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ABSTRACT

OBJECTIVE: A cost-per-responder model was developed to compare the pharmacoeconomic value of dupilumab and
tralokinumab, in combination with topical corticosteroids (TCS), for treating atopic dermatitis (AD) in Italy.

METHODS: An indirect treatment comparison (ITC) was conducted using placebo arms from the LIBERTY AD CAFE,
LIBERTY AD CHRONOS, and ECZTRA studies as a common comparator to assess the efficacy of dupilumab versus
tralokinumab in adult AD severe patients with inadequate responses to cyclosporine. Response was evaluated at 16 weeks
using different clinical outcomes: proportion of patients achieving Eczema Area and Severity Index (EASI) improvement
by more than 50/75/90%, >4-point improvement in Itch Numeric Rating Scale (I-NRS 4), and Investigator’s Global As-
sessment of clear/almost clear skin score (IGA 0/1). Number Needed to Treat (NNT) associated with each efficacy outcome
was calculated for dupilumab and tralokinumab (versus best supportive care [BSC]) and multiplied by the 16-week cost of
treatment in order to estimate the cost per additional responder over this period. Since ex-factory prices of dupilumab and
tralokinumab may not reflect the actual transfer prices charged to healthcare facilities, a scenario analysis was conducted
assuming hypothetical additional discounts between 0 and 60%. Finally, an additional scenario analysis was implemented
by estimating the response rate at 52 weeks.

RESULTS: Dupilumab was more effective than tralokinumab across all assessed efficacy indicators. In the base case analysis,
using EASI 50 as the efficacy indicator, the NNT for dupilumab was 3 patients compared to 8 patients for tralokinumab. The
16-week cost per responder was €15,595 for dupilumab and €41,587 for tralokinumab, resulting in a saving of €25,992 per
patient treated effectively. In all scenario analyses, considering other efficacy indicators, dupilumab was found to be more
cost-effective than tralokinumab, with savings ranging from €26,000 to €47,000 per responder, depending on the efficacy in-
dicator considered. Dupilumab confirmed its economic advantage for all possible price reduction combinations with savings
ranging from €1,000 to €56,000. The same results were also found in the 52-week endpoint analysis. Finally, assuming a fixed
budget of €38 million, 1,725 additional patients can be treated effectively every year with dupilumab instead of tralokinumab.
CONCLUSIONS: The findings of this study demonstrate that dupilumab provides significantly greater efficacy improve-
ments and economic benefits compared to tralokinumab in AD patients. These results underscore the pharmacoeconomic
advantages of dupilumab for managing severe AD in Italy, emphasizing its potential as a preferred treatment option for
healthcare decision-makers.
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terogeneita del suo decorso, tuttavia la definizione della gravita si basa su estensione e loca-
lizzazione delle lesioni sulla pelle, intensita del prurito e significativo peggioramento della
qualita di vita [2]. La AD si presenta generalmente nell’infanzia (15-30%) e pud scomparire
con la puberta [1,2]. Tuttavia, non ¢ raro che possa persistere fino all’eta adulta [1,2] o mani-
festarsi in forma tardiva [3].

Il consenso generale riconosce un aumento globale della AD nei paesi piu sviluppati negli
ultimi 30 anni [4]. In Italia, la prevalenza della patologia si attesta in un range tra il 2% e 1’8%
nella popolazione adulta, con valori piu alti nella popolazione pediatrica (10-20%) [1,4]. In
particolare, le forme moderata e grave rappresentano rispettivamente il 36% e il 14,6% dei
casi totali diagnosticati in Italia [4]. La patogenesi di questa malattia ¢ multifattoriale e po-
trebbe dipendere da diversi fattori come la predisposizione genetica dell’individuo, un difetto
della barriera dell’epidermide, fattori ambientali e stili di vita [1]. Data la natura cronica della
malattia, I’impatto della AD sulla vita dei pazienti ¢ considerevole e pud portare a una note-
vole riduzione della qualita di vita con particolare disagio per la salute mentale e le relazioni
interpersonali [5]. La malattia, infatti, puo spesso causare disturbi del sonno dovuti al forte
prurito, all’ansia e alla depressione con conseguente impatto sulle prestazioni lavorative e la
produttivita [5].

La diagnosi della patologia avviene con la misurazione dei segni ¢ dei sintomi. L’Itch
Numeric Rating Scale (I-NRS) ¢ uno score soggettivo che valuta I’intensita del prurito (da 0
a 10 punti) avvertito dall’individuo [6]. Tra i criteri con cui misurare oggettivamente la gra-
vita della AD esistono diversi score e i piu utilizzati sono I’Eczema Area and Severity Index
(EASI) e I'Investigator s Global Assessment (IGA) [7]. 1l primo identifica I’AD da moderata
a grave con punteggio EASI >16 oppure casi con EASI <16 ma con almeno una delle seguenti
condizioni: 1) localizzazione dei sintomi sul viso, sulle mani o sui genitali; ii) I-NRS>7; iii)
disturbi del sonno con I-NRS>7; iv) riduzione della qualita di vita, valutata con il questionario
Dermatology Life Quality of Index [4]. 1l secondo ¢ invece uno score basato sulla valutazione
globale di 6 segni clinici (eritema, indurimento, papulazione, lichenificazione, essudazione e
croste) da parte di uno specialista [8].

