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INTRODUZIONE

Gli analoghi rapidi dell'insulina umana, a partire dall'in-
troduzione in commercio del capostipite lispro nel 1997,
si sono affermati nel trattamento del diabete e costitui-
scono ormai da decenniil trattamento di elezione in tutti
gli schemi di trattamento (basal bolus, basal plus, spot)
che prevedono la necessita di coprire i picchi glicemi-
ci successivi ai pasti, sia nei pazienti diabetici di tipo 1,
che in quelli di tipo 2. Per raggiungere tale obiettivo, i
clinici hanno a disposizione gli analoghi rapidi dell'in-
sulina lispro (Humalog® e Humalog®U200), aspart (No-
voRapid®, Fiasp®) e glulisina (Apidra®) e il biosimilare

dell'insulina lispro.

Rispetto all'insulina umana regolare, tutti gli analoghi
rapidi presentano una maggiore velocita di azione, che
si estrinseca in un effetto ipoglicemizzante piu preco-
ce e in un assorbimento piu rapido, con conseguente
contrazione temporale della curva di biodisponibilita.'?
Cio determina picchi glicemici postprandiali significa-
tivamente piu contenuti e una minore escursione gli-
cemica complessiva (area sotto la curva), che risulta
pil evidente per l'analogo glulisina.® La pratica clinica
ha evidenziato la preferenza dei pazienti nei confron-
ti dell’analogo rapido rispetto all’insulina umana, per
via della maggiore flessibilita di impiego in relazione al
pasto,* a parita di sicurezza ed efficacia. Confrontando
invece tra loro i tre diversi analoghi rapidi non risultano
altresi differenze in termini di controllo glicemico e di

frequenza degli eventiipoglicemici.>¢ Se il grado di sod-
disfazione dei pazienti ha premiato gli analoghi rapidi
rispetto all’insulina umana, la misurazione delle varia-
zioni in termini di qualita di vita correlata allo stato di
salute non ha evidenziato differenze altrettanto rilevan-
ti.” Gli analoghi rapidi, tuttavia, rivestono un'importanza
maggiore quando valutati nel contesto di uno schema
di trattamento insulinico che preveda l'associazione
basal-bolus,® che rappresenta di fatto la modalita di in-
sulinizzazione piu diffusa non solo nel diabete tipo 1, ma
anche in quello di tipo 2. In definitiva, la scelta di adot-
tare un analogo rapido rispetto ad un altro appare per-
tanto legata principalmente alla maggior maneggevo-
lezza e flessibilita di impiego conseguenti alla maggiore
fisiologicita della curva di biodisponibilita, piuttosto che
a comprovati benefici clinici.

| diversi analoghi rapidi disponibili sul mercato differi-
scono fra loro, sebbene in misura lieve, sia in termini
di prezzo che di caratteristiche farmacocinetiche, fatta
eccezione per l'analogo lispro e per il suo biosimilare,
che presentano caratteristiche farmacologiche similari
a fronte di prezzi per unita differenti.

E bene quindi analizzare le differenze farmacocinetiche
rilevabili fra i diversi analoghi rapidi, tenendo sempre
presente che non esistono evidenze scientifiche indi-
canti differenze significative in termini di meccanismo
d'azione, efficacia, tollerabilita e sicurezza tra le insuline
glulisina (Apidra®), lispro (Humalog® e Humalog®U200)
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e aspart (NovoRapid®), pur potendo i singoli farmaci
diversificarsi per indicazioni terapeutiche aggiuntive.’
['analogo glulisina presenta un'insorgenza di effetto
leggermente pit rapida sia rispetto all'analogo aspart,
che all'analogo lispro, con una riduzione del picco gli-
cemico postprandiale, del tempo al picco iperglicemi-
co e dell'escursione massima complessiva nei primi
30-60 minuti dalla somministrazione."*"!" La maggior
rapidita di insorgenza di effetto dell'analogo glulisina e
conseguenza della sua formulazione priva di zinco, che
determina una minor coesione degli esameri diinsulina
e quindi un assorbimento piu rapido.

| tre analoghi rapidi differiscono poi in alcune indicazio-
ni specifiche di impiego, come dedotto dalle rispettive
schede di riassunto del prodotto: glulisina nell'impiego
per via endovenosa non deve essere miscelata con so-
luzione glucosata o soluzione di Ringer; lispro appare la
piu indicata in pazienti con insufficienza epatica; lispro e
aspart presentano una casistica piu ampia in gravidan-
za e nella popolazione pediatrica al di sotto dei sei anni.’

