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ABSTRACT EN

OBJECTIVE

Atopic dermatitis is a chronic-recurrent inflammatory
dermatological condition with significant phenotypic vari-
ability and a substantial impact on quality of life. Current-
ly, in Italy, approved biological therapies include dupilum-
ab and tralokinumab, targeted agents with advantages in
terms of tolerability and safety compared to systemic im-
munosuppressants. A Budget Impact Analysis was per-
formed to assess the potential financial implications of
introducing tralokinumab in the Apulian Regional Health
Service (SSR), considering only the impact of the therapy
costs on pharmaceutical expenditure.

METHODS

A Budget Impact Analysis was conducted using a mod-
el based on the International Society for Pharmacoeco-
nomics and Outcomes Research (ISPOR) guidelines. The
perspective adopted was that of the Apulian SSR, with a
three-year time horizon. The model considered mono-
clonal antibodies approved and reimbursed in Italy for
severe atopic dermatitis in eligible adult patients: dup-
ilumab and tralokinumab. Total pharmaceutical costs
in the target population were compared in two different
scenarios: with and without tralokinumab, estimating
increasing utilization rates over the three-year period.
Market shares of dupilumab were estimated based on
survey results conducted in the Apulia region. Addition-
ally, the advantage of extending the drug administration
frequency from 2 weeks (Q2W) to 4 weeks (Q4W), as indi-
cated in the Summary of Product Characteristics (SmPC),

ABSTRACT ITA

OBIETTIVO

La dermatite atopica € una condizione dermatologica
inflammatoria cronica-recidivante con notevole variabi-
lita fenotipica e impatto significativo sulla qualita di vita.
Attualmente, in lItalia, le terapie biologiche approvate
includono dupilumab e tralokinumab, agenti mirati con
vantaggi di tollerabilita e sicurezza rispetto agli immu-
nosoppressori sistemici. E stata condotta una Budget Im-
pact Analysis al fine di stimare le implicazioni finanziarie
dell'utilizzo di tralokinumab sul Servizio Sanitario Regio-
nale (SSR) della Regione Puglia, considerando il solo im-
patto della terapia sulla spesa farmaceutica.

METODI

E stata condotta un‘analisi di Budget Impact con l'ausilio di
un modello costruito secondo le linee guida metodologi-
che pubblicate dall’International Society for Pharmacoe-
conomics and Outcomes Research (ISPOR). La prospettiva
adottata é stata quella del SSR pugliese, considerando
un orizzonte temporale di analisi di 3 anni. Il modello ha
preso in considerazione gli anticorpi monoclonali appro-
vati e rimborsati in Italia per la dermatite atopica grave
in pazienti adulti eleggibili al trattamento, dupilumab e
tralokinumab. Sono stati confrontati i costi farmaceutici
complessivi nella popolazione target in due differenti sce-
nari: con e senza tralokinumab, stimando per quest'ul-
timo quote crescenti di impiego nel triennio. Le quote di
mercato di dupilumab sono state stimate sulla base dei
risultati di un'indagine condotta in Regione Puglia.
Inoltre, & stato valutato il vantaggio derivante dalla pos-
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was evaluated. In a conservative perspective, the model
considered the reduction after 32 weeks, as described in
the clinical trial, compared to the 16 weeks indicated in
the SmPC. Dosage and dosing regimen information was
obtained from the SmPC for each drug. A univariate sen-
sitivity analysis was performed to test result robustness.

RESULTS

The analysis results highlight the economic advantage of
tralokinumab usage, with estimated savings of € 530.717,
€ 949.787, and € 1.956.301 over the three years. The adop-
tion of tralokinumab leads to a significant reduction in
overall expenditure, resulting in a cumulative saving of
€ 3,436,805 over the three years. The analysis demon-
strates that introducing tralokinumab with increasing
market shares compared to dupilumab for severe atop-
ic dermatitis in adult patients results in savings for the
Apulian SSR. Furthermore, maintaining all other model
parameters invariant, proportions of patients moved to
Q4W dosing after 32 weeks of treatment allows the Apu-
lian SSR to achieve savings of approximately € 5.4 million
over three years. The sensitivity analysis confirmed the
robustness of the obtained results.

CONCLUSIONS

The Budget Impact Analysis shows how tralokinumab,
with its favorable purchase price and potential reduced
treatment schedule, represents the biologic therapy with
the lowest cost per patient among the currently available
treatments in ltaly. Increasing tralokinumab prescrip-
tions in clinical practice could positively impact the opti-
mization of Apulian SSR resources. This not only ensures
a demonstrated efficacy and safety profile but also pro-
vides an economically advantageous therapeutic option.

KEYWORDS
Tralokinumab, Budget Impact Analysis, atopic dermatitis,
biological therapies.

