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Valutazione economica delle citochine a basso dosaggio
nel trattamento di mantenimento in pazienti con artrite
reumatoide a bassa attivita di malattia o in remissione
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Economic evaluation of low-dose SKA cytokines in patients with rheumatoid arthritis in maintaining low
disease activity or remission

Introduction: The administration of low-dose SKA (Sequential Kinetic Activation technology) cytokines allows to
maintain remission or low disease activity in patients with rheumatoid arthritis. This analysis aims to estimate
the maintenance treatment cost of low-dose SKA cytokines versus DMARDs in patients with rheumatoid arthritis.
Methods and Results: Rather than evaluating the cost-effectiveness of individual therapeutic agents, it be-
comes recommendable for decision-makers to identify an optimal sequencing of such agents. A one-year cost-
consequence analysis (CCA) was conducted, comparing two alternative strategies to maintain remission or low
disease activity in patients with rheumatoid arthritis: i) first line with low-dose SKA cytokines and second line with
anti tumor necrosis factor-a (anti-TNF-a), ii) first line with DMARDs and second line with anti-TNF-a.. The CCA was
conducted from the perspective of the Italian National Health Service (iNHS). Only direct medical costs (drugs
cost) were considered. We performed a sensitivity analysis to test the robustness of the results. The sequence
using cytokines in first line showed the lower mean annual cost of treatment: the mean annual cost per patient
was €1,280.96 with cytokines and €1,987.21 with DMARDs. Sensitivity analyses confirmed the base case result.
Conclusion: From the iNHS’s perspective, low-dose SKA cytokines as first line treatment appears a cost-saving

strategy to maintain remission or low disease activity in patients with rheumatoid arthritis.
Keywords: Cost, Italian NHS, Low-dose SKA cytokines, Maintenance, Rheumatoid arthritis

Introduzione

Lartrite reumatoide (AR) & una malattia inflammatoria
cronica di origine autoimmune caratterizzata da una sinovite
persistente che determina progressivamente la distruzione
della cartilagine e I'erosione dell’osso, con conseguenti defor-
mazioni articolari e disabilita (1,2). In Italia si stima che circa
lo 0,5% della popolazione adulta soffra di AR (3).

La terapia standard & costituita dai farmaci antireumatici
convenzionali modificanti la malattia (conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARDs), ad
esempio metotrexato, leflunomide o ciclosporina. Con l'o-
biettivo di avere una risposta clinica piu efficace e di ridurre
la disabilita nel lungo periodo, in questi anni l'approccio
terapeutico e stato indirizzato verso l'utilizzo dei farmaci
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antireumatici biologici modificanti la malattia (biological
disease-modifying antirheumatic drugs, bDMARDs) (4-8),
quali, ad esempio, i farmaci anti tumor necrosis factor-a
(anti-TNF-a) o gli inibitori selettivi degli enzimi JAK1/JAK2. |
bDMARDSs costituiscono una valida alternativa, raccomandata
soprattutto nei pazienti con risposta inadeguata o intolleranti
ai csDMARDs o per i quali sia inappropriato continuare un
trattamento con csDMARDs (9,10). Sono, tuttavia, emerse
alcune prime evidenze circa una possibile perdita di efficacia
nel tempo dei bDMARDs (11).

Un quesito clinico, a cui non e stata data ancora una rispo-
sta, & sapere per quanto tempo il paziente debba assumere
i bDMARDs e soprattutto se, nelle prime fasi della malattia,
una volta ottenuta la remissione o una bassa attivita della
malattia (low disease activity, LDA), sia corretto sospenderne
la somministrazione.

In tale contesto, diventa fondamentale identificare cor-
rette strategie terapeutiche che possano mantenere nel
tempo la remissione o una LDA dell’AR.

