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Risparmi associati all’appropriatezza terapeutica
per pazienti affetti da mieloma multiplo recidivante
refrattario diagnosticati ad alto rischio citogenetico
attraverso il test FISH
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Savings associated with therapeutic appropriateness for patients with relapsed refractory multiple myeloma
and high cytogenetic risk diagnosed by FISH test

Background: Approximately 23% of myeloma patients have cytogenetic abnormalities which confer a signifi-
cantly poorer prognosis, and therefore they are defined as “high-risk myeloma” (HRC+) patients.

Objective: To estimate the economic impact of a large-scale use of the fluorescence in situ hybridization (FISH)
test for the identification of HRC+ patients.

Methods: The comparison between the total costs of two scenarios, the first one where patients are not tested
for cytogenetic abnormalities, the second one where FISH test is used to identify HRC+ patients and to treat them
with the most appropriate therapies, was conducted. The Italian National Healthcare Service (NHS) perspective
was adopted. The cost of each treatment was estimated by multiplying Italian unit ex-factory prices by median
progression-free survival (PFS). For each scenario, the cost per month of PFS gained was calculated. Sensitivity
analysis was conducted to evaluate the impact on the results.

Results: N = 777 patients are expected to be HRC+ in Italy. If they were all identified through FISH test and treated
with the most appropriate therapies, this would result into savings of € 552,000 and a PFS gain of 419 months,
compared with a scenario with no identification. The cost per patient per month of PFS gained is lower in the
scenario where FISH test was available (€ 9,921 vs € 10,229 in the scenario without testing). Sensitivity analyses
confirmed the robustness of the base case results.

Conclusions: A larger adoption of FISH test to identify HRC+ patients is expected to improve clinical outcomes in
relapsed refractory multiple myeloma.
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Introduzione

