalazine adherence and the risk of disease
flare in ulcerative colitis: nationwide 10-year retrospective
cohort from the veterans affairs healthcare system

Cox regression analysis, outcome: ulcerative colitis flare Cox regression analysis, outcome: ulcerative colitis flare
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Khan N, et al. Aliment Pharmacol Ther 2012 Oct;36(8):755-64



These oral alternatives represent innovative approaches that could offer increased convenience and potentially enhanced
effectiveness and treatment adherence for patients dealing with IBD. Several studies have corroborated a preference for
oral treatments over other administration methods in patients with IBD. This has driven research efforts toward the
development of effective oral therapies. One such approach, currently in an experimental phase, involves the use of a
robotic pill. The robotic pill is a novel oral device that navigates the gastrointestinal tract and releases its payload, such
ustekinumab, directly to the small intestine [22]. It is nearly fully absorbable, minimizing the need for removal or other
interventions.

An Open Label, Phase 1 Study to Evaluate the Safety,

r Tolerability and Pharmacokinetics (PK) of an Ustekinumab
ROBOTIC PILL TECHNOLOGY 4

Biosimilar (CT-P43; Celltrion, Inc.) — Administered Orally
via Robotic Pill to Healthy Volunteers

» Study Groups
« Control Group: 0.50mg ustekinumab (Stelara) SC (N=15)
« Group 1: 0.50mg ustekinumab biosimilar (CT-P43) in RP (N=20)
* Group 2: 0.75mg ustekinumab biosimilar (CT-P43) in RP (N=20)
* 100% Participants able to swallow RP

A, g .
Coating dissolves in w’x
intestinal pH, moisture enters ” Needle and drug payload

/

000 33mm x 11 ! . dissolve, taken up b ..
kg i g ol Tascliairs - 98% (39/40) Participants had no
2 . . .
- w difficulty swallowing the RP
RP containing ) ) L
ustekinumab Enteremamg i Balloon inflates, needle is * 100% (40/40) Participants reported
biosimilar RP against gastric pH inserted through the intestinal . ft " ' h RP
wall, and payload is injected no paln arter swa OWII"IQ t e
FUTURE
1N
BDV\E{ZO %4 SAFE EFFECTIVE DIEECTION
DDWM t- #DDW2024 7 MAY 18-21, 2024 | WASHINGTON, D.C.
= Bt EXHIBIT DATES: MAV19-21, 202 Ustekinumab biosimilar | Ustekinumab biosimilar Successful use of the RP
delivered via RP was delivered via RP to deliver monoclonal
well-tolerated demonstrated HIGH antibodies demonstrates
No SAEs bioavailability the potential for this oral

route of delivery



A. Strategia di Semplificazione per aumentare aderenza

Farmaco/Regime Problema Soluzione del Farmacista Razionale

Q8W ha una frequenza

.. : .significativamente minore rispetto a
Promuovere la somministrazione ogni .. .
(Q2W). Meno somministrazioni

8 settimane (Q8W) con il nuovo L e
significano meno opportunita di

biologico. . . .
dimenticanza, specialmente per un
anziano.

Regime di
mantenimento S.C.

Riconciliazione Farmacologica e
Sincronizzazione della Dose.
Rivedere i 6 farmaci, concentrando
Numero elevato e le assunzioni in momenti precisi (es.
orari diversi. colazione e cena) e valutando se
farmaci come |' siano ancora
strettamente necessari
(ottimizzazione).
Fornire un blister settimanale

Ridurre la complessita del regime
orale e la pill burden semplifica
I'integrazione nella routine quotidiana.

Farmaci orali (6 meds)

: : dosatore) personalizzato in Strumento visivo e pratico che elimina
. . . . Confusione tra i ] ) . ) ..  wu \
Organizzazione Fisica farmaci farmacia e/o istruire il paziente ei il dubbio "I'ho preso o non I'ho
' caregiver (se presenti) sul suo preso?".

utilizzo.




B. Strategia Educativa e Motivazionale per aumentare aderenza

FARMACISTA OSPEDALIERO e Gastroenterologo

"Per quanto riguarda la parte educativa, la informeremo durante l'infusione iniziale in day

hospital (DH):"

1. Tecnica della Teach-Back: Non limitarsi a spiegare, ma chiedere al Sig. Ferrari (o al
caregiver) di ripetere a parole sue il piano terapeutico e il momento della
somministrazione del sottocute.

2. Tecnica e Strumenti per la S.C.: Offrire una formazione pratica approfondita sul device
sottocutaneo . Utilizzare materiali stampati a caratteri grandi e video
spiegando che |'errore tecnico puo essere scambiato per inefficacia.

3. Associazione a Routine: Suggerire di associare |'iniezione (Q8W) a un
I'uso di un'app con allarme semplice se il paziente e tecnologicament




C. Strategia di Monitoraggio e Feed back per aumentare aderenza

(
GASTROENTEROLOGO "aAderirei alla proposta

di inserire la valutazione dell'aderenza come endpoint
chiave nelle visite di controllo. Potremmo usare un
guestionario semplice (es. scala di Morisky-Green)

FARMACISTA OSPEDALIERO "aAssolutamente \

d’accordo. Inoltre, poiché il e dispensato tramite farmacia
ospedaliera, noi abbiamo il registro preciso delle date di ritiro. Se
il Sig. Ferrari ritira le dosi di mantenimento in ritardo rispetto alla
scadenza delle 8 settimane, la farmacia puo attivare
immediatamente un recall telefonico in accordo con il team
clinico, identificando cosi |la non-aderenza prima che causi un

@mento terapeutico.” /




Le IBD sono relativamente frequenti ed hanno marcato
impatto sulla vita dei pazienti

Le terapie avanzate sono multiple per meccanismo d’azione
(5 classi), vie di somministrazione, molecole (10-12 farmaci)
e molecole biosimilarizzate

Non abbiamo dati univoci per profilare i pazienti o disporre
in sequenza i trattamenti

'uso dei biosimilari e una delle poche armi utilizzabili per
garantire la sostenibilita della spesa e I'adeguato accesso al
trattamento

La valutazione dell’opportunita del trattamento per il singolo
paziente e 'unico modo per ottenere trattamenti appropriati
e sostenibili

Il monitoraggio dell'aderenza e 'educazione terapeutica
devono essere sempre piu parte del bagaglio operativo di
medici e farmacisti
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