Oltre alla terapia convenzionale (csDMARDs) o biologica
(bDMARDs), le citochine antinflammatorie a basso dosaggio
(10 fg/mL), somministrate per via orale, prodotte con tecnolo-
gia Sequential Kinetic Activation (SKA), rappresentano un’ulte-
riore opzione nel trattamento di mantenimento in pazienti con
AR a bassa attivita di malattia o in remissione (12,13). A diffe-
renza dei bDMARDs, per i quali non sarebbe praticabile I'uso
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contemporaneo di piu di un farmaco biologico a dosaggio stan-
dard a causa di gravi effetti collaterali, piu citochine a basso
dosaggio possono essere invece somministrate allo stesso
tempo senza causare effetti collaterali tali da interrompere la
terapia (14). Seguendo questo approccio, lo studio condotto da
Martin-Martin e colleghi ha valutato, rispetto alla terapia con
csDMARDs, la combinazione di tre citochine a basso dosaggio
nel trattamento di mantenimento di pazienti con AR con LDA o
in remissione dopo 6-8 mesi di trattamento con terapia biolo-
gica o convenzionale (15). A 12 mesi di osservazione, il 66,7%
dei pazienti trattati con la combinazione di citochine ha man-
tenuto una LDA, mentre tale percentuale & scesa al 42,1% nei
pazienti trattati con csDMARDs (15). Lo studio ha evidenziato
inoltre un buon profilo di tollerabilita per entrambi i gruppi,
senza riportare gravi effetti collaterali (15).

Obiettivo

Poiché nei pazienti con AR con LDA o in remissione e in
trattamento con csDMARDs la progressione della malattia
un evento probabile (16), e altrettanto possibile che gli stessi
pazienti possano essere sottoposti a una successiva tera-
pia biologica. In termini di sostenibilita economica, diventa
quindi rilevante ottimizzare il percorso terapeutico per que-
sti pazienti, definendo quale sequenza di trattamenti possa
essere la piu efficiente.

Percio, sulla base dei risultati dello studio condotto da
Martin-Martin e colleghi (15), la presente analisi economica
ha verificato se 'utilizzo di una sequenza che prevede, nei
pazienti con AR con LDA o in remissione, la somministrazione
della combinazione di tre citochine (IL-4, IL-10 e anti-IL-1) a
basso dosaggio (10 fg/mL) quale prima linea di trattamento,
determini un’allocazione piu efficiente delle risorse rispetto a
una sequenza alternativa che prevede invece, in prima linea,
la somministrazione dei csDMARDs. Il focus dell’analisi non
quindi un confronto tra molecole, bensi tra differenti percorsi
di trattamento.

Materiali e metodi

Tecnica di analisi

Poiché la presente valutazione economica ha come oggetto
la stima del costo di due differenti percorsi di trattamento, la
tecnica di analisi piu appropriata e la cost-consequence analysis
(CCA). Con essa viene calcolato il semplice impatto economico
dei costi e degli effetti di un percorso di trattamento (17). La
CCA offre una pil completa presentazione delle informazioni
riguardanti il value di una terapia farmacologica o di un qualsi-
asi altro intervento sanitario (17).

Dati clinici

La presente CCA poggia le proprie basi cliniche sui risul-
tati dello studio randomizzato, di fase IV, condotto da Mar-
tin-Martin e colleghi (15). Lo studio ha valutato il tasso di
mantenimento di LDA dell’AR a 12 mesi (primary endpoint)
associato alla somministrazione di una combinazione di tre
citochine (IL-4, IL-10 e anti-IL-1) a basso dosaggio (10 fg/mL)
rispetto alla terapia convenzionale con csDMARDs. Sono stati
considerati pazienti con:

A

1. diagnosi di AR in accordo ai criteri ACR (American College

of Rheumatology) (18),

eta > 18 anni,

durata della malattia inferiore a 3 anni,

4. punteggio DAS28 (disease activity score di 28 articola-
zioni) <3,2 dopo terapia con biologico o con csDMARDs,

5. con AR con LDA o in remissione dopo trattamento con
biologico e/o csDMARDs,

6. assenza di comorbilita tali da controindicare una terapia
con biologici o immunosoppressori.