Il mieloma multiplo (MM) & una neoplasia ematologica
caratterizzata da un’anormale proliferazione di plasmacellule
nel midollo osseo, che genera distruzione ossea e insuffi-
cienza midollare (1). E una malattia eterogenea con prognosi
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variabile a seconda di diversi fattori quali eta/fragilita, insuffi-
cienza renale, burden della malattia, caratteristiche biologiche
del tumore, presenza di alto rischio citogenetico (high-risk
myeloma, HRC+) e terapie precedenti. In Italia, I'incidenza
annuale & di 11,1 casi/100.000 abitanti, mentre la prevalenza
si attesta intorno ai 28.000 casi (2). II| MM & una malattia a
insorgenza in eta avanzata; I'eta mediana alla diagnosi & pari
a 72 anni (3). Di conseguenza, una proporzione rilevante
(25%) di pazienti affetti da MM presenta comorbidita vasco-
lari e/o renali (4). Nonostante i recenti progressi nel tratta-
mento del MM, nella maggior parte dei pazienti si manifesta
una recidiva. Inoltre, la qualita di vita dei pazienti con MM
risulta significativamente ridotta, dal 15% al 40%, rispetto
alla popolazione generale, a causa dei sintomi, del dolore e
della disabilita funzionale (5). Negli ultimi anni, I'introduzione
di nuove terapie come gli inibitori del proteasoma (Pl), i far-
maci immunomodulatori (IMiD) e gli anticorpi monoclonali
(MoAbs), ha modificato sostanzialmente il trattamento delle
nuove diagnosi di MM (6,7) e dei pazienti con MM recidivante
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refrattario (MMRR) e ne ha, in parte, migliorato gli outcome
(8). Tuttavia, nonostante i miglioramenti generati, la prognosi
dei pazienti affetti da MM rimane, a oggi, altamente etero-
genea: la sopravvivenza globale (OS) mediana dei pazienti
a rischio citogenetico standard risulta pari a circa 10 anni,
mentre i pazienti HRC+ hanno una OS mediana di soli 3 anni
(9). Tra le categorie di pazienti affetti da MM che hanno una
prognosi peggiore della media e importanti unmet need, ci
sono i pazienti che presentano alterazioni citogenetiche,
definiti percio HRC+ (10). Il consensus paper dell’Interna-
tional Myeloma Working Group (IMWG) definisce i pazienti
che presentano le traslocazioni t(4,14), t(14,16) e t(14,20), la
delezione del(17p), ipodiploidia e amplificazione (1q)/del(1p)
come pazienti HRC+ (11). La tecnica standard di riferimento
per l'identificazione dei pazienti HRC+ raccomandata dalle
piu recenti Linee Guida dell’European Society for Medical
Oncology (ESMO) alla diagnosi e al verificarsi della recidiva
(8) e il test dell’ibridazione in situ fluorescente (FISH, fluores-
cent in situ hybridization). La conoscenza del profilo citoge-
netico consente una stadiazione e una gestione migliori del
paziente affetto da MM, indirizzando verso scelte terapeu-
tiche appropriate ed efficaci. Per questa ragione, il test FISH
dovrebbe essere eseguito all’esordio della malattia e al man-
ifestarsi della recidiva (in tutti i pazienti che all’esordio della
patologia sono classificati a rischio standard, SR). Tuttavia, il
test FISH &, a oggi, effettuato principalmente all’esordio e non
in maniera omogenea su tutto il territorio italiano. Il rileva-
mento della presenza di HRC+ e fondamentale per operare
una scelta di trattamento mirata per i pazienti con MMRR
HRC+. Il consensus paper del'IMWG del 2016 raccomanda
I'uso della combinazione di un Pl con un farmaco IMiD e con
desametasone per il trattamento di pazienti HRC+ (11,12).
Ixazomib e il primo Pl orale autorizzato, in combinazione con
lenalidomide e desametasone, per il trattamento di pazienti
adulti affetti da MM sottoposti ad almeno una precedente
terapia (13). In ltalia, la combinazione di ixazomib con lena-
lidomide e desametasone (IRd), unica tripletta orale, & stata
rimborsata per il trattamento dei pazienti con MMRR che non
si siano dimostrati refrattari a lenalidomide o a un Pl e che
abbiano ricevuto 2 2 precedenti linee di terapia o almeno 1
precedente linea di terapia con citogenetica sfavorevole
[del(17); t(4;14); t(14;16)] (14). Lapprovazione é stata basata
sui risultati dello studio di fase Il TOURMALINE-MM1 (15),
che hanno evidenziato un miglioramento statisticamente
significativo della sopravvivenza libera da progressione (PFS)
con IRd rispetto alla combinazione di placebo con lenalido-
mide e desametasone (placebo-Rd) nei pazienti con MMRR.
L'obiettivo della presente analisi dei costi € stato quello di val-
utare I'impatto economico di un impiego, su larga scala, del
test FISH per I'individuazione dei pazienti HRC+, in modo da
trattare con le terapie piu mirate (come la combinazione IRd)
i pazienti MMRR HRC+.

Metodi

Struttura del modello

Sono stati confrontati i seguenti scenari: i) scenario
SENZA FISH: non si effettua il test FISH per individuare i pazi-
enti HRC+, quindi i pazienti HRC+ non sono diagnosticati e

