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Cost-effectiveness of brentuximab vedotin plus chemotherapy as frontline treatment of stage IV Hodgkin
lymphoma in Italy

Objectives: Advanced Hodgkin’s lymphoma (HL) is a rare severe neoplasm, significantly limiting the ability of pa-
tients to do daily activities among other impacts of the cancer. Many adult patients present with advanced stage
disease (stages Ill/1V). This analysis investigates the cost-effectiveness of brentuximab vedotin (BV) in combina-
tion with doxorubicin, vinblastine, and dacarbarzine (AVD) versus ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and
dacarbazine) for the frontline treatment of stage IV HL in Italy based on data from the ECHELON-1 clinical trial.
Methods: The analysis was conducted from the perspective of the National Health Service using a Markov model
with three mutually exclusive health states and a lifetime time horizon. Transition probabilities were taken from
the six-year follow-up data of ECHELON-1. Costs were obtained mainly from published literature and national tar-
iffs. For all drugs, ex-factory prices net of the mandatory reductions required by law were considered. Scenarios
on possible confidential drug discounts were also explored.

Results: BV in combination with AVD was associated with an increase of € 44,551 in total costs of 1.03 life-years
(LYs) and 0.85 quality-adjusted life-years (QALYs) as compared with ABVD in the base-case scenario. The incre-
mental cost-effectiveness ratio and the incremental cost-utility ratio were estimated equal to € 43,179/LYs and
€ 52,257/QALYs, respectively, when based on ex-factory prices. BV in combination with AVD was shown to be a
cost-effective option in 24 out of 36 scenarios examining possible confidential discounts (ranging from 0% to 60%)
for high-cost drugs included in the analysis based on a € 41,411/QALYs threshold for severe diseases.
Conclusions: Based on data from 6 years of follow-up from the ECHELON-1 trial, BV in combination with AVD has
the potential to be a cost-effective option versus ABVD for the frontline treatment of stage IV HL in Italy.
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leucociti. Il linfoma di Hodgkin si differenzia dalle leucemie
poiché si sviluppa come una massa localizzata e non si dif-
fonde nel sangue o nel midollo osseo; inoltre, si distingue dai
linfomi non Hodgkin in termini di sede di comparsa, di moda-
lita di avanzamento e di presenza extranodale (diffusione del
tumore al di fuori dei linfonodi).

Il LH mostra una distribuzione bimodale per eta peculiare,
con un primo picco nei pazienti < 40 anni di eta e un secondo
picco dopo i 60 anni di eta. Il LH rappresenta uno dei tumori
maligni pil comuni nei giovani adulti, colpendo i giovaniin eta
lavorativa, in particolare quelli di 20-40 anni di eta (1,2), con
un’eta media alla diagnosi generalmente riportatatrai30eii
42 anni (1,2). LUincidenza di LH & anche particolarmente alta
nei pazienti di eta > 60 anni (3). Pertanto, dal momento che
il LH limita significativamente la capacita di una persona di
svolgere le attivita quotidiane, questa malattia viene definita
severa (4). Il tasso di sopravvivenza a 5 anni dopo la diagnosi
del LH & dell’85% negli uomini e dell’l87% nelle donne (4).

Dal punto di vista del trattamento, il linfoma di Hodgkin
puo essere gestito attraverso diverse opzioni terapeutiche.
La stadiazione della malattia viene effettuata attraverso il
sistema di Ann Arbor che distingue tra malattia localizzata
(stadio I o Il) e malattia avanzata (stadio Ill o V) in relazione
ad alcuni criteri (5).

Alla diagnosi, circa il 40% dei pazienti con LH presenta la
malattia in stadio avanzato (stadio Ill e IV) secondo i criteri
del sistema Ann Arbor; tali pazienti risultano caratterizzati da
una prognosi pil severa e sfavorevole (6).

Negli ultimi decenni, i progressi raggiunti nella chemio-
terapia in combinazione o meno con la radioterapia hanno
aumentato significativamente il tasso di guarigione dei
pazienti affetti da LH. In Italia, le chemioterapie autoriz-
zate e rimborsate per il trattamento dei pazienti adulti pre-
cedentemente non trattati affetti da LH (stadio 1lI/IV) sono
ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina)
e BEACOPP (bleomicina, etoposide, doxorubicina, ciclofo-
sfamide, vincristina, procarbazina e prednisone), sebbene il
trattamento con bleomicina sia spesso associato a tossicita
polmonare. Tuttavia, una quota sostanziale di pazienti con
LH in stadio avanzato (stadio Ill e IV) presenta una recidiva o
risulta refrattaria al trattamento con ABVD (11-13). | regimi a
base di BEACOPP, invece, possono provocare effetti avversi
sulla fertilita ed essere associati a un aumentato rischio di
tumori secondari (7).

Oltre ai regimi ABVD e BEACOPP, anche brentuximab vedo-
tin in combinazione con doxorubicina, vinblastina e dacar-
bazina (BV+AVD) & autorizzato e rimborsato per i pazienti
precedentemente non trattati con LH in stadio IV. BV+AVD
e l'unico trattamento che ha dimostrato un vantaggio signi-
ficativo in termini di sopravvivenza globale (OS) rispetto ad
ABVD. Nello studio clinico di fase 3 ECHELON-1, nell’ultimo
follow-up a 6 anni, il trattamento di prima linea con BV+AVD
ha dimostrato una superiorita statisticamente significativa
dell’OS rispetto ad ABVD, sia nella popolazione ITT (stadio Il
e lV,HR = 0,59; IC 95%: 0,40-0,88; p = 0,009), sia nella popo-
lazione in stadio IV (HR: 0,48; IC 95%: 0,29-0,80) (8).

