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Introduzione

La leucemia mieloide cronica (LMC): generalita

Cost-effectiveness of ponatinib in chronic myeloid leukemia in Italy

An area-under-the-curve Markov model was designed to evaluate the cost-effectiveness of ponatinib as a third
line treatment of Chronic Myeloid Leukemia-Chronic Phase (CML-CP) with reference to Italy. As for current gui-
delines, comparators were dasatinib, nilotinib, bosutinib, allogeneic stem cell transplantation (SCT), hydroxyurea.
The economic perspective was the Italian National Health Service’s (NHS), where costs for treatment drugs, mo-
nitoring and follow-up, adverse events, SCT procedure were considered on a lifetime span. Costs (mainly based
on current tariffs in Italy) and benefits (QALYs) were discounted at a 3.5% annual rate. Ponatinib resulted domi-
nant versus SCT. The lowest ICER was €13,090 (ponatinib vs hydroxyurea); the highest was €22,529 (ponatinib vs
dasatinib). Sensitivity analysis — both deterministic (one way) and probabilistic — was focused on the comparison
between ponatinib and dasatinib. The deterministic analysis showed that the most critical parameter in the mo-
del was ponatinib price, a 20% increase of which would imply a 63% increase in the base case ICER (from €22,529
to €36,871). In the cost-effectiveness plane, ponatinib consistently resulted more expensive but also more effec-
tive than dasatinib. Assuming as a threshold value the range indicated by the Health Economics Italian Associa-
tion (€25,000-€40,000), the acceptability curve showed that ponatinib would be cost-effective with about a 50%
probability when compared to the lower value (90% probability when compared with the higher). This analysis
suggests that treating CML-CP with ponatinib provides a substantial clinical benefit as compared with current
alternatives, with an incremental survival of 3-4 QALYs and at reasonable costs from the perspective of the Italian
NHS. Sensitivity analysis confirmed the robustness of these results.
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una leggera prevalenza nel sesso maschile, rappresenta circa
il 15% dei nuovi casi di leucemia nell’eta adulta (2). Lesordio
clinico della malattia, caratterizzato tipicamente da un marca-
to incremento numerico dei leucociti circolanti (>20.000/mcl)

In ambito oncologico la leucemia mieloide cronica (LMC),
generata dall’espansione clonale di cellule progenitrici emopo-
ietiche in seguito all’acquisizione di una specifica aberrazione
genica, rappresenta senza dubbio la malattia la cui patogenesi
€ meglio conosciuta a livello molecolare. Essa & stata anche
la prima neoplasia umana nella quale una specifica anomalia
del cariotipo e stata dimostrata essere alla base della trasfor-
mazione tumorale maligna nelle cellule leucemiche (1). Con
un’incidenza di circa 1-2 casi ogni 100.000 abitanti per anno,
un’eta mediana alla diagnosi compresa fra i 45 e i 55 anni e
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e da aumento volumetrico della milza, & spesso insidioso, con
diagnosi occasionale in seguito a esami ematici di routine in
circa la meta dei casi. La sintomatologia associata, quando
presente, e nella maggior parte dei casi aspecifica, includendo
malessere generalizzato, astenia, sudorazioni, calo ponderale
e febbricola. Il segno clinico piu frequente & la splenomegalia,
che pur essendo di entita variabile puo essere anche molto
cospicua, associandosi pertanto a senso di ingombro addomi-
nale. Altri possibili segni clinici all’esordio, come disturbi del
visus, emorragie retiniche, infarti splenici e priapismo, sono
per lo piu correlati alla leucostasi in presenza di iperleucoci-
tosi (globuli bianchi >200.000/mcl). Oltre alla leucocitosi, gli
esami di laboratorio alla diagnosi mostrano frequentemente
trombocitosi, presenza di precursori mieloidi circolanti (in par-
ticolare mielociti e metamielociti, raramente promielociti e
mieloblasti), basofilia, iperuricemia e incremento delle lattico
deidrogenasi (LDH). A livello midollare la LMC si caratterizza
per marcato aumento della cellularita, in particolare a carico
della serie granulocitaria, con conseguente cospicuo incre-
mento del rapporto fra cellule mieloidi ed eritroidi. La storia
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naturale della malattia & contraddistinta dall’'evoluzione della
cosiddetta “fase cronica”, di durata variabile (mediamente dai
3 ai 5 anni), verso una fase di leucemia acuta terminale, deno-
minata “crisi blastica”, spesso attraverso una fase intermedia
di breve durata denominata “fase accelerata”, cui corrispondo-
no diversi segni di laboratorio e diversa sintomatologia clinica.
Al momento della diagnosi circa I'85% dei pazienti si presenta
in fase cronica, mentre nel restante 15% e gia evidente una
fase di malattia piu avanzata. Dal punto di vista prognostico
alcune variabili clinico-ematologiche alla diagnosi permettono
di stratificare i pazienti in base al rischio di progressione della
malattia nel tempo. A questo scopo il modello prognostico pil
utilizzato e tuttora rappresentato dall’indice di Sokal, che pre-
vede tre classi di rischio ed & basato sull’eta, il grado di sple-
nomegalia, il numero delle piastrine e la percentuale di blasti
circolanti.

Biologia molecolare

Segno caratteristico della LMC & la presenza in tutte le
cellule del sangue di uno specifico marker citogenetico,
identificato per la prima volta nel 1960 a Filadelfia (USA) e
pertanto denominato “cromosoma Philadelphia (Ph)” (1).
Esso e il risultato di una traslocazione bilanciata, t(9;22)
(934;911), tra il braccio lungo del cromosoma 9 e il braccio
lungo del cromosoma 22. Per effetto di questa traslocazio-
ne si genera la giustapposizione del protooncogene ABL
(Abelson) al gene BCR (Breakpoint Cluster Region), che da
origine al gene di fusione BCR/ABL. Il gene ABL codifica nor-
malmente per una proteina non recettoriale della famiglia
della tirosin-chinasi (TK) che si associa a proteine recettoriali
transmembrana, permettendo la trasduzione del segnale e
regolando la crescita e la proliferazione cellulare (3). Il gene
chimerico BCR/ABL si associa a disregolazione dell’attivita
tirosin-chinasica della proteina che, mantenendosi in uno
stato costitutivamente attivato, genera una proliferazione e
una differenziazione cellulare incontrollata associata a ini-
bizione dell’apoptosi e dell’'adesione delle cellule staminali
emopoietiche allo stroma midollare (3).

