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Budget Impact analysis of ponatinib for the management of patients with chronic myeloid leukemia

Background: The current clinical practice for patients affected by chronic myeloid leukemia (CML) is based on the
evaluation of second generation alternatives following therapeutic failure that leads to a lengthening of patients’
management times and a consequent negative impact in terms of quality of life.

Objective: To determine the economic absorption of resources associated to the management of patients with
CML in a scenario in which an early recourse to ponatinib is considered as compared with a scenario based on the
current Italian clinical practice characterized by a cyclical recourse to the available therapies.

Methods: A Budget Impact model was developed to compare the resources absorbed in the scenarios under as-
sessment considering a 3-year time horizon and the perspective of the Italian National Health Service. Results are
expressed in terms of differential resources absorbed in the alternative scenarios.

Results: The increase in the recourse to ponatinib allowed a saving of resources for the Italian NHS over the
3-year time horizon of —€ 1,979,322 (€ 825,104,350 vs € 823,125,028). The parameter affecting the most of the
results achieved in the base-case is the monthly cost of bosutinib used as a third-line treatment.

Conclusions: The increase in the recourse to ponatinib in patients affected by CML that failed to respond to a
previous pharmacological therapy resulted to be associated to a lower level of resources’ absorption in the Ital-
ian NHS allowing to re-allocate health founds to other fields of the care sector ensuring greater sustainability of
the system.

Keywords: Budget Impact analysis, Chronic myeloid leukemia, Disease management, Economic evaluation,
Ponatinib, TKI

Background

La leucemia mieloide cronica (LMC) & una condizione
clinica patologica determinata dalla proliferazione mono-
clonale incontrollata di una sola cellula multipotente colpita
dall’evento leucemogeno (1-3). La LMC & una malattia tipica-
mente multifasica, che esordisce con una fase cronica, spesso
asintomatica, durante la quale la marcata proliferazione delle
cellule mieloidi si accompagna al mantenimento di una capa-
cita maturativa pressoché intatta. Lincidenza annuale della
LMC e pari allo 0,0015% ed e responsabile del 15-20% delle
leucemie nell’adulto (1-3). Oltre il 90% dei casi & diagnosti-
cato in fase cronica e ben il 50% delle diagnosi € occasionale.
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All’esordio, oltre la meta dei pazienti non riferisce sintomi e
la patologia viene diagnosticata semplicemente attraverso
un emocromo, che evidenzia leucocitosi, eosinofilia e basofi-
lia di grado variabile. In circa un 30% dei casi, si evidenziano
trombocitosi e, molto raramente, anemia (1-3). Nel 30-40%
dei pazienti affetti, la crisi blastica presenta blasti con caratte-
ristiche fenotipiche linfoidi (4).

Negli ultimi decenni la terapia della LMC ha subito
momenti di grande trasformazione, dovuti prima all’introdu-
zione del trapianto di midollo allogenico e, piu recentemente,
dell'imatinib, inibitore della tirosin-chinasi BCR/ABL, che &
considerato il capostipite dei farmaci della cosiddetta target
therapy (3). La terapia con imatinib e con gli altri farmaci inibi-
tori delle tirosin-chinasi (TKI) di seconda e terza generazione
successivamente sviluppati ha permesso di cambiare radical-
mente la prognosi dei pazienti e di portare le aspettative di
vita molto vicine a quelle della popolazione generale di pari
eta (5). Uintroduzione dell’'imatinib e di altri inibitori di BCR/
ABL nella terapia della LMC ha, di fatto, grandemente limitato
I'impiego del trapianto di midollo, riservandolo unicamente
ai pochi pazienti resistenti a piu inibitori o in fase avanzata
di malattia (6-8). Nonostante I'indubbia efficacia dell’ima-
tinib, una percentuale significativa di pazienti (30-40%) si
dimostra resistente o intollerante (9,10). Nilotinib, dasatinib

2021 The Authors. This article is published by AboutScience and licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0).

e Global & Regional Health Technology Assessment - ISSN 2283-5733 - www.aboutscience.eu/grhta
\

Commercial use is not permitted and is subject to Publisher’s permissions. Full information is available at www.aboutscience.eu


https://doi.org/10.33393/grhta.2021.2238
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode

