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ABSTRACT

Il carcinoma a cellule chiare del rene ¢ la forma pit comune di tumore maligno
primitivo del rene. Obiettivo del presente lavoro e stato quello di sviluppare
un‘analisi farmacoeconomica che valuti la risposta dei farmaci utilizzati in se-
conda linea per il trattamento del carcinoma renale, confrontando i tre regimi
di trattamento oggi maggiormente impiegati per questa tipologia di pazienti.

E’ stato sviluppato un modello di analisi markoviano, dopo fallimento della pri-
ma linea di trattamento, considerando i sequenti farmaci: Axitinib, Everolimus
e Sorafenib. L'analisi incrementale di costo-efficacia é stata effettuata consi-
derando come outcome la PFS (Progression free survival); i costi sono stati
valutati considerando la prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale.

Nei dodici mesi di simulazione del modello, il numero di pazienti trattati con
Axitinib che rimane in progression free risulta leggermente superiore a quello
dei pazienti trattati rispettivamente con Everolimus e Sorafenib. Il costo per
mese di PSF risulta piu contenuto nei pazienti con Axitinib. Dall’analisi condot-
ta, Axitinib emerge come strategia costo-efficace nel confronto con gli altri re-
gimi terapeutici nel trattamento in seconda linea del carcinoma renale a cellule
chiare. | risultati sono stati confermati dall'analisi di sensibilita.

KEY WORDS

Carcinoma renale, Axitinib, Sorafenib, Everolimus, Farmacoeconomia, Costo-ef-
ficacia.
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INTRODUZIONE

['attuale disponibilita di ben 7 farmaci a bersaglio mo-
lecolare per il trattamento del carcinoma renale meta-
statico (mRCC) ha modificato radicalmente, per il me-
glio, la prognosi dei numerosi pazienti affetti da questa
neoplasia, pit che raddopiandone l'aspettativa di vita
rispetto a soli 10 anni fa (Heng DY, 2013).

Tuttavia, nonostante questi indubbi progressi, pratica-
mente tutti i pazienti, dopo un iniziale controllo di ma-
lattia ottenuto con una prima linea di terapia (per lo piu
rappresentata da un inibitore tirosinchinasico dei re-
cettori del vascular endothelial growth factor — VEGF) e
quantificabile in circa 9-11 mesi per la maggior parte di
loro (Motzer RJ, 2007; Escudier B, 2007; Sternberg CN,
2010), sono purtroppo destinati a progredire.

Per quanto, nel passaggio tra una linea di trattamento e
l'altra, si osservi una riduzione del numero dei pazienti
trattabili (causa decesso o deterioramento clinico), ri-
mane comunque una rilevante quota di questi pazienti
che necessitera di un trattamento di seconda (ed ulte-

riore) linea.

Al momento attuale, ed in attesa della registrazione di
due nuovi farmaci, le linee guida nazionali ed interna-
zionali (AIOM, 2014; Escudier B, 2014; NCCN, 2016; Ljun-
gberg B, 2014) consigliano, a fallimento di una prima
linea con un inibitore tirosinchinasico dei recettori del
VEGF, il ricorso ad uno dei due seguenti farmaci: 'E-
verolimus, un inibitore orale del mammalian target of
rapamycin (MTOR), una chinasi serin-treoninica pesan-
temente implicata nella regolazione del metabolismo
cellulare, ovvero l'Axitinib, un potente inibitore di terza
generazione dei recettori del VEGF. Anche il Sorafenib,
dimostratosi in grado di prolungare la sopravvivenza
globale rispetto al Temsirolimus in uno studio rando-
mizzato condotto in seconda linea (Hutson TE, 2013), &
generalmente considerata un'opzione terapeutica ac-
cettabile, ancorché dotata di un minor livello di evidenza

e grado di raccomandazione (Escudier B, 2014).

In assenza di uno studio di confronto testa a testa, la

scelta tra queste due opzioni e perlopil basata su con-

fronti indiretti — ovviamente metodologicamente scor-
retti e potenzialmente fuorvianti — tra i due relativi studi
registrativi (Motzer RJ, 2008; Rini BI, 2011), nonché da
considerazioni legate alle caratteristiche di ciascun pa-
ziente (comprese le sue co-morbidita), alle specifiche
caratteristiche del tumore nel singolo paziente, nonche
all'obiettivo terapeutico al quale si vuole mirare (pro-
lungamento della sopravvivenza, piuttosto che pallia-
zione dei sintomi, piuttosto che miglioramento della
qualita della vita), considerazioni che, nel loro comples-
so, guidano quotidianamente la nostra scelta clinica
(Porta C, 2010).

