ANNO 2019 / APPENDICE AL SUPPLEMENTO 3

CLINICO
ECONOMICS

ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH

Appendice al supplemento:

Aderenza terapeutica nelle patologie cardiovascolari. Nuove
possibili soluzioni: single pill combination

\3 4,
!

@

2060006

CENTRO DI STUDI ANALISI VALUTAZIONI ECONOMICHE
RICERCA | Health Economics & QOutcomes Research



CLINICO.

ECONOMICS

ECONOMICS

ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH

20000

ClinicoEconomics & una rivista peer-reviewed di farmacoeconomia e di outcomes research sulle
conseguenze economiche e di politica sanitaria di dispositivi medici e strategie farmacologiche.
Obiettivo della Rivista e quello di pubblicare in modo rapido e conciso lavori sull'impatto clinico ed
economico in tutte le principali aree terapeutiche, valutazioni in tema di sicurezza, di efficacia nella
pratica clinica, di costo-efficacia, di costo-utilita e di costo-beneficio nell'uso sostenibile dei farmaci e dei
dispositivi medici.

www.clinicoeconomics.eu

Direttore Responsabile Editorial Board
Giorgio L. Colombo Alberto Aronica Maurizio Manto
Proiect Assistant Giacomo M. Bruno Chiara Ottolini
ro.jgc : s;ns_ ants Mauro Caruggi Martino Recchia
Ersilia Miglioli : -
i ) Davide Croce Edgardo Somigliana

M. Chiara Valentino :

Mauro De Rosa Enrico Torre

Sergio Di Matteo Elena Varin

Franco Maggiolo Pierluigi Viale

Progetto grafico e impaginazione
newattitude comunicazione

060006

CENTRO DI
RICERCA

STUDI ANALISI VALUTAZIONI ECONOMICHE
Health Economics & Outcomes Research

www.savestudi.it
© S.AV.E.S.r.l. 2019

Volume Supplemento 3/2019 alla Pubblicazione peer-reviewed open access

ClinicoEconomics Italian Articles on Outcomes Research (Print ISSN 2282-8087; Online ISSN 2282-
8095) & una rivista annuale pubblicata da S.A.V.E. Studi Analisi Valutazioni Economiche S.r.l. via G.
Previati 74, 20149 Milano, Italia - www.clinicoeconomics.info

Registrazione del Tribunale di Milano n. 368 del 14/07/2011

Tutti i diritti sono riservati, compresi quelli di traduzione in altre lingue.

Nessuna parte di questa pubblicazione potra essere riprodotta o trasmessa in qualsiasi forma o per
mezzo di apparecchiature elettroniche o meccaniche, compresi la fotocopiatura, registrazione o sistemi
di archiviazione di informazioni, senza il permesso scritto da parte di S.AV.E. S.r.l.

Nota dell’Editore: nonostante la grande cura posta nel compilare e controllare il contenuto di questa
pubblicazione, l'Editore non sara tenuto responsabile di ogni eventuale utilizzo di questa pubblicazione
nonché di eventuali errori, omissioni od inesattezze nella stessa.

This is an Open Access article which permits unrestricted non commercial use,
provided the original work is properly cited.

2 Colombo GL et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / ANNO 2019 / Appendice al SUPPLEMENTO 3/ PAG. 1-13



PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI:
BURDEN OF DISEASE

Le patologie cardiovascolari (CV) presentano un burden
of disease significativo a livello internazionale. Occupa-
no la prima posizione fra le cause di morte nel mondo
e questo dato & confermato anche in ltalia, essendo re-
sponsabili del 35% delle morti totali e rappresentano

la causa piu frequente di ospedalizzazione in Italia.’"”

Per quanto concerne i costi, complessivamente si stima
che la spesa per le malattie cardiovascolari in Europa
ammonti a 210 miliardi di euro all'anno, di cui il 53%
(111 miliardi di euro) dovuto ai costi diretti dell’assisten-
za sanitaria, il 26% (54 miliardi di euro) alle perdite di
produttivita e il 21% (45 miliardi di euro) sostenuti dalle

famiglie in termini di informal care.?

