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Farmacoeconomic impact of anti-TNFa
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SUMMARY

The anti-TFNa are undoubtedly an efficacious curein the treatment of rheumatoid arthritis, but their costs are so high
that a thorough pharmacoeconomical evaluation is needed in order to identify the specific conditions in which their
use isto be considered convenient.

For this reason there are related the most important experiences that have studied the cost-efficacy and cost-utility
relationships of anti-TFNa drugs, which have been made marketable in Italy.

The data available, unfortunately, are too various to allow a final settlement of the chart of convenience between the
different therapeutic alternatives.

Moreover the socio-medical reality in Italy is so much different from the onesin other countries that it isimpossible
to try and use the foreign experiences.

In a country of high social commitment like Italy, a fair judgment can thereafter be made only when the issueis con-
sidered related to our society, taking in account the summation of the medical costs endured by the National Health

System, the patient’ s expenses and the ones that are a consequence of the loss of productivity.

Sullabase di unaprevalenzacalcolatatralo 0,19%
€l00,72%, & presumibile chein Italiai pazienti af-
fetti da artrite reumatoide (AR) siano 250.000 -
300.000 (1-3).

| codti sociai dellamalattia, calcolati con riferimento
al 1999, ammontavano mediamente apiu di 12.000
€/paziente/anno e presentavano una rapida crescita
in rapporto al’ evolversi del danno funzionae (4).
Rivalutata a 2003 I'AR in Italia assorbe risorse
per pit di 3,5 miliardi di €/anno, dimensione che
rende indispensabile affrontare il problema anche
sotto I’ aspetto farmacoeconomico e ci obbliga a
porre particolare attenzione agli interventi che pos-
sono determinare unariduzione dei costi indiretti,
che rappresentano ben i 2/3 del totale dei costi.
Poiché tale obiettivo e raggiungibile solo limitan-
do I’evoluzione del danno strutturale, che caratte-
rizzalastorianaturale dell’ AR e determinalacom-
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parsa delladisabilita, appare giustificato dal punto
di vistaeconomico I’ investimento in strumenti sa-
nitari anche costosi, quando ne siacomprovatal’ ef-
ficacia come farmaci in grado di modificare I’ an-
damento della malattia a breve, ma soprattutto a
lungo termine.

E, infatti, noto cheil controllo soddisfacente della
progressione di malattia che si osservanei primis-
simi anni di trattamento con molti farmaci di fon-
do non si mantiene sempre nel tempo e che cio
rende spesso necessaria unariprogrammazione del
piano terapeutico e, conseguentemente, indispen-
sabile disporre di farmaci sempre nuovi.

Tale argomento é stato studiato da numerosi Auto-
ri etutti sono concordi nel sostenere che un giudi-
zio di reale efficacia puo essere espresso solo sul-
la base di studi randomizzati controllati (RCT) e
dopo un follow-up di anni (5-9).

Similmente, il vantaggio in termini farmacoecono-
mici nell’ utilizzare un prodotto per la curadi una
malattiacronicaqualel’ AR puo essere val utato so-
lo nel lungo termine.

Purtroppo studi prolungati nel tempo sono rara-
mente disponibili; & possibile, perd, ovviarein par-
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te atale limitazione ricorrendo a modelli matema-
tici che consentono una proiezione nel futuro dei
dati attuali.

L'uso di modelli, peratro, introduce unrischio di er-
rore che puo essere limitato solo se questi s fonda-
no su basi definite con precisione ed apriori: devo-
no, cioe, essere identificati con esattezza gli obiet-
tivi dello studio, le caratteristiche del campionein
esame, le voci del codti rilevati e le tecniche della
loro misura. E altresi necessario precisare in quale
ottica - societa, sistema sanitario o paziente - si vo-
gliono interpretarei risultati dello studio farmacoe-
conomico e chi siail committente dello stesso.
Quando s computanoi costi diretti, ad esempio, hon
semprevengono considerati i costi dellacomorbidita
indotta dall’ uso dello stesso farmaco in studio, che
risultano importanti per il sistema sanitario piu che
per il paziente (10). Considerando invecei costi in-
diretti derivanti dalle perdite di produttivita indotte
daunamdattiainvalidante, qualeél’ AR, risultaevi-
dentel’importanzadel contesto socialein cui S ese-
gue l'andlisi: lapossibilitadi alontanarsi dal lavo-
ro o di trovare dternative di occupazione, infatti, &
diversa a seconda di tale contesto (11).