Poiché la forma moderata-grave non ¢ adeguatamente controllabile con la terapia topica
antinflammatoria o fototerapia, sono necessarie delle terapie sistemiche [4]. Tra queste vi
sono le terapie immunosoppressive come la ciclosporina A, I'utilizzo degli inibitori della Ja-
nus tirosin chinasi (JAK-I) e dei farmaci biologici quali tralokinumab e dupilumab (rimborsati
in Italia) e lebrikizumab (approvato in Europa, ma non ancora rimborsato in Italia al momento
della sottomissione della presente analisi). Tutti e tre i biologici hanno dimostrato un’efficacia
superiore a placebo [9-13]. In Italia, dupilumab ¢ rimborsato, in monoterapia o in associazio-
ne con corticosteroidi topici (TCS), per la sola AD grave [14]. In particolare, proprio sulla
popolazione affetta da AD grave, una recente Network Meta-Analysis (NMA) ha mostrato
come tutti i principali indicatori di efficacia siano migliori nei pazienti trattati con dupilumab
rispetto a quelli trattati con tralokinumab (in associazione a TCS) [15].

Scopo della seguente analisi ¢ valutare se i benefici clinici dimostrati da dupilumab in let-
teratura siano economicamente sostenibili per il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano.
Sulla base del regime di rimborsabilita vigente in Italia, ¢ stata quindi sviluppata un’analisi di
Cost per Responder (CpR) per confrontare il beneficio clinico e economico di dupilumab e di
tralokinumab in combinazione con TCS in pazienti adulti affetti da AD grave che non hanno
risposto adeguatamente alla ciclosporina A, in Italia.

METODI

Modello e input clinici
L’analisi di CpR ¢ stata condotta considerando la prospettiva del SSN Italiano tramite lo
sviluppo di un modello in MS Excel®.
L’efficacia di dupilumab e di tralokinumab ¢ stata valutata considerando tutti gli esiti cli-
nici analizzati nella NMA di Guyot et al. [15]:
- percentuale di pazienti che hanno raggiunto un miglioramento del punteggio EASI supe-
riore al 50% (EASI 50), 75% (EASI 75) 0 90% (EASI 90);
- percentuale di pazienti che hanno raggiunto un miglioramento di almeno 4 punti nel pun-
teggio [-NRS (I-NRS 4);
- percentuale di pazienti con punteggio IGA non superiore a 1 (IGA 0/1).
Coerentemente con il follow-up degli studi clinici inclusi nella NMA, come caso base
sono stati valutati gli outcome clinici ed economici su un orizzonte temporale di 16 settimane.
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Le stime di efficacia della NMA sono state elaborate confrontando i pazienti aggrega-

ti dello studio LIBERTY AD CAFE [11] e il sottogruppo non controllato con ciclosporina
dello studio LIBERTY AD CHRONOS [12] (randomizzati a ricevere dupilumab o placebo
in associazione con TCS) con i pazienti dello studio ECZTRA 7 [9], randomizzati a ricevere
tralokinumab o placebo in associazione con TCS. Sulla base dei criteri di inclusione ed esclu-
sione, la popolazione arruolata negli studi ¢ stata giudicata comparabile e idonea per eseguire
il confronto indiretto [15].

1l confronto di efficacia tra dupilumab e tralokinumab (ottenuto dalla NMA) ¢ stato espres-

so in termini di odds ratio (OR) rispetto a placebo (Tabella I).

A partire da questi esiti per dupilumab e tralokinumab sono stati calcolati i seguenti indi-

catori:

1.

risposta assoluta (absolute response — AR), ovvero la percentuale di pazienti che rispon-
de a ciascun trattamento (placebo incluso). Questi valori sono stati derivati moltiplican-
do I’efficacia assoluta del ramo placebo per gli OR dei due trattamenti riportati nella
NMA;

riduzione del rischio assoluto (absolute risk reduction — ARR), ovvero la percentuale di
pazienti che risponde in piu a dupilumab o tralokinumab rispetto al placebo, calcolata
come differenza tra AR del trattamento e quella del placebo;

. Number Needed to Treat (NNT), ovvero il numero di pazienti da trattare con dupilumab

o tralokinumab in modo da ottenere un paziente in risposta in piu rispetto a uno scenario
in cui tutti fossero trattati con placebo, cio¢ il numero minimo di pazienti da trattare fino
a ottenere un beneficio terapeutico. Il NNT ¢ il reciproco dell’ARR e corrisponde alla for-
mula 1/ARR percio all’avvicinarsi del suo valore a 1 aumenta il beneficio clinico. Il valore
NNT = 1 riflette il beneficio massimo raggiungibile: ogni paziente trattato ¢ un paziente
con esito clinico positivo.