Lo studio ECHELON-1 ha inoltre dimostrato che il tratta-
mento con BV+AVD migliora significativamente la sopravvi-
venza libera da progressione dei pazienti con LH rispetto al
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trattamento con ABVD (8); infatti, i dati a 6 anni di follow-up
hanno dimostrato un beneficio di lungo periodo in termini di
sopravvivenza libera da progressione per i pazienti in tratta-
mento con BV+AVD rispetto ad ABVD sia nella popolazione
ITT (HR per progressione della malattia o morte paria 0,68; IC
95%, 0,53-0,87) sia nella popolazione in stadio IV (HR: 0,72;
IC 95%: 0,53-0,96) (8).

Questi dati dimostrano che BV+AVD garantisce un mag-
gior tasso di guarigione rispetto ad ABVD. Inoltre, BV+AVD ha
ridotto notevolmente il rischio di tossicita polmonare grave,
imprevedibile e potenzialmente fatale nei pazienti con malat-
tia in stadio Ill/IV, vs ABVD, grazie all’eliminazione della ble-
omicina (2,0% vs 7,0% nella popolazione generale e 2,0% vs
13% nella popolazione con eta > 60 anni) (8,9).

A oggi, non é stata ancora condotta una valutazione eco-
nomica volta a confrontare i costi e i benefici di BV+AVD
rispetto ad ABVD in Italia. L'obiettivo di questo studio e stato
quello di valutare la costo-efficacia di brentuximab vedotin in
associazione a doxorubicina, vinblastina e dacarbazina per il
trattamento dei pazienti adulti precedentemente non trattati
affetti da LH in stadio IV utilizzando i dati dello studio clinico
ECHELON-1.

Metodi

Lanalisi di costo-efficacia & stata condotta secondo la
prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) utilizzando
un modello di Markov con orizzonte temporale lifetime. La
popolazione oggetto di studio conserva le caratteristiche
della popolazione arruolata all’interno dello studio clinico
ECHELON-1 (1), dunque si tratta di una popolazione costitu-
ita da pazienti adulti affetti da linfoma di Hodgkin (LH) CD30+
in stadio IV non precedentemente trattati con un’eta media
pari a 39,4 anni, una BSA media pari a 1,86 m? e un peso
medio pari a 73,53 kg. Le probabilita di transizione sono
state derivate dai dati di follow-up a 6 anni dello studio cli-
nico ECHELON-1; in particolare, in linea con la popolazione
target di questa analisi economica, sono state utilizzate le
probabilita di transizione relative alla popolazione con LH in
stadio IV (8). La mortalita della popolazione generale é stata
implementata attraverso le tavole di mortalita della popo-
lazione residente in Italia (10). Lestrapolazione a lungo ter-
mine delle curve di sopravvivenza dal trial clinico ECHELON-1
e stata valutata considerando sia le distribuzioni parametri-
che standard sia i modelli misti di guarigione (mixture cure
models) (11).

I modello economico ha restituito, per ciascuna opzione
di trattamento in analisi (BV+AVD e ABVD), i costi diretti sani-
tari totali, gli anni di vita (LY) e gli anni di vita aggiustati per
la qualita (QALY). Sono stati quindi calcolati il rapporto incre-
mentale di costo-efficacia per LY e per QALY. Sia i costi che gli
outcome sono stati scontati a un tasso del 3% annuo (12-14).

Struttura del modello di Markov

Il modello di Markov utilizzato ai fini dell'analisi risulta
costituito da tre stati di salute mutualmente esclusivi: soprav-
vivenza libera da progressione (Progression-Free Survival, PFS),
sopravvivenza post-progressione (Post-Progression Survival,
PPS) e morte (Fig. 1).
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Tutti i pazienti entrano nel modello nello stato di salute
PFS e sono seguiti fino alla morte. Una volta entrati nel
modello, in corrispondenza di ogni ciclo i pazienti possono
rimanere nello stato di salute PFS, passare allo stato di salute
PPS (dopo aver sperimentato un evento di progressione) o
morire. | pazienti in post-progressione possono passare a una
linea di trattamento successiva sulla base della percentuale
di pazienti che ricevono ciascuna terapia successiva nel trial
ECHELON-1. Le terapie successive sono state valutate sola-
mente in termini di costi. Limpatto delle terapie successive
sulla sopravvivenza non & stato modellato esplicitamente;
tuttavia, e stato assunto che tale impatto potesse essere rap-
presentato dai dati di PPS provenienti da ECHELON-1.

Il modello tiene conto della correzione half-cycle. | cicli
del modello hanno una durata pari a una settimana.

Dati di efficacia ed estrapolazione oltre I'orizzonte tempo-
rale dello studio clinico

Gli input di efficacia del modello sono stati calibrati sulla
base dei dati riferiti ai pazienti in stadio IV arruolati all’in-
terno dello studio clinico ECHELON-1 (dati aggiornati a 6 anni
(8)). In particolare, le probabilita di transizione tra gli stati
di salute mostrati nella Figura 1 sono state alimentate dalle
seguenti curve di sopravvivenza:

— tempo alla progressione (Time To Progression, TTP), defi-
nito a partire dalla curva di PFS censurando gli eventi di
morte prima della progressione e di uscita dal follow-up;

— tempo al decesso (Time to Death, TTD), definito a partire
dalla curva di PFS censurando gli eventi di progressione
prima della morte e di uscita dal follow-up;

— tempo dalla progressione della malattia alla morte (Post-
Progression Survival, PPS), definito come il tempo dalla
progressione della malattia alla morte.
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FIGURA 1 - Struttura del modello di Markov.

