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ABSTRACT EN

BACKGROUND
Moderate to severe psoriasis today can be treated with 

biologics, characterized by good efficacy and safety pro-

file, but also higher prices than traditional therapies. The 

new treatments have led to the development of economic 

assessment of different drugs with the same indication, 

useful both as an indication for doctors during treatment 

decision-making processes, and for payers and health 

decision-makers to define, measure and reduce costs and 

outcomes related to therapies.

MATERIAL AND METHODS
A pharmacoeconomic analysis was conducted to assess 

the economic implications of different biological treatment 

sequences. An experts panel was involved to develop and 

validate the analysis model. The analysis was conducted 

in the National Health System (SSN) perspective, consid-

ering a time horizon of 3 years. The model allowed the 

choice between different combinations of drug sequences 

to analyze the best treatment sequence composition. To 

calculate cost of each therapy, the drug purchase costs 

were considered (adopting ex-factory price including con-

fidential discounts provided by the Perugia AOP), com-

bined with posology and the annual units administered. 

The model considered treatment discontinuity and sim-

ABSTRACT ITA

BACKGROUND
La psoriasi da moderata a grave oggi può essere trattata 

con farmaci biologici, caratterizzati da un buon profilo di 

efficacia e sicurezza, ma anche da prezzi più elevati rispet-

to alle terapie tradizionali. I nuovi trattamenti hanno por-

tato allo sviluppo di valutazioni economiche confrontanti 

l'impatto di diversi farmaci con la stessa indicazione, utili 

sia per i medici durante i processi decisionali del tratta-

mento, sia per i payers e i decisori sanitari per identificare, 

misurare e confrontare i costi e gli esiti relativi alle terapie.

MATERIALI E METODI
È stata condotta un'analisi farmacoeconomica per va-

lutare le implicazioni economiche legate all’impiego di 

diverse sequenze di trattamento biologico. Un panel di 

esperti è stato coinvolto per sviluppare e validare il mo-

dello di analisi. L'analisi è stata condotta nella prospettiva 

del Sistema Sanitario Nazionale (SSN), considerando un 

orizzonte temporale di 3 anni. Il modello ha consentito la 

scelta tra diverse combinazioni di sequenze di farmaci 

per analizzare la composizione della migliore sequenza 

di trattamento. Per il calcolo del costo di ogni terapia sono 

stati considerati i costi di acquisto del farmaco (adottan-

do il prezzo ex-factory al netto degli sconti obbligatori 

e negoziali forniti dall’AOP di Perugia), combinati con la 
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ulated a patient's path of care over a three-year period, 

beginning with first-line biological therapy. The results 

were expressed as cost per patient calculated regardless 

of response to therapy and in relation to the response, 

using the PASI (Psoriasis Area Severity Index). For the 

basecase scenario, the comparison of brodalumab use 

in the second line in the adalimumab-brodalumab-gusel-

kumab-ixekizumab sequence compared to risankizumab 

and secukinumab was considered and the cost for the 

respondent patient was defined considering a PASI 90 re-

sponse at 12-16 weeks. The robustness of the results was 

assessed through a sensitivity analysis.

RESULTS
The results highlighted the economic benefits of broda-

lumab use in second line, compared to risankizumab and 

secukinumab. Selecting the cost per patient, regardless 

of the response to treatment, brodalumab use in second 

line after a TNF -α, compared to risankizumab and secuk-

inumab, resulted in savings for the NHS at 3 years, re-

spectively of € 1,222 and € 2,256. The cost per responding 

patient confirmed the benefit of brodalumab in second line 

compared to risankizumab and secukinumab highlighting 

savings for PASI 90 at 12-16 weeks respectively of € 796 

and € 3,409 at three years.

DISCUSSION
This study highlighted the benefits of second line broda-

lumab treatment for moderate to severe psoriasis, result-

ing in an effective, safe and cost-effective therapeutic op-

tion for the Italian NHS. It would be desirable to adopt the 

model locally in specialized centers to verify the results 

based on real-world data and to offer a useful support tool 

for the evaluation of the possible treatment sequences.

posologia e le unità annuali somministrate. Il modello ha 

considerato la discontinuità del trattamento e ha simula-

to il percorso di cura di un paziente per un periodo di tre 

anni, a partire dall'inizio della terapia biologica di prima 

linea. Il modello ha previsto la possibilità di calcolare il 

costo per paziente indipendentemente dal grado di rispo-

sta alla terapia ed in termini di costo per paziente rispon-

dente al trattamento, attraverso l'utilizzo del PASI (Pso-

riasis Area Severity Index). In particolare, per lo scenario 

base, rispetto alle possibili opzioni, è stato considerato il 

confronto dell'uso di brodalumab in seconda linea nella 

sequenza adalimumab-brodalumab-guselkumab-ixeki-

zumab rispetto a risankizumab e secukinumab e il costo 

per il paziente rispondente è stato definito considerando 

una risposta PASI 90 a 12-16 settimane. La robustezza dei 

risultati è stata testata tramite un'analisi di sensibilità.

RISULTATI
I risultati hanno evidenziato i benefici economici dell'uso 

di brodalumab in seconda linea, rispetto a risankizumab 

e secukinumab, nella sequenza terapeutica considerata. 

Selezionando il costo per paziente, indipendentemente 

dalla risposta al trattamento, l'uso di brodalumab in se-

conda linea dopo un TNF-α, rispetto a risankizumab e 

secukinumab, ha comportato un risparmio per il SSN a 3 

anni, rispettivamente di 1.222 € e 2.256 €. Il costo per pa-

ziente rispondente ha confermato il beneficio di brodalu-

mab in seconda linea rispetto a risankizumab e secukinu-

mab evidenziando risparmi per PASI 90 a 12-16 settimane 

rispettivamente di 796 € e 3.409 € a tre anni.

DISCUSSIONE
Questo studio ha permesso di evidenziare i benefici del 

trattamento con brodalumab in seconda linea per la psori-

asi da moderata a grave, risultando un'opzione terapeutica 

efficace, sicura ed economicamente vantaggiosa per il SSN 

italiano. Sarebbe auspicabile adottare il modello localmen-

te in centri specializzati per verificarne i risultati sulla base 

di dati di real world e offrire uno strumento utile di supporto 

per la valutazione delle possibili sequenze di trattamento.
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INTRODUZIONE
La psoriasi è una malattia infiammatoria della cute di 