Infine, per calcolare il costo per additional responder ¢ stato moltiplicato il NNT per il

costo medio del trattamento. In Tabella I sono riportati i risultati della NMA riguardanti la AR,
gli OR, la ARR ¢ i NNT dei trattamenti contro il placebo per i cinque indicatori considerati
nell’analisi.

Trattamento AR, % (Crl 95%) OR vs PBO, % (Crl 95%) ARR, % (Crl 95%) NNT, % (Crl 95%)
EASI-50
Dupilumab 90,4 (85,3; 94,3) 82 (3,2;13,1) 36,3 (28,9; 43,8) 3(3;4)
Tralokinumab 67,1 (56,2; 77,1) 1,7 (0,6; 2,7) 13,0 (1,0; 25,0) 8 (4; 45)
Placebo 54,1 (48,1; 60,0) NA NA NA
EASI-75
Dupilumab 75,2 (66,7; 82,6) 52 (2,1;8,3) 38,2 (28,5; 48,0) 334
Tralokinumab 51,3 (40,8; 61,7) 1,8 (0,7;2,9) 14,3 (2,4; 26,2) 7 (4;31)
Placebo 37,0 (31,5; 42,7) NA NA NA
EASI-90
Dupilumab 62,4 (51,1; 72,9) 8,1(3,2; 12,9) 453 (33,5, 57,1) 3(2;4)
Tralokinumab 26,0 (17,7; 35,5) 1,7 (0,7; 2,7) 8,8 (0,0; 18,8) 12 (5; 72)
Placebo 17,1 (12,8; 21,8) NA NA NA
I-NRS 4
Dupilumab 61,4 (50,1; 71,9) 52 (2,1;8,3) 33,8 (21,5; 46,2) 3(2;5)
Tralokinumab 31,8 (22,7; 41,9) 1,5 (0,6; 2,4) 11,5 (1,2; 21,9) 12 (-66; 102)
Placebo 23,5 (18,5; 28,7) NA NA NA
IGA 0/1
Dupilumab 51,3 (39,6; 62,7) 5,0 (2,0; 8,0) 37,9 (25,9; 50,0) 3(3;5)
Tralokinumab 29,0 (20,1; 38,9) 1,9(0,8; 3,1) 8,4% (0,0; 19,3) 9 (5; 37)
Placebo 17,4 (13,2; 22,0) NA NA NA

Tabella . Risposta assoluta, Odds ratio e number needed to treat per gli outcome EASI 50, EASI 75, EASI 90, I-NRS 4 e IGA 0/1 a 16
settimane (in associazione con corticosteroidi topici)

AR: absolute risk; ARR: absolute risk reduction; Crl: credibility interval; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; NNT:
Number Needed to Treat; I-NRS: Itch Numeric Rating Scale; OR: Odds ratio; PBO: placebo
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Costi

La valorizzazione economica di dupilumab e tralokinumab include esclusivamente il co-
sto di acquisizione del farmaco. Il costo dei due trattamenti ¢ lo stesso e si basa sulla posologia
da indicazione (per entrambi i farmaci dose iniziale da 600 mg, seguita da una dose da 300
mg ogni 2 settimane) [16,17] e sul costo a siringa di €577,60 pari al prezzo ex-factory da Gaz-
zetta Ufficiale al netto dell’IVA e degli sconti obbligatori di legge (-5% -5%) [18]. Non sono
stati considerati costi di somministrazione poiché, essendo dupilumab e tralokinumab farmaci
somministrati per via sottocutanea, ¢ stato assunto che il trattamento sia somministrato diret-
tamente dal paziente o da un caregiver senza costi aggiuntivi per il SSN.

Analisi di scenario

Poiché i prezzi considerati nell’analisi potrebbero non riflettere il reale prezzo di cessione
dei farmaci praticato alle strutture sanitarie (per esempio, a seguito di bandi di gara), ¢ stata
condotta un’analisi di scenario che prende in considerazione diverse scontistiche applicate ai
due trattamenti. A partire dal prezzo ex-factory al netto degli sconti obbligatori di legge, sono
stati ipotizzati degli sconti compresi tra 0% (caso base) e 60% (caso limite) con incrementi di
10 punti per scenario. I risultati di questa analisi sono illustrati mediante una serie di matrici
(una per ciascun indicatore di efficacia), che mostrano tutte le possibili combinazioni di prez-
zo di dupilumab vs tralokinumab al variare delle possibili ipotesi di sconto.

