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Budget Impact Analysis of anakinra in the treatment of patients with Still’s Disease

Background: Anakinra, canakinumab and tocilizumab are all effective alternative treatment choice in patients
with Still’s disease including both systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA) and adult onset Still’s disease (AOSD).
Objective: Aim of this study was to estimate the budget impact of the use of anakinra compared to canakinumab
and tocilizumab in the treatment of patients with AOSD or SJIA.

Methods: Considering the perspective of the Italian National Health Service (iNHS), a budget impact model (BIM)
was developed to estimate the drug costs of anakinra, canakinumab and tocilizumab up to 12 months. The BIM
showed the difference of drug expenditure generated by the base case calculated for current prescription vol-
umes, and for different prescription volume scenarios with increased anakinra prescription. Key variables were
tested in the sensitivity analysis.

Results: Compared to the current scenario for SJIA, an increase in the market share of anakinra (40% or 50%)
would lead to a reduction in the drug expenditure sustained by iNHS (—€1,087,494 [-12.4%] or —€2,023,990
[-23.1%]). Compared to the current scenario for AOSD, an increase in the market share of anakinra (40% or 50%)
would lead to a reduction in the drug expenditure sustained by iNHS (—€4,024,585 [-13.5%] or —€8,049,169
[-27.0%)]).

Conclusion: According to the present analysis, the use of anakinra, as an alternative to canakinumab or tocili-
zumab in patients with AOSD or SJIA, could represent a cost-saving option for the iNHS.

Keywords: Anakinra, Still’s disease, Systemic juvenile idiopathic arthritis, Adult onset Still’s disease, Budget im-
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Introduzione

La Malattia di Still € una grave patologia infiammato-
ria che si puo presentare nell’adulto (adult-onset Still’s dis-
ease, AOSD) (1-3) o nel soggetto di eta inferiore o uguale
a 16 anni (systemic juvenile idiopathic arthritis, SJIIA) (4).
Leziologia e la patogenesi sono in gran parte sconosciute
(1-4). Sia nell’adulto che nel bambino (eta < 16 anni) la Malat-
tia di Still presenta sintomi eterogenei non specifici come
febbre, rash cutanei e disturbi ematologici (1-4). A entrambe
le forme sono associati disabilita a lungo termine, aumento
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della morbilita e mortalita e riduzione della qualita della vita
(1-4). Uanalisi dell’espressione genica suggerisce che AOSD e
SJIA rappresentino un “continuum” della stessa malattia, dif-
ferendo tra loro per il tempo di insorgenza (5).

Sulla base della sintomatologia, i soggetti con Malattia
di Still possono manifestare una forma sistemica [associata
a febbre alta, alti livelli di proteina C-reattiva, enzimi epa-
tici, ferritina e interleuchina (IL)-1 e IL-18, elevata velocita
di eritrosedimentazione (VES)] o una forma cronica artico-
lare (associata ad artrite, ad alti livelli di TNF-a, IL-6 e IL-17)
(1,3,6,7).

Sia la AOSD sia la SJIA sono associate a gravi complicanze
polmonari (ipertensione arteriosa polmonare, insufficienza
respiratoria acuta, pneumopatia interstiziale ecc.), cardiache
(miocarditi), coagulazione intravascolare disseminata, por-
pora trombotica trombocitopenica e sindrome da attivazione
macrofagica (MAS) (8-12).

Un primo approccio empirico nel trattamento di AOSD
e SJIA e stato caratterizzato dall’utilizzo di corticosteroidi e
DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs) quali
metotrexato, ciclosporina, azatioprina, sulfasalazina, leflu-
nomide e immunoglobulina endovenosa (1-3,6,7,13,14).
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dell'inflammazione alla base della Malattia di Still e allo svi-
luppo dei farmaci biologici (0DMARDs), tra i quali anakinra,
canakinumab e tocilizumab, e stato possibile utilizzare un
trattamento mirato (target treatment) contro le principali
citochine infiammatorie coinvolte.