carattere cronico recidivante che si manifesta con le-

sioni eritemato-squamose localizzate tipicamente sulle 

superfici estensorie del corpo, a livello di gomiti, ginoc-

chia, regione sacrale e capillizio, anche se ogni distretto 

cutaneo può esserne interessato.1 Si tratta di una der-

matosi non infettiva, né contagiosa, che può manife-

starsi in tutte le fasce di età e in entrambi i sessi, carat-

terizzata da un impatto fortemente negativo sulla 

qualità di vita (QoL) dei pazienti, in quanto associata ad 

una forte compromissione della componente fisica, 

psicologica e sociale.2-4 In oltre un terzo dei pazienti 

psoriasici si manifestano alterazioni distrofiche delle 

unghie e in una proporzione variabile di soggetti com-

pare una forma di artropatia tipica associata alla psori-

asi (artropatia psoriasica).5 Sulla base delle evidenze 

disponibili, la patogenesi di questa dermatosi risulta 

essere multifattoriale, essendo riconducibile alla com-

ponente genetica e immunologica e ad alcuni fattori 

ambientali, tutti fattori che, nel loro complesso, eserci-

tano un’azione di rilievo nell’insorgenza e decorso della 

patologia.6 Alla base dell’insorgenza si riscontra un’al-

terata regolazione dell’immunità cellulo-mediata e, 

nello specifico, dei linfociti T che sono preposti alla dife-

sa dell’organismo. La psoriasi si associa spesso a più 

comorbilità, oltre alla artropatia, è possibile l’insorgen-

za di malattie infiammatore croniche intestinali, patolo-

gie oculari, malattie metaboliche, cardiovascolari, di-

sturbi psicologici e tumore.4,7-10 Per tale aspetto, la 

patologia oggi tende a caratterizzarsi per il suo interes-

samento non esclusivamente cutaneo, ma sempre più 

sistemico multiorgano, rendendo evidente l’impatto ri-

levante sulla salute del paziente. In Italia circa il 3% del-

la popolazione è affetto da psoriasi,9,11 la forma più diffu-

sa è quella a placche, costituendo circa l’80-90% dei 

casi e il 10-20% di questi presenta una forma grave o 

complicata della patologia.12-15 L’incidenza stimata in 

Italia è di 230 nuovi casi ogni 100.000 persone all’anno.16 

La misurazione della gravità della patologia avviene 

mediante specifici indici, il più comune è il PASI (Psori-

asis Area Severity Index), secondo cui le lesioni sono 

valutate sulla base dell’estensione, intesa come per-

centuale di superficie corporea interessata, e a caratte-

ristiche specifiche quali eritema, ispessimento e de-

squamazione.17 La valutazione del PASI avviene 

attraverso una scala di valori compresi fra 0 (assenza di 

lesioni) e 72 (eritrodermia). Un valore PASI <10 indica 

una forma lieve di psoriasi, un valore PASI ≥10 indica 

una forma moderata-grave di psoriasi. L’efficacia della 

terapia somministrata ai pazienti è valutata mediate 

l’analisi della variazione nel tempo dell’indice PASI ri-

spetto all’inizio del trattamento; PASI 75, 90, 100 indica-

no una riduzione rispettivamente del 75%, 90%, 100% 

del punteggio PASI rispetto al basale e rappresentano, 

pertanto, miglioramenti clinici rilevanti. Il mancato rag-

giungimento del PASI 50, invece, è considerato una ri-

sposta insoddisfacente al trattamento. Il raggiungi-

mento di un PASI 75 è ritenuto un valido obiettivo 

terapeutico associato ad un miglioramento clinicamen-

te significativo della patologia. L’obiettivo finale della 

terapia è la completa, o quasi, clearance cutanea; di 

conseguenza il miglioramento del 90% o superiore, os-

sia l’ottenimento di almeno una risposta PASI 90, viene 

attualmente considerato l’outcome terapeutico più rile-

vante, specialmente nei pazienti affetti da una forma 

grave.18,19 Esistono determinate situazioni cliniche in 

grado di causare un aggravamento del grado di psoria-

si indipendentemente dal valore PASI.20 La scelta della 

terapia è condotta tenendo in considerazioni vari fattori, 

tra cui la gravità della malattia e, in particolare, nelle 

forme moderate-gravi è necessario un approccio tera-

peutico sistemico. In Italia sono approvati per questa 

indicazione, come farmaci di prima linea, trattamenti 

sistemici tradizionali ad azione immunomodulatrice o 

immunosoppressiva (DMARD, Disease modifying an-

tirheumatic drugs), di uso consolidato, sebbene presen-

tino potenziale tossicità a lungo termine e non sempre 

siano in grado di fornire un miglioramento sufficiente 

della malattia.9,21,22 Tra questi i più noti e di comune im-

piego sono metotrexato, un antimetabolita ad azione 

immunosoppressiva, ciclosporina, un immunosop-

pressore, e recentemente il dimetilfumarato, una pic-

cola molecola ad attività immunomodulante. Secondo 
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quanto definito da AIFA (Scheda Prescrizione Cartacea 

dei farmaci biologici per la psoriasi a placche. GU Serie 

Generale n.35 del 12-02-2020), qualora i pazienti con 

psoriasi a placche di grado da moderato a grave pre-

sentino mancata risposta o intolleranza (fallimento te-

rapeutico) ad una terapia con DMARD sintetico tradizio-

nale, essi possono intraprendere l’assunzione di 

farmaci biologici rimborsati dal SSN come trattamenti 

di seconda linea.23 Negli ultimi anni l’armamentario te-

rapeutico per il trattamento della psoriasi da moderata 

a grave è stato arricchito dall’impiego dei farmaci bio-

logici, il cui numero è molto cresciuto, ampliando le op-

zioni terapeutiche a disposizione per questi pazienti. 