Analisi di scenario con orizzonte temporale a 52 settimane

In aggiunta, poiché la NMA di Guyot et al. ha valutato I’efficacia clinica unicamente a 16
settimane, ¢ stata implementata un’analisi di scenario con tassi di risposta valutati a 52 setti-
mane. Per dupilumab, il tasso di risposta a 52 settimane ¢ stato calcolato applicando al tasso di
risposta a 16 settimane (stimato dalla NMA), la perdita di risposta osservata tra la settimana 16
e la settimana 52 nell’estensione a un anno dello studio LIBERTY AD CHRONOS [12]. Per
quanto riguarda tralokinumab, non essendo al momento disponibili evidenze a lungo termine,
sono stati esplorati diversi scenari alternativi: i) la risposta di tralokinumab a 52 settimane
¢ stata assunta uguale a quella a 16 settimane ridotta della stessa percentuale osservata per
dupilumab; ii) nessuna perdita di risposta, ovvero la risposta a 52 settimane ¢ stata assunta
uguale a quella a 16 settimane; iii) la risposta a 52 settimane ¢ stata assunta uguale a quellaa 16
settimane ridotta di un valore percentuale fisso pari al 5%, 10%, 15% e 20%. Le percentuali di
risposta a 52 settimane per dupilumab e tralokinumab nei vari scenari sono riportate in Tabella
II. Inoltre, dato I’orizzonte temporale dell’analisi superiore alle sedici settimane, il modello ha
dovuto considerare anche la gestione dei pazienti che non rispondono dopo 16 settimane. La
pratica clinica italiana suggerisce che i pazienti non-responder interrompano il trattamento con
dupilumab o tralokinumab. Sulla base di ci0, per ogni outcome di risposta (EASI 50, EASI 75,
EASI 90, I-NRS 4, and IGA 0/1), ¢ stato assunto che i pazienti che non rispondono non generino
piu costi ed escano dal modello (ipotesi conservativa in quanto il tasso di risposta di dupilumab
¢ superiore a quello di tralokinumab). Infine, poiché per tralokinumab ¢ possibile prendere in
considerazione una somministrazione ogni quattro settimane per i pazienti con una pelle guarita
0 quasi guarita dopo 16 settimane di trattamento (a discrezione del medico prescrittore), i ri-
sultati a 52 settimane sono presentati, conservativamente, anche per questa posologia specifica.

Analisi a budget fisso

Per valutare I’'impatto economico sulla spesa farmaceutica sostenuta dal SSN in Italia, &
stata implementata un’analisi a budget fisso con 1’obiettivo di stimare quanti pazienti € possi-

Dupilumab Tralokinumab
;?:if?ii?;a Risposta Riduzione Risposta | Risposta Riduzione risposta a 52 settimane (%)
a 16 sett. a 52 sett. a 52 sett. | a 16 sett. Riduzione uguale

(%) (%) (%) (%) a dupilumab -5% -10% -15% -20%
EASI 50 90,4 -17.,6 74,4 67,1 55,2 63,7 60,4 57,0 53,6
EASI 75 75,2 -20,5 59,8 51,3 40,7 48,7 46,2 43,6 41,0
EASI 90 62,4 -20,5 49,6 26,0 20,6 24,7 23,4 22,1 20,8
I-NRS 4 61,4 -26,7 45,0 31,8 23,3 30,2 28,6 27,0 25,5

Tabella Il. Tassi di efficacia degli indicatori e riduzione della risposta a 52 settimane per dupilumab e tralokinumab nei vari scenari
EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; I-NRS: Itch Numeric Rating Scale
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bile trattare in maniera adeguata per 16 settimane dato un investimento fisso di partenza. Tale
budget ¢ stato assunto pari alla spesa media dei farmaci per AD da moderata a grave in Italia
stimata a partire dal Rapporto OsMed 2022 [19] includendo i soli farmaci attualmente indicati
dalle linee guida 2023 [20]: dupilumab, tralokinumab, corticosteroidi topici o inibitori della
calcineurina topici. Iniziando da dupilumab, la spesa relativa a questo trattamento per 1’anno
2022 ¢ di €248,60 milioni [ 19]. Considerando che questo farmaco € rimborsato sia per la AD in
forma grave sia per I’asma grave con infiammazione di tipo 2 e che la prevalenza delle due pa-
tologie ¢ stimata al 2% [21, 22] e all’1,9% [23] rispettivamente, ¢ stato assunto che circa meta
della spesa totale per dupilumab sia a carico della AD grave. Nella stima non ¢ stata considera-
ta ’estensione dell’indicazione di dupilumab per il trattamento della poliposi nasale in quanto
avvenuta a dicembre 2020 [19] e quindi la componente di spesa associata a tale indicazione ¢
stata assunta trascurabile. Tale assunzione ¢ inoltre giustificata dal fatto che I’asma ¢ presente
in quasi il 60% dei casi di poliposi nasale [24], quindi € plausibile assumere che la maggior
parte della spesa rilevata dall’OsMed ricada sotto I’indicazione di asma grave. Tralokinumab
¢ rimborsato solo per la AD grave, di conseguenza ¢ stata considerata tutta la sua spesa. Non
¢ stato possibile stimare la spesa specifica per i TCS dal Rapporto OsMed ma ¢ ragionevole
assumere che tale spesa sia trascurabile rispetto al totale dei farmaci biologici. La spesa media
annuale ¢ risultata quindi pari a circa €125 milioni che corrispondono a una spesa di €38 milio-
ni su 16 settimane. Dividendo tale valore per il CpR di dupilumab o di tralokinumab ¢ possibile
stimare quanti pazienti potranno essere trattati efficacemente, cio¢ quanti pazienti dopo 16
settimane di trattamento con uno dei due farmaci in analisi saranno pazienti responder.