Terapia

Per quanto riguarda la terapia, la LMC é stata tra le prime
neoplasie maligne nelle quali I'utilizzo di un agente biologico
immunomodulante (interferone, IFN) si & dimostrato in gra-
do di sopprimere il clone neoplastico, modificare il decorso
naturale della malattia e prolungare la sopravvivenza (4).
Fino alla fine del secolo scorso la terapia della fase cronica
era infatti fondata sulla chemioterapia citoriduttiva a basso
dosaggio associata allo stesso IFN (5). Questo approccio tera-
peutico, nei fatti, era in grado di indurre una temporanea ri-
sposta citogenetica, ossia una riduzione percentuale della
presenza di cellule con il cromosoma Ph, con una scomparsa
dell'anomalia cromosomica in una minoranza di pazienti (ri-
sposta citogenetica completa) (5). Nonostante cio, 'unico
trattamento potenzialmente in grado di eradicare il clone
leucemico in maniera definitiva portando a guarigione era
rappresentato dal trapianto allogenico di midollo osseo che,
pertanto, in presenza di un donatore HLA-compatibile fami-
liare o volontario non familiare (da Registro internazionale
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dei donatori), veniva inserito nell’iter terapeutico dei pazien-
ti giovani (eta <60 anni). Tale strategia terapeutica, tuttavia,
si associava a rischi di mortalita molto elevati (fino al 40%,
in caso di donatore non familiare) e a rischi di morbidita
correlati a possibili gravi complicanze immunologiche (graft-
versus-host disease) acute e croniche, con conseguente no-
tevole impatto sulla qualita e sull’attesa di vita del paziente
(5). Successivamente le conoscenze sempre piu approfondi-
te sui meccanismi molecolari sottesi al processo leucemoge-
nico hanno portato allo sviluppo dei farmaci cosiddetti
“target”, ossia piccole molecole in grado di inibire selettiva-
mente alcune proteine ad azione tirosin-chinasica, tra cui
Bcr/Abl e altre proteine coinvolte nella via molecolare re-
sponsabile della proliferazione cellulare incontrollata. Tale
nuovo approccio terapeutico, basato sulla somministrazione
orale quotidiana e continuativa di farmaci inibitori di tirosin-
chinasi (TKI) disponibili in formulazioni orali, ha letteralmen-
te rivoluzionato l'approccio terapeutico e il decorso naturale
della malattia: impedendo la progressione dalla fase cronica
in maniera potenzialmente indefinita nella grande maggio-
ranza dei pazienti, i farmaci TKI hanno portato a un conside-
revole prolungamento della prognosi dei pazienti con LMC,
che da una mediana di 5-7 anni della fine degli anni ‘90,
viene attualmente proiettata fin oltre i 25 anni dalla diagnosi.
Conseguentemente, la LMC, che precedentemente all’era
dei farmaci TKI rappresentava la principale indicazione al tra-
pianto allogenico di midollo osseo, prevede oggi I'utilizzo di
tale strategia terapeutica unicamente nei pazienti molto
giovani in fase molto avanzata di malattia o in presenza di
comprovato fallimento terapeutico dopo terapia con diverse
linee di TKI, talora correlato alla presenza di meccanismi
farmacologici di resistenza. Il primo farmaco della classe TKI
approvato dalla Food and Drug Administration per il tratta-
mento della LMC in fase cronica e imatinib mesilato (IM), il
cui meccanismo d’azione e dovuto alla sua capacita di legarsi
con la conformazione chiusa e inattiva di Bcr/Abl, incapace di
legare I'ATP, con conseguente blocco della fosforilazione del-
le proteine coinvolte nella trasduzione del segnale. Il primo
studio randomizzato internazionale denominato IRIS, nel
quale la terapia con imatinib alla dose di 400 mg al giorno
veniva confrontata con la classica associazione di IFN e cita-
rabina a basse dosi somministrata sottocute, viene tuttora
considerato lo studio di riferimento per i farmaci TKI nella
LMC (6). In questo studio, infatti, dopo un follow-up mediano
di soli 19 mesi le differenze, in termini di efficacia del tratta-
mento con IM, sia per quanto riguarda la maggiore percen-
tuale di risposte citogenetiche complete (74% vs 9%) che per
qguanto riguarda la minore percentuale di pazienti con pro-
gressione di malattia (1% vs 7%), sono risultate eccezionali
(6). Una successiva analisi dello studio IRIS condotta dopo un
follow-up di 8 anni ha da una parte confermato la lunga du-
rata della risposta alla terapia con IM, con una stima di so-
pravvivenza libera da eventi pari all’'81% e una sopravvivenza
globale del 93% (considerando solo le morti correlate alla
progressione di malattia) (7), e dall’altra ha messo in eviden-
za una significativa proporzione di pazienti arruolati nello
studio che avevano dovuto abbandonare la terapia con IM
per intolleranza o resistenza (solo il 55% dei pazienti era an-
cora in trattamento con IM) (7). Uno dei principali meccani-
smi di resistenza all'lM é l'occorrenza di mutazioni geniche
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puntiformi a carico del dominio chinasico di Bcr/Abl con
conseguente alterazione della proteina, che diviene cosi in-
sensibile al legame con il farmaco e al conseguente effetto
inibitorio sull’attivita tirosin-chinasica. Alcune di queste mu-
tazioni conferiscono una resistenza relativa, eventualmente
superabile con I'incremento del dosaggio di IM, mentre altre
conferiscono resistenza assoluta. Tra queste, in particolare
nelle fasi pil avanzate di malattia, € frequente la mutazione
T315I, identificata per la prima volta gia nel 2001 dal gruppo
di Sawyers (8). Negli anni successivi e stato portato avanti lo
sviluppo di farmaci TKI di seconda generazione, dasatinib,
nilotinib e bosutinib, tutti mostratisi capaci di indurre rispo-
ste ematologiche e citogenetiche nei pazienti che avevano
fallito la terapia con IM. Il farmaco dasatinib, che in vitro ap-
pare essere 350 volte piu potente di IM, € considerato un
“doppio inibitore” in quanto, oltre a Bcr/Abl, & in grado di
inibire anche la famiglia delle chinasi Src, che sono coinvolte
nel pathway di trasduzione del segnale proliferativo incon-
trollato. Lo studio randomizzato denominato DASISION, nel
quale la terapia con dasatinib 100 mg/die & stata messa a
confronto con IM 400 mg/die in 519 pazienti con LMC di
nuova diagnosi ha mostrato una significativa superiorita di
dasatinib in termini di risposta citogenetica completa (77%
vs 66%, p = 0,007) e molecolare maggiore a 12 mesi (46% vs
28%, p<0,0001) (9). La maggiore efficacia di dasatinib per
quanto riguarda la rapidita e la profondita delle risposte
citogenetiche e molecolari e stata confermata in un’analisi
successiva dopo 3 anni di follow-up (10). Il farmaco nilotinib,
analogo strutturale dell’lM, rispetto a quest’ultimo ha mo-
strato in vitro un’affinita per il sito di legame dell’ATP di Bcr/
Abl 50 volte superiore (11). Anche per questo TKI e stato
condotto uno studio randomizzato internazionale (studio
ENESTnd) di comparazione con IM (nilotinib 300 e 400 mg
due volte/die vs IM 400 mg/die) in 846 pazienti con LMC di
nuova diagnosi, avendo come endpoint primario il raggiungi-
mento di una risposta molecolare maggiore (MMR) (12).
I risultati di questo studio hanno confermato la superiorita di
nilotinib a entrambi i dosaggi testati rispetto a IM, con una
percentuale di MMR rispettivamente pari a 44%, 43% e 22%
(p<0,001), associata a una minore percentuale di progressio-
ne dalla fase cronica alle fasi pil avanzate di malattia (12).
Anche in questo caso una successiva analisi condotta dopo
3 anni di follow-up ha confermato il raggiungimento di rispo-
ste molecolari piu rapide e profonde nei pazienti trattati con
entrambi i dosaggi di nilotinib rispetto a quelli trattati con IM
(13). Alla luce di questi studi clinici, sia dasatinib che nilotinib
sono stati registrati per la prima linea di trattamento della
LMC, e le attuali linee guida europee dell’European Leukemia
Net danno una raccomandazione di pari livello per l'uso di
IM, dasatinib o nilotinib (14). L'ultimo nato tra i farmaci TKI di
seconda generazione & bosutinib, anch’esso nettamente piu
potente di IM sulle linee cellulari di LMC e capace di una dop-
pia attivita inibitoria (Scr/Abl, oltre a Bcr/Abl). Bosutinib &
stato inizialmente studiato in 288 pazienti, di cui piu di due
terzi avevano malattia resistente a IM mentre i restanti si
erano mostrati intolleranti a IM (15). Lottenimento di una
risposta citogenetica maggiore a 6 mesi, che rappresentava
I’endpoint primario di questo studio, & stato documentato
nel 31% dei pazienti arruolati, mentre globalmente il 41% dei
pazienti ha raggiunto una risposta citogenetica completa
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successivamente (15). Bosutinib si € mostrato efficace nella
maggior parte dei pazienti con mutazioni puntiformiin grado
di conferire resistenza all’lM, tranne che nei pazienti con mu-
tazione T315I (16). In un successivo studio di fase Ill (BELA
Trial) 502 pazienti con LMC di nuova diagnosi sono stati ran-
domizzati a essere trattati con bosutinib 500 mg al giorno o
imatinib 400 mg al giorno (17). La risposta citogenetica com-
pleta (CCR) a 12 mesi (endpoint primario) in questo studio
non era stata significativamente diversa (bosutinib 70% vs
imatinib 68%); tuttavia la MMR a 12 mesi era risultata signi-
ficativamente maggiore nei pazienti trattati con bosutinib
(41% vs 27%, p<0,001) con un tempo per l'ottenimento della
CCR e della MMR significativamente inferiore (p <0,001 per
entrambe le risposte) (17). Tali risultati sono stati recente-
mente confermati anche alla successiva analisi condotta
dopo 24 mesi di follow-up dal completamento dell’arruola-
mento (18).

Per quanto riguarda la terza linea di trattamento, ossia
dopo fallimento della terapia con IM e con uno dei farmaci
appartenenti alla seconda generazione di farmaci TKI, sono
state riportate possibili buone risposte, anche se general-
mente di breve durata (con I'eccezione di alcuni pazienti che
avevano ricevuto tale trattamento ancora in fase cronica)
(19). Uno studio di fase Il condotto su 60 pazienti con LMC
(39in fase cronica e 21 in fase accelerata) trattati con nilotinib
dopo fallimento sia di imatinib che di dasatinib ha dimostrato
nella fase cronica di malattia un 79% di risposte ematologiche
complete con un 43% di CCR (20). Un altro studio condotto
su 26 pazienti con LMC in fase cronica trattati con un TKI di
seconda generazione dopo fallimento di due precedenti linee
di trattamento con TKI aveva mostrato una maggiore probabi-
lita di CCR e di sopravvivenza globale nei pazienti che avevano
ottenuto una risposta citogenetica a 3 mesi dall’inizio del trat-
tamento rispetto a coloro nei quali tale risposta non era stata
ottenuta (21).

Per quanto riguarda la terza generazione dei TKI, essa &
essenzialmente rappresentata dal farmaco ponatinib. Con
una potenza farmacologica considerata 500 volte superiore
a quella dell'lM per quanto riguarda la capacita di inibire I'at-
tivita chinasica di Bcr/Abl (22), ponatinib & il primo TKI per
il quale sia stata dimostrata efficacia anche in presenza del-
la mutazione T315I (23). Nello studio clinico che ha portato
alla sua approvazione (studio PACE), 449 pazienti con LMC o
leucemia acuta linfoblastica Ph-positiva resistenti o intolle-
ranti a dasatinib o nilotinib o portatori della mutazione T315I
sono stati trattati con ponatinib alla dose di 45 mg/die. Tra i
267 pazienti con LMC arruolati nello studio in fase cronica, il
56% ha raggiunto una risposta citogenetica maggiore dopo
12 mesi di terapia (18). Tra questi pazienti, 45 erano porta-
tori della mutazione T315l. Globalmente in questo studio le
risposte sono state migliori nei pazienti che avevano ricevuto
un numero inferiore di precedenti trattamenti con TKI (24).
Per quanto riguarda il ruolo del trapianto allogenico di cellule
staminali emopoietiche nella LMC, esso e attualmente consi-
derato un’opzione terapeutica indicata nelle fasi avanzate di
LMC e nei pazienti non responsivi ai farmaci TKI di seconda
generazione, tenendo tuttavia presente che il trapianto nei
pazienti con LMC in crisi blastica si associa a un elevato tasso
di recidive post-trapianto (25). Per tale ragione, gli studi che
hanno incluso l'utilizzo di farmaci TKI sia precedentemente
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che successivamente al trapianto allogenico hanno finora ri-
portato risultati molto incoraggianti (25).

| farmaci TKI di seconda e terza generazione non sono anco-
ra stati messi a confronto diretto fra loro, e per tale ragione le
scelte sul loro utilizzo nel singolo paziente devono essere fatte
sulla base di una serie di variabili clinico-anamnestiche che in-
cludono gli eventuali trattamenti precedenti, eventuali comor-
bidita, il profilo di tossicita farmacologica dei vari TKI, il grado
di compliance e I'eventuale presenza di mutazioni del dominio
chinasico. In questo contesto ponatinib deve essere considera-
to il farmaco di scelta per ogni paziente con LMC in fase croni-
ca, accelerata o blastica che sviluppi la mutazione T315I o nei
pazienti con LMC in fase cronica, accelerata o blastica resistenti
o intolleranti a dasatinib o nilotinib per i quali il successivo trat-
tamento con IM non sia clinicamente appropriato (26).

