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PREMESSE




Cosa e Il Trastuzumab?

Il trastuzumab appartiene ad
una nuova classe di farmaci
antitumorali che prendono |l

Norinal Cell .. : :
nome dianticorpi monoclonali.

Il farmaco e indicato per il
1 trattamento di pazienti con
Hucleolirs- e | ' carcinoma mammario in

| gens amplification ' A con
1 and
nrRz = HERZ gene OVETEXpression

© = HER? protein of HER? protein Iperespressione di HERZ2,
g (10-fold 1o 100-fold) .
Herceptin® u?-:m::-::lc-na] antibody prOtelna transmembrana
£ strutturalmente correlata ai
domain of the recettori per il fattore di
HER2 protein . . .
crescita epidermico.

Cell Surface With Extracellular Domains

OF HER? Protein Le cellule esprimono
normalmente un numero
limitato di recettori HER2 sulla
propria superficie.




Her 2 eterodimerizza con erbB3 e
erbB4 si forma un recettore per |l
sistema delle neureguline, essenziali
per la crescita, differenziazione e
sopravvivenza delle cellule

epiteliali, neuroni e cellule

muscolari cardiache. Sembra quindi
che erbB2 sia importante per |l
mantenimento della funzione
contrattile e per la struttura cellulare;

Trastuzumab, inibendo il recettore
ErbB2, porta alla perdita dei
processi neuregulina-dipendenti che
sostengono la sopravvivenza dei
cardiomiociti.




Cardiac Criteria for Initiating
Adjuvant Trastuzumab Therapy

Accurata v alutazione di HER2

LVEF analisi al baseline
- ecocardiogramma
- MU GA scan in alternativa

LVEF 250% - LVEF <40%

Nessuna restrizione nella scelta di Trastuzumab come Trattamento in
farmaci chemioterapici dal punto monoterapia successiv a a tutte base alla
di vista della sicurezza cardiaca le chemioterapie discrezione

T Trastuzumab non dov rebbe Trastuzumab associato a del clinico
essere somministrato in trattamenti chemioterapici senza
concomitanza con le antracicline antracicline

LV EF follow-up LVEF follow-up
- pre-Trastuzumab - prima del trattamento
- a 4-8 mesi - ogni 3 mesi
-a 12 mesi - e secondo indicazione clinica
- e secondo indicazione clinica

NYH A New York Heart Association




Otfitologist

T rastuzzurmab in the Aadjuvant Treattment of Early-Stagce Breast Canocer:

Ay Swsternnmatic FRewvieww and MhvMieta-Awnalysis of Randormmi=ed
ontrolled Trials
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Analisi economiche complete con la prospettiva giglzo pagante basati su modelli di Markov

Dedes et al Svizzera 2007 19.673 € per LY/guadagnato
Millar and Millward Autralia 2005 14.343 € per QUALY/guadagnato
daY et al Giappone 2008 17.000 € per LY/guadagnato
< Liberato, et al Italia 2007  14.900 € per QUALY/guadagnato
urian, et al USA 2007  32.100 € per QUALY/guadagnato
Lidgren, et al Svezia 2008 41.500 € per QUALY/guadagnato
Analisi economiche complete con la prospettiva tigkzo pagante basati su modelli di Markov,
(eventi cardiaci come uno stato di salute)
Chao,et al Taiwan 2007 3.451 € per QUALY/guadagnato
Fagnani, et al Francia 2007 12.148 € per LY/guadagnato
NICE Inghilterra 2006  25.990 € per QUALY/guadagnato
Orlewska, et al Polonia 2006 17.565 € per QUALY/guadagnato
Van Vlaenderen,et al Belgio 2005 10.163 € per QUALY/guadagnato
Vernaglia, et al Brasile 2007 8.657 € per QUALY/guadagnato

Analisi economiche complete con la prospettiva pafjante sanitario per stadio tumorale

Nevyt, et al Belgio 2007  Stage | 34.999 € per LY/guadagnato
Stage 1l 16.026 € per LY/guadagnato
Stage 11l 5.994 € per LY/guadagnato

Analisi economiche complete con la prospettiva dedbcieta secondo diverse assunzioni di

efficacia della terapia
Norum, et al Norvegia 2006 10% improved 30.290 € per LY/guadagngto

20% improved 8.148 € per LY/guadagnatp



It says nothing about
total cost.