RISULTATI

NNT

La Figura 1 mostra il NNT dei due trattamenti suddiviso per gli endpoint EASI 50, EASI
75, EASI 90, I-NRS 4 ¢ IGA 0/1. In tutti gli indicatori considerati, il NNT di dupilumab risulta
largamente inferiore a quello di tralokinumab indicando che con dupilumab si otterrebbe un
beneficio clinico con soli 3 pazienti contro gli 8 del comparatore nell’endpoint EASI 50. Cio
implica che per ottenere lo stesso beneficio di dupilumab, ¢ necessario trattare 5 pazienti in
pit e fino a 9 in piu, nell’indicatore EASI 90 e I-NRS4, con tralokinumab.

Costo per additional responder

A partire dal NNT, in Figura 2, ¢ stato rappresentato il costo per additional responder delle
due terapie per i cinque outcome precedentemente citati. Il modello stima che dupilumab sia il

B Dupilumab 300 mg + TCS Tralokinumab 300 mg + TCS
3
EASI 50
8
3
EASI 75
8
3
EASI 90
12
3
I-NRS 4
12
3
IGA 0/1
9
NNT dupilumab vs tralokinumab a 16 settimane

Figura 1. NNT dupilumab vs tralokinumab a 16 settimane per gli endpoint EASI 50, EASI 75, EASI 90, I-NRS 4 e IGA 0/1
EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’'s Global Assessment; NNT: Number Needed to Treat; I-NRS: Itch Numeric Rating Scale;
TCS: corticosteroidi topici
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EASI 50

EASI 75

EASI 90

I-NRS 4

IGA 0/1

— € 15.505

| € 15.595
| € 15.595
| € 15.595

[ € 15.595

B Dupilumab 300 mg + TCS Tralokinumab 300 mg + TCS
A Cost
-€ 25.992
€ 41.587
-€ 25.992
€ 41.587
-€ 46.786
€ 62.381
-€ 46.786
€ 62.381
-€31.190
€ 46.786

Costo per additional responder a 16 settimane

Figura 2. Costo e risparmio a 16 settimane per additional responder associato agli endpoint EASI 50, EASI 75, EASI 90, I-NRS 4 e

IGA 0/1

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; NNT: Number Needed to Treat; I-NRS: Itch Numeric Rating Scale;

TCS: corticosteroidi topici

Differenza costo per additional responder — dupilumab vs tralokinumab (€)

EASI 50 Dupilumab

Tralokinumab 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

0% -25:992 -211.552 -29.111 -30.671 -32.230 -33.790 -35.349
10% -21.833 -23.393 -24.952 -26.512 -28.071 -29.631 -31.190
20% -17.675 -19.234 -20.794 -22.353 -23.913 -25.472 -27.032
30% -13.516 -15.075 -16.635 -18.194 -19.754 -21.313 -22.873
40% -9.357 -10.917 -12.476 -14.036 -15.595 -17.155 -18.714
50% -5.198 -6.758 -8.317 -9.877 -11.436 -12.996 -14.556
60% -1.040 -2.599 -4.159 -5.718 -7.278 -8.837 -10.397

Tabella lll. Analisi di scenario EASI 50 con sconti incrementali 0-60%. differenza nel costo per additional responder di dupilumab vs

tralokinumab

EASI: Eczema Area and Severity Index

Differenza costo per additional responder — dupilumab vs tralokinumab (€)

EASI 75 Dupilumab

Tralokinumab 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

0% -25.992 -27.552 -29.111 -30.671 -32.230 -33.790 -35.349
10% -21.833 -23.393 -24.952 -26.512 -28.071 -29.631 -31.190
20% -17.675 -19.234 -20.794 -22.353 -23.913 -25.472 -27.032
30% -13.516 -15.075 -16.635 -18.194 -19.754 -21.313 -22.873
40% -9.357 -10.917 -12.476 -14.036 -15.595 -17.155 -18.714
50% -5.198 -6.758 -8.317 -9.877 -11.436 -12.996 -14.556
60% -1.040 -2.599 -4.159 -5.718 -7.278 -8.837 -10.397

Tabella IV. Analisi di scenario EASI 75 con sconti incrementali 0-60%: differenza nel costo per additional responder di dupilumab vs

tralokinumab

EASI: Eczema Area and Severity Index
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farmaco con il costo per additional responder inferiore per tutti gli indicatori di efficacia, rag-
giungendo il suo massimo beneficio contro tralokinumab negli outcome EASI 90 e I-NRS 4.

