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ABSTRACT

La cheratosi attinica (Actinic Keratosis - AK) rappresenta la pill comune lesione
neoplastica cutanea e la sua prevalenza in Italia ¢ dell’1,4% nella popolazione
adulta con eta superiore ai 45 anni. Obiettivo del presente lavoro ¢ quello di valu-
tare tramite lo sviluppo di un modello decisionale ad albero, I’impatto in termini
di costo-efficacia del trattamento di pazienti affetti da cheratosi attinica (sul viso)
di ingenolo mebutato gel (Picato®) vs. imiquimod crema (Aldara®). L’efficacia ¢
stata espressa in termini di utilita; il rapporto di costo efficacia ¢ stato espresso in
termini di costo per Quality Adjusted Life Years (QALYs). L’orizzonte temporale
di simulazione ¢ stato di 12 mesi. Per ingenolo mebutato ¢ stato considerato il
prezzo al pubblico partendo dal prezzo ex-factory attualmente minore in Europa
(prezzo Spagna), mentre per imiquimod ¢ stato adottato il prezzo di riferimen-
to, considerando ormai la genericazione del farmaco. E stato inoltre considerato
il tasso di aderenza dei pazienti alle due alternative terapeutiche, alla luce della
diversa durata del trattamento (2-3 gg. vs. 4-8 settimane) e degli eventi avversi,
i quali nel caso di imiquimod possono persistere anche per tutta la durata della
terapia. Sulla base di queste ipotesi, ingenolo mebutato ¢ risultato essere la terapia
meno costosa e pil efficace, e quindi dominante, rispetto a imiquimod. L’analisi di
costo-efficacia ¢ stata sottoposta ad analisi di sensibilita univariata, che ha confer-
mato la validita del caso base. Sulla base di queste considerazioni, appare evidente
che ingenolo mebutato, nella sua modalita di somministrazione combinata con il
suo costo atteso, rappresenti un investimento razionale per il trattamento della AK
all’interno del nostro SSN.

INTRODUZIONE

La cheratosi attinica (Actinic Keratosis - AK) rappresenta la pitt comune lesione

neoplastica cutanea e la sua prevalenza in Italia ¢ dell’1,4% nella popolazione
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trattamento della lesione, ma anche dell’area ad essa circostante (campo di cance-
rizzazione), sede di alterazioni sia cliniche che subcliniche, poiché non ¢ possibile
prevedere il rischio di progressione a SCC invasivo di ogni singola lesione (Rossi
et al 2009). Per il trattamento della AK esistono strategie dirette alla lesione e
altre dirette al campo di cancerizzazione, che si avvalgono di farmaci topici o
terapia fotodinamica (PDT) o peeling chimico. Il gel a base di ingenolo mebutato
¢ stato recentemente approvato per il trattamento cutaneo della cheratosi attinica,
non ipercheratosica, non ipertrofica negli adulti. ingenolo mebutato (Picato®), un
derivato estratto dalla pianta Euphorbia peplus (E. peplus), il cui principio attivo
¢ un estere diterpenico idrofobico, ingenolo 3-angelato, agisce inducendo morte
cellulare diretta e risposta immunitaria a seguito di una breve esposizione (due/
tre giorni) (Siller et al 2009). Per documentare in maniera esaustiva e completa gli
aspetti peculiari della nuova tecnologia - ingenolo mebutato - e il contesto attuale
della AK in Italia, & stata di recente condotta una valutazione di Health Techno-
logy Assessment (HTA) da cui emerge il favorevole ruolo di ingenolo mebutato
nel trattamento della AK rispetto alle terapie oggi disponibili, sia topiche che fi-
siche, come crioterapia e terapia fotodinamica (Kheiraoui et al 2013). Tuttavia in
questa disanima ¢ stato omesso il confronto diretto con il farmaco imiquimod (Al-
dara®) in quanto non rimborsato per la AK dal nostro Sistema Sanitario Nazionale
(SSN). Per avere un quadro completo delle opzioni terapeutiche in Italia per la AK
¢ importante disporre di una valutazione economica anche per i trattamenti oggi
non soggetti a rimborso da parte dell’autorita pubblica, al fine di ordinare le stra-
tegie oggi presenti sul mercato per queste tipologie di pazienti secondo una logica
di costo-efficacia. I pazienti affetti da AK non adeguatamente trattati, possono
avere infatti gravi e costose conseguenze sanitarie, portando ad un incremento
nelle spese di ospedalizzazione. In questo caso un’analisi farmacoeconomica co-
struita con 1’ausilio di un albero decisionale consente di definire meglio i termini
del problema.