Proprio a causa di questa inevitabile aleatorieta di scel-
ta, dovuta, come detto, alla mancanza di uno studio te-
sta a testa tra le due opzioni terapeutiche attualmente
disponibili, e tenendo in conto le crescenti problemati-
che relative all'impatto economico di questi farmaci, ed
alla loro sostenibilita, alle considerazioni di cui sopra si
stanno sempre piu frequentemente affiancando consi-
derazioni, e vere e proprie valutazioni formali, farma-
co-economiche (Shen C, 2014).

Partendo da queste premesse, obiettivo del presente
lavoro é quello di sviluppare un‘analisi farmacoecono-
mica del trattamento del mRCC in seconda linea, con-
frontando le tre opzioni maggiormente utilizzate nella
pratica clinica: Axitinib, Everolimus e Sorafenib.

MATERIALI E METODI

Per le finalita del presente lavoro e stato utilizzato un
modello di Markov che simula l'evoluzione della malattia
attraverso la transizione verso stati di salute successivi,
secondo definite probabilita. Ogni ciclo di valutazione e
fissato, nel caso in questione, ad un mese, in conside-
razione della breve durata della malattia. La struttura
del modello e illustrata in Figura 1 e descrive come i
pazienti che hanno gia sperimentato il fallimento nella
prima linea di trattamento passino all'utilizzo di farma-
ci indicati in seconda linea, con i quali possono tenere
sotto controllo la patologia (Progression Free), o svilup-
pare un'ulteriore progressione per la quale il paziente
puo essere suscettibile di un Active Treatment or Best

74 Sergio Di Matteo et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 10/ ANNO 2015/ PAG. 73-80



Supportive Care. La morte e uno stato cosiddetto assor-

bente, da cui non sono possibili ulteriori transizioni.

FIGURA 1
Struttura del modello di Markov

After progression
(Active treatment or
Best Supportive Care)

Progression free
(Active 2nd-line

‘ treatment)

Death (Any cause)

L'analisi di costo-efficacia ¢ stata effettuata consideran-
do la prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale. Il prin-
cipale outcome considerato & stato il costo rapportato
alla progression free survival (PFS); i costi sanitari di-
retti sono stati valorizzati con riferimento all’anno 2013.
['orizzonte temporale considerato nel modello e stato di
1 anno e per tale ragione i costi non sono stati sotto-
posti a procedura di sconto (AIES, 2009). Per valutare
il parametro di costo-efficacia, € stato utilizzato il rap-
porto incrementale di costo-efficacia U'ICER (Incremen-
tal Cost Effectiveness Ratio). LICER descrive le risorse
aggiuntive che devono essere utilizzate per ottenere il
beneficio aggiuntivo e si calcola misurando differenza
di costo (AC) diviso per la differenza di efficacia (AE) tra
due alternative proposte. Il risultato finale € stato infine

sottoposto ad analisi di sensibilita univariata.

DATI DI EFFICACIA E PROFILO
DI TOLLERABILITA

Negli ultimi anni si & avuto un grande sviluppo di nuo-
ve alternative terapeutiche per il trattamento del car-
cinoma renale avanzato e/o metastatico. Sunitinib

rappresenta attualmente il farmaco piu utilizzato nel
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trattamento di prima linea in Italia. Quando insorge una
progressione della malattia e possibile utilizzare altre
molecole, appartenenti sia alla classe delle tirosin-chi-
nasi (TKI) come Axitinib e Sorafenib, che agli inibitori
del mTOR come Everolimus. Axitinib presenta un‘atti-
vita molto interessante, sostenuta da uno studio com-
parativo verso Sorafenib (Rini et al, 2011). Non ci sono,
al contrario, studi diretti di confronto randomizzati tra
Axitinib ed Everolimus.

Un recente lavoro di confronto indiretto basato sulla
tecnica della Mixed Treatment Comparison (MTC) (Dra-
nitsaris et al.,, 2013), ha utilizzato la PFS (progression
free survival) come outcome clinico per confronta-
re 'efficacia tra i tre farmaci e |'Hazard Ratio (HR) per
sintetizzare l'esito del confronto indiretto vs placebo.
Lo studio di Dranitsaris et al. non stratifica pero l'ana-
lisi in base alla prima linea di trattamento e pertanto,
considerando che la maggior parte dei pazienti in Italia
é trattato in prima linea con il farmaco Sunitinib, si
preferito, ai fini del nostro lavoro, utilizzare i dati delle
sottoanalisi specifiche dello studio AXIS (per Axitinib e
Sorafenib) e RECORD-1 (per Everolimus).

Nello studio AXIS (Rini et al., 2011) la PFS mediana dei
pazienti pretrattati con Sunitinib e stata di 4,8 mesi nei
pazienti del braccio Axitinib e 3,4 mesi per quelli del
gruppo Sorafenib. Nello studio RECORD-1, i pazienti
pretrattati con il solo Sunitinib hanno presentato una
PFS mediana di 4,6 mesi (Calvo et al., 2012).

