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CAPITOLO 1
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1.1 Medicina personalizzata: aspe[’] economici

La medicina personalizzata rappresenta un notevole progresso nella cultura e nella pralca
medica, in quanto consente di alJnare la scelta dei traamenl alla stregua delle
carallerisUche fenolOpiche e genelche dei pazienU. L’oncologia rappresenta uno degli ambill
in cui la medicina personalizzata si & consolidata piu fortemente. Di falJ si puo dire che
I'approccio personalizzato abbia rivoluzionato la pralca oncologica. Personalizzare un
tralJamento in base alle caralerisCche del paziente e della neoplasia da cui & alJeJo ollre
grandi potenziali come: fornire maggiori benefici clinici, un diverso profilo di tossicita rispel]o
ai traJamen( convenzionali e ridurre il rischio di fallimento terapeullco.

L'adozione della medicina personalizzata nei farmaci oncologici, basata sull'iden(ficazione di
biomarcatori genelJco-molecolari, segna una svolta cruciale nel panorama terapeulico
contemporaneo. Il connuo e progressivo sviluppo di tecnologie innovalve, prima fra tuCle
il Next Generalon Sequencing (NGS) *?, consente con un solo test una profilazione estesa del
tumore. Infall, i pazienO che iniziano un tralJamento con farmaci oncologici supportal dai
risultal oJenul da test genelJco-molecolari hanno mostrato risultal] importan(l in termini
di elJcacia del trallamento, riduzione degli elel] collaterali e prolungamento della
sopravvivenza rispelJo alle terapie non mirate. Questo approccio mirato ha spalancato le
porte a nuove possibilita di tralamento per i paziend oncologici, sollevando altresi
importanC considerazioni in termini di sostenibilita economica.

Un esempio rilevante € I'immunoterapia con gli Inibitori del Checkpoint Immunitario (ICl),
impiegata nel tradamento di diversi Opi di tumore, sia plasmallci che solidi. Queste molecole
legano specifici bersagli risultando potenzialmente ulli nella profilazione del paziente
oncologico e della neoplasia stessa. TulJavia, come delo, tali benefici clinici sono
accompagnall da cosl elevall non solo associall agli stessi farmaci in termini di produzione,
ricerca e sviluppo, ma anche alla profilazione genomica necessaria per idenUficare le
mutazioni specifiche.

Entrando nel vivo dell'impalo economico della medicina personalizzata, € necessario
valutare I'impalo sia in termini di rapporto tra cosl e benefici relallvi al paziente tralato,
sia rispelo alla spesa complessiva. | principali vantaggi di questo approccio risiedono in
primis nella selezione dei pazienU e, in secondo luogo si tralJa di terapie con dim ostrato
incremento dell'e[cacia e riduzione degli edeld collaterali rispelo allo standard di cura. Le
terapie personalizzate, dunque, richiedono a monte un percorso diagnoslico pit complesso,
comportando cosl] tendenzialmente maggiori. In questo scenario le autorita regolatorie sono
tenute a considerare tali aspel] nei processi decisionali e, in questo senso, le valutazioni di
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costo-e[Jcacia svolgono un ruolo chiave assicurando che il valore clinico aggiunto giusCfichi
i cosU aggiunlvi richies. Di consueto, gli studi di costo-e[Jcacia comparano i cos aggiunQvi
di un trallamento personalizzato rispel]Jo agli standard di cura esisten(], valutandoli in
relazione ai benefici incrementali oJenul in termini di qualita della vita o anni di vita
guadagnall. Risulta, dunque, essenziale considerare nei modelli di valutazione economica le
caralJerisCche peculiari della medicina personalizzata, come la variabilita della risposta al
tralJamento tra i diversi solJogruppi di pazienl e il ricorso a test diagnoslci avanzall.

Nello specifico, le valutazioni di impalJo economico, e in parlcolare le analisi di costo-
elcacia, sono finalizzate a misurare I’equilibrio tra i cosU ed i benefici incrementali prodo[]
dallo stesso intervento (il cosidde[lo value for money). D’altro canto, complementare € la
funzione delle analisi di impalo sul budget, le quali si concentrano sulla sOma dei cosl]
incrementali a carico del Sistema Sanitario generall dall'intervento, quindi sulla sostenibilita
dello stesso. Il Capitolo 2 tralJera le diverse Opologie di tecniche di valutazione
farmacoeconomica al fine di comprenderne la loro applicazione.

1.2 Farmaci inibitori del checkpoint immunitario

Gli inibitori del checkpoint immunitario (ICI) hanno cambiato in modo significalvo il
trallamento di diverse patologie in ambito oncologico. Negli uldmi anni, come & noto, gli ICI
sono diventall parte integrante del trallamento di molte indicazioni oncol ogiche, sia per i
tumori plasmalici che per quelli solidi. L'innovazione introdola da quesl nuovi farmaci
risiede nel loro meccanismo d'azione unico rispelJo a quello degli agen chemioterapici
convenzionali, idenOfical come standard di cura. Nello specifico, si tralJa di molecole che
legano bersagli come il recelJore 1 della morte cellulare programmata (PD -1), i ligandi PDL-1
e PD-L2 o I'anlgene 4 dei linfoci T citotossici (CTLA-4), aumentando la risposta andJtumorale
e dimostrando di migliorare i risultal in termini di sopravvivenza in diversi tumori solidi o
plasmalci avanzall, somministrall sia in monoterapia che in combinazione con la
chemioterapia.

Oltre al meccanismo d'azione, I'innovalvita di quesd farmaci e legata all'ullizzo di quesC
bersagli terapeulici come biomarcatori tumorali. Pertanto, grazie alla presenza di test
specifici, & possibile idenOficare le alterazioni molecolari che guidano la crescita del tumore
e ullizzare i farmaci in modo mirato, definendo un vero e proprio tralJamento di precisione.
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Come € noto, un biomarcatore € un indicatore biologico legato a una specifica malalJa che
puo essere ullizzato per rilevarla; in parCcolare, il ligando PDL-1 pud essere ullizzato come
biomarcatore specifico per dimostrare la risposta all'ICl. UOlizzan do test a caralJere genellco-
molecolare eseguill su tessuto tumorale, € quindi possibile rilevare la sovraespressione del
ligando PDL-1 e definire la risposta al trattamento con questa classe di farmaci.

Nello specifico, gli inibitori del checkpoint immunitario ullizzall nell'immunoterapia
oncologica sono 7, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, avelumab, atezolizumab,
cemiplimab ed ipilimumab. Quest’ullmo é stato il primo ad olenere l'autorizzazione
allimmissione in commercio da parte della Food and Drug Administration (FDA) e
dall’European Medicines Agency (EMA) nel 2011, spianando la strada agli altri farmaci, di cui
I'ulOma approvazione € avvenuta nel 2019. In parCcolare, ipilimumab é I'unico inibitore del
CTLA-4, mentre tul] gli altri farmaci appartenenl] a questa classe hanno come bersaglio il
ligando PD-1. L'impiego dell'immunoterapia con ICl € in aumento per il tralJamento di diverse
patologie neoplasOche. Le indicazioni terapeulche alualmente approvate per quesl
farmaci sono: carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC); carcinoma a cellulare
renali (RCC); Linfoma di Hodgkin classico (cHL); carcinoma a cellule squamose della testa e
del collo (HNSCC); carcinoma uroteliale (UC); carcinoma a cellule squamose dell'esofago
(OSCC); carcinoma dell'esofago (OC); tumore della giunzione gastro-esofagea (GEJC);
carcinoma colorelJale con deficit di mismatch repair (dA(MMR) o elevata instabilita
microsatellitare (AIMMR/MSI-H CRC); carcinoma a cellule di Merkel (MCC); carcinoma
cutaneo a cellule squamose (SCC); carcinoma basocellulare (BCC); carcinoma del collo
dell'utero (CC). Le informazioni riguardo ai farmaci sono delagliate in Tabella 1.

A fronte del crescente impiego nell’immunoterapia degli ICl e considerandone i cosl elevall
sostenul] dai sistemi sanitari, si € ritenuto necessario valutare i profili di costo-e[Jcacia di tali
farmaci. Tale valutazione é stata condolJa mediante una revisione sistemalica delle analisi
farmacoeconomiche disponibili in leDeratura scienlfica internazionale.
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Tabella 1. Indicazioni terapeulche dei farmaci inibitori del checkpoint immunitario.

Data di Data di
ATCV Principio Checkpoint L prima prima
livello attivo immunitario I eziel 2 e 2L el AIC AIC
(FDA) (EMA)
Melanoma avanzato
NSCLC avanzato o metastalJco
RCC avanzato
cHL ricorrente o refralJario
. : Dic Giu
- HNSCC ricorrente o metastallco
LO1FFO1 Nivolumab PD-1 2014 2015
UC avanzata o metastalca
OSCC avanzato o metastalico
ocC
GEJC avanzato o metastallco
Melanoma avanzato
NSCLC localmente avanzato o
metastalico
dMMR/MSIH CRC metastalico Set Lug
LO1FFO2 Pembrolizumab PD-1 cHL ricorrente o refradario 2014 2015
UC avanzata o metastalJca
HNSCC ricorrente o metastallco
RCC ricorrente
Mag Set
R NSCLC avanzato
LO1FFO3 Durvalumab PD-1 2017 2018
MCC metastalJco
Mar Set
LOTFFO4 Avelumab PD-1 UC avanzata o metastalJca 2017 2017
NSCLC
. Mag Set
LO1FFOS Atezolizumab PD-1 UC avanzata o metastalica 2016 2017
SCC avanzato o metastalico
- Set Giu
R BCC avanzato o metastaJco
LO1FFO6 Cemiplimab PD-1 2018 2019
CC avanzato o metastallco
. Mar Lug
; Melanoma avanzato
LO1FX04 Ipilimumab CTLA-4 2011 2011

Abbreviazioni di Indicazioni terapeulche: NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; RCC: Carcinoma a
cellulare renali; cHL: Linfoma di Hodgkin classico; HNSCC: Carcinoma a cellule squamose della testa e del collo;
UC: Carcinoma uroteliale; OSCC: Carcinoma a cellule squamose dell'esofago; OC: Carcinoma dell'esofago; GEJC:
Tumore della giunzione gastro-esofagea; dAMMR/MSI-H CRC: Carcinoma colore[ale con deficit di mismatch repair
(dMMR) o elevata instabilita microsatellitare; MCC: Carcinoma a cellule di Merkel; SCC: Carcinoma cutaneo a
cellule squamose; BCC: Carcinoma basocellulare; CC: carcinoma del collo dell'utero.
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2.1 Cenni di Farmacoeconomia

La farmacoeconomia € una disciplina nata come applicazione dell’economia al farmaco per
rispondere all’esigenza di desOnare, in modo o[Imale, le risorse economico -finanziarie tra i
possibili usi alternalvi. L'Organizzazione Mondiale della Sanita definisce le analisi
farmacoeconomiche come linsieme di metodologie di analisi finalizzate ad identificare,
misurare e valutare i costi e le relative conseguenze (benefici/esiti) di due o piti alternative
terapeutiche. Sul piano tecnico, rientrano nell’ambito delle analisi farmacoeconomiche, le
analisi dei costi (comprese le analisi di impatto sul budget), le analisi costo -beneficio, costo-
efficacia, costo-utilita e costo-minimizzazione.

La farmacoeconomia puod essere definita, infall, come la ricerca che idenCfica, misura e
confronta i cosU ed i benefici relalvi ai farmaci e alle altre procedure terapeullche.
InnanzituOo, & opportuno precisare che il costo assolutamente non vuole sostituirsi, ma solo
alJancarsi, ai criteri di e[Jcacia, sicurezza e tollerabilita del farmaco. Infald, la valutazione
economica si propone di essere un ausilio alla decisione e non la decisione stessa nel
processo allocallvo delle risorse. Il concello di economia su cui si basa una valutazione
economica € quello di costo-opportunita, ossia il beneficio cui abbiamo rinunciato usando
quelle stesse risorse nel loro migliore impiego alternallvo. Bisognha sempre considerare che
deslnare una risorsa ad uno specifico uso significa solrarla a qualunque altro impiego
alternallvo; pertanto, avremo un uso ellciente delle risorse quando saremo riuscill a
massimizzare i benefici, minimizzando i cos[.

Una valutazione economica puo essere definita come <«/’analisi comparativa dei corsi di
azione alternativi in termini sia di costi sia di conseguenze>>. In altre parole, perché si possa
considerare una valutazione economica completa devono sussistere le seguenll due
condizioni: il confronto di due o piu alternalve; I'analisi sia dei cos che dei benefici associall
alle alternalve in queslone.
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Figura 1. Le valutazioni economiche degli intervenD sanitari

Cosl (A) Outcome (A)

Intervento (A)  Sme———

Decisione sul

tralJamento

Intervento (B) —p

Cosl (B) Outcome (B)

2.2 Conduzione di valutazioni farmacoeconomiche

La farmacoeconomia é una disciplina che valuta il valore dei farmaci e degli interven( sanitari
alraverso analisi economiche. Secondo la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research, ISPOR 3, i selle parametri chiave da considerare in una valutazione
economica sono:

1.

20

2
3
4.
5
6
7

Definizione dell’obiedvo dello studio e scelta della prospeva di analisi;
Selezione delle alternallve;

Scelta della tecnica di analisi;

IdenCficazione, misura e valutazione dei cosl delle alternalve a confronto;

IdenOficazione, misura e valutazione degli e(letd delle alternallve a confronto;

Aggiustamento dei cosl] e degli elle[] in base all’orizzonte temporale dello studio;

Analisi di sensibilita.



PharmaFocus | Aspel] Farmacoeconomici dei farmaci (ICI)

Parametro 1. Definizione dell'obie[Jvo dello studio e scelta della prospel[Jva di analisi

La scelta dell’ obie[vo dello studio pud dipendere da una situazione specifica, in accordo con
I'esigenza di fornire informazioni ulli nel processo di idenOficazione delle priorita. Si puo
verificare la necessita di conoscere i cosd di un programma in uno specifico contesto
organizzalvo, oppure decidere se una nuova terapia farmacologica puo essere adolata,
oppure ancora, considerare I'impalo di una futura immissione sul mercato di compeQtori
con costo minore.

Una valutazione farmacoeconomica puo essere condoCJa da diversi pun(] di vista (prospeJva
di analisi), il piu ampio dei quali & la societa. Quest’uldmo é cosi vasto da comprendere tul]
i possibili cosd ed eCeld e quindi & estremamente complesso, anc he alla luce del fallo che
diicilmente la societa prende direJamente decisioni sulla distribuzione delle risorse. La
maggior parte delle valutazioni farmacoeconomiche vengono, invece, eseguite dal punto di
vista del terzo pagante, vale a dire dell’ente che copre la spesa sanitaria (Servizio Sanitario
Nazionale, in Italia); questo perché se la finalita dello studio deve essere quella di aiutare i
decisori nel processo di programmazione e distribuzione delle risorse, il punto di vista
dell’analisi deve essere quello di chi prende tale decisione.