Questi farmaci hanno mostrato un buon profilo di effica-

cia e sicurezza e sono in grado di fornire una terapia 

mirata verso passaggi chiave nella via patogenetica 

della malattia.24-26 Gli antagonisti del fattore di necrosi 

tumorale-α (anti TNF-α) rappresentano le prime tera-

pie biologiche approvate per la psoriasi e sono tutt’ora 

impiegate per la psoriasi a placche cronica da modera-

ta a severa, tra questi si trovano etanercept, infliximab, 

adalimumab e certolizumab. A seguito di evidenze se-

gnalanti la centralità dell’interleuchina IL-17 e IL-23 nel-

la patogenesi della psoriasi,27 sono stati sviluppati e 

approvati per l’uso clinico alcuni anticorpi specifici per 

IL-17 (secukinumab, ixekizumab, e brodalumab) e anti-

corpi aventi come bersaglio non selettivo IL-12 e IL-23 

(ustekinumab).28-30 Dati preclinici e clinici hanno nel 

tempo portato ad evidenziare come l’IL-23, piuttosto 

che IL-12, sia il driver principale dei meccanismi pato-

genetici coinvolti nella psoriasi, conducendo così allo 

sviluppo di anticorpi IL-23 selettivi che non mirano alla 

subunità p40 condivisa da IL -12 e IL-23 (ustekinumab), 

ma legano e neutralizzano, in particolare, l’IL-23 p19 

umano, inibendo il rilascio di citochine e chemochine 

pro-infiammatorie. Tra gli inibitori dell’IL-23 selettivi si 

trovano guselkumab, tildrakizumab e risankizumab. La 

valutazione del beneficio relativo fra queste terapie è 

resa difficoltosa dal numero limitato di studi di confron-

to testa a testa, tuttavia lo sviluppo di revisioni sistema-

tiche e metanalisi ha consentito di approdare ad analisi 

di confronto indiretto.26,31-35 Tra gli inibitori dell’interleu-

china IL-17 brodalumab, un anticorpo monoclonale IgG2 

completamente umano, si caratterizza per il nuovo 

meccanismo d’azione volto a bloccare direttamente la 

subunità A del recettore dell’IL-17 e di conseguenza le 

citochine 17 A, F, A/F, E, una delle più importanti fami-

glie di citochine pro-infiammatorie coinvolte nell’ezio-

patogenesi della psoriasi, determinando un grado di 

inibizione più completo rispetto ad altri inibitori. Come 

diretta conseguenza di questa azione si ha un’attività 

rapida, i cui effetti sono visibili dalla prima iniezione, 

con un buon profilo di sicurezza. I risultati di due trial 

clinici di fase III, AMAGINE-2 e AMAGINE-3, condotti su 

pazienti affetti da psoriasi a placche da moderata a gra-

ve, hanno dimostrato che brodalumab presenta un pro-

filo di efficacia superiore rispetto a quello di ustekinu-

mab.36 Il farmaco ha permesso di ottenere una risposta 

rapida e duratura, livelli elevati di cute libera da lesioni 

e il miglioramento della qualità di vita del paziente. Tali 

esiti sono inoltre stati confermati da una recente 

network metanalisi (NMA) che riassume le evidenze di 

efficacia di studi randomizzati controllati (RCT) a lungo 

termine (52 settimane) condotti su farmaci sistemici 

biologici e non biologici nel trattamento di pazienti con 

psoriasi moderata-grave.37 In particolare, nell’analisi 

primaria sono stati inclusi 4 RCT riportanti i risultati 

PASI alla settimana 52 per brodalumab, ustekinumab, 

secukinumab ed etanercept. Brodalumab è risultato si-

gnificativamente più efficace dei comparators ed ha 

mostrato di essere associato a una più alta probabilità 

di risposta PASI: 30% di probabilità in più di ottenere 

una clearance completa (PASI 100) a 1 anno rispetto ai 

pazienti trattati con secukinumab, probabilità di rag-

giungimento quasi doppia rispetto ai pazienti in tratta-

mento con ustekinumab e oltre tre volte maggiore ri-

spetto a quella dei pazienti in cura con etanercept. 

Nell’analisi secondaria della NMA, sono stati esaminati 

ulteriori 13 RCT a 52 settimane in cui sono stati confron-

tati i risultati della fase di mantenimento per le terapie 

attive con i risultati della fase di induzione per il place-

bo. Oltre alle 4 terapie valutate in precedenza, sono sta-

te analizzate anche le risposte PASI di adalimumab, 

apremilast, infliximab e ixekizumab. Tutti i trattamenti 



141S. Di Matteo et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / VOL 17 / ANNO 2022 / PAG. 137-154

si sono dimostrati significativamente più efficaci rispet-

to al placebo. I risultati sono apparsi coerenti con l’ana-

lisi primaria: brodalumab è risultato il trattamento più 

efficace, seguito da ixekizumab e secukinumab e a se-

guire da ustekinumab, infliximab e adalimumab. Eta-

nercept e apremilast hanno mostrato i dati di efficacia 

inferiore a lungo termine. Grazie allo sviluppo di revi-

sioni di letteratura e metanalisi, oggi, è possibile porre 

a confronto le caratteristiche di efficacia e sicurezza dei 

farmaci al fine di analizzare le differenze, le possibili ap-

plicazioni e individuare nuovi trattamenti di elezione 

nella terapia di pazienti affetti da psoriasi a placche da 

moderata a grave.37 A questi aspetti si aggiunge, tutta-

via, la necessità di coniugare l’efficacia clinica dei far-

maci con la sostenibilità economica degli stessi e in tal 

senso sono fondamentali le valutazioni economiche 

confrontanti l’impatto di diversi trattamenti con stessa 

indicazione, utili sia per i clinici durante i processi deci-

sionali di trattamento, sia per i payers e decisori sanita-

ri per identificare, misurare e comparare i costi e i risul-

tati associati alle terapie in analisi.

Sulla base di tali premesse è stata condotta un’analisi 

farmacoeconomica volta a considerare le implicazioni 

economiche derivate dall’adozione di differenti sequen-

ze di trattamento fra quelle possibili e il relativo impat-

to sulla spesa farmaceutica. Lo sviluppo dell’analisi 

ha previsto il coinvolgimento di un panel di esperti che 

hanno contribuito alla creazione e validazione del mo-

dello di analisi creato ponendo a disposizione la propria 

esperienza e conoscenza per supportare lo studio. L’a-

nalisi è stata impostata sulla base di dati provenienti 

dalla letteratura, tuttavia, al fine di valutare il reale im-

patto dell’impiego delle diverse sequenze di trattamen-

ti nella pratica clinica, è auspicabile che lo strumento di 

valutazione venga adottato sul territorio, consentendo 

anche l’ottimizzazione e personalizzazione dello stesso 

ai differenti contesti e il calcolo del costo complessivo 

dei trattamenti con le diverse opzioni farmacologiche e 

combinazioni.

MATERIALI E METODI
Con l’obiettivo di stimare le conseguenze finanziarie 

connesse all’impiego delle terapie biologiche oggi a di-

sposizione e, nello specifico, alla scelta fra le possibili 

combinazioni di sequenze terapeutiche per i pazienti 

con psoriasi da moderata a grave, è stata condotta un’a-

nalisi farmacoeconomica con l’ausilio di un supporto 

analitico sviluppato in MS Excel® e nel rispetto delle 

linee guida metodologiche pubblicate dall’International 

Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Rese-

arch (ISPOR).38 La prospettiva adottata è stata quella 

del Sistema Sanitario Nazionale (SSN) italiano, consi-

derando un orizzonte temporale di analisi fino a 3 anni.

DISEGNO DELLO STUDIO

Il modello sviluppato ha consentito di confrontare i 

possibili costi farmaceutici relativi al trattamento di un 

paziente con psoriasi da moderata a grave in Italia, con-

siderando la possibilità di scelta fra differenti combina-

zioni di sequenze di farmaci biologici. Nello specifico, il 

modello si propone di analizzare la composizione della 

sequenza di trattamento migliore dal punto di vista far-

macoeconomico. Lo strumento creato per l’analisi ha 

previsto la possibilità per tutti i pazienti di passare ad 

una successiva linea di trattamento e il cambio di te-

rapia è stato guidato dal tasso di interruzione. Il tasso 

di interruzione è il risultato di una mancata risposta, 

perdita di efficacia ed eventi avversi. È stata definita la 

possibilità di distinguere i pazienti in rispondenti e non 

rispondenti tramite l’impiego dell’indice PASI (Psori-

asis Area Severity Index). Il modello ha consentito di 

estrarre i risultati esprimendoli come costo per pazien-

te indipendentemente dal grado di risposta alla terapia 

e come costo per paziente rispondente al trattamento. I 

costi sono stati calcolati per ogni paziente sulla base dei 

medicinali assunti e della durata del trattamento per 

ogni prodotto impiegato durante i cicli di terapia. Sono 

stati considerati i soli costi dei farmaci, non sono stati 

inclusi nell’analisi i costi connessi a somministrazione, 

monitoraggio o eventi avversi. Ogni periodo di terapia 

considerato nell’analisi è composto da cicli, ciascuno di 
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quattro settimane, per un totale di 13 cicli all’anno. È 

stato sviluppato un modello flessibile, con dati di input 

facilmente aggiornabili, aspetto rilevante per lo speci-

fico mercato in analisi, consentendo di condurre diffe-

renti simulazioni, ipotizzando variazioni del numero di 

pazienti adottati per la definizione dello scenario base, 

dell’orizzonte temporale, del costo per rispondente/

paziente, ecc. Il modello ha previsto la possibilità di 

considerare e confrontare diverse sequenze di tratta-

mento con farmaci biologici attualmente sul mercato. I 

trattamenti biologici indicati per i pazienti con psoriasi 

a placche moderata-grave inseriti nel modello sono: 