Per quanto concerne lltalia, i costi sanitari sono stimati
a circa 21 miliardi di euro/anno. In particolare, i costi sa-
nitari diretti, riconducibili per ['84% alle ospedalizzazioni,
risultano ammontare a 16 miliardi di euro, a cui si som-
mano circa 5 miliardi di euro per costi indiretti calcolati
principalmente come perdita di produttivita. Dati che sot-
tolineano come le patologie CV rappresentino un onere
economico rilevante per la societa e sia necessario svi-
luppare e mettere in atto misure preventive efficaci.*

RUOLO DELLADERENZA
TERAPEUTICA

Nonostante la disponibilita di molteplici trattamenti, il
controllo di ipertensione e ipercolesterolemia, fattori di
rischio fondamentali per le patologie CV resta subot-
timale. Un fattore inficiante il raggiungimento dell’effi-
cacia delle terapie e rappresentato sicuramente dalla
scarsa aderenza ai trattamenti farmacologici.

LLa scarsa aderenza alle prescrizioni del medico, infatti,
alla cui base si trovano motivazioni multifattoriali, puo
avere infatti effetti molto gravi in termini di mancata ef-
ficacia delle terapie farmacologiche, implicando un au-
mento degli interventi di assistenza sanitaria con con-
seguente aumento dei costi e degli eventi di morbilita e
mortalita, rappresentando nel complesso un danno per
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i pazienti, ma anche per il sistema sanitario nazionale
e per la societa’

La letteratura internazionale rivela dati preoccupanti in

termini di aderenza alle terapie cardiovascolare:

» l'aderenza al trattamento & subottimale in Europa
per le patologie cardiovascolari risultando del 579%,
in considerazione di un valore ideale pari al 80%;°

» lamancata aderenza si e rivelata particolarmente ele-
vata nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica, dove
nonostante la fase piu critica risulti quella successiva
alle dimissioni ospedaliere, l'aderenza continua poi a

ridursi progressivamente negli anni a seguire;

» tra i pazienti dimessi dopo infarto miocardico acuto
in terapia con aspirina, beta bloccanti e statine, circa
il 34% dei pazienti sospende almeno uno dei tre trat-
tamenti e il 12% sospende tutti e tre entro il primo
mese dalla dimissione;?

» in altri studi e stata mostrata una scarsa aderenza a
6 e 12 mesi dopo diagnosi di cardiopatia ischemica:
il 71% dei pazienti proseguiva la terapia con aspiri-
na, circa la meta soltanto manteneva la terapia con
beta-bloccanti (46%) e ipolipemizzanti (44%), mentre
soltanto il 21% continuava la terapia con tutti e tre le
categorie;*®

» dati di questo tipo sono confermati anche per os-
servazioni a pil ampio raggio temporale dimo-
strando la continuita alla terapia con statine per
il solo 40% a due anni dopo l'ospedalizzazione per
sindrome coronarica acuta, con dati di aderenza
ancora minore nei pazienti con cardiopatia ische-

mica cronica.’

Importante considerare poi come la mancata aderenza
ai trattamenti per la gestione delle patologie cardio-
vascolari si associ a un rischio di morbilita e mortali-
ta incrementato: i pazienti che hanno subito un infarto
miocardico e che nei primi 120 giorni in seguito alla
dimissione non assumono alcuna terapia prescritta
presentano un rischio di mortalita piu alto dell’80%,
mentre in caso di assunzione solo parziale della tera-
pia il rischio di mortalita e maggiore del 44% di quelli
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che sono aderenti alla terapia.’ E fondamentale quindi
il mantenimento di un buon livello di aderenza alle tera-
pie in prevenzione primarie e secondaria:

riabilita di dosaggi, assume un ruolo importante nella
pratica clinica, rappresentando una strategia in grado

di perfezionare il controllo delle patologie in virtu degli

» Con riferimento alle statine, l'interruzione di assun- effetti positivi sull’'aderenza.

zione durante l'anno successivo all'ospedalizzazione _ N o
. o ) Per quanto concerne la terapia antiipertensiva i dati di-
comporta un aumento della mortalita variabile fra il o S ) ) )
) o ] sponibili per le combinazioni in commercio evidenziano
12% e il 25% e possono essere significative sulla pro-