wnN

Tra luglio 2011 e marzo 2014, presso 'Ospedale San Pietro
Fatebenefratelli di Roma, sono stati selezionati 52 pazienti, di
cui 13 esclusi (rifiuto a partecipare o criteri di inclusione non
soddisfatti), per un totale di 39 arruolati. Di questi, 19 sono
stati randomizzati a prendere le citochine e 20 i csDMARDs.
Ogni paziente, a partire dalla data di arruolamento, & stato
visitato ogni 3 mesi lungo un orizzonte temporale di 12 mesi
al fine di valutare parametri clinici quali DAS28, CDAI (clin-
ical disease activity index), GHA (global health assessment)
ed effettuare testi di laboratorio quali fattore reumatoide e
proteina C reattiva. Durante questo arco temporale 5 pazienti
(4 nel gruppo citochine e 1 nel gruppo csDMARDs) hanno
abbandonato lo studio per interruzione del trattamento. La
Tabella | presenta le principali caratteristiche demografiche e
cliniche all'arruolamento dei 34 pazienti che hanno concluso

Tabella | - Principali caratteristiche demografiche e cliniche all’ar-
ruolamento (15)

Parametri Citochine c¢sDMARDs
Pazienti (n) 15 19

Eta (anni + DS) 47,08 £11,11 63,3+11,48
Femmine (%) 92,85 85,71
Durata della malattia 2,58 £1,62 2,56 +£0,82

(anni = DS)

Precedente terapia con
csDMARDs (n — %)

Precedente terapia con
bDMARDs (n — %)

2/15-13,3%

13/15-86,7%

3/19-15,8%

16/19 - 84,2%

DAS28 2,62 2,46
CDAI 6,14 2,80
SDAI 4,99 2,23
Swollen joints 0,50 0,14
Tender joints 1,33 1,14
GHA 21,56 16,50
ESR (mm/h) 13,67 14,26
CRP (mg/dL) 0,70 2,18
RF 50,85 83,78
VAS (0-10) 3,38 3,08

DAS = disease activity score; CDAI = clinical disease activity index; SDAI = sim-
plified disease activity index; GHA = global health assessment; ESR = eryth-
rocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein; RF = rheumatoid factor;
VAS = visual analog scale; DS = deviazione standard.
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Fig. 1 - Bassa attivita di malattia
(LDA) a 12 mesi: citochine versus
csDMARDs.
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lo studio. A 12 mesi il 66,7% dei pazienti trattati con citochine
e il 42,1% di quelli trattati con csDMARDs hanno mantenuto
una LDA dell’AR (Figura 1). Nessun evento avverso e stato
riportato in entrambi i gruppi.

Popolazione target

La popolazione considerata nella presente CCA riflette
quella arruolata dallo studio clinico condotto da Martin-
Martin e colleghi (15); ovvero pazienti con una storia clinica di
AR inferiore a 3 anni in remissione o con LDA dopo 8-6 mesi di
trattamento con terapia biologica e/o convenzionale.

Orizzonte temporale

In linea con lo studio clinico di riferimento (15) & stato con-
siderato un orizzonte temporale di 12 mesi. Si ritiene che tale
periodo sia sufficiente per identificare eventuali differenze
tra le prime linee di trattamento (citochine o csDMARDs),
espresse, in caso di fallimento (progressione dell’AR), in ter-
mini di tempo all’inizio della successiva (seconda) linea di
trattamento con i biologici. Una maggiore permanenza del
paziente nella prima linea di trattamento non pud che riflet-
tersi positivamente sullo stato di salute del paziente e, con-
seguentemente, essere correlata a un minore consumo di
risorse (trattamento farmacologico).

Trattamenti

In relazione alla popolazione target (15), le due alternative
per la prima linea di trattamento sono i csDMARDs o la combi-
nazione di citochine. In caso di fallimento, indipendentemente
dal trattamento adottato in prima linea, la sequenza qui ipo-
tizzata prevede la somministrazione di una seconda linea con
farmaci biologici. La scelta é ricaduta sugli anti-TNF-a adalimu-
mab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol e golimumab,
in quanto costituiscono la terapia biologica somministrata

© 2020 The Authors. Published by AboutScience

LDA a 12 mesi citochine = 66,7%

LDA a 12 mesi csDMARDs = 42,1%

nello studio clinico di riferimento ai pazienti per raggiungere
una LDA o la remissione dell’AR (15). E quindi plausibile assu-
mere che, in caso di progressione della malattia, ai pazienti
vengano somministrati i farmaci biologici rivelatisi efficaci gia
in precedenza (15).