Anakinra & un antagonista umano del recettore dell’IL-1
prodotto in cellule di Escherichia coli mediante la tecnologia del
DNA ricombinante. Anakinra inibisce il legame di IL-1a e IL-1
conil recettore IL-1 di tipo |, neutralizzandone I'attivita (1,7,15).
Di fatto anakinra, legandosi ai recettori a cui normalmente si
legherebbe I'lL-1, blocca i processi infiammatori contribuendo
ad alleviare i sintomi della malattia. Secondo i risultati di una
recente revisione della letteratura che ha analizzato studi clinici
e studi osservazionali (real-world) in soggetti con diagnosi di
AOSD o SJIA, anakinra ha dimostrato di determinare il raggiun-
gimento della remissione/risposta clinica, fornendo evidenze
di un miglioramento rapido e duraturo nel tempo delle manife-
stazioni sistemiche, e consentendo la riduzione o I'interruzione
di corticosteroidi/DMARDs (16).

Canakinumab & un anticorpo monoclonale completa-
mente umano anti-IL-1B umana delle IgG1 isotipo K. Cana-
kinumab si lega con alta affinita in modo specifico all'lL-18
umana neutralizzandone I'attivita biologica mediante il
blocco delle sue interazioni con i recettori IL-1, prevenendo
pertanto I'attivazione del gene induttore dell’IL-1B e la pro-
duzione dei mediatori inflammatori (17).

Tocilizumab si lega in modo specifico ai recettori di IL-6
sia solubili che di membrana (sIL-6R e mIL-6R). Tocilizumab
ha dimostrato di inibire i segnali mediati da sIL-6R e mIL-6R.
IL-6 € una citochina proinfiammatoria pleiotropica prodotta
da diverse tipologie cellulari, tra cui cellule T e B, monociti
e fibroblasti. IL-6 € coinvolta in diversi processi fisiologici,
quali I'attivazione delle cellule T, I'induzione della secrezione
delle immunoglobuline, I'induzione della sintesi epatica delle
proteine di fase acuta e la stimolazione dell’emopoiesi. IL-6 €
coinvolta nella patogenesi di malattie, tra cui malattie infiam-
matorie, osteoporosi e neoplasie (18).

Obiettivo

Data la comprovata efficacia di multiple opzioni tera-
peutiche biologiche, in particolare anakinra, canakinumab e
tocilizumab, € chiaramente emersa la necessita di valutarne
anche l'impatto economico a carico del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) nel trattamento dei pazienti con AOSD o
SJIA con caratteristiche sistemiche attive e attivita di malat-
tia da moderata a elevata, oppure dei pazienti con attivita
di malattia persistente dopo trattamento con farmaci antin-
fiammatori non steroidei (FANS) o glucocorticoidi. E stata
quindi condotta un’analisi di budget impact (Budget Impact
Analysis, BIA) finalizzata a determinare I'impatto finanziario
di un eventuale maggiore utilizzo di anakinra rispetto a cana-
kinumab nel trattamento della AOSD e rispetto a canakinu-
mab e tocilizumab nel trattamento della SJIA.

Metodi
La BIA e stata condotta tramite la creazione ad hoc di

uno specifico modello di budget impact (Budget Impact
Model, BIM). Il BIM, sviluppato nella prospettiva del SSN, ha
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Fig. 1 - Struttura del modello di budget impact.

considerato il solo costo di trattamento farmacologico per i
soggetti con AOSD o SJIA. Non sono stati considerati altri costi
diretti sanitari (es. visite, esami di laboratorio ecc.) o costi
indiretti (es. perdita di produttivita), in quanto non ritenuti
differenzianti per le terapie considerate. La BIA ha coperto
un orizzonte temporale di 1 anno. La Figura 1 illustra sche-
maticamente la struttura del BIM. Lanalisi € stata condotta
osservando quanto indicato dalle Linee Guida dell’Internatio-
nal Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) per la conduzione di BIA (19,20).

Assunzioni del modello

La stima del numero di pazienti con AOSD (3,10,21-24) e
SJIA (22-27) oggetto della BIA é stata effettuata sulla base dei
dati di letteratura, di mercato e di parere esperto.