inibitori del TNFα (infliximab, etanercept, adalimumab e 

certolizumab), anticorpi monoclonali inibitori dell’IL-23 

(guselkumab, risankizumab e tildrakizumab), l’inibitore 

dell’IL-12/23 (ustekinumab) e inibitori dell’IL-17 (broda-

lumab, ixekizumab e secukinumab). Il modello ha pre-

visto l’inserimento dei costi dei farmaci biosimilari per i 

prodotti originator che dispongono di questa alternativa 

in commercio. Nel modello una sequenza di trattamen-

to consiste in quattro differenti linee di trattamento con 

farmaci biologici che rappresentano il percorso di cura 

per una determinata popolazione di pazienti. Impostan-

do una sequenza di trattamento di base e due sequenze 

di trattamento di confronto, il modello consente di pa-

ragonare più percorsi di cura. Il modello ha quindi si-

mulato il percorso di cura di un paziente nell’arco di tre 

anni, a partire dall’avvio della terapia biologica. È stata 

applicata una struttura ad albero decisionale con cicli 

di trattamento di quattro settimane ciascuno, presup-

ponendo che i pazienti abbandonassero gradualmente 

i trattamenti biologici per passare alla terapia succes-

siva sulla base dei tassi di interruzione del trattamen-

to; tale percorso ha implicato che dopo ogni ciclo un 

paziente potesse continuare il trattamento o passare 

alla successiva linea di trattamento. Questo percorso 

è presentato graficamente in Figura 1 dove è riportata 

un’illustrazione semplificata di una possibile sequenza.

Nel modello l’interruzione del trattamento è stata 

definita da una curva di sopravvivenza del farmaco. I 

tassi di discontinuità sono stati tratti da dati recenti di 

letteratura real-world sulla drug survival degli anti IL-

12/13 e anti-TNFα per la gestione della psoriasi valutata 

mediante la curva di sopravvivenza Kaplan-Meier e la 

regressione di Cox.39 Tale fonte corrisponde ad un ag-

giornamento di un precedente studio e si basa su un 

registro (DERMBIO) che raccoglie i dati di tutti i pazienti 

danesi in trattamento con farmaci biologici dal 2009 al 

2019. In mancanza di dati di discontinuità per la singola 

molecola è stato applicato il valore dei prodotti con lo 

stesso meccanismo di azione. Per evitare la possibilità 

che nelle simulazioni i pazienti abbandonassero la cura, 

nel modello la quota di interruzione del trattamento di 

quarta linea è stata considerata pari a zero. L’effetto dei 

farmaci biologici spesso è osservabile dopo un deter-

minato lasso temporale, per questa ragione viene fre-

quentemente utilizzato un periodo di valutazione. Du-

rante questo periodo si presuppone che i pazienti non 

interrompano il trattamento, poiché l’effetto completo 

dello stesso non è ancora stato ottenuto. I pazienti che, 

invece, non hanno risposto adeguatamente lasciano il 

trattamento dopo il periodo di valutazione. Per tale mo-

tivo, dopo il periodo di valutazione si verifica un tasso di 

interruzione maggiore. Nel modello è stato inserito un 

tasso di interruzione per ogni farmaco biologico per i 

periodi di valutazione e trattamento. Inoltre, il modello 

consente di selezionare il risultato in termini di risposta 

alla terapia scegliendo fra diverse misure PASI: PASI 75, 

PASI 90 e PASI 100 sia a 12-16 settimane che a 52 set-

timane. Sulla base dei dati di input inseriti lo strumen-

to modellizzato consente di fornire come output finali, 

per sequenza di trattamento, il costo stimato annuo e 

il costo cumulato annuo, rispettivamente per paziente 

e per paziente rispondente. Per quanto concerne la ri-

sposta al trattamento, nello specifico, per lo scenario 

base di analisi considerato, fra le alternative possibili, è 

stato scelto il costo riferito a una risposta PASI 90 a 12-

16 settimane, in considerazione di evidenze aggiornate 

per questo valore.40

POPOLAZIONE TARGET

La popolazione target dell’analisi è costituita da pazienti 

adulti affetti da psoriasi a placche da moderata a grave 

candidati a una terapia sistemica con farmaci biologici. I 
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risultati dell’analisi riferiti alle diverse sequenze di trat-

tamento sono espressi come costo annuo per paziente 

e come costo per paziente rispondente riferito a una ri-

sposta PASI 90 a 12-16 settimane.

FARMACI IN ESAME

Il modello ha preso in considerazione i seguenti trat-

tamenti biologici indicati per i pazienti con psoriasi a 

placche moderata-grave: inibitori del TNFα (infliximab, 

etanercept, adalimumab e certolizumab), anticorpi mo-

noclonali inibitori dell’IL-23 (guselkumab, risankizumab 

e tildrakizumab), l’inibitore dell’IL-12/23 (ustekinumab) 

e inibitori dell’IL-17 (brodalumab, ixekizumab e secuki-

numab). Per ciascun farmaco in analisi sono state tratte 

dal riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) le 

informazioni relative al dosaggio e alla posologia, tenen-

do in considerazione la necessaria somministrazione di 

dosi iniziali di induzione seguite da dosi di mantenimento.

COSTO DEI FARMACI IN ESAME

Nel modello i costi sono stati calcolati sulla base del 

prezzo del farmaco e della durata del trattamento per 

ogni prodotto durante ciascuna sequenza. Esiste una 

distinzione tra dosi di induzione e di mantenimento. L’in-

duzione è caratterizzata da un periodo di tempo dove la 

frequenza o la dose del trattamento sono più elevate, 

per cui questa fase si distingue per costi maggiori. Tutti 

i pazienti necessitano di un periodo di induzione quando 

iniziano il trattamento, pazienti che vanno incontro a un 

cambio di terapia necessitano di conseguenza di un nuo-

vo periodo di induzione. Per definire il costo dei farmaci 

sono stati adottati i prezzi ex-factory al netto degli sconti 

obbligatori e negoziali forniti dalla Farmacia dell’Azienda 

Ospedaliera di Perugia. Il modello ha considerato i soli 

costi relativi all’acquisto dei farmaci, mentre non sono 

stati inclusi dati di costo relativi alla somministrazione, 

dispensazione e ad eventuali altri costi assistenziali, 

quali quelli di gestione di eventi avversi, complicanze e 

di monitoraggio. In Tabella 1 sono riportate le informa-

zioni relative ai farmaci in analisi. Nello specifico, sono 

espressi: il dosaggio e numero di fiale per confezione, il 

prezzo ex-factory al netto degli sconti obbligatori di leg-

ge e negoziali ricavati da gare pubbliche,41 e il costo per 

paziente riferito al primo e al secondo anno di terapia in 

considerazione dei periodi di induzione e mantenimento. 

Tali dati di costo, insieme alle informazioni riguardanti 

la posologia e il numero di unità annue somministrate, 

sono stati impiegati nel modello per calcolare i costi dei 

trattamenti farmacologici per paziente sostenuti duran-

te l’orizzonte temporale in analisi.