Sequenze di trattamento

N

Lanalisi delle sequenze di trattamento & imperniata
sulla duration of treatment (DOT), ovvero il tempo medio
intercorso tra l'inizio della prima e l'inizio della successiva
(seconda) linea di trattamento. La Figura 2, sulla base dei
risultati dello studio clinico (15) e dell’'orizzonte temporale
adottato (12 mesi), mostra per ognuna delle prime linee di
trattamento considerate (citochine e csDMARDs) il tempo
medio al successivo trattamento e i mesi residuali di esposi-
zione alla seconda linea di trattamento (farmaco biologico).

1linea di trattamento  m 2 linea di trattamento

csDMARDs 10,1

Citochine kil il

0 2 4 6 8 10 12

Trattamento (mesi)

Fig. 2 - Duration of treatment (DOT) delle sequenze di trattamento:
prima e seconda linea.

A



70 Cost-Consequence Analysis delle citochine nel trattamento dell’artrite reumatoide

Se la prima linea di trattamento viene effettuata con cito-
chine, il paziente, sulla base dell’efficacia media attesa (15),
ricorre alla seconda linea di trattamento (biologico) dopo
11,1 mesi. Differentemente, se il paziente inizia la terapia con
csDMARDs, ricorre alla seconda linea di trattamento (biologico)
dopo 10,1 mesi. La DOT della seconda linea va dalla fine della
prima linea di trattamento fino alla fine del periodo di osser-
vazione (12 mesi); nello specifico, 0,9 mesi in caso di sommini-
strazione di citochine o 1,9 mesi in caso di somministrazione di
c¢sDMARDs. L'osservazione si conclude nei 12 mesi.

Prospettiva di analisi

La CCA é stata condotta nella prospettiva del Servizio Sani-
tario Nazionale (SSN) considerando i soli costi diretti sanitari
determinati dai regimi somministrati per il trattamento dei
pazienti con AR con LDA o in remissione. In particolare, sia
per la prima che per la seconda linea di trattamento sono stati
considerati i soli costi di acquisto delle terapie farmacologi-
che, escludendo tutte le altre fonti di costo legate alla som-
ministrazione dei farmaci o alla gestione degli eventi avversi
correlati.

Costi di trattamento

La Tabella Il riporta in dettaglio per ognuno dei farmaci
considerati il relativo costo per mese di trattamento, calco-
lato sulla base dei dosaggi di somministrazione indicati nello
studio clinico (15) o dei rispettivi Riassunti delle Caratteristi-
che del Prodotto) (RCP) (19-23) e del relativo costo per unita
posologica.

Tabella Il - Farmaci: costo per mese di trattamento

Lo schema posologico adottato per la combinazione delle
tre citochine prevede la somministrazione orale di ognuna di
esse alla dose di 20 gocce/die per 12 mesi, fatta eccezione
per 2 pazienti a cui & stato aggiunto metotrexato (MTX) sotto-
cute (sc) alla dose settimanale di 15 mg (15). Dei 19 pazienti
del gruppo csDMARDs, 15 hanno ricevuto la dose settima-
nale di 15 mg di MTX sc, 2 pazienti, oltre a MTX sc, hanno
ricevuto 400 mg/die di idrossiclorochina solfato, 1 paziente
in aggiunta a MTX sc ha ricevuto 200 mg/die di ciclosporina
e, infine, 1 paziente é stato trattato con il solo leflunomide
alla dose di 20 mg/die (15). Per MTX, ciclosporina e leflu-
nomide é stato considerato il prezzo di cessione al SSN cosi
come indicato dalla lista di trasparenza dei farmaci equiva-
lenti (Febbraio 2020) (24). Per Iidrossiclorochina solfato e
stato invece considerato il relativo prezzo al pubblico. Poi-
ché a differenza dei csDMARDs qui considerati le citochine
non sono attualmente rimborsate dal SSN, si &€ assunto che
I'attuale prezzo al pubblico corrispondesse al prezzo a carico
del SSN nel caso in cui tali specialita farmaceutiche fossero
rimborsate.