Materiali e Metodi

Per I'analisi di costo-utilita di ponatinib vs altri trattamenti
e stato messo a punto un modello decisionale, qui di seguito
descritto.

Anticipando a grandi linee, saranno anzitutto presentate
le caratteristiche generali e la struttura di calcolo (basata sugli
stati della malattia) del modello.

Dopo di che, la parte successiva sara rivolta ai principali
problemi di parametrizzazione, cioe a come sono quantificate
le diverse grandezze (sopravvivenza, qualita della vita/utilita,
risorse sanitarie e costi) da cui derivano i costi e i benefici
delle diverse alternative di trattamento.

Criteri e caratteristiche generali del modello

La prospettiva economica della valutazione & quella del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano. Ne consegue che
i costi presi in considerazione sono solo i costi sanitari diretti.

Coerentemente con lo studio registrativo di ponatinib
(studio PACE) (24), si assume che I'eta iniziale dei pazienti sia
di 60 anni (valore mediano) e i maschi siano il 47% e che tuttii
trattamenti abbiano inizio dopo il fallimento di almeno un TKI
di seconda generazione.

In conformita con l'intervallo raccomandato nelle linee
guida per il monitoraggio della risposta al trattamento (14), il
modello impiega cicli di 3 mesi sui quali si definisce la colloca-
zione in un determinato stato e si calcolano i costi e gli esiti [in
termini di anni di vita ponderati per la qualita (quality-adjusted
life-year, QALY) — I'impiego dei QALY come unita di misura dei
benefici clinici di un trattamento caratterizza la metodologia
di valutazione economica detta “analisi di costo-utilita” (27)]
per I'orizzonte temporale di tutta la vita (con un massimo di
40 anni). Costi ed esiti sono attualizzati sulla base di un tasso
di sconto equivalente al 3,5% annuo.

La scelta dei trattamenti di confronto considerati nella
presente analisi fa riferimento ai percorsi terapeutici descritti
nelle linee guida (14). Essi sono:

- dasatinib

- nilotinib

- bosutinib

- idrossicarbamide

- trapianto allogenico di cellule staminali (TCS).
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Fig. 1 - Rappresentazione schematica complessiva del modello.
CP-CML = Chronic Phase — Chronic Myeloid Leukemia (Leucemia mie-
loide cronica - fase cronica); AP-CML = Accelerated Phase — Chronic
Myeloid Leukemia (Leucemia mieloide cronica — fase accelerata); BP-
CML = Blastic Phase — Chronic Myeloid Leukemia (Leucemia mieloide
cronica — fase blastica); AUC = Area Under the Curve (area sotto la
curva); CCyR = Complete Cytogenetic Response (risposta citogenetica
completa); PCyR = Partial Cytogenetic Response (risposta citogenetica
parziale); CHR = Complete Hematologic Response (risposta ematolo-
gica completa); NR = nessuna risposta. *Morte da qualunque stato.

Struttura del modello

Uno sguardo d’insieme

La struttura combina un modello convenzionale di transi-
zione di stato (Markov) con un modello di sopravvivenza con
partizioni (Area-Under-the-Curve, AUC). Le metodologie sono
fondamentalmente analoghe per entrambi (di seguito chia-
mati sottomodelli), nel senso che la transizione dei pazienti
da uno stato di salute all’altro e i costi e i benefici vengono
calcolati sulla base della percentuale della coorte di pazienti
in ciascuno stato di salute in un determinato momento.

Complessivamente, la struttura e disegnata sui tre stati
della malattia: leucemia mieloide cronica (LMC) in fase croni-
ca (FC), in fase accelerata (FA) e in fase blastica (FB), e include
uno stato assorbente “decesso”. Lo stato LMC-FC comprende
ulteriori partizioni in base alla risposta alla terapia. La Figura 1
mostra una rappresentazione schematica complessiva del
modello. Le frecce rappresentano le possibili transizioni tra gli
stati di salute; i pazienti possono passare allo stato “decesso”
da qualunque stato di salute. | pazienti possono morire per
LMC o per altre cause.

Il sottomodello di Markov utilizzato per modellizzare la pro-
gressione della malattia nella LMC-FC si articola in cinque stati,
vale a dire lo stato di decesso e quattro stati definiti dalla rispo-
sta alla terapia iniziale nella LMC-FC: CCyR per i pazienti che
ottengono una CCyR (Complete Cytogenetic Response, risposta
citogenetica completa); PCyR (Partial Cytogenetic Response, ri-
sposta citogenetica parziale) e CHR (Complete Hematologic Re-
sponse, risposta ematologica completa), analogamente; e NR
(No Response, nessuna risposta) per coloro che non rispondo-
no alla terapia. Costi e probabilita di progressione dalla LMC-FC
alle fasi avanzate variano in base a tali risposte.

Il sottomodello AUC si articola in tre stati, corrisponden-
ti rispettivamente alla LMC-FA, alla LMC-FB e al decesso. Le
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probabilita di progressione e morte specifiche per ciclo nel
sottomodello AUC si basano sul valore tempo-dipendente de-
rivato dalla curva di sopravvivenza con partizioni.

Fondamentalmente, la presente valutazione economica e
focalizzata sulla costo efficacia di ponatinib nella fase cronica:
tutti i pazienti entrano nel modello quando ancora si trovano
in tale fase. La progressione della malattia della fase cronica
alla fase accelerata dipende dal livello di risposta al tratta-
mento ricevuto. Questo schema riflette l'obiettivo della tera-
pia farmacologica della LMC, che consiste nel mantenere il
piu a lungo possibile il paziente nella fase cronica, in quanto la
progressione alla fase accelerata rende assai meno probabile
I'adozione di terapie efficaci e, inoltre, aumenta molto i costi
di gestione del paziente. Uinclusione, nella valutazione, della
fase avanzata (col ricorso al sottomodello AUC) permette di
prolungare al lifetime il follow-up del trattamento iniziato nel-
la fase cronica nonché di rappresentare i costi in cui si incorre
dopo la progressione della malattia.

Il sottomodello markoviano per la fase cronica

Passando a una descrizione piu analitica (cioe focalizzata su
ciascuno dei due sottomodelli), & utile sottolineare che la de-
cisione clinica che interessa nel sottomodello markoviano & la
scelta del trattamento per la LMC-FC. Tutti i pazienti vengono
classificati in base alla risposta alla terapia (facendo, per que-
sto, riferimento alla documentazione clinica di quest’ultima).
Poi, nel corso di un determinato ciclo, i pazienti possono rima-
nere nello stato di salute LMC-FC corrispondente alla categoria
della risposta, possono morire o possono passare nel sottomo-
dello della malattia avanzata. Nel sottomodello markoviano,
dopo essere stato classificato in base alla risposta, il paziente
non puod passare a una categoria di risposta differente.

Il tasso di progressione da LMC-FC a LMC-FA e stato model-
lizzato attraverso una relazione indiretta (vedasi oltre) basata
sull’entita della risposta citogenetica, con un rischio differen-
ziato per i pazienti che ottenevano una CCyR, una PCyR, una
CHR o nessuna risposta.

Si & presupposto (sulla base di expert opinion) che duran-
te la permanenza dei pazienti nello stato LMC-FC non vi fosse
mortalita in eccesso specifica per trattamento o malattia. Dun-
que in questo sottomodello la probabilita di morte & equiva-
lente per tutti i trattamenti e rispecchia i tassi di mortalita della
popolazione generale. Questo non significa che LMC non possa
causare la morte dei pazienti, ma piuttosto che I'effetto della
patologia sulla mortalita & tenuto in considerazione in modo
indiretto tramite la progressione della malattia.

Il sottomodello AUC per le fasi avanzate

| pazienti entrano nello stato LMC-FA dopo la progressio-
ne dalla LMC-FC. Durante i successivi cicli del modello, i pa-
zienti possono rimanere in LMC-FA, progredire alla LMC-FB
(dove rimangono fino al decesso) o passare direttamente al
decesso.

Le funzioni della sopravvivenza adottate permettono una
stima diretta dei due endpoints che determinano il tasso di
transizione (ovvero i tempi di permanenza) da uno stato di
salute all’altro: PFS (progression free survival, sopravvivenza
libera da progressione), vale a dire la probabilita di rimanere
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nello stato LMC-FA, e OS (overall survival, sopravvivenza glo-
bale). La percentuale della coorte che occupa lo stato LMC-FB
e costituita dalla differenza tra la percentuale in vita e la per-
centuale libera da progressione.