Per quanto riguarda il profilo di tollerabilita dei tre far-
maci, & stata considerata l'incidenza degli eventi avver-
si di grado 3 e 4 riportata nello studio AXIS (Rini et al.,
2011) per tutti i pazienti trattati con Axitinib e Sorafenib
e nello studio RECORD-1 (Motzer et al., 2008) per tutti i
pazienti del braccio Everolimus.

COSTI E CONSUMO DI RISORSE

COSTO DELLE TERAPIE FARMACOLOGICHE

| costi giornalieri e le posologie delle terapie oggetto
di esame sono presentati in Tabella 1 (Regione Veneto,
Mini scheda HTA Inlyta).
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Nel calcolo del costo complessivo di trattamento dei
pazienti, nel periodo dei dodici mesi presi in esame,
sono stati considerati gli accordi di risk sharing che
prevedono per Axitinib ed Everolimus un Payment by
Results (PbR) del 100% per i pazienti non responder a
3 mesi. Per Sorafenib si tratta di un cost-sharing, equi-
valente ad uno sconto del 50% del prezzo dei primi 3
mesi/3 cicli di trattamento.

TABELLA 1

Costo delle principali terapie per mRCC 2a linea

Unita Dose Costo die
Molecola posologica giornaliera (€)*§
Axitinib 5mg 10 mg 118,42
Sorafenib 200 mg 800 mg 126,28
Everolimus 10 mg 10 mg 127,07

*Costo comprensivo [VA 10%

§Costo die al lordo di eventuali meccanismi di condivisione del rischio

TABELLA 2

Costo unitario degli eventi avversi

grado 3 grado 4

Diarrea €0,0 €3.356,0

Fatica € 2672 €6.788,9

Vomito €375,0 €375,0

Mucosite €505 €515

Rash €310,0 €310,0

Pneumopatia €183,3 €4.160,7

Anemia €2.865,3 €3.001,1

Trombocitopenia €00 €4L429

~J
o~

In aggiunta ai costi farmaceutici, per la valorizzazione
degli eventi avversi pil significativi associati ai tre trat-
tamenti, si & fatto riferimento ad un lavoro farmacoe-
conomico nel carcinoma renale in ltalia (Ravasio et al,
2011) in cui erano stati analizzati gli eventi di grado 3 o
4. In alcuni casi, per eventi non riportati nel lavoro di
Ravasio et al, si & attribuito un costo sulla base della
corrispondente tariffa DRG. Nella Tabella 2 sono ripor-
tati questi dati.

COSTI GENERALI DI GESTIONE DEI PAZIENTI

Nella Tabella 3 sono illustrati i costi annuali e mensili
di gestione (farmaci, ospedalizzazioni, costi ambulato-
riali) dei pazienti con carcinoma renale, ricavati da un
lavoro sui database amministrativi della regione Friu-
li-Venezia Giulia (Mantovani et al., 2008).

TABELLA 3
Costo (euro) gestione paziente con mRCC

Costo anno Costo mese
Ospedale €11.670 €973
Ambulatorio € 1.147 €96
Totale € 13.692 € 1.141

Ai fini della nostra analisi, al paziente nello stato di pro-
gression free sono stati attribuiti i costi di acquisizione
delle tre terapie di riferimento, i costi di gestione degli
eventi avversi e i costi ambulatoriali. Una volta che il
paziente usciva dallo stato di progression free ed entra-
va nello stato di post-progressione, gli si attribuivano i
costi generali della best supportive care, come riportati
in Tabella 3 (ospedale, farmaci, ambulatorio).

Nel caso base dell'analisi, i costi e gli esiti sono sta-
ti calcolati su un orizzonte temporale di 12 mesi. In
quest'ambito, la durata delle terapie di seconda linea
é stata assunta equivalente alla PFS. Inoltre, a tutti pa-
zienti & stata attribuita una probabilita di morte che, in
maniera conservativa, era uguale per tutti e tre i bracci
di trattamento.
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RISULTATI

Sulla base dei valori mediani di PFS, é stato costruito
il grafico riportato in Figura 2 dove vengono raffigurate
le curve dei pazienti in progression free al passare dei

mesi per tutta la durata dell'analisi.

FIGURA 2
Curve di PFS calcolate nel modello

—o— Axitinib —A— Sorafenib
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La Figura 3 riporta i costi medi per paziente nell'anno
di trattamento. | costi sono ripartiti per le due voci prin-
cipali: costo durante il periodo di PFS e costo post pro-
gressione (best supportive care, BSC).