La scelta dello specifico analogo rapido, quando non
motivata da una delle ragioni sopra riportate, dipen-
de spesso dalle abitudini e dalla propensione del pre-
scrittore, anche se, pur a parita di efficacia clinica e
sicurezza, l'impiego della glulisina potrebbe apparire
lievemente piu fisiologico rispetto agli altri due analo-
ghi rapidi e alla alternativa biosimilare, per la quale va
maggiormente considerata la differenza di prezzo.

L'obiettivo del nostro lavoro & analizzare le differenze
in termini di costo di trattamento dei tre analoghi rapi-
di brand (lispro, aspart e glulisina,) e del biosimilare di
lispro, anche in considerazione di una possibile ottimiz-
zazione dei costi gestionali del trattamento dei pazienti
diabetici in funzione delle caratteristiche di costo e far-
macocinetiche peculiari dei farmaci in analisi.

MATERIALI E METODI

E stata condotta una analisi di impatto sul budget con
l'ausilio di un supporto analitico sviluppato in MS Excel®
e nel rispetto delle linee guida metodologiche pubbli-
cate dall'lnternational Society for Pharmacoeconomi-

cs and Outcomes Research (ISPOR).“La prospettiva
adottata e stata quella del sistema sanitario nazionale
(SSN), considerando un orizzonte temporale di analisi
di un anno.

DISEGNO DELLO STUDIO

[Lmodello di impatto sul budget consente di confrontare
i costi farmaceutici totali nella popolazione target in dif-
ferenti scenari, permettendo quindi di predire come un
cambiamento del mix di farmaci, adottati per il tratta-
mento di una determinata condizione di salute, avra un
impatto sul trend di spesa per tale condizione.

La presente analisi, nello specifico, ha valutato l'impatto
sul budget di un cambiamento del mix di trattamento per
la patologia diabetica per quanto concerne gli analoghi
rapidi dell’insulina, confrontando il differenziale di costo
fra i due scenari in studio: attuale e ipotetico generato
sulla base di variazioni nell'impiego degli analoghi rapidi
in funzione di scelte prescrittive basate su un razionale
clinico ed economico. L'analisi ha considerato due distinti
scenari, valutando gli effetti di variazione del mix di tratta-
mento con analoghi rapidi in tutta la popolazione eleggi-
bile e in sottopopolazioni con caratteristiche ed esigenze
peculiari: pazienti diabetici in eta lavorativa, pazienti dia-
betici ad alto consumo di insulina. Il primo scenario ha
valutato l'impatto economico di una ridistribuzione delle
quote di mercato degli analoghi rapidi dell'insulina at-
tualmente disponibili, considerando per l'analisi l'intero
campione di pazienti in trattamento con questi farmaci
in Italia. Nello specifico, a partire dall’attuale scenario di
consumo, definito sulla base dei dati di mercato, ¢ stata
ipotizzata una ridistribuzione paritaria delle quote di mer-
cato rispettivamente fra gli analoghi rapidi dell'insulina
aspart (NovoRapid®, Fiasp®) e glulisina (Apidra®) e fra gli
analoghi rapidi dell'insulina lispro (Humalog® e Huma-
log® U200) e il relativo biosimilare disponibile. Il secon-
do scenario ha focalizzato invece l'attenzione su specifici
sottogruppi di popolazione, valutando l'impatto economi-
co della ridistribuzione delle quote sopra descritta nella
sola popolazione in eta lavorativa e gli effetti economici
di un eventuale passaggio all'analogo rapido dell'insuli-
na lispro biosimilare per la popolazione di pazienti ad alto
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consumo di insulina. La ridistribuzione delle quote con-
siderata nei due scenari di simulazione e avvenuta sulla
base di razionali clinici ed economici, al fine di valutare
i potenziali benefici ottenibili per il SSN e il paziente da
un’ottimizzazione dei costi gestionali della terapia, tenen-
do in considerazione l'assenza di evidenze scientifiche
indicanti differenze significative in termini di meccanismo
d'azione, efficacia, tollerabilita e sicurezza tra le insuline
in analisi e le specifiche differenze in termini di caratteri-
stiche farmacocinetiche e di costo.

POPOLAZIONE TARGET

La popolazione target selezionata per l'analisi & stata
ricavata sulla base di analisi epidemiologiche