ANALISI DI SENSIBILITÀ

Al fine di esplorare l’incertezza dei parametri di input 

inseriti e testare la robustezza del modello e dei relativi 

risultati, è stata condotta un’analisi di sensibilità deter-

ministica univariata. L’analisi ha previsto la variazione 

dei principali dati di input adottati nel modello per la 

definizione del caso base. È stata ipotizzata una varia-

zione del ±20% del prezzo ex-factory netto dei farmaci, 

del parametro di efficacia e del tasso di discontinuità. 

Inoltre, per quanto riguarda l’efficacia, rispetto al PASI 

90 a 12-16 settimane adottato nello scenario principa-

le di risposta per paziente rispondente è stato valutato 

l’effetto di altre misure di valutazione.

FIGURA 1
Illustrazione semplificata di una sequenza di trattamento
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RISULTATI
L’analisi sviluppata considerando pazienti con psoriasi 

moderata-grave in trattamento con i farmaci biologici 

secondo la sequenza base proposta per lo studio, vi-

sibile in Tabella 2, ha consentito di evidenziare i bene-

fici economici di questa scelta terapeutica per il SSN 

rispetto alle due sequenze alternative, nell’orizzonte 

temporale di 3 anni, prendendo in considerazione il solo 

impatto della spesa farmaceutica.

In Tabella 3 sono riportati i risultati riferiti al costo an-

nuo stimato per il trattamento di un paziente, per se-

quenza di trattamento e farmaco, indipendentemente 

dal grado di risposta.

Nell’arco di 3 anni di studio è evidente come la sequen-

za di base risulti essere in tutti i periodi temporali quel-

la caratterizzata dall'impatto economico più favorevole 

rispetto alle sequenze di confronto. Lungo l’orizzonte 

temporale si osserva un costo annuo crescente deter-

minato dalla necessità di intraprendere un nuovo per-

corso terapeutico con relativi nuovi costi di induzione. 

Il risparmio totale annuo per paziente generato dalla 

sequenza di base (brodalumab in seconda linea), ri-

spettivamente rispetto alla sequenza 1 (risankizumab 

in seconda linea) e alla sequenza 2 (secukinumab in se-

conda linea) è rappresentato graficamente in Figura 2.

Per meglio comprendere il risparmio economico com-

plessivamente generato nell’arco dei 3 anni di analisi 

dalla sequenza base rispetto alle altre due ipotizzate 

sono stati calcolati i costi e risparmi cumulativi per pa-

ziente come visibile in Tabella 4 e Figura 3.

Il modello ha consentito inoltre di osservare gli effetti 

economici associati all’efficacia delle terapie. Prenden-

do in considerazione un raggiungimento di PASI 90 a 

12-16 settimane anche in questo caso la sequenza di 

base è risultata un’opzione terapeutica economicamen-

te vantaggiosa rispetto alle sequenze 1 e 2, apportando 

importanti risparmi come visibile in Tabella 5 e Figura 4 

per quanto riguarda il costo annuo per paziente e in 

Tabella 6 e Figura 5 per lo scenario di costi cumulativi.

I risultati dell’analisi di impatto sul budget evidenziano 

Trattamento
Dimensione 
Fiala (mg)

Dimensione 
confezione

Prezzo confezione 
(€) Iva esclusa 

Primo anno 
(€)

Secondo 
anno (€)

Infliximab 100 1 72,00 2.399 2.099

Etanercept 50 4 198,38 2.579 2.579

Adalimumab 40 1 89,60 2.509 2.330

Ustekinumab 45 1 2027,53 10.138 10.138

Secukinumab 150 2 862,34 13.797 11.210

Ixekizumab 80 3 1519,05 12.912 9.874

Brodalumab 210 2 773,68 10.445 10.058

Guselkumab 100 1 1237,79 8.665 8.665

Tildrakizumab 100 1 2026,98 10.135 10.135

Risankizumab 75 2 2325,58 11.628 11.628

Certolizumab 200 2 683,05 9.904 8.880

TABELLA 1
Dati input di prezzo per i 

farmaci in analisi 

Sequenza base Sequenza 1 Sequenza 2

1° linea: Adalimumab 1° linea: Adalimumab 1° linea: Adalimumab

2° linea: Brodalumab 2° linea: Risankizumab 2° linea: Secukinumab

3° linea: Guselkumab 3° linea: Guselkumab 3° linea: Guselkumab

4° linea: Ixekizumab 4° linea: Ixekizumab 4° linea: Ixekizumab

TABELLA 2
Sequenze di trattamento a confronto nello studio 
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il vantaggio economico ottenibile dall’impiego della se-

quenza base risetto alle altre sequenze di trattamento 

confrontate nello studio, mostrando come l’impiego di 

brodalumab in seconda linea possa risultare più van-

taggioso rispetto sia a risankizumab che secukinumab. 

La robustezza dei risultati dello studio è stata dimo-

strata dagli esiti dell’analisi di sensibilità sviluppata. In 

tutti gli scenari univariati proposti è stato confermato 

il risparmio generato dall’adozione della sequenza 

base risetto alle due di confronto adottate per lo studio, 

Figura 6. Nello specifico in Figura 6 sono riportate le va-

riazioni di spesa generate dal confronto fra la sequenza 

base e le due alternative, considerando scenari diversi 

rispetto a quello adottato per la descrizione dei risulta-

ti del caso base. L’analisi di sensibilità ha considerato 

come indicatore di riferimento, rispetto al quale sono 

stati confrontati gli esiti nei vari scenari, il valore relati-

vo al risparmio cumulato per paziente ottenibile tramite 

impiego della sequenza di trattamento di base.

DISCUSSIONE

La presente analisi si è proposta di stimare l’impatto 

economico dell’impiego di diverse sequenze di tratta-

mento per pazienti adulti affetti da psoriasi di grado 

moderato-severo, considerando la prospettiva del Ser-

vizio Sanitario Nazionale (SSN) e un orizzonte tempora-

le di 3 anni. I risultati della valutazione economica han-

no evidenziato i benefici ottenibili dall’impiego di 

brodalumab in seconda linea dopo la somministrazione 

di un anti TNFα (adalimumab) rispetto agli altri farmaci 

biologici adottati nelle due sequenze di confronto, ri-

spettivamente rispetto a risankizumab e a secukinu-

mab. Rispetto a queste, la sequenza di base ha consen-

tito di ottenere risparmi per paziente a 3 anni per il SSN 

pari rispettivamente a 1.222 € e 2.256 € selezionando il 

costo per paziente indipendentemente dalla risposta al 

trattamento. L’analisi del costo per paziente risponden-

te ha confermato il beneficio dell’impiego della sequen-

Anno Sequenza 1° linea 2° linea 3° linea 4° linea Costo totale

Anno 1

Sequenza di base 2.228 1.253 66 1 3.548

Sequenza 1 2.228 1.752 49 1 4.029

Sequenza 2 2.228 1.942 63 1 4.234

Anno 2

Sequenza di base 1.477 3.121 549 75 5.222

Sequenza 1 1.477 3.617 413 56 5.564

Sequenza 2 1.477 3.941 528 72 6.019

Anno 3

Sequenza di base 1.079 3.883 1.171 297 6.429

Sequenza 1 1.079 4.620 904 225 6.828

Sequenza 2 1.079 4.707 1.131 286 7.202

TABELLA 3
Costo annuale stimato per il trattamento di un paziente con psoriasi moderata-grave, per sequenza di trattamento e farmaco, €