Nel caso base lo schema di somministrazione dei far-
maci biologici riflette i rispettivi dosaggi di mantenimento
(Tab. 11), non considerando che per alcuni di essi (inflixi-
mab e certolizumab) l'avvio della terapia e caratterizzato
da una dose di carico (19-23). Per ciascuno dei farmaci
biologici & stato considerato il rispettivo prezzo ex-factory;
in particolare per adalimumab, etanercept e infliximab &
stato considerato il prezzo ex-factory del corrispondente
biosimilare.

Specialita Unita per Costo per Posologia Costo per mese Prezzo
confezione confezione (€) di trattamento (€)*
Citochine
Interleuchina 4 1 flacone 30 ml 14,90 20 gtt/die 14,90 Prezzo al pubblico
Interleuchina 10 1 flacone 30 ml 14,90 20 gtt/die 14,90 Prezzo al pubblico
Anti-Interleuchinal 1 flacone 30 ml 14,90 20 gtt/die 13,40 Prezzo al pubblico
csDMARDs
Metotrexato 4 siringhe 15 mg 40,52 15 mg ogni settimana 43,41 Prezzo cessione SSN**
Ciclosporina 30 cps 100 mg 55,34 200 mg/die 110,68 Prezzo cessione SSN**
Idrossiclorochina 30 cpr 200 mg 6,08 400 mg/die 12,16 Prezzo al pubblico
solfato
Leflunomide 30 cpr20 mg 56,14 20 mg/die 56,14 Prezzo cessione SSN**
bDMARDs
Adalimumab*** 2 penne 40 mg 684,71 40 mg ogni 2 settimane 733,62 Prezzo ex-factory
Etanercept*** 4 penne 25 mg 299,34 25 mg 2 volte a settimana 641,44 Prezzo ex-factory
Infliximab***» 1 flacone 100 mg 386,28 3 mg/kg ogni 8 settimane 434,57 Prezzo ex-factory
Certolizumab 2 penne 200 mg 920,55 200 mg ogni 2 settimane 986,30 Prezzo ex-factory
Golimumab 1 penna 50 mg 1.044,19 50 mg 1 volta al mese 1.044,19 Prezzo ex-factory

*| costo medio mensile di trattamento é calcolato su 30 giorni.
**Li§ta di trasparenza farmaci equivalenti Febbraio 2020.
***E stato considerato il prezzo ex-factory del biosimilare.

APer stimare la dose da somministrare al paziente € stato considerato un peso medio corporeo di 70 kg.
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Analisi di scenario

In aggiunta al caso base vengono presentati altri scenari
finalizzati a valutare la variabilita dei risultati. In un primo
caso e stato valutato I'impatto delle dosi di carico di inflixi-
mab e certolizumab sul costo medio di trattamento. In un
secondo caso e stato invece ipotizzato che, a fronte del falli-
mento della prima linea, i pazienti vengano trattati con i soli
biosimilari di adalimumab, etanercept o infliximab. Infine nel
terzo e ultimo scenario & stato assunto che, dopo fallimento
della prima linea, i pazienti vengano trattati con farmaci bio-
logici caratterizzati da un differente meccanismo d’azione
rispetto a quello degli anti-TNF-a, quali abatacept o tocilizu-
mab. Sulla base del dosaggio indicato dalla rispettiva RCP
(25,26) e del relativo prezzo ex-factory, e stato calcolato un
costo medio mensile di trattamento di €1.038,21 per abata-
cept e di €961,84 per tocilizumab.

Risultati

Scenario Base

La Figura 3illustrairisultati dell’analisi di cost-consequence
per le citochine o i csDMARDs nel trattamento dei pazienti
con AR con LDA o in remissione. A 1 anno, grazie a un mag-
giore arco temporale che intercorre tra l'inizio della prima e
della successiva (seconda) linea di trattamento, la sequenza
che inizia con la somministrazione delle citochine determina
il minore costo medio di trattamento (€1.280,96) rispetto alla
sequenza che inizia con l'uso dei csDMARDs (€1.987,21). La
riduzione del costo annuo associata all’utilizzo delle citochine
e di €706,25 (-35,5%).

