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Analisi del costo di trattamento di rurioctocog alfa
pegol rispetto a turoctocog alfa pegol nella terapia di
profilassi dell’emofilia A in Italia

Federica Demma, Pierpaolo Arpa

Takeda Italia S.p.A., Roma - Italy

ABSTRACT
Cost analysis comparison of rurioctocog alfa pegol compared to turoctocog alfa pegol in the prophylaxis of
Haemophilia A in Italy

Background: Hemophilia-A is an X-linked genetic disorder arising from a mutation to the X chromosome and causing
either a quantitative or qualitative deficiency in blood clotting factor-VIII (FVIII). Several recombinant extended half-life
FVIIl products (rFVIII-EHL) are in use in Italy for the treatment of hemophilia-A.

Objective: To estimate the annual average cost of the prophylactic treatment of a patient with hemophilia-A in Italy
with rurioctocog alfa pegol or turoctocog alfa pegol, with particular regard to potential dose adjustments as provided
in the SPCs.

Methods: The comparison between the two rFVIII-EHL, expressed in terms of average annual cost per patient treated,
was conducted from the NHS perspective. The average annual consumption (IU/kg) of the two rFVIII-EHL was derived
from the clinical trial of reference for in label prophylactic treatment. Adjustments of doses and administration inter-
vals allowed in the SPCs were considered on the basis of the literature. The published ex-factory price considered for
both rFVIII-EHL was € 0.72. A scenario analysis focused on possible dosing adjustments was conducted.

Results: With regard to the average consumption associated with the posology in label, the average annual treatment
cost is almost the same between the two rFVIII-EHL. Whereas taking into account the possible dose adjustments based
on once-weekly administration, rurioctocog alfa pegol shows a considerably lower average annual treatment cost
compared to turoctocog alfa pegol (— € 42,719).

Conclusions: Rurioctocog alfa pegol would be the more sustainable option, based on the annual average cost, for the
NHS in the prophylactic treatment of hemophilia-A.
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Introduzione In relazione ai livelli circolanti plasmatici residui del FVIII,
I’'emofilia A puo essere classificata in lieve (FVIII da 6 a 40 Ul/

L'emofilia A & determinata da una mutazione del cromo-  dL), moderata (FVIIl da 1 a 5 Ul/dL) e grave (FVIII inferiore a
soma X (X-linked) che causa un deficit quantitativo o quali- 1 UI/dL) (1,2,4). La gravita dei sintomi emorragici & correlata

tativo del fattore VIII (FVIII) della coagulazione (1). Secondo 3| grado di carenza del FVIII (5,6) e le manifestazioni emor-
i piu recenti dati epidemiologici, I'incidenza dell'emofilia  ragiche pil frequenti sono: emartri nel 70-80% dei casi (le
A si attesta a circa 1 caso ogni 5.000 maschi (1-3), mentre  sedi pil colpite sono ginocchio, gomito e caviglia), ematomi
la prevalenza sembrerebbe variare da Paese a Paese in un muscolari nel 10-20% dei casi e altre emorragie maggiori
range compreso trai5,4 e i 14,5 casi ogni 100.000 maschi (2).  nel 5-10% dei casi (6). Gli episodi emorragici possono essere
“spontanei” nelle forme gravi e in misura minore nelle forme
moderate, mentre, nella maggior parte dei casi, nelle forme
lievi gli episodi emorragici sono successivi a traumi (1,2,4). La
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essere plasmaderivato, ovvero di derivazione plasmatica,
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Attualmente sono disponibili due strategie terapeutiche per il
trattamento dell’'emofilia A: la terapia “on demand” e la pro-
filassi (1,2,4). La terapia “on demand”, generalmente adot-
tata nelle forme lievi o moderate, consiste nel trattamento
ad hoc di un evento emorragico causato, per esempio, da
un trauma oppure in previsione di eventi come le operazioni
chirurgiche (1,2,4). La profilassi, che rappresenta invece lo
standard of care nella forma grave, prevede la somministrazi-
one a lungo termine del FVIII al fine di evitare sanguinamenti/
emorragie (1,2,4). Fino all'avvento dei nuovi concentrati del
FVIIl a emivita estesa, la profilassi dell’'emofilia A con la ter-
apia sostitutiva era solitamente caratterizzata da frequenti
somministrazioni endovenose (a giorni alterni o tre volte alla
settimana) del FVIII a causa della sua breve emivita (circa 12
ore) (8). Lelevata frequenza di queste somministrazioni rap-
presenta un onere sia per i pazienti sia per i caregiver. Il suc-
cessivo sviluppo dei farmaci ricombinanti a emivita estesa ha
pero permesso di migliorare la gestione della terapia di pro-
filassi nei soggetti con emofilia A, consentendo una riduzione
della frequenza delle somministrazioni e un aumento dell’ad-
erenza al trattamento. Oggi in Italia sono utilizzati diversi FVIII
ricombinanti a emivita estesa (rFVIII-EHL) per il trattamento
dell’emofilia A tra cui turoctocog alfa pegol, ultimo a essere
stato rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN) (9-12).
Attualmente non sono disponibili evidenze locali che, dopo
il rimborso ottenuto da turoctocog alfa pegol, abbiano com-
parato in modo diretto rurioctocog alfa pegol e turoctocog
alfa pegol. Le due alternative, infatti, sembrano particolar-
mente adatte per essere messe a confronto, in quanto sono
le uniche, all'interno della classe degli EHL, a riportare, nei
rispettivi riassunti delle caratteristiche del prodotto (RCP)
(11,12), una definizione sovrapponibile per i possibili dos-
aggi consentiti. Per entrambi i principi attivi, € specificato che
possono essere considerati aggiustamenti della dose e degli
intervalli di somministrazione sulla base dei livelli di fattore
VIII e della tendenza individuale al sanguinamento. Lanalisi
e stata condotta con l'obiettivo di stimare il costo medio
annuo di trattamento di profilassi con rurioctocog alfa pegol
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o turoctocog alfa pegol per un paziente con emofilia A in
Italia, con particolare riferimento a eventuali aggiustamenti
di dosaggio previsti nel RCP.