Si presuppone che una percentuale dei pazienti che entra-
no nel modello LMC-FA/LMC-FB venga sottoposta a trapianto
allogenico di cellule staminali (TCS) e che la restante parte assu-
ma terapie farmacologiche. Peraltro, in mancanza di prove che
dimostrino che il TCS negli stadi avanzati della LMC modifichi la
OS attesa — la sopravvivenza tra i pazienti sottoposti a TCS negli
stadi avanzati della LMC é limitata (47% dei pazienti in LMC-FA
e 16% dei pazienti in LMC-FB trapiantati tra il 2000 e il 2003
sopravvissuti a 2 anni) (28); inoltre, poiché recentemente sono
emerse prove che i pazienti che scelgono un TKI anziché il TCS
per motivi economici hanno esiti simili in termini di sopravvi-
venza (29), non si & provveduto a modificare le funzioni incor-
porate per tenere conto delle diverse opzioni terapeutiche.

Il trapianto allogenico di cellule staminali

Linclusione di un’opzione terapeutica non farmacologica
(il trapianto allogenico di cellule staminali, TCS) comporta il
fatto che per questo intervento non si possa ricorrere alla
struttura del modello utilizzato per i trattamenti farmacologi-
ci. Di conseguenza, per il TCS si distinguono tre stati di salute
(pazienti vivi e in remissione, vivi e recidivati, deceduti), si uti-
lizzano funzioni per la stima della sopravvivenza (OS e PFS),
e la percentuale dei pazienti vivi recidivati € derivata come
percentuale residuale.

Tutti gli individui nel braccio del TCS maturano il costo della
procedura e i costi del relativo follow-up durante il primo ciclo
del modello; per la quota dei pazienti che recidivano si e sti-
mato, basandosi sulla consultazione di un panel di esperti, che
il paziente torni a ricevere un TKI, secondo la prassi clinica in
Italia.

Parametrizzazione del modello

Come pil sopra accennato, questa parte espone sintetica-
mente le metodologie di quantificazione dei parametri clinici
(di sopravvivenza e di qualita della vita legata alla malattia)
ed economici (risorse sanitarie e loro costi unitari) inseriti nel
modello.
La sopravvivenza

Verranno considerate separatamente la sopravvivenza re-
lativa alla fase cronica (LMC-FC) e, successivamente, quella
nelle fasi avanzate (LMC-FA e FB).

La sopravvivenza nella fase cronica

Delle due accezioni di sopravvivenza, la metodologia piu
complessa riguarda la PFS. Seguira la parte relativa all’OS.

La PFS nella fase cronica
Per stimare il tempo di permanenza del paziente nella

fase cronica (prima, cioe, dell’eventuale passaggio alle fasi
avanzate), si sono effettuati i seguenti passaggi.
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Ponatinib nella LMC

TABELLA 1l - Percentuali di sopravvivenza libera da progressione
per ciascun tipo di risposta nella LMC-FC (32)

Ponatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Mese NR (%) CHR (%) PCyR (%) CCyR (%)
CCyR 62,6 24,8 26,9 24,1 0 100,0 100,0 100,0 100,0
PCyR 6,6 8,0 8,0 8,3 6 30,0 94,9 100,0 100,0
CHR 28,6 36,0 36,0 32,4 12 30,0 84,1 94,4 98,2
NR 2,2 31,2 29,1 35,2 18 30,0 77,7 83,3 98,2
Totale 100,0 100,0 100,0 100,0 24 30,0 63,6 83,3 94,2
CCyR = risposta citogenetica completa; CHR = risposta ematologica completa; 30 30,0 55,9 83,3 94,2
NR = nessuna risposta; PCyR = risposta citogenetica parziale; TKI = inibitore
della tirosin-chinasi. 36 30,0 38,7 77,8 94,2
42 25,8 25,8 71,3 94,2
1) Gli esiti terapeutici individuali sono stati definiti con rife-
48 24,1 25,8 59,4 94,2

rimento alla migliore risposta ottenuta nei primi 12 mesi
di terapia (in ordine di preferibilita: CCyR > PCyR > CHR
> NR). Cio significa che un paziente che ha ottenuto una
CHR seguita da una PCyR viene incluso solamente nella
categoria delle PCyR. Poiché i tassi di risposta (vedi pas-
saggio successivo) vengono utilizzati per assegnare gli
esiti della LMC-FC a lungo termine, & necessario che le
categorie di risposta siano reciprocamente esclusive, da
cui l'esigenza della migliore risposta in un determinato
momento (vale a dire, una risposta cumulativa). | pazien-
ti che non hanno raggiunto una CCyT, una PCyR o una
CHR in 12 mesi sono considerati non responders. La ti-
pologia di risposte qui adottata si motiva con la generale
disponibilita dei relativi dati per tutti i trattamenti posti
a confronto.

2) Relativamente a ciascun TKI, dalle fonti cliniche disponi-

bili sono stati ricavati i tassi di risposta, cioé le frequenze
(numero di pazienti) nelle diverse categorie (Tab. I).
Per ponatinib & stato possibile elaborare i dati a livello
di paziente dello studio PACE (24). Per dasatinib e nilo-
tinib i dati sono stati tratti principalmente da uno stu-
dio di Garg et al. (19); altre fonti utilizzate sono lo studio
di Quintas-Cardama (30), uno studio riportato da Giles
et al. (20) e un altro riportato da Nicolini et al. (31); nel
corso del lavoro, si sono rese necessarie alcune ipotesi
e stime. | tassi di risposta per bosutinib sono tratti dallo
studio di Khoury et al. (16). In assenza di dati adeguati,
si & assunto che il 50% di pazienti trattati con idrossicar-
bamide avesse ottenuto, a 12 mesi, una risposta minima
al trattamento (equivalente a una CHR) e che il resto non
avesse ottenuto alcuna risposta.

3) A ciascuna categoria di risposta (indipendentemente
dall’'opzione terapeutica) € stata associata la durata della
sopravvivenza libera da progressione, stratificata per suc-
cessive scadenze temporali (semestrali, fino a 48 mesi)
con le relative frequenze (Tab. Il). | dati di questo abbi-
namento sono riportati nella documentazione preparata
dal Southampton Health Technology Assessment Centre
per il National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) britannico (32) per la valutazione di dasatinib, che
e stata complessivamente accettata dall’Evidence Review
Group (33-35). Anche se i dati della Tabella Il sono stati
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CCyR = risposta citogenetica completa; CHR = risposta ematologica comple-
ta; LMC-FC = leucemia mieloide cronica-fase cronica; NR = nessuna risposta;
PCyR = risposta citogenetica parziale.

estrapolati da uno studio post-imatinib, nel nostro studio
— in assenza di altre fonti affidabili — la correlazione tra
tipo di risposta e prognosi e stata trasferita ai pazienti
trattati precedentemente con TKI di seconda generazio-
ne (ipotizzando, ciog, che tale correlazione fosse indipen-
dente dalla linea di trattamento).

4) Le frequenze della Tabella Il sono infine state interpola-
te, per poter essere impiegate come funzioni di soprav-
vivenza a livello dei cicli trimestrali del modello, su tutto
I'arco temporale al fine di quantificare le probabilita di
transizione alla fase accelerata di un paziente trattato
con un dato TKI e che, con una certa probabilita, e rien-
trato in una data categoria di risposta. In questo, come
negli altri casi che si incontreranno qui di seguito, le fun-
zioni interpolanti dei dati di sopravvivenza sono state
scelte tra quelle standard in questo campo. Quelle piu
frequentemente adottate sono state (a seconda del loro
adattamento alla singola, specifica serie) I'esponenziale
o la log-logistica o la funzione di Weibull.

L'OS nella fase cronica

Circa la mortalita nella fase FC, si presuppone che i pa-
zienti in questo stato di salute abbiano un rischio di morte
di base equivalente a quello di qualsiasi individuo della po-
polazione generale nello stesso gruppo di eta e dello stesso
genere. La distribuzione dell’eta e del genere & modellizzata
sulla base delle caratteristiche dei pazienti con LMC-FC nello
studio PACE (24) e dei dati statistici nazionali (36).

La durata del trattamento

Per cogliere la tempificazione differenziale tra I'interru-
zione del trattamento dei pazienti e la loro progressione alla
LMC-FA, e quindi effettuare una stima accurata dei costi di
trattamento, per quanto riguarda ponatinib é stata condotta
un’analisi della durata del trattamento utilizzando i dati dello
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studio PACE (24). Per un migliore allineamento del modello,
sono state fatte analisi separate per ciascuna delle categorie
di migliore risposta. La durata del trattamento e stata model-
lizzata con una funzione scelta in una rosa di sei alternative
(salvo che nella categoria dei non responders, dove & stato
adottato un approccio semplificato).

Per quanto riguarda i trattamenti di confronto, & stata uti-
lizzata la letteratura gia indicata per la stima della PFS.

La sopravvivenza nelle fasi avanzate

La stima dei tempi di PFS e OS in ciascuno dei due sta-
ti (FA e FB) é stata effettuata ipotizzando I'indipendenza dal
trattamento e seguendo I'approccio di modellizzazione della
sopravvivenza con partizioni. A questo proposito, si & fatto
ricorso — interpolandoli — ai diagrammi di Kaplan-Meier per
PFS e OS riportati nella pubblicazione di Palandri et al. (37),
che riporta il follow-up a 7 anni di 111 pazienti con LMC-FA
arruolati in uno studio prospettico di fase Il sul trattamento
con imatinib.

La morte da altre cause non & stata modellizzata in nessu-
no dei due stati: essa & stata ricompresa nella curva dell’OS.

La sopravvivenza nel TCS

Sono stati interpolati i dati di Kaplan-Meier dell’OS dopo
TCS, pubblicati da Radich et al. (38).