Analisi di scenario

La Tabella 1l descrive i risultati delle tre analisi di scena-
rio. Rispetto ai €706,25 del caso base, I'adozione della dose di
carico o della terapia biologica con abatacept o tocilizumab
determina un incremento del minor costo medio di tratta-
mento della sequenza con citochine a €818,73 e a €929,25,
rispettivamente. L'uso dei biosimilari, quale seconda linea di
trattamento, determina invece una riduzione del minor costo
medio di trattamento della sequenza con citochine pari a
€547,80 rispetto ai €706,25 del caso base.

M 1 linea di trattamento 2 linea di trattamento

Citochine €564,14 €716,82

€0,00

€1.455,20 Totale: €1.987,21

Totale: €1.280,96

€500,00 €1.000,00 €1.500,00 €2.000,00 €2.500,00

Costo medio sequenza 12 mesi

Fig. 3 - Risultati della cost-consequence analysis (CCA).

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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Tabella Il - Risultati dell’analisi di scenario
Costo medio trattamento
1linea 2 linea Totale

Scenario base

A) csDMARDs €532,01 €1.455,20 €1.987.21

B) citochine € 564,14 €716,82 €1.280,96
B-A —£€ 706,25
Scenario dose di carico

A) csDMARDs €532,01 €1.77719 €2.309,20

B) citochine £564,14 €926,33 €1.490,47
B-A —£ 818,73
Scenario biosimilari

A) csDMARDs €532,01 €1.14292 €1.674,93

B) citochine € 564,14 €562,99 €1.127,13
B-A —€ 547,80
Scenario abatacept o tocilizumab

A) csDMARDs €532,01 €1.894,74 €£2.426,75

B) citochine £€564,14 €933,36 €1.497,50
B-A —€929,25

Discussione

Nonostante siano orientati al solo costo dei farmaci, i
risultati della presente analisi possono offrire ai decisori le
basi per una riflessione economico-sanitaria sulla strate-
gia nel trattamento di mantenimento dei pazienti con AR in
remissione o con LDA. Di fronte alla possibilita che per questi
pazienti I'AR possa peggiorare nel corso del tempo, diventa
importante identificare quale sequenza di trattamento sia in
grado di conseguire il beneficio clinico maggiore in rapporto
al costo sostenuto. Acquista cosi maggiore importanza I'a-
nalisi di una sequenza terapeutica piuttosto che il confronto
tra singoli trattamenti. In quest’ottica, la permanenza nella
prima linea di trattamento (DOT) acquisisce un ruolo prima-
rio, poiché determina le quantita di farmaci somministrate
lungo tutto il periodo di osservazione considerato. Tra le due
sequenze analizzate, a fronte di un minor ricorso alla terapia
biologica, quella con le citochine determina il minore costo
medio di trattamento a 12 mesi (citochine: €1.280,96 vs
csDMARDs: €1.987,21).

La presente CCA simula, per quanto realistico (poiché
poggia le proprie basi sui risultati di uno studio clinico (15)),
un ipotetico scenario nel quale dopo il fallimento della prima
linea di trattamento con citochine o csDMARDs il paziente
riceve un farmaco biologico. Poiché trattasi di una simula-
zione e opportuno discutere alcune assunzioni qui adottate.
Un primo aspetto riguarda la scelta dell’orizzonte temporale
di 12 mesi. Tale scelta € obbligata in quanto riflette l'oriz-
zonte temporale adottato dallo studio clinico per valutare
I'endpoint primario (percentuale di pazienti con LDA) (15).

A
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Leventuale estrapolazione dei risultati clinici lungo un oriz-
zonte temporale pitu ampio (24 o 36 mesi) non sarebbe stata
corretta. Cid avrebbe, infatti, implicato o il mantenimento nei
successivi mesi di osservazione dello stesso tasso di interru-
zione annuo riportato dallo studio clinico (15) o I'adozione di
un trend costante di crescita della percentuale dei pazienti
che interrompono la prima linea di trattamento, estrapolato
dall’endpoint primario dello studio clinico (15). Si ritiene
invece che l'orizzonte temporale di un anno sia piu che suffi-
ciente per catturare, a seconda della prima linea adottata, il
ritardo del passaggio alla seconda linea.