Metodi

Premessa

Il confronto tra i due rFVIII-EHL, espresso in termini di
costo medio annuo per paziente trattato, & stato condotto
in base alla prospettiva del SSN. Nello specifico I'analisi si e
focalizzata sui soli costi differenzianti le due alternative, vale a
dire sui costi farmacologici associati all’utilizzo dei due rFVIII-
EHL. La stima dei costi e riferita all'anno 2021, mentre l'oriz-
zonte temporale dell’analisi € stato posto pari a 52 settimane
(1 anno), commisurato all’obiettivo di stimare un costo medio
annuo per paziente. La Tabella | riporta nel dettaglio I'indica-
zione e gli schemi posologici per la profilassi a lungo termine
di rurioctocog alfa pegol e turoctocog alfa pegol (11,12).

Schema di somministrazione

La stima del consumo medio annuo (Ul/kg) dei due rFVIII-
EHL e stata effettuata sulla base del dosaggio medio per
chilogrammo (kg) e del numero medio di somministrazioni
settimanali desumibili dagli schemi di somministrazione ripor-
tati nei rispettivi studi registrativi di riferimento (11-14). Dal
momento che il dosaggio di somministrazione dei due rFVIII-
EHL é peso dipendente, i rispettivi consumi medi annui sono
stati calcolati considerando, come convenzione, un paziente
adulto di peso medio corporeo di 70 kg (15). Come indicato
nei RCP (11,12), sulla base di quanto presente in letteratura
sono stati considerati anche eventuali aggiustamenti delle
dosi o delle frequenze di somministrazione (16-18). La Tabella
Il riporta in dettaglio gli schemi di somministrazione conside-
rati nella presente analisi per i due rFVIII-EHL considerati.

Il RCP di rurioctocog alfa pegol riporta per la profilassi a
lungo termine una dose raccomandata di 40-50 Ul/kg sommin-
istrata due volte alla settimana con intervalli di 3-4 giorni (11).
Nell’analisi sono stati considerati una dose media di 44,6 Ul/kg

TABELLA | - Composizione e indicazioni di rurioctocog alfa pegol e turoctocog alfa pegol

Nome commerciale Composizione Indicazione

Posologia per la profilassi a lungo termine

Il principio attivo
rurioctocog alfa pegol e
un coniugato covalente
della proteina octocog alfa
con un polietilenglicole da
20 kDa (PEG).

Il principio attivo
turoctocog alfa pegol e un
coniugato covalente della
proteina turoctocog alfa
con un polietilenglicole
(PEG) da 40 kDa.