Costo triplette per MMRR HRC+

vengono tutti trattati con le alternative oggi genericamente
disponibiliin Italia per i pazienti MMRR; ii) scenario CON FISH:
si effettua il test FISH per individuare i pazienti HRC+, quindi i
pazienti risultati HRC+ vengono trattati con le alternative oggi
disponibili in Italia e piu efficaci per i pazienti MMRR HRC+. Le
alternative farmacologiche disponibili nello scenario SENZA
FISH sono: elotuzumab + lenalidomide + desametasone
(ERd), daratumumab + lenalidomide + desametasone (DRd),
daratumumab + bortezomib + desametasone (DVd), carfilzo-
mib + lenalidomide + desametasone (KRd), pomalidomide +
bortezomib + desametasone (PomaVd). Nello scenario CON
FISH, alle alternative precedentemente elencante si aggiunge
la tripletta IRd, a oggi rimborsata in Italia come terapia di sec-
onda linea, solo per i pazienti HRC+. L'analisi € stata condotta
con il supporto di un modello sviluppato in Microsoft Excel
(Microsoft Office 365, Versione 2108; Microsoft, Redmond,
WA, USA). Il confronto dei costi associati a due scenari alterna-
tivi e stato condotto considerando la prospettiva del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN). Coerentemente con la prospettiva
adottata sono stati considerati i costi diretti sanitari a carico
del SSN, tra cui: costo di acquisizione delle alternative, costo
del test FISH e altri costi sanitari (somministrazione, monitor-
aggio, eventi avversi). | costi indiretti (perdita di produttivita
del paziente e del caregiver) e i costi non sanitari (costi di
trasporto dal e per il centro di cura) sono stati considerati in
un’analisi di scenario condotta dalla prospettiva della societa
(16,17). Nel caso base, & stato considerato un tasso di sconto,
applicato ai costi e agli esiti (PFS), pari allo 0%. Infine, sono
state condotte delle analisi di sensibilita facendo variare: i) il
costo del test FISH; ii) il prezzo ex-factory di ixazomib e delle
altre alternative; iii) la prospettiva adottata; iv) il tasso di
sconto sociale.

Popolazione target

La stima della popolazione eleggibile & stata effettuata
elaborando dati epidemiologici italiani e internazionali, come
mostrato nella Tabella I. | dati del report dell’Associazione
Italiana Registri Tumori (AIRTUM), per I'anno 2015 (2), indi-
cano N = 28.000 pazienti prevalenti affetti da MM. Di questi,
circa il 12% risulterebbe trattato con terapie di seconda linea
(N =3.242), come riportato nello studio Raab et al. 2016 (18).
Si stima, infine, che il 23% di questi pazienti sia caratterizzato
da HRC+ (media dell’incidenza dei casi HRC+ riscontrati nei
diversi studi di riferimento sintetizzati da Lancman et al. nel
2017 (9)). In assenza di dati specifici per I'individuazione dei

TABELLA | - Stima della popolazione eleggibile

Stima Numero Fonte
del valore pazienti

(N)

# Popolazione pazienti

1 Pazienti italiani affetti da MM (N) - 28.000 (2)
2 Ea2|enh affe"ch da MM trattati 12%di (#1)  3.242 (18)
in seconda linea (N)
3 Pazienti affetti da MM trattati o A
in seconda linea, HRC+ (N) 23%di(#2) 777 ®)
— Totale pazienti eleggibili (N) - 777 -

HRC+: ad alto rischio citogenetico; MM: mieloma multiplo.
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pazienti HRC+ nel MMRR, non sono stati considerati dati di
performance del test FISH. Tenendo conto di questi dati, &
stato possibile stimare che il numero di pazienti affetti da
MMRR HRC+, sottoposti ad almeno una precedente terapia,
sia pari a N = 777. Va sottolineato che questi pazienti sono
ad alto rischio, ma non individuato, nello scenario SENZA
FISH, mentre ad alto rischio diagnosticato nello scenario CON
FISH. Solo nello scenario CON FISH il medico orienterebbe le
proprie scelte di trattamento, consapevole di dover trattare
un paziente HRC+, verso le alternative suggerite dalle Linee
Guida per i pazienti HRC+ (11,12).

Mix dei trattamenti

Il mix dei trattamenti per lo scenario SENZA FISH (e senza
ixazomib/IRd) & stato definito sulla base delle stime IQVIA
(29). I mix dei trattamenti nello scenario CON FISH, in cui la
combinazione IRd puo essere utilizzata come trattamento dei
pazienti affetti da MM ad alto rischio citogenetico (HRC+) sot-
toposti ad almeno una precedente terapia, € stato calcolato
utilizzando stime interne di Takeda Italia per I'uptake di IRd e
per la conseguente modifica delle quote d’impiego delle altre
alternative. La Tabella Il mostra la stima delle percentuali di
utilizzo dei trattamenti nei due scenari valutati. Non sono
state incluse le triplette che hanno ottenuto la rimborsabilita
nella medesima indicazione solo recentemente, perché asso-
ciate a un utilizzo ancora trascurabile al tempo della presente
analisi, vale a dire: elotuzumab + pomalidomide + desameta-
sone, isatuximab + pomalidomide + desametasone e isatux-
imab + carfilzomib + desametasone.