) N : ) per la terapia in combinazione un'efficacia antiperten-
gnosi le variazioni di dosaggio: dopo sindrome coro-

. . . . siva significativamente maggiore del raddoppio della
narica acuta la terapia con statine ad alto dosaggio

é risultata ad esempio piu efficace sulla riduzione di dose della monoterapia® (Figura 1).
eventi cardiovascolari rispetto ai trattamenti a do- Studi clinici consideranti la combinazione fissa di un
saggi ridotti.** antipertensivo e una statina hanno mostrato migliora-
menti significativi sia a livello di pressione sistolica che

dei valori di colesterolo-LDL rispetto agli effetti otteni-

RUOLO DELLE SINGLE PILL
COMBINATION

| dati di aderenza alle terapie antiipertensive e ipoli-

bili con le somministrazioni estemporanee dei principi

attivi studio.’%4

_ . , _ Alla luce di queste evidenze e stata condotta una revisio-
pemizzanti riportano percentuali che non superano il

della letterat ientifica di ibile al fine di verifi-
50% o poco superiori, inficianti l'efficacia delle cure e la ne getia tetleratura scientifica disponiblie &t fine di ver!

orognosi, mentre & dimostrato che valori di aderenza care l'impatto dell'impiego di single pill combination sul
o : , . miglioramento del profilo di efficacia e sui costi sanitari.
superiori alla soglia dell'80% possono consentire una

riduzione del 50% circa dell’incidenza delle principali

PRINCIPALI RISULTATI DELLA
REVISIONE

La revisione della letteratura ha avuto come esito l'in-

complicanze cardiovascolari.

La disponibilita di single pill combination (SPC) conte-
nenti farmaci antipertensivi e ipolipemizzanti con va-

FIGURA 1
Efficacia antipertensiva della combinazione di diverse classi rispetto al raddoppio della dose della monoterapia

M Aggiunta di un farmaco di un‘altra classe (dosaggi standard medi) B Raddoppiamento della dose dello stesso farmaco (raddoppiamento della

dose standard)
116
100 (0,93-139)

140 104 (0,76 - 1.24)

(0,88 - 1,20)

0,89 1,01
(0,90-1,12)

0,37
(0,29 - 0,45)

0,23

0.9 (0,12 -0,34)

(0,08 - 0,30) 0.22

sistolica osservati e attesi

Rapporto tra effetti additivi sulla
riduzione della pressione sanguigna

ACE inibitore

Fonte: Wald DS et al. Combination therapy versus monotherapy in reducing blood pressure: meta-analysis on 11,000 participants from 42 trials. Am J
Med. 2009 Mar;122(3):290-300. doi: 10.1016/j.amjmed.2008.09.038.

Beta bloccante Tutte le classi

Tiazide

Calcio antagonista
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clusione di 12 studi rispondenti al quesito di ricerca: 6
studi clinici osservazionali e 6 studi farmacoeconomici.

Nei primi 6 sono stati valuti gli outcome clinici della te-
rapia in combinazione precostituita, somministrata in
singola compressa (SPC), di un farmaco antiipertensivo
e di uno ipolipemizzante (statina), da questi studi sono
stati ricavati dati riguardanti gli effetti della terapia sul
profilo di aderenza 5354555657.58

| 6 studi farmacoeconomici corrispondono ad analisi
condotte per valutare l'impatto economico delle combi-
nazioni in single pill di farmaci antiipertensivi e statine,
l'analisi in questo caso ha incluso combinazioni conte-
nenti almeno un farmaco antipertensivo e uno ipolipe-

mizzante 59,60,61,62,63,64

| risultati emersi dall'analisi degli studi inclusi indicano
come l'impiego delle single pill combination comporti un
effettivo miglioramento sul grado di aderenza alla tera-
pia. Gli studi clinici, infatti, sebbene presentino differen-
ze a livello di popolazione e/o disegno, mantenendo co-

mungue uniformita di base, riportano questo risultato.

Rispetto alle somministrazioni estemporanee dei prin-
cipi attivi, il trattamento con la combinazione si e di-
mostrato in grado di favorire una maggiore aderenza
e persistenza alla cura farmacologica, misurate negli
studi rispettivamente mediante PDC, (proportion of
days covered, cioe i giorni effettivamente coperti dal
trattamento nel periodo di studio), e con la valutazio-
ne del numero di giorni consecutivi di terapia prima del
primo gap maggiore di 30 giorni nel trattamento. Il va-
lore soglia adottato in tutti gli studi per la definizione di
aderenza alla terapia e stato PCD>80%.