Un procedimento analogo e stato intrapreso per quanto
riguarda la PFS, interpolando i dati riportati in uno studio pub-
blicato (39). Dal momento che le fonti utilizzate peri dati sulla
sopravvivenza globale e per quella libera da recidiva erano
diverse, sarebbe stato tecnicamente possibile che il numero
previsto di pazienti in remissione fosse superiore al numero
previsto di pazienti vivi; & stato cosi necessario introdurre una
“correzione” che fissasse a zero la percentuale dei pazienti
recidivati qualora si verificasse tale eventualita.

La qualita della vita (espressa in termini di utilita)

Durante ciascun ciclo, il modello genera un valore di utilita
per la popolazione generale sulla base dei dati relativi all’ltalia
riportati da Szende et al. (40). Poiché tali dati sono aggregati
per fasce di eta decennali, per generare i valori intervallari si
utilizza l'interpolazione lineare.

Ai valori cosi generati, per modellizzare I'impatto della
LMC vengono applicati decrementi dell’utilita specifici per la
fase della malattia (Tab. Ill). Per le analisi del caso base essi
sono derivati dal lavoro di Szabo et al. (41), che riporta va-
lori di utilita per tutti gli stati pertinenti, vale a dire LMC-FC/
FA/FB, con una stratificazione in base alla risposta (presente/
assente); per i pazienti che sviluppano un evento avverso (EA)
viene invece riportata una sola utilita, senza distinzione di ri-
sposta. Ai fini dell’assegnazione delle utilita, nel modello sono
definiti responders coloro che hanno ottenuto una CCyR. Nel-
le analisi di sensibilita si e fatto riferimento ad altri due studi
—Reed et al. (42) e Dalziel et al. (43) — che peraltro non distin-
guono per risposta.

Per quanto riguarda il TCS, ai pazienti in remissione sono
applicati due diversi decrementi di utilita, a seconda che i pa-
zienti si trovino nei primi due cicli dopo I'intervento (44) o in
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TABELLA 1l - Decrementi delle utilita utilizzati nel modello econo-

mico
Stato di salute Szabo Reed Dalziel
etal.(41) etal.(42) etal.(43)
Responder LMC-FC -0,000 -0,000 -0,000
Non-responder LMC-FC -0,180 -0,000 -0,000
LMC-FA -0,328 -0,259 -0,125
LMC-FB -0,568 -0,259 -0,330
Evento avverso -0,390 -0,038 -0,038

FA = fase accelerata; FB = fase blastica; FC = fase cronica; LMC = leucemia
mieloide cronica.

TABELLA IV - Dosi giornaliere utilizzate

Farmaco Dose giornaliera  Note/Fonte

Ponatinib 45 mg Secondo RCP (47)
Dasatinib 100 mg Secondo RCP (48)
Nilotinib 800 mg Secondo RCP (49)
Bosutinib 500 mg Khoury et al. (16)
Idrossicarbamide 2.000 mg Ipotesi, in linea con (32)

RCP = Riassunto delle caratteristiche del prodotto.

quelli successivi (valore derivato da (32)). Per i pazienti recidi-
vati e stato stimato un solo valore correttivo, partendo da due
pubblicazioni (45, 46).

L’'uso delle risorse

Le risorse sanitarie che il modello prende in considera-
zione per il calcolo del costo complessivo per paziente sono
quelle per: la terapia farmacologica, il monitoraggio e il fol-
low-up, il TCS, gli EA, il fine vita.

Le quantita fisiche

| parametri associati alle risorse riguardano le quantita
(su base unitaria) consumate e i costi unitari per la loro valo-
rizzazione. Nei paragrafi che immediatamente seguono sono
trattate le prime, per poi passare ai costi.

Quantita di risorse per la terapia farmacologica

La Tabella IV presenta le dosi giornaliere di farmaco utiliz-
zate nel modello secondo le varie alternative.

Quantita di risorse per il monitoraggio e il follow-up
L'uso delle risorse associate al monitoraggio e al follow-
up & modellizzato come funzione 1) della malattia e 2) della

risposta alla terapia (CCyR si/no, coerentemente col criterio
adottato per parametrizzare I'utilita dei pazienti).
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TABELLA V - Quantita di risorse (per ciclo) per il monitoraggio e follow-up

Risorsa LMC-FC LMC-FC LMC-FA/FB LMC-FA/FB
(CCyR) (senza CCyR) (CCyR) (senza CCyR)
Visite ambulatoriali
Condotte dall’infermiere 0,5 1,5 1,1 1,5
Condotte dall’ematologo 0,9 2,3 2,2 2,1
Test
Emocromo completo 1,1 2,6 2,4 0,4
Analisi citogenetica 0,1 0,6 0,1 0,6
Aspirazione del midollo osseo (con biopsia) 0,0 0,5 0,4 0,6
FISH 0,0 0,5 0,3 0,4
PCR 1,0 1,0 1,2 1,1
Citometria di flusso 0,0 0,3 0,4 0,5
Analisi citochimica 0,2 0,3 0,3 0,0
Striscio ematico 0,5 1,0 1,7 2,6
Esami ematochimici 1,1 2,3 2,4 3,1
Mutazione del dominio della chinasi 0,0 0,8 0,3 0,5
Interventi
Emotrasfusione 0,0 0,1 0,1 0,7
Trasfusione di linfociti da donatore 0,0 0,0 0,0 0,0
Trasfusione di piastrine 0,0 0,0 0,1 0,7

CCyR = risposta citogenetica completa; FA = fase accelerata; FB = fase blastica; FC = fase cronica; FISH = ibridazione in situ in fluorescenza; LMC = leucemia mie-

loide cronica; PCR = reazione a catena della polimerasi.

TABELLA VI - Tassi degli eventi avversi (EA) applicati nel modello
(gruppo 1)

EA (grado I1I/IV) Tasso osservato degli

EA a 24 mesi
Tutti i cardiovascolari 6,2%
Tutti i cerebrovascolari 4,0%
Tutti i vascolari periferici 3,6%
Tutti i tromboembolici venosi 2,9%

Alla fonte dei dati — espressi come numero di unita (vi-
site, test, interventi) consumate per ciclo (Tab. V) — c’@ un
gruppo Delphi (50). Nella fase cronica non si & fatta distinzio-
ne tra il periodo in trattamento e quello dopo la sospensione
del trattamento stesso (in altre parole, in mancanza di dati
sull’'uso di risorse consumate durante quest’ultimo periodo,
si e ipotizzato che il costo del monitoraggio rimanesse inva-
riato).

Quantita di risorse per gli eventi avversi

Gli EA gravi, correlati al trattamento, sono stati classificati
in due gruppi.

Gruppo 1. | tassi a 24 mesi di questi eventi cardiovascolari
(CV), sono stati calcolati in base ai dati a livello di paziente
dello studio PACE (24) (Tab. VI) per generare le probabilita
ciclo-specifiche degli eventi per i pazienti in trattamento con
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ponatinib (Tab. VI) e sono stati conservativamente posti ugua-
li a zero per gli altri comparatori.

Gruppo 2. Gli EA di questo gruppo, verificatisi in 210%
della popolazione dello studio clinico di riferimento, sono
invece stati modellizzati come un costo una tantum al primo
ciclo del modello, partendo dal presupposto che tali eventi
si verifichino con maggiore probabilita in fase iniziale piutto-
sto che tardiva e che tutti i pazienti che sviluppano un even-
to lo sviluppino una sola volta (Tab. VII). Dalla letteratura
sono stati ricavati i tassi degli EA per ciascuna terapia (16,
24, 51, 52).

| costi unitari

| dati di costo (indicati in euro e riferiti al 2014) sono per
quanto possibile localizzati al contesto sanitario italiano, in
particolare utilizzando i valori tariffari vigenti in Italia.

Costi della terapia farmacologica

La fonte per il costo dell’acquisto dei farmaci ¢ il Pron-
tuario Farmaci 2014 (53). Per tutti i trattamenti modellizzati
(somministrati per via orale) si e ipotizzato che la sommini-
strazione non comporti differenze nei relativi costi, che quindi
non sono stati presi in considerazione. Considerando la na-
tura commercialmente riservata di sconti agli ospedali even-
tualmente esistenti, il modello non comprende sconti e tutti i
prezzi (ex-factory) riflettono i dati disponibili pubblicamente.

La Tabella VIII riassume i valori utilizzati nel modello. Si &
ipotizzato che per tutti i pazienti I'interruzione del trattamen-
to comporti il costo di due settimane di trattamento (circa
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TABELLA VII - Tassi degli eventi avversi (EA) applicati nel modello
(gruppo 2)

EA (grado 1lI/IV) Ponatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib

Dolore 7,41% NR 0,00% 1,70%
addominale
Anemia 5,56% 9,64% 10,69% 12,30%
Diarrea 0,00% NR 1,87% 9,10%
Iperglicemia 0,00% NR 12,22% NR
Ipofosfatemia 0,00% NR 16,94% 2,10%
Leucocitopenia 2,59% 16,27% 0,00% 4,50%
Aumento della 10,00% NR 17,94% 5,20%
lipasi
Neutropenia 14,07% 33,13% 31,01% 11,50%
Pancreatite 6,30% NR 0,00% NR
Trombocitopenia  31,85% 22,29% 29,78% 25,40%
NR = non riportato (0% applicato nel modello).
TABELLA VIII - Costi unitari dei farmaci
Trattamento Unita per Milligrammi Costo per
confezione per unita confezione (€)
Ponatinib 30 45 5.950,00
Dasatinib 30 100 4.015,32
Nilotinib 112 200 3.936,80
Bosutinib 28 500 4.144,00
Idrossicarbamide 500 100 5,40

meta confezione del farmaco) durante il ciclo in cui avviene
I'interruzione, per tenere conto del costo del farmaco pre-
scritto ma non utilizzato.