TABELLA Il - Percentuali di utilizzo delle singole opzioni di tratta-
mento nei due scenari analizzati

Trattamento  Scenario SENZA FISH Scenario CON FISH
Quota di Numero Quota di Numero
mercato pazienti mercato pazienti

(%) (N) (%) (N)

IRd 0,0% 0 8,0% 62

ERd 5,0% 39 2,0% 16

KRd 25,0% 194 33,0% 256

DRd 45,0% 350 36,0% 280

Dvd 15,0% 116 13,0% 101

Pomavd 10,0% 78 8,0% 62

Totale 100% 777 100% 777

DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone; DVd: daratumumab +
bortezomib + desametasone; ERd: elotuzumab + lenalidomide + desameta-
sone; IRd: ixazomib + lenalidomide + desametasone; KRd: carfilzomib + lenalid-
omide + desametasone; PomaVd: pomalidomide + bortezomib + desameta-
sone; FISH: fluorescent in situ hybridization (ibridazione fluorescente in sito).

Fonte dei dati di costo
Costo di acquisizione delle alternative

Il costo totale di acquisizione di ciascuna combinazione di
terapie & stato stimato in termini di costo per paziente per
durata di trattamento, utilizzando la PFS come proxy delle
durate di terapia. Per ciascuna alternativa, il costo mensile
di trattamento é stato, quindi, moltiplicato per i mesi di PFS

© 2022 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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(15,20-24) (Tab. A Supplementare). Il costo per mese di trat-
tamento e stato calcolato a partire dal costo per ciclo della
durata variabile (21 o 28 giorni) riproporzionandolo sulla
durata del mese (costo mensile = costo per ciclo/durata del
ciclo * 30,4375 giorni). Il costo per ciclo di trattamento e
stato derivato utilizzando gli schemi posologici riportati nel
Riassunto delle Caratteristiche del prodotto di ciascuna com-
binazione di terapie precedentemente descritte (13,25-28) e i
prezzi ex-factory per confezione, al netto delle riduzioni tem-
poranee dilegge (29), dove applicabili (Tab. A Supplementare).

Costo del test FISH

Il costo del test FISH & stato ricavato dal tariffario nazi-
onale delle prestazioni ambulatoriali (30). In particolare, e
stato tenuto conto delle tariffe delle seguenti prestazioni:
i) Codice 91.33.5 (COLTURA DI CELLULE DI ALTRI TESSUTI);
i) Codice 91.37.2, 91.37.3 e 91.37.4 (IBRIDAZIONE IN SITU
(FISH) SU METAFASI, NUCLEI INTERFASICI, TESSUTI). Nel caso
base, & stato considerato che nel 50% dei pazienti sia effettu-
ata la coltura delle cellule, in base ai dati del Bollettino d’In-
formazione Farmaco Economica (31), e nel 100% dei pazienti
sia effettuato il test FISH codificato con il codice 91.37.3 (&
stata considerata la codifica maggiormente utilizzata a livello
regionale per il test FISH). Il costo del test FISH, nel caso base,
e risultato pari a € 270.