La scelta di confrontare anakinra rispetto al solo canaki-
numab nella AOSD e rispetto a canakinumab e tocilizumab
nella SJIA e basata sul setting dei pazienti oggetto di inda-
gine (pazienti con caratteristiche sistemiche attive e attivita
di malattia da moderata a elevata, o pazienti con attivita di
malattia persistente dopo trattamento con FANS o gluco-
corticoidi) e sulle rispettive indicazioni terapeutiche dei tre
farmaci considerati. Nello specifico, il Riassunto delle Carat-
teristiche del Prodotto (RCP) di anakinra stabilisce che & indi-
cato negli adulti, negli adolescenti, nei bambini e nei lattanti
di eta 28 mesi con un peso corporeo > 10 kg per il trattamento
della Malattia di Still (AOSD e SJIA), con caratteristiche siste-
miche attive e attivita di malattia da moderata a elevata, o nei
pazienti con attivita di malattia persistente dopo trattamento
con FANS o glucocorticoidi (28). Canakinumab ¢ indicato per
il trattamento della Malattia di Still in fase attiva (AOSD e
SJIA) in pazienti a partire dai 2 anni di eta, che hanno rispo-
sto in modo non adeguato alla precedente terapia con FANS
e corticosteroidi sistemici (17). Tocilizumab & invece indicato
per il trattamento della SJIA attiva in pazienti di eta 22 anni
che non hanno risposto adeguatamente a precedente terapia
con FANS e corticosteroidi sistemici (18).

Poiché in letteratura non esistono studi clinici di con-
fronto diretto, in via conservativa, sulla base dei rispettivi
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TABELLA | - Popolazione oggetto del Budget Impact Model (BIM)

Budget impact di anakinra nel trattamento della Malattia di Still

Parametri AOSD Fonte SJIA Fonte Malattia di Still
Prevalenti 941 (22-24,27) 296 (22-25,27) 1.237
Incidenti 141 (22-24,27) 42 (22-25,27) 183
Totale 1.082 338 1.420

% diagnosticati 50% (3,10,21-23) 60% (22,23,26) 52%
Diagnosticati 541 (3,10,21-23) 203 (22,23,26) 744

- % di cui trattati con biologici 30% (3,10,21-23) 47% (22,23,26) 35%

- di cui trattati con biologici 162 (3,10,21-23) 95 (22,23,26) 257

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.

studi registrativi che hanno dimostrato una maggiore effi-
cacia rispetto a DMARDs e/o placebo nel trattamento della
AOSD (29,30) e della SJIA (31-33), e stata assunta una sovrap-
ponibilita in termini di efficacia e sicurezza tra anakinra,
canakinumab e tocilizumab. Anche i risultati di una recente
revisione sistematica della letteratura effettuata su studi
clinici nel trattamento della SJIA vanno in questa direzione
(34). Nel confronto indiretto tra anakinra, canakinumab e
tocilizumab gli autori affermano che non ci sono differenze
in termine di efficacia e di sicurezza tra i tre trattamenti con-
siderati. Gli stessi autori concludono che per ora il reumato-
logo pediatrico deve fare affidamento su dati di real-life, sulla
sicurezza e sull'impatto economico dei trattamenti. Anakinra
e canakinumab mostrano un favorevole profilo di sicurezza
e tollerabilita (35). Anakinra é caratterizzato dalla piu breve
emivita (4-6 ore) (28,36), risultando cosi maneggevole nella
pratica clinica. A differenza di anakinra, canakinumab e tocili-
zumab evidenziano un lieve incremento di infezioni non serie
del tratto respiratorio superiore (18,37). Si ricorda infine che
per tocilizumab & stata emanata la nota AIFA del 27 giugno
2019, riguardante il raro rischio di grave danno epatico (38).
Differente & invece la modalita di somministrazione. Anakinra
viene somministrato tramite iniezione sottocutanea gior-
naliera effettuata dal paziente stesso. Anche canakinumab
viene somministrato dal paziente tramite iniezione sottocu-
tanea, pero a intervalli di 4 settimane. Tocilizumab & invece
somministrato in ambito ospedaliero/ambulatoriale ogni 2
settimane per via parenterale. Il presupposto di sovrappo-
nibilita delle caratteristiche di efficacia e tollerabilita dei tre
farmaci hanno di fatto indirizzato e focalizzato in questa sede
I'attenzione unicamente sui costi associati al trattamento far-
macologico della AOSD e della SJIA.

Oltre al caso base, che e servito a dare una dimensione
della spesa farmaceutica generata dall’utilizzo dei tre biolo-
gici nel trattamento dei pazienti con AOSD o SJIA, la BIA ha
valutato altri eventuali scenari in cui si possa verificare un
incremento delle quote di mercato di anakinra.