Costi del monitoraggio e follow-up

La Tabella IX riporta i costi unitari delle risorse gia presen-
tate piu sopra (Tab. V).

Costi del TCS

1) Risorse/costi in remissione. UItalian Bone Marrow Donor
Registry ha pubblicato nel 2014 un documento che riporta
anche le tariffe di riferimento per le attivita necessarie all’in-
dividuazione del donatore, alla raccolta delle cellule staminali
e alla preparazione per il trapianto (55). A questi costi sono
stati sommati i costi per I'effettuazione del trapianto alloge-
nico, derivati dal Tariffario Nazionale per le prestazioni ospe-
daliere, DRG 481 (56). Il costo complessivo della procedura
risulta cosi pari a €81.144 (Tab. X).

Si fa presente che la tariffa qui utilizzata per il trapian-
to allogenico (DRG 481) e quella del Tariffario Nazionale
(56), in conformita alla fonte adottata per le altre analoghe

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing

TABELLA IX - Costi delle risorse per il monitoraggio e follow-up

Componente Costo Codice Tariffario
unitario (€) Nazionale
Visite ambulatoriali
Visita infermieristica Risorsa non valoriz-
zata, considerato il
contesto sanitario
italiano
Visita specialistica 20,66 89.7
Test
Emocromo completo 3,17 90.62.2
Analisi citogenetica 130,10 91.28.1
Aspirazione del midollo 48,86 41.31
osseo (con biopsia)
FISH 226,72 Media
91.37.2-91.37.5
PCR 11791 90.73.4
Citometria di flusso 47,00 91.38.4
Analisi citochimica 21,06 90.63.3
Striscio ematico 8,10 90.63.5
Esami ematochimici 38,04 90.62.2
Mutazione del dominio 155,97 91.30.3
della chinasi
Terapie/interventi
Emotrasfusione 155,58 (54)
Trasfusione di linfociti 440,56 (54)
da donatore
Trasfusione di piastrine 440,56 (54)

CCyR = risposta citogenetica completa; FA = fase accelerata; FB = fase blasti-
ca; FC = fase cronica; FISH = ibridazione in situ in fluorescenza; LMC = leuce-
mia mieloide cronica; PCR = reazione a catena della polimerasi.

valorizzazioni di risorse ospedaliere effettuate nel presente
studio. Essa non comprende alcune attivita che sono invece
comprese nella tariffa dello stesso DRG 481 (individuato dai
codici d’intervento 41.02 o 41.03 o 41.05 o 41.06 o 41.08)
del Testo Unico Compensazioni (57). Peraltro, nella Tabella X
sono esplicitate e aggiunte al DRG altre attivita per cui i
due totali di costo della procedura risultano in definitiva
simili.

Per quanto riguarda il successivo follow-up, il costo & stato
derivato da uno studio in materia (58) (Tab. XI). Accostando
questa tabella alla precedente, si puo notare che, tra tutti i
costi dell’alternativa TCS, i maggiori sono quelli sostenuti nel
primo anno dopo il trapianto.

2) Risorse/costi in recidiva. Dopo la recidiva abbiamo
supposto che i pazienti si ritrovino con la LMC e che quindi
siano trattati farmacologicamente. Per stimare il costo del-
la terapia abbiamo utilizzato un protocollo di trattamento
che rispecchia ampiamente la prassi clinica italiana: imatinib
85,7%, nilotinib 8,3% e dasatinib 6,0%; per cui si ricava un
costo mensile della terapia farmacologica dopo la recidiva di
€2.345,30. Inoltre, si € ipotizzato che tutti i pazienti in recidi-
va necessitino dello stesso protocollo di esami e di follow up
descritto in precedenza per i responders con LMC-FC.

A\
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TABELLA X - Costo della procedura di TCS

Fase Costo (€) Fonte
Tipizzazione 1.375,82 IBMDR (55)
Marcatori infettivologici 80,73 IBMDR (55)
Esami finali di compatibilita 441,33 IBMDR (55)
Raccolta di CSE 17.000,00 IBMDR (55)
Leucocitoaferesi non stimolata 538,00 IBMDR (55)
Esami di compatibilita finale 1.902,37 IBMDR (55)
Trapianto di midollo osseo 59.806,00 DRG 481 (56)
Totale 81.144,25

CSE = cellule staminali emopoietiche; IBMDR = [talian Bone Marrow Donor
Registry, TCS = trapianto allogenico di cellule staminali.

TABELLA XI - Costo annuale del follow-up per i pazienti in remis-
sione, in base al tempo trascorso dalla procedura di

trapianto
Tempo dal Costo Note
TCS annuale (€)
Anno 1 141.493,00 Fonte: (58)
Anno 2 82,64 Fonte: (56) Assunta 1 visita ogni 3 mesi
Anno 2+ 20,66 Fonte: (56) Assunta 1 visita annuale

TCS = trapianto allogenico di cellule staminali.

Costi degli EA

La Tabella XII riporta i costi medi — derivati dal Tariffario
Nazionale per le prestazioni ospedaliere (35) — per ciascuno
degli EA gia presentati con le Tabelle VI e VII.

| costi del trattamento nelle fasi avanzate

Partendo dai risultati del gruppo Delphi (50), si e ipotizza-
to che I’'80% dei soggetti nel componente FA/FB del modello
fosse sottoposto al trapianto allogenico di cellule staminali,
incorrendo nei costi che questa opzione terapeutica compor-
ta (vedi pili sopra, al paragrafo Costi del TCS).

Per quanto riguarda il resto dei pazienti, sulla base delle
risposte fornite dal gruppo Delphi (50), essi sono stati sud-
divisi in: 38,8% trattati con TKI di seconda generazione (ipo-
tizzando 50% nilotinib e 50% dasatinib); 3,1% con imatinib
ad alto dosaggio; 39,4% con idrossicarbamide e 18,7% con
bosutinib. (Con cid, non si & inteso di arrivare a una stima
precisa del costo della terapia, ma solo a un valore indicati-
vo del costo medio del trattamento dei pazienti nello stato
LMC-FA/FB non sottoposti al trapianto allogenico di cellule
staminali).

A\

Ponatinib nella LMC

TABELLA XII - Costi unitari delle risorse consumate negli eventi av-

versi (EA)
EA Costo (€) Fonte (56)
Dolore addominale 855,00 DRG 189
Anemia 1.433,00 DRG 395, 396
Diarrea 855,00 DRG 189
Iperglicemia 1.391,00 DRG 294
Ipofosfatemia 2.279,00 DRG 296, 297
Leucocitopenia 2.646,50 DRG 398, 399
Aumento della lipasi 2.279,00 DRG 296, 297
Neutropenia 2.646,50 DRG 398, 399
Pancreatite 3.195,00 DRG 204
Riduzione della 2.748,00 DRG 397
conta piastrinica
Trombocitopenia 1.303,55 DRG 397
Un giorno in ospedale 780,00 (59)
Evento correlato al 2.768,11 DRG 121, 122,123, 124,
sistema cardiovascolare 125,127, 134, 140, 143
Evento correlato al sistema  3.490,00 DRG 14, 15, 16, 17
cerebrovascolare
Evento vascolare periferico  2.199,00 DRG 130, 131
Evento tromboembolico 2.237,00 DRG 128, 130, 131

Venoso

Il costo del fine vita

Come osservato da Novartis nella sua documentazione
inoltrata al NICE (60), i soggetti consumeranno altre risorse
poco prima di morire. Né I'Evidence Review Group né I'Ap-
praisal Committee del NICE si sono espressi su questo punto,
per cui abbiamo presunto che si tratti di un valido componen-
te del percorso del paziente e lo abbiamo incluso nel modello.

Per la valutazione é stato utilizzato un valore relativo a un
ricovero di 10 giorni subito prima del decesso (€780/die) (59).
Tutti i pazienti che decedono, indipendentemente dall’opzio-
ne terapeutica, consumeranno questo componente aggiunti-
vo delle risorse.

Risultati

Sono riportati per primi i risultati del caso base, ottenuti
quando ai parametri del modello sono attribuiti i valori nor-
malmente attendibili (di base, appunto). Successivamente,
con l'analisi di sensibilita, tali valori saranno fatti variare per
testare la tenuta dei risultati di base nell’eventualita di situa-
zioni differenti (ad esempio, che gli esiti clinici si scostassero,
nella pratica, da quelli ipotizzati in partenza).

Il caso base

La Tabella XIll presenta i costi e i benefici (I'efficacia del
trattamento in termini di QALY) complessivi medi per paziente

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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TABELLA XIII - Costi e benefici complessivi

Intervento Costi (€) QALY
Ponatinib 438.229 9,35
Dasatinib 363.883 6,05
Nilotinib 395.582 6,23
Bosutinib 379.185 5,96

TCS 456.493 5,62
Idrossicarbamide 364.534 3,72

QALY = quality-adjusted life-year.

TABELLA XIV - Costi e benefici incrementali

Confronto ACosti(€) AQALY ICER (€/QALY)
Ponatinib vs dasatinib 74.346 3,30 22.529
Ponatinib vs nilotinib 42.647 3,12 13.669
Ponatinib vs bosutinib 59.044 3,39 17.417
Ponatinib vs TCS -18.264 3,73 Dominante
Ponatinib vs 73.695 5,63 13.090

idrossicarbamide

ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year,
TCS = trapianto allogenico di cellule staminali.