88

e bosutinib (i cosiddetti TKI di seconda generazione) si sono
dimostrati efficaci nell’indurre una risposta citogenetica com-
pleta (CCyR, Complete Cytogenetic Response) in circa il 50%
dei pazienti in cui I'imatinib si era dimostrato inefficace. Il
ponatinib, considerato un TKI di terza generazione, € il primo
TKI attivo nei pazienti LMC che presentano la mutazione
T3151 (11). Il nilotinib & circa 30 volte piu potente di imatinib
nell’inibizione di BCR-ABL ed ¢ attivo contro la maggior parte
delle mutazioni, a parte la T315l. Le differenze tra nilotinib e
imatinib sono state statisticamente significative a tutti i time-
point stabiliti, dimostrando che nilotinib anticipa il raggiungi-
mento della remissione molecolare maggiore (MCyR, Major
Cytogenetic Response) (12,13). Il dasatinib € un duplice inibi-
tore di SRC/ABL, potente e attivo anche su molte altre chinasi,
che si distingue da imatinib e nilotinib per la breve emivita e
per la sua capacita di agire sulla forma attivata della proteina
BCR-ABL (14-17). Il bosutinib & un doppio inibitore SRC/ABL,
che si & dimostrato attivo come seconda, terza o quarta linea
in pazienti precedentemente trattati con TKI e che inibisce
la maggior parte delle mutazioni resistenti a imatinib, con
I'eccezione di T3151 e V229L (18). La sua attivita su pazienti
resistenti o intolleranti a imatinib & stata dimostrata in uno
studio di fase Il che ha portato, nel 2012, a una sua approva-
zione per il trattamento della LMC in tutte le fasi in pazienti
che abbiano fallito una precedente terapia con TKI (19).
Infine, il ponatinib € considerato un inibitore di terza genera-
zione, in quanto e il primo TKI a mostrare attivita contro i casi
di LMC che presentano la mutazione T315l1 (20) ed & indicato
in pazienti adulti affetti da leucemia mieloide cronica (LMC)
in fase cronica, accelerata o blastica resistenti o intolleranti a
dasatinib o nilotinib e peri qualiil successivo trattamento con
imatinib non e clinicamente appropriato o nei quali é stata
identificata la mutazione T3151 (21). Il dosaggio iniziale di 45
mg/die & consigliato fino al raggiungimento della MCyR e, in
seguito, il dosaggio puo essere ridotto a 15 mg/die con dose
escalation in caso di perdita della risposta (22).

Un’attenta vigilanza del paziente fa si che i fallimenti tera-
peutici e le risposte non ottimali vengano identificati precoce-
mente (23). In particolare, € emersa I'importanza prognostica
della risposta citogenetica e molecolare a 3 mesi (24-26). Lin-
dicazione a cambiare terapia riguarda tutti i pazienti a cui si
adatta la definizione di fallimento terapeutico secondo le rac-
comandazioni dell’European Leukemia Net (ELN) e, in questo
caso, & bene farlo il prima possibile al fine di aumentare le pro-
babilita di successo terapeutico della nuova strategia (11). Le
attuali raccomandazioni prevedono un controllo della risposta
molecolare ogni tre mesi, fino al raggiungimento della risposta
citogenetica, poi ogni 3-6 mesi. Attualmente, tre farmaci (ima-
tinib, nilotinib e dasatinib) sono approvati per il trattamento di
prima linea della LMC in fase cronica, mentre bosutinib e pona-
tinib sono disponibili per il trattamento dei pazienti resistenti
e/o intolleranti al trattamento di prima linea.

La scelta dell’inibitore da usare in prima linea & basata
sulla valutazione clinica del paziente e include la definizione
del rischio alla diagnosi, una valutazione accurata delle comor-
bidita e la valutazione dell’'obiettivo praticabile nel singolo
paziente. Quando impiegati come terapia di prima linea, gli
inibitori di seconda generazione inducono risposte piu precoci
e profonde rispetto a imatinib e sono in grado di prevenire una
quota consistente di quegli episodi di progressione precoce
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che possono ancora verificarsi nei primi mesi di trattamento.
La maggiore efficacia si accompagna, tuttavia, a un certo
aumento delle possibili tossicita a lungo termine (27,28).

Il problema dell’eradicazione completa del clone leu-
cemico e, quindi, della guarigione definitiva & un problema
molto attuale e aperto (29,30). La possibilita di usare diversi
TKI, capaci di ottenere una risposta molecolare piu rapida e
profonda, potrebbe permettere in futuro di rendere questa
prospettiva reale in una percentuale piu elevata di pazienti,
con importanti vantaggi in termini di sostenibilita economica,
tossicita a lungo termine e qualita di vita.