Analisi di scenario con applicazione degli sconti

I risultati dell’analisi di scenario a 16 settimane per gli endpoint EASI 50, EASI 75, EASI
90, I-NRS 4 e IGA 0/1 sono mostrati nelle Tabelle I1I-VII. Indipendentemente dalle diverse
ipotesi di sconto, dupilumab risulta pit conveniente di tralokinumab per tutti gli indicatori
di efficacia citati. Nel caso limite in cui non sia applicato alcuno sconto a dupilumab e sia
applicato uno sconto massimo a tralokinumab, quest’ultimo si conferma comunque meno
vantaggioso rispetto a tutti gli indicatori di efficacia considerati).

Differenza costo per additional responder — dupilumab vs tralokinumab (€)

EASI 90 Dupilumab

Tralokinumab 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

0% -46.786 -48.345 -49.905 -51.464 -53.024 -54.583 -56.143
10% -40.548 -42.107 -43.667 -45.226 -46.786 -48.345 -49.905
20% -34.309 -35.869 -37.428 -38.988 -40.548 -42.107 -43.667
30% -28.071 -29.631 -31.190 -32.750 -34.309 -35.869 -37.428
40% -21.833 -23.393 -24.952 -26.512 -28.071 -29.631 -31.190
50% -15.595 -17.155 -18.714 -20.274 -21.833 -23.393 -24.952
60% -9.357 -10.917 -12.476 -14.036 -15.595 -17.155 -18.714

Tabella V. Analisi di scenario EASI 90 con sconti incrementali 0-60%: differenza nel costo per additional responder di dupilumab vs

tralokinumab

EASI: Eczema Area and Severity Index

Differenza costo per additional responder — dupilumab vs tralokinumab (€)

I-NRS 4 Dupilumab

Tralokinumab 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

0% -46.786 -48.345 -49.905 -51.464 -563.024 -54.583 -56.143
10% -40.548 -42.107 -43.667 -45.226 -46.786 -48.345 -49.905
20% -34.309 -35.869 -37.428 -38.988 -40.548 -42.107 -43.667
30% -28.071 -29.631 -31.190 -32.750 -34.309 -35.869 -37.428
40% -21.833 -23.393 -24.952 -26.512 -28.071 -29.631 -31.190
50% Sl58595 SI7AIE5 -18.714 -20.274 -21.833 -23.393 -24.952
60% SOIS6 -10.917 -12.476 -14.036 Sl58595 78155 -18.714

Tabella VI. Analisi di scenario I-NRS 4 con sconti incrementali 0-60%: differenza nel costo per additional responder di dupilumab vs

tralokinumab

I-NRS: Itch Numeric Rating Scale

Differenza costo per additional responder — dupilumab vs tralokinumab (€)

IGAO0/1 Dupilumab

Tralokinumab 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

0% -31.190 -32.750 -34.309 -35.869 -37.428 -38.988 -40.548
10% -26.512 -28.071 -29.631 -31.190 -32.750 -34.309 -35.869
20% -21.833 -23.393 -24.952 -26.512 -28.071 -29.631 -31.190
30% 7255 -18.714 -20.274 -21.833 =281898 -24.952 -26.512
40% -12.476 -14.036 151595 7255 -18.714 -20.274 -21.833
50% -7.798 -9.357 -10.917 -12.476 -14.036 -15.595 -17.155
60% -3.119 -4.679 -6.238 -7.798 -9.357 -10.917 -12.476

Tabella VII. Analisi di scenario IGA 0/1 con sconti incrementali 0-60%: differenza nel costo per additional responder di dupilumab vs

tralokinumab

IGA: Investigator's Global Assessment
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Perdita risposta
tralokinumab

Posologia
tralokinumab post

Costo per additional responder (€)

16esima settimana EASI 50 EASI 75 EASI 90 I-NRS 4 IGA 0/1

Stessa riduzione % Q2w -63.325 -42.693 -83.394 -98.302 -56.392
di dupilumab Q4w -28.464 18702 63159 70182 38333
No perdita risposta Q2W -38.984 -32.164 -59.705 -55.768 -31.767
Q4w 11.095 -10.838 43517 35919 18.223

-5% rispetto a Q2w 51,154 -32.164 -59.705 -64.275 -39.976
febstisLs Q4w -19.780 -10.838 43517 42,771 -24.926
-10% rispetto a Q2w 51,154 -32.164 -67.601 72782 -39.976
16 settimane Q4w -19.780 -10.838 -50.064 -49.624 -24.926
-15% rispetto a Q2w -63.325 -42.693 -75.497 -81.288 48.184
16 settimane Q4w -28.464 -18.702 -56.612 -56.476 -31.630
-20% rispetto a Q2w -63.325 42,693 -83.394 81.288 48.184
16 settimane Q4w -28.464 -18.702 -63.159 -31.630 -56.476