Gli studi farmacoeconomici inclusi hanno sottolineato
il vantaggio economico dei trattamenti a combinazione
precostituita in single pill rispetto alle estemporanee.

Tale vantaggio economico & stato espresso nella mag-
gior parte dei casi come riduzione dei costi per il tratta-
mento o come rapporto incrementale fra i differenziali
di efficacia e costo (ICER).

» UICER (rapporto incrementale di costo-efficacia, In-

cremental Cost-Effectiveness Ratio) rappresenta
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oggi lo strumento maggiormente impiegato nella
valutazione economica delle terapie farmacologi-
che; informa circa le risorse aggiuntive che devono
essere impiegate per ottenere il vantaggio addizio-
nale in termini di efficacia, questo infatti esprime la
differenza di costo (AC) rapportata per la differenza di

efficacia (AE) tra due alternative.”?

Di sequito riportiamo i risultati di due studi di rilievo
inclusi nella revisione, utili per alcune considerazioni.
(Tabella 1).

Lo studio di Chapman et al 2010% sottolinea un'inte-
ressante correlazione fra aderenza e rischio di evento
cardiovascolare: viene mostrato, in generale, un rischio
CVridotto a 12 mesi nei pazienti aderenti rispetto ai non
aderenti e, in particolare, fra i pazienti in trattamento
con SPC rispetto alla somministrazione estemporanea,
con valori di aderenza che restano superiori per SPC
dopo aggiustamento statistico e al follow up di 12 mesi,
Figure 2, 3, 3.1.

Lo studio di Park et al 2015 sottolinea come il grado di
aderenza ai trattamenti sia di fondamentale importan-
za per la valutazione dei benefici della single pill com-
bination in termini di costo efficacia. Rispetto alla som-
ministrazione estemporanea, i costi per la single pill
sono risultati inferiori del 32% circa in considerazione

del maggior grado di aderenza alla terapia.’!

| due studi presentano, nella nostra ottica, il limite di
essere stati condotti in riferimento a contesti extra-eu-
ropei, USA e Korea rispettivamente, tuttavia presenta-
no risultati e metodi applicabili a contesti piu vicini alla
nostra realta e segnalano sia sul fronte clinico che su
quello economico il ruolo fondamentale dell’aderenza
ai trattamenti e i benefici della single pill combination.

DATI OSMED DI SPESA E
CONSUMO PER | FARMACI DEL
SISTEMA CARDIOVASCOLARE:
FOCUS SU ANTIIPERTENSIVI E
IPOLIPEMIZZANTI

L'osservatorio nazionale sull'impiego dei medicinali
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TABELLA 1
Studi di rilievo inclusi nella revisione
Chapman  Studio osservazionale N= 19447 (52.6% M; Eta media
etal 2010, retrospettico su base di dati 53,5-54,8)
USA amministrativi americani (IMS « SPCAA (n=1537)
LifeLinkb Managed Care) - Ca. ant. + statina (n=17910)

Misura aderenza: PDC

Tasso di eventi CV in relazione con
PDC, al follow-up di 6 mesi
Follow up: 6 -18 mesi

| pazienti in terapia con SPCAA hanno mostrato una maggiore
aderenza al follow up di 6 mesi (56,5% vs 21,4%, p<0,001),
rimasta tale anche a 18 mesi (42.3% vs. 18.7%, respectively;

p <0,001) e dopo aggiustamento statistico con PDC >80% a 6
mesi per SPCAA vs Ca. ant.+statina OR 4,7 p<0,001. | pazienti
aderenti al trattamento hanno mostrato minore tasso di
rischio per CV (HR 0,77 P<0,003); Non considerando il grado di
aderenza, ma la tipologia di terapia, gli eventi CV nella coorte
SPCAA sono risultati minori rispetto a Ca. ant.+ statina (HR =
0,68,p=0,02).