Sebbene, dunque, a oggi, il panorama delle cure farmaco-
logiche per la gestione della LMC sia contraddistinto da una
ricchezza di alternative, ciascuna caratterizzata da peculiarita
specifiche, la mancanza di consapevolezza e la scarsa sensibi-
lizzazione da parte dei clinici coinvolti nella definizione della
strategia terapeutica fanno si che spesso si ricorra al cosiddetto
cycling terapeutico, in cui si utilizza un principio attivo per cui
si € gia sperimentata una perdita o mancanza di risposta nelle
linee terapeutiche precedenti in caso di fallimento alle alter-
native farmacologiche utilizzate nelle linee successive.

Il presente studio mira a determinare I'impatto in termini
di riduzione del costo medio di gestione dei pazienti affetti da
LMC nello scenario in cui questi siano trattati mediante ricorso
anticipato al farmaco ponatinib, confrontando tale scenario
con l'attuale pratica clinica italiana in cui, dalle indagini con-
dotte, si riscontra un cycling tra le terapie attualmente disponi-
bili a seguito del fallimento della precedente linea terapeutica
prima di tentare la gestione del paziente mediante ponatinib.

Metodi

Analisi di Budget Impact
Lanalisi ha previsto il confronto tra due scenari alternativi:

e un primo scenario, basato sulla real practice italiana, defi-
nita mediante ricorso alle indagini di mercato condotte da
MediMix international (31) e mediante il tool per survey
epidemiologiche KnowlEDGE (32), che hanno consentito
di definire I'effettivo ricorso alle alternative farmacologiche
disponibili per la gestione della LMC (as is). Tali indagini
sono rivolte ai professionisti sanitari operanti nel setting
assistenziale italiano, che vi partecipano su base volonta-
ria e hanno, dunque, come bacino di riferimento, I'intero
setting nazionale e si occupano di delineare la storia natu-
rale e il decorso della malattia (p. es., incidenza, preva-
lenza, standard di cura), di determinare i bisogni clinici e
umanistici insoddisfatti caratterizzando il peso della malat-
tia, di raccogliere e analizzare dati robusti da popolazioni
di malattie rare, di quantificare la sicurezza, l'efficacia, i
modelli di trattamento, I'aderenza e altri risultati specifici
di un particolare prodotto nel mondo reale e/o compara-
tivo, di valutare i modelli di trattamento specifici per paese
e di valutare la sicurezza e il profilo rischio-beneficio di una
terapia per supportare il processo decisionale normativo. |
tassi di ricorso alle alternative farmacologiche sono stimati
negli anni di analisi dal secondo al quinto, tenendo conto
del loro trend di variazione storico registrato nei quattro
trimestri dell’anno di estrapolazione dei dati di consumo;
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e un secondo scenario, basato sulla considerazione di un
maggiore ricorso (incremento del 6% in seconda linea e del
60% in terza) a ponatinib nelle linee terapeutiche dove ne
e prevista I'indicazione da Linee Guida European Leukemia-
Net (ELN) 2020 (33), ricorrendo a tale farmaco al termine
del periodo di trattamento con le terapie usate nelle prece-
denti linee terapeutiche (to be). In tale scenario, si ipotizza,
dunque, il superamento di quel cycling terapeutico che si &,
invece, constatato nella pratica clinica corrente.

Le alternative farmacologiche considerate sono: bosuti-
nib, dasatinib, imatinib, nilotinib e ponatinib. E stato, altresi,
considerato il ricorso al trapianto di cellule staminali alloge-
nico (SCT allo) come strategia terapeutica per la LMC.

Ai fini della realizzazione dell’analisi economica, & stato
necessario ricorrere alle seguenti considerazioni:

e dal momento che non e stato possibile reperire un rife-
rimento in merito al follow-up medio dei pazienti in trat-
tamento farmacologico previo passaggio ad altra terapia
in caso di fallimento, e stato considerato un periodo di
gestione medio pari a 12 mesi per tutte le alternative.
Tale approccio & conservativo, in quanto permette di
pesare il costo delle alternative per il medesimo periodo
di assunzione;

e sie considerato che il 50% dei pazienti in trattamento con
un’alternativa farmacologica nella linea terapeutica pre-
cedente rimangono in trattamento con tale terapia anche
nella linea terapeutica successiva, coerentemente con
guanto avviene nella pratica clinica corrente.