Tabella VIII. Risultati dell’analisi di scenario a 52 settimane per le diverse ipotesi considerate
EASI: Eczema Area and Severity Index, IGA: Investigator’s Global Assessment, JAK-I: Inibitore della Janus-tirosin chinasi, I-NRS: ltch Numeric Rating Scale,
Q2W: ogni 2 settimane; Q4W: ogni 4 settimane
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Analisi di scenario con risposta valutata a 52 settimane

I risultati dell’analisi di scenario a 52 settimane per le diverse casistiche descritte in pre-
cedenza sono presentati in Tabella VIII. Come nel caso base, dupilumab sembra essere il trat-
tamento preferibile in termini di costo per additional responder per tutte le ipotesi indagate.
Se si prende in considerazione lo scenario piu conservativo, cio¢ quello in cui si assume che
tralokinumab non abbia perdita di risposta a un anno dal trattamento e i pazienti siano trattati
(dalla 16 settimana in avanti) con una somministrazione ogni 4 settimane, dupilumab risulta
avere comunque un costo per additional responder piu basso rispetto a tralokinumab confer-
mando il trend favorevole gia illustrato nel caso base.

Analisi a budget fisso

Come descritto precedentemente, nell’ analisi a budget fisso ¢ stato stimato il numero
di pazienti che possono essere trattati adeguatamente (possono raggiungere la risposta) con
dupilumab o tralokinumab con un budget fisso pari a €38 milioni (Figura 3). Nel caso di ri-
sposta definita dal punteggio EASI 50, dupilumab permette di trattare fino a 1.725 pazienti in
piu in un anno rispetto a tralokinumab con un beneficio percentuale pari al 35% e il beneficio
maggiore (+140% di pazienti trattabili in piu) ¢ stato osservato nel caso del punteggio EASI
90. L’analisi dimostra che per tutti gli endpoint di efficacia considerati, il numero di pazienti
che possono essere trattati adeguatamente ogni anno, con un budget fisso di €38 milioni, con
dupilumab ¢ sempre piu alto del numero di pazienti trattati con tralokinumab.

DISCUSSIONE

Partendo dai dati dei trial LIBERTY AD CAFE, LIBERTY AD CHRONOS e ECZTRA 7
il presente studio ha calcolato il costo per additional responder di dupilumab vs tralokinumab
in combinazione con TCS in pazienti adulti affetti da AD grave che hanno fallito la terapia
con la ciclosporina in Italia. I risultati hanno mostrato come dupilumab sembri essere piu
favorevole rispetto al suo comparatore in termini di costo-efficacia: per tutti gli indicatori con-
siderati, il costo per additional responder associato a dupilumab risulta considerevolmente
inferiore a quello di tralokinumab. Tutte le analisi di scenario, sia quella con diverse scontisti-
che applicate ai due farmaci e sia quella con la risposta valutata a 52 settimane, confermano il
risparmio evidenziato nel caso base.

La spesa per le malattie croniche e recidivanti come la AD ¢ argomento di importanza cru-
ciale per la salute pubblica sia in termini di organizzazione che di efficienza dell’allocazione
delle risorse economiche della collettivita. Uno studio cross sectional su oltre 1.000 pazienti
in Europa [25], ha evidenziato come in Italia I’impatto della AD in forma da moderata a grave
sui lavoratori, sottoforma di assenteismo e difficolta sul posto di lavoro, vari tra il 47,5% e
il 74,0% che si traduce in costi annuali indiretti totali per paziente tra €6.284 e €11.885. In
aggiunta, in un recente studio prospettico su 308 pazienti con AD in dieci Paesi Europei si ¢
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B Dupilumab 300 mg + TCS Tralokinumab 300 mg + TCS
A Pazienti
— 6.687
EASI 50 1.725 (+35%)
4.962
| 5.565
EASI 75 1.771 (+47%)
3.794
| 4.615
EASI 90 2.695 (+140%)
1.920
| —— 4.540
I-NRS 4 2.186 (+93%)
2.354
| 3.792
IGA 0/1 1.650 (+77%)
2.142
Pazienti trattabili adeguatamente con € 38M in 16 settimane

Figura 3: Analisi a budget fisso per gli endpoint EASI 50, EASI 75, EASI 90, I-NRS 4 e IGA 0/1

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator's Global Assessment; NNT: Number Needed to Treat; I-NRS: Itch Numeric Rating Scale; TCS:

corticosteroidi topici

osservato che la gestione della malattia comporta un elevato numero di visite con costi consi-
derevoli: in media 8,8 visite dal medico specialista in un anno con un range di spesa mensile
tra €10-200 per quasi tre quarti dei pazienti [26]. Inoltre, anche I’impatto dei costi indiretti
non ¢ trascurabile in quanto lo stesso studio ha quantificato in 4,1 le giornate lavorative perse
in media in un anno dai pazienti affetti da AD [26].