Mauskopf JA, Paul JE, Grant DM, Stergachis A
The role of cost-consequence analysis in healthcadecision-making.
Pharmacoeconomics 1998 Mar; 13(3):277-88.
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nuova governance.

giustificare decision:

supportate da dati contestualizzati alla

realta locale
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Popolazione target:

l
| Indcators o sk di ot |
l
- Swdodelamalatia
l
| Recomorabersaglo |
l
Conmobdicazion s teraia






TABLE 1 THE PROBABILITY OF TRA

NSITION FOR EPIDEMIOL

OGICAL VARIABLES

W omen distribution by age 0-24 539105 SISTAR Veneto 2006
in Veneto Region 25-49 899276
50-74 711123
>75 285993
Incidence rate of breast 0-24 0.000004392 Veneto R egister of Tumor
cancer in Veneto Region by 25-49 0.000954162
age 50-74 0.003175416
>75 0.00381555
Praecox cancer probability 0-24 0.938 Veneto R egister of Tumor
by age 25-49 0.938
50-74 0.926
>75 0.885
Probability of HER 2+ 0-24 0.25 0.105-0.177 N eyt et al, 2008
25-49 0.25 0.105-0.177
50-74 0.25 0.101-0.19
>75 0.25 0.084-0.13
Probability no 0-24 0,9939 0.8206 N eyt et al, 2008
contraindications for 25-49 0,9939 0.8206
treatm ent by age of 50-74 0,969 0.796
>75 0,918 0.745







Persone che trarranno beneficio dalla terapia:
*Vite salvate: morti evitate nei residenti della Regione Veneto
derivanti dall’utilizzo del nuovo farmaco.




Intero modello



Y

17% Romond et al
7.40% Piccart-Gebhart et al 2005
72% Romond et al
21.6% Romond et al
86.6% Romond et al
2.30% Piccart-Gebhart et al 2005
73.4% Romond et al
24.05% Romond et al
67.1% Romond et al




Indicatore di salute:

I'intera popolazione target e trattata solo congeratandard
morti a 4 ann:  (1C95% 81-96)

I'intera popolazione target e trattata con Trastualoim adiuvante
mortia 4 ann:  (IC95% 42-71)



SOCIALE

Numero di bambini orfani
evitati: e espresso dal
numero di bambini orfani
evitati dall’'introduzione del
nuovo farmaco.

Il calcolo si basera sul numero
medio di figli al di sotto dei
diciotto anni applicato
all'incremento del numero di
soggetti sopravvissuti grazie
alla terapia.




Indicatore 4 sociale:

Eta media della donna al momento del parto nel
Veneto e di 32 anni.

Il 32% dei casi in insorgono nella fascia d’eta 15-50
anni (32+18=50), supponendo uguale l'efficacia
della nuova terapia per fascia d’eta, abbiamo 10 casi
evitati nella fascia di eta 15-50 a cui applico il tasso
di fecondita della Regione Veneto di 1.4




Costo incrementale netto:costi

sanitari diretti differenziali
derivanti dall'impiego del nuovo

TRSIRED CrWEeGdE | €31208 s manm fArMaco rispetto all’ utilizzo dell

seguito da 6

ECONOMICO —

sl

=amare | ferapia standard.

Day hospital for drug infusion 350 euro (16 drugs Region Veneto Tariff
infusion) DGR 11.12., n. 4051)

Cardiac dysfunction 142.9 euro/3 months Nomenclatore tariffario

(visit, ECG, echocardiography, (428.7eurolyear) Regione Veneto

therapy with  Ramiprinil and Metoprolol:; +

Schede  tecniche  dei
Farmaci con Monografie
Pagine sanitarie

Monitor for cardiac function 83.50 euro/6 months Nomenclatore tariffario
(visit ECG echocardiography) (167 eurolyear) Regione Veneto

Follow-up for stable subject 798.7 euro aa Nomenclatore tariffario
Complete breast visit (2) Regione Veneto

Rx thorax (1)

hepatic ecography (1)

TAC total body (1)

Bone scintigraphy (1/2)

Blood sample (2)

Subject in local relapse 3661 euro &

Subject in metastasis 15.600 euro Marchetti et al 2000

& the cost was calculated taking into accountnixeof therapeutical exemplified by Galper ei8@Po
surgcal intervention (2738 mean average of thoiff DRG 257 e 258 applied for remuneration offin
Veneto to recovery for chirurgical intervention lmeast), 25% chemotherapy (350 x 6 six cycles of
chemotherapy tariff applied by Region Veneto DRG ddcording to deliberate R.V. 734/2007), 10%
radiotherapy (350 x 25 cicli (8750 euro) eachi@ectR.V. 734/2007)



Incrementale netto 28.500.000 euro

Trastuzumab+ Trastuzumaby
Media 60096 14644
Deviazione Standard 8638 7713
Minimo 40874 0338 | Incrementale netto 28.500.000
2.5% 40874 9338
10% 40874 9338
Mediano 60869 9338
90% 15717 24938
97.50% 79497 28718 | Incrementale netto 24.171.000 di euro
Massimo 719497 33966




Discussione

decisioni di prioritarizzazione



Conclusioni

EPIDEMIOLOGICO 629 donne ogni anno
Tra queste
SALUTE 32 vite salvate in 4 anni
SOCIALE 14 orfani evitati

ECONOMICO 28.500.000 euro in 4 anni




Modello esportabile

EPIDEMIOLOGICO

SALUTE

SOCIALE

ECONOMICO