METODI: STRUTTURA DEL MODELLO

Obiettivo del presente lavoro ¢ quello di valutare, tramite lo sviluppo di un model-
lo decisionale ad albero (Drummond et al 2005), I’impatto in termini di costo-effi-
cacia del trattamento di pazienti affetti da cheratosi attinica di ingenolo mebutato
gel vs. imiquimod 5% crema. L’efficacia ¢ stata espressa in termini di utilita, il
rapporto di costo efficacia viene espresso in termini di costo per QALY's (Quality
Adjusted Life Years) (Colombo et al 2010). Il modello ¢ stato impostato conside-
rando le seguenti alternative di trattamento per pazienti con cheratosi attinica:

* ingenolo mebutato gel 150 microgrammi/g: 1 somministrazione/die per 3 giorni
consecutivi

* ingenolo mebutato gel 500 microgrammi/g: 1 somministrazione/die per 2 giorni
consecutivi

e imiquimod 5% crema, 3 volte a settimana per 4 settimane e se persistono segni
di AK nella zona trattata, il trattamento viene ripetuto per ulteriori 4 settimane.
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La logica del modello ¢ stata impostata per considerare le probabilita che un pa-
ziente, una volta trattato, possa andare incontro a remissione, permanere nello
stato di malattia e/o manifestare eventi avversi, con conseguente incremento dei
costi sanitari. I1 modello nei suoi elementi fondamentali viene presentato in Fi-
gura 1. I pazienti con AK si muovono all’interno dei diversi stati di salute per i
trattamenti presi in analisi come illustrato nella Figura 1, in un orizzonte di 12
mesi di simulazione. Tale periodo ¢ stato scelto perché ritenuto sufficiente per
descrivere costi, benefici (outcome di salute) ed eventuali eventi avversi associati
all’utilizzo delle terapie.

DATI DI EFFICACIA

In Tabella 1 vengono mostrate sia le probabilita di efficacia espressa in complete
clearance che la probabilita di manifestare eventi avversi per le strategie conside-
rate (Colombo et al 2013; Wilson 2010; Alomar et al 2007; Lebwohl et al 2012). 11
dato di efficacia ¢ il driver dello spostamento dei pazienti all’interno degli stati di
salute inseriti nel modello decisionale. E stato inoltre considerato il tasso di ade-
renza dei pazienti alle due alternative terapeutiche, alla luce della diversa durata
del trattamento (2-3 gg per ingenolo mebutato vs. 28-56 gg per imiquimod) e degli

Figura 1 | Modello decisionale per pazienti con cheratosi attinica

Successo
Pazienti con cheratosi attinica ~—————>  Trattamento

Non successo ~——— >  Ritratto

Tabella 1 | Dati di efficacia e utilita

. % di pz. con clearance % di pz. con eventi
Terapie odip . odip " % aderenza** Fonte* Fonte**
completa avversi

ingenolo mebutato (150 mcg/g):

" - 42,20% 37,20% 98,20% Lebwohl et al. 2012 Lebwohl et al. 2012
1/die (per 3 giorni)
ingenolo mebutato (500 meglg): 34,10% 33,30% 98,70% Lebwoh et al. 2012 Lebwoh et al. 2012
1/die (per 2 giorni)
imiquimod 4 settimane 37,20% 53,50% 73,00% Alomar et al. 2007

Peris et al. in press

imiquimod 8 settimane 55,00% 53,50% 73,00% Alomar et al. 2007
Clearance completa 1,000
In trattamento 0,998
AK 0,986 Wilson 2010
EA (eventi avversi) m
Decremento di utilita associato EA 0,085
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eventi avversi, 1 quali nel caso di imiquimod possono persistere anche per tutta la
durata della terapia. Infine, ad ogni stato di salute ¢ stata associata la qualita della
vita, in base ai dati riportati in Tabella 1.