M. Benvenuto et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 19 / ANNO 2024 / PAG. 01-12

sibilita prevista nel riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP) di estendere la frequenza di sommini-
strazioni del farmaco da 2 (Q2W) a 4 settimane (Q4W).
In un'ottica conservativa, il modello ha considerato la ri-
duzione dopo 32 settimane, come descritto nello studio
clinico, rispetto alle 16 indicate in RCP. Le informazioni
relative ai dosaggi e alla posologia sono state ricavate
dal riassunto delle caratteristiche del prodotto di ciascun
farmaco. Al fine di testare la robustezza dei risultati, &
stata effettuata un'analisi di sensibilita a una via.

RISULTATI

| risultati dell’analisi evidenziano il vantaggio economi-
co derivante dallimpiego del tralokinumab, con risparmi
stimati di 530.717 €, 949.787 € e 1.956.301 € nel corso del
triennio. L'adozione di tralokinumab si traduce in una si-
gnificativa riduzione della spesa complessiva, generando
un risparmio cumulativo di 3.436.805 € nei 3 anni consi-
derati. L'analisi mostra che lintroduzione di tralokinumab
con crescenti quote di mercato rispetto a dupilumab per la
dermatite atopica severa nel paziente adulto comporta un
risparmio per il SSR pugliese. Inoltre, mantenendo costanti
gli altri parametri del modello, la transizione di una per-
centuale di pazienti alla posologia Q4W dopo 32 settimane
di trattamento consente di ottenere un risparmio in Regio-
ne Puglia di circa 5,4 milioni di euro nei 3 anni. Lanalisi di
sensibilita ha dimostrato la robustezza dei risultati ottenuti.

CONCLUSIONI

L'analisi di Budget Impact ha messo in luce come traloki-
numab, grazie al prezzo di acquisto vantaggioso e al pos-
sibile schema terapeutico ridotto, rappresenti la terapia
biologica con il minor costo per paziente tra i trattamenti
attualmente disponibili in Italia.

Un aumento delle prescrizioni di tralokinumab nella
pratica clinica potrebbe quindi avere un impatto positi-
vo sull'ottimizzazione delle risorse del SSR pugliese, non
solo garantendo un comprovato profilo di efficacia e sicu-
rezza, ma rappresentando anche un'opzione terapeutica
vantaggiosa dal punto di vista economico.

PAROLE-CHIAVE
Tralokinumab, Budget Impact Analysis, dermatite atopica,
terapie biologiche.




La dermatite atopica € una patologia dermatologica
infiammatoria a carattere cronico-recidivante caratte-
rizzata da una notevole variabilita fenotipica. Dal punto
di vista clinico, le manifestazioni tipiche sono prurito
intenso, secchezza e arrossamento della cute e lesioni
eczematose che, nell’adulto, interessano principalmen-
te la zona del volto e la parte alta del tronco.’

La malattia ha un impatto significativamente negativo
sulla qualita di vita del paziente. Nei casi di dermatite
atopica di entita moderata-severa, infatti, le lesioni cu-
tanee possono interessare ampie aree visibili come il
viso e il collo, associate spesso a prurito intenso e per-
sistente tale da interferire con il sonno, lo svolgimento
delle attivita quotidiane e le capacita lavorative. Questo
quadro clinico puo quindi causare privazione del sonno,
manifestazioni di ansia o depressione e condurre a una

compromissione delle relazioni sociali.?®

La dermatite atopica rappresenta una delle patolo-
gie inflammatorie cutanee piu diffuse, con un’inciden-
za complessiva pari al 17% nei bambini e circa al 10%
degli adulti. Le stime annuali indicano una prevalenza
piu elevata nei paesi ad alto reddito, nei gruppi socio-
economici piu abbienti e con un livello di istruzione piu
elevato.*® In Italia, nonostante manchino stime precise
sulla prevalenza, i dati di uno studio multicentrico sug-
geriscono che circa '8% dei pazienti adulti e affetto da
guesta condizione.

L'insorgenza della dermatite atopica e piu frequente nei
primi anni di vita, con il 60% dei pazienti che manifesta
i sintomi nel primo anno. Si verifica piu raramente pri-
ma dei due mesi o in eta adolescenziale/adulta. Circa
il 60% dei casi infantili si risolve prima della puberta,
ma si possono verificare ricadute in eta adulta in oltre il
50% dei soggetti.®

| fattori predittivi dell’attivita persistente della derma-
tite atopica in eta adulta includono la presenza conco-
mitante di asma e/o rinite allergica, cosi come l'esordio
della malattia entro i primi due mesi di vita; non e chia-
ro se questi elementi prognostici incidano anche sulla

gravita della malattia.!

CLINICO.