Dati di input del modello

Popolazione

La coorte diriferimento del modello € costituita da pazienti
in label con le indicazioni dei tre biologici per il trattamento

A

della AOSD e SJIA (17,18,28). | dati di input utilizzati per la
stima della numerosita dei pazienti oggetto della presente
BIA sono riportati in dettaglio nella Tabella I. | dati di preva-
lenza, di incidenza, delle percentuali di pazienti diagnosticati
e trattati con biologici sono stati stimati basandosi sulla let-
teratura (3,10,21,24,25,27) e su una ricerca di mercato (22),
successivamente validati dal parere di esperti (23). Comples-
sivamente, su base annua, si stimano circa 1.400 soggetti
(prevalenti pili incidenti) con Malattia di Still, di cui il 76% con
esordio in eta adulta e il 26% in eta giovanile (Tabella 1). Da
questa coorte e stato poi definito il numero di pazienti dia-
gnosticati e trattati con farmaci biologici per un totale annuo
di 162 soggetti con AOSD e 95 con SJIA (Tabella 1) (22).

Farmaci

Le strategie terapeutiche prevedono la somministrazione
di anakinra e canakinumab nel trattamento della AOSD e di
anakinra, canakinumab e tocilizumab nel trattamento della
SJIA. Poiché per entrambe le malattie la posologia dei tre
biologici e peso-dipendente (anakinra: se il peso corporeo &
<50 kg allora 1 mg/kg una volta al giorno, se invece il peso
corporeo € 2 50 kg allora 100 mg una volta al giorno; canaki-
numab: 4 mg/kg ogni 28 giorni se il peso corporeo & > 7,5 kg;
tocilizumab: 8 mg/kg ogni 14 giorni se il peso corporeo &
>30 kg, 12 mg/kg ogni 14 giorni se invece il peso corporeo &
<30 kg), la Tabella Il ne descrive i rispettivi schemi di sommi-
nistrazione stimati rispetto al peso atteso dei pazienti e adot-
tati in questa sede (17,18,28,39).

La Tabella Ill riporta il costo medio per ciclo e per anno,
associato a ciascun farmaco, per il trattamento della SJIA e
dell’AOSD. Tali costi sono stati calcolati sulla base dei dosaggi
medi di somministrazione (peso-dipendente), di un ciclo di
28 giorni, di un numero medio annuo di 13 cicli (365 giorni/
28 giorni) e del costo ex-factory al netto delle riduzioni obbli-
gatorie di legge. Non disponendo della distribuzione per eta
dei pazienti con SJIA, il relativo costo medio per ciclo o per
anno riflette la media semplice dei costi di trattamento per
singola fascia di eta.

Market share

Le quote di mercato considerate nel caso base sono ripor-
tate nella Tabella IV e rappresentano la percentuale di utilizzo

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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TABELLA Il - Schemi di somministrazione
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TABELLA IV - Quote di mercato

Eta Peso Dosaggio per somministrazione (mg)
medio
(kg) Anakinra* Canakinumab** Tocilizumab***
8 mesi 8,5 8,5 n.a. n.a.
1 anno 10,0 10,0 n.a. n.a.
2 anni 12,3 12,3 49,2 148
3 anni 141 14,1 56,2 169
4 anni 16,0 16,0 64,0 192
5 anni 18,0 18,0 72,0 216
6 anni 20,5 20,5 82,0 246
7 anni 23,0 23,0 92,0 276
8 anni 26,0 26,0 104,0 312
9 anni 28,8 28,8 115,0 345
10 anni 32,5 32,5 130,0 260
11 anni 36,5 36,5 146,0 292
12 anni 40,8 40,8 163,0 326
13 anni 45,5 45,5 182,0 364
14 anni 50,0 100,0 200,0 400
15 anni 54,0 100,0 216,0 432
16 anni 57,5 100,0 230,0 460
17 anni 60,0 100,0 240,0 480
18+ anni  261,5 100,0 246,0 492

n.a. = non applicabile.

*Anakinra: se peso <50 kg allora 1 mg/kg una volta al giorno, se peso =50 kg
allora 100 mg una volta al giorno.

**Canakinumab: se peso 27,5 kg allora 4 mg/kg ogni 28 giorni.
***Tocilizumab: se peso =30 kg allora 8 mg/kg ogni 14 giorni, se peso <30 kg
allora 12 mg/kg ogni 14 giorni.