Gli studi condotti sul LH (15,16) suggeriscono che i
pazienti possano essere guariti in prima linea attraverso la
chemioterapia o la terapia BV+AVD (16,17). Questo risulta
particolarmente evidente nei pazienti con LH che soprav-
vivono senza recidive oltre i cinque anni (17,18). Il lungo e
piatto plateau delle curve di PFS e OS all’interno dello stu-
dio clinico ECHELON-1 dopo un esteso follow-up suggerisce
che una percentuale di pazienti potrebbe aver raggiunto una
remissione a lungo termine e quindi una potenziale guari-
gione, dopo aver ricevuto la terapia BV+AVD in prima linea.
Pertanto, per l'estrapolazione a lungo termine delle curve di

sopravvivenza sono stati esplorati sia le distribuzioni parame-
triche standard sia i mixture cure models (11).

Il tempo alla progressione (Time To Progression, TTP) si
basa sulle curve KM di PFS dello studio ECHELON-1 con cen-
sura degli eventi di morte in pre-progressione ed e stato
impiegato per alimentare le probabilita di transizione dallo
stato di salute “Libero da progressione” allo stato “In progres-
sione”. Dal momento che, dopo il punto di cura (73 mesi), le
curve KM TTP hanno mostrato un plateau esteso, I'estrapo-
lazione delle curve e stata effettuata sulla base dell’ultimo
valore osservato sulla curva KM (Fig. A in appendice), che si
assume siapplichi a tempo indeterminato. Il tempo al decesso
(Time To Death, TTD) si basa sulle curve KM di PFS dello stu-
dio ECHELON-1 con censura degli eventi di progressione della
malattia ed e stato impiegato per alimentare le probabilita di
transizione dallo stato di salute “Libero da progressione” allo
stato “Morte”. Dopo il punto di cura (73 mesi), le curve sono
state estrapolate sulla base dei dati di sopravvivenza della
popolazione generale (10) aggiustati per tenere conto del
rischio di mortalita in eccesso dovuto all'impatto sul lungo
termine del trattamento antitumorale (Fig. B in appendice).
Laggiustamento e stato effettuato utilizzando uno standar-
dized mortality ratio (SMR) pari a 2,2 (19); tale SMR e stato
stimato all’'interno dello studio osservazionale condotto sui
dati del registro SEER in pazienti con diagnosi di cHL in stadio
I1I/1V trattati con chemioterapia nel periodo 2000-2015 e fa
riferimento a tutte le cause di morte (a esclusione del LH).

La sopravvivenza post-progressione (PPS) é stata utilizzata
per implementare le probabilita di transizione dallo stato
di salute “In progressione” allo stato di salute “Morte”; la
PPS e stata derivata dai dati provenienti dallo studio clinico
ECHELON-1 ed é stata stimata mediante I'adozione di un’u-
nica distribuzione esponenziale per entrambi i bracci di trat-
tamento (assenza di un effetto del trattamento applicato alla
PPS) (Fig. Cin appendice). La scelta di una distribuzione espo-
nenziale e stata effettuata in quanto il modello di Markov, per
sua natura, richiede I'uso di una probabilita di transizione che
sia costante nel tempo.

Valori di utilita per stato di salute

A ciascuno stato di salute é stata assegnata una stima di
utilita con valori tra 0 e 1, dove 0 rappresenta il livello di uti-
lita equivalente alla morte e 1 rappresenta uno stato di per-
fetta salute. | QALYs sono stati calcolati moltiplicando la stima
di utilita associata a ciascuno stato di salute per la durata di
permanenza nello stesso.

Nel caso base, le utilita relative al periodo che precede
il punto di cura sono state stimate attraverso il modello a
misure ripetute adattato ai dati EQ-5D-3L raccolti durante lo
studio clinico ECHELON-1 (dati raccolti fino a 3 anni dopo la
fine del trattamento) e adattato alle utilita della popolazione
generale per eta (scegliendo in maniera conservativa in corri-
spondenza di ciascuna eta la piu bassa tra le due) (20). Dopo
il punto di cura (73 mesi), la qualita della vita correlata alla
salute e stata considerata assimilabile a quella della popola-
zione generale, pertanto, dal punto di cura in poi, sono stati
utilizzati i valori di utilita della popolazione italiana in base
all’eta (20).
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I modelli a misure ripetute includono un effetto casuale
per tenere conto dell’autocorrelazione dei punteggi di utilita
dovuta a pil osservazioni registrate per un dato paziente.

Infine, & stato assunto che l'utilita riferita allo stato di
salute post-progressione potesse essere indipendente dal
trattamento ricevuto in prima linea; tale stima é stata per-
tanto applicata a tutti i pazienti nello stato di progressione
indipendentemente dal trattamento ricevuto. Il modello
non tiene conto di stime di disutilita aggiuntive per gli eventi
avversi in quanto queste dovrebbero riflettersi nelle stime
di utilita raccolte all'interno dello studio clinico. Le utilita
utilizzate nel modello sono riportate nella Tabella A.1 in
appendice.

Parametri di costo

In accordo con la prospettiva del modello, I'analisi ha
tenuto conto dei costi di acquisizione e somministrazione
delle terapie farmacologiche di prima linea, dei costi di moni-
toraggio associati agli stati di salute, dei costi delle terapie con-
comitanti, dei costi di gestione degli eventi avversi, dei costi
associati alla radioterapia ricevuta in pre-progressione e dei
costi dei trattamenti successivi ricevuti in post-progressione.