ECONOMICS

La dermatite atopica € una patologia complessa e mul-
tifattoriale; la patogenesi include una barriera epider-
mica disfunzionale, anomalie nel microbioma cutaneo
e una prevalente disregolazione della risposta immu-
nitaria di tipo 2. Infatti, durante la fase acuta, si verifica
un'iper-espressione dei Linfociti T Helper 2 (Th2, Th22)
con conseguente rilascio di citochine pro-infiammato-
rie come IL-4, IL-5, IL-13 e IL-317

Nella pratica clinica la severita della patologia & va-
lutata attraverso l'indice EASI (Eczema Area Severity
Index) che descrive 'estensione e l'intensita delle ma-
nifestazioni cutanee, ma non tiene conto della sintoma-
tologia soggettiva, che puo essere integrata attraverso
['utilizzo di altre scale come la NRS (Pruritus Numerical
Rating Scale) che misura l'intensita quotidiana del pru-
rito e dell'lGA (Investigator’s Global Assessment), una
scala che valuta complessivamente la gravita della pa-
tologia.lo"

Lavalutazione EASI esita in un punteggio composito che
integra la vastita della superficie corporea interessata e
lintensita delle lesioni cutanee, tale punteggio puo as-
sumere valori tra 0 (assenza di eczema) e 72 (patologia
molto severa); valori superiori a 24 indicano una forma
grave di malattia.”” Negli studi clinici viene misurata la
variazione nel tempo di questo indice per stimare l'effi-
cacia clinica delle terapie in esame; infatti, il raggiungi-
mento di EASI75 (ovvero una riduzione del 75% del pun-
teggio inziale) e utilizzato come endpoint primario negli
studi registrativi delle terapie biologiche.?

In Italia, gli anticorpi monoclonali per il trattamento del-
la dermatite atopica grave (punteggio EASI =24) sono
rimborsati per pazienti adulti che presentano controin-
dicazioni, inefficacia o scarsa tollerabilita al trattamento
con ciclosporina.®™

Attualmente, le terapie biologiche approvate per questa
patologia nel contesto italiano sono dupilumab e tra-
lokinumab, agenti mirati che hanno come target, rispet-
tivamente, il recettore di IL-4/IL-13 e IL-13; grazie alla
loro specificita d'azione offrono vantaggi in termini di
tollerabilita e sicurezza rispetto agli immunosoppres-
sori sistemici non specifici come la ciclosporina. Se-
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condo le pit recenti linee guida, entrambi i trattamenti
rappresentano opzioni terapeutiche di prima scelta per
il trattamento della dermatite atopica severa.2®

Tralokinumab si distingue rispetto a dupilumab per la
possibilita di semplificare lo schema posologico in lo-
bel, consentendo una riduzione del numero di iniezio-
ni, elemento che favorisce una maggiore persistenza
al trattamento.® Tale aspetto risulta cruciale nella te-
rapia con farmaci biologici, durante la quale spesso si
riscontrano sospensione e scarsa aderenza al tratta-
mento, fattori associati alla perdita di efficacia nel tem-
po che spesso conduce a un incremento della dose o
a un cambio di terapia, comportando un conseguente
aumento dei costi del trattamento annuale.”

Nel contesto dell'ottimizzazione dell'allocazione del-
le risorse, e fondamentale garantire al paziente tera-
pie non solo efficaci e sicure ma anche sostenibili dal
punto di vista economico. Al fine di valutare l'impatto
totale dei costi legati a una patologia, & essenziale non
limitarsi ai soli costi diretti, che comprendono non solo
la spesa per il farmaco, ma anche i costi indiretti. In
questa prospettiva, sono stati condotti diversi studi per
stimare l'impatto economico della dermatite atopica a
livello globale, considerando i costi diretti medi annui
per paziente di circa $4.411 (circa €4.096,97) e i costi
indiretti di circa $9.068 (circa €8.422,22). ' Tali cifre ri-
sultano inferiori rispetto a quelle calcolate per 'Europa,
che variano dai €2.242 ai €6.924 per i costi diretti e dai
€7.277 ai €14.236 per quelli indiretti.”

Le stesse stime applicate alla realta italiana mostrano
un costo complessivo annuo pari a €4.284 per paziente
imputabili per il 19,3% a spese mediche dirette, circa per
il 20% a spese dirette non mediche e per piu del 60% a
spese dovute alla perdita di produttivita.?®

Considerando questi aspetti e i benefici derivanti dall'u-
tilizzo di tralokinumab nei pazienti eleggibili al tratta-
mento, & stata condotta un'analisi farmacoeconomica
del prodotto. Tale analisi rappresenta una risorsa utile
ai clinici durante i processi decisionali di trattamento,
e ai payers e decisori sanitari al fine di identificare, mi-
surare e confrontare i costi e i risultati associati alle

terapie in analisi. In particolare, per valutare le conse-
guenze finanziarie legate all'utilizzo di tralokinumab, e
stata sviluppata un'analisi dell'impatto di budget impact
adottando la prospettiva del Servizio Sanitario Regio-
nale (SSR) pugliese, considerando esclusivamente
l'impatto della terapia sulla spesa farmaceutica.