Parametro 2. Selezione delle alternative

Altro parametro cruciale in una valutazione economica €& la selezione delle alternalve
terapeulche (programma o intervento terapeullco) da paragonare, in quanto una scelta non
adeguata puo inficiare la validita dell’analisi. L’obie(Jvo di razionalizzare I'uso delle risorse
richiede che i cosl e gli eded di un programma vengano paragonal con i cosl e gli efed di
programmi dello stesso genere, al fine di verificare quale sia il programma pit e[Jciente so[Jo
il profilo economico.

* Inteoria la scelta dovrebbe ricadere su tulle le possibili alternallve esistenl in funzione
del quesito specifico. Cio, pero, per molvi pralci non si puo realizzare; pertanto, i
possibili scenari che si possono verificare sono:

* il confronto dei cosO e degli eded di un nuovo traamento rispeJo a quello piu
ullizzato nella pralca clinica (a volte inteso come il “migliore” tradamento usato),
situazione che si verifica nel momento in cui si vuole valutare I'ipotesi di introduzione di
una nuova alternallva terapeullca;

» il confronto dei cosll e degli elJel] dell'alternallva rispelJo al “nessun intervento” (o
placebo), quando il quesito riguarda in modo specifico il “valore” del tralJamento;
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* ilconfronto dei cosll e dei risultal di un sistema di trallamen( o alcune forme di stepped
care, quando si vuole confrontare tull i possibili “corsi di azione” delle alternallve
(analisi decisionale), avendo a disposizione dall relalvi alle probabilita di outcomes per
ogni singolo stadio.

Va ricordato che, tralJandosi di una valutazione farmacoeconomica, almeno una delle
alternallve deve essere di natura farmacologica. Le terapie con cui il traamento
farmacologico viene confrontato possono essere farmacologiche, oppure non
farmacologiche; inoltre, si puo confrontare il trallamento in esame anche con I'alternallva
“nessun intervento”.

La complessita dell'analisi aumenta man mano che si passa dalle alternalive farmacologiche,
a quelle non farmacologiche, al “nessun intervento”, in quanto 'omogeneita tra le alternalve
stesse tende a diminuire.
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Parametro 3. Scelta della tecnica di analisi

La tecnica di analisi ulllizzata in una valutazione economica dipende dalla misura di outcome
(conseguenza) dell'intervento. La scelta della tecnica riflefe il Opo di informazione che si
vuole generare per favorire gli allori del processo decisionale. Le quallro Opologie di tecniche
sono mostrate in Tabella 2; ciascuna di esse misura i cosU in termini monetari, mentre, si
dierenziano sul modo di valutare le conseguenze delle alternalve a confronto.

Tabella 2. Tipologie di tecniche di analisi

Tipo di Analisi Misura dei Cosl Misura Della E[cacia Principale Finalita

Minimizzazione . . .
Equivalenza dimostrata in

dei cosl Monetaria ruooi simili Elcienza
CMA grupp
Unita di eJed .
Costo-e[cacia . (esempi: anni di vita Modq meno costoso di
Monetaria ) . raggiungere un certo
CEA guadagnall; mmHg di .
. . obie[dvo
pressione sanguigna)
Costo-utilita CUA Monetaria Unita fisiche qu!flcate Quialita di vita
per la qualita
Costo-beneficio Monetaria Monetaria Uso pid conyemente di
CBA risorse limitate

Parametro 4. IdenOficazione, misura e valutazione dei cosl] delle alternalve a confronto

Per una corre[Ja valutazione economica, € fondamentale idenCficare, misurare e valutare i
cosl associall alle diverse alternalve terapeullche o di intervento. In primo luogo, occorre
idenCficare tuld i Opi di cosO rilevand, che possono includere cosO dire[] come spese
mediche, farmaci, ospedalizzazione e visite ambulatoriali. E importante anche considerare i
cosl indired, come la perdita di produlJvita lavorallva, e i cosO intangibili, che possono
riguardare la qualita della vita del paziente.

Dopo aver idenOficato quesl cosl, il passo successivo € la loro misurazione. Questo significa
quan(ficare i cosD in termini monetari, il che puo richiedere la raccolta di dalJ da diverse
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fonl, come registri sanitari, database amministralvi e indagini sui pazienl. La misurazione
deve essere precisa e basata su dall alldabili per garanUre I'accuratezza dell*analisi.

Infine, la valutazione dei cosl] implica assegnare un valore monetario ai cosl idenCOfical e
misurall. Questo passaggio € cruciale perché permelle di confrontare i cosd delle diverse
alternallve in modo chiaro e uniforme. La valutazione deve essere condolJa con alJenzione
per rifleCere corredJamente le risorse consumate e i cosl ele[dvi sostenul.

Parametro 5. IdenOficazione, misura e valutazione degli eCeld delle alternallve a
confronto

Oltre ai coslJ, una valutazione economica deve anche considerare gli eJeld delle diverse
alternallve terapeulche. Questo processo inizia con I'idenCficazione degli eded rilevan(],
che possono includere esill clinici come la riduzione dei sintomi, il miglioramento della qualita
della vita o la prevenzione di complicanze. Una volta idenOfical gli edeld, &€ necessario
misurarli in termini quanOtalvi. Questo puo coinvolgere I'uso di scale di valutazione clinica,
questionari sulla qualita della vita o altre metriche standardizzate. La misurazione deve
essere precisa e replicabile per garanOre che gli eeld delle alternallve possano essere
confrontall in modo significalvo. La valutazione degli eJeld, infine, implica determinare il
valore di questi ede[d per i pazienO e per il sistema sanitario. Questo pud comportare I'uso
di misure di udlita, come i QALY (Quality -Adjusted Life Years), che combinano la quanCtae la
gualita della vita. Valutare gli eded in modo appropriato & essenziale per ¢ omprendere il
vero impalJo delle alternallve terapeuliche e per informare decisioni basate sui risultall
dell'analisi economica.

Parametro 6. Aggiustamento dei cosl e degli elJel[] in base all'orizzonte temporale dello
studio

In una valutazione economica, € fondamentale considerare I'orizzonte temporale dello
studio, cioe il periodo di tempo su cui si valutano i cosl e gli eJe[d delle alternalive. Alcuni
interven possono avere elle[] immediall, mentre altri potrebbero ave re impal] a lungo
termine. Stabilire un orizzonte temporale appropriato & quindi cruciale per calJurare tull i
cosl e gli edel] rilevanCl. Inoltre, € necessario applicare un tasso di sconto per aggiustare i
cosl] e gli efetO futuri in base al loro valore aluale. Questo perché il valore del denaro e

24



PharmaFocus | Aspel] Farmacoeconomici dei farmaci (ICI)

degli edel] sanitari cambia nel tempo, con un valore alJuale generalmente considerato piu
alto rispel]o a un valore futuro. Scontare i cosU e gli edeld futuri permelle di renderli
comparabili con quelli presen(], migliorando I'accuratezza e la rilevanza dell'analisi.

Parametro 7. Analisi di sensibilita

Infine, I'analisi di sensibilitd € un componente essenziale di una valutazione economica, in
qguanto permele di valutare la robustezza dei risultal] variando le principali assunzioni o i
parametri di input. Dato che ogni analisi economica si basa su ipotesi e dal] che possono
avere un certo grado di incertezza, € importante capire come queste incertezze possono
influenzare i risultal finali. L'analisi di sensibilita puo essere condoa in diversi modi, come
la variazione dei coslJ, degli edeld o dei tassi di sconto entro un certo intervallo. Questo
processo aiuta a idenUficare quali variabili hanno il maggiore impalo sui risultal e a
determinare se le conclusioni dell'analisi rimangono valide solJo diverse condizioni.
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2.3 Le tecniche di analisi farmacoeconomiche

Di seguito viene presentato un sommario delle diverse tecniche di valutazione economica,
ulle per contestualizzare 'analisi svolta nei capitoli successivi. Come precedentemente
indicato, le valutazioni economiche possono essere eseguite ullizzando quallro tecniche
disnte, a seconda della misura dell'outcome dell'intervento: I'analisi di minimizzazione dei
costJ (CMA), l'analisi costo-e[Jcacia (CEA), I'analisi costo-ullita (CUA) e l'analisi costo-
beneficio (CBA). Queste tecniche vengono descrille sintelJcamente di seguito.

Analisi di minimizzazione dei cos(] o CMA

L’analisi di minimizzazione dei cosl] 0 CMA (Cost MinimizalJon Analysis) rappresenta un caso
parOcolare di analisi costo/e[Jcacia. Questa trova applicazione ed é appropriata quando, per
le alternallve a confronto, € stata dimostrata un’equivalenza terapeullca: pertanto, I’'opzione
con un migliore value for money sara I'intervento che minimizza i cosl ne[dJ.

Il vantaggio di questo Opo di tecnica & determinato dal fallo che I'analisi considera solo i cosC
associall ai due traCJamen(. Il limite piu rilevante, invece, e dato proprio dalla necessita di
dover confrontare alternallve clinicamente equivalenl.

L'aspelo crillco, infall, & quello di determinare I'equivalenza terapeullca dei due interven(]
prima di eseguire la CMA. Gli studi clinici randomizzati (Randomized Controlled Trials, RCTs)
rappresentano, di certo, la scelta di elezione per il confronto di due interven( terapeu(ci, in
quanto hanno un’elevata validita interna garanOta da un disegno dello studio basato sulla
randomizzazione. L’ideale sarebbe un trial clinico disegnato proprio con I'obie(Jvo di
dimostrare l'equivalenza tra i due tralamen . Questa Opologia di studi & di dilJcile
esecuzione, pertanto, in genere, si valutano i risultall di trials di superiorita che hanno fallito
nel dimostrare dillerenze significallve tra le due terapie.

Un altro aspetto crillco € stabilire, poi, la dose equi-e[Jcace dei due trallamen(], ossia la dose
dei farmaci che produce outcomes simili.

Una volta stabilita I'equivalenza terapeulica e le dosi equi-e[lcaci, la CMA verra eseguita
considerando tuld i cosl presen( e futuri associall ai due interven(] terapeuldci esaminall.

In conclusione, sebbene la CMA sembri la piu semplice tra le quallro tecniche di analisi,
perché possa essere considerata appropriata e valida € importante verificarne le condizioni
di applicabilita, stabilendo I'appropriato comparatore, la dose equi-eldcace e, infine,
includendo nell'analisi tull i cos] del traldlamento, non soltanto il costo di acquisto del
farmaco.
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Analisi costo e[dcacia o CEA

L’analisi costo-e[Jcacia o CEA (Cost-ElecOveness/Efficacy Analysis) confronta due o piu
alternallve che hanno elJe[] idenlci dal punto di vista qualitallvo, ma diversi dal punto di
vista quanOtalvo, e che comportano diverse modalita di consumo delle risorse necessarie
per conseguirli.

Il presupposto su cui si basa questo [po di analisi € 'omogeneita degli intervend da
confrontare; vale a dire gli interven] devono produrre outcome quanUficabili con la stessa
unita di misura.

Quesl possono essere outcome intermedi di rilevanza clinica per una certa malalJa
(misurazione dei livelli di colesterolo, pressione arteriosa etc.) o outcome finali (mor[ evitate,
anni di vita salval). Tranne quando il risultato migliore € anche il me no costoso, la scelta non
cade automallcamente sul programma meno costoso, ma si opera un confronto tra le
alternallve in base al costo per unita di outcome.

Il risultato finale di una CEA & un rapporto il cui numeratore € la dillerenza dei cosO delle
alternallve (CA-CB), espressi in unita monetarie, e il denominatore € la dierenza in e[Jcacia
delle stesse (EA-EB), espresse in unita naturali (es. numero di anni di vita salval). Pertanto,
un programma € tanto pit "elJcace" quanto minore risulta il costo per unita naturale
olenuta (es. costo per anno di vita salvato).

I quadro diversi scenari di una CEA sono mostrall in Figura 2 (status quo mostrato al punto

“XH):

1. CA-CB<O0eEA-EB>O0:seil costo dell’alternallva A & minore del costo dell’alternalva
B e I'eJcacia di A & maggiore dell’e[cacia di B, I'intervento A é definito dominante in

guanto rappresenta I'opzione piu eldcace e meno costosa e quindi l'alt ernallva A é
migliore;

2. CA-CB>0eEA-EB<O:seilcosto dell’alternallva A € maggiore del costo dell’alternallva
B e I'elcacia di A € minore dell’elcacia di B, I'intervento A & definito dominato in
quanto rappresenta I'opzione meno ellcace e piu costosa e quindi I'alte rnallva A €
peggiore;

3. CA-CB>0eEA-EB>0:seil costo dell’alternalva A € maggiore del costo dell’alternaliva
B e l'efcacia di A é anch’essa maggiore dell'e(cacia di B, si calcola il rapporto
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incrementale (Incremental Cost EdecOveness Rallo, ICER) ossia il costo a ggiundvo per
unita di outcome addizionale per l'intervento A (pit elcace e pil costoso) rispel]o
all’'intervento B;

4. CA-CB<0eEA-EB<O:seil costo dell'alternallva A € minore del costo dell’alternallva
B e I'e[Icacia di A é anch’essa minore dell’e[Icacia di B, bisogna valutare se i benefici di
B giusCficano i piu eleval cosll.

Figura 2. Scenari possibili di una CEA
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(ICER)

Nell'o[Ica del decisore, se l'alternallva e piu e[Jcace e meno costosa i decision makers
dovrebbero optare a favore di quest’ullma, mentre dovrebbero rifiutare le opzioni che sono
pit costose e meno ellcaci. | trade-o0s sono meno chiari nei rimanend due scenari,
richiedendo da parte dei decision makers di valutare se i benefici che potrebbero essere
guadagnall da uno specifico tralamento giusUfichino il maggior invesUmento. In altre parole,
occorre verificare se il valore dell'lCER si colloca al di sopra o al di solJo della soglia di
accelJabilita, ossia del valore massimo stabilito di disponibilita a pagare per olenere una
unita addizionale di outcome. Un limite dell'analisi costo/e[Jcacia é di consenCre il confronto
solo traalternalve i cui risultad sono riconducibili alla medesima unita di misura (ad esempio,
i trallamenD dell’insulJcienza renale mediante dialisi o trapianto hanno in comune lo scopo
di prolungare la vita del paziente). Inoltre, I'analisi costo elJcacia considera solo i ri sultati
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delle diverse alternalve in termini quanOtalvi (ad es. ullizzo di risorse, sopravvivenza
espressa in termini di quanOta) senza tener conto delle variazioni che vi possono essere in
termini qualitalvi (ad esempio, Il trapianto renale rispelJo alla dialisi non comporta solo un
aumento della sopravvivenza ma anche un miglioramento della qualita di vita del paziente).

Figura 3. Scenari possibili di una CEA

+ costi |
L’alternativa
€ peggiore
« X >
- efficacia + efficacia
L’alternativa
€ migliore
- costi

Analisi costo utilita o CUA

L’analisi costo ullita o CUA (Cost ULlity Analysis) si ullizza nel momento in cui la scelta di un
determinato intervento terapeullco deve essere falla non solo in funzione dell’'obie(lvo
qguanOtalvo daraggiungere, ma anche, dell’'obieJvo qualitalvo. Ad esempio, se il confronto
riguarda due programmi alternalvi per il traamento dell’artrite, I'outcome di interesse non
e il tasso di mortalita quanto piulosto il verificare che il programma migliori eJetOvamente
la funzionalita arcolare e, quindi, la qualita di vita del paziente.