Il costo di acquisizione associato a ciascun trattamento
di prima linea e stato stimato considerando la posolo-
gia, il numero medio di cicli di trattamento, il peso medio
(73,53 kg) e la BSA media (1,86 m?) riportati nello studio
clinico ECHELON-1 e facenti riferimento alla popolazione
in stadio IV (21) (Tab. A.1 in appendice). Il costo di acquisi-
zione dei trattamenti farmacologici € stato calcolato a partire
dal prezzo al milligrammo di ciascun farmaco all’interno dei
rispettivi regimi. Per tutti i farmaci sono stati presi in conside-
razione i prezzi ex-factory al netto delle riduzioni obbligatorie
di legge (5%+5%). Nella Tabella A.1 in appendice sono ripor-
tati la posologia e il costo per dose di ciascun trattamento
considerato nell’analisi.

Per il costo di somministrazione delle terapie di prima
linea e stata utilizzata la tariffa nazionale delle prestazioni
di assistenza specialistica ambulatoriale associata al codice
99.25 (Iniezione o infusione di sostanze chemioterapiche per
tumore) e paria € 9,71 (22).

| costi di monitoraggio della malattia sono stati stimati
in modo differente per lo stato di salute progression-free e
per lo stato di salute post-progression; in particolare, per lo
stato di salute progression-free, in accordo con le Linee Guida
ESMO (23), sono stati considerati 3 intervalli temporali: 0-0,5
anni, 0,5-4 anni, > 4 anni dalla diagnosi. La frequenza di uti-
lizzo di ciascuna prestazione sanitaria in relazione alla fase
di malattia e stata ottenuta dalle Linee Guida ESMO (24) e
dall'opinione di esperti clinici (Tab. A.2 in appendice). | costi
unitari associati a ciascuna prestazione sanitaria sono stati
stimati mediante I'impiego del tariffario nazionale delle pre-
stazioni di assistenza specialistica ambulatoriale (Tab. A.1 in
appendice) (22).

Il costo delle terapie concomitanti & stato calcolato con-
siderando i famaci antiemetici e antinfettivi, i fattori di cre-
scita e i farmaci per la gestione del dolore. | regimi specifici
sono stati selezionati in base a quelli maggiormente ricevuti
dai pazienti all’interno dello studio clinico ECHELON-1. La
quota di pazienti in trattamento con BV+AVD e ABVD che
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utilizzano ciascun trattamento concomitante e stata ottenuta
dallo studio clinico ECHELON-1 con riferimento alla popola-
zione in stadio IV, a eccezione dei trattamenti antiemesi, per
i quali la quota di pazienti che utilizza ciascun trattamento
antiemesi (100% dei pazienti) & stata ottenuta dalle Linee
Guida NCCN per la terapia antiemetica (Berger et al. 2017
(24)). La posologia dei farmaci antiemetici & stata derivata
dalle Linee Guida AIOM 2018 per la terapia antiemetica (25),
la posologia dei farmaci antinfettivi e stata ottenuta dal rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto per aciclovir (26) e da
Petrosillo 2011 (27) per la levofloxacina, mentre, per i fattori
di crescita e i farmaci per la gestione del dolore, la posologia
e stata derivata dalle Linee Guida AIOM 2019 per la gestione
della tossicita ematopoietica in oncologia (28) e dalle Linee
Guida AIOM 2019 per la terapia del dolore in oncologia
(29) rispettivamente (Tab. A.1 in appendice). Per ciascun far-
maco, sono stati considerati i dosaggi derivanti dalle Linee
Guida o dalla letteratura pubblicata (25,27,28) (Tab. A.1 in
appendice).

Il costo di somministrazione per le terapie concomitanti
non e stato considerato in quanto si € assunto che fosse
assorbito dalle terapie di prima linea. Le terapie concomi-
tanti rappresentano un add-on al costo delle terapie di prima
linea; pertanto, il costo per ciclo delle terapie concomitanti e
stato moltiplicato per il numero massimo di cicli associato a
ciascun trattamento di prima linea e per la quota di pazienti
che ne fanno uso. Il numero massimo di cicli € risultato pari
a 5,7 per BV+AVD (perché 5,7 & il numero massimo di cicli
che puo essere raggiunto con dacarbazina e doxorubicina) e
pari a 5,8 per ABVD (numero massimo di cicli che puo essere
raggiunto con doxorubicina).

Il costo degli eventi avversi correlati al trattamento &
stato calcolato moltiplicando I'incidenza degli aventi avversi
di grado > 3 (con incidenza > 5%) per i costi unitari degli
stessi. Le stime di incidenza sono state ricavate dallo studio
ECHELON-1 (21) e fanno riferimento alla popolazione ITT,
mentre i costi unitari sono stati derivati dal tariffario nazio-
nale delle prestazioni di assistenza ospedaliera per acuti (30)
(Tab. A.1 in appendice). In particolare, il costo unitario asso-
ciato agli eventi avversi anemia, neutropenia febbrile, neutro-
penia e riduzione della conta dei neutrofili & stato valorizzato
mediante la tariffa associata al DRG 395 (Anomalie dei globuli
rossi, eta > 17 anni), mentre il costo associato alla gestione
della neuropatia periferica & stato valorizzato mediante le
tariffe associate ai DRG 18 (Malattie dei nervi cranici e perife-
rici con CC) e 19 (Malattie dei nervi cranici e periferici senza
CC) ponderate per il rispettivo numero di dimissioni ripor-
tate nel rapporto annuale sull’attivita di ricovero ospeda-
liero per I'anno 2020 (dimissioni entro soglia e con giorni di
ricovero > 1) (31) (Tab. A.1 in appendice). Il costo associato
a ciascun evento avverso, ponderato per le rispettive stime
di incidenza, e stato applicato come costo one-off in corri-
spondenza del primo ciclo del modello. L'impatto degli eventi
avversi e stato considerato solo sui costi.