MATERIALI E METODI

Con l'obiettivo di stimare le conseguenze finanziarie
dovute all'impiego di tralokinumab in terapia & stata
condotta un‘analisi di Budget Impact con l'ausilio di un
modello costruito secondo le linee guida metodologi-
che pubblicate dall’International Society for Pharmaco-
economics and Outcomes Research (ISPOR). ?' La pro-
spettiva adottata e stata quella del SSR della Regione
Puglia, considerando un orizzonte temporale di analisi
di 3 anni.

'assessment del contesto della Regione Puglia é stato
effettuato attraverso un'indagine condotta sul campo
presso ARESS Puglia.

DISEGNO DELLO STUDIO

Il modello di Budget Impact sviluppato ha permesso
di confrontare i costi farmaceutici complessivi nella
popolazione target in due differenti scenari di merca-
to: con e senza disponibilita di tralokinumab, stimando
per quest'ultimo quote crescenti di impiego nel trien-
nio. Le quote di mercato di dupilumab nei due scenari
sono state stimate sulla base dei risultati di un'indagine
condotta presso la Regione Puglia. Dal riassunto delle
caratteristiche del prodotto (RCP) di ciascun farmaco
sono state tratte le informazioni relative ai dosaggi di-
sponibili e alla posologia prevista per ogni trattamento.
Sulla base di queste informazioni e del costo di acquisto
per confezione & stato ricavato il costo annuo per pa-
ziente per ciascuna terapia, tenendo in considerazione
gli schemi diversificati previsti per il periodo di induzio-
ne e mantenimento. Tale costo e stato associato alla
rispettiva quota di mercato nei due scenari in analisi,
consentendo di ottenere come esito dell’analisi l'impat-
to economico e i benefici economici ricavabili per il SSN
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dall'impiego di tralokinumab nel triennio di studio. Infi-
ne, con l'obiettivo di testare la robustezza dei risultati, &
stata effettuata un'analisi di sensibilita a una via.

POPOLAZIONE TARGET

La popolazione target dell’analisi & costituita da pa-
zienti adulti affetti da dermatite atopica grave in Puglia
candidabili a terapia sistemica con farmaci biologici. Il
numero di pazienti eleggibili & stato stimato in base alle
informazioni ricavate da un'indagine condotta presso la
Regione Puglia, partendo dal numero di pazienti trattati
con farmaci biologici per la dermatite atopica nel 2022:
circa 900. Assumendo una tendenza di crescita annuale
costante & stato ipotizzato che i pazienti di eta uguale
o maggiore a 18 anni affetti da dermatite atopica grave
in trattamento con i farmaci biologici oggetto di analisi
siano pari a 1.233 per il primo anno e a 1.689 e 2.314
rispettivamente per i due anni successivi, Tabella 1.

FARMACI IN ANALISI

Il modello ha preso in considerazione gli anticorpi mo-
noclonali approvati e rimborsatiin Italia per la dermatite
atopica grave in pazienti adulti eleggibili al trattamento,
in particolare dupilumab inibitore della traduzione del
segnale di IL-4 e IL-13 e tralokinumab inibitore di IL-13.

TABELLA 1
Calcolo dei pazienti eleggibili al trattamento in Regione Puglia
Anno 0 Anno 1 Anno 2 Anno 3
Pazienti in trattamento 900 1.233 1.689 2.314

TABELLA 2
Posologia e unita posologiche previste tralokinumab e dupilumab

CLINICO.
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Per i due farmaci oggetto di analisi, le informazioni ri-
guardanti dosaggio e posologia sono state ricavate dal
riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP). Si e
tenuto conto della necessita di somministrare dosi ini-
ziali di induzione, seguite da dosi di mantenimento. In
Tabella 2 sono riportate le posologie relative a traloki-
numab e dupilumab sulla base delle quali, unitamente
alle informazioni inerenti ai dosaggi per singola inie-
zione, é stato calcolato il numero di somministrazioni
all'anno, necessario per il calcolo del costo annuo delle
terapie.

Per tralokinumab, in RCP, e prevista la possibilita di
modificare e prolungare la frequenza di somministra-
zione del farmaco in base delle valutazioni cliniche ad
hoc per ciascun paziente. A partire dalle settimane 16 in
seguito a valutazione specialistica, € consentita la mo-
difica della posologia di mantenimento di tralokinumab,
permettendo la somministrazione del farmaco ogni 4
settimane (Q4W).

Per determinare la percentuale di pazienti idonei a rice-
vere tralokinumab ogni 4 settimane durante il periodo
di mantenimento, sono stati considerati i risultati del
trial clinico ECZTRA 3.2 In particolare, secondo i dati
dello studio, i pazienti idonei al regime posologico Q4W
sono i soggetti che, dopo un periodo di 16 settimane,
presentavano un peso corporeo inferiore ai 100 kg e
avevano raggiunto specifici endpoint: EASI 50, IGA 0/1
e NRS<3.