La Tabella 4 illustra la sintesi dell’analisi farmacoeco-
nomica con i farmaci ordinati, come indicato in lette-
ratura, dal meno costoso al piu costoso. Essa mostra

come il costo medio per mese di PFS (progression free

TABELLA 4
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FIGURA 3
Costi dei diversi trattamenti

| |
I Costo PFS Costo BSC

€30.000

€25.000
€3.767,50

€3.933,31
€20.000
€5.101,55

€15.000
I € 22.557,93

€10.000 € 21.106,87

I € 15.130,95 I
. 1B

Axitinib

€5.000

Sorafenib Everolimus

survival) sia di 5.182 € per Axitinib, 5.759 € per Everoli-
mus e 5951 € per Sorafenib. | dati soprariportati per-
mettono, inoltre, di calcolare i valori di costo-efficacia
incrementale (ICER) che risultano essere 3.316 € (Axi-
tinibs vs Sorafenib). Everolimus si presenta, rispetto ad
Axitinib, come un farmaco piu costoso e meno efficace
(dominato).

ANALISI DI SENSIBILITA

Per testare la robustezza della nostra analisi & stata
condotta un'analisi di sensibilita ad una via sulle prin-
cipali voci di costo ed efficacia (Figura 4). In tutte le si-
mulazioni condotte, i risultati del caso base sono stati
confermati.

DISCUSSIONE

La speranza e la qualita di vita delle persone con car-
cinoma renale sono enormemente migliorate nell’arco

Risultati: Analisi dei costo-efficacia incrementale (ICER) per i diversi trattamenti (Sorafenib e il caso base)

Costo medio per

Costo medio per

Trattamento paziente PFS mediana mese di PFS Delta costi Delta PFS ICER
Sorafenib €20.232 34 €5.951

Axitinib €24.874 48 €5.182 €4.642 14 €3.316
Everolimus €26.491 4,6 € 3750 €6.259 1,2 Dominato
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FIGURA 4

Grafico analisi di sensibilita

Eventi avversi +20%

Eventi avversi -20%

Costi di eventi avversi +20%

Costi di eventi avversi -20%

degli ultimi anni. A tale proposito & stata condotta, uti-
lizzando la prospettiva del SSN, un'analisi di costo-ef-
ficacia incrementale di ciascun regime di trattamento
per pazienti con carcinoma renale. Dai risultati del mo-
dello, Axitinib emerge come strategia di trattamento
costo-efficace nel confronto con gli altri regimi terapeu-
tici con un costo incrementale per mese di PFS pari a
3.316 €. Tale valore dovrebbe confrontarsi con la dispo-
nibilita a pagare degli organi decisori per ottenere unita
aggiuntive di salute, ovvero con la possibilita di mette-
re nuove terapie a disposizione dei cittadini. Anche se
non esistono soglie ufficialmente stabilite e disponibili
per l'ltalia in questo senso, vale la pena di ricordare gli
orientamenti da parte dell’Associazione ltaliana di He-
alth Economics (AIES, 2009) o i contributi forniti da due
diversi autori (Lucioni et al, 2004; Messori et al, 2003)
sul tema della sostenibilita.

Lo studio proposto presenta tuttavia alcune limitazioni,
la pit importante delle quali riguarda le caratteristi-
che dei dati inseriti nel modello: variabili come efficacia
(PFS), o l'incidenza di eventi avversi per esempio, si ba-
sano su studi differenti. Un‘altra limitazione importante
riguarda le ipotesi su cui si basa il modello (modello di
Markov), che per una logica di utilizzo in chiave deci-
soria, potrebbero aver semplificato l'evoluzione della
malattia e del suo trattamento rispetto a quanto avvie-

— Axitinilb  —— Everolimus

Caso base

PFS mediana (giorni) +20%

ne comunemente in pratica clinica. A questa tipologia
di lavori occorrerebbe, infatti, affiancare una costante
attivita di monitoraggio e valutazione in real life tramite
lo sviluppo di patient registry o l'interrogazione di da-
tabase amministrativi al fine di verificare e rivalutare
i risultati delle simulazioni sopra riportate per una co-
stante verifica dell'impatto economico di un'innovazio-
ne in ambito farmaceutico.

Nonostante tutte queste limitazioni, i modelli di farma-
coeconomia svolgono un ruolo fondamentale quando
& necessario stabilire priorita nello stanziamento delle
risorse (Colombo et al, 2013). Essi, infatti, forniscono ai
decisori strumenti utili per scelte piti razionali ed effica-
ci. Raccogliendo i dati appropriati e integrando questi
dati all'interno di modelli € possibile ottenere una stima
del rapporto costo-efficacia delle diverse strategie di
trattamento dei pazienti e fornire elementi significativi
da confermare in valutazioni farmacoeconomiche pro-
spettiche.
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