TABELLA 11l - Costo medio per paziente trattato

Costo medio trattamento

Anakinra Canakinumab Tocilizumab

Costo medio ciclo SJIA €797 €13.237 €1.044
(€16 anni)

Costo medio annuo SJIA € 10.393 €172.549 €13.605
(€16 anni)

Costo medio ciclo AOSD €797 €19.855 n.a.
(>17 anni)

Costo medio annuo AOSD € 10.393 €258.824 n.a.
(>17 anni)

n.a. = non applicabile.
SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.
Ciclo = 28 giorni di trattamento.

di anakinra, canakinumab e tocilizumab nel trattamento dei
pazienti con AOSD o con SJIA. Tali percentuali sono state sti-
mate sulla base di parere esperto e riscontrate con gli attuali
dati di mercato. Oltre al caso base, la BIA ha valutato anche

© 2020 The Authors. Published by AboutScience

Quote di mercato

Anakinra Canakinumab Tocilizumab

SJIA

Scenario base 30% 50% 20%
Primo scenario alternativo 40% 43% 17%
Secondo scenario alternativo  50% 37% 13%
AOSD

Scenario base 30% 70% n.a.
Primo scenario alternativo 40% 60% n.a.
Secondo scenario alternativo  50% 50% n.a.

n.a. = non applicabile.
SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.

altri scenari nei quali e stato ipotizzato, su indicazione di
parere esperto, un eventuale aumento delle quote di mer-
cato di anakinra (Tabella IV).

Dati di output del modello

Budget Impact

La BIA, sulla base della popolazione trattabile e del costo
medio annuo stimato per il paziente in terapia con biologico,
fornisce lungo un orizzonte temporale di un anno la differenza
di spesa generata dal mercato corrente (caso base) rispetto a
due eventuali scenari nei quali & stato ipotizzato un aumento
delle quote di mercato di anakinra nel trattamento della
AOSD o della SJIA. U'adozione per condurre I'analisi di budget
impact di un orizzonte temporale di un anno ¢ stata effet-
tuata con l'obiettivo di definire I'attuale impatto della spesa
farmaceutica per la terapia biologica nel trattamento della
Malattia di Still. La successiva scelta di presentare differenti
scenari, rispetto a quello base, riguardanti I'incremento di
utilizzo di anakinra rispettando il vincolo dei 12 mesi di osser-
vazione, e stata attuata con l'intento di riprodurre un effetto
similare a quello che si sarebbe ottenuto facendo variare (di
anno in anno) le quote di mercato di anakinra lungo un oriz-
zonte temporale maggiore (es. tre, quattro o cinque anni).

Analisi di sensibilita

Poiché oltre alle riduzioni obbligatorie di legge (-5% e
—5%) gli accordi negoziali dei tre biologici prevedono la pre-
senza di ulteriori sconti confidenziali non quantificabili (in
quanto non indicati in Gazzetta Ufficiale), & stata condotta
un’analisi deterministica (a una via) per stimare la sensibilita
del modello alla variazione dei costi farmacologici considerati
nel caso base. Nello specifico, la BIA e stata riproposta con-
siderando, in via conservativa, per anakinra lo stesso prezzo
del caso base, mentre per canakinumab e tocilizumab e stato
applicato un ulteriore sconto del 10% o del 20% al prezzo del
caso base.
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Non disponendo della distribuzione per classe di eta dei
pazienti con SJIA, si & cercato infine di indagarne la varia-
bilita sulla spesa complessiva. Con questo obiettivo & stata
condotta un’ulteriore analisi di sensibilita in virtu della quale
sono stati ipotizzati dei casi limite in cui tutti i pazienti trattati
abbiano 2, 8 0 17 anni di eta.

Infine, poiché calcolata sulla base della letteratura e
di una ricerca di mercato validata dal parere di esperti,
la popolazione con SJIA o AOSD eleggibile al trattamento
farmacologico e stata fatta variare del +10% rispetto
al caso base. Nello specifico, sono stati fatti variare del
+10% il numero dei pazienti incidenti e prevalenti, la per-
centuale dei pazienti diagnosticati e di quelli trattati con
biologici.

TABELLAV - Analisi di budget impact

Budget impact di anakinra nel trattamento della Malattia di Still

Risultati
Budget impact SJIA

La spesa corrente annuale a carico del SSN, calcolata sul
numero stimato dal BIM di pazienti in trattamento con i tre
biologici (canakinumab: n = 48; tocilizumab: n = 19; anakinra:
n = 29), e risultata pari a €8.750.786, di cui €8.196.097 gene-
rata da canakinumab, €258.489 da tocilizumab e €296.199
da anakinra (Tabella V). A fronte di tali numeriche e spesa,
il costo medio annuo per paziente trattato e pari a €92.114
(Tabella V e Figura 2).