CONSUMO DI RISORSE E VALUTAZIONE DEI COSTI

Le voci di costo considerate nel modello e la loro valorizzazione sono elencate
nella Tabella 2. Nella definizione dei costi si sono inseriti solo i costi sanitari
diretti, ovvero quelli connessi al trattamento (costo di acquisizione dei farmaci
e costo degli eventi avversi) e quelli derivanti dalla diagnosi della patologia. Per
ingenolo mebutato ¢ stato considerato il prezzo al pubblico partendo dal prezzo
ex-factory minore in Europa (prezzo Spagna LEO Pharma, data on file 2013) al
netto delle riduzioni stabilite con le Determinazioni AIFA del 3 luglio 2006 e 27
settembre 2006, pari a €100,40 per il dosaggio da 150 microgrammi/g e €104,43
per quello da 500 microgrammi/g. Per imiquimod, il prezzo considerato ¢ il prezzo
al pubblico di €55,89 pubblicato sulle liste di trasparenza AIFA che tengono in
considerazione quindi la genericazione del prodotto. Per i costi unitari della visita
del medico di medicina generale (MMG) e dello specialista, sono stati impiegati
i tariffari della Regione Emilia Romagna (Cod 89.7 e Cod. 89.7.A.7 in vigore dal
1/1/2013).

RisuLTATI

Il trattamento con ingenolo mebutato rappresenta il trattamento di riferimento
nell’analisi di costo efficacia. Dai risultati del modello decisionale (Tabella 3)
emerge che il trattamento con ingenolo mebutato, in entrambe le formulazioni
considerate, ha un costo considerevolmente inferiore ed una efficacia maggiore
rispetto al trattamento con imiquimod. Combinando i dati di costo e di efficacia
media per paziente, si ottengono i valori sintetici di ICER, ossia di rapporto di
costo efficacia incrementale (Tabella 3). La strategia con ingenolo mebutato ri-
sulta pertanto preferibile e dominante rispetto a quella con imiquimod, essendo

Tabella 2 | Parametri di costo del modello

P e T N )

ingenolo mebutato (150 mcg/g):

€100,40 €3347 €100,40 LEO data on file
1/die (per 3 giorni)
ingenolo mebutato (500 meglg): 2 €104,43 €5222 2 €104,43 LEO data on fle
1/die (per 2 giorni)
imiquimod 4 settimane 12 €55,89 €4,66 12 €55,89 Lista TRASPARENZA
imiquimod 8 settimane 12 €5589 €4,66 2% €111,78 AIFA15/10/2013
[vstomogite | Tpodiconato | oot | __Foni |

Visita medico di medicina generale MMG €23,00 Prestazioni

di assistenza

specialistica
Visita medico specialista Dermatologo €23,00 ambulatoriale Regione

Emilia Romagna 2013

Costo trattamento eventi avversi €5,34 Kheiraoui et al. 2013
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meno costosa e piu efficace, sia nel dosaggio con indicazione per viso/scalpo (150
mcg/g) sia in quello per il corpo (500 mcg/g), in cui imiquimod non ha pero I’in-
dicazione.

La valutazione di costo-efficacia ¢ stata sottoposta ad analisi di sensibilita univa-
riata modificando le ipotesi del caso base al fine di verificare eventuali cambia-
menti di risultato rispetto allo scenario principale. Sono stati fatti variare i seguen-
ti parametri: probabilita di clearance completa (+10%), percentuale di sviluppo di
eventi avversi (EA +10%), percentuale di aderenza (+ 10%). L'analisi di sensibilita
ad una via (Tabella 4) conferma la validita del caso base.

DiSCUSSIONE

L’analisi decisionale, la cui metodologia ¢ stata impiegata nel presente lavoro,
rappresenta un sistema per rendere obiettivo il processo decisionale farmacoeco-
nomico, sulla base delle probabilita dei risultati clinici ed economici (Drummond
et al 2005). Essa, applicata alla farmacoeconomia ha il compito di individuare
quale alternativa risulti pili conveniente in una determinata situazione. L’analisi
farmacoeconomica proposta ha evidenziato che in una coorte ipotetica di pazienti
affetti da cheratosi attinica, la strategia con ingenolo mebutato (sia con il dosaggio
da 150 mcg/g sia con quello da 500 mcg/g) € cost-saving rispetto alla strategia di