FIGURA 2
Risparmi totali annui per 

paziente comparati alla 
sequenza di trattamento di 

base, €
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za di base rispetto alle due di confronto, evidenziando 

risparmi per valori di PASI 90 a 12-16 settimane, rispet-

tivamente pari a 796 € e 3.409 € rispetto alla sequenza 

con risankizumab e secukinumab a tre anni. Negli ulti-

mi decenni, l’avvento di farmaci biologici, caratterizzati 

da un buon profilo di efficacia e tollerabilità, ha definito 

nuovi paradigmi di trattamento, rivoluzionando la ge-

stione di pazienti affetti da malattie infiammatorie cro-

niche immuno-mediate comportanti un significativo 

impatto in termini di manifestazioni cliniche gravi, pre-

senza di comorbilità e peggioramento della qualità di 

vita.42,43 Secondo le linee guida nazionali e internaziona-

li, i pazienti affetti da psoriasi di grado moderato-severo 

che non presentino risposta adeguata alle terapie si-

stemiche convenzionali possono essere indirizzati al 

trattamento con farmaci biologici, il cui valore in terapia 

è riconosciuto da numerosi studi e revisioni sistemati-

che.19,26,31-34,37,44,45 Una criticità connessa a questo tipo di 

trattamento, tuttavia, si riscontra nella notevole etero-

geneità nel grado di risposta e di persistenza della stes-

sa nel tempo.46,47 Le terapie sistemiche per la psoriasi 

sono associate spesso, infatti, a sospensione e a scarsa 

compliance: in particolare è possibile si verifichi una 

perdita di efficacia nel tempo che comporta un neces-

sario aumento della dose, determinando come esito un 

aumento dei costi del trattamento annuale.48-51 Inoltre, il 

cambio di terapia per inefficacia o intolleranza può 

comportare un aumento dei costi totali di trattamento 

dovuti alla necessità di effettuare cicli di induzione con 

la nuova terapia, fase che, per la maggior parte dei far-

maci biologici, prevede un costo più elevato rispetto 

alla fase di mantenimento.52 Il costo dell’escalation di-

pende dalla sua intensità e durata, mentre il costo del 

passaggio a un nuovo agente biologico include il più 

alto costo della fase di induzione, oltre alla spesa relati-

va a visite di controllo e test diagnostici. È bene non tra-

scurare questi aspetti, dato l’elevato costo di acquisto 

per unità dei farmaci biologici e l’elevato costo com-

Anno Sequenza 1° linea 2° linea 3° linea 4° linea Costo totale

Anno 1

Sequenza di base 2.228 1.253 66 1 3.548

Sequenza 1 2.228 1.752 49 1 4.029

Sequenza 2 2.228 1.942 63 1 4.234

Anno 2

Sequenza di base 3.705 4.374 615 76 8.770

Sequenza 1 3.705 5.370 462 57 9.593

Sequenza 2 3.705 5.883 591 73 10.253

Anno 3

Sequenza di base 4.784 8.256 1.787 373 15.199

Sequenza 1 4.784 9.989 1.366 282 16.421

Sequenza 2 4.784 10.590 1.722 359 17.455

TABELLA 4
Costi cumulativi per il trattamento di un paziente con psoriasi moderata-grave, per sequenza di trattamento e farmaco, €

FIGURA 3
Risparmi cumulati per 

paziente comparati alla 
sequenza di trattamento di 

base, €
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plessivo associato alla patologia.53 Alla luce di queste 

considerazioni, il presente studio si è proposto di valu-

tare l’impatto economico di diverse sequenze di tratta-

mento. Nell’analisi è stata considerata come unica fon-

te di costo il prezzo di acquisto dei farmaci, mentre non 

è stato valutato l’impatto economico connesso ad 

eventi avversi, somministrazione, monitoraggio, distri-

buzione o altri costi assistenziali associati alle terapie 

in esame. Per quanto concerne i prezzi di acquisto dei 

farmaci sono stati impiegati quelli definiti a seguito di 

aggiudicazione di gara, con l’obiettivo di riflettere un 

esempio di reale spesa sostenuta dalle strutture sani-

tarie, data la presenza di sconti addizionali rilevanti 

concordati con l’azienda rispetto al costo ex-factory lor-

do. Dalle specifiche aggiudicazioni regionali in corso di 

validità, sono stati ricavati i prezzi unitari dei farmaci. 

La scelta di adottare i prezzi ex-factory al netto degli 

sconti obbligatori e negoziali da aggiudicazione di gara, 

anziché i prezzi ex-factory lordi, deriva dalla volontà di 

fornire un’informazione utile nell’ottica di presentare 

una stima di costo annuo per paziente il più veritiera 

possibile, trattandosi di farmaci caratterizzati da alto 

costo, impattanti sulla spesa farmaceutica. È impor-

tante considerare, infatti, che a fronte di una prevalenza 

d’uso dei farmaci crescente, soprattutto nelle patologie 

croniche, e di terapie sempre più costose in ambito 

specialistico, è necessario che le amministrazioni re-

gionali gestiscano al meglio le loro risorse, promuo-

vendo l’appropriatezza delle prescrizioni. Questo con-

cetto si traduce nella necessità di impiegare i farmaci 

oggi a disposizione nel rispetto delle indicazioni e delle 

limitazioni alla rimborsabilità e di ricorrere ai farmaci 

che, con profili di efficacia e sicurezza sovrapponibili, 

presentano il costo più favorevole. Ad oggi sono dispo-

nibili vari farmaci biologici registrati per la medesima 

indicazione clinica, caratterizzati da un buon profilo di 

efficacia e sicurezza, che tuttavia si distinguono per 

meccanismo di azione, modalità di somministrazione, 

schemi terapeutici e costo di acquisto. La terapia con 

questi farmaci spesso richiede l’adozione di sequenze 

differenti di trattamenti che definiscono il percorso di 

cura del paziente; tuttavia, la scelta fra questi non è de-

TABELLA 5
Costo annuale stimato per il 

trattamento di un paziente 
con psoriasi moderata-
grave, per sequenza di 

trattamento e farmaco, € 
(scenario PASI 90 a 12-16 

settimane)

Anno Sequenza 1° linea 2° linea 3° linea 4° linea Costo totale

Anno 1

Sequenza di base 6.690 1.893 100 1 8.683

Sequenza 1 6.690 2.461 74 1 9.225

Sequenza 2 6.690 2.934 96 1 9.721

Anno 2

Sequenza di base 4.436 4.714 829 106 10.085

Sequenza 1 4.436 5.080 624 79 10.220

Sequenza 2 4.436 5.953 798 101 11.289

Anno 3

Sequenza di base 3.239 5.865 1.770 417 11.290

Sequenza 1 3.239 6.488 1.366 316 11.410

Sequenza 2 3.239 7.110 1.709 401 12.459

FIGURA 4
Risparmi totali annui 

comparati alla sequenza di 
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finita; i clinici possono optare per varie soluzioni tera-