Il tempo al successivo trattamento, calcolato grazie alla
percentuale di pazienti che a 12 mesi presentano un basso
livello di attivita dell’AR (15), rappresenta il parametro chiave
della CCA. Purtroppo, ad oggi, non & possibile riscontrare il
risultato ottenuto dallo studio condotto da Martin-Martin e
colleghi (15) con quello di altre analisi pubblicate in lettera-
tura. In un prossimo futuro, a conferma dei presenti risultati,
sara auspicabile il confronto con altre esperienze.

Differentemente dai csDMARDs, le citochine a basso
dosaggio non sono rimborsate dal SSN. Al fine quindi di garan-
tire un confronto omogeneo tra le alternative considerate, &
stato assunto che I'attuale prezzo al pubblico delle citochine
fosse uguale a quello a carico del SSN in caso di rimborsabi-
lita delle stesse. Senza tale assunzione le citochine, di fatto,
non costituirebbero un costo a carico del SSN, rendendo il
confronto poco significativo. E perd interessante osservare
come il minore ricorso nei 12 mesi alla terapia biologica del
paziente in trattamento con citochine (—€738,38) coprirebbe
ampiamente il costo medio annuo di trattamento associato
alle citochine stesse (€564,14). Quindi, anche nell'ipotesi in
cui I'ospedale dovesse far fronte all’acquisto delle citochine
(poiché non rimborsate), il risparmio associato alla terapia
biologica renderebbe tale sequenza economicamente van-
taggiosa per I'ospedale.

Come indicato nella sezione Metodi, la scelta della terapia
biologica e ricaduta sui farmaci anti-TNF-a indicati dallo stu-
dio clinico (15), escludendo di fatto altre terapie biologiche,
attualmente disponibili, caratterizzate da differenti meccani-
smi d’azione. L'analisi di scenario ha cercato, almeno in parte,
di porre rimedio a tale lacuna, ipotizzando un ulteriore caso
in cui nella seconda linea di trattamento vengono sommini-
strati, ad esempio, abatacept o tocilizumab. Anche conside-
rando questi farmaci, il risultato dell’analisi non cambierebbe,
evidenziando sempre un minore costo di trattamento per la
sequenza con citochine. Tale risultato e spiegato dal fatto che
il principale driver della CCA & costituito dal tempo di per-
manenza in prima linea e non solo dal costo del trattamento
biologico. Anche gli altri due scenari ipotizzati (inclusione
delle dosi di carico o adozione di una seconda linea con bio-
similare) confermano il risultato del caso base, individuando
nella sequenza con citochine l'alternativa cost-saving. In que-
sti casi appare evidente come, in riferimento al caso base,
aumentando (dosi di carico) o diminuendo (biosimilari) il
costo medio mensile del trattamento con biologico, rispetti-
vamente, aumenti o diminuisca il minore costo medio annuo
di trattamento delle citochine rispetto ai csDMARDs.

Nella presente analisi, in quanto ritenuti minimi, non sono
stati volutamente considerati i costi di somministrazione e di

A

eventuali eventi avversi associati alla terapia biologica som-
ministrata, oppure, quando presenti, i costi di MTX in associa-
zione alla terapia biologica. Se viceversa cio fosse stato fatto,
tali costi, seppur minimi, avrebbero aumentato il differenziale
di costo a favore delle citochine, grazie a una maggiore per-
manenza di queste ultime nella prima linea di trattamento
caratterizzata da minori costi rispetto alla seconda linea con
biologico.

Conclusioni

In conclusione si puo affermare, al di la dei limiti sopra
esposti, che il ricorso alle citochine costituisca una valida
strategia di ottimizzazione dell'impiego delle risorse sanitarie
associate al trattamento di mantenimento dei pazienti con
artrite reumatoide a bassa attivita di malattia o in remissione.
Inoltre, nell'ottica di definizione del budget di un reparto,
sapere il momento in cui al paziente probabilmente dovra
essere somministrata una seconda linea di trattamento ha
un importante significato in termini di programmazione e di
sostenibilita della spesa.
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