(su tutta la vita, scontati al 3,50% annuo) in relazione alle di-
verse opzioni di intervento adottabili per il trattamento in ter-
za linea della LMC in fase cronica. E forse il caso di mettere
in evidenza che qui non si tratta ancora di valori incrementali;
bensi, di valori “interi” di costi e di utilita stimati dal modello
per ciascuna opzione sulla base, sostanzialmente, dei tassi di
risposta riconosciuti alla stessa.

TCS si presenta come l'opzione piu costosa (€456.493); le
meno costose sono dasatinib (€363.883) e idrossicarbamide
(€364.534). Quest’ultima opzione & anche la meno efficace
(3,72 QALY); la pil efficace e ponatinib (9,35 QALY).

Sulla base della Tabella XIII, nella Tabella XIV sono riportati
i costi e i benefici incrementali di ponatinib rispetto a ciascu-
no degli altri comparatori.

Come si era gia potuto vedere nella Tabella XIII, TCS ha co-
sti piu alti e benefici pil ridotti (in altre parole, non e affatto
conveniente) rispetto a ponatinib, che al suo riguardo si pone
dunque come alternativa cosiddetta “dominante”. Per il resto,
dasatinib appare l'alternativa pil competitiva rispetto a pona-
tinib: nel senso che il differenziale di costo (€74.346) che si so-
sterrebbe per conseguire un guadagno di efficacia impiegando
ponatinib invece di dasatinib e il massimo che compaia nella
Tabella XIV (dasatinib € dunque il competitore relativamente
meno costoso); mentre il beneficio in pit (3,30 QALY) € minimo
fra tutti (a parte nilotinib); in definitiva, il rapporto di costo-
efficacia (ICER) che ne consegue (€22.529) risulta il piu elevato
(gli altri scendono fino a €13.090, con idrossicarbamide).

Se si confronta I'ICER di ponatinib vs dasatinib col valore
di soglia indicato dall’AIES (un range compreso tra €25.000

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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ed €40.000 per QALY (61)), ponatinib si puo ritenere un’alter-
nativa terapeutica costo-efficace. A fortiori si puo affermare
altrettanto di ponatinib vs gli altri trattamenti.

La Tabella XV contiene un’analisi dei costi “interi” (non
incrementali) gia presentati sinteticamente nella Tabella XIII.
Innanzitutto, vi si distinguono i costi sostenuti durante il trat-
tamento in terza linea fino all’interruzione (trattamento che,
quindi, si svolge tutto durante la fase cronica) e i costi soste-
nuti dopo I'interruzione (ancora nella fase cronica e, dopo la
recidiva, nelle fasi avanzate).

Sul totale generale dei costi (cioe sia prima che dopo I'in-
terruzione del trattamento) il totale dei primi incide per pil
della meta solo in due casi: con ponatinib (56%) e col TCS
(57%) (vedasi la Nota alla Tab. XV); in tutti gli altri tale inci-
denza scende dal 28% (nilotinib) all’1% (idrossicarbamide).
Cid potrebbe motivarsi col fatto che ponatinib e TCS sono an-
che le due alternative in cui il costo del farmaco/procedura
principale prima dell’interruzione (€237.551 con ponatinib;
€256.699 col TCS) e di gran lunga superiore (almeno il dop-
pio) in valore assoluto ai rispettivi delle rimanenti. A questo
proposito, per quanto riguarda ponatinib c’e anche da tenere
conto che il suo tasso di risposta CCyR (62,6%, piu che doppio
di quello dei competitori; vedasi Tab. I) concede una soprav-
vivenza libera da progressione (e quindi — coeteris paribus —
una durata di trattamento, col relativo costo) particolarmente
lunga (vedasi Tab. 11).

Sempre sul totale generale dei costi, le incidenze dei costi
dopo l'interruzione del trattamento sono complementari a
quelle viste sopra e quindi — salvo che per ponatinib e TCS —
sono molto elevate (come minimo il 72%, con nilotinib). Tali
costi risultano poi, come prevedibile, spesi praticamente per
intero nelle fasi avanzate (dal 98% al 100%, tranne nel caso
del TCS). Questa situazione appare come una conseguenza
delle pil modeste risposte al trattamento stimate (o ipotizza-
te, nel caso di idrossicarbamide) per i competitori.

A questo punto si potrebbe fare un’osservazione comples-
siva sulla struttura (in percentuale) dei costi. Da una parte,
essa presenta — come si e visto — una notevole variabilita
se osservata nella dicotomia costi durante vs dopo il tratta-
mento; dall’altra, essa mantiene invece una buona stabilita
all'interno delle due partizioni stesse: massima incidenza del
farmaco/procedura principale nella prima (salvo il caso di
idrossicarbamide), massima incidenza delle risorse per le fasi
avanzate nella seconda (salvo il caso TCS); per le quali, infatti,
si era ipotizzato che I’'80% dei pazienti che vi progrediscono
ricorra al TCS — la procedura pil costosa tra tutte.

Lanalisi di sensibilita

| risultati dell’analisi di sensibilita (sia deterministica che
probabilistica) presentati qui sono focalizzati sul caso pona-
tinib vs dasatinib, particolarmente critico perché I'ICER vi ap-
pare il pit sfavorevole tra tutti (€22.529, d’ora in avanti: ICER
di riferimento).

L’analisi deterministica
E stata condotta esaminando le conseguenze incontrate

facendo variare (uno per volta) ciascun parametro del mo-
dello, col portarlo all’estremo inferiore e superiore di un
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TABELLA XV - Presentazione dettagliata dei costi (€)

Ponatinib nella LMC

Costi Intervento
Ponatinib Dasatinib

Costi durante il trattamento (LMC-FC)

Farmaco/procedura principale 237.551 97% 67.145 92%

Altre risorse 5.793 2% 3.399 5%

EA 2.483 1% 1.982 3%

Totale 245.827 100% 56% 72.526 100% 20%
Costi dopo l'interruzione del trattamento

LMC-FC 4.483 2% 2.662 1%

LMC-FA/FB 187918 98% 288.695 99%

Totale 192.402 100% 44% 291.357 100% 80%

Totale 438.229 100% 363.883 100%

Nilotinib Bosutinib

Costi durante il trattamento (LMC-FC)

Farmaco/procedura principale 103.551 95% 80.713 95%

Altre risorse 3.521 3% 2.877 3%

EA 2.669 2% 1.500 2%

Totale 109.741 100% 28% 85.090 100% 22%
Costi dopo l'interruzione del trattamento

LMC-FC 2.781 1% 2.871 1%

LMC-FA/FB 283.060 99% 291.224 99%

Totale 285.841 100% 72% 294.095 100% 78%

Totale 395.582 100% 379.185 100%

TCS Idrossicarbamide

Costi durante il trattamento (LMC-FC)

Farmaco/procedura principale 256.699 99% 595 13%

Altre risorse 3.664 1% 3.973 87%

EA 0 0% 0 0%

Totale 260.353 100% 57% 4.568 100% 1%
Costi dopo l'interruzione del trattamento?®

LMC-FC 191.882 98% 423 0%

LMC-FA/FB 4708 2% 359.543 100%

Totale 196.590 100% 43% 359.966 100% 99%

Totale 456.943 100% 364.534 100%

*Nel caso del TCS, si deve intendere “dopo la recidiva”.

EA = eventi avversi, FA = fase accelerata; FB = fase blastica; FC = fase cronica; LMC = leucemia mieloide cronica; TCS = trapianto allogenico di cellule staminali.

intervallo che si & convenuto di fissare a +20% del valore di
base.

Il parametro che induce le variazioni piu sostanziali
(£64%) rispetto all’ICER di riferimento & il prezzo di pona-
tinib (Tab. XVI); nella stessa tabella sono riportati (a titolo
indicativo) anche alcuni altri parametri sensibili, in ordine
decrescente di impatto sul risultato.

La Tabella XVI mostra come le variazioni nei rispettivi costi
unitari di ponatinib (€5.950) e di dasatinib (€4.015) influisca-
no inversamente sull'lCER. Ad esempio, riducendo del 20% il
prezzo di ponatinib (vale a dire portandolo a €4.760), I'lICER
scende a €7.718, ben piu che dimezzandosi (-64%); mentre
la riduzione del prezzo di dasatinib lo fa aumentare del 19%.

A\

L'ICER risulta penalizzato, con un aumento del 17%, ipotiz-
zando di ridurre la proporzione di pazienti (80% nel caso base)
che si sottopongono al TCS al progredire nelle fasi avanzate;
tale risultato si puo spiegare considerando che in queste fasi
arrivano in maggioranza pazienti non trattati con ponatinib e
quindi, riducendo la proporzione del ricorso al TCS (un’alter-
nativa particolarmente costosa), si riduce il vantaggio relativo
a impiegare ponatinib.

Nel modello, la durata del trattamento con ponatinib ha
un fattore di scala di 1,15 rispetto a quella con dasatinib; la
riduzione di tale fattore comporta il miglioramento dell’ICER
(-14%) perché — riducendo il tempo in trattamento con po-
natinib relativamente a dasatinib e ferme restando le altre
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TABELLA XVI - Analisi di sensibilita a una via del confronto ponatinib vs dasatinib
Parametro Limite inferiore ICER (€/QALY) Limite superiore ICER (€/QALY) A%
Prezzo/confezione di ponatinib €4.760 8.120 €7.140 36.871 64%
Prezzo/confezione di dasatinib €3.212 26.828 €4.818 18.163 19%
Pazienti con TCS in FA/FB 64% 26.450 96% 18.540 17%
Fattore ditempo in trattamento con ponatinib vs dasatinib 0,9 €19.358 1,5 25.694 14%
Costo 1° anno follow-up con TCS €113.196 €23.776 €169.792 €21.215 6%
FA = fase acuta; FB = fase blastica; ICER = incremental cost-effectiveness ratio; QALY = quality-adjusted life-year; TCS = trapianto allogenico di cellule staminali.