peutiche, a seconda delle caratteristiche del paziente, 

ma è da considerare in questo contesto anche il tema 

della sostenibilità economica per il SSN e dell’appro-

priatezza della cura. In tal senso la disponibilità di stru-

menti in grado di sostenere i clinici e i payer nella valu-

tazione delle terapie e nella scelta fra trattamenti 

assume una rilevanza notevole. I modelli ad oggi adot-

tati in economia sanitaria nell’ambito della ricerca sulla 

psoriasi, spesso non considerano l’impatto dei percorsi 

di cura e della scelta di diverse sequenze come opzioni 

di trattamento.54-56 Fra gli studi rintracciati in letteratura 

che hanno considerato l’impatto di questi, vi è un’anali-

si di costo efficacia condotta per il Regno Unito che ha 

valutato gli effetti dell’impiego di ixekizumab rispetto a 

secukinumab in prima linea, confrontando le seguenti 

sequenze di trattamento: ixekizumab – ustekinumab – 

infliximab – miglior terapia di supporto (BSC) vs secuki-

numab – ustekinumab – infliximab – BSC; tale studio ha 

evidenziato un lieve vantaggio a favore del trattamento 

con ixekizumab in termini economici e di anni di vita ag-

giustati per la qualità (QALY) rispetto alla sequenza con 

secukinumab.57 Un altro studio ha sviluppato un’analisi 

di costo-utilità sulla base di dati di real world raccolti 

per dieci anni in un registro olandese.58 Lo studio ha 

confrontato sei diverse linee consecutive di trattamenti 

biologici (adalimumab, etanercept e ustekinumab), non 

evidenziando differenze significative in termini di rap-

porto costo-efficacia. Solo in una recentissima pubbli-

cazione, tuttavia, sono state confrontate sequenze con-

tenenti sia farmaci biologici di uso consolidato nella 

psoriasi (TNF-α) che farmaci più innovativi (IL-12/23, 

IL-17s and IL23s).59 Lo studio ha considerato i principali 

farmaci biologici adottati per la terapia della psoriasi di 

grado da moderato a severo e analizzato 840 diverse 

combinazioni di sequenze. I risultati dello studio evi-

denziano come la definizione di un modello di terapia 

sequenziale possa migliorare l’efficienza nel tratta-

Anno Sequenza 1° linea 2° linea 3° linea 4° linea Costo totale

Anno 1

Sequenza di base 6.690 1.893 100 1 8.683

Sequenza 1 6.690 2.461 74 1 9.225

Sequenza 2 6.690 2.934 96 1 9.721

Anno 2

Sequenza di base 11.126 6.607 929 107 18.769

Sequenza 1 11.126 7.542 698 80 19.445

Sequenza 2 11.126 8.887 893 103 21.009

Anno 3

Sequenza di base 14.365 12.472 2.699 524 30.059

Sequenza 1 14.365 14.030 2.064 396 30.855

Sequenza 2 14.365 15.998 2.602 504 33.469

TABELLA 6
Costi cumulati per il trattamento di un paziente, per sequenza di trattamento e farmaco, € (scenario PASI 90 a 12-16 settimane)

FIGURA 5
Risparmi cumulati 

comparati alla sequenza 
di trattamento di base, € 

(scenario PASI 90 a 12-16 
settimane)
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mento della psoriasi e, in particolare, l’impiego di bro-

dalumab in prima linea, seguito da risankizumab, gu-

selkumab e ixekizumab, corrisponda alla sequenza di 

trattamento più conveniente per la Spagna. In modo 

analogo a quanto analizzato per il contesto spagnolo, il 

presente studio, condotto per l’Italia ha valutato l’im-

patto economico di diverse combinazioni di sequenze al 

fine di evidenziare quella con il migliore profilo in termi-

ni di costo e costo efficacia nella prospettiva del SSN 

italiano. Il modello economico sviluppato costituisce 

uno strumento utile per guidare la scelta fra le varie op-

zioni di trattamento a disposizione, offrendo applicazio-

FIGURA 6
Risultati dell’analisi di sensibilità

Sequenza 1

-2.000 € -1.000 € -500 € 0 €-3.000 € -2.500 € -1.500 €

Caso base (Costo per paziente 3 anni)

Anno 1

Anno 2

Costi -20%

Costi +20%

PASI75 (12-16 settimane NMA)

PASI90 (12-16 settimane NMA)

PASI100 (12-16 settimane NMA)

PASI75 (52 settimane NMA)

PASI90 (52 settimane NMA)

PASI100 (52 settimane NMA)

Discontinuità -20%

Discontinuità +20%

PASI90 (12-16 settimane NMA) -20%

PASI90 (12-16 settimane NMA) +20%

-482 €

-823 €

-796 €

-840 €

-995 €

-227 €

-227 €

-2.524 €

-977 €

-1.466 €

-1.318 €

-1.352 €

-1.023 €

-1.061 €

-1.222 €

Sequenza 2

-8.000 € -4.000 € -2.000 € 0 €-14.000 € -10.000 €-12.000 € -6.000 €

Caso base (Costo per paziente 3 anni)

Anno 1

Anno 2

Costi -20%

Costi +20%

PASI75 (12-16 settimane NMA)

PASI90 (12-16 settimane NMA)

PASI100 (12-16 settimane NMA)

PASI75 (52 settimane NMA)

PASI90 (52 settimane NMA)

PASI100 (52 settimane NMA)