Il modello tiene conto del costo della radioterapia nella
fase di pre-progressione in quanto, all'interno dello studio
clinico ECHELON-1, un piccolo numero di pazienti ha rice-
vuto la radioterapia in assenza di un evento di progressione
(quindi come terapia concomitante di prima linea). Pertanto,

A



252 Costo-efficacia di brentuximab vedotin per il linfoma di Hodgkin stadio IV

all'interno del modello & stato assunto che 1'1,2% e lo 0,2%
dei pazienti in trattamento rispettivamente con BV+AVD e
ABVD possano ricevere la radioterapia in fase di pre-progres-
sione (stime da studio ECHELON-1 (21), Tab. A.1 in appen-
dice). Il costo della radioterapia & stato stimato considerando
il costo della preparazione e dell’'esecuzione della radiotera-
pia. Il costo della preparazione della radioterapia & stato sti-
mato effettuando una media delle tariffe associate ai codici di
specialistica ambulatoriale 92.29.1, 92.29.2, 92.29.3 e relativi
all'individuazione del volume bersaglio e alla simulazione,
mentre il costo relativo all’esecuzione della radioterapia e
stato stimato attraverso una media delle tariffe associate
ai codici di specialistica ambulatoriale 92.24.1, 92.24.2,
92.24.3 e relativi alla teleterapia con acceleratore lineare (22)
(Tab. A.1in appendice).

Il costo complessivo imputabile alla radioterapia in fase
di pre-progressione & stato applicato come costo one-off in
quanto la stima del costo tiene gia conto della percentuale di
pazienti che necessita di questa risorsa sanitaria. La radiote-
rapia effettuata durante o dopo la progressione e stata inclusa
all’interno del costo associato ai trattamenti successivi.

Il costo dei trattamenti successivi somministrati in fase
di post-progressione e stato calcolato tenendo conto delle
terapie successive impiegate all’'interno dello studio clinico
ECHELON-1. Con riferimento alle terapie farmacologiche
sono stati impiegati il prezzo ex-factory al netto del 5%+5% e
la posologia e la durata media di trattamento riportate negli
studi clinici relativi a ciascun trattamento (32-38) (Tab. A.3 in
appendice).

Il costo di somministrazione ¢ stato valorizzato mediante
la tariffa nazionale delle prestazioni di assistenza specialistica
ambulatoriale associata al codice 99.25 (Iniezione o infusione
di sostanze chemioterapiche per tumore) e paria € 9,71 (22)
per BV, mentre, per tutti gli altri regimi, sulla base del parere
di esperti, e stato assunto il costo di un ricovero (DRG 404, €
1.823 (30)).

Il trapianto di cellule staminali & stato valorizzato
mediante la tariffa associata al DRG 481 (TRAPIANTO DI
MIDOLLO OSSEOQ) e pari a € 59.806 (30), mentre la radiotera-
pia e stata valorizzata mediante la tariffa associata al DRG 409
(RADIOTERAPIA) e paria € 1.471 (30) (Tab. A.2 in appendice).

TABELLA 1 - Risultati dell’analisi di costo-efficacia (Caso base)

Il costo complessivo di ciascun trattamento successivo,
ponderato per ciascuna rispettiva quota di utilizzo (Tab. A.1
in appendice), & stato poi applicato, in corrispondenza di
ciascun ciclo, alla percentuale di pazienti in progressione sti-
mata attraverso I'impiego delle curve di TTP.

Analisi di sensibilita

Al fine di valutare I'incertezza degli input utilizzati all’in-
terno del modello economico, sono state condotte un’analisi
di sensibilita deterministica (DSA) e un’analisi di sensibilita
probabilistica (PSA). | parametri inclusi all'interno dell’analisi
di sensibilita probabilistica sono riportati nella Tabella A.1
in appendice. Per tutte le stime provenienti dallo studio cli-
nico ECHELON-1 e stata presa in considerazione la variabilita
riscontrata all’interno dello stesso, mentre, per le utilita e i
costi, € stata assunta una variabilita rispettivamente pari al
10% e al 20%. Inoltre, dal momento che la profilassi primaria
con fattori di crescita & raccomandata per i pazienti con LH
avanzato in trattamento con BV+AVD, nell'ambito della DSA &
stata testata anche I'ipotesi per cui il 100% dei pazienti trat-
tati con BV+AVD sia trattato con fattori di crescita (il 77% con
filgrastim e il 23% con pegfilgrastim).

Inoltre, dal momento che, per I'analisi del caso-base, sono
stati utilizzati i prezzi ex-factory, al fine di valutare I'impatto
degli accordi di non divulgazione sui risultati dell’analisi, sono
state condotte delle analisi di scenario considerando la varia-
bilita dei prezzi per brentuximab vedotin e dei farmaci ad alto
costo inclusi come terapie successive (36 scenari di sconti
potenziali che vanno dallo 0% al 60%).