Popolazione target

La popolazione target e stata identificata basandosi su
studi epidemiologici reperiti nella letteratura scientifica
(34,35), mediante utilizzo dei dati di incidenza/prevalenza
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TABELLA | - Determinazione della popolazione eleggibile al tratta-
mento

Pazienti affetti da LMC % Totale
Popolazione italiana (2016) 100,00% 60.244.639 (36)
Popolazione italiana tra | 53,50% 32.230.882 (36)
20 e i 60 anni

Popolazione italiana sopra 28,10% 16.928.744 (36)
i 60 anni

Incidenza LMC (20-60 anni)
Incidenza LMC (>60 anni)

Prevalenza LMC
(20-60 anni)

Prevalenza LMC (>60 anni)
Pazienti in LMC cronica

0,0011% (15,34,35) 355
0,0017% (15,34,35) 288
0,0200% (15,34,35) 6.446 10.474

0,0200% (15,34,35) 3.386

93,81% (30) 9.826

LMC = leucemia mieloide cronica.

pesati per la popolazione italiana. Mediante tale analisi,
stato possibile individuare una popolazione eleggibile pari a
10.474 individui affetti dalla patologia in analisi (Tab. 1). Sono
stati successivamente determinati i pazienti nella fase cro-
nica della LMC (93,81%) (30), che trarrebbero maggiormente
beneficio da una risposta positiva ai trattamenti. L'analisi ha
preso, dunque, in considerazione un pool iniziale di 9.826
pazienti affetti da LMC in fase cronica.

La stima del tasso di adozione di un farmaco, come il
ponatinib, in seconda linea a seguito di fallimento della pre-
cedente terapia farmacologica & spesso di difficile defini-
zione: ai fini della realizzazione dell’analisi economica, e stato
ipotizzato un tasso di ricorso a tale alternativa nell’orizzonte
temporale di 3 anni, pari, in media, all’11% in seconda linea,
considerando un incremento del 6% rispetto alle quote di
mercato attuali e del 60% in terza linea.

Nella Tabella II, per ciascun anno dell’orizzonte tempo-
rale considerato, viene riportata la distribuzione delle quote

TABELLA Il - Quote di utilizzo previste per trattamento e anno di analisi

Annol Anno 2 Anno 3 Annol Anno 2 Anno 3
Quote di mercato Pazienti
Scenario AS IS
Bosutinib 0,00% 6,27% 16,20% 0 616 1.592
Dasatinib 11,77% 28,63% 10,70% 1.157 2.814 1.051
Imatinib 64,99% 34,96% 33,73% 6.386 3.435 3.315
Nilotinib 23,24% 26,29% 20,81% 2.284 2.583 2.045
Ponatinib 0,00% 3,40% 17,93% 0 334 1.762
SCT allo 0,00% 0,44% 0,63% 0 44 61
Totale 100% 100% 100% 9.826 9.826 9.826
Scenario TO BE
Bosutinib 0,00% 6,21% 9,91% 0 610 974
Dasatinib 11,77% 28,58% 8,92% 1.157 2.808 876
Imatinib 64,99% 34,93% 33,26% 6.386 3.432 3.268
Nilotinib 23,24% 26,23% 17,37% 2.284 2.578 1.707
Ponatinib 0,00% 3,61% 29,91% 0 355 2.939
SCT allo 0,00% 0,44% 0,63% 0 44 61
Totale 100% 100% 100% 9.826 9.826 9.826
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di utilizzo nello as is, riguardante I'utilizzo delle alternative
terapeutiche, cosi come emerso da un’indagine della real
practice, e nello scenario to be, riguardante proiezioni di
mercato basate sulla considerazione che, a seguito del
fallimento della prima o della seconda linea terapeutica, i
pazienti vengano trattati con ponatinib con un incremento
delle quote di mercato di tale farmaco (Tabb. Supplementari
Ae B).

Consumo di risorse

Trattamento farmacologico

| parametri di costo sono stati estrapolati sia dalla lettera-
tura esistente riguardante il setting sanitario italiano sia dai
tariffari DRG (37) e dalle prestazioni di assistenza sanitaria
ambulatoriale (38) per la misurazione dell’effettivo Budget
Impact associato all’erogazione delle alternative terapeu-
tiche oggetto di analisi. Lintervallo temporale considerato
nell’analisi & pari a 3 anni. La prospettiva considerata e quella
del Servizio Sanitario Nazionale, per cui sono stati esclusi i
costi indiretti (perdite di produttivita del paziente, del care-
giver, ecc.). Dalla Lista di Trasparenza AIFA (Farmaci di classe
H e di classe A per il solo imatinib) (39) e stato individuato il
costo ex-factory/mg di acquisizione delle alternative farma-
cologiche considerate (Tab. Ill).