160.000 1

140.000 : § f““'
@ 120.000 2 075 °°°°
;—é 100.000 ° § - ¥
£ g2 o
g 80.000 £8 0,5 >
£ 60000 ° S ? o
8 40000 g 0 3

3
20.000 & $
0 ) 0 Coommoss
" i 5 N % g 0 20.000 40.000 60.000 80.000  100.000  120.000

QALY incrementali

Fig. 2 - Piano di costo-efficacia (ponatinib vs dasatinib). QALY = quality-
adjusted life-year.

condizioni — riduce anche I'ammontare totale del corrispon-
dente costo.

Infine, la riduzione del costo del primo anno di follow-up del
TCS (€141.493) ha un effetto sfavorevole sull'ICER (+6%), analo-
gamente a quanto osservato sopra sempre in tema di TCS.

Comunque, come si puo notare, tutti gli ICER prodotti
dall’analisi — anche quelli di valore piu elevato — rispettano il
range di soglia indicato dall’AIES (tra €25.000 ed €40.000 per
QALY).

L’analisi probabilistica

Sono state effettuate 1000 iterazioni del modello, facen-
do ogni volta variare simultaneamente e casualmente i valori
dei suoi parametri secondo le distribuzioni probabilistiche
loro assegnate e ricalcolando i risultati. Il prodotto dell’ana-
lisi € presentato nelle due forme standard: il piano di costo-
efficacia (Fig. 2) e la curva di accettabilita (Cost-Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC) (Fig. 3).

La Figura 2 mostra la dispersione dei mille risultati delle
iterazioni, ciascuno in funzione delle rispettive variazioni di
beneficio (QALY) e di costo — variazioni che si incontrerebbe-
ro (probabilisticamente) trattando con ponatinib invece che
dasatinib. Il fatto che tutta la dispersione sia racchiusa nel pri-
mo quadrante (NE) del piano significa che ponatinib sarebbe
sempre, in tuttii casi, piu efficace ma anche piu costoso di da-
satinib. A titolo di esempio (come si puo approssimativamen-
te riscontrare sul grafico), la massima differenza di costo in

© 2015 The Authors. Published by Wichtig Publishing

Soglia di costo-efficacia (€ per QALY guadagnato)

Fig. 3 - Curva di accettabilita (ponatinib vs dasatinib). QALY = quality-
adjusted life-year.

pil potrebbe essere di €148.665 (e quella minima di €2.931);
mentre il massimo guadagno di QALY potrebbe ammonta-
re a 4,63 (quello minimo a 1,15). Il grosso punto al centro
della nuvola si trova all’'incrocio del costo incrementale me-
dio (€75.836), risultante dalle 1000 iterazioni, col guadagno
medio in termini di QALY (2,97); questi due valori — anche se
meno favorevoli — non sono lontani da quelli rispettivamente
calcolati nel caso base (€74.346 e 3,30 — Tab. XIV). Nel grafico,
la nuvola corrisponde agli ICER che si producono a ogni itera-
zione, il valore medio dei quali & pari a €26.819; tale valore
(probabilistico) risulta superiore a quello (deterministico) ri-
portato nel caso base (€22.529 —Tab. XIV). Quest’ultimo pun-
to sara ripreso nella Discussione.

Sempre sulla base delle 1000 iterazioni, la Figura 3 indi-
ca (percentualmente) le frequenze con cui I'ICER del tratta-
mento (ponatinib vs dasatinib) risulterebbe inferiore ai diversi
valori di soglia ipotizzabili; ovvero fornisce la probabilita che,
per un determinato valore di soglia, il trattamento sia cost-
effective. A questo proposito, si nota che, se si prende come
riferimento il range di accettabilita indicato dall’AIES (€25.000—
€40.000), rispetto all’estremo inferiore ponatinib risulterebbe
cost-effective con quasi il 50% di probabilita; rispetto all’estre-
mo superiore, tale probabilita sfiorerebbe il 90%.

Discussione e conclusioni

L'approvazione regolatoria dei TKI di prima generazione
e ancor piu di quelli di seconda ha fatto compiere grandi
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progressi al trattamento della LMC. Ma ha anche dato luogo
a preoccupazioni circa I'elevatezza del costo di tali farmaci
(62), da cui la particolare importanza di valutarne adeguata-
mente 'accettabilita.

Proprio sotto questo aspetto, I'opportunita di perfeziona-
re I'analisi estendendola sul periodo lifetime dei pazienti, si
scontra con la relativa brevita delle osservazioni raccolte nel
periodo coperto dai trials. Si motiva cosi la necessita di ricor-
rere alla modellistica per estrapolare gli esiti del trattamento
antileucemico — operazione i cui risultati rimangono pero le-
gati a zone d’incertezza, come sottolinea anche una recente
review dei modelli applicati all’analisi di costo efficacia del
trattamento della LMC in prima e seconda linea (63) (rispetto
ai quali, detto per inciso, il modello da noi impiegato presenta
molte analogie).

Tale incertezza ha diversi motivi, e nel presente studio la
stima di una delle variabili-cardine del modello (il TCS nella
fase cronica) & forse il principale. Si e visto infatti che, non
disponendo di osservazioni abbastanza prolungate nel tempo
circa la sopravvivenza, questa e stata derivata indirettamente
da una sua relazione con la risposta al trattamento. Ma tale
relazione poggiava sugli outcomes di un solo studio di prima
linea (6); generalizzarla, con la sua applicazione a tutte le te-
rapie qui considerate e alla terza linea, ha significato ipotizza-
re (sia pure non implausibilmente) che la relazione tra livello
di risposta e tempo di sopravvivenza fosse relativamente indi-
pendente dal tipo e dalla linea di trattamento.

Altri motivi d’incertezza riguardano:

- la scelta delle funzioni utilizzate per I'estrapolazione delle
probabilita di transizione (PFS e OS) nelle diverse alterna-
tive terapeutiche — scelta che, sia pure condotta con tutte
le precauzioni possibili, comporta spesso anche se non
sempre una certa aleatorieta;

- la stima dei coefficienti di utilita da inserire nel modello,
realizzata applicando a quelli relativi alla popolazione ge-
nerale in Italia le detrazioni per tenere conto della disuti-
lita della malattia; ma queste ultime (oltre che riferite a
una popolazione di collocazione geografica non italiana)
non erano omogenee con la classificazione delle risposte
adottata nel nostro studio; in definitiva, un certo grado di
approssimazione nei risultati era inevitabile;

- I'ipotesi, implicitamente adottata, che le risposte ai diver-
si trattamenti che partono all’inizio del modello potessero
non essere influenzate dai trattamenti seguiti nelle linee
precedenti — e che quindi si potesse prescindere dal tene-
re conto di questi ultimi;

- il fatto che tutti i confronti tra ponatinib e i comparatori
siano sostanzialmente confronti indiretti, quindi meno so-
lidi di quelli head-to-head;

- il ricorso alle stime di un gruppo Delphi per avere infor-
mazioni (sulle risorse impiegate nel monitoraggio e nel
follow-up, sulla distribuzione di frequenza dei trattamenti
nelle fasi avanzate, incluso il TCS) che e stato scelto per
economia di lavoro.

All'incertezza si e cercato di porre dei contorni attraverso
I'analisi di sensibilita che, nel complesso, ha confermato la te-
nuta dei risultati. In questo senso, anche il valore medio de-
gli ICER simulati con I'analisi probabilistica (€26.819) rimane
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sostanzialmente confrontabile col limite inferiore (€25.000)
del range di accettabilita indicato dall’AIES. Il fatto, poi, che
tale ICER sia visibilmente superiore a quello calcolato nel caso
base (€22.529) potrebbe ascriversi a dei profili fin troppo con-
servativi attribuiti nel modello alle distribuzioni probabilisti-
che dei parametri.

E buona consuetudine discutere i risultati di un lavoro an-
che mettendoli a confronto con altri gia pubblicati. Purtrop-
po, nel nostro caso non sono ancora arrivate in letteratura
valutazioni farmacoeconomiche di ponatinib, da utilizzare a
questo proposito.

La presente analisi di costo-efficacia suggerisce che il
trattamento della LMC-FC con ponatinib come terza linea
offra un beneficio clinico significativo rispetto a ciascuno dei
comparatori, con un guadagno incrementale di sopravviven-
za (corretta per la qualita della vita) di 3-4 anni. E impor-
tante sottolineare che molte terapie innovative in oncologia
producono degli incrementi di sopravvivenza relativamen-
te modesti, a fronte di un alto costo. Al contrario, I'ICER di
ponatinib rispetto ai farmaci inibitori della tirosin-chinasi si
situa in un intervallo compreso approssimativamente fra i
13.000 e i 22.000-23.000 euro per QALY e risulta dominante
rispetto al TCS, considerato I'unico trattamento potenzial-
mente efficace in pazienti che hanno esaurito le possibilita
terapeutiche farmacologiche.

Questo vale per i risultati emersi nell’analisi di base. Peral-
tro, anche nell’analisi di sensibilita I'accettabilita economica
di ponatinib é risultata confermata.

Si puo pertanto concludere che ponatinb rappresenta
un’aggiunta significativa alle opzioni di trattamento disponi-
bili per i pazienti con LMC e puo consentire una diminuzione
complessiva dell’'onere della malattia sui pazienti e sul siste-
ma sanitario.
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