Park et Analisi di Costo Efficacia La popolazione di riferimento

sono  Lefficacia é stata definita come la percentuale (%) di

al 2015, Confronto fra SPCAA vs double pazienti con diabete e ipertensione  raggiungimento dei livelli target di LDL-C (<100 mg / dL)

Korea pill. Distinguendo aderenti vs non  richiedenti trattamento con statine. in base all'aderenza per ciascuna terapia. L'analisi ha
aderenti. Modello di Markov | dati input del modello sono stati  rapportato efficacia e costi di single pill combination vs.
Prospettiva : SNN coreano inseriti sulla base della revisione  double pill. Il rapporto medio di costo-efficacia per il regime
di letteratura e dati nazionali di a single pill é risultato inferiore al confronto 4.123 vs. 6.062

costo (es. aderenza terapia 67,

0e  won coreani per il raggiungimento dell'1% del target).

49,6% per single-pill e double-pill)  Rispetto alla somministrazione estemporanea, i costi per la

single pill sono risultati inferiori del 32% circa.

SPCAA: single pill combination amlodipina/atorvastatina; PDC: proportion of days ¢
80%;. Ca.ant: calcio antagonisti; OR: odds ratio.

FIGURA 2 lar
Livello di aderenza a 6 e 18 mesi: confronto SPC vs Ca. ant. +

statina in free combination
»

B SPC M Ca.ant. +statina

Aderenza (%)

»

Elaborazione da: Chapman RH, Yeaw J, Roberts CS. Association between
adherence to calcium-channel blocker and statin medications and
likelihood of cardiovascular events among US managed care enrollees.
BMC Cardiovasc Disord. 2010;10:29. (ref 55). SPC: single pill combination;
Ca. ant.: calcio antagonisti.

overed; l'aderenza al trattamento e stata valutata per valori PDC >

e e adottando come intervallo temporale di analisi

'arco 2012-2017, si osserva:

all'interno della classe degli antiipertensivi un pro-
gressivo incremento di consumo per le associazioni
ACE inibitori e calcioantagonisti e olmesartan-idro-
clorotiazide, per le associazioni di diuretici ad azione
maggiore e diuretici risparmiatori di potassio oltre

che per le associazioni di betabloccanti e diuretici;

all'interno della classe degli ipolipemizzanti la col-
locazione al primo posto in termini di consumo e
spesa pro-capite della classe delle statine, con trend
costante di crescita per consumi; negli anni si osser-
va, inoltre, il crescente impiego di ezetimibe da sola

0 in associazione.

Nel 2017 fra gli inibitori della HMG-CoA reduttasi la ro-

suvastatina conferma la prima posizione in termini di

(OsMed), grazie alla pubblicazione dei rapporti annua-

spesa pro capite.

li, consente di disporre di dati di consumo e spesa dei
»

farmaci e di osservare le variazioni di impiego nel tem-

po 75,76,77,78,79,80

Considerando l'andamento di spesa e consumo delle

principali categorie e sostanze in ambito cardiovasco-

4 Colombo GL et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUT!

Utile precisare che i dati OsMed per il 2017 fanno ri-
ferimento ad una spesa per il farmaco rosuvastatina
ancora coperto da brevetto. Infatti, rosuvastatina,
statina ad alta potenza usata per il trattamento dell'i-

percolesterolemia, & stata coperta da brevetto fino
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FIGURA 3
Numero di eventi CV per differenti gruppi: effetto a 12 mesi
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Ca. ant. + statina

Elaborazione da: Chapman RH, Yeaw J, Roberts CS. Association between
adherence to calcium-channel blocker and statin medications and
likelihood of cardiovascular events among US managed care enrollees.
BMC Cardiovasc Disord. 2010;10:29. (ref 55). SPC: single pill combination;
Ca. ant.: calcio antagonisti.

FIGURA 3.1
Tasso di incidenza di eventi CV per differenti gruppi: effetto a
12 mesi
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Aderenti Non-aderenti SPC Ca. ant. + statina

Elaborazione da: Chapman RH, Yeaw J, Roberts CS. Association between
adherence to calcium-channel blocker and statin medications and
likelihood of cardiovascular events among US managed care enrollees.
BMC Cardiovasc Disord. 2010;10:29. (ref 55). SPC: single pill combination;
Ca ant: calcio antagonisti.

al 30 dicembre 2017. Alla scadenza della copertura
brevettuale, l'Aifa ha fissato con le aziende produt-
trici del farmaco “generico” una riduzione del prezzo
di circa il 75%, quale costo massimo di riferimento
riconosciuto per tutte le confezioni uguali in compo-

sizione e dosaggio.?!