La CUA consente di confrontare alternalJve anche molto diverse tra di loro esprimendo gl
elJeld di un intervento in termini di un outcome composito che misura sia la “quanta” sia
la “qualita” di vita generata dalla realizzazione di un intervento terape ulco (QALY, Quality-
Adjusted Life Year).

Il termine QALY é stato definito dall'is0tuto britannico NICE (Nalonal InsUtute for health and
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Clinical Excellence) come “la misura della durata della vita di un soggeJo pesata per la qualita
di vita ad essa associata”. Tale misura si olJene dal prodolo aritmelJco dell’aspelalva di
vita, guadagnata grazie al tralJamento, e I'indice di uClita, rispecchiante la relalva qualita di

vita. L’indice di uOlita esprime, infald, la desiderabilita di una condizione di salute. Questo
indice puo assumere valori compresi tra 0 (morte immediata) e 1 (stato di perfeJa salute).

Il risultato finale di una CUA é espresso, poi, come costo per QALY guadagnato a seguito della
realizzazione di un tralJamento rispelJo ad un altro; questo indica il costo addizionale
richiesto per produrre un anno di vita in perfeCa salute (1 QALY).

Il costo per QALY é calcolato come dilerenza tra i cosl allesi dei due interven( diviso la
dillerenza tra i QALYS attesi prodolli dai due interven(].

Costo dell’intervento A — Costo dell’intervento B

Costo/utilita ratio = — —
N° QALYs prodotti dall'intervento A- N° QALYs prodottidallintervento

In genere, i metodi che consentono di assegnare un peso (ullita) ai diversi possibili livelli di
qualita degli anni di vita guadagnall si basano sul giudizio sogge[vo.

L’ullita di uno stato di salute varia a seconda del soggelJo a cui si pone ladomanda, del modo
in cui la domanda viene posta e del modo in cui viene descrilJo lo stato di salute.

| metodi di valutazione della qualita di vita si dividono in:

* Metodi dire(1: i pit nod sono il Time Trade-oll (alternalve temporali), lo Standard
Gamble (scommessa) e il Rallng Scale (scala di valori).

Il Time Trade-o0 chiede al soggeJo con una patologia cronica di scegliere tra due alternalve:
stato di salute “i” per il tempo “t” seguito dalla morte; stato di buona salute per il tempo
“x<t”, seguito dalla morte. Il tempo “x” viene falJo variare fino a che il soggelJo & indiCerente
rispelo alle due alternalve: il valore di preferenza richiesto per lo stato “i” € dato da “x/t”.

Lo Standard Gamble & un metodo di misurazione delle preferenze che considera I'avversione
al rischio del paziente ponendolo di fronte ad una situazione di incertezza. All’'individuo si
chiede di scegliere tra un’alternallva che presenta il 50% di probabilit a di sopravvivere in uno
stato di perfelJa salute ed unaltra alternallva che consente di sopravvivere in uno stato di
salute intermedia. Si fanno poi variare le probabilita della prima fino a quando le due
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alternalJve non risultano indiJeren. Il Rallng Scale consente di costruire una scala di valori
Su cui posizionare gli outcomes in modo tale che le distanze fra i diversi punl siano
proporzionali alle differenze nelle preferenze.

e Metodi indire[J sono i queslonari, che a loro volta, possono essere suddivisi in specifici
€ generici.

Gli specifici valutano un insieme di dimensioni Opiche della malalda in studio; sono
dilicilmente ullizzal in una valutazione farmacoeconomica in quanto i risultald olJenull per
malalJe diverse non sono confrontabili tra di loro.

| generici possono essere ulllizzal per qualsiasi malala e coprono un insieme di dimensioni

dello stato di salute. Tra quesl], uno dei pit ullizzad negli studi farmacoeconomici & I'EuroQol
a 5 dimensioni (EQ-5D). Nell’EQ-5D, il valore di ullita viene idenCficato con le preferenze del
paziente stesso, che indica sul quesdonario il livello di soddisfazione piu rispondente al suo
caso tra i tre previsQ per ciascuna delle cinque dimensioni (capacita di movimento, cura della
persona, allvita abituali, dolore e fasUdio, ansia o depressione). Le 15 voci presend sul
quesUonario (5 dimensioni per 3 livelli) generano 245 possibili stall di salute che alJraverso
un algoritmo vengono sinte(Jzzall in un punteggio che vadaOa 1.

Analisi di costo beneficio o CBA

L’analisi costo beneficio si applica quando gli eeld di due o piu alternallve non sono
direfJamente paragonabili tra di loro; cio e reso possibile traducendo anche gli edeld in unita
monetarie. Questo significa che sia i cosl sia le conseguenze sono misurall con la stessa
unita. Tale tecnica di analisi € ullle quando vi € un ampio ventaglio di diversi outcome
correlal] ai due interven a confronto.

Il risultato di una CBA viene normalmente espresso in termini di beneficio o costo nelJo
(diDerenza tra cos e benefici) o di un rapporto in cui sia il numeratore (cosO) che il
denominatore (benefici) sono trado[] in unita monetarie.

Gli approcci piu ullizzad per la quanCficazione in termini monetari degli eCed (benefici)
sono: il metodo del capitale umano e quello della disponibilita a pagare (Willingness to Pay,
WTP). Secondo il metodo del capitale umano (Human Capital Method, HCM), un soggello
economico, dato un certo orizzonte temporale nell’edeluare una scelta, seleziona tra le
alternaDve disponibili quella che massimizza la propria uOlita.
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La teoria del capitale umano considera il tempo trascorso in buona salute da una persona
come un inveslimento, che corrisponde approssimallvamente all’aumento di produllvita
lavorallva di quella persona. Essa presuppone la piena produtlvita e la piena occupazione
nel mercato. Un uomo in buona salute € pit produtvo di un soggelo in condizioni di salute
precarie. Pertanto, il valore di una vita salvata pud essere espresso in termini monetari
calcolando il valore del prodoo olenuto grazie al lavoro rec uperato.

Il tempo sottralJo ad un’allvita lavoralva e valutato come pari alla retribuzione persa
usando i valori retribulvi di mercato, se disponibili, o il reddito medio di una popolazione

simile per eta e sesso, se non sono disponibili i valori retribulvi eDetOvi. [l tempo soCralo a
un’alivita non retribuita é valutato con un prezzo ombra applicando un approccio del Opo
costo-opportunita o costo di sosOtuzione.

Una delle principali criiche che vengono sollevate verso il metodo del capitale umano €
dovuta al falJo che si fa riferimento al valore di mercato della vita piuCJosto che al valore della
vita di per sé. Inoltre, curare una persona che produce, avra una priorita piu alta rispelJo alla
cura di qualcuno meno produldvo. Cio genera problemi di equita distribulva perché, in
teoria, con I’HCM si dovrebbe dare la massima priorita ai programmi che migliorano la salute
di coloro i cui contribul all’economia sono percepill come maggiori.

Un’altra crilca riguarda la sovrasima delle perdite di produllvita reali, sopraldul]o in
condizioni di non piena occupazione. Durante le assenze di breve periodo, infall, il lavoro
puo essere svolto dai colleghi (o dal soggeJo malato stesso al suo rientro, qualora non si
tral] di un lavoro urgente), mentre nel lungo periodo sara sempre possibile assumere un
lavoratore disoccupato, limitando notevolmente, dal punto di vista della societa, I'eCe[lva
perdita di produlJvita conseguente a un evento patologico.

Il metodo della disponibilita a pagare si basa, invece, sulla determinazione di quanto gli
individui sarebbero disposl] a pagare per ridurre un parlicolare Opo di rischio (la morte) o per
ricevere un determinato tralJamento sanitario. Questo presuppone ch e ci sia un mercato del
bene per il quale bisogna rispondere quanto si & disposl a pagare.

In teoria, la CBA é la piu potente tecnica di analisi perché consente di superare i problemi
dell'e[Jcienza allocalva alraverso un confronto direlJo tra cos] e benefici. Come e facile
intuire, pero, risulta dildcile e talora concelJualmente opinabile tradurre il “guadagno in
salute” in termini monetari; pertanto, nella pralica questa tecnica € ancora poco applicata.
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3.1 Obie[vo dello studio

A fronte del crescente impiego in terapia dei farmaci inibitori del checkpoint immunitario
(ICI) e degli elevall cosl ad essi annessi a carico del SSN, si & reso necessario valutare il profilo
di costo-elcacia di quesD farmaci per il trallamento dei tumori solidi. Tale valutazione é
stata condoUa mediante una revisione sistemalca delle analisi farmacoeconomiche
condolJe per quesl farmaci, con lo scopo di sintetizzare e valutare crilcamente un unicum
degli esil di tue le analisi di costo-e[Jcacia gia condolle a riguardo.

In parlcolare, € stato valutato il profilo di costo-e[Jcacia, costo-ulllita e impallo sul budget
dell’impiego di test di biomarcatori prediClvi nei tumori solidi tralJal con ICl come strumen(
nella selezione dei paziend a monte del trallamento per personalizzare I'immunoterapia.

3.2 Materiali e metodi della revisione sistemallca

E stata condotta una revisione sistemallca della leJeratura in conformita alle linee guida
PRISMA 2020 4. La metodologia di svolgimento della revisione & stata slata a priori seguendo
il modello PICOS (popolazione, interven, confrond, outcomes, study design) e registrata
prospeJcamente in PROSPERO (CRD42020201549) e I'intero protocollo di studio e stato
pubblicato su una rivista scienOfica di seCore .

La ricerca sistemalca degli studi pubblical é stata elJe{uata interrogando le banche dal
bibliografiche elettroniche: Ovid MEDLINE, EMBASE e Web of Science, nel periodo che va da
giugno 2010 a febbraio 2022. La data di inizio del periodo in studio corrisponde alla prima
data di approvazione di un farmaco ICI allimmissione in commercio ©. La selezione degli
arfcoli e stata sviluppata alraverso I'ullizzo sia di termini liberi che di termini MeSH
(Medical Subject Headings) che hanno cosOtuito la strategia di ricerca dettagliata in tabella
3, la cui applicazione pragmalca di estrazione dei dall ¢ stata esplicata dalle sintassi riportate
in tabella 4. Infine, i riferimenO bibliografici sono stalJ raccoll con Reference Manager
(InsOtute for Scienfic In-formalion, Berkeley, CA, ver.12).
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Tabella 3. Strategia di ricerca

Query Keywords (in Mesh OR Title and Abstract) PubMed Embase
#1 AnObodies, monoclonal 234.701 534.564
#2 Immunotherapy 315.085 230.610

(nivolumab/ipilimumabl[Title/Abstract]) OR

ipilimumab][Title/Abstract]) OR
durvalumablTitle/Abstract]) OR
atezolizumab[Title/Abstract]) OR
nivolumab[Title/Abstract]) OR
#3 pembrolizumab(Title/Abstract]) OR "Ipilimumab”[Mesh]) 9.625 32.770
OR "durvalumab™ [Supplementary Concept]) OR
"avelumab" [Supplementary Concept]) OR
"atezolizumab" [Supplementary Concept]) OR
"Nivolumab"[Mesh]) OR "pembrolizumab"
[Supplementary Concept]
#4 Immune checkpoint inhibitor 27.009 22.451
#5 Neoplasms 3.340.811 3.956.642
#6 Cancer 3.785.562 3.707.300
#7 Carcinoma 911.084 1.209.542
#8 Tumor OR Toumor 1.283.887 1.580.661
#9 Target therapy OR Chemotherapy 406.424 772.722
Biomarkers OR PD-1 OR Programmed Death 1 OR PD-L1
#10 OR Programmed Death Ligand 1 OR IL-6 OR Interleukin-6 404.251 565.451
OR CTLA-4

#11 Cost benefit analysis 82.517 60.024
#12 Cost elleclveness 109.292 162.052
#13 Cost ullity 4.773 10.928
#14 Economic evalualon 85.211 251.560
#15 Quality of life 327.312 495.744
#16 10R20R30R4 110.915 297.320
#17 50R60R70R8 3.073.490 3.573.285
#18 11 0R 12 OR 13 OR 14 OR 15 386.004 652.103
#19 16 AND 17 71.773 140.761
#20 19 AND 9 AND 10 3.763 10.894
#21 20 AND 18 164 566
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Tabella 4. Sintassi di ricerca

Sintassi eseguita su PubMed

("anObodies  monoclonal"[Title/Abstract] OR  “Immunotherapy"[Title/Abstract] OR  (“nivolumab
ipilimumab”[Title/Abstract] OR  "Ipilimumab"[Title/Abstract]) OR "durvalumab"[Title/Abstract] OR
"atezolizumab"[Title/Abstract] OR "Nivolumab"[Title/Abstract] OR "pembrolizumab"[Title/Abstract] OR
"Ipilimumab”[MeSH Terms] OR "durvalumab"[Supplementary Concept] OR "avelumab"[Supplementary
Concept] OR  "atezolizumab"[Supplementary  Concept] OR  "Nivolumab"[MeSH Terms] OR
"pembrolizumab”[Supplementary Concept] OR "immune checkpoint inhibitor"[Title/Abstract]) AND
("Neoplasms"[Title/Abstract] OR  "Cancer"[Title/Abstract] OR  "Carcinoma"[Title/Abstract] ~ OR
"Tumor"[Title/Abstract] OR "Toumor"[Title/Abstract]) AND ("target therapy"[Title/Abstract] OR
"Chemotherapy"[Title/Abstract]) AND ("Biomarkers"[Title/Abstract] OR "PD-1"[Title/Abstract] OR
"programmed death 1"[Title/Abstract] OR "PD-L1"[Title/Abstract] OR “programmed death ligand
1"[Title/Abstract] OR "IL-6"[Title/Abstract] OR “Interleukin-6"[Title/Abstract] OR "CTLA-4"[Title/Abstract])
AND ("cost benefit analysis"[Title/Abstract] OR “cost eleclveness"[Title/Abstract] OR "cost
udlity"[Title/Abstract] OR "economic evalualon"[Title/Abstract] OR "quality of life"[Title/Abstract]) Sort by:
Publicallon Date

Sintassi eseguita su EMBASE

(cost AND benefit AND analysis:[J,ab,kw OR (cost AND elJecOveness:[J,ab,kw) OR (cost AND ullity:0,ab,kw) OR
(economic AND evalualon:,ab,kw) OR (quality AND of AND life:0,ab,kw)) AND (target AND therapy:0,ab,kw
OR chemotherapy:[,ab,kw) AND (biomarkers:0,ab,kw OR ‘pd 1':0,ab,kw OR (programmed AND death AND
1:0,ab,kw) OR 'pd 11":0,ab,kw OR (programmed AND death AND ligand AND 1:[0,ab,kw) OR il 6":0,ab,kw OR
'interleukin  6"0,abkw OR ‘ctla 4"0abkw) AND ((anObodies AND monoclonal:0,ab,kw OR
immunotherapy:J,ab,kw OR (immune AND checkpoint AND inhibitor:0,ab,kw)) AND [embase]/lim OR
((nivolumab:0,abkw OR ipilimumab:0,abkw OR durvalumab:0,ab,kw OR atezolizumab:O,ab,kw OR
pembrolizumab:ti,ab,kw OR avelumab:0,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND (neoplasms:ti,ab,kw OR
cancer:[J,ab,kw OR carcinoma:[,ab,kw OR tumor:[,ab,kw OR toumor:[J,ab,kw) AND [embase]/lim

Criteri di inclusione

Sono stall considerall per I'inclusione nello studio tull gli arlcoli originali peer-reviewed
riguardanC valutazioni economiche relalve all'uso di biomarcatori nella selezione del
paziente per il tradamento con ICI, pubblicall tra giugno 2010 e giugno 2021 e risponden( al

PICOS.
Nello specifico sono stall inclusi studi relallvamente a:

* Paziente (P): PazienO con tumori solidi traldall con ICI (monoterapia o terapia d

combinazione): nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, atezolizumab, durvalumab,

avelumab, cemiplimab.