In corrispondenza di un aumento delle quote di mer-
cato di anakinra che, rispetto allo scenario corrente (30%;

Scenario corrente

Primo scenario alternativo Secondo scenario alternativo

SJIA

Canakinumab 48 €8.196.097 41 €7.048.643 35 €6.065.112
Tocilizumab 19 €258.489 16 €219.716 12 €168.018
Anakinra 29 €296.199 38 €394.933 48 €493.666
Totale 95 €8.750.786 95 €7.663.292 95 €6.726.795
Differenza scenari -€1.087.494 -€2.023.990
Costo medio paziente trattato €92.114 € 80.666 €70.808
AOSD

Canakinumab 113 €29.350.654 97 €25.157.703 81 €20.964.753
Anakinra 49 €505.098 65 €673.464 81 €841.830
Totale 162 € 29.855.752 162 €25.831.167 162 €21.806.583
Differenza scenari —€4.024.585 —€ 8.049.169
Costo medio paziente trattato €184.295 € 159.452 €134.609

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.
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n = 29), porterebbe a trattare il 40% (n = 38) o il 50% (n =
48) dei pazienti con SJIA, si avrebbe una riduzione della spesa
a carico del SSN di €1.087.494 (-12,4%) o di €2.023.990
(—23,1%) (Tabella V e Figura 2). Corrispondentemente, il costo
medio annuo per paziente trattato scenderebbe a €80.666 o
a €£70.808 (Tabella V e Figura 2).

Budget impact AOSD

La spesa corrente annuale a carico del SSN, calcolata
sul numero stimato dal BIM di pazienti in trattamento con
i due biologici (canakinumab: n = 113; anakinra: n = 49),
e risultata pari a €29.855.752, di cui €29.350.654 gene-
rata da canakinumab e €505.098 da anakinra (Tabella V).
A fronte di tali numeriche e spesa, il costo medio annuo
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per paziente trattato e pari a €184.295 (Tabella V e
Figura 3).

In corrispondenza di un aumento delle quote di mercato
di anakinra che, rispetto allo scenario corrente (30%; n = 49),
porterebbe a trattare il 40% (n = 65) o il 50% (n = 81) dei
pazienti con AOSD, si avrebbe una riduzione della spesa a
carico del SSN di €4.024.585 (—13,5%) o di €8.049.169 (—27%)
(Tabella V e Figura 3). Corrispondentemente, il costo medio
annuo per paziente trattato scenderebbe a €159.452 o a
€134.609 (Tabella V e Figura 3).

Analisi di sensibilita

Le Tabelle VI e VII riportano i risultati dell’analisi di sen-
sibilita nell’ipotesi di riduzione dei prezzi (-10% o —20%) di
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Fig. 3 - Risultati dell’analisi di bud-
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TABELLA VI - Analisi di sensibilita: riduzione prezzi farmacologici —10%

Scenario corrente

Primo scenario alternativo Secondo scenario alternativo

SJIA

Canakinumab 48 € 7.376.487 41 €6.343.779 35 €5.458.600
Tocilizumab 19 €232.640 16 €197.744 12 €151.216
Anakinra 29 €296.199 38 €394.933 48 €493.666
Totale 95 €7.905.327 95 €6.936.456 95 €6.103.483
Differenza scenari -€968.871 -€1.801.844
Costo medio paziente trattato €83.214 €73.015 €64.247
AOSD

Canakinumab 113 €26.415.588 97 €22.641.933 81 €18.868.277
Anakinra 49 €505.098 65 €673.464 81 €841.830
Totale 162 €26.920.686 162 €23.315.397 162 €19.710.108
Differenza scenari —-€3.605.289 -€7.210.579
Costo medio paziente trattato €166.177 € 143.922 €121.667

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.

© 2020 The Authors. Published by AboutScience
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TABELLA VII - Analisi di sensibilita: riduzione prezzi farmacologici —20%

Scenario corrente

Primo scenario alternativo Secondo scenario alternativo

SJIA

Canakinumab 48 €6.556.877 41 €5.638.915 35 €4.852.089
Tocilizumab 19 €206.792 16 €175.773 12 €134.414
Anakinra 29 €296.199 38 €394.933 48 €493.666
Totale 95 €7.059.868 95 €6.209.620 95 €5.480.170
Differenza scenari —€850.248 —€1.579.699
Costo medio paziente trattato €74.314 €65.364 €57.686
AOSD

Canakinumab 113 €23.480.523 97 €20.126.163 81 €16.771.802
Anakinra 49 €505.098 65 €673.464 81 €841.830
Totale 162 € 23.985.621 162 € 20.799.627 162 €17.613.632
Differenza scenari —€3.185.994 -€6.371.989
Costo medio paziente trattato € 148.059 €128.393 €108.726

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.