Di ciascun principio attivo, & stato, poi, pesato il costo
di acquisizione per il tasso di ricorso a ciascuna posologia

Budget Impact per ponatinib nella leucemia mieloide

disponibile per linea terapeutica, determinato mediante
indagine di mercato, per la stima dell’effettiva spesa farma-
cologica (Tab. II).

Dall’incrocio dei dati di costo/mg delle alternative tera-
peutiche, delle unita posologiche/die e dei tassi di utilizzo di
ciascuna posologia, & stato possibile determinare i costi men-
sili di erogazione (Tab. Ill).

Follow-up

Lo studio considera i costi associati al follow-up del
paziente durante la somministrazione della terapia: a tal fine,
é stato fatto riferimento allo studio di Lucioni et al. (2015)
(40), nel quale si differenzia la frequenza con cui i pazienti si
sottopongono a visita ambulatoriale, test diagnostici e inter-
venti durante il periodo di somministrazione della terapia.
Tale frequenza é stata stratificata per la probabilita di otte-
nere una risposta citogenetica (Tab. Supplementare C).

Indipendentemente dalla terapia seguita, si rileva che
il paziente che non ha ottenuto una risposta citogenetica
viene sottoposto a un numero medio maggiore di visite
ambulatoriali, esami e interventi rispetto a un paziente che
ha avuto una CCyR: per esempio, i pazienti che ottengono
una CCyR grazie alla terapia si sottopongono mediamente
a 3,60 visite mediche su base annuale, a differenza dei
pazienti che non raggiungono una CCyR, che saranno sot-
toposti mediamente a 9,20 visite mediche su base annuale
(Tab. Supplementare C).

TABELLA 11l - Costo/mg delle alternative farmacologiche considerate nell’analisi, percentuali di utilizzo posologie per farmaco e linea tera-
peutica e costo mensile delle alternative farmacologiche per la gestione della Imc per linea di trattamento

% Utilizzo
Tablet (mg) Costo/mg Compresse (mg) Ilinea Il linea Il linea

100 €0,25 100 91,00% 91,00% 91,00%
Bosutinib

500 €0,20 500 9,00% 9,00% 9,00%

50 £€0,92 50 11,00% 11,00% 11,00%

80 €1,46 80 14,00% 14,00% 14,00%
Dasatinib

100 €1,17 100 70,00% 70,00% 70,00%

140 €0,84 140 5,00% 5,00% 5,00%

100 €0,07 100 14,15% 14,15% 14,15%
Imatinib

400 €0,04 400 85,85% 85,85% 85,85%

150 €0,15 150 38,00% 38,00% 38,00%
Nilotinib

200 €0,16 200 62,00% 62,00% 62,00%

15 €5,97 15 76,00% 76,00% 76,00%
Ponatinib 30 €3,58 30 12,00% 12,00% 12,00%

45 €2,39 45 12,00% 12,00% 12,00%

Costo mensile

Bosutinib €3.011,41 €2.326,32 €2.326,32
Dasatinib €5.827,57 €5.827,57 €5.827,57
Imatinib €532,49 €532,49 €532,49
Nilotinib £€2.267,24 €3.022,98 €3.022,98
Ponatinib €2.860,71 €2.860,71 €2.860,71

A
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Trapianto allogenico di cellule staminali

Tra le alternative terapeutiche considerate nello studio,
oltre a quelle farmacologiche, I'analisi ha anche preso in con-
siderazione la possibilita di ricorrere al trapianto allogenico di
cellule staminali. Il costo di erogazione totale associato a tale
strategia e pari a € 81.144,25 (40). L'analisi ha incluso anche
i costi associati alla gestione di un possibile rigetto (GvHD,
Graft Versus Host Disease) a cui il paziente puo andare incon-
tro a seguito del trapianto, pari a € 128/mese. Inoltre, sono
stati considerati i costi di follow-up sostenuti dai pazienti sot-
toposti a trapianto e relativi agli anni successivi a quello di
realizzazione dell’intervento (Tab. Supplementare D).

Eventi avversi

L'analisi considera il costo di gestione degli eventi avversi
a cui il paziente potrebbe andare incontro durante la som-
ministrazione della terapia. Per la determinazione della fre-
guenza di insorgenza degli eventi avversi di grado 3-4 inclusi
nell’analisi e dei relativi costi di gestione, é stato fatto rife-
rimento allo studio di Lucioni et al. (2015) (40). Per il solo
imatinib, e stato preso come riferimento lo studio di Mughal
et al. (2010) (41). Nella Tabella Supplementare E sono ripor-
tati i tassi di insorgenza e i costi totali di gestione degli eventi
avversi per ciascun farmaco considerato.