* Intervento (I): test dei biomarcatori prediClvi del checkpoint immunitario biomarcatori

predilivi, come PD-1, PD-L1, CTLA-4, interleuchina-6.
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» Comparatore (C): qualsiasi altra terapia mirata 0 non mirata terapia.

» Esill (O): risultal] economico-sanitari (rapporto incrementale costo-el[Jcacia, rapporto
incrementale costo-elJcacia, beneficio nelJo per la salute, beneficio monetario nello,
anni di vita, anni di vita aggiustal per la qualita, ecc. monetario nelJo, anni di vita, anni
di vita aggiustall per la qualita, ecc. saranno valutal tra le terapie ICI.

» Disegno dello studio (S): valutazioni economico-sanitarie che riportano analisi di costo-
elcacia, analisi di costo-utilita, beneficio monetario netto e sono condole nell'ambito
di studi clinici o studi osservazionali.

Criteri di esclusione

D'altro canto, non sono stall inclusi gli alJ di conferenze, le moQvazioni e/o i protocolli di
studio, le le[Jere, gli editoriali, i commen(, i case report, i casi di studio, le serie di casi, le
revisioni, i consensi, le linee guida, le opinioni di esperl e la leCeratura grigia.

Inoltre, alla ricerca e stata applicata una restrizione linguislca, fondamentale per
I'ammissibilita dello studio € stata la disponibilita del testo integrale degli arCcoli pubblicall
in inglese.

Eventuali revisioni della leCeratura idenOficate saranno ullizzate come fonte per trovare
ulteriori ar(coli non presenl nel nostro set di dall.

Estrazione dei dall e valutazione di qualita

Completata la ricerca bibliografica, qualdro autori in modo indipendente hanno esaminato
I'elenco dei Otoli e successivamente gli abstract e i relalvi full -text per poter includere quelli
che rispettavano i criteri di inclusione. Inoltre, cinque clinici/ricercatori sono stall coinvoltiin
caso di disaccordo tra i primi due e per la validazione dei risultall.

Nello specifico, da ciascuno studio sono stall estral] dalJ come: il farmaco di riferimento, il
test biomarcatore, la linea di tralamento, i comparatori, il Paese in cui € stato condollo lo
studio, la disponibilita a pagare del Paese (WTP), il risultato in termini di rapporto costo-
ellcacia rapportato al WTP. | dalJ sono stal] raccoll per le diagnosi di tumore al polmone
non a piccole cellule (NSCLC) separatamente dagli altri tumori solidi. Sono state efeluate
delle analisi del trend temporale. Inoltre, per uniformare le dierenze di costo, tulle le
dilleren valute sono state conver(te in dollari USA 2021, prendendo in considerazione sia
I'inflazione che le risorse della parita di potere d'acquisto ‘. Queste sono state tracciate su un
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piano CE e le dillerenze sono state aggiustate per costo e QALY, considerando una soglia WTP
di riferimento di 100.000 dollari per QALY.

La qualita dei dal e il rischio di bias sono stall valutal sequendo I'approccio GRADE @ per tulJ]
gli studi inclusi. Tale approccio descrive I'equilibrio tra gli esi desiderabili e indesiderabili

delle strategie in studio in base a qualro domini, ovvero le sOme di eCelo per gli esid

desiderabili e indesiderabili di interesse, la fiducia nelle sUme di elJelJo, le sUme dei valori e
delle preferenze e I'uso delle risorse. In definilva, I'integrazione di quesU falori nella
valutazione della qualita degli studi determina la forza o la debolezza delle raccomandazioni
a favore o contro un intervento.
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4.1 Inclusione e caratterische degli studi inclusi

La fase di estrazione dei dalJ tramite sintassi dalle banche dal bibliografiche online sopracitate
ha prodoCo 730 arlcoli. Di cui sono stall rimossi, innanzituJo, i duplical (n=295; 40,4%). Nel
processo di revisione qualro ricercatori individualmente hanno passato al vaglio 435
abstract (59,6%) con lo scopo di idenCficare gli studi rispondenl ai criteri di eleggibilita
prefissall nel protocollo. Dopodiché, nella fase di screening degli abstract sono stal
selezionall 76 studi ritenud idonei allo step successivo. L'ullma fase della revisione
sistemalica consiste nello screening dei full-text degli arCcoli oJenul dallo step precedente.
In uldmo, i qualro ricercatori supportall da cinque clinici/ricercatori hanno passato al vaglio
i 76 studi, olenendo, infine, 58 studi da inserire nello studio. Lo screening ele[Juato &
dettagliato in ogni step in Figura 4.

Relalvamente alla qualita degli studi inclusi, complessivamente, la maggior parte delle
valutazioni economiche (62,1%, n=36 studi) ha presentato una moderata/alta certezza delle
prove e forza delle raccomandazioni. Il 25,9% (n=15) degli studi ha oJenuto un punteggio di
certezza moderato, il 6,9% (n=4) alto e il 5,2% (n=3) moderato/basso (Tabella 5).
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Figura 4. Diagramma PRISMA delle ricerche sistemaliche della revisione*

Identificazione

» Record identificati da:
* PubMed (n = 164)
* EMBASE (n = 566)

Record rimossi prima dello
screening:

Eliminazione dei duplicati
(n=296)

Screening

}

Record esaminati

Record esclusi
(n=359)

(n = 434)
}

Record ricercati per I'analisi

(n=175)

Record non recuperati
(n=6)

Record valutati per 'ammissibilita
(n=69)

Record esclusi :
Review (n = 10)
Budget impact analysis (n = 1)

Studi inclusi nella revisione
(n=58)
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Tabella 5. Valutazione della qualita dei singoli studi inclusi secondo la scala GRADE

Riferimento, anno

Valutazione della qualita degli studi (scala GRADE)

Score

Valutazione

Barbier MC et al., 2021

Alto
SODD

L'efelo reale si avvicina a quello stimato.

Chang WC et al. 2021

Moderato
DODO

Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
puo comportare un'eterogeneita nella diagnosi e
nell'efetto del tralamento.

Cheng S et al 2021

High
DODD

L'eDetto reale si avvicina a quello sOmato.

Liu X etal 2021

Moderato
DSDDO

Limitazioni relalve alla generalizzazione.

Liu G etal 2021

Moderato
DODO

Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
puod comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.

Hu H et al 2021

Moderato
DODO

Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
puod comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.

ShiY et al 2021

Moderato
DDODO

Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.

Cai Y etal 2021

Alto
DODD

L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.

Qin Setal 2021

Alto
DODD

L'eDetto reale si avvicina a quello sUmato.

Peng Y etal 2021

Moderato
DODO

Limitazioni relalve alla generalizzazione.

Qiao L etal 2021

Moderato
DODO

Bias nei risultall economici.
L'efelo reale si awvicina a quello sOmato.

Yang SC et al 2021

Moderato/Alto
DDODO

L'eCetto reale si avvicina a quello sOmato.

Wurcel V et al 2021

Moderato
DODO

Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
puod comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’eCetto del trallamento.

Insinga RP et al 2021

Moderato/Alto
DODO

L'eJetto reale si avvicina a quello sOmato.

Peng Y etal 2021

Moderato/Basso
DDODO

L'e0elo reale si avvicina a quello sUmato, ma é probabile
che sia sostanzialmente diverso.

Liu Q et al 2021

Moderato/Alto
DDDO

L'efJetto reale si avvicina a quello sOmato.

Panje CM et al 2020

Moderato/Alto
DODO

L'e[etto reale si avvicina a quello slimato.

Wan N et al 2020

Moderato/Alto
DODO

L'effelo reale si avvicina a quello sUmato.

Weng X et al 2020

Moderato/Basso
DODO

Limitazioni relaDve alla generalizzazione.
L'efelo reale si avvicina a quello sOmato, ma & probabile
che sia sostanzialmente diverso.
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Riferimento, anno

Valutazione della qualita degli studi (scala GRADE)

Score Valutazione
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
Weng X et al 2020 e puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
Wu B et al 2020 OO®O puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.
Moderato/Alto
Zhou K et al 2020 SODO L'efetto reale si avvicina a quello sOmato.
. Moderato/Alto L
Criss SD et al 2020 e L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto R
Lauren B et al 2020 SOBO L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
) Moderato/Alto o
Liu Q et al 2020 SODO L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto o
Parmar A et al 2020 SO®O L'eCetto reale si avvicina a quello sUmato.
Moderato/Alto S
Rothwell B et al 2020 GODO L'eCetto reale si avvicina a quello sUmato.
. Moderato/Alto L
LiJetal 2020 OB L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
Aziz MIA et al 2020 SODO puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
Hale O et al 2020 & puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
OO nell’efetto del trallamento.
Moderato/Alto
Wu B et al 2020 SODO L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto o
Pallerson K et al 2019 SOBO L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
) Moderato/Alto o
Reinhorn D et al 2019 SO®O L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
Longjiang She et al Moderato/Alto ) o
2019 SO®O L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto L
Wan X et al 2019 GO0 L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto R
Zhou K et al 2019 OB L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
) Moderato/Alto o
Bhadhuri A et al 2019 OBEO L'elJetto reale si avvicina a quello sUmato.
) Moderato/Alto o
Chouaid C et al 2019 BO®O L'eCetto reale si avvicina a quello sUmato.
] Moderato/Alto R
Criss SD et al 2019 GO0 L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
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Riferimento, anno

Valutazione della qualita degli studi (scala GRADE)

Score Valutazione
Moderato/Alto L
Huang M et al 2019 oO®O L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
) Moderato/Alto o .
Insinga RP et al 2019 oO®O0 L'eCelo reale si avwvicina a quello stimato.
. Moderato L .
LiuM et al 2019 oO®O0 Limitazioni relalve alla generalizzazione.
Moderato/Alto o
Loong HH et al 2019 SODO L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Liao W et al 2019 Moderato/Basso L'efelo reale si avvicina a quello sOmato, ma & probabile
DDPHO che sia sostanzialmente diverso.
Moderato/Alto R
Meng Y et al 2018 oO®O L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
Moderato/Alto A
Sarfaty M et al 2018 oO®0 Lefelo reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato/Alto o
Sarfaty M et al 2018 OB L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
n Moderato/Alto o
Tarhini A et al 2018 OB L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
Moderato/Alto . -
Zargar M et al 2018 oO®O L'efelo reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malattia
Aguiar P et al 2018 oO®O puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’eCetto del tralamento.
Hirschmann A etal Moderato/Alto L'eletto reale si avvicina a quello sOmato
2018 DOBO '
Moderato/Alto R
Hu x et al 2018 SODO L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
) Moderato/Alto o
Insinga RP et al 2018 SODO L'eletto reale si avvicina a quello sUmato.
. Moderato/Alto o
Georgieva M et al 2018 SODO L'eCetto reale si avvicina a quello sUmato.
Moderato/Alto L
Ward MC et al 2017 BODO L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Moderato Rarita della malattia. Una bassa prevalenza della malalla
Aguiar PN Jr et al 2017 DODO puo comportare un’eterogeneita nella diagnosi e
nell’efetto del trallamento.
Moderato/Alto L
Huang M et al 2017 SO0 L'eletto reale si avvicina a quello sOmato.
Maller-Walstra K et al Moderato/Alto , o
2016 OB Lefelo reale si avvicina a quello sOmato.
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Entrando nel vivo dei risultad oOenul dall'analisi complessiva, € emerso che il 60% delle
valutazioni economiche (n=35) si & basato su un modello di Markov e il 26% su un modello di
sopravvivenza parlizionato (n=15). Nello specifico, il 69% (n=44) sono analisi di costo-
elcacia, il 30% (n=19) sono analisi di costo-ullita, infine solo il 2% (n=1) sono analisi di
impallo sul budget. La prospeldva di analisi del terzo pagante & predominante per il 99%
delle valutazioni condolle. Tulle le analisi sono state condotte prendendo in considerazione
i cosU sanitari dire[]. La grande maggioranza degli studi riporta una o pit analisi di sensiDvita,
di cui la piu ulOlizzata é I'analisi di Sensibilita Probabilisdca (PSA) (n=45; 58%), seguita
parimenl dall'analisi di Sensibilita Determinisdca (DSA) (n=15; 19%), e dall'analisi di
Sensibilita univariata (uUSA) (n=15; 19%). Le caratteris(che principali dei metodi economici
per tuld gli studi inclusi sono riportate in Tabella 6.