Nel 2017 si e registrata una riduzione di spesa, consu-
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mi e prezzi per gli antagonisti dell’angiotensina Il non
associati ed in associazione con diuretici; al contrario
per i farmaci antiipertensivi a base di ACE-inibitori e
riportata, per le associazioni fisse con altre molecole
(escluse le associazioni con diuretici e calcio antagoni-
sti) un considerevole incremento della spesa (+195,4%)
e dei consumi (+201,5%).8°

Invirtu dell’elevato impatto in termini di spesa e consu-
mi dei farmaci antiipertensivi e ipolipemizzanti, & utile
valutarne i profili di appropriatezza d'uso.

Una prescrizione farmacologica puo essere considera-
ta appropriata se effettuata all'interno delle indicazio-
ni cliniche per le quali & stata dimostrata l'efficacia del
farmaco e all'interno delle sue indicazioni d’'uso (dose e
durata di trattamento).

Per definire l'appropriatezza prescrittiva sono necessa-
rie analisi di aderenza. Il rilievo di queste analisi e chia-
ro se si considera che:

» la scarsa aderenza delle modalita prescrittive a
standard predefiniti (e.g.: la continuita terapeutica
nei trattamenti cronici) e la principale causa di non
efficacia della terapia farmacologica e rappresenta,
di conseguenza, un fattore modificabile essenziale
per il miglioramento dello stato di salute del paziente
(esito clinico) e l'ottimizzazione del consumo di risor-
se sanitarie (esito economico);

» l'aderenza al trattamento nella pratica clinica e so-
litamente insoddisfacente e non presenta un an-
damento di significativo miglioramento negli ultimi
anni, nonostante l'attenzione diffusa verso questa

problematica.

Le analisi sul profilo di aderenza per le classi di farmaci

antiipertensivi e ipolipemizzanti (statine) riportate nel

rapporto annuale sull'impiego dei medicinali riferite

all'arco temporale 2013-2015, (ultime analisi) segnala-

no valori subottimali per le due terapie:

» l'aderenza al trattamento antiipertensivo risulta es-
sere del 58,1%;

» per la terapia con statine la percentuale & ancora in-
feriore collocandosi al 45,8%;
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» in entrambi i casi si tratta di valori ben distanti
dall’80% fissato in assoluto dagli studi epidemiologi-
ci di intervento come elemento al di sopra del quale
si innesta il beneficio clinico della terapia;

» per entrambe le terapie, € evidenziato un trend in mi-
glioramento nei tre anni, del 2,7% per gli antiipertensivi
e del 2,2% per le statine, ampiamente potenziabile.

All'appropriatezza dell'uso dei medicinali si associano
implicazioni economiche a medio-lungo termine e a
breve termine. Considerando gli effetti in un orizzonte
temporale piu dilatato, il miglioramento del grado di
aderenza comporta un miglioramento degli outcome
clinici e dell’efficacia degli interventi sanitari, il che de-
termina, a fronte di un incremento della spesa farma-
ceutica, una riduzione del rischio di ospedalizzazione,
delle complicanze associate alla malattia e dei costi
legati alla patologia.

Alcuni esempi di studi in letteratura:

» per quanto concerne l'ipertensione, ad esempio, in
uno studio farmacoeconomico italiano e stato evi-
denziato come una adeguata aderenza alla terapia
si associ a un miglioramento dello stato di salute dei
pazienti, comportando un risparmio di risorse per i
sistemi sanitari legato alla riduzione di eventi CV;%

» secondo lo studio condotto con modello di simu-
lazione, in un orizzonte temporale di 10 anni, il
raggiungimento di un livello di aderenza alla tera-
pia del 70% in Italia comporterebbe 24.058 eventi
cardiovascolari evitati e un risparmio pari a circa
95 milioni di euro, accompagnato da un migliora-
mento dello stato di salute dei pazienti.