Rurioctocog alfa
pegol (11)*

Turoctocog alfa
pegol (12)**

Trattamento e profilassi
del sanguinamento in
pazienti dai 12 anni in
poi affetti da emofilia

A (deficit congenito di
fattore VIII).

Trattamento e profilassi
di episodi emorragici in
pazienti a partire da 12
anni affetti da emofilia
A (deficit congenito di
fattore VIII).

La dose raccomandata e di 40-50 Ul di rurioctocog alfa
pegol per chilogrammo di peso corporeo due volte alla
settimana con intervalli di 3-4 giorni. Aggiustamenti delle
dosi e degli intervalli tra le somministrazioni possono essere
presi in considerazione sulla base dei livelli di FVIII raggiunti
e della predisposizione individuale al sanguinamento.

La dose raccomandata & di 50 Ul di turoctocog alfa pegol
per kg di peso corporeo ogni 4 giorni.

Aggiustamenti della dose e intervalli di somministrazione
possono essere considerati sulla base dei livelli di fattore VIl
e della tendenza individuale al sanguinamento.

*Fattore VIIl umano prodotto mediante la tecnologia del DNA ricombinante in una linea cellulare di ovaio di criceto cinese (Chinese Hamster Ovary, CHO).
**Fattore VIl umano, prodotto con la tecnologia del DNA ricombinante in linea cellulare di ovaio di criceto cinese (CHO) e nella coltura cellulare, purificazione,
coniugazione o formulazione di Turoctocog alfa pegol non sono utilizzati additivi di origine umana o animale.
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e un numero medio di somministrazioni/settimana di 1,96
(6.119 Ul/settimana) (Tab. I1). Viene inoltre indicata la possi-
bilita di effettuare aggiustamenti delle dosi e degli intervalli
tra le somministrazioni in considerazione dei livelli di FVIII
raggiunti e della predisposizione individuale al sanguina-
mento (11). Facendo riferimento a quanto riportato nello stu-
dio clinico condotto da Chowdary et al. (16,18), i pazienti in
trattamento con rurioctocog alfa pegol che non manifestano
sanguinamenti spontanei per 6 mesi dall’inizio del tratta-
mento potrebbero passare al regime che prevede la sommin-
istrazione ogni 5 giorni e successivamente passare al regime
che prevede la somministrazione ogni 7 giorni se continu-
ano a non avere sanguinamenti spontanei per altri 6 mesi.
Nell’analisi sono stati quindi considerati due ulteriori schemi
posologici che prevedono un aggiustamento della posologia
con una dose media di 55,2 Ul/kg somministrati in media 1,3
volte alla settimana (5.019 Ul/settimana) oppure ogni 7 giorni
(1 volta alla settimana) (4.263 Ul/settimana) (Tab. I1).

Il RCP di turoctocog alfa pegol riporta per la profilassi a
lungo termine una dose raccomandata di 50 Ul/kg di peso
corporeo somministrata ogni 4 giorni (Tab. I1) (12). Nell’analisi,
¢ stata considerata una dose media di 52,2 Ul/kg sommin-
istrata 1,71 volte alla settimana (6.239 Ul/settimana) (12).
Possono essere inoltre considerati possibili aggiustamenti
della dose e intervalli di somministrazione sulla base dei livelli
di fattore VIII e della tendenza individuale al sanguinamento
(12). Nella Tabella II, facendo riferimento a quanto riportato
nello studio clinico condotto da Curry et al. (17), & stato con-
siderato un aggiustamento dello schema di somministrazione
che prevede un dosaggio medio di 77,2 Ul/kg somministrato
un’unica volta alla settimana (5.404 Ul/kg/settimana).

Prezzo di acquisto dei rFVIII-EHL

La valorizzazione dei consumi associati ai differenti
schemi di somministrazione considerati per rurioctocog alfa
pegol o per turoctocog alfa pegol & avvenuta moltiplicando
il numero medio di Ul/kg/anno (Tab. Il) per i rispettivi prezzi
ex-factory per Ul (IVA esclusa) al lordo di eventuali sconti
negoziali non riportati nelle corrispondenti gazzette ufficiali
(19,20). Indipendentemente dalla confezione considerata,
per entrambi i rFVIII-EHL & stato considerato un prezzo ex-
factory di € 0,72 per Ul.