Per tutte queste ragioni € sempre difficile esprime-
re un giudizio farmacoeconomico attendibile al-
lorché ci si occupi di prodotti in uso da un tempo
limitato o qualora si tenti di esportare le esperien-
ze daun Paese ad un atro senza considerareil con-
testo in cui si opereranno le scelte sanitarie.

E questo il caso di nuove categorie di DMARDs
(Disease Modifing Anti-Rheumatic Drugs) che
hanno suscitato particolare interesse: gli anti-TN-
Fa (etanercept, infliximab, adalimumab), el’ anta-
gonistadell’interleuchina 1 (anakinra) che si sono
dimostrati certamentein grado di rallentare lapro-
gressione radiograficagianel brevetermine, mala
cui reale valenzain termini di farmacoeconomia e
ancora doverosamente oggetto di analisi.

Per questi farmaci, due sono i quesiti che merita-
no risposta. E conveniente utilizzarli su larga sca-
lao esistono aternative terapeutiche altrettanto va-
lide nel lungo termine? Quando & conveniente uti-
lizzarli: in quale fase della malattia, in quali pa-
Zienti in termini di condizioni fisiche e di stato so-
cidee, infine, in quali Paesi?

ANALISI ECONOMICA DEGLI ANTI-TNFa
L’ analis costo-efficacia élo strumento migliore per

valutare la scelta piu conveniente tra alternative te-
rapeutiche in quanto andizza il costo sociale, co-

stituito dallasommadei costi diretti edegli indiretti,
che s deve sostenere per raggiungere un determi-
nato obiettivo clinico (12). Nel caso di scelte di cu-
ra per I'’AR I’ obiettivo puod essere identificato nel
miglioramento della quaita della vita misurata at-
traverso I’ Health Assessment Questionnaire (HAQ),
0 in una risposta ACR20, ACR50 o ACR70. Con-
siderando che il principale obiettivo di unaterapia
di fondo eil controllo dell’ evoluzione delle lesioni
strutturali, un’ altramisuradi outcome puo esserela
valutazione della progressione del danno radiolo-
gico. Realizzare un RCT che valuti il costo e I ef-
ficacianel lungo termine di diversi prodotti € pero
molto difficile, per cui s &, di fatto, costretti ari-
correre asimulazioni secondo modelli matematici.
Si possono, ad esempio, confrontarei risultati di stu-
di diversi, su campioni omogenei, che abbiano con-
siderato lo stesso criterio di misura di outcome.
Qualora i diversi prodotti fossero giudicati pari-
menti efficaci I’ analisi risulterebbe molto semplifi-
catariducendos ad un confronto costo-costo tradi-
vers prodotti nell’ambito della stessa categoria di
farmaci. Quando, invece, le percentuai di risposte
positive - pazienti responder ad un trattamento -
fossero diversetrai prodotti in esame, si rendereb-
be necessario rapportarei costi con lerispettive per-
centuali di efficacia ottenendo il costo per respon-
der, vero indicatore di convenienza ad utilizzare
un’ alternativa terapeutica.