Tabella 6. CarallerisCche principali dei metodi economici per tuli gli studi inclusi

Riferimento, Disegno dello Tipo .d' Prospelva Tipo di cosl .An.no Cl Analisi di
. valutazione \ L . : riferimento R
anno studio . dell'analisi inclusi . sensilvita
economica dei cosl
Barbier MC Modello di ferzo costi. CHF senza
CEA pagante sanitari riferimento PSA
etal., 2021 Markov ; ) ,
Svizzera diretd all’anno
Chang WC et ParOConed Terzo Costi 2020 Nuovi
al 92021 Survival Model CUA pagante sanitari Dollari del PSA
) de novo Taiwan diret0 Taiwan (NT$)
Terzo Costi .
Cheng Setal ParO0oned o 2021 Dollari
2021 Survival Model CEA pagante US | sanitari us PSA
e Cina diret0
LiuXetal ParO0oned CEA ;e;ﬁe se?r?iigri 2021 Dollari PSA
2021 Survival Model P g ) us
Cina diretd
Liu G etal Modello ferzo costi. 2019 Dollari
decisionale- CEA pagante sanitari PSA
2021 : f . us
analico Cina diretd
) Dollari US
. Costi
HuHetal Modello di Terzo o senza
CEA sanitari L PSA
2021 Markov pagante US ) riferimento
diretd s
all’anno
ShiYetal Par{Coned Terzo Costi 2021 Dollari
2021 Survival Model CEA pagante US sa_nltarl us PSA
diretO
Analisi di Terzo Costi
CaiYetal sopravvivenza e CEA agante sanitari 2020 Dollari DSA
2021 Pardoned pag . Us PSA
. Cina diretO
Survival Model
QinSetal Modello di Terzo Costi 2021 Dollari
CEA sanitari PSA
2021 Markov pagante US diretn us
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Riferimento, Disegno dello liES fj' Prospe[lva Tipo di cos] _An_no e Analisi di
. valutazione \ L . . riferimento o
anno studio . dellanalisi inclusi . sensillvita
economica dei cosl
. Terzo Costi .
Peng Y etal Modello di CEA pagante sanitari 2021 Dollari PSA
2021 Markov g ) us
Cina diret0
QiaoLetal Modello di CEA ;e;](;e s;:r?iigri 2020 Dollari DSA
2021 Markov pag ; US PSA
Cina diret0
Yang SC et al Modello di Terzo Costi 2020 Dollari
9 CEA sanitari DSA
2021 Markov pagante US . us
diret0
Sicurezza Costi
Waurcel V et Pa_rEIDoned CEA pubblica sanitari 2020 Pesqs DSA
al 2021 Survival Model ) Argen0ni
Argenlna diretd
Insinga RP et Modello di Terzo Costi 2019 Dollari
g CEA sanitari PSA
al 2021 Markov pagante US . us
diret0
Peng Y etal Modello di Terzo Costi 2020 Dollari
9 CEA sanitari DSA
2021 Markov pagante US . us
diret0
. . Costi .
LiuQetal Modello di CEA Terzo sanitari 2021 Dollari uSA
2021 Markov pagante US . us PSA
diret0
. . Terzo Costi
Panje CM et Modello di CEA pagante sanitari 2019 CHF DSA
al 2020 Markov ) .
Svizzera diret0
Wan N et al Modello di CEA aTaenrtZeOUS s;:r?iigri 2018 Dollari uSA
2020 Markov pagan ) us PSA
e Cina diretD
Weng X et al Modello di Terzo Costi 2019 Dollari
9 CEA sanitari PSA
2020 Markov pagante US . us
diretD
) Costi
Weng X etal Modello di CEA Terzo sanitari Dollari US PSA
2020 Markov pagante US )
diret0
Wu B etal Modello di Terzo Costi 2018 Dollari
CEA sanitari PSA
2020 Markov pagante US . us
diretd
ZhouK et al Modello di Terzo Costi 2019 Dollari
CUA sanitari DSA
2020 Markov pagante US . us
diret0
. . Costi .
Criss SD et al Modello di CUA Terzo sanitari 2019 Dollari DSA
2020 Markov pagante US . us PSA
diret0
LaurenB et al Modello di Terzo Costi 2018 Dollari
CUA sanitari PSA
2020 Markov pagante US ] us
diret0
. Terzo Costi .
LiuQetal ParOConed o 2018 Dollari
2020 Survival Model CUA pagante sa_nltarl us PSA
Cina diretd
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Riferimento, Disegno dello Tipo .d' Prospellva Tipo di cosl 'An'no al Analisi di
. valutazione ) . . . riferimento N
anno studio . dell'analisi inclusi . sensilvita
economica dei cosl]
) Terzo Costi )
Parmar A et Modello di CEA pagante sanitari 2018 Dolla_lrl PSA
al 2020 Markov ) Canadesi
Canada diretd
Terzo Costi
Rothwell B et ParDDoned CEA pagante sanitari 201-5 Poqnds PSA
al 2020 Survival Model f ) inlgesi
Inghilterra diretD
Costi
Li Jetal 2020 Partfioned CEA rerzo sanitari 2019 US PSA
Survival Model pagante US .
diret0
. Modello Singapore Costi Dollari di
Aziz ;\gl;oet al decisionale- CEA terzo sanitari Singapore PSA
analillco pagante diretd SGD
Costi )
Hale O et al ParOOoned Terzo o 2018 Dollari
2020 Survival Model CEA pagante US sa_nltarl us DSA
diretd
. Terzo Costi .
WuBetal Modello di CEA pagante US sanitari 2018 Dollari PSA
2020 Markov . . us
e Cina diretd
. Terzo Costi
Pallerson K Modello di CEA pagante sanitari 2018 Euro PSA
etal 2019 Markov . -
Svezia diret0
Reinhorn D Modello di Terzo Costi 2017 Dollari
etal 2019 Markov CEA pagante US sa_nltan us PSA
diretD
. . Costi .
Longjiang S Modello di CEA Terzo sanitari 2016 Dollari uSA
etal 2019 Markov pagante US . us PSA
diretO
Costi .
Wan X et al ParJ0oned CEA Terzo sanitari 2018 Dollari DSA
2019 Survival Model CUA pagante US diretd us PSA
. Terzo Costi .
ZhouKetal Modello di CEA pagante sanitari 2019 Dollari DSA
2019 Markov f ) uUs
Cina diret0
’ Terzo Costi
Bhadhuri A et ParO0oned CEA o DSA
al 2019 Survival Model CUA pagante sanitari 2018 CHF PSA
Svizzera diretD
. Terzo Costi
Chouaid C et ParO0oned CEA o
al 2019 survival Model CUA pagante sanitari 2017 euro DSA
Francia diret0
: . Costi .
Criss SD et al Modello di Terzo o 2017 Dollari
. . . CEA sanitari DSA
2019 microsimulazione pagante US . us
diretd
Huang M et ParO0oned Terzo Costi 2019 Dollari
al 2019 Survival Model CEA pagante US sa_nltarl us DSA
diret0
Insinga RP et Modello di Terzo CO.S“ . 2018 Dollari
CEA sanitari us PSA
al 2019 Markov pagante US )
diretd
. . Terzo Costi 2018 Dollari
Lluzl\éllegt al Ml\c/)lc;?ll(lgvd' CEA pagante sanitari us PSA
Cinae US diretD
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Riferimento, Disegno dello Tipo ql Prospellva Tipo di cos] _An.no 1 Analisi di
. valutazione \ L : : riferimento o
anno studio . dell'analisi inclusi . sensilvita
economica dei cosl
Loong HH et Modello di CEA Hong Kong s;:r?iizri H%(;Iéa}?o(:\lg USA
al 2019 Markov diretd (HK) PSA
) ) Terzo Costi .
Liao W et al Modello di CEA pagante sanitari 2017 Dollari USA
2019 Markov f ) us
Cina diretd
. Terzo Costi
Mer;%zset al M&Z?:gvdl CUA pagante sanitari 201;] Plgsinds PSA
Inghilterra diretD 9
. Costi .
Sarfaty M et Modello di CUA Terzo sanitari 2016 Dollari uSA
al 2018 Markov pagante US ) us PSA
diretd
Terzo Costi
Sarfaty M et Modello di CEA pagante US, sanitari 2017 Dollari uSA
al 2018 Markov UK, Canada . us PSA
- diretd
e Australia
. . Costi .
Tarhini A et Modello di CUA Terzo sanitari 2016 Dollari USA
al 2018 Markov pagante US . us PSA
diretd
Modello di Terzo Costi
Zargar M et transizione di CUA agante sanitari 2016 Dollari uSA
al 2018 stato basato su pag . Canadesi PSA
Canada diretd
coorte
;e;:t)e Costi Dollari US
Aguiar P et al Modello di CEA pag o senza
Argenlna, sanitari e Nessuna
2018 Markov BIA . ) riferimento
Brasile e diretO ,
all’anno
Peru
) . Terzo Costi
Hirschmann Modello di o uSA
Aetal 2018 Markov CEA pagante sa_nltan 2018 CHF PSA
Svizzera diretd
. Costi
Hu x etal Modello di CEA Terzo sanitari 2017 Pounds uSA
2018 Markov CUA pagante UK diretd inglesi PSA
Insinga RP et Modellp di Terzo CO.S“ . 2017 Dollari uSA
al 2018 simulazione CUA agante US sanitari US PSA
basato su coorte pag diretd
. Modello Terzo Costi .
G:?;?IzegisM Bayesiano di CUA pagante US sanitari 2018UI?Sollar| PSA
Markov e UK diretd
Ward MC et Modello di CUA Terzo S;:;gri 2017 Dollari uSA
al 2017 Markov pagante US . us PSA
diret0
Terzo .
Aguiar PN Jr Modello basato pagante CO.S“ . .US.S enza
CUA sanitari riferimento Nessuna
etal 2017 su RCT Sud ) ,
. diretd all’anno
America
Costi .
Huang M et Par0oned CEA Terzo sanitari 2016 Dollari uSA
al 2017 Survival Model CUA pagante US diretd us PSA
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Riferimento, Disegno dello Tipo .d' Prospellva | Tipo dicosl _An_no ol Analisi di
. valutazione \ o : - riferimento RN
anno studio . dell'analisi inclusi . sensillvita
economica dei cosl
Maller- . Terzo Costi
WalstraK et M&Z?Egvdl CUA pagante sanitari 2016 CHF ggﬁ
al 2016 Svizzera diret0

Abbreviazioni: Franchi Svizzeri (CHF); Analisi di Sensibilita DeterminisCca (DSA); Analisi di Sensibilita Univariata (uSA); Analisi
di Sensibilita Probabilistica (PSA); Trial clinici randomizzal (RCT); Stall UnilJ (US); Regno Unito (UK)
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Degna di nota ¢é la distribuzione geografica degli arOcoli riportan( le valutazioni economiche,
la quale mostra una nelJa maggioranza di studi condoli negli Stad UniO (56%; n=33) e in Cina
(27%; n=16) come e possibile osservare dalla Figura 5.

Nell'analisi complessiva, il 97% degli studi inclusi (n = 56) ha valutato il rapporto costo-
elcacia di un ICI con un precedente test di PD-L1, mentre solo il 3% (n = 2) ha preso in
considerazione un precedente test di PD-1. Tra i 58 studi complessivamente inclusi, il 60% (n
= 35) comprendeva pazienl alle[] da NSCLC (Tabella 7) e il 40% da altri tumori solidi, tra cui
il 25,9% (n = 6) carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC), il 15. 5% (n=9)
urologia. 5% (n = 9) uroteliale, carcinoma della vescica e carcinoma a cellule renali (RCC),
seguill da pochi studi sul carcinoma mammario triplo negallvo (5,2%; n = 3), sul melanoma,
compreso il carcinoma a cellule di Merkel (mMCC) (5,2%; n = 3), sui tumori cervicali e gastrici
(3,4%; n = 2) (Tabella 8). In seguito a un‘analisi bibliometrica, & stato osservato un forte
aumento del numero di arCcoli sul NSCLC dal 2016 al 2021 (Figura 3). Cio € stato confermato
dalle sOme del trend temporale delle valutazioni economiche delle ICI associate al test dei
biomarcatori nel NSCLC, notevolmente piu elevate rispetto ad altri tumori solidi.

Figura5. Distribuzione globale delle valutazioni economiche degli ICl associata a un test biomarcatore.

Nr. di Valutazioni Economiche Stati Uniti - S 5%
1 . 59 Cina I 17%
Svizzera T 8%
a Regno unito  T50 7%

Canada T 5%
* Argentina T 3%
d Taiwan ] 2%
Svezia 7] 2%
Singapore 7] 2%
Pera 7] 2%
Inghilterra 7] 2%
Brasile 7] 2%

Australia "] 2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
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Figura 6. Valutazioni farmacoeconomiche di un'lCl associato ad un test di biomarcatore per singolo anno,
focalizzate sulle diagnosi di tumori solidi.

g -8 NSCLC, 1= 35 (60%)
—o— Altri tumori, n = 23 (40%)

16 1 Previsione lineare - NSCLC

14 - " Previsione lincare - altri tumori

12 4

10 4

g -

6

Nr. di Valutazioni Economiche

2016 2017 2018 2019 2020 2021
Anno

Note: Altri tumori: Carcinoma uroteliale, vescicale e renale, Carcinoma cervicale, Carcinoma gastrico,
Carcinoma a cellule squamose della testa e del collo; Melanoma; Carcinoma a cellule di Merkel,
Carcinoma mammario triplo negallvo. Abbreviazioni: Carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC). Note: Le linee tralleggiate rappresentano la sOma delle previsioni lineari sull'andamento
annuale delle valutazioni economiche dell'ICl associato al test dei biomarcatori nel NSCLC (linea
traJeggiata blu) e in altri tumori solidi (linea traCJeggiata rossa).
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4.1.1 Studi nel campo del Carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC)

Tra i 35 studi su paziend con diagnosi di carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC),
il 63% (n=22) *2 ha suggerito la costo-e[cacia del trallamento ICI con test dei biomarcatori,
di quesll n=2 con precedente valutazione di PD-1 e n=20 con precedente valutazione di PD-
L1. In parOcolare, pembrolizumab (n=17) 911-13.1517-19.21,22,2425.21,29-31 & rigy|tato costo-e[Jcace
rispelJo alla chemioterapia (SoC) quando associato a una precedente valutazione di PD-1/
PD-L1, nel trallamento di prima linea del NSCLC 911-13.15.17.18212224,25.21.30-32 |ng|tre, 4 studi
19282933 hanno dimostrato il rapporto di costo-e[Jcacia di nivolumab con precedente
espressione di PD-L1 rispelJo alla chemioterapia sia in prima 2°* che in seconda *° linea di
tralamento. Inoltre, il tradamento con durvalumab in pazienO PD-L1-posiCvi 2 & stato
associato a un profilo di costo-e[cacia posiCvo rispel]o al placebo. La stessa evidenza é stata
registrata per atezolizumab in una prospellva statunitense 34 Durvalumab é stato
considerato costo-e[Jcace rispel]o al SoC negli Stal UnilJ (WTP di $100.000$150.000/QALY),
ma non costo-e[Jcace in Cina (WTP di $33.210/QALY). Complessivamente, 14 studi 333547
hanno dimostrato che tulJ i Opi di ICl associall a un test biomarcatore precedente non sono
una soluzione costo-el[cace per i pazienl ale[] da NSCLC in contesl in cui laWTP & inferiore
a 100.000 $/QALY, considerando anche la sopravvivenza globale (OS) come fallore piu
influente per il rapporto incrementale di costo-elJcacia (Figura 7).
Figura 7. Risultal dei diversi studi su un piano di costo-elicacia per i paziend con NSCLC con stato PD-L1

sconosciuto/misto (a) o PD-L1 posiCvo (b).
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Note: Le figure mostrano i QALY incrementali e i cosO incrementali (aggiustall) per i diversi inibitori
del checkpoint immunitario (ICI) tra i paziend con NSCLC in base al Opo di NSCLC (idenCficato dal Opo
di marcatore) e agli inibitori del checkpoint immunitario (idenOfical dal colore del marcatore); la
dimensione del marcatore iden{fica il trallamento di prima linea (maggiore) o di seconda linea
(minore). Gli studi sono elicheJall con il numero di riferimento e gli studi per i quali sono disponib ili
risultal per piu di un Paese sono rappresentall piu volte.
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Tabella 7. CaralerisOche degli studi incentrall sul carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC).