Risultati

Analisi di Budget Impact

Sulla base della stima della popolazione eleggibile e
delle quote di mercato previste per ponatinib nell’intervallo
temporale considerato nell’analisi (3 anni), e stato possibile
determinare I'assorbimento di risorse associato ai due sce-
nari. La Tabella IV riporta I'impatto per macrovoce di spesa
e anno di analisi associato allo scenario as is in cui, dal
primo anno di analisi, & possibile constatare come la voce
associata al consumo di risorse maggiore sia quella relativa
all'acquisizione delle alternative farmacologiche, con una
spesa media per anno di analisi pari a € 258.477.869, che
raggiunge il picco al secondo anno di analisi, con una spesa
pari a € 328.173.866. In particolare, il farmaco associato alla
maggiore spesa risulta essere il dasatinib, con un assorbi-
mento complessivo di risorse pari a € 351.145.315. Con un
costo medio di € 7.781.570, la macrovoce di spesa associata
al secondo ammontare piu alto di risorse assorbite & quella
relativa ai costi di follow-up, che subisce un lieve incremento
annuale, assestandosi su un ammontare complessivo pari
a € 23.344.710 nel triennio. Gli eventi avversi si configu-
rano come il driver associato alla spesa pil esigua, con un
trend decrescente e pari a € 4.893.253 al primo anno e a €
3.928.162 all’'ultimo anno di analisi. L'impatto complessivo di
tale scenario risulta pari a € 825.104.350.

La Tabella IV mostra il consumo di risorse per macrovoce
di spesa e anno di analisi associato allo scenario to be, che
prevede il ricorso alle alternative disponibili, cosi come sti-
mato considerando un aumento del 6% del ricorso a pona-
tinib in seconda linea terapeutica e del 60% in terza linea.
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Anche in tale scenario, dal primo anno di analisi, € possibile
constatare come la voce associata al consumo di risorse mag-
giore sia quella relativa all’'acquisizione delle alternative far-
macologiche, con una spesa media per anno di analisi pari
a € 257.910.713 e che raggiunge il picco al secondo anno di
analisi, con una spesa pari a € 328.091.863. In particolare,
il farmaco associato alla maggiore spesa risulta essere il
dasatinib, con un assorbimento complessivo di risorse pari a
€ 338.566.173. Con un costo medio di € 7.698.570, la macro-
voce di spesa associata al secondo ammontare piu alto di
risorse assorbite € quella relativa ai costi di follow-up, che
subisce un lieve incremento annuale, assestandosi su un
ammontare complessivo pari a € 23.095.710 nel triennio. Gli
eventi avversi si configurano anche in questo scenario come
i driver associati alla spesa piu esigua, con un trend decre-
scente e pari a € 4.893.253 il primo anno e a € 3.903.391 I'ul-
timo anno di analisi. L'impatto complessivo di tale scenario
risulta pari a € 823.125.028 nell’'orizzonte temporale conside-
rato di 3 anni (Tab. IV).

Dal confronto tra i due scenari emerge come |'estensione
del ricorso a ponatinib comporti una complessiva riduzione
della spesa assistenziale pari a € 1.979.322. Analizzando le
macrovoci di costo considerate nell’analisi, emerge come il
risparmio maggiore sia quello associato al costo di acquisi-
zione delle alternative terapeutiche, pari, complessivamente,
a € 1.701.466. Significativa si dimostra anche la contrazione
nella spesa di follow-up dei pazienti con LMC, pari, comples-
sivamente, a € 249.000. La riduzione della spesa per gestione
degli aventi avversi (€ 25.574) e coerente con il minor tasso
di insorgenza di tali eventi associato all’assunzione di pona-
tinib nel confronto con le alternative considerate (Tab. IV e
Fig. 1).

Analisi di sensibilita univariata

Al fine di valutare I'impatto dell’incertezza sui risultati
dell’analisi di Budget Impact, & stata realizzata un’analisi di
sensibilita univariata, in cui e stato ipotizzato un grado di
incertezza per i parametri considerati all’interno del modello
di valutazione economica pari al 25% del loro valore nel base-
case. Tale analisi ha lo scopo di individuare i parametri la cui
variazione all’interno del proprio range di variazione com-
porta lo scostamento maggiore rispetto ai risultati ottenuti
nel base-case. Da tale analisi € emerso come il parametro la
cui variazione influenza significativamente il risultato di Bud-
get Impact e il costo mensile di bosutinib, relativo alla terza
linea terapeutica (Fig. 2), con un andamento direttamente
correlato a quello del Budget Impact: un aumento nel valore
assoluto di tale parametro comporta, infatti, un aumento
del risparmio dato dal confronto tra i due scenari e pari a
€ 6.166.522,27, mentre una sua riduzione comporta una
maggiore spesa per il SSN pari a € 2.207.877,65.