» Per quanto concerne lipercolesterolemia, leffetto
positivo dell'aumento di aderenza sulla riduzione di
costi sanitari & confermato in uno studio americano,
condotto sulla base di database amministrativi:®

» l'obiettivo dello studio e stato valutare l'aderenza
al trattamento con statine per 12 mesi al fine di
determinare l'effetto sui costi di assistenza sani-
taria per malattie cardiovascolari nei successivi
18 mesi;

» € emerso un costo maggiore per il consumo di
statine nel gruppo a maggior aderenza a fronte di
una riduzione dei costi sanitari complessivi, gra-
zie alla riduzione dei tassi di ricovero per patolo-

gia cardiovascolare, (Figura 4).

» In un altro studio americano,® & stato valutato l'im-
patto dell’aderenza sulla riduzione del rischio di
ospedalizzazioni e costi sanitari complessivi per pil
patologie croniche fra cui ipertensione e ipercoleste-

rolemia:

» per guanto concerne queste patologie e stato sti-
mato per un aumento del 20% dell'uso dei me-
dicinali un ritorno per investimento medio (RO,
return on investment) rispettivamente pari a 4:1

(ipertensione) e 5:1 (ipercolesterolemia);

» le compensazionidicosto per la maggiore adesio-
ne alla terapia riflettono 'impatto dell’efficacia dei
farmaci sulle condizioni correlate;

» | risparmi sono stati guidati principalmente dalla
riduzione dei tassi di ospedalizzazione per livelli

piu elevati di aderenza al farmaco.

L'aderenza al trattamento rientra, inoltre, fra gli indica-
tori adottabili per la valutazione del profilo di appropria-
tezza dei medicinali e un suo miglioramento combinato
a quello di altri indicatori, quali quelli targettizzanti il
paziente, gioca un ruolo importante nel rendere piu effi-

ciente il processo di allocazione delle risorse.

| risultati dell’analisi OsMed 2015, ad esempio, eviden-

ziamo come (Figura 5)

» in merito alle terapie ipocolesterolemizzanti, un uso
preferenziale di statine a bassa potenza nei pazienti
senza pregresso evento CV o diabete e la riduzione
della percentuale di pazienti occasionali al tratta-
mento, attraverso una miglior selezione del pazien-
te da mettere in trattamento, determinerebbero un
risparmio sulla spesa farmaceutica per statine, da

rinvestire in:

» spesa per uso di statine ad alta potenza nei pa-

zienti con pregresso evento CV o diabete (a mag-
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FIGURA 4
Relazione fra grado di M Costo assistenza sanitaria M Costo prescrizioni (eccetto statine) M Costo statine
i itari 11.106° a
aderenza e costi sanitari 10.827 10.463° 10307 10162
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2P< 0,001 rispetto a MPR 80% -100%; °P< 0,01 rispetto a MPR 80% -100%; ¢P non significativo rispetto a MPR
80%-100%. Fonte: Pittman DG, Chen W, Bowlin SJ, et al. Adherence to statins, subsequent healthcare costs, and
cardiovascular hospitalizations. Am J Cardiol. 2011 Jun 1;107(11):1662-6.%

FIGURA 5
Elasticita della spesa farmaceutica per farmaci ipolipemizzanti (statine) rispetto al miglioramento degli indicatori per i farmaci in analisi

Variazione della spesa complessiva per farmaci ipolipemizzanti rispetto ad una variazione dell'1% dell'indicatore*
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Indicatore Indicatore Indicatore Indicatore Indicatore Indicatore Indicatore Impatto
H-DB 2.1 H-DB 2.2 H-DB 2.2.1 H-DB 2.3 H-DB 2.4 H-DB 2.5 H-DB 2.6 totale

*|L grafico riporta la valorizzazione della spesa per ipolipemizzanti associata alla variazione degli indicatori adottati: Indicatore H-DB 2.1: pazienti con
pregresso evento CV o diabete in trattamento con statine; Indicatore H-DB 2.2: pazienti in trattamento con statine senza pregresso evento CV o diabete;
Indicatore H-DB 2.2.1: pazienti ultraottantenni in trattamento con statine senza pregresso evento CV o diabete; Indicatore H-DB 2.3: pazienti senza
pregresso evento CV o diabete in trattamento con statine a bassa potenza; Indicatore H-DB 2.4: pazienti con pregresso evento CV o diabete in trattamento
con statine ad alta potenza; Indicatore H-DB 2.5: pazienti in trattamento con statine aderenti al trattamento; Indicatore H-DB 2.6: pazienti in trattamento
con statine occasionali al trattamento.