Inacuni cas s potrebbe considerare conveniente
misurare I’ outcome non tanto in termini sanitari,
guanto piuttosto in termini di miglioramento della
qualita della vita. In questo caso I'analisi econo-
mica viene definita analisi costo-utilita e I utility
puod essere quantificata in termini numerici rico-
noscendo alla propria condizione di vita, giudica-
taper il periodo preso in considerazione dallo stu-
dio, un valore compreso traun minimo di O, corri-
spondente alla peggiore situazione immaginabile,
lamorte, ed un massimo di 1, pari alacondizione
di perfetto benessere. Poichéil periodo considera-
to dallo studio & di normalimitato e dovendosi per
contro considerareil beneficio tratto nel lungo ter-
mine si utilizzain pratica un singolo indice com-
posito che combina la lunghezza della vita con la
gualitadellastessa, il QALY (Quality-Adjusted Li-
fe-Year). L'utilizzo dell’analisi costo-utilita pre-
sentail vantaggio di poter confrontare non solo si-
tuazioni sperimentali, ma anche malattie diverse a
supporto di scelte di politica sanitaria, laddove sia
necessario stabilire un ordine di interventi a favo-
redell’intera popol azione e non solo nell’ ambito di
una definita malattia (13).
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Cio premesso, operare una scelta di strategia sani-
taria privilegiando un trattamento non & una sem-
plice operazione matematica, daattuarsi comunque
e sempre alorché si realizzino determinate condi-
zioni favorevoli. Bisognainfatti considerare che, tra
la condizione ideale di maggiore efficaciaapari o
minore costo e la condizione piu svantaggiosa di
minore efficaciaacosto eguale o maggiore (Fig. 1),
esiste una serie di condizioni che vanno singolar-
mente esaminate, tenendo conto non solo dellemi-
sure numeriche, ma di fattori come la compliance
allaterapia e la possibilita reale di attuarla, la si-
tuazione socio-economicadel paziente, |a disponi-
bilitadi risorse del sistemasanitario, lavolonta po-
litica di destinare risorse per determinati obiettivi
stornandola da altri, etc.

Tenendo conto di tutto cio e di quanto disponibile
in letteratura (Tab. 1) cercheremo di dare risposta
ai quesiti riguardanti laconvenienzaad usare gli an-
ti-TNFa e I'identificazione delle condizioni mi-
gliori per il loro utilizzo dal punto di vista farma-
COEconomico.

Per quanto riguarda la convenienza ad utilizzare
guesta categoriadi farmaci come presidio routina-
rio nellaterapiadi base dell’ AR, € evidente che le
risorse economiche destinate ala sanita in nessu-
na nazione sono tali da consentire, almeno ai costi
attuali di produzione/acquisto, I'impiego incon-
trollato degli anti-TNFa. Questi trovano, infatti,
indicazione d'uso in particolari condizioni di ma-
lattia e, almeno nella pratica attuale, come terapia
di seconda scelta quando siano falliti precedenti
tentativi con gli atri farmaci di fondo.

Un'analisi farmacoeconomica di confronto con
altri DMARDSs, quand’ anche fosse disponibile un
follow-up sufficientemente lungo sull’ efficacia
reale di questi prodotti, non puod quindi risultare
di aiuto nella pratica clinica. Di maggiore utilita
risultano, invece, gli studi che mirano a valutare
|avalenzafarmacoeconomicadell’ aggiuntadi un
anti-TNFa al methotrexate (MTX), che rappre-
senta il gold standard tra le terapie di base. Tale
obiettivo € stato raggiunto il piu delle volte uti-
lizzando dati provenienti da RCT i cui risultati
sono stati proiettati nel tempo mediante modelli
matematici.

Un'analisi costo-efficacia ha cosi valutato quale
fossel’incremento dei costi diretti quando a MTX
venisse associato I’ etanercept (14). In un periodo
di osservazione di 6 mesi Choi ha calcolato che ot-
tenere un miglioramento pari ad ACR70 costa piu
di 35.000 €.

Indagini sulle differenze di costo determinate
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Figura 1 - Alternative di scelta in rapporto al costo ed all'efficacia.

dall’ associazionedel MTX conl’infliximab in con-
fronto al solo MTX sono state invece eseguite da
pit Autori tramite analisi di costo-utilita. Fra tutti
lo studio piu interessante e recente € quello della
Kobelt che ha tenuto conto anche delle perdite di
produttivitaed é giuntaad analizzare un periodo di
due anni di trattamento (11). Ellahadimostrato che
il costo incrementale per QALY stimato in Svezia
e nel Regno Unito varia molto in rapporto alle di-
verse condizioni sociali e conclude asserendo che
I"uso di infliximab, sebbene comporti unariduzio-
ne dei costi di malattia, non compensa le spese di
gestione del farmaco quant’ anche rimanganoin un
range di spesa accettabile.