Studio,
Paese,
Anno

ICl e linea di Test del . . Costo-
trattamento Comparatore biomarcatore Threshold (WTP) Risultati eOcacia

Pembrolizumab plus
SoC Vs
pembrolizumab  in
Barbier MC monoterapia:
etal. Pembrolizumab Pembrolizumab+SoC ICER CHF .
Svizzera 1L/2L (chemioterapia) PD-1 CHF 100,000/QALY 475,299/QALY s
2021
Pembrolizumab  vs
SoC: ICER CHF
68,580/QALY

US, atezolizumab vs
SoC: ICER
$100,000$150,000/QALY $123,424/QALY
SoC (chemioterapia) PD-L1 forthe USe
$33,210/QALY for Cina Cina, atezolizumab
vs SoC: ICER
$78,936/QALY

Cheng S et
al Atezolizumab
US e Cina 1L
2021

USssi,
Cinano

Atezolizumab vs SoC.
a) PD-L1 elevati, ICER
$123,778.60/QALY;
(L:'itrj]fzegzil Atezoyiumab SoC (chemioterapia) PD-L1 $30,828/QALY ibn)teFrE;eLdli, elevati o
$142,827.19/QALY;
c) PD-L1 qualsiasi,
$168,902.66/QALY

no

Nivolumab plus
ipilimumab:
Nivolumab plus a) PD-L1 >=50%, ICER
ipilimumab  SoC (chemioterapia) ~ PD-LL  $100,000-$150,000 /QALY ﬁ)m";gi?lz’ A s
. $133,732.20/QALY;
c) PD-L1 <1%,
$172,589.15/QALY

HuHetal
Cina 2021

Pembrolizumab  vs
SoC (chemioterapia) PD-L1 $33,581.22/QALY SoC: ICER  no
$65,272/QALY

CaiYetal Pembrolizumab
Cina 2021 1L

Pembrolizumab plus
Qiao L etal Pembrolizumab . . ) pemetrexed e .
Cina 2021 1L SoC (chemioterapia) PD-1 $150,000/QALY platinum: Si

ICER $65,563/QALY

Nivolumab plus
ipilimumab S
chemioterapia: ICER

Yang SC et Nivolumab plus Nivolumab plus $239,072/QALY
al ipilimumab ipilimumab + SoC PD-L1 $150,000/QALY no

UsS 2021 1L (chemioterapia) I.z’/.’,‘;;’g:sg plus ‘;’:é

vs Nivolumab plus
ipilimumab: ICER
$838,198 / QALY
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Studio,
Paese,
Anno

Test del
biomarcatore

ICl e linea di

trattamento ColiEaiile

Threshold (WTP)

Risultati

Costo-
elJcacia

Insinga RP
etal
US 2021

Pembrolizumab
1L

PD-L1, ALK,

SoC (chemioterapia) EGFR

$195,000/QALY

Pembrolizumab plus
SoC vs SoC in
monoterapia:

a) popolazione
overall, ICER
$158,030/QALY;

b) NSCLC squamoso e
non-squamoso, ICER
$178,387/QALY

Si

Peng Y et .
al Atezolizumab SoC (chemioterapia)

PD-L1
US 2021 i

$100,000-$150,000/QALY

Atezolizumab vs SoC:
ICER $170,730/QALY
e ICER $108,205/LY

no

Cemiplimab;
Pembrolizumab SoC (chemioterapia)
1L

LiuQetal
US 2021

PD-L1, ALK,
EGFR

$100,000/QALY

Cemiplimab Vs
pembrolizumab:
ICER $52,998/QALY

Cemiplimab Vs
atezolizumab:

0.13 QALYs
guadagnati e
risparmio di
$104,642, ollenendo
una dominanza di
atezolizumab.

Pembrolizumab plus
chemioterapia vs

a) cemiplimab: ICER
$393,359/QALY;

b) pembrolizumab:
ICER $190,994/QALY
c) atezolizumab: ICER
$33,230/QALY

si

Panje CM
etal
Svizzera
2020

Durvalumab

1L/2L PD-LL

Placebo

CHF100,000/QALY

Durvalumab:

a) PD-L1 (+) non
selezionall, ICER CHF
88,703/QALY;

b) PD-L1 >=1%, ICER
CHF 66,131/QALY

si

Wan N et
al Pembolizumab
US e Cina 1L
2020

SoC (chemioterapia) PD-L1

$100,000/ QALY for the
US e $27,351/QALY for
Cina

Pembolizumab Vs
SoC:

a) US, ICER $132
392/QALY

b) Cina, $92 533/
QALY

PD-L1 >1% base case:
a) us, ICER
$77,754/QALY;
b) Cina,

$56,768/QALY

ICER

no
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Studio, . .

Paese, el et Comparatore . IES5CE] Threshold (WTP) Risultati Costo_—

AT trattamento biomarcatore e[Jcacia
PD-L1 >50% base
case:
a) Us, ICER
$44,731/QALY;
b) Cina, ICER
$34,388/QALY
Pembrolizumab  vs
SoC:
a) PD-L1 >50%, ICER

Weng X et . .

al  Pembrolizumab oc cpemioterapia)  PD-L1 $180,000/QALY  S4T-S96/QALY; si

US 2020 1L b) PD-L1  =220%,
$47,184/QALY;
¢) PD-L1 =1%, e
$68,061/QALY
Pembrolizumab in
terapia combinata vs
SoC:
a) Base case model
Charlson 0%, ICER
$173,919/QALY;
b) Base case model
Charlson 1%, ICER

Criss SD et Pembrolizumab f)ﬂBSa’gfséi@LYr;ﬁodel

al SoC (chemioterapia) PD-L1 $100,000/QALY . no

US 2020 1L Charlson 2+", ICER
$181,777/QALY
d) PD-L1-alto model
Charlson 0%, ICER
$147,406/QALY;
e) PD-Ll-alto model
Charlson 1%,
$149,026/QALY;
f) PD-L1-alto model
Charlson 2+,
$154,521/QALY
Base case analysis,
nivolumab: ICER
$74,126/LY e ICUR
$93,307/QALY;
Analisi del

I(‘:'il:]gzegg N|vo£uLmab SoC (chemioterapia) PD-L1 $63,564/QALY ;7;;75;”: tf- o no
a) paziend = 65
years $85,171/QALY;
b) paziend donne
$85,273/QALY;
¢) PD-L1 di 1%
$90,309/QALY

RothwellB NIVOUM2D soc (chemioterapia)  PD-L1 £50000/QALY  hOlmab s
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Studio,
Paese,
Anno

ICl e linea di Test del

trattamento Collizeioiole

biomarcatore

Threshold (WTP)

Risultati

Costo-
elJcacia

Inghilterra
2021

a) NSCLC squamoso:
ICER £35,657/QALY;

b) NSCLC  non-
squamoso: ICER
£38,703/QALY

Analisi condotta con
sconto specifico per il
CDF (Cancer Drugs
Fund)  confidential
NHS Engle (NHSE)
PAS (Patient access
scheme):

a) NSCLC squamoso,
£68,576/QALY;
b) NSCLC
squamaoso,
£73,189/QALY

non-

Nivolumab
1L

LiJetal

Cina 2020 PD-LL

SoC (chemioterapia)

$150,000/QALY

Nivolumab vs SoC:
ICER $180,307/QALY
e $115,528/LY

si

Aziz MIA et
al Pembrolizumab
Singapore 1L
2020

SoC (chemioterapia) PD-L1

SGD100,000/QALY

Pembrolizumab  vs
SoC: ICER
SGD167,692/QALY

no

-PD-L1
TPS>1% e
WuBetal >50%
US e Cina

2020

Pembrolizumab

1L SoC (chemioterapia)

-without
EGFR, ALK
mutations

$150,000/QALY for the US
e $29,196/QALY for Cina

us

-Pembrolizumab plus
chemioterapia Vs
SoC:

a) NSCLC
squamoso,
$122,248

b) NSCLC squamoso,
ICER $121,375/QALY

non-
ICER

Pembrolizumab
TPS50 oppure TPS1
add-on in pazienti
con PD-L1 TPS test:
a) NSCLC non-
squamoso:

PD-L1 TPS con TPS50
non confermato,
ICER $143,282/QALY;
PD-L1 TPS con TPS1
non confermato,
ICER $127,661/QALY
b) NSCLC squamoso:
PD-L1  TPS  non
confermato con
TPS50, ICER
$131,495/QALY;

US si,
Cinano
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Studio,
Paese,
Anno

ICl e linea di
trattamento

Test del

Comparatore .
p biomarcatore

Threshold (WTP)

Risultati

Costo-
ellcacia

PD-L1  TPS
confermato
TPS1,
$121,554/QALY

non
con
ICER

Cina

- pembrolizumab
add-on: ICERs >
$40,000/QALY senza
disOnzione di
sottogruppi TPS

Longjiang Pembrolizumab

She et al

us 2019 i

-PD-L1
TPS = 50%,
TPS=20% e
0,
SoC (chemioterapia) TPS = 1%
-without
EGFR, ALK
mutations

$150,000/QALY

Pembrolizumab  vs
SoC:

a) PD-L1 TPS > 50%,
ICER
$136,228.82/QALY
b) PD-L1

TPS = 20%, ICER
$160,625.98 /QALY
c) PD-L1

TPS = 1%: ICER
$179,530.17/QALY

Si

Atezolizumab,
Wan X et  bevacizumab,
al carboplaln, e
us 2019 paclitaxel
1L

ICIs+SoC
(bevacizumab,
carboplaln, e

paclitaxel (BCP)) e
SoC (chemioterapia)

PD-L1

$100,000/QALY

Atezolizumab,
bevacizumab,
carboplatin, e
paclitaxel (ABCP) vs
bevacizumab,
carboplatin, e
paclitaxel (BCP):
NSCLC
sSquamaoso:
$568,967/QALY

non-
ICER

ABCP vs carboplatin
e paclitaxel (CP):
NSCLC non-
sSquamaoso: ICER
$516,114/QALY

no

Zhou K et
al
Cina 2019

Pembrolizumab

1L

PD-L1
TPS = 50%,
TPS=20% e
TPS 2 1%

SoC (chemioterapia)

$26,508/QALY (Product

per Capita of Cina in
2018)

Pembrolizumab
monotherapy vs SoC:
a) PD-L1 TPS > 50%:
ICER $36,493/QALY;
b) PD-L1 TPS = 20%:
ICER $42,311/QALY;
c) PD-L1 TPS = 1%:
ICER $39,404/QALY;

no

Bhadhuri A
etal
Svizzera 1L
2019

Pembrolizumab

PD-L1

SoC (chemioterapia) TPS > 50%

CHF100,000/QALY

Pembrolizumab  vs
SoC:

CHF 57,402/QALY e
CHF 45,531 /LY

si

Chouaid C
etal
US 2019

Pembrolizumab

1L

PD-L1

SoC (chemioterapia) TPS > 50%

€100,000€/QALY

Pembrolizumab  vs
SoC:

Si
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Studio, . ;
Paese, e et Comparatore . S Threshold (WTP) Risultati Costo'-
Anno trattamento biomarcatore elJcacia
NSCLC squamoso,
ICER €84,097/QALY e
€66,825/LY
Pembrolizumab  vs
platinum-
chemioterapia
(paclitaxel plus
bevacizumab):
NSCLC non-
squamaoso, ICER
€78,729/QALY e
€62,846/LY
Huang M 50 brolizumab PD-L1 e e
embrolizuma . . - oC: .
U;etzgllg 1L SoC (chemioterapia) TPS >1% $100,000- $150,000/QALY $130,155/QALY o si
$106,617/LY
Pembrolizumab plus
SoC (carboplatin e
paclitaxel oppure
nab-paclitaxel) Vs
SoC:
ICER $86,293/QALY e
Insinga RP pembrolizumab PD-L1 $72,725/LY
etal 1L SoC (chemioterapia) TPS>50% e 1- $100,000/QALY si
US 2019 49%. a) Population PD-L1 >
50%, $99,777/QALY;
b) Population PD-L1
1-49%,
$85,986/QALY;
c) Population PD-L1
<1, $87,507/QALY
Pembrolizumab with
TPS > 50% vs
LOZ:%IHH . platinum doublet
Hong Kong Pembrolizumab SoC (chemioterapia) PD-L1 TPS > HK$1017,819/QALY chemioterapia: si
(Cina) 1L 50% ($130,490) ICER HK$865,189
2020 ($110,922)/QALY e
HK$697,462
($89,419)/LY
Liao W et pembrolizumab Pembrolizumab  vs
al 1L SoC (chemioterapia) PD-L1 $100,000/QALY chemioterapia: no
Cina 2019 ICER $103,128 /QALY
Trattamento di
prima  linea  con
Aguiar P et Three-times the GDP per pembrolizumab  vs
al capita of each country, SoC:
Argenlna, Pembrolizumab . . accordin a Brasile, ICER
Bgrasile, 11/2L SoC (chemioterapia)  PD-L1 1o the World Health $)63,424/QALY; no
Peru Organizallon’s cost- b) Argentina, ICER
2018 ellective definilon $139,351 /QALY;
) Peru, ICER
$45,866/QALY
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Studio, . .
Paese, sl Comparatore . Ui Threshold (WTP) Risultati COStO.'
. trattamento biomarcatore e[Jcacia
Trattamento di
seconda linea con
pembrolizumab  vs
SoC:
a) Brasile, ICER
$168,115/QALY;
b) Argentina, ICER
$223,971/QALY;
c) Peru, ICER
$170,383/QALY
Pembrolizumab  vs
HUUKXZ?S Pembr(ljll_lzumab SoC (chemioterapia) PD-L1 £50,000/QALY ?f)c in pazienti P%I:L'ic no
£86,913/QALY
Pembrolizumab plus
SoC vs SoC da solo:
a) ICER
$104,823/QALY e
$87,242/LY
b) PD-L1 = 50%,
ICER/QALY $103,402;
NSingaRP o - rolizumab PD-LLTPS ;)62%;71 A e
embrolizuma . . - > ,837; .
USetzft)l18 1L SoC (chemioterapia) 50% $180,000/QALY d) PD-L1 <1%, ICER si
$183,529
Pembrolizumab plus
SoC Vs
pembrolizumab  in
monoterapia:
PD-L1 > 50%,
ICER$147,365/QALY
Pembrolizumab  vs
Georgieva SoC:
M etal US, Pembrolizumab SoC (chemioterapia) PD-L1 TPS $42,048/QALY forUKe a) UK, ICER  USsi,
UK 1L 250% $100,000/QALY for the US $81,000/QALY UK no
2018 b) us, ICER
$74,000/QALY
Nivolumab Vs
docetaxel:
a) Tumori squamosi,
ICER $155,605 e
. Nivolumab; $91,034/LY .