La Tabella 3 presenta i risultati ottenuti nello studio
ECZTRA 3, espressi come la percentuale di pazienti ido-
nei al trattamento di mantenimento con tralokinumab

Dose Unita N° iniezioni Anno  N° iniezioni Anno
Farmaco Posologia Posologica (mg) Induzione Mantenimento
TRALOKINUMAB Dose iniziale di 600 mg (4 iniezioni da 150 mg), seguita da 150 54 52
(Posologia Q2W) una dose di 300 mg (2 iniezioni da 150 mg) somministrata a
settimane alterne (Q2W)
DUPILUMAB Dose iniziale di 600 mg (2 iniezioni da 300 mg), seguita da 300 27 26

una dose di 300 mg (1 iniezione da 300 mg) somministrata a

settimane alterne (Q2W)
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TABELLA 3
Pazienti inclusi nello studio ECZTRA 3 eleggibili alla riduzione
di somministrazione Q4W

Settimana 32
32,30%

Settimana 16
26,40%

Pazienti Eleggibili Qa4W

ogni 4 settimane, dopo un periodo di valutazione di 16

e 32 settimane.

Ai fini della simulazione, il modello considera il caso
base in cui i pazienti hanno la possibilita di ricevere
una prescrizione che preveda il prolungamento dell'in-
tervallo di somministrazione da 2 settimane (Q2W) a 4
settimane (Q4W) solo dopo un periodo di valutazione
di 32 settimane, sulla base del trial clinico. Tale ap-
proccio € conservativo rispetto al calcolo dell'impatto
sul budget del SSR, riducendo il potenziale risparmio
stesso rispetto alla decisione di modificare lo schema
posologico adottando Q4W gia alla settimana 16, come
indicato in RCP.

COSTO DEI FARMACI IN ANALISI

Per delineare un quadro dei costi il piu accurato pos-
sibile rispetto a quelli effettivamente sostenuti dalle
strutture sanitarie pubbliche della regione Puglia, l'a-
nalisi ha preso in considerazione i bandi di gara relativi
all'acquisizione di farmaci biologici impiegati nel tratta-
mento dei pazienti affetti da dermatite atopica grave.® Il
prezzo definito in tali gare e ricavato dal prezzo ex-fac-
tory al netto degli sconti obbligatori, di eventuali sconti
concordati e di sconti specifici offerti in gara. Il modello
ha considerato i soli costi relativi all'acquisto dei far-
maci, mentre non sono stati inclusi dati di costo relativi

alla somministrazione/dispensazione ed eventuali altri

costi assistenziali, come quelli di gestione di eventi av-
versi, complicanze e di monitoraggio. In Tabella 4 sono
riportate le informazioni relative ai farmaci in anali-
si. Nello specifico, sono riportate: la descrizione della
confezione, il prezzo ex-factory lordo per confezione, il
prezzo ex factory lordo per unita posologica, il prezzo
ex-factory per unita posologica contenuta nella con-
fezione al netto degli sconti obbligatori di legge (-5%,
-5%), il prezzo ex-factory netto per unita posologica de-
finito con gara di acquisto regionale adottato nell’analisi.
Tali dati di costo, insieme alle informazioni riguardanti
la posologia e il numero di unita annue somministra-
te, sono stati impiegati nel modello per calcolare i co-
sti dei trattamenti farmacologici per paziente sostenuti
durante l'anno di induzione e quello di mantenimento.
In particolare, per stimare il costo del primo anno di
terapia e stato moltiplicato il prezzo netto da gara per
unita posologica di ogni farmaco per la somma delle
dosi di induzione e di mantenimento previste durante il
primo anno. Il costo del secondo e del terzo anno é stato
ottenuto moltiplicando il prezzo netto per unita di ogni
farmaco per ilnumero di dosi di mantenimento previste
per gli anni di terapia successivi al primo.

QUOTE DI MERCATO

Le percentuali di quota di mercato relative ai farmaci
nei due scenari a confronto sono state stimate utiliz-
zando i dati di mercato disponibili?* e le informazioni
ottenute attraverso analisi dei dati anonimizzati pro-
venienti dalle Aziende Sanitarie della Regione Puglia,
prevedendo un aumento progressivo dell'utilizzo di
tralokinumab nel corso del triennio, con percentuali del
9%, 15% e 20% nel primo, secondo e terzo anno, rispet-
tivamente. In particolare, per l'introduzione di traloki-

TABELLA 4
Dati input di prezzo per i farmaci in analisi
Numero Prezzo Prezzo Prezzo Ex-Factory Sconto
siringhe per Ex-Factory Ex-Factory unitario al netto delle  Confidenziale  Prezzo unitario  Costo singola
Farmaco confezione Confezione unitario riduzioni di legge Negoziato netto dose
Dupilumab 2 1.280,00 € 640,00 € 577,60 € 40,80% 34194 € 34194 €
Tralokinumab A 1.280,00 € 320,00 € 288,80 € 50% 144,40 € 288,80 €

b M. Benvenuto et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 19 / ANNO 2024 / PAG. 01-12



TABELLA 5

CLINICO.