Altri costi

Nel modello sono state incluse altre voci di costo oltre al
costo di acquisizione, tra cui: costi di somministrazione, altri
costi diretti sanitari come costi di profilassi, di monitoraggio,
delle visite mediche addizionali e di gestione degli eventi
avversi, i costi non sanitari a carico del paziente e dei familiari
(costi di trasporto dal e per il centro di cura) e i costi indi-
retti (considerati unicamente nell’analisi di scenario) (16,17).
| costi considerati sono stati suddivisi in tre fasi: avvio della
terapia, primo anno di terapia e anni di terapia successivi al
primo. Questi costi sono stati ottenuti dallo studio di Ripellino
et al. 2019 (32). | costi non sanitari a carico del paziente e
dei familiari e i costi indiretti sono stati rivalutati dal 2018 al
Settembre 2022 (coefficiente diinflazione 1,112 (33)). Le altre
voci di costo non sono state rivalutate in quanto calcolate
tenendo conto delle tariffe delle prestazioni ambulatoriali e
ospedaliere attualmente in vigore e dei prezzi dei farmaci in
vigore alla data della stesura del presente articolo. | costi del
primo anno di terapia e degli anni successivi sono stati aggi-
ustati tenendo conto della PFS di ognuna delle alternative.
Il totale degli altri costi sanitari per ogni alternativa e stato
calcolato sommando i costi di avvio della terapia e i costi degli
anni successivi aggiustati per la PFS (Tab. Il1).

Analisi di sensibilita

In aggiunta all’analisi del caso base, sono state condotte
delle analisi di sensibilita allo scopo di verificare la robust-
ezza dei risultati. Queste analisi sono state effettuate facendo
variare: i) il costo del test FISH; ii) il prezzo ex-factory delle
confezioni di ixazomib e delle altre terapie ad alto costo; iii)
la prospettiva dell’analisi; iv) il tasso di sconto sociale. Nello
scenario alternativo 1, sono state analizzate tre metodologie
diverse per il calcolo del costo del test FISH: i) 100% dei pazienti

A
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TABELLA Il - Costi totali aggiustati per la pfs inclusi nell’analisi

Costo triplette per MMRR HRC+

Trattamento IRd ERd KRd DRd Dvd Pomavd**
Costo di avvio della terapia (€, 2022) 364 364 661 364 364 364
Costo di somministrazione  Primo anno 0 1.305 3.306 1.001 1.871 1.497
(€, 2022) Anni successivi 0 1.131 2.262 566 566 905
Altri costi diretti sanitari Primo anno 1.910 1.233 1.561 1.997 1.997 1.504
(€,2022) Anni successivi 1.889 1.212 1.540 1.976 1.976 1.719
Costi indiretti e non sanitari Primo anno 2.024 13.126 16.428 10.535 17.937 12.010
(€, 2022) Anni successivi 2.024 11.646 11.816 6.834 6.834 7.831
PFS (mesi) 21,60 19,40 23,10 22,60 12,60 8,44
Costi totali aggiustati per la Prospettiva SsN 3.483 3.793 8.781 5.345 4.238 1.965
PFS* (€, 2022) Prospettiva sociale 6.802 21.348 35.319 21.213 22.192 7.906

*|I costo di avvio della terapia € stato aggiunto ai costi del primo anno e degli anni successivi pesati per la PFS.

**Non essendo disponibili dati per PomaVd, e stata imputata una media dei costi delle altre alternative per ogni voce di costo.

DRd: daratumumab + lenalidomide + desametasone; DVd: daratumumab + bortezomib + desametasone; ERd: elotuzumab + lenalidomide + desametasone;
IRd: ixazomib + lenalidomide + desametasone; KRd: carfilzomib + lenalidomide + desametasone; PomaVd: pomalidomide + bortezomib + desametasone; PFS:

progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione).

sottoposti a test FISH codificato con il codice 91.37.4 (codifica
con la tariffa minore) e 50% dei pazienti sui quali e effettuata
la coltura di cellule (€ 194); ii) 100% dei pazienti sottoposti a
test FISH codificato con il codice 91.37.2 (codifica con la tariffa
maggiore) e 50% dei pazienti sui quali & effettuata la coltura
di cellule (€ 387); iii) 100% dei pazienti sottoposti a test FISH
codificato con il codice 91.37.3 e per il 100% dei pazienti si
effettua prima la coltura delle plasmacellule (€ 314). Nello sce-
nario alternativo 2, e stato studiato I'impatto delle variazioni
dei prezzi ex-factory a confezione, delle terapie in analisi, sui
risultati dell’analisi. Non essendo a conoscenza degli effettivi
sconti, definiti in sede negoziale, applicati ai singoli farmaci che
compongono le triplette, sono state esplorate tutte le possibili
combinazioni di sconti, applicati al prezzo a confezione di ixa-
zomib e delle alternative per le quali non esiste ancora il far-
maco generico (daratumumab, carfilzomib, elotuzumab). Nello
scenario alternativo 3, I'analisi & stata condotta utilizzando la
prospettiva della societa. L'analisi dello scenario alternativo 4 e
stata condotta utilizzando un tasso di sconto sociale, applicato
ai costi e agli esiti (PFS), pari al 3% e al 5%.