gior costo, ma indirizzabili a una percentuale di Il quadro complessivo che emerge dall’analisi degli
pazienti ridotta rispetto a quella trattabile effica- indicatori adottati e pubblicati all'interno dei Rapporti
cemente con statine a bassa potenza); OsMed, e dalle nostre elaborazioni manifesta livelli di
» maggiore aderenza al trattamento. appropriatezza e aderenza ancora da migliorare, anche

Colombo GL et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / ANNO 2019 / Appendice al SUPPLEMENTO 3/ PAG. 1-13 7



CLINICO.

ECONOMICS

alla luce della presenza di significative variabilita regio-
nali, di genere e per fasce d'eta.

SINGLE PILL COMBINATION E
PROSPETTIVE FUTURE

Alla luce delle precedenti considerazioni, risulta fonda-
mentale intraprendere strategie in grado di potenziare i
profili di aderenza alle terapie in ambito cardiovascola-
re, con l'obiettivo di garantire l'efficacia e sicurezza dei
trattamenti e un uso appropriato delle risorse sanitarie.

['adozione di regimi terapeutici il piu possibile sempli-
ficati rientra fra le strategie volte al raggiungimento di
un maggior grado di aderenza della terapia e l'impiego
di combinazioni di un farmaco antiipertensivo e ipoli-
pemizzante in single pill combination svolge un ruolo
importante in tal senso.

Per quanto concerne la combinazione in single pill di
antiipertensivo e ipolipemizzante, la revisione condotta
ha segnalato un buon grado di evidenza in merito ai be-
nefici clinici ed economici della combinazione di un anti-
ipertensivo bloccante del canale del calcio e una statina
ad alta potenza.

Data l'importanza di apportare riduzioni significative
dei livelli di colesterolo LDL per agire sulla prevenzio-

FIGURA 6

ne del rischio cardiovascolare, in particolare in soggetti
che gia hanno subito eventi, € importante considerare
i potenziali benefici aggiuntivi ottenibili dall'impiego di
combinazioni di amlodipina con altri farmaci ipolipe-
mizzanti a maggiore efficacia a parita di dosaggio o do-
saggi inferiori, come rosuvastatina (efficacia comparata
di diverse statine e dosaggi, Figura 6: Weng TC J Clin
Pharm Ther. 2010).%

La recente perdita di copertura brevettuale di rosu-
vastatina (30 dicembre 2017 in ltalia) rende possibile
'adozione del farmaco equivalente, a minor costo, in
single pill consentendo una somministrazione poten-
zialmente piu efficace ad un costo inferiore rispetto alla
terapia estemporanea.

La possibilita di disporre di nuove single pill combina-
tion includenti un farmaco antipertensivo di uso conso-
lidato, come amlodipina, e una statina ad alta potenza,
quale rosuvastatina, o combinazioni di due ipolipemiz-
zanti quali rosuvastatina ed ezetimibe, quindi puo rap-
presentare uno strumento utile al miglioramento del
controllo di ipertensione e dislipidemia, grazie ad una
maggiore aderenza ed efficacia della terapia fornendo
al contempo, strategie economicamente vantaggiose
per il Servizio Sanitario.

Confronto di efficacia nella riduzione di valori di LDL (%) di differenti statine a diversi dosaggi

70

60

0 -
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LDL{ %

30 —

2 TT

A10 A20 A40 A80 F20 F40 F80 L10 L20 L40
31 B N 1410 7 4 2 13 6

P10 P20 P40 S10 S20 S40 S80 R5 RI0 R20 R40
2 17 12 20 22 9 7 6 17 7 5

Fonte: Weng TC, Yang YH, Lin SJ, et al. A systematic review and meta-analysis on the therapeutic equivalence of statins. J Clin Pharm Ther. 2010

Apr;35(2):139-51.%
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