Conclusioni
In Italia, i pazienti affetti da LMC curati con TKI sono
approssimativamente 10.000. A oggi, le alternative a dispo-

sizione dei medici per la cura di un paziente affetto da que-
sta patologia consistono nella somministrazione di imatinib,
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Fig. 1 - Analisi differenziale
dello scenario con (to be) e
senza (as is) un ricorso antici-
pato a ponatinib.

Bosutinib - Costo mensile (terza linea) ~ -€6.166.522,27 €2.207.877,65 Fig. 2 - Analisi di sensibilita
Dasatinib - Costo mensile (terza linea) -€4.810.140,75 €851.496,13 univariata.
Ponatinib - Costo mensile (Terza linea) -€3.641.593,82 -€ 317.050,80
Imatinib - Durata del trattamento -€ 2.608.608,70 -€ 1.350.035,92
Nilotinib - Costo mensile (terza linea) -€2.571.631,57 -€1.387.013,04
Pianificare le dimensioni della popolazione -€2.474.152,89 -€1.484.491,73
Ponatinib - Costo mensile (prima linea) -€2.321.994,42 -€ 1.636.650,20
Ponatinib - Follow-up mensile -€2.193.595,79 -€1.765.048,83
B inib - Costo ile ( da linea) -€2.145.947,94 -€1.812.696,68
Nilotinib - Costo ile (: da linea) -€2.138.104,16 -€1.820.540,46
Bosutinib - Follow-up mensile -€2.135.598,55 -€1.823.046,07
Nilotinib - Durata del trattamento -€2.072.132,68 -€1.886.511,94
Ponatinib - Eventi avversi -€2.066.814,70 -€1.891.829,92
Nilotinib - Follow-up mensile -€2.054.843,63 -€1.903.800,99
Imatinib - Costo mensile (terza linea) -€2.051.838,94 -€1.906.805,68
Dasatinib - Durata del trattamento -€2.049.452,51 -€1.909.192,11
Dasatinib - Costo mensile (seconda linea) -€2.042.115,75 -€1.916.528,87
Bosutinib - Eventi avversi -€2.031.134,75 -€1.927.509,87
Ponatinib - Costo mensile (seconda linea) -€2.028.771,32 -€1.929.873,30
Dasatinib - Follow-up mensile -€2.015.028,00 -€ 1.943.616,62
Nilotinib - Eventi avversi -€2.003.271,82 -€1.955.372,79
Dasatinib - Eventi awersi -€1.989.784,79 -€1.968.859,83
Imatinib - Follow-up mensile -€1.988.342,74 -€1.970.301,88
Imatinib - Eventi avversi -€1.986.983,94 | -€1.971.660,68
Imatinib - Costo mensile (seconda linea) -€1.985.195,89 | -€1.973.448,73
Trapianto di cellule staminali allogenico - Costo di follow-up (anno 1) -€1.979.843,57 | -€1.978.801,05
Trapianto di cellule staminali allogenico - Costo -€1.979.621,24 | -€1.979.023,37
Dasatinib - Costo mensile (prima linea) -€1.979.322,31
Imatinib - Costo mensile (prima linea) -€1.979.322,31
Trapianto di cellule staminali allogenico - Costo di follow-up (anno 3) -€1.979.322,31
Trapianto di cellule staminali allogenico - Costo di follow-up (anno 2) -€1.979.322,31
Ponatinib - Durata del trattamento -€1.979.322,31
Nilotinib - Costo mensile (prima linea) -€1.979.322,31
Bosutinib - Costo mensile (prima linea) -€1.979.322,31
Bosutinib - Durata del trattamento -€1.979.322,31
-€10.000.000,00000 -€ 5.000.000,00000 €- € 5.000.000,00000

@LUMITE SUPERIORE @ LIMITE INFERIORE

un TKI di prima generazione e, a seguito del fallimento di
questa terapia, nel ricorso a un TKI di seconda generazione.
La pratica clinica corrente e basata sulla ciclicita del ricorso
alle alternative di seconda generazione, in caso di fallimento
terapeutico. Tale pratica porta ad allungare i tempi di cura
del paziente e, conseguentemente, a un peggioramento
della qualita di vita associato a un accumulo di tossicita per
gli eventi avversi dovuto a un uso prolungato delle alterna-
tive terapeutiche. Ponatinib, unico TKI di terza generazione