TABELLA VIII - Analisi di sensibilita: variabilita dello schema di som-
ministrazione nel trattamento della SJIA

Scenario Primo Secondo
corrente scenario scenario
alternativo  alternativo
SJIA
Anni 2 €6.570.398 €5.789.472 €£5.125.131
- differenza scenario —€780.926 —€1.445.267
Anni 8 €6.729.305 €5.924.543 £5.228.421
- differenza scenario —€£804.762 —€1.500.884
Anni 17 €12.971.722 €11.292.069 €9.839.229
- differenza scenario —€1.679.654 —€3.132.494

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis.

canakinumab e tocilizumab. In entrambi le ipotesi, anche a
fronte di tali riduzioni, I'incremento di utilizzo di anakinra
continuerebbe a determinare una significativa riduzione
della spesa farmaceutica (SJIA e AOSD) a carico del SSN, con-
fermando di fatto i risultati del caso base.

La Tabella VIl mostra come la distribuzione dei pazienti
per classe di eta non modifichi i risultati della BIA, confer-
mando di fatto il risparmio associato all'incremento di utilizzo
di anakinra. La Tabella IX invece mostra la variazione della
spesa a carico del SSN in funzione della riduzione o dell’au-
mento della popolazione con SJIA o con AOSD in trattamento
con farmaci biologici. Nel trattamento della SJIA, a fronte di
una riduzione del 10% dei dati epidemiologici si registrerebbe
una variazione della spesa a carico del SSN di —€2.394.952,
mentre in caso di un aumento del 10% delle stime epi-
demiologiche la spesa a carico del SSN aumenterebbe di
€2.947.633. Nel trattamento della AOSD, con una riduzione
del 10% dei dati epidemiologici si registrerebbe una riduzione

A

TABELLA IX - Analisi di sensibilita: variabilita epidemiologica

Scenario -10% +10%
corrente
SJIA €8.750.786 €6.355.834 €11.698.419
- differenza scenario —€2.394.952 €2.947.633
AOSD €29.855.752 €21.746.782 € 39.807.669

- differenza scenario —€8.108.970 €9.951.917

SJIA = systemic juvenile idiopathic arthritis; AOSD = adult-onset Still’s disease.

della spesa a carico del SSN di —€8.108.970, viceversa in caso
di un aumento del 10% delle stime epidemiologiche la spesa
a carico del SSN aumenterebbe di €9.951.917.

Discussione

E stata condotta una BIA finalizzata a stimare I'impatto
economico per il SSN conseguente all’utilizzo di anakinra nel
trattamento della Malattia di Still a esordio nell’adulto (AOSD)
e dell’artrite idiopatica giovanile a esordio sistemico (SJIA). Le
ipotesi di uptake (penetrazione di anakinra) e il minore costo
medio annuo per paziente trattato associato ad anakinra
hanno determinato, in caso sia di SJIA sia di AOSD, una sensi-
bile riduzione della spesa farmaceutica a carico del SSN. Nell’i-
potesi di maggiore penetrazione di anakinra, si registrerebbe
una riduzione del 23,1% e del 27,0% della spesa, pari a circa 2
e 8 milioni di euro, rispettivamente per SJIA e AOSD. Rispetto
allo scenario corrente, nell’ipotesi di una totale sostituzione
di anakinra rispetto a canakinumab e tocilizumab la spesa a
carico del SSN per il trattamento della SJIA si ridurrebbe del
90% circa, passando da 8,7 milioni di euro a circa 1 milione di
euro. Anche nel caso della AOSD la riduzione della spesa far-
maceutica sarebbe estremamente significativa (—94%), pas-
sando da 29,3 milioni di euro a 1,6 milioni di euro.
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Poiché finalizzato a stimare I'impatto economico della
sola spesa farmaceutica, il modello di simulazione qui uti-
lizzato & caratterizzato da una struttura di analisi incentrata
sulle quote di mercato e sui costi dei biologici. Il grado di
incertezza associato a queste due variabili € stato indagato
dall’analisi di sensibilita e da scenari alternativi che hanno
confermato la validita dei risultati del caso base.