Piu interessanti ed utili ai fini applicativi sono le
comparazioni tra i diversi anti-TNFa, attuati con
analis di costo-efficacia, di costo-utilitae con con-
fronti costo-costo.

Quasi tutti gli studi hanno valutato etanercept ver-
sus infliximab: I'analisi costo-efficacia é stata ef-
fettuata il piu delle volte sulla base delle risposte
ACR20, ACR50, ACR70 ed in uno studio €& stato
preso come riferimento di efficacia anche il bloc-
co dellaprogressione del danno radiografico. Sem-
pre nell’ambito delle analisi costo-efficacia eta-
nercept ed infliximab sono stati sottoposti anche ad
un confronto costo-costo delle rispettive spese far-
maceutiche.

Malone havalutatoi costi dei trattamenti coni due
farmaci e, sulla base di dati che si riferiscono a
scenari comungue diversi, I utilizzo dell’ etanercept
sembra rappresentare la scelta dominante, perché
meno costosa e piu efficace (15-17). Bisognaperd
ricordare che la valutazione del costo per respon-
der & profondamente condizionatadalle percentuali
di responder riconosciute dall’ autore e che su tali



Impatto farmacoeconomico degli anti-TNFa

83

Tabella |
Farmaci in esame ~ Periodo  Analisi farmaco-economica ~ Misure considerate Note Autori
di analisi
Costo - Efficacia
Etanercept + MTX 6 mesi UK 32411 €  Costi diretti / ACR70 Costo incrementale Choi H
vs. MTX per il raggiungimento etal., 2000
di ACR70
Etanercept vs. 1 anno USA etanercept 15.989€  Costi sanitari/ ACR20 | costi sono calcolati Malone DC,
infliximab + MTX  infliximab 29.672 € per responder ad ACR20 2001
Etanercept vs. 1 anno USA etanercept 27.775€  Costi sanitari/ ACR50 | costi sono calcolati Malone DC
infliximab + MTX infliximab ~ 48.683 € per responder ad ACR50 et al., 2002
Etanercept vs. Tanno  USA etanercept 32.404 € o I costi sono calcolati Malone DC
infliximab + MTX infliximab  48.603 €  C0st sanitari / ACR50 per responder etal., 2002
ie.iz?fiﬁit 1(7323?2 Costi sanitari / ACR70 ad ACR70
Etanercept vs. 6 mesi | etanercept 17.089€  Costi sanitari / ACR50  Rielaborazione del Leardini G
infliximab vs. infliximab  26.207 € modello Malone etal., 2003
anakinra anakinra  69.325 € in Italia
Etanercept vs. 2 anni USA etanercept 43.658 €  Costi sanitari / I costi sono calcolati Malone DC
infliximab + MTX infliximab ~ 75.001 €  progressione RX per paziente senza etal., 2002
progressione RX
Costo - Costo
Etanercept vs. 1 anno | etanercept 13.740€  Costi sanitari Etanercept € scelta Mantovani L,
infliximab infliximab ~ 14.667 € dominante perché pit. 2003
efficace e meno costoso
Etanercept vs. 1 anno NL etanercept 14.166 €  Costi sanitari Le differenze sono Nuijten M
infliximab + MTX infliximab  20.311 € dovute al MTX associato et al., 2001
all'infliximab
Costo - Utilita
Etanercept 6 mesi UK 27.081€  Costi diretti / QALY Costi incrementali Jobanputra P
vs. placebo rispetto al placebo. etal., 2002
Dati proposti al NICE
Infliximab + MTX 6 mesi USA 44.074 €
vs. MTX + placebo
Infliximab + 1 anno USA 27.232€  Costi diretti / QALY Costi incrementali in Wong JB et al.,
MTX vs. MTX 8.125€  Costi diretti + indiretti /  considerazione delle 2002
QALY diverse prospettive
Infliximab + 1 anno S 3.440 €
MTX vs. MTX UK 34.800€  Costi diretti + indiretti Costi incrementali in Koblet G et al.,
2 anni S 16.100€  /QALY Se UK: i risparmi a 2003
UK 48.200 € 1 e 2 anni non
compensano il costo
dei farmaci

vaori nonvi & concordanzatralediversefonti (18-
21).