ECONOMICS

Quote di mercato di dupilumab nello scenario SENZA e CON tralokinumab

Scenario 1 senza tralokinumab

Scenario 2 con tralokinumab

Tralokinumab 0% (0) 0% (0) 0% (0) 30% (370) 40% (676) 60% (1.389)
Dupilumab 100% (1.233) 100% (1.689) 100% (2.314) 70% (863) 60% (1.014) 40% (926)
o ) TABE_L_LA 6 Input Valore Min Max
Variazione dei dati di input - :
s . Pazienti in periodo di mantenimento Q4W 32% 26% 39%
utilizzati nel modello
Prevalenza di trattamento % 100% 80% 120%
Market share Tralokinumab (anno 3) 60% 48% 72%

numab con quote di mercato in crescita, si € ipotizzata
un'erosione della quota di mercato di dupilumab. Nella
Tabella 5 sono riportate le percentuali di quote di mer-
cato adottate nell’analisi, nei due scenari con o senza
tralokinumab.

ANALISI DI SENSIBILITA

Al fine di verificare la robustezza dei risultati e l'impatto
dell’incertezza dei dati utilizzati, & stata condotta un'a-
nalisi di sensibilita deterministica a una via (One-Way
Sensitivity Analysis). Lanalisi ha previsto la variazio-
ne dei principali dati di input adottati nel modello dove
i parametri di input piu significativi sono stati variati
singolarmente all'interno di un intervallo di incertez-
za descritto nella Tabella 6. Leffetto di tali variazioni
sull'andamento del budget cumulativo a 3 anni é stato
esaminato attraverso una rappresentazione grafica a
tornado, consentendo di identificare l'ordine di impor-
tanza di ciascun parametro. Lintervallo di variabilita
considerato in questa analisi corrisponde al +20% del
valore centrale, basandosi sull'assunzione che rappre-
senti un range ragionevolmente ampio.

RISULTATI

Nella Tabella 7 sono riportati i risultati relativi al costo
annuo per paziente per ciascuna terapia, distintamente
per il primo anno di induzione, il secondo anno di man-
tenimento e l'intero primo triennio di trattamento. Il
costo annuo per paziente associato al trattamento con

tralokinumab e stato quantificato in € 7.797,60 per l'an-
no di induzione e € 7.508,80 per ciascuno dei due anni
successivi di mantenimento, con un costo complessivo
per il primo triennio di terapia pari a € 22.815,20. Tra-
lokinumab si e dimostrato il farmaco con il minor costo
annuo per paziente rispetto a dupilumab, conferman-
dosi come opzione terapeutica piu vantaggiosa in ogni
anno di terapia considerato.

Applicando il costo annuo di ciascuna terapia durante le
fasi diinduzione e mantenimento alle rispettive quote di
mercato nei due scenari, sono stati calcolati i costi totali
periltriennio dell'analisi, come riportato nella Tabella 7.

TABELLA 7
Calcolo dei costi annuali per terapia per singolo paziente
Costo anno Costo anno Costo primi 3
Farmaco induzione mantenimento  anni di terapia
Dupilumab €9.232,36 €8.890,42 €27.013,20
Tralokinumab €7.797,60 €7.508,80 €22.815,20

| risultati dell’analisi evidenziano il vantaggio economi-
co derivante dall'impiego del tralokinumab, con rispar-
mi stimati di € 530.717, € 949.787 e € 1.956.301 al primo,
secondo e terzo anno, rispettivamente. L'adozione di
tralokinumab si traduce quindi in una significativa ri-
duzione della spesa complessiva, permettendo un ri-
sparmio cumulativo di € 3.436.805. nell’arco dei 3 anni

considerati, come illustrato nella Tabella 8.
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TABELLA 8

Risultati dell’analisi di Budget Impact: costo totale annuo e cumulativo negli scenari SENZA e CON tralokinumab

Scenario 1 senza tralokinumab

Scenario 2 con tralokinumab

Farmaci Anno 1 Anno 2 Anno 3 Cumulativo Anno 1 Anno 2 Anno 3 Cumulativo
Tralokinumab -€ -€ -€ 2.884.332€ 5.161.886 € 10.632.069 € 18.678.288 €
Dupilumab 11.075.753 € 15.173.781 € 20.788.080 € 47.037.614€ 7.660.703 € 9.062.108 € 8.199.711 € 24.922.521€
Spesa totale 11.075.753 € 15.173.781 € 20.788.080 € 47.037.614€ 10.545.035€ 14.223.994€ 18.831.779€ 43.600.809 €
Spesa differenziale -530.717 € -949.787€ - 1.956.301€ -3.436.805€

A ~ TABELLAY  “peimacost Anno | Anno 2 Anno 3 Costo cumulativo
Stima del risparmio del SSR :

. e . Tralokinumab 2.711.806 € 4.570.698 € 9.480.206 € 16.762.7111 €

pugliese con variazione di :

una porzione di pazienti in Dupilumab - 3.415.049 € -6.111.674 € - 12.588.369 € -22.115.092 €
periodo di mantenimento da TOTALE -703.243 € - 1.540.976 € -3.108.163 € -5.352.382 €

Q2W a Qaw

| risultati dell'analisi mostrano come l'inserimento di
tralokinumab con quote di mercato crescenti rispetto a
dupilumab per la dermatite atopica severa nel paziente
adulto comporti un risparmio per il Sistema Sanitario
Regionale pugliese, Figura 1.