Aguiar PN Atezolizumab: _ _ b) Turpon non- _
Jretal Pembrolizuma’b SoC (chemioterapia) PD-L1 $100,000/QALY squamosi, ICER si
US 2018 oL $187,685/QALY e

$102,8965/LY
Atezolizumab Vs
docetaxel:

Tulle le istologie,
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Studio, : ;
Paese, el Comparatore . Ve e Threshold (WTP) Risultati Costo.-
ANNo trattamento biomarcatore el[Jcacia
ICER $215,802/QALY
e $103,095/LY
Pembrolizumab  vs
docetaxel:
PD-L1 >=1, ICER
$98,421/QALY e
$49,007/LY
Huang M pembrol ] SD.L1TPS zercnbrolizumab vs
embrolizumal . . - oC: .
USetzzél17 1L SoC (chemioterapia) S50% $100,000/QALY ICER $114,194/0ALY Si
e $91,658/LY
Nivolumab vs SoC in
tutti i pazienti:
Maler- ICER
Walstra K Nivolumab CHF177,478/QALY
etal SoC (chemioterapia) PD-L1 CHF100,000/QALY no
X 1L . .
Svizzera Nivolumab vs SoC in
2016 pazienti con tumore

PD-L1  (+): ICER
CHF124,891/QALY

*|I punteggio di Charlson € stato calcolato in base alle comorbilita presend nell'anno precedente la diagnosi di cancro,
ublizzando la macro Comorbidity SAS fornita dal NaJonal Cancer InsOtute. Il livello di comorhilita & stato suddiviso in tre gruppi:
punteggio di Charlson pari a 0 (Charlson 0), punteggio di Charlson paria 1 (Charlson 1) e punteggio di Charlson pari a 2+ (Charlson

24).
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4.1.2 Studi nel campo del Cancro uroteliale, della vescica e carcinoma renale

Cinque valutazioni economiche *-°2 sono state condole su pazienO con diagnosi di tumore
uroteliale, dimostrando che avelumab (n=1) * e pembrolizumab (n=2) %! erano costo-
elcaci nel tralJamento di prima linea se precedul] dal test PD-L1 (con soglie fissate negli
Stal Unil e in Svizzera) con un maggiore impa0o sul beneficio di sopravvivenza dei pazienl.
Al contrario, il trallamento di prima linea con atezolizumab (n=1) [47] e il tralJamento di
seconda linea con pembrolizumab *2 (n=1) non sono risultal] costo-e[Jcaci con una soglia di
150.000 $/QALY in un contesto statunitense.

Per quanto riguarda il carcinoma a cellule renali da una prospetlva statunitense, nivolumab
e risultato conveniente rispello a everolimus > e nivolumab con ipilimumab € risultato
conveniente rispel]o a suniCnib in entrambi i casi con un test PD-L1 e una soglia di 150.000
$/QALY **, generando un guadagno di 0,34 QALY e 0,98 QALY rispetdvamente.

Inoltre, i due studi *>°® condo[] sul tumore della vescica hanno dimostrato che il tralamento
di seconda linea con pembrolizumab e atezolizumab non era economicamente vantaggioso
rispeJo alla chemioterapia in una prospellva canadese, britannica e australiana, con una
WTP inferiore a 100.000 $/QALY (Figura 8).

4.1.3 Carcinoma a cellule squamose della testa e del collo

Qualro studi su 6 %2 hanno rivelato che pembrolizumab %-° e nivolumab ® sono
un'opzione economicamente vantaggiosa rispel]o al SoC negli StalJ UnilJ, in Cina, in Svizzera
e in Argenlna, mentre due hanno registrato che nivolumab non & un'opzione
economicamente vantaggiosa rispetto al SoC negli StalJ Unill ®2 e al docetaxel in Canada .

4.1.4 Cancro al seno triplo negallvo

L'analisi costo-e[Icacia di atezolizumab piu nab-paclitaxel rispetto al solo nab-paclitaxel ha
fornito risultal simili. Due modelli di Markov e un modello di sopravvivenza parlzionato per
pit Paesi 34 hanno indicato che questa combinazione (atezolizumab piti nab-paclitaxel) non
era economicamente vantaggiosa rispel]o al solo nab-paclitaxel, sia in Cina che negli Stall
UniC. Analogamente, un altro studio basato sul modello di Markov % ha confermato quesl
risultal nella popolazione complessiva (ICER 281.448 $/QALY; WTP di 200.000 $/QALY)
(Figura 8).
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4.1.5 Studi nel campo del Melanoma e carcinoma a cellule di Merkel

Sono state valutate tre analisi di costo-ellcacia sugli ICI ullizzal per il trallamento del
melanoma e del carcinoma a cellule di Merkel (MCC) %8, Pper il MCC metastalco, il
tradamento con avelumab con una precedente valutazione di PD-L1 e risultato
economicamente vantaggioso rispelJo alla migliore terapia di supporto (ICER US$
44.885,06/QALY, WTP US$ 53.333,33 / QALY) e alla chemioterapia (ICER US$
42.993,06/QALY) 8 (Figura 8).

Per quanto riguarda i paziend con melanoma avanzato, nivolumab si é rivelato I'opzione
terapeulca pit conveniente nei pazien BRAF wild type e BRAF mutant, come dimostrato dal
modello di Markov sviluppato per valutare i cosl e i benefici nell'arco dell a vita di nivolumab
rispel]o a ipilimumab e dacarbazina (per i paziend BRAF wild type) e rispelo a ipilimumab,
dabrafenib e vemurafenib (per i pazien] BRAF mutant) . Nei pazienO ale[] da melanoma
avanzato BRAF wild-type, il modello discreto di simulazione di evenl di Tarhini et al " ha
rilevato che le sequenze di traamento piu e[dcaci dal punto di vista dei cosl iniziavano con
anU-PD-1 + anO-CTLA-4 (nivolumab + ipilimumab e chemioterapia con un mix di dacarbazina,
temozolomide, paclitaxel e carbopladno + paclitaxel), seguite da chemioterapia o
monoterapia con and-PD-1 (nivolumab e pembrolizumab assumendo una quota uguale).
Questo ha fornito un sostanziale guadagno in termini di sopravvivenza aggiustata per la
qualita ai paziend con melanoma avanzato BRAF wild-type.

4.1.6 Studi nel campo del Cancro cervicale e gastrico

E stata condoOa una sola analisi di costo-e[Jcacia per il tradJamento di pazienl con tumori
cervicali persistend, recidivand o metastalci che non avevano ricevuto chemioterapia
sistemica e non erano suscelbili di tralamento curalvo . Alraverso un modello di
sopravvivenza parlzionata su un orizzonte di vita di 30 anni, Shi et al % hanno indicato che
pembrolizumab non era conveniente rispelJo al placebo. Per quanto riguarda i paziend in
terapia di seconda linea con carcinoma gastrico metastallco, la strategia piu e[Jcace é stata
pembrolizumab per i paziend con elevata instabilita dei microsatellil (MSI-H) e
ramucirumab/paclitaxel per tul] gli altri pazienl, ma il modello di Markov ha dato come
risultato un ICER elevato, pari a 1.074.620 dollari/QALY. Tra le seguenl strategie,
monoterapia con pembrolizumab e terapia di combinazione ramucirumab/paclitaxel per tul]
i pazienl e pembrolizumab per i pazienD in base allo stato MSI o all'espressione di PD-L1,
I'unica economicamente vantaggiosa é stata la monoterapia con paclitaxel per tul] i pazien(,
con un ICER di 53.705 dollari/QALY (WTP 100.000 dollari/QALY negli USA) ™ (Figura 8).
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Tabella 8. CaralerisOche degli studi straCficati per altri tumori solidi.

Studio, ICl e linea di Test Cost-
Paese, anno  trattamento e —— Biomarcatore B telGl) RS e[Jcacia
Cancro ai tessull uroteliali, vescicali e renali (RCC)
Atezolizumab vs placebo:
Atezolizumab Placebo, SoC ICER  $434,31/QALY e
QinSetal (Cancro (gemcitabine e $325,352/LY
US 2021 uroteliale) cisplatin oppure PD-LL $150,000/QALY no
1L carboplalln) PD-L1 > 5%: ICER
$325,236/QALY
Avelumab vs BSC in
monoterapia:
a) tull i paziend (con PD-
L1  sconosciuto), ICER
$102,365/QALY;
b) PD-L1-strategia guidata,
peng Y etal A("Ce;ﬁg‘?b ICER $106,253/QALY
; BSC monoterapia PD-L1 $150,000/QALY Si
US 2021 uroteliale) . .
1L PD-L1-strategia guidata vs
BSC:
ICER $105,360/QALY
PD-L1-strategia guidata vs
avelumab:
ICER $122,653/QALY
Pembrolizumab Pembrolizumab vs
Hale O et al (Urothelial SoC carboplatin plus .
UsS 2021 Carcer) (chemioterapia) PD-LL $100,000/QALY gemcitabine: ICER st
1L $78,925/QALY
Pembrolizumab Vs
gemcitabine plus
carboplatin
Pallerson K Pembrolizumab SoC (Carboplalin ICER ~€53,055/QALY e
etal (Cancro +gemcitabine e 42,967.32/L.Y .
; o PD-L1 €100,000/QALY si
Sweden uroteliale) gemcitabine .
. Pembrolizumab Vs
2019 1L monoterapia) o .
gemcitabine in
monoterapia:
ICER  €54,415/QALY e
44,025.65/LY
Reinhorn D Niyo_l_umab plus . oy
ot al ipilimumab _SoC _ PD-L1 $150,000/QALY N’V‘,”f”f"_’b e ipilimumab vs si
US 2019 (RCC) (chemioterapia) sunitinib:
1L ICER $125,739/QALY
Pembrolizumab con PD-L1
>1% threshold vs SoC: ICER
Pembrolizumab $122,933/ QALY
Criss SD et al (Cancro SoC
US 2019 uroteliale) (chemioterapia) PD-LL $150,000/QALY Pembrolizumab vs no
2L Pembrolizumab con PD-L1

21%:
ICER $197,383/QALY
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Studio, ICl e linea di Test Cost-
Paese, anno  trattamento R Biomarcatore S TElElinIE) eSS e[Jcacia
Nivolumab vs everolimus,
Sarfaty M et Nivolumab SoC $100 000- $150 ICER $146 532/QALY _
a (RCC) (chemioterapia) Ot 000/QALY sl
US 2018 2L Nivolumab vs placebo,
ICER $226,197/QALY
Atezolizumab Vs
chemioterapia:
ICER CA$430,652/QALY e
CA$292,228/LY
Analisi di scenario, PD-L1 >
Parmar A et Atezolizumab 5: ICER piu  basso:
al (Cancrp alla _SoC _ PD-L1 $100,000/QALY CA$334,387/QALY no
Canada 2020 vescica) (chemioterapia) o _ ‘
2L L'analisi di scenario dei
benefici osservati rispetto
a quelli  attesi  ha
dimostrato un ICER piu
elevato, con un orizzonte
temporale  pil breve
CA$928,950/QALY
Sarfaty M et US: $100,000- Pembrolizumab vs
al 150,000/QALY . . .
US,UK,  Pembrolizumab UK: $25,000-  Chemioterapia: _ USsi,
a) US, $122,557/QALY; UK,
Canada, e (Cancro alla SoC 65,000/QALY .
) . ; . PD-L1 . b) UK, $91,995/QALY; Canada,
Australia vescica) (chemioterapia) Canada: $16,000— ¢) Canada, $90,099/QALY; Australia
2018 2L 80,000/QALY ' ' .’
L ) Australia, no
Australia: $32,000—- $99,066/QALY
60,000/QALY ’
Cancro alle cellule squamose di testa e collo (HNSCC)
-Pembrolizumab in
Wurcel V et cetuximab + SoC monoterapia, Vs T
al Pembrolizumab  (plaOnum + 5- PD-L1 $1,676,122/QALY (cetuximab) + SoC si
ArgenOna 1L fluorouracil) (platinum + 5-fluorouracil):
2021 ICER AR $135,801/LY e AR
$170,985/QALY
Pembrolizumab
monotherapy Vs
cetuximab plus
chemioterapia:
a) popolazione overall,
ICER $14,995/QALY;
b) CPS = 1, $22,779/QALY;
ZhouK et al pembrolizumab soC c) CPS = 20, ICER
Cina ; . PD-L1 $100,000/QALY  $39,535/QALY Si
1L (chemioterapia)
2020
Pembrolizumab plus

chemioterapia vs SoC:
a) popolazione overall,

ICER $43,230/QALY;

b) CPS > 1 $36,157/QALY;
) CPS = 20, ICER
$55,679/QALY
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Studio, ICl e linea di Test Cost-

Paese, anno  trattamento Comparatore Biomarcatore Threshold (WTP) Results elJcacia

Liu M et al ) $100,000/QALY for Pembrolizumab group vs

US e Cina Pembrolizumab _SoC _ PD-L1 theUSe PD—_Ll CPS treatment: si

2019 2L (chemioterapia) $63,564/QALY for a) Cina, $7,892/QALY
Cina b) US, $11,900/QALY

zargar M et Nivolumab SoC Nivolumab vs docetaxel:

al ggrl‘gda NS (chemioterapia) PD-L1 $100,000/QALY e §144,744/QALY no

Hirschmann

Aetal Nivolumab SoC Nivolumab vs SoC: .

Switzerland 2L (chemioterapia) PD-LL CHF100,000/QALY ICER CHF 102,957/QALY s

2018
Ward MC et .
Nivolumab SoC Nivolumab vs SoC:
al NS (chemioterapia) PD-LL $100,000/QALY ICER $140,672/QALY no
US 2017
Cancro alla mammella triplo negallvo (TNBC)
Atezolizumab plus nab-
paclitaxel Vs Nab-
paclitaxel:
) . a) ITT, ICER
é'lt‘];;g;l' Atezoll\;zsumab (Chemf’gtirapia) PD-L1 $31,316/QALY  $176,056/QALY no
b) PD-L1(+), ICER
$118,146/QALY
c) PD-L1(-), ICER
$323,077/QALY
AnP vs nab-paclitaxel:
Atezolizumab in
combinazione con nab-
paclitaxel
(AnP) vs nab-paclitaxel in
monoterapia
a) popolazione USITT, ICER
Weng X et al . $150,000/ QALY for $331,996.89/QALY e
USeCina /tezolizumab SoC PD-LL  theUSe$29,383/ $242,461.27/LY; no
2020 i (chemioterapia) QALYforCina b)  US  PD-L1-(+),
$229,359.88/QALY e
$169,847.95/LY;
c) popolazione cinese ITT,
ICER $106,339.26/QALY e
77,660.83/LY;
d) Cina PD-L1-(+),
$72,971.88/QALY e
$54,037.89/LY
Atezolizumab plus nab-
paclitaxel Vs nab-
paclitaxel:
. a) popolazione overall,