Risultati

Come riportato nella Tabella 1, il modello ha stimato, per
un paziente rappresentativo affetto da LH CD30+ in stadio
IV non precedentemente trattato in un orizzonte temporale
lifetime, un incremento dei costi totali associati al tratta-
mento con BV+AVD rispetto ad ABVD pari a € 44.551; tale
incremento dei costi risulta principalmente attribuibile al
costo di acquisizione pilu elevato, mentre si osservano ridu-
zioni di costo in termini di terapie successive (—€ 14.762) e di

Valori attesi scontati caso base (prospettiva SSN) ABVD [A] BV+AVD [B] Differenza [A = B-A] ICER
Costi totali (€) €41.020 €85.571 €44.551

Costi di acquisizione €1.525 €59.359 £€57.834

Costi di somministrazione €112 €110 €2

Costi dei trattamenti concomitanti €5.764 €7.672 €1.908

Costi degli eventi avversi €1.588 €2.014 €426

Costi della radioterapia in pre-progressione €18 €15

Costi di monitoraggio €7.840 £6.973 —£ 867

Costi dei trattamenti successivi €24.186 €9.424 —€14.762

Anni di vita 18,8 19,9 1,0 €43.179
QALY 16,5 17,3 0,9 €52.257
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monitoraggio (—€ 867) (Tab. 1). In termini efficacia, il modello
ha stimato un aumento pari a 1,0 LYs e un aumento pari a
0,9 QALYs per BV+AVD rispetto ad ABVD. Pertanto, I'ICER
per LY e I'ICER per QALY sono risultati rispettivamente pari a
€43.179/LY e pari a € 52.257/QALY.

Mediante 'osservazione del grafico tornado e possibile
notare come i parametri a cui e risultato associato il maggior
impatto sui risultati dell’analisi facciano riferimento al tasso
di sconto riferito agli outcome, al peso medio del paziente e
alla durata del trattamento con brentuximab vedotin (Fig. D
in appendice).

Il piano di costo-efficacia (Fig. 2) e la curva di accettabi-
lita di costo-efficacia (Fig. E in appendice) mostrano come
BV+AVD rappresenti 'opzione di trattamento con maggiore
probabilita di essere costo-efficace rispetto ad ABVD in cor-
rispondenza di qualsiasi soglia di disponibilita a pagare per
QALY guadagnato sopra € 50.000/QALY.

Discussione

Questa analisi & stata condotta al fine di valutare i costi
diretti sanitari e I'efficacia di BV+AVD rispetto ad ABVD (doxo-
rubicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina) per il tratta-
mento dei pazienti con linfoma di Hodgkin avanzato in stadio
IV non precedentemente trattati, utilizzando i dati di follow-
up a 6 anni provenienti dallo studio ECHELON-1.

| valori di ICER per LY e per QALY stimati secondo un oriz-
zonte temporale lifetime sono risultati rispettivamente pari
a € 43.179/LY e a € 52.257/QALY. L'ICER per QALY stimato
risulta superiore al valore medio di ICER per QALY osservato
a livello nazionale per patologie severe pari a € 41.411/QALY
(39). Tuttavia, questa soglia potrebbe non essere rappre-
sentativa per la limitata numerosita del campione; special-
mente in oncologia, i valori di ICER per QALY risultano spesso
superiori a questo valore soglia (40,41). Inoltre, I'ICER per
QALY stimato si e basato sui prezzi ex-factory dei trattamenti

100.000€
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o &
@' ®

o
40.000€

20.000€

Costi incrementali
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farmacologici considerati nell’analisi, ma, come riportato
nello studio condotto da Russo et al. nel 2022 (42), i prezzi
confidenziali possono influenzare il valore stimato dell’ICER
per QALY di un nuovo farmaco e, di conseguenza, la sua inter-
pretazione. | fattori che maggiormente hanno influenzato i
risultati sono I'incremento dei costi di acquisizione dei far-
maci e la riduzione dei costi associati ai trattamenti succes-
sivi, dunque entrambi i fattori potrebbero potenzialmente
essere influenzati dai prezzi confidenziali. Al fine di valutare
I'impatto degli sconti confidenziali dei farmaci sui risultati
dell’analisi, sono state condotte delle analisi di scenario con-
siderando la possibile variabilita dei prezzi per brentuximab
vedotin e per i farmaci ad alto costo utilizzati nell’analisi
come linee di trattamento successive; considerando queste
simulazioni sul prezzo, brentuximab vedotin risulterebbe
un’opzione costo-efficace per il trattamento di prima linea
del linfoma di Hodgkin in stadio IV in Italia nella maggior
parte degli scenari di sconto considerati (Tab. 2).

Le analisi di costo-efficacia condotte per i trattamenti di
prima linea in pazienti con linfoma di Hodgkin avanzato iden-
tificate dalla letteratura mostrano come la struttura di Markov
rappresenti I'approccio piu utilizzato fino a oggi. Tuttavia, a
causa delle diverse prospettive di analisi e dei diversi regimi
di trattamento valutati, i risultati delle valutazioni economi-
che precedentemente condotte per gli Stati Uniti e il Canada
risultano incoerenti e difficili da confrontare con i risultati di
questa analisi. Gli studi di Huntington et al. del 2018 (USA) e di
Raymakers et al. del 2020 (Canada) hanno dimostrato come
BV+AVD non risulti un’opzione di trattamento costo-efficace
rispetto ad ABVD tenendo conto dei costi dei farmaci utiliz-
zati all’interno delle analisi (43,44), mentre lo studio di Delea
et al. del 2018 ha mostrato come BV+AVD possa rappresen-
tare un’opzione di trattamento costo-efficace utilizzando una
soglia di disponibilita a pagare per gli Stati Uniti > $ 100.000)
(45). Tali differenze potrebbero essere attribuibili all’utilizzo
della PFS modificata (mPFS), all'impiego della prospettiva

FIGURA 2 - Piano di costo-
efficacia. WTP: Willingness To
Pay Threshold. QALYs: Quality
Adjusted Life-Years.
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——WTP (41.411/QALY)
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TABELLA 2 - Risultati dell’analisi di scenario