Discontinuità -20%

Discontinuità +20%

PASI90 (12-16 settimane NMA) -20%

PASI90 (12-16 settimane NMA) +20%

-687 €

-5.194 €

-4.262 €

-10.596 €

-10.596 €

-13.228 €

-2.707 €

-3.229 €

-3.409 €

-2.486 €

-3.687 €

-1.969 €

-1.483 €

-1.805 €

-2.256 €



150 S. Di Matteo et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / VOL 17 / ANNO 2022 / PAG. 137-154

ni modulabili sulla base delle esigenze dei clinici e dei 

decisori e interessanti risultati qualora fossero sfrutta-

te sul territorio presso centri specialistici. Il modello di 

calcolo è stato definito e validato tramite il coinvolgi-

mento nel progetto di un panel di esperti che hanno 

messo a disposizione, in occasione di specifici board, la 

propria esperienza e conoscenze per ottimizzare lo 

strumento, riconoscendone il potenziale a supporto 

della pratica clinica nella gestione delle risorse. La pro-

spettiva predominate individuata per lo strumento è 

stata quella del costo-terapia, intesa come la possibilità 

di conoscere il potenziale impatto economico, in un 

dato intervallo temporale, delle terapie a seguito della 

definizione della sequenza di trattamento scelta dal 

medico. I clinici ed esperti hanno apprezzato la flessibi-

lità dello strumento che consente un’ampia variabilità 

di scelta, non solo fra i possibili trattamenti, ma anche 

fra differenti misure dell’efficacia dei trattamenti me-

diante valori di PASI, consentendo una valutazione non 

fondata solo su criteri di costo di acquisto. Il modello ha 

previsto l’inserimento sia di farmaci a brevetto scaduto 

che di farmaci innovativi. Questo, in linea teorica, con-

sente di calibrare le sequenze in base anche ad una va-

lutazione di costo delle terapie: da quelle a minor im-

patto economico (farmaci a brevetto scaduto e più 

consolidati in pratica clinica) a farmaci con maggiore 

costo. Per i farmaci richiedenti una variazione del do-

saggio dipendente dal peso del paziente è stata ricono-

sciuta l’importanza di considerare un costo medio, rife-

rito ad un paziente con peso di 80 kg; inoltre è stata 

sottolineata l’importanza di riconoscere il costo ag-

giuntivo della fase di induzione per i trattamenti che la 

prevedono. In termini di costo di acquisto, è stata vali-

data la scelta del prezzo da gara, come sopra motivato, 

ed è stato evidenziato il possibile beneficio derivato dal-

la possibilità di personalizzare la scontistica all’interno 

del modello, data la possibile presenza di accordi nego-

ziali fra l’azienda sanitaria e la ditta produttrice o di note 

di credito. Un modello di calcolo che consenta l’inseri-

mento di questo tipo di informazioni, a detta degli 

esperti, potrebbe essere utile per ipotizzare la numeri-

ca di pazienti potenzialmente trattabili con un dato far-

maco o sequenza, in un orizzonte temporale variabile, 

funzionale, in particolare alla direzione sanitaria e alla 

farmacia, per la definizione del budget da attribuire 

all’unità operativa. Dal confronto fra esperti è emersa 

l’importanza di considerare il tasso di discontinuità 

connesso alle terapie, in quanto fornisce un’informa-

zione immediata sul mantenimento delle stesse e co-

stituisce un parametro legato all’efficacia, tollerabilità 

ed aderenza alla terapia. Nella definizione degli input 

principali per il modello, è stato preferito l’inserimento 

del tasso di discontinuità rispetto alla valutazione del 

grado di aderenza, in quanto quest’ultimo include per 

sua natura altre variabili quali la presenza di politera-

pie, l’età e le caratteristiche cognitive del paziente, il 

suo coinvolgimento o la semplice dimenticanza. Il con-

fronto fra le tre sequenze scelte per questa analisi ha 

consentito di evidenziare, nello specifico, il beneficio 

dell’impiego di brodalumab in seconda linea, ma il mo-

dello offre la possibilità di testare ulteriori sequenze di 

trattamenti nel percorso di cura. Il modello è stato cre-

ato adottando quali fonti di riferimento dati provenienti 

dalla letteratura, quando disponibile; in assenza di dati 

sono state fatte le assunzioni più ragionevoli. La valuta-

zione dell’impatto economico delle sequenze di tratta-

mento a lungo termine sulla base di dati di letteratura 

costituisce un limite e lascia lo spazio a future valuta-

zioni su dati di reale pratica provenienti dal territorio 

nazionale. In definitiva, il modello sviluppato è in grado 

di fornire indicazioni basate su tassi standard riportati 

in letteratura, ma potrà essere implementato e ottimiz-

zato mediante la sua applicazione e diffusione sul terri-

torio, nonché personalizzazione ai contesti locali, con-

sentendo l’inserimento di dati aggiornati provenienti 

dai vari centri, migliorando il suo potere descrittivo e 

procurando a sua volta una raccolta base di dati utile 

anche per future analisi ed evidenze. Gli esperti hanno 

convenuto sulla possibilità fornita dallo strumento di 

procurare una maggiore contezza dell’impatto della 

scelta del percorso di cura, non solo dal punto di vista 

della sequenza di trattamento e della relativa risposta 

clinica, ma anche dei costi e appropriatezza. Sarebbe 

auspicabile un impiego sul territorio di questo modello 
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mediante il coinvolgimento di strutture sanitarie locali 

selezionate a cui affidare la compilazione di schede dati 

di input con cui popolare i fogli di calcolo. Dalla raccolta 

ed elaborazione di queste survey sarebbero estraibili i 

dati relativi agli afferenti alla struttura suddivisi in sot-

togruppi a seconda della sequenza terapeutica adottata 

per lo specifico paziente durante il percorso di cura. L’a-

dozione sul territorio dello strumento consentirebbe, 

quindi, di ovviare al limite dell’inserimento di assunzio-

ni, implementando lo strumento con dati provenienti 

dalla reale pratica clinica italiana. In particolare, sareb-

be interessante analizzare il tema della discontinuità 

terapeutica e dell’efficacia a lungo termine delle terapie 

e stimare i potenziali costi per paziente e le variazioni di 

costo tra i differenti percorsi di cura. Dati gli ingenti co-

sti delle terapie biologiche, l’analisi degli effetti a lungo 

termine del mantenimento delle terapie è fondamenta-

le, ed occorre adottare scelte terapeutiche in grado di 

consentire un’efficacia sostenuta nel tempo, insieme 

alla minimizzazione degli effetti collaterali e dei proble-

mi associati alla somministrazione. La psoriasi, in 

quanto patologia cronica, del resto, richiede un tratta-

mento protratto. I dati sul mantenimento di risposte cli-

niche e sicurezza a lungo termine sono necessari per 

tutte le opzioni di trattamento e, in particolare, per i 

nuovi agenti biologici. È opportuno sottolineare che lo 

strumento di analisi creato per lo studio, non è stato 

pensato per indirizzare la prescrizione terapeutica, che 

resta nelle mani del clinico e della sua esperienza, ma 

per fornire ai clinici e agli altri attori coinvolti nel pro-

cesso di gestione delle risorse sanitarie, informazioni 

utili a governare l’uso delle stesse in relazione ai dati di 

efficacia. Lo strumento predisposto, di semplice utilizzo 

e in grado di fornire output immediati, si configura come 

un mezzo adottabile in modo trasversale dalle diverse 

figure sanitarie coinvolte, che potrà essere condiviso, 

ad esempio, tra farmacista ospedaliero e clinico: da un 

lato il clinico potrà valutare la durata in trattamento e 

conoscere la sequenza ipotetica in relazione ai costi per 

la struttura, dall’altro il farmacista potrà conoscere e 

valutare l’impatto della scelta terapeutica sui costi, va-

lutando eventuali fasce di scontistica applicabili. A que-

sto scopo, nello sviluppo del modello è stato previsto 

l’inserimento di campi che consentano di personalizza-

re la scelta del percorso di cura e il prezzo di acquisto 

dei farmaci in funzione degli specifici contesti territoria-

li, con possibile introduzione di un campo note in cui 

specificare la tipologia di scontistica concordata sul ter-

ritorio. Il modello non ha considerato costi indiretti, 

sebbene si abbia a che fare con una patologia dall’im-

portante impatto sociale e in occasione di dialogo fra gli 

esperti sia emersa l’importanza di considerare in futu-

ro anche l’effetto esercitato in termini di giornate di la-

voro perse, adottando quale indicatore di impatto sulla 

qualità di vita la registrazione del numero di giorni im-

piegati annualmente per l’erogazione del farmaco. In 

definitiva, la presente analisi rappresenta il primo stu-

dio condotto in Italia finalizzato a valutare l’impatto 

economico di diverse scelte terapeutiche per la gestio-

ne della psoriasi da moderata a grave, tenendo in con-

siderazione i dati di discontinuità a lungo termine pro-

venienti dalla letteratura internazionale, i costi di 

acquisto dei prodotti nella prospettiva SSN e i valori di 

PASI riportati per i vari trattamenti. I risultati dello stu-

dio hanno consentito di evidenziare i benefici del tratta-

mento con brodalumab in seconda linea, che si delinea 

come un’opzione terapeutica efficace, sicura ed econo-

micamente vantaggiosa per il SSN italiano. Sulla base 

dei risultati ottenuti dall’analisi e delle considerazioni 

sviluppate, sarebbe auspicabile poter riscontrare i be-

nefici in termini di efficacia, sicurezza e risparmi a lungo 

termine in future analisi condotte su real-world data 

grazie all’applicazione sul territorio dello strumento 

adottato per questo studio, consentendo una validazio-

ne dello stesso.
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