Risultati

Caso base

La Tabella IV mostra i risultati dell’analisi nel caso base.
Complessivamente, I'introduzione del test FISH comporta un
risparmio per il SSN di € 552.000 (€ 156,2 milioni nello sce-
nario SENZA FISH vs € 155,6 milioni nello scenario CON FISH)
e un aumento della permanenza dei pazienti nello stato di
PFS pari a N = 419 mesi (15.267 mesi nello scenario SENZA
FISH vs 15.686 mesi nello scenario CON FISH). L'analisi dis-
aggregata dei risultati evidenzia che il risparmio € dovuto
principalmente ai minori costi totali di acquisizione della
terapia farmacologica. Infine, il costo per paziente necessa-
rio a ottenere un mese di PFS é risultato inferiore in seguito
allintroduzione del test FISH (€ 10.229 vs € 9.921, rispet-
tivamente per lo scenario SENZA FISH e per lo scenario

TABELLA 1V - Risultati dell’analisi (caso base)

Scenario Scenario CON Differenza
SENZA FISH FISH (scenario
SENZA vs
scenario
CON)

Costidi
acquisizione delle
alternative (€)

151.805.222 € 150.141.692 € -1.663.529 €

Altri costi (€) 4368777€  4.572.489€  203.712€
Costo test FISH (£€) 0€ 907.771 € 907.771 €
Totale (€) 156.173.999 € 155.621.952€ —552.046 €
PFS (mesi) 15.267 15.686 419
Costo per mese 10.229 € 9.921 € -308 €

di PFS (€)

FISH: fluorescent in situ hybridization (ibridazione fluorescente in sito); PFS:
progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione).

CON FISH). ladozione del test FISH, da cui deriverebbe una
maggiore appropriatezza prescrittiva per i pazienti corret-
tamente diagnosticati come HRC+, rappresenterebbe una
strategia caratterizzata da un risparmio economico per il SSN.

Analisi degli scenari alternativi

Nello scenario alternativo 1, & stato fatto variare il
costo del test FISH come riportato nella Tabella V. | risultati
dell’analisi dello scenario alternativo 1 mostrano che anche
a fronte di una variazione importante nel costo del test FISH
(€388 vs €271 del caso base), I'introduzione del test compor-
terebbe un risparmio per il SSN.

| risultati dell’analisi di scenario alternativo 2 mostrano
come l'introduzione del test FISH comporti un guadagno nel
costo per mese di PFS, nella maggior parte delle combinazioni
di scontistiche utilizzate (Tab. VI).

A‘ © 2022 The Authors. AboutOpen - ISSN 2465-2628 - www.aboutscience.eu/aboutopen
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TABELLA V - Risultati dell’analisi di scenario alternativo 1

AboutOpen 2022; 9: 109

Impatto sul budget Differenza costo per

totale (€) mese di PFS (€)
E 5 100% Codice 91.37.4 + 50% Codice 91.33.5 (€ 194) -821.973 € -325€
1,9, 5 100% Codice 91.37.3 + 100% Codice 91.33.5 (€ 314) -461.753 € -302 €
S | 100% Codice 91.37.2 + 50% Codice 91.33.5 (€ 387) —174.904 € 284 €

FISH: fluorescent in situ hybridization (ibridazione fluorescente in sito); PFS: progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione).