Farmaci ad alto costo nelle terapie successive (nivolumab, pembrolizumab)

oY [-0/-10%) [-10/-20%) [-20/-30%) [-30/-40%) [-40/-50%) [-50/-60%]
[~0/-10%) €49.876 €50.011 €50.146 €50.280 €50.415 €50.556
[~10/-20%) €44.452 €44.587 €44.721 €44.856 €44.991 €45.132
[~20/-30%) €39.028 €39.163 €39.297 €39.432 €39.566 €39.708
[~30/-40%) €33.604 €33.739 €33.873 €34.008 €34.142 €34.284
[~40/-50%) €28.180 €28.314 € 28.449 €28.584 €28.718 €28.860
[-50/-60%] €22.485 €22.619 €22.754 €22.888 €23.023 €23.164

Ogni classe include i punti percentuali che sono stati simulati come sconti ipotetici sia per BV (come trattamento iniziale e successivo) sia per nivolumab e

pembrolizumab (come trattamento successivo).

Esempio: ogni fascia di sconto (p. es., [-0/=10%)) esprime la gamma di sconti applicati sia a BV sia ai trattamenti successivi. Cosi € 49.876 esprime I'ICER per

QALY medio dopo aver applicato sconti tra I'1% e il 10%.

dell’investigatore rispetto alla prospettiva dell’IRF (indepen-
dent review facility), a differenze nelle assunzioni circa I'uti-
lizzo dei fattori di crescita, all’utilizzo dei prezzi dell’assistenza
sanitaria commerciale rispetto alla spesa Medicare (per gli
studi condotti negli Stati Uniti) e alle assunzioni circa I'im-
patto a lungo termine della tossicita polmonare sulla morta-
lita. Le analisi di Huntington et al. del 2018 e di Delea et al.
del 2019 sono state condotte secondo un orizzonte tempo-
rale lifetime, mentre lo studio di Raymakers et al. del 2020
e stato condotto considerando un orizzonte temporale pari
a 15 anni.

Un ulteriore studio condotto nella prospettiva canadese
da Vijenthira et al. nel 2020 ha valutato una gamma pil ampia
di regimi terapeutici, inclusi BV+AVD e ABVD e ha mostrato
come la de-escalation del trattamento PET-guidata (come
specificato nello studio AHL2011) rappresenti l'opzione di
trattamento dominante (Vijenthira et al. 2020 (46)); tuttavia,
per valutare questi regimi terapeutici, sono stati necessari
dati provenienti da cinque diversi studi clinici e, in tre di que-
sti, come evidenziato anche dagli autori, i pazienti in stadio
-1V risultavano sotto-rappresentati.

Nel confronto dei risultati di questa analisi di costo-
efficacia con quelli precedentemente pubblicati € importante
evidenziare che questo studio ha utilizzato i dati di follow-
up a 6 anni dello studio ECHELON-1, mentre le analisi pre-
cedenti sono state basate su dati provenienti dal medesimo
studio clinico ma con follow-up piu breve; tale aspetto risulta
importante poiché BV+AVD non ha dimostrato un beneficio
statisticamente significativo in termini di OS rispetto ad ABVD
fino ai 6 anni di follow-up.

Alcune analisi di costo-efficacia condotte per la valuta-
zione dei trattamenti di prima linea in pazienti con linfoma di
Hodgkin avanzato presenti in letteratura hanno considerato
un orizzonte temporale piu breve (per esempio, Raymakers
2020 (44)) rispetto a quello considerato in questa analisi;
considerando la risposta duratura e i tassi di cura osservati
per questa malattia, al fine di catturare tutte le differenze in
termini di outcome e di costi tra le terapie poste a confronto,
per questa analisi & risultato appropriato considerare un oriz-
zonte temporale lifetime.

Inoltre, nonostante nel modello non sia stato possibile
per costruzione incorporare i costi associati alla perdita di
produttivita dovuta alla malattia, dalla letteratura risultano
presenti studi che hanno valutato il beneficio di BV in ter-
mini di produttivita utilizzando i dati provenienti dallo studio
clinico ECHELON-1. Uno studio condotto negli Stati Uniti ha
stimato come a una quota di pazienti trattata con BV+AVD
pari al 27% rispetto al non utilizzo di BV+AVD possa corri-
spondere una riduzione del numero di morti pari al 14% e
una riduzione della perdita di produttivita pari al 14% in un
orizzonte temporale paria 10 anni. Le analisi di scenario con-
dotte sempre nell’ambito dello stesso studio hanno mostrato
come al 40-80% di pazienti trattati con BV-AVD rispetto al
non utilizzo dello stesso possa corrispondere una riduzione
del 20-32% della perdita di produttivita in 10 anni (47). La
perdita di produttivita & stata stimata mediante |'approccio
del capitale umano mentre i decessi evitati e gli anni di vita
risparmiati sono stati calcolati attraverso I'impiego di un
modello basato su dati real-world di utilizzo dei trattamenti,
dati di OS specifici per ciascun trattamento e 'opinione di
esperti clinici.