In assenza di confronti diretti per poter valutare i due trattamenti con un’analisi di costo-
efficacia ¢ stato necessario fare ricorso a dei confronti indiretti che costituiscono una valida
alternativa statistica per stimare I’efficacia relativa delle terapie rispetto al placebo. Per questo
motivo, non essendo presenti confronti sead-to-head tra dupilumab e tralokinumab, i risultati
del presente studio si sono basati sulla NMA di Guyot et al. [15]. Nonostante questa metodo-
logia sia ampiamente utilizzata nella costruzione di modelli farmacoeconomici, 1’eterogeneita
delle popolazioni e le possibili differenze nei protocolli dei trial sono fattori che possono di-
storcere la stima degli input di efficacia. Tuttavia, i vantaggi principali di questa NMA sono la
disponibilita di dati di efficacia relativa su cinque diversi indicatori clinici per la AD e la scelta
di stimarli su una popolazione adulta (>18). Un limite di questa analisi ¢ rappresentato dal bre-
ve orizzonte temporale di 16 settimane, scelto sulla base dell’endpoint della NMA di Guyot et
al. [15]. Vale la pena notare che il vantaggio di dupilumab in termini di costo per responder si
confermerebbe anche considerando intervalli di tempo maggiori in quanto 1’eccesso di costo ge-
nerato dall’estensione del trattamento oltre le 16 settimane sarebbe comunque compensato dal
NNT considerevolmente inferiore rispetto a tralokinumab. Al fine di superare tali limiti, sono
state implementate diverse analisi di scenario relative all’efficacia di dupilumab e tralokinumab
a 52 settimane. E importante notare che I’efficacia di dupilumab a 52 settimane stimata in questa
analisi ha mostrato risultati simili a quelli dello studio LIBERTY AD CHRONOS [12]. Lievi
differenze potrebbero essere spiegate dal fatto che questa analisi si ¢ concentrata esclusivamente
su pazienti che non hanno risposto adeguatamente alla ciclosporina A. Infine, la maggior effi-
cacia di dupilumab nei trial inclusi nella NMA ¢ confermata dai risultati di un recente studio
retrospettivo condotto in Portogallo che ha mostrato come dupilumab sia il farmaco con il tasso
di interruzione piu basso a uno e due anni dall’inizio del trattamento rispetto a tralokinumab e
upadacitinib in pazienti con AD, a dimostrazione di un miglior controllo di malattia[27].

Le piu recenti linee guida italiane raccomandano ’inclusione dell’/tch Numeric Rating
Scale tra i criteri di valutazione della AD da moderata a grave [28]. A questo proposito, la
presente ricerca ha valutato il profilo di costo-efficacia di dupilumab vs tralokinumab anche
per 'I-NRS 4 e I’IGA 0/1 apportando un contributo pitt completo sull’analisi economica della
AD che va oltre la valutazione del solo endpoint EASI 50, 70 0 90. In aggiunta, considerando i
limiti precedentemente esposti sulla possibilita di distorsioni dei risultati, € stata ulteriormente
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condotta un’analisi di scenario con diverse ipotesi di sconto dei farmaci (da 0% a 60%) con
la finalita di stimare con piu precisione il reale prezzo di cessione che le strutture ospedaliere
praticano nella realta del sistema sanitario. Infine, grazie ad una stima sulla spesa totale dei
farmaci per la AD in Italia pari a € 38 milioni, ’analisi a budget fisso ha permesso di calcolare
in modo concreto un impatto verosimile dell’utilizzo di dupilumab rispetto a tralokinumab
per la popolazione di pazienti considerata. Come ultimo aspetto, c’¢ da sottolineare che il
modello non ha preso in considerazione i costi relativi alla gestione degli eventi avversi per-
ché nei trial di dupilumab e tralokinumab non sono emersi episodi gravi frequenti dovuti ai
farmaci, in particolare la percentuale di eventi avversi gravi che ha portato a un’interruzione
dello studio ¢ stata inferiore all’1% per entrambi i trattamenti [9-12]. Di conseguenza, si puo
ipotizzare che anche considerando il costo di gestione degli eventi avversi i risultati presentati
non subirebbero variazioni significative.

CONCLUSIONI

I risultati della presente analisi evidenziano il vantaggio clinico ed economico di dupi-
lumab rispetto a tralokinumab nei pazienti con dermatite atopica grave trattati in associa-
zione con TCS e risposta inadeguata alla ciclosporina, nella prospettiva del SSN italiano.
Dupilumab ¢ associato a un NNT inferiore a tralokinumab per tutti gli indicatori di efficacia
considerati nell’analisi (EASI, I-NRS, IGA) e di conseguenza anche ad un miglior costo per
additional responder. 11 vantaggio di dupilumab rispetto a tralokinumab si conferma anche
nelle analisi di scenario con differenti ipotesi di sconto considerate.
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