Purtroppo, in assenza di altre simili esperienze condotte
in ambito nazionale o internazionale, non & stato possibile
confrontare i presenti risultati con analoghi studi.

Come accade in presenza di un modello di simulazione,
opportuno leggere i risultati alla luce di alcune osservazioni.
Tra queste, probabilmente, la piu significativa € rappresentata
dall’assenza di un confronto dell’efficacia tra le strategie far-
macologiche considerate. Purtroppo, non essendo disponibili
in letteratura studi clinici di confronto diretto che abbiano
indagato l'efficacia di anakinra, canakinumab e tocilizumab
nel trattamento della SJIA o della AOSD, basandoci sui risul-
tati dei rispettivi studi clinici condotti rispetto a DMARDs e a
placebo (29-33) e della revisione di Otten et al. (34), & stata
considerata per tutti, in via conservativa, un’efficacia e una
sicurezza sovrapponibile. Tale scelta & sicuramente cautela-
tiva, nell’attesa che in futuro possano essere condotte ana-
lisi in grado di fornire un razionale clinico per decidere la
migliore scelta terapeutica. Nel modello & stato inoltre ipo-
tizzato di considerare i soli costi farmacologici, escludendo
eventuali altri costi sanitari associati alla gestione della SJIA
o della AOSD. Cio e stato fatto nell’ipotesi che, a fronte di
un’efficacia e sicurezza sovrapponibile, non vi siano sensibili
differenze nei consumi sanitari (es. visite, esami) associati
ai trattamenti farmacologici confrontati nella gestione della
SJIA o della AOSD.

Nell’analisi del caso base sono stati considerati i prezzi
ex-factory dei farmaci confrontati, senza tener conto di ulte-
riori sconti concessi al SSN. Quindi, poiché il prezzo ex-factory
potrebbe di fatto non riflettere il reale prezzo di cessione al
SSN (es. sconti confidenziali) che le aziende farmaceutiche
negoziano con I’Agenzia Regolatoria, I'analisi di sensibilita ha
riproposto la stima dello scenario base alla luce pero di una
sensibile riduzione del prezzo di canakinumab e tocilizumab
(-10% e —20%), lasciando invece invariato il prezzo di ana-
kinra. Anche a fronte di tali ipotesi, 'aumento dei pazienti
trattati con anakinra continuerebbe a determinare una signi-
ficativa riduzione della spesa farmaceutica per il trattamento
della SJIA e della AOSD.

Il modello di simulazione fornisce lungo un orizzonte tem-
porale di un anno la differenza di spesa generata dal mercato
corrente rispetto a due differenti scenari nei quali viene ipo-
tizzato un aumento delle quote di mercato di anakinra. Tutto
cio viene fatto assumendo che la popolazione oggetto di
analisi sia statica durante I'anno di osservazione e non dina-
mica, ovvero non & stata considerata un’eventuale riduzione
della numerosita della popolazione a causa della mortalita. Si
ricorda inoltre che il numero di soggetti con SJIA o con AOSD
potenzialmente trattabili con biologici si basa su una combi-
nazione di dati di letteratura, di mercato ed expert opinion.
Proprio per questo motivo é stata condotta un’analisi di sen-
sibilita finalizzata a valutare I'impatto della variazione della
popolazione trattata sulla spesa a carico del SSN.
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Il costo medio annuo di trattamento associato alle tre
alternative biologiche considerate é stato calcolato nell’ipo-
tesi di una totale compliance (100%) del paziente alla terapia
somministrata. Cio probabilmente non riproduce fedelmente
quanto potrebbe accadere nella pratica clinica, in virtu di
possibili aggiustamenti terapeutici.

Conclusioni

La presente analisi rappresenta un primo tentativo di
presentare uno scenario economico derivante dall’'uti-
lizzo di anakinra, canakinumab e tocilizumab nella gestione
della Malattia di Still, evidenziando i potenziali risultati che
si potrebbero ottenere in termini di risparmio della spesa
farmaceutica in caso di un aumento di utilizzo di anakinra.
Eventuali risparmi potrebbero generare un vantaggio per il
sistema salute offrendo, a parita di efficacia, una soluzione
economicamente vantaggiosa in grado di favorire il succes-
sivo re-investimento delle risorse a favore di un migliora-
mento dell’accesso dei pazienti ad altre cure primarie.
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