Mantenendo invariati tutti gli altri parametri del mo-
dello, la transizione di una percentuale di pazienti alla
posologia Q4W dopo 32 settimane di trattamento con-
sente di conseguire un risparmio per il SSR pugliese
di circa 703 mila € nel primo anno, 1,5 milioni di € nel
secondo anno e circa 3,1 milioni di € nel terzo anno.
Complessivamente, si stima un risparmio di circa 5,4
milioni di € nell’arco dei 3 anni presi in considerazione
Tabella 9, Figura 2.

L'analisi di sensibilita condotta ha dimostrato la robu-
stezza dei risultati dello studio. In tutti gli scenari univa-
riati esaminati, € stato confermato il risparmio ottenuto
dall’adozione del tralokinumab in terapia rispetto allo
scenario in cui il farmaco non e utilizzato.

| risultati illustrati nel diagramma a tornado (Figura 3)
evidenziano che i parametri impatta maggiormente sui
risultati sono il numero di pazienti in trattamento e le
quote di mercato. Cio dimostra che incrementando la
percentuale di pazienti in terapia con tralokinumab, e
possibile conseguire risparmi pit consistenti per il SSR.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L'analisi di budget impact condotta ha lo scopo di sti-
mare l'impatto economico derivante dall'impiego di
tralokinumab nel trattamento di pazienti adulti affetti da
dermatite atopica severa, considerando la prospettiva
del Servizio Sanitario Regionale pugliese e un orizzonte
temporale di 3 anni. | risultati della valutazione econo-
mica hanno messo in luce i benefici derivanti dall’intro-
duzione di tralokinumab come opzione terapeutica per
il trattamento della dermatite atopica severa.

Limpatto della dermatite atopica sulla quotidianita dei
pazienti varia significativamente in base alla gravita
della malattia, risultando particolarmente debilitante
per coloro che ne soffrono in forma moderata o gra-
ve. La carenza di terapie sicure ed efficaci rappresenta
un notevole bisogno terapeutico insoddisfatto. Sintomi
quali prurito e dolore cutaneo mostrano una correlazio-
ne inversa con la qualita della vita e influenzano diversi
aspetti, tra cui la qualita del sonno, la salute generale, il
rendimento lavorativo e la salute mentale.

Di conseguenza, & di fondamentale importanza sele-
zionare un trattamento appropriato al fine di ottenere
il controllo del prurito intenso e delle eruzioni cutanee,
fattori che possono interferire con il sonno, contribuire
alla depressione e all'ansia, compromettendo cosi la
qualita della vita complessiva.?
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In conformita alle linee guida nazionali e internazionali,
i pazienti affetti da dermatite atopica severa, che non
rispondono in maniera sufficiente alle terapie sistemi-
che convenzionali come la ciclosporina, possono es-
sere candidabili alla somministrazione di terapie bio-
logiche come dupilumab e tralokinumab.?’® Lefficacia
di tali farmaci e stata dimostrata da numerosi studi e
revisioni sistematiche, e tenuto conto anche del profilo
di sicurezza, sono considerate entrambe valide opzio-
ni terapeutiche per i soggetti con indicazione al tratta-
mento."%

Dal momento che le alternative biologiche presenti sul
mercato condividono l'indicazione terapeutica e pre-
sentano un profilo di efficacia e sicurezza sovrapponi-
bile, risulta utile valutare l'impatto economico dell’in-
troduzione sul mercato di tralokinumab e i possibili

vantaggi ad esso correlati. In questa ottica, la selezione

FIGURA 1
Risparmio per il Sistema Sanitario Regionale pugliese nel
triennio in analisi

Anno 2

Anno 3

Anno 1 Cumulativo
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FIGURA 3
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del trattamento, nell'ambito delle indicazioni approva-
te e rimborsate dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN),
potrebbe essere influenzata non solo da criteri clinici
ma anche dai benefici economici associati ai diversi
trattamenti disponibili.

| risultati ottenuti dall’'analisi, infatti, possono fornire
informazioni utili per guidare le decisioni di clinici, far-
macisti e decisori coinvolti nella valutazione dei diversi
costi delle terapie disponibili per la stessa indicazione.
Tali risultati, unitamente alle evidenze presenti in lette-
ratura, alle linee guida e agli indicatori di adeguatezza
prescrittiva, possono facilitare la formulazione di deci-
sioni informate e mirate per garantire la qualita delle

cure.