© 2021 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

al momento disponibile per la cura della LMC in caso di fal-
limento delle strategie farmacologiche precedenti, e attual-
mente usato come ultima alternativa dopo il ricorso al cycling
terapeutico e risponde al bisogno di cura di quel sottogruppo
di pazienti che non rispondono alle terapie attualmente in
uso. In questo studio, si & analizzato uno scenario in cui e
stato considerato, dove previsto dalle Linee Guida European
LeukemiaNet (ELN) 2020 (33) di riferimento, un incremento
nel ricorso a ponatinib. Il confronto tra tale scenario e quello
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basato sulla pratica italiana corrente ha rilevato un rispar-
mio significativo di risorse che il Servizio Sanitario Nazionale
potrebbe ottenere in caso di un ricorso anticipato a pona-
tinib. In particolare, tale risparmio & stato stimato pari a
€ 1.979.322 nell’'arco dell’'orizzonte temporale considerato
pari a 3 anni (€ 823.125.028 vs € 825.104.350). || maggior
risparmio € quello determinato dalla riduzione dei costi di
acquisizione delle alternative farmacologiche (€ 1.701.466),
mentre la riduzione nel tasso di insorgenza degli eventi
avversi comporta una riduzione piu marginale della spesa
pari a -€ 25.574. l'analisi di sensibilita deterministica, con-
dotta al fine di stimare I'impatto dell’incertezza che caratte-
rizza i parametri considerati nell’analisi, ha individuato nel
costo mensile associato alla terapia basata su bosutinib uti-
lizzato come terza linea terapeutica il parametro la cui varia-
zione comporta lo scostamento maggiore rispetto ai risultati
ottenuti nel base-case.

Lo studio presenta una serie di criticita associate alle con-
siderazioni, che & stato necessario realizzare per la determi-
nazione degli scenari di riferimento. In particolare, & stato
considerato che la durata media delle terapie farmacologiche
fosse pari a 12 mesi per tutte le alternative considerate. Tale
considerazione &, altresi, conservativa, in quanto, applicando
la medesima durata media a tutte le strategie, tale parametro
non comporta un vantaggio/svantaggio strutturale per uno
specifico approccio terapeutico sugli altri. Un’altra importante
considerazione necessaria per la definizione degli scenari
oggetto di analisi & quella relativa alla percentuale di pazienti
che continuano il trattamento utilizzato nella linea terapeu-
tica precedente: la base informativa sulla quale si & basata la
definizione degli scenari indicava, infatti, la distribuzione dei
pazienti nelle varie linee terapeutiche, mentre non si dispo-
neva di un’indicazione in merito alla percentuale di pazienti
che continuavano la somministrazione della terapia di prima
linea fino alla fine dell’intervallo considerato nell’analisi. Per
tale motivo, e stato considerato che tale percentuale di pazienti
corrispondesse al 50% (Tabb. Supplementari A, B) dei pazienti
in trattamento nella linea terapeutica precedente, riparame-
trando gli indici di ricorso alle strategie farmacologiche per
quella specifica linea terapeutica sulla percentuale residua.
Tale considerazione & stata conservativamente applicata a
tutte le strategie considerate nell’analisi. Infine, si segnala che
la determinazione dei due scenari di confronto e stata basata
sul ricorso a dati provenienti da indagini di mercato di cui si
disponeva, per la determinazione dei tassi di ricorso alle varie
alternative terapeutiche, del valore medio. Di tali dati non e
stato, dunque, possibile considerare il grado di errore stati-
stico e il margine di confidenza delle stime.

Questi risultati, insieme alle evidenze che certificano una
maggiore efficacia di ponatinib in termini di outcome speri-
mentato dal paziente rispetto alle alternative farmacologiche
considerate (39) e a un minore impatto in termini di tasso
di insorgenza degli eventi avversi, porta a suggerire il ricorso
a tale farmaco in tutti i casi in cui questa alternativa venga
adoperata nel rispetto delle Linee Guida ufficiali (33), in
guanto un aumento del ricorso a ponatinib risulta associato
a un risparmio di risorse per il Servizio Sanitario Nazionale,
consentendone, dunque, una riallocazione in altri ambiti di
assistenza.

Budget Impact per ponatinib nella leucemia mieloide
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