Tabella 3 | Risultati del modello: costo per QALYs delle diverse alternative

Trattamento (scalpolviso) Costo medio per paziente | Efficacia (QALYs) media per paziente Delta costo Delta Efficacia (QALYs) ICER

ingenolo mebutato (150 mcg/g):
1/die (per 3 giorni)

imiquimod 4/8 settimane €181,05 0,971 € 32,66 0,013 Dominato

€148,39 0,983

Trattamento (corpo) Costo medio per paziente | Efficacia (QALYs) media per paziente Delta costo Delta Efficacia (QALYs) ICER

ingenolo mebutato (500 mcg/g):
1 x daily (2 days) €15221 0,984

imiquimod 4/8 settimane €181,05 0,971 €28,84 0,013 Dominato

Tabella 4 | Risultati: analisi di sensibilita

Probabilita Probabilita
di clearance di clearance % di sviluppo | % di sviluppo Aderenza Aderenza
completa completa di EA-10% di EA +10% -10% +10%
-10% +10%

Trattamento (scalpo/viso) Caso base

ingenolo mebutato (150 mcg/g): 1/die (per 3 giorni)

imiquimod 4/8 settimane Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato

Probabilita Probabilita
di clearance di clearance % di sviluppo | % di sviluppo Aderenza Aderenza
completa completa di EA-10% di EA+10% -10% +10%
-10% +10%

Trattamento (corpo) Caso base

ingenolo mebutato (500 mcg/g): 1/die (per 2 giorni)

imiquimod 4/8 settimane Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato Dominato
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confronto con imiquimod, ossia meno costosa e piu efficace. L’eventuale sconto
obbligatorio SSN del 10% sul prezzo di imiquimod, non modifica i risultati del
modello (ingenolo mebutato rimane dominante). Questo risulta essere molto im-
portante in un contesto, quale quello sanitario, in cui le risorse sono scarse ed ¢
fondamentale che il loro utilizzo sia razionale ed efficace: cid consente di operare
delle scelte razionali ed implementare politiche sanitarie orientate a garantire una
maggior qualita dell’assistenza. L’analisi di costo-efficacia qui descritta mostra
pertanto come I’utilizzo di ingenolo mebutato risulti la strategia preferibile rispetto
alla terapia con imiquimod in quanto pit efficace € meno costosa, come dimostrato
dal calcolo degli ICER. I risultati ottenuti con le variabili testate tramite 1’analisi
di sensibilita appaiono particolarmente rilevanti. L’ipotesi di costo considerata
rende ingenolo mebutato la strategia farmaco economicamente preferibile nel trat-
tamento dei pazienti affetti da AK sia nella localizzazione su viso/scalpo sia sul
corpo. L’analisi delle decisioni ¢ pertanto in grado potenzialmente di migliorare il
processo decisionale, ovviando alle nostre capacita di scelta basate sull’intuizione.
Infatti, salvo alcuni casi, le variabili che rientrano nei processi decisionali sono
innumerevoli e complesse e non ¢é facile affrontare in modo razionale ed esplicito
tutti 1 fattori che potrebbero influenzare la decisione ed il risultato.

Come per tutti i modelli, i limiti di questo lavoro vanno ricercati nei dati di effica-
cia di input che sono derivati da diverse fonti. Le limitazioni principali riguardano
le probabilita di transizione tra gli stati di salute e la valutazione della compliance
del paziente con i diversi trattamenti che non viene sempre verificata, all’interno
di un unico lavoro clinico. E stato riscontrato che gli eventi avversi associati alla
terapia con imiquimod spesso portano alla richiesta di un’ulteriore consulenza
dermatologica del paziente per valutare 1’interruzione del trattamento o continua-
zione con un conseguente aumento dei costi indiretti e di un impatto negativo
sulle liste di attesa (Kheiraoui et al 2013). Queste stime possono portare a delle
incertezze sui risultati finali; tuttavia i risultati del lavoro sono stati sottoposti ad
analisi di sensibilita confermandone la validita del caso Base (Evans et al 1997).
E opportuno infine ricordare che in quest’analisi non sono stati considerati i costi
indiretti come le perdite di produttivita, le giornate di lavoro perse a causa della
malattia. Considerando anche questo tipo di costi, il vantaggio dell’impiego di in-
genolo mebutato risulterebbe essere ampliato in virtl della durata del trattamento.
Sulla base di queste considerazioni appare evidente che il ruolo di ingenolo mebu-
tato con la sua breve durata di trattamento e con la sua efficacia, combinati con il
suo costo atteso per il SSN, appaia, rispetto alla strategia di confronto, un ottimo
investimento per il SSN per il trattamento della AK.
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