Sulla base della revisione della letteratura effettuata, la
nostra analisi di Budget Impact rappresenta la prima
condotta per il tralokinumab nel trattamento della der-

FIGURA 2

Risparmio per il Sistema Sanitario Regionale pugliese nel
triennio in analisi considerando porzione di pazienti in periodo
di mantenimento da Q2W a Q4W
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Analisi di sensibilita: impatto della variazione dei principali parametri di input sul budget impact cumulativo a 3 anni
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matite atopica severa in un contesto regionale italiano.
In ambito internazionale, sono disponibili due Conferen-
ce Abstract che analizzano 'impatto economico del far-
maco in USA e UK27,28.

Entrambi i lavori mettono in luce il vantaggio economi-
co dell'impiego clinico di tralokinumab per il trattamen-
to della dermatite atopica negli adulti, risultati in linea
con quelli ottenuti dalla nostra analisi.

['attuale panorama terapeutico della dermatite atopica
comprende, oltre ai due farmaci biologici considerati
nel presente modello, anche i nuovi farmaci inibitori
della JAK chinasi (JAKI) come abrocitinib, upadacitinib
e baricitinib. Tuttavia, questa categoria di farmaci non
é stata inclusa nell'analisi a causa dei problemi di si-
curezza evidenziati dal comitato di sicurezza dellEMA
(PRAC) e dall’AIFA che ne indicano l'utilizzo solo in se-
guito ai farmaci biologici.

Lo studio, analogamente a quelli condotti nel Regno
Unito e negli Stati Uniti, non ha considerato i costi asso-
ciati agli eventi avversi, limitandosi all’analisi dei costi
di acquisto dei farmaci. Un ulteriore limite, comune sia
al nostro studio che alle analisi inglese e americana,
riguarda l'omissione dei dati di efficacia relativi ai trat-
tamenti e l'assenza di valutazioni sul grado di risposta
alla terapia e sull’aderenza, considerate costanti tra i
trattamenti e nel corso del tempo. In ciascuno studio, &
stato, invece, calcolato ['effetto positivo sulla riduzione
dei costi derivante dalla modifica della posologia alle
settimane 16 o0 32, estendendo l'intervallo temporale di
somministrazione da due a quattro settimane.

Visto l'elevato costo delle terapie biologiche e la na-
tura cronica della patologia, & cruciale considerare gli
aspetti a lungo termine della somministrazione di tali
terapie. In questo contesto, e auspicabile adottare scel-
te terapeutiche capaci di garantire un'efficacia duratura
nel tempo, minimizzando contemporaneamente gli ef-
fetti collaterali e i problemi legati alla frequenza e alla
modalita di somministrazione.

Di conseguenza, risulta rilevante raccogliere dati a lun-
go termine sul mantenimento delle risposte cliniche e

sulla sicurezza per le opzioni di trattamento. La com-
binazione di efficacia persistente, profilo di sicurezza
favorevole, frequenza di somministrazione ridotta e un
costo d'acquisto inferiore rispetto ad altri prodotti bio-
logici disponibili, rende tralokinumab una scelta tera-
peutica valida per i pazienti adulti affetti da dermatite
atopica severa.

Le tue considerazioni su tralokinumab trovano soste-
gno nelle valutazioni positive espresse dal NICE UK
(National Institute for Health and Care Excellence) e
dall'HAS francese (Haute Autorité de Santé). In parti-
colare, nel documento Technology Appraisal Guidance
2022,2% il NICE ha valutato il farmaco come costo-effica-
ce, confrontandolo con gli altri farmaci biologici dispo-
nibili per la stessa indicazione.

In linea con le evidenze internazionali attualmente di-
sponibili in letteratura, la nostra analisi ha dimostrato
che dal punto di vista farmacoeconomico, l'utilizzo di
tralokinumab nel trattamento della dermatite atopica
severa risulta vantaggioso in termini di costi, compor-
tando risparmi per il SSR pugliese.

L'analisi di Budget Impact ha messo in luce come que-
sto anticorpo monoclonale, grazie al prezzo di acquisto
vantaggioso e al possibile schema terapeutico ridotto,
rappresenti la terapia biologica con il minor costo per
paziente tra i trattamenti al momento disponibili in Italia.

Un aumento delle prescrizioni di tralokinumab nella
pratica clinica potrebbe quindi avere un impatto posi-
tivo sull'ottimizzazione delle risorse del SSR pugliese.
Questa scelta non solo garantirebbe un comprovato
profilo di efficacia e sicurezza, ma costituirebbe anche
un'opzione terapeutica vantaggiosa dal punto di vista

economico.

Visti i risultati emersi dalla ricerca e le considerazioni
derivate, risulta auspicabile estendere il modello, adot-
tando la prospettiva del SSN, al fine di favorire l'ottimiz-
zazione dei consumi delle risorse a livello nazionale.

Articolo pubblicato con il supporto economico incondizio-
nato di Leo Pharma
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