TABELLA VI - Risultati dell’analisi di scenario alternativo 2

Impatto sul budget totale (€)

Sconti altre alternative terapeutiche*

0% 10% 20% 30% 40% 50%
0% —552.046 € 422.419 € 1.396.885 € 2.371.351 € 3.345.816 € 4.320.282 €
O
€ 10% —1.537.226 € -562.761 € 411.705 € 1.386.171 € 2.360.636 € 3.335.102 €
o
§ 20% —2.522.407 € -1.547941 € -573.475 € 400.990 € 1.375.456 € 2.349.922 €
] 30% —-3.507.587 € -2.533.121 € —1.558.655 € -584.190 € 390.276 € 1.364.742 €
e
§ 40% -4.492.767 € -3.518.301 € —2.543.835 € -1.569.370 € -594.904 € 379.562 €
50% —5.477.947 € —4.503.481 € —3.529.015 € —2.554.550 € —1.580.084 € —605.618 €
Costo per mese di PFS (€)
Sconti altre alternative terapeutiche
0% 10% 20% 30% 40% 50%
0% -308 € —229€ -150 € —71€ 8¢€ 87 €
o]
c 10% —-371€ 292 € 213 € -134 € 55 € 24 €
o
§ 20% —434 € —355€ -276 € -197 € -118 € -38¢€
] 30% —-497 € 418 € —-339 € —259 € -180 € -101 €
e
§ 40% -560 € —481 € —401 € -322¢€ —243 € -164 €
50% —-622 € -543 € —-464 € —-385 € -306 € =227 €

*Daratumumab, carfilzomib, elotuzumab.
PFS: progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione).

Lanalisi dello scenario alternativo 3 conferma i risultati
del caso base. Infatti, anche in base alla prospettiva sociale,
I'introduzione del test FISH comporterebbe un risparmio di €
586.000 (Tab. VII). Il costo per paziente necessario per otte-
nere un mese di PFS risulterebbe inferiore in seguito all’intro-
duzione del test FISH (€ 11.142 vs € 10.807, rispettivamente
per lo scenario SENZA FISH e per lo scenario CON FISH).

| risultati dell’analisi di scenario alternativo 4 confermano
la robustezza dei risultati del caso base. Infatti, anche con-
siderando un tasso di sconto sociale del 5%, I'introduzione
del test FISH comporterebbe un risparmio di € 605.000 e un
costo per paziente necessario per ottenere un mese di PFS
inferiore di € 304 rispetto allo scenario SENZA FISH (Tab. VIII).

Discussione

Lappropriatezza diagnostico-terapeutica & uno dei temi
piu dibattuti degli ultimi decenni, sia dalla comunita scientifica,

© 2022 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

TABELLA VII - Risultati dell’analisi di scenario alternativo 3

Scenario Scenario CON Differenza
SENZA FISH FISH (scenario
SENZA vs
scenario
CON)
Costidiacquisizione 5y 945 57 ¢ 150,141,692 € ~1.663.529€
delle alternative (€)
Altri costi (€) 18.308.017 € 18.477.472 € 169.455 €
Costo test FISH (£€) 0€ 907.771 € 907.771 €
Totale (€) 170.113.239 € 169.526.935€ -586.304 €
PFS (mesi) 15.267 15.686 419
Costopermesedi 1) ;45 ¢ 10.807 € -335¢€

PFS (€)

FISH: fluorescent in situ hybridization; PFS: progression-free survival (soprav-
vivenza libera da progressione).

A
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TABELLA VIII - risultati dell’analisi di scenario alternativo 4

Tasso di sconto Impatto sul budget Differenza costo

sociale (%) totale (€) per mese di PFS (€)
0% (caso base) —552.046 € —-308 €
3% —583.943 € —306 €
5% —-604.667 € -304 €

PFS: progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione).