Costo della profilassi nell’'emofilia A

Analisi di scenario

Al fine di rendere uniformi i confronti, dall’analisi di sce-
nario & stato escluso lo schema posologico che prevede le
somministrazioni di rurioctocog alfa pegol ogni 5 giorni.
L'analisi di scenario e stata condotta per valutare eventu-
ali possibili variazioni dei prezzi dei due rFVIII-EHL. Quello
considerato nel caso base dell’analisi, infatti, potrebbe non
riflettere I'attuale prezzo di cessione al SSN dei due rFVIII-
EHL, in quanto le Gazzette Ufficiali dei due prodotti ripor-
tano sconti obbligatori sul prezzo ex-factory (non visibili),
da praticare alle strutture sanitarie pubbliche (19,20).
L'obiettivo & stato, quindi, stimare I'impatto di alcune ipotesi
di sconto relative al prezzo di rurioctocog alfa pegol e di
turoctocog alfa pegol sui costi medi annui di trattamento.
Nello specifico, non essendo disponibili gli effettivi sconti
negoziati, & stato ipotizzato che per entrambi i rFVIII-EHL
il valore degli sconti negoziali possa raggiungere un valore
massimo del 35% (range 0%-35%) (21). Tramite una tabella a
matrice sono state valutate tutte le combinazioni di possibili
sconti associati al costo medio annuo di trattamento per i
due rFVIII-EHL.

Risultati

Se si considera la posologia media da RCP (11,12), il con-
sumo medio annuo & simile per i due rFVIII-EHL, con una
differenza di 6.210 Ul (rurioctocog alfa pegol: 318.194 Ul;
turoctocog alfa pegol: 324.404 Ul). Se invece si sposta I'at-
tenzione sui consumi associati ai possibili aggiustamenti della
posologia media (16-18), rurioctocog alfa pegol evidenzia
una sensibile riduzione del consumo medio annuo rispetto a
turoctocog alfa pegol, compresa nel range 20.020 UI-59.332
Ul (rurioctocog alfa pegol ogni 5 giorni: 260.988 Ul; ruriocto-
cog alfa pegol ogni 7 giorni: 221.676 Ul; turoctocog alfa pegol
ogni 7 giorni: 281.008 Ul). La Figura 1 riporta per ognuno dei
due rFVIII-EHL i relativi costi medi annui di trattamento calco-
lati sulla base degli schemi di somministrazione raccomandati
dai RCP (11,12) o di quelli che prevedono un aggiustamento
della posologia (16,17) e dei prezzi ex-factory. Rispetto alla
posologia media da RCP (11,12), il costo medio annuo di trat-
tamento di rurioctocog alfa pegol e di € 229.100 e quello di

TABELLA Il - Schemi di somministrazione dei rFVIII-EHL considerati nell’analisi*

rFVIII-EHL Ul/Kg medi per somm.  Somm./sett. Ul/Kg/sett. Ul/Kg/anno
Rurioctocog alfa pegol

Posologia da RCP (11): 40-50 Ul/kg due volte alla settimana 44,6 1,96 6.119 318.194
Aggiustamento posologia (13): 40-50 Ul/kg ogni 5 giorni 55,2 1,30 5.019 260.988
Aggiustamento posologia (13): 40-50 Ul/kg ogni 7 giorni 60,9 1,00 4.263 221.676
Turoctocog alfa pegol

Posologia da RCP (12): 50 Ul/kg ogni 4 giorni 52,2 1,71 6.239 324.404
Aggiustamento posologia (14): 75 Ul/kg ogni 7 giorni 77,2 1,00 5.404 281.008

*|| calcolo del dosaggio e stato effettuato considerando un paziente adulto di peso medio pari a 70 Kg e I'anno composto da 52 settimane. Somm. = sommin-

istrazioni. Sett. = settimane.
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€250.000
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turoctocog alfa pegol di € 233.571, con un risparmio associ- Analisi di scenario
ato a rurioctocog alfa pegol di € 4.471. Se invece si consid- . . . - .
. ocog alla peg . . ) La Tabella Il riporta i risultati dell’analisi di scenario con-
erano i possibili aggiustamenti della posologia media che

L . . Lo dotta per i due rFVIII-EHL in relazione agli schemi posologici
prevedono una somministrazione ogni 7 giorni (1 volta alla . . . Lo
. . . . che prevedono una somministrazione ogni 7 giorni (1 volta
settimana) (16,17), rurioctocog alfa pegol evidenzia un costo . . - . )
. - I . . alla settimana). Considerando quindi tutte le possibili combi-
medio annuo di trattamento sensibilmente inferiore a quello

. . . nazioni di sconto, la probabilita che il costo medio annuo di

di turoctocog alfa pegol, generando un risparmio di € 42.719 R o . .