V‘L’J‘g Zgztg" Atezoﬁ“mab (chemisé’tcerapia) PD-L1 $200,000/QALY  ICER $281,448/QALY; ab))”s?
b) CPS = 1, ICER
$196,073/QALY
guadagnati
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Studio, ICl e linea di Test Cost-
Paese, anno trattamento CETMEAITELE Biomarcatore Threshold (WTF) Results elcacia
Atezolizumab plus nab-
paclitaxel con test PD-L1:
ICER $183,508/QALY
Melanoma
BRAF mutation (-):
a) nivolumab Vs
ipilimumab: ICER
£24,483/QALY
Ipilumab, b) Ip'lllmumab Vs
Nivolumab; dabrafenib dacarbazine: ICER
MS’I‘(%;’;"" lpilimumab ~ vemurafenib  PD-L1, BRAF  £50,000/QALY  22:589/QALY si
NS +SoC .
. BRAF mutation (+):
(dacarbazine) ]
a) nivolumab Vs
ipilimumab (unico
comparatore non-
dominato), ICER
£17,362/QALY
Anti PD-1 + anti-CTLA-4
Tarhini A et seguiti da chemioterapia
al ?II_I SeTTue(ﬁQE}E::Z)i-;Ie) PD-L1, CTLA-4  $150,000/QALY vs anti-PD-1 sequenza si
US 2018 q iniziale: ICER
$30,955/QALY
Avelumab vs BSC: ICER
Chang WC et
al. Avelumab _SoC _ PD-L1 $53,333.33/0ALY US$44 885.06/QALY si
Taiwan 2021 NS (chemioterapia) Avelumab vs SoC: ICER
US$42 993.06/ QALY
Cancro cervicale
Pembrolizumab 'S
placebo:
a) ITT patients, ICER
ShiYetal Pembrolizumab $247,663/QALY;
US 2021 NS Placebo PD-L1 $150,000/QALY b) PD-L1 CPS > 1, ICER no
$253,322/QALY;
c) PD-L1 CPS = 10, ICER
$214,212/QALY
Cancro gastrico
Pembrolizumab per
pazienti MSI-H e
ramucirumab/paclitaxel
Lauren B et Pembrolizumab Nessun {Z;;;:(j{’ altripazient vs
al tralamento di PD-L1 $100,000/QALY ’ . no
US 2020 2L seconda linea ICER of $1,074,620/QALY;

Paclitaxel in monoterapia
per tutti i pazienti:
ICER of $53,705/QALY

Abbreviazioni: Standard of care (SoC); target therapy (TT); combined posilive score (CPS); best supporOve care (BSC);
incremental cost-electiveness rallo (ICER); quality-adjusted life-year (QALY); Life-years (LYs); United States (US); United

Kingdom (UK); Immune checkpoint inhibitor (ICI).
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Figura 8. Risultati dei diversi studi su un piano di costo-elicacia per i paziend con tumori diversi dal NSCLC con
stato PD-L1 sconosciuto/misto (a) o PD-L1 positivo (b).
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Note: Le figure mostrano i QALY incrementali e i cosl incrementali (aggiustall) per i diversi inibitori
del checkpoint immunitario (ICl) per i tumori diversi dal NSCLC in base al Opo di tumore (idenOficato
dal Opo di marcatore) e agli inibitori del checkpoint immunitario (idenOfical dal colore del marcatore);
la dimensione del marcatore iden(fica il traamento di prima linea (maggiore) o di seconda linea
(minore). Gli studi sono elchelall con il numero di riferimento e gli studi per i quali sono disponibili
risultal per pit di un Paese sono rappresentall piu di una volta.
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Il presente studio ha esaminato il profilo di costo-ellcacia degli inibitori del checkpoint
immunitario nei tumori solidi associall al test dei biomarcatori. La maggior parte degli studi
inclusi 11-131517-18.21-47 5 & focalizzata sul carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC),
seguito dal carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) e dai tumori genito-
urinari. Questa revisione ha dimostrato che I'implementazione di un approccio con previo
test PD-L1 olre una strategia economicamente vantaggiosa per il tralJamento dei tumori
solidi prevalen(], sopralJulJo nel caso del NSCLC tralJato con pembrolizumab come opzione
di trallamento di prima linea e nivolumab come opzione di prima e seconda linea.

Nonostante gli studi riguardan( altri tumori solidi fossero in neJa minoranza, la strategia con
test del biomarcatore si € rivelata economicamente vantaggiosa anche in quesl casi. In
parCcolare, per i pazienl alletl da carcinoma uroteliale tralJall in prima linea con avelumab
e pembrolizumab, nonché per quelli aded da carcinoma a cellule renali traldal con
nivolumab, I'approccio biomarcatore-driven ha dimostrato un profilo di costo-e[Jcacia
favorevole. Coerentemente con quesl risultad, le linee guida della Societa Europea di
Oncologia Medica (ESMO) sul NSCLC sololineano I'importanza della soolpizzazione
molecolare nel guidare il processo decisionale terapeullco, raccomandandone I'esecuzione
ogni volta che sia possibile %2, Pertanto, per i paziend con NSCLC avanzato, I'ESMO
raccomanda di determinare I'espressione di PD-L1 tra altri elemen(d, come il test dell'EGFR,
le mutazioni di BRAF e I'analisi dei riarrangiamenD di ALK, ROS1 e NTRK 72, In generale, le
linee guida internazionali concordano sulla necessita di eseguire il test di PD-L1 e altri
biomarcatori nel NSCLC avanzato, approvando le terapie mirate di prima linea in Europa
S, Queste linee guida supportano I'adozione di traJamenl personalizzal basal su test
genelco-molecolari, evidenziando come la stralficazione dei paziend possa o[Jmizzare
I'ecacia delle terapie e ridurre gli eJeld collaterali, migliorando cosi sia gli esil clinici sia la
gesllone economica delle risorse sanitarie.

Dal presente studio si evince che numerosi studi hanno evidenziato il potenziale della
sovraespressione di PD-L1 come biomarcatore predilJvo cruciale per valutare la risposta agli
anlcorpi an0-PD-L1, con conseguente miglioramento degli esill clinici "®°. TuDavia,
I'implementazione di queste nuove e piu e[Jcaci terapie € stata riconosciuta come essenziale,
ma al contempo costo-proibidva &. Le valutazioni economiche incluse nella presente
revisione della leOeratura scienlfica 912131517.22242521.30-82 hanno confermato che i paziend
alJe[] da NSCLC con elevall livelli di PD-L1 nel tumore, con uno score proporzionale = 50%
per la terapia di prima linea con pembrolizumab, hanno mostrato tassi di risposta superiori
all'immunoterapia e hanno sperimentato una maggiore sopravvivenza rispelJo a quelli
soJoposl] a chemioterapia convenzionale.
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Sulla base di risultad clinici convalidal, questa revisione sistemallca ha ralorzato le
conoscenze riguardanl] I'approccio terapeulico con inibitori del checkpoint immunitario
associall a biomarcatori genelJco-molecolari, dimostrandone non solo I'e[Jcacia dal punto di
vista clinico, ma anche il vantaggio economico. Le valutazioni economiche hanno indicato
una soglia di costo favorevole, compresa tra 100.000 dollari per QALY e 150.000 dollari per
QALY . TuDavia, contrariamente alla maggior parte delle valutazioni farmacoeconomiche, un
risultato fondamentale di questa revisione, derivante da un soJoinsieme disCnto di studi, ha
rivelato che il test PD-L1 associato al tralJamento con pembrolizumab di prima linea nel
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) non e costo-e[Jcace quando la soglia di
disponibilita a pagare (WTP) & inferiore a 100.000 dollari per QALY. Questa divergenza nei
risultall sololinea I'importanza cruciale della WTP come fallore decisivo nel determinare il
rapporto costo-e[Jcacia di questo approccio terapeulco. La variabilita della WTP influisce
significadvamente sulla percezione del valore economico delle terapie, evidenziando la
necessita di considerare allentamente le soglie di pagamento nelle valutazioni
farmacoeconomiche 11183336-3840.4446 ~ pertanto, mentre l'approccio con test PD-L1 e
tradamento con pembrolizumab di prima linea si dimostra generalmente ellcace e
vantaggioso dal punto di vista economico, le dillerenze nelle soglie di WTP possono alterare
le conclusioni sull’ede[dva costo-e[dcacia, come evidenziato da studi specifici. Risultal
altreDanto similari sono emersi relallvamente all’associazione del test genellco -molecolare
e la successiva somministrazione di nivolumab. Infal, alcuni studi dimostrano che il test con
biomarcatori non risulta economicamente vantaggioso quando associato al traldamento di
seconda linea con nivolumab “, in combinazione con un altro anOcorpo monoclonale o
quando la soglia WTP & al di sotto di 100.000 dollari per QALY 45,

Relaldvamente al traamento immunoterapico di altri tumori solidi, quali il cancro alla
vescica %%, del collo dell'utero % e del carcinoma mammario triplo negalvo (TNBC) 63,
nessuna valutazione economica ha ritenuto sostenibili i cosO dell’approccio con test dei
biomarcatori in contes in cui la soglia fosse inferiore a 100.000 dollari per QALY. Quesl
risultall si discostano dall'approvazione di pembrolizumab da parte della FDA, prevista, ad
esempio, per pazienl con carcinoma cervicale metastallco ricorrente dopo fallimento da
pladno, limitatamente ai tumori solidi con posiDvita al test del biomarcatore 8.

Per far luce su quesD risultal], possiamo analizzare gli esil del trial clinico KEYNOTE -826 &2,
progellato per valutare soprawvivenza libera da progressione della malalda (PFS -
Progression-Free Survival) e la sopravvivenza globale (OS — Overall Survival) in pazienl con
carcinoma della cervice uterina in seguito a test genellci, cosi come il trial clinico EMPOW -ER
8, Sebbene entrambi gli studi abbiano raggiunto gli endpoint primari, le analisi dei
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soJogruppi hanno sollevato discussioni sui benefici degli ICI per tule i pazien( con diagnosi
di carcinoma cervicale .

Nonostante i limil dell'espressione di PD-L1 come biomarcatore predillvo, la sua
integrazione nel processo decisionale clinico ha il potenziale di promuovere significallvi
avanzamenl nella ricerca sull'immunoterapia ®. L'espressione di PD-L1 non & sempre un
indicatore perfelJo della risposta al trallamento, presentando variazioni in termini di
sensibilita e specificita. Tuttavia, il suo ullizzo permele di straficare i pazienl in modo piu
mirato, migliorando I'e[Jcacia complessiva delle terapie immunologiche. Di conseguenza, Si
pud concludere che I'impiego di una combinazione di biomarcatori dovrebbe essere
considerato nella valutazione per indirizzare I'eleggibilita al tradamento verso una maggiore
specificita. Questo approccio mulmodale potrebbe massimizzare i benefici per ogni singolo
paziente, consentendo terapie piu personalizzate e potenzialmente piu e[Jcaci ®.

Questo studio presenta diversi punlJ di forza disn0vi. Innanzitullo, la ricerca completa della
leOeratura fornisce una base solida e aggiornata su cui poggiano le conclusioni. La natura
dell'obielivo € un altro aspelJo rilevante: l'indagine sull'impatto economico e sulla
sostenibilita dei sistemi sanitari in relazione all'immunoterapia e ai test sui biomarcatori & un
campo ancora poco esplorato. Inoltre, la revisione é stata condola con un approccio
sistemalico, garantendo una panoramica esausliva del rapporto costo-e[cacia dei test sui
biomarcatori a livello globale e su un’ampia gamma di tumori. Questo metodo rigoroso non
solo assicura I'inclusione di una vasta gamma di studi e dal], ma permelle anche di delineare
con maggiore precisione le tendenze e le implicazioni economiche di queste tecnologie
avanzate in diversi contesl] clinici.

TuDOavia, questa revisione presenta alcune limitazioni. Il limite principale risiede
nell'inclusione di studi che hanno coinvolto il test PD-1, che rappresenta solo il 3% (2 studi)
dell’analisi complessiva. Quesl studi sono specificamente limitad al trattamento con
pembrolizumab nel carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC). A causa di questa
rappresentazione limitata del test PD-1 e della mancanza di significalvita stals[ca derivante,
risulterebbe interessante condurre in futuro un’analisi separata reladvamente ai
biomarcatori PD-1 rispetto a PD-L1 per oenere un robusto confronto. Un'altra limitazione
e legata alla metodologia ullizzata per condurre le analisi di costo-e[Jcacia (CEA) in quanto
non é possibile considerare tull i potenziali faCori legal ai cosO o tenere conto delle
incertezze che circondano i falori esaminall, come le forze economiche e di mercato globali,
le variazioni nella pralica clinica e nei modelli di riferimento o i rimborsi specifici delle singole
compagnie assicuralve. Le soglie di disponibilita a pagare (WTP) stabilite non incorporano
alcuni falori cruciali, come I'impalJo finanziario sui pazien e sui fornitori di cure di supporto,
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I'uOlizzo di altre terapie oncologiche costose o le componen di costo indirelJe, come la
capacita dei pazien di partecipare alla vita lavoralva e contribuire alla forza lavoro e
all'economia. E fondamentale, in futuro, considerare una gamma pit ampia di fadori
economici e clinici per olJenere una valutazione piu completa e accurata dell'impaldo
economico dell'immunoterapia e dei test genellco-molecolari.
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Il presente studio ha messo in luce come I'impiego dei test genellco-molecolari, e piu nello
specifico del test del biomarcatore PD-L, rappresenl] una strategia economicamente
vantaggiosa per il tradamento dei principali tumori solidi eCeluato con inibitori del
checkpoint immunitario (ICl). In parQcolare, tale strategia si € dimostrata ellcace nel
carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), sia come trallamento di prima linea con
pembrolizumab, sia come tralJlamento di prima e seconda linea con nivolumab.
Analogamente, risultall posilvi sono stall osservall anche nel carcinoma a cellule renali e
uroteliale.

TuOavia, il rapporto costo -e[cacia di queste immunoterapie diminuisce significalvamente
al diminuire della soglia di disponibilita a pagare (WTP), in parCcolare al di soCJo dei 100.000
dollari per QALY. Tale risultato evidenzia I'importanza di conside rare allentamente il
contesto economico nel quale tali terapie vengono implementate. Pertanto, & imperallvo
validare I'e[Jcacia dei biomarcatori non solo in termini di risposta clinica, ma anche in
relazione alla qualita della vita dei paziend e alla sostenibilita economica del sistema
sanitario.

L'approccio basato sui test dei biomarcatori rappresenta un modello virtuoso che olre ai
paziend maggiori possibilita di ricevere terapie mirate ed e[Jcaci. Questo metodo consente
di ridurre al minimo gli even avversi associall a tradamenl non speci fici, migliorando
significalvamente la qualita della vita dei paziend. Inoltre, I'oCdmizzazione delle risorse
sanitarie allraverso I'uso mirato di terapie specifiche permette una gesCone piu e[Jciente e
sostenibile dei cosO sanitari.

Guardando al futuro, & essenziale conlnuare a sviluppare e aldnare i test sui biomarcatori
per ampliare la loro applicabilita a una gamma pitu ampia di tumori e terapie. La ricerca
dovrebbe infald focalizzarsi non solo sull'idenCficazione di nuovi biomarcatori, ma anche
sulla comprensione delle interazioni complesse tra quesl e le risposte terapeulche. Inoltre,
la sostenibilita economica dovra essere costantemente monitorata e valutata, integrando
nuovi dal di real world al fine di garanOre che le innovazioni terapeulche possano essere
accessibili in modo equo.

In conclusione, l'integrazione dei test sui biomarcatori nella pralca clinica rappresenta un
passo avanl significalvo verso una medicina sempre piu personalizzata e mirata. Questo
approccio non solo migliora gli esil clinici e la qualita di vita dei pazienl, ma rappresenta
anche un modello di e[Jcienza economica, garantendo al contempo una migliore qualita
della vita per i pazienO e una gesone o[dmale delle risorse sanitarie.
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