che si prefigge lo scopo di continuo miglioramento della qual-
ita delle cure, che dalle agenzie che si occupano di garantire
l'accesso e la rimborsabilita, il cui obiettivo & I'utilizzo cos-
to-efficace ed economicamente sostenibile delle tecnologie
disponibili. Probabilmente, questo tema & ancora piu cruciale
in oncologia, dove si discute sempre piu di identificazione
delle mutazioni, stratificazione del rischio, terapie target e
medicina “personalizzata”. In questo ambito, i responsabili del
rimborso valutano la diagnosi e il trattamento come un’unica
voce di costo, attendendosi che I'investimento in diagnosi
(per esempio, mediante un test diagnostico) possa essere rip-
agato: i) da un importante guadagno di salute, anche a fronte
di un investimento aggiuntivo necessario per un trattamento
mirato; ii) da un risparmio per il SSN, derivante da un imp-
iego piu efficiente delle risorse. Nella presente analisi, ci si
colloca in una situazione intermedia tra i due possibili scenari
desiderati, descritti sopra. Linvestimento relativo a un utilizzo
su larga scala del test FISH, per identificare i pazienti affetti da
MMRR HRC+, € comunque recuperato dai risparmi che si pos-
sono conseguire impiegando una terapia piu appropriata e in
parallelo si ottiene anche un vantaggio in termini di mesi liberi
da progressione guadagnati. In altre parole, testando tempes-
tivamente i pazienti per ’'HRC+ ed effettuando il test ad ogni
ricaduta, non solo all’esordio della malattia, & possibile otte-
nere un miglioramento della gestione senza oneri aggiuntivi
per il SSN. Tra l'altro, valutando in termini assoluti le singole
voci di costo, si nota che I'investimento in test FISH rappre-
senta soltanto meno dell’1% del budget totale; si tratta per-
tanto di un test non particolarmente sofisticato (disponibile
nella grande maggioranza dei centri), con un costo unitario
relativamente basso, con un interessante valore predittivo e
in grado di orientare favorevolmente la terapia, escludendo
quelle opzioni terapeutiche che non hanno un’efficacia otti-
male in questo sottogruppo di pazienti. In aggiunta, I'utilizzo
di terapie appropriate, nel caso specifico un uso pil esteso
anche di IRd, potrebbe generare non solo risparmi, ma anche
un miglioramento nella qualita della vita del paziente. La com-
binazione IRd ¢, infatti, I'unica terapia orale che non richiede
accessi ospedalieri per effettuare la somministrazione del far-
maco. In questo contesto, |'attuale pandemia da COronaVlrus
Disease-19 (COVID-19) ha dimostrato come le terapie onco-
logiche orali possano rappresentare un valore aggiunto per il
SSN. In letteratura sono presenti diversi studi che descrivono
il cambiamento nell’atteggiamento e nella pratica clinica di
alcuni oncologi come risposta all’'emergenza sanitaria (come
la modifica dei regimi chemioterapici settimanali, al fine di
ridurre l'accesso dei pazienti all’ospedale, o la preferenza di
terapie orali a domicilio) (34-37). Da un punto di vista met-
odologico, i limiti della valutazione economica presentata ai

Costo triplette per MMRR HRC+

punti precedenti potrebbero esser rappresentati da: i) incer-
tezza sui costi di acquisizione dei farmaci; ii) incertezza sull’ef-
ficacia comparativa dei farmaci in pazienti affetti da MMRR
HRC+. Riguardo al primo punto, e stata condotta un’analisi di
scenario, che mostra come il livello di variabilita delle stime
sia piuttosto basso, e solo scenari estremi, poco realistici (che
considerano elevate scontistiche per le alternative terapeu-
tiche e nessuno/bassi sconti per IRd), renderebbero l'opzione
di testing non costo-efficace, vale a dire associata a un costo
per mese di PFS peggiorativo rispetto allo scenario attuale.
Riguardo al secondo punto, riteniamo che le ipotesi di effi-
cacia adottate nell’analisi siano conservative per ixazomib e
sottostimino il valore economico e clinico del prodotto.

Conclusioni

I risultati dell’analisi mostrano che trattare i pazienti HRC+
con le opzioni pil appropriate, tra cui la tripletta IRd, genera
migliori risultati clinici e consente un risparmio di costi per
il SSN.
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