E peraltro interessante osservare chei costi di que-
ste terapie aumentano in maniera esponenziae in
rapporto al beneficio atteso (Fig. 2), sicché sareb-
be opportuno avere ben chiaro fin dall’inizio del
trattamento |’ obiettivo che si intende perseguire,
consapevoli del fatto che taluni risultati potrebbe-

ro avere un costo insostenibile per la societa (22).
Per quanto concerneil confronto con anakinranon
sono ancora disponibili dati sufficienti ad espri-
mere un giudizio definitivo. Non ci sembra co-
munque, sulla base di una rielaborazione del mo-
dello di Malone applicato alaredtaitaliana, che
I"utilizzo di questo prodotto presenti dei vantaggi
dal punto di vista farmacoeconomico (23).
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Figura 2 - Variazione dei costi sanitari in rapporto al beneficio atteso.

Adalimumab e stato registrato dameno di un anno
negli USA ed il suo prezzo non & ancora noto nel
nostro Paese: considerando pero |’ efficacia dimo-
stratanel raggiungere gli obiettivi ACR50 e ACR70
potrebbe rappresentare un’ alternativa di scelta.
Malone ha valutato anche quanto costi bloccare
I’ evoluzione del danno articolare nell’ ambito di un
periodo di 2 anni di curaed ancoraunavoltal’ uso
di etanercept sembra essere piu conveniente (24).
Ledifficoltachesi incontrano nel definireenel va-
lorizzare esattamente le voci di costo che devono
essere considerate nell’ elaborazione dei modelli
farmacoeconomici, unitamente alla oggettiva la-
boriositadei modelli di studio fanno si che venga-
no proposte analisi pit semplici ed allo stesso tem-
po comprensibili, quali i confronti costo-costo del-
le sole spese farmaceutiche, anche indipendente-
mente dall’ efficacia dei prodotti in esame.

Su tale base ancora una volta vengono paragonati
etanercept ed infliximab: la spesa € minore quan-
to si utilizzail primo, anche perché al’infliximab
s associanecessariamente laterapiacon MTX. Al-
meno nellaredtaitaliana, pero, ladifferenzaétal-
mente modesta danon dover limitareil medico nel-
lasceltadel progetto terapeutico, il cui costo com-
plessivo e condizionato da variabili ben piu onero-
se (25, 26).

| dati sottoposti a NICE (National Insitutefor Cli-
nical Excellence) dalle Ditte produttrici di etaner-
cept ed infliximab quantificano in maniera atten-
dibile quanto costi modificare la qualita della vita
con questi farmaci (27). Inbase allareview del NI-
CE délle analisi costo-utilita, nel breve termine di
6 mesi, etanercept ha un costo incremental e rispetto
al placebo di circa27.000 £ per QALY, mentrel’ ag-
giunta di infliximab al MTX aumentail costo per
QALY di 35.000 £ (28).

Interessante e poi osservare come i risultati di
un’analisi costo-qualita possano essere condizio-
nati a seconda delle categorie di costi considera-
te e quindi a seconda della prospettiva nella qua-
le si vuole esaminare |’ aspetto farmacoeconomi-
co. Wong ha dimostrato, infatti, che il costo in-
crementale per QALY calcolato in un anno di trat-
tamento con infliximab € superiore a 27.000 €
guando si considerino soloi costi diretti, mascen-
deacirca8.000 € quando si faccia unavalutazio-
ne piu rispondente alarealta, che consideri anche
i costi indiretti, ossiale perdite di produttivita su-
bite dal malato (29). E questo un esempio lam-
pante di come I’ utilizzo di un farmaco possa ri-
sultare un cattivo investimento nell’ otticadel Ser-
vizio Sanitario, che si trovaa sostenere le spese di
acquisto e di gestione, mentre di fatto & una scel-
ta vantaggiosa quando si considerino i costi so-
ciali, sommatoriadei costi diretti ed indiretti, sop-
portati dalla societa.