(Fig. 1) trattamento di rurioctocog alfa pegol sia inferiore a quello di
e turoctocog alfa pegol e dell’89,5%.

TABELLA 11l - Analisi di scenario: somministrazione ogni 7 giorni per i due rfviii-ehl
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Legenda: verde = costo medio annuo di trattamento di rurioctocog alfa pegol < costo medio annuo di trattamento turoctocog alfa pegol; azzurro = costo medio
annuo di trattamento di rurioctocog alfa pegol > costo medio annuo di trattamento turoctocog alfa pegol.
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Discussione

Con l'introduzione del fattore VIII umano derivato dal
plasma e successivamente ricombinante ai pazienti affetti da
emofilia A é stata data l'opportunita di avere una qualita e
un’aspettativa di vita simili alla popolazione generale (22-23)
[A: confermare che ref 22 sia corretta in questa posizione].
Insieme all’efficacia clinica, la riduzione della frequenza
delle somministrazioni del rFVIII rappresenta uno degli ele-
menti pit frequentemente riportati in termini di soddisfazi-
one del trattamento per i pazienti con emofilia A (24,25).
Somministrazioni meno frequenti sono infatti associate a
benefici in termini di Health Related Quality of Life (HRQoL),
come minor tempo impiegato per programmare ed effettu-
are le somministrazioni e benefici emotivi e fisici (24,25). |
nuovi rFVIII-EHL, essendo caratterizzati da un numero ridotto
di somministrazioni, sembrano quindi avere il potenziale
per modificare gli schemi di trattamento per la profilassi dei
pazienti con emofilia A, favorendone la compliance. Infatti,
i rFVIII-EHL sono in grado di rispondere a un bisogno clinico
insoddisfatto determinato dall’elevata frequenza delle som-
ministrazioni e dal conseguente impatto sulla vita quotidi-
ana. Rurioctocog alfa pegol e turoctocog alfa pegol hanno
dimostrato un buon profilo di efficacia e di sicurezza nel trat-
tamento di pazienti affetti da emofilia A con eta > 12 anni
(13,14,16,17). Considerando i dosaggi medi e il numero
medio di somministrazioni settimanali riportati nei rispettivi
RCP (11,12), sia il costo medio annuo di trattamento sia il con-
sumo medio annuo (Ul) risultano simili per i due rFVIII-EHL
considerati. Ponendo invece I'attenzione sull’analisi relativa ai
possibili aggiustamenti della posologia che prevedono per i
due rFVIII-EHL una somministrazione ogni sette giorni (16-18)
e utilizzando per rurioctocog alfa pegol un dosaggio medio
di 44,6 Ul/Kg per somministrazione (13), rurioctocog alfa
pegol determina il minor costo medio annuo di trattamento
e il minor consumo medio (€ 159.607; 221.676 Ul) rispetto a
turoctocog alfa pegol (€ 202.326 e 281.008 Ul).

La sostanziale convenienza economica di rurioctocog alfa
pegol viene confermata dall’analisi di scenario condotta nel
presente lavoro che ha testato eventuali riduzioni di prezzo.
Considerando una somministrazione alla settimana e tutte
le possibili combinazioni di sconto, la probabilita che il costo
medio annuo di trattamento di rurioctocog alfa pegol sia
inferiore a quello di turoctocog alfa pegol e dell’89,5%. Il
principale limite della presente analisi € costituito dall’aver
paragonato dati provenienti da studi diversi, quindi, da
popolazioni differenti. Sarebbe auspicabile, in futuro, poter
disporre di dati osservazionali derivati dalla pratica clinica e
da confronti diretti.

Conclusioni

Uno schema posologico individualizzato sulla risposta
del paziente, caratterizzato, quando possibile, da una riduz-
ione del numero di somministrazioni settimanali, rappresen-
terebbe un vantaggio in termini di tempo e di qualita della vita
per il paziente e una strategia economicamente vantaggiosa
per il SSN nel trattamento dell’emofilia A. Alla luce dei risul-
tati qui presentati, rurioctocog alfa pegol rappresenterebbe

Costo della profilassi nell’'emofilia A

quindi per il SSN un’opzione sostenibile, in termini di costi
associati, per il trattamento di profilassi dell’emofilia A.
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