Come tutti i modelli decisionali pubblicati in letteratura
che tentano di fornire una rappresentazione sintetica della
realta, anche l'approccio modellistico impiegato in questa
analisi ha delle limitazioni. In particolare, 'efficacia dei trat-
tamenti successivi riflette solo quanto osservato nello studio
clinico ECHELON-1. Le valutazioni economiche precedente-
mente pubblicate hanno cercato di catturare l'efficacia dei
trattamenti successivi utilizzando modelli di transizione piu
complessi con un maggior numero di stati di salute, sfrut-
tando i dati provenienti da altri studi clinici condotti sul lin-
foma di Hodgkin refrattario. Considerato il numero limitato
di pazienti che nello studio ECHELON-1 hanno sperimentato
una progressione della malattia & risultato complicato sti-
mare in modo robusto la PPS stratificata per i singoli tratta-
menti successivi. Inoltre, dal momento che lo studio clinico
ECHELON-1 e il primo studio clinico degli ultimi 20 anni ad
aver dimostrato un beneficio significativo in termini di OS nel
linfoma di Hodgkin rispetto ad ABVD, é risultato fondamen-
tale utilizzare direttamente i dati di PPS/OS provenienti da
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tale studio piuttosto che cercare di modellare gli esiti post-
progressione in modo indipendente utilizzando fonti di dati
esterne.

Inoltre, risultano presenti delle limitazioni circa i dati che
sono stati impiegati. Ai fini dell’analisi & stata utilizzata la
PFS basata sulla valutazione dell’investigatore (INV) poiché
le valutazioni basate sulla revisione indipendente (IRF) non
sono state raccolte oltre il periodo di trattamento dello stu-
dio. Inoltre, i risultati della PFS devono essere interpretati con
cautela poiché lo studio non € stato progettato specificamente
per misurare la PFS (la mPFS era I'endpoint primario, ma la
PFS e stata utilizzata per il follow-up a lungo termine) (48).

Ancora, il modello assume che, dopo 73 mesi trascorsi
nello stato di salute “Libero da progressione”, i pazienti pos-
sono considerarsi curati. Lassunzione che i pazienti con LH
possano essere curati con la terapia di prima linea & suppor-
tata sia dai dati di letteratura (23-25), sia dalle curve KM dello
studio clinico ECHELON-1 con dati aggiornati a 6 anni.

La mortalita dei pazienti curati e stata valutata pari a circa
il doppio di quella della popolazione generale; tale assun-
zione proviene da uno studio osservazionale condotto sui
dati del registro SEER in pazienti con diagnosi di cHL in stadio
[/1V trattati con chemioterapia nel periodo 2000-2015 e fa
riferimento a tutte le cause di morte (a esclusione del LH) (19).

Inoltre, i valori di qualita della vita dei pazienti curati, in
assenza di dati in letteratura, secondo l'opinione di clinici
esperti sono stati considerati pari a quelli della popolazione
generale. Uimpatto delle terapie successive & stato consi-
derato solamente a livello di costi; per le linee successive di
trattamento e stata assunta la medesima efficacia indipen-
dentemente dalla terapia di prima linea ricevuta. Tale scelta e
stata effettuata al fine di assicurare che i guadagni in termini
di sopravvivenza complessiva potessero essere attribuibili
alle sole terapie di prima linea.

Ulteriori limiti riguardano la modellizzazione delle curve di
KM. In particolare, le probabilita di transizione dallo stato di
salute “In progressione” allo stato “Morte” (Post-Progression
Survival, PPS) sono state stimate assumendo una distribu-
zione esponenziale; la scelta della distribuzione esponenziale
e stata effettuata al fine di riflettere I'lassenza di memoria alla
base del modello di Markov, la quale richiede I'impiego di
probabilita di transizione costanti nel tempo. La modellizza-
zione lifetime delle curve di KM di Time To Progression (TTP)
(PFS with pre-progression deaths censored) provenienti dallo
studio clinico ECHELON-1 e stata effettuata sulla base dell’ul-
timo valore osservato sulla curva KM, che si assume si appli-
chi a tempo indeterminato; tale scelta e stata effettuata in
quanto le curve di KM TTP hanno mostrato un plateau esteso
(che, come discusso, € indicativo di guarigione).

La modellizzazione lifetime delle curve di KM di Time To
Death (TTD) (PFS with disease progressions censored) prove-
nienti dallo studio clinico ECHELON-1 oltre che dagli ultimi
dati osservati e stata effettuata utilizzando i dati di sopravvi-
venza della popolazione generale aggiustati per tenere conto
del rischio di mortalita in eccesso per i pazienti trattati per
tumore; tale scelta é stata effettuata a causa del numero
limitato di eventi di morte osservati senza progressione, che
rendeva difficile effettuare adattamenti mediante modelli
parametrici.
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Infine, le stime di incidenza degli eventi avversi associati
ai trattamenti, per i pazienti in stadio IV, sono state assunte
pari a quelle osservate per la popolazione ITT all’interno
dello studio clinico a causa della mancanza di dati pubblicati
per la popolazione in stadio IV.

Il modello fornisce delle stime ragionevoli di OS tra i vari
scenari; la sopravvivenza a 10 anni generata per il braccio
ABVD nel caso base e dell’85,4%; tale stima rientra tra le
stime di sopravvivenza a 10 anni osservate per i pazienti nel
registro SEER con malattia regionale e distante alla diagnosi
rispettivamente pari al 90,3% e al 74,7% (47).

Conclusioni

Questo studio ha utilizzato quanto dimostrato nello stu-
dio ECHELON-1 circa il miglioramento dell’OS e della PFS per
BV+AVD rispetto ad ABVD per il trattamento di prima linea
del linfoma di Hodgkin in stadio IV al fine di estrapolare LYs,
QALYs e costi secondo un orizzonte temporale lifetime con-
siderando la prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale ita-
liano. Sulla base di questa valutazione economica, BV+AVD si
stima sia un’opzione costo-efficace rispetto ad ABVD in ltalia,
specialmente considerando la potenziale variabilita dei prezzi
delle terapie ad alto costo.
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