CONCLUSIONI

Un progetto terapeutico alungo termine per la cu-
ra dell’ AR non puo prescindere dalla valutazione
farmacoeconomica dei prodotti utilizzati. Cio as-
sume particolare importanza alorché si utilizzano
gli anti-TNFa, che presentano il duplice problema
di un ato prezzo d’ acquisto e del rischio di deter-
minare lacomparsadi eventi avversi lacui gestio-
ne puo risultare molto costosa

Pur essendo dimostrato che questi farmaci sono in
grado di migliorare la condizione clinica, di limi-
tare I’ evoluzione del danno strutturale e di ridurre
le assenze dal lavoro ed il ricorso all’ ospedalizza-
zione, a tutt’oggi gli anti-TNFa non possono so-
stituire i DMARDs tradizionali a causa del loro
elevato costo di gestione: il loro utilizzo routinario
distoglierebbe, infatti, risorse altrimenti destinate
portando danno all’ assistenzadovutaalaglobalita
dei malati reumatici.

In base ale evidenze scientifiche gli anti-TNFa
rimangono quindi, dal punto di vista farmacoeco-
nomico, farmaci di seconda scelta, anche se é pro-
babile che questo giudizio possa essere modifica-
to in futuro nel momento in cui saranno disponi-
bili analisi che considerino costo-efficaciain rap-
porto alladurataed allo stadio di malattia. Cosi fa-
cendo, infatti, si potranno identificare con mag-
giore precisione i pazienti ideali superando gli at-
tuali limiti che riservano I’ uso di questi prodotti a
pazienti che gia hanno una lunga storia di malat-
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tia, con costi sociali stabilizzati e quindi con un pe-
sante bias che inficia la bonta degli studi finora
eseguiti.

L’ utilizzo pit oculato di questi farmaci s realizzera
perd solo quando si riconoscera che gli investi-
menti in sanita devono essere visti nell’ ottica del-
lasocieta e non solo analizzati per quanto compe-
tea Servizio Sanitario in termine di costi sanitari.
Rimane comunque la necessita di valutare in cia-

RIASSUNTO

scunarealta sociale lavalidita delle misure farma
coeconomicherilevatein atre nazioni, perchétrop-
pe sono le variabili locali che possono modificare
sostanzialmente i risultati.

In questo senso il progetto ANTARES potra esse-
re utile come fonte di dati sullo stato del paziente,
larispostaad trattamento elacomparsadi eventuali
eventi avversi che possono aver modificato il co-
sto della malattia.

Gli anti-TNFa sono farmaci certamente efficaci nel trattamento dell’ artrite reumatoide, mai costi dellaloro gestione
sono tali darichiedere un’ attenta val utazione farmacoeconomica che consenta di identificare le condizioni in cui il lo-
ro uso € conveniente.

A tde fine vengono riportate le principali esperienze che hanno analizzato costo-€fficacia e costo-utilita degli anti-TNFa
commercializzati in Italia

| dati disponibili sono perd tanto eterogenei da non consentire una inconfutabile definizione di un ordine di conve-
nienzatrale alternative terapeutiche, anche perché larealta socio-sanitaria del nostro Paese & talmente diversa da quel-
ladegli USA darendere inattendibili i tentativi di trasferimento delle esperienze estere.

In un Paese ad alto impegno sociale, quale e’ Italia, un giudizio corretto puod, peraltro, essere espresso solo quando il
problema venga visto nell’ ottica della societa, considerando la sommatoria dei costi sanitari a carico del Sistema Sa-

nitario, di quelli direttamente a carico del malato e di quelli derivanti dalla perdita di produttivita.

Par ole chiave - Costo di malattia, costo-efficacia, costo-utilita, anti-TNFa
Key words - Cost of illness, cost-effectiveness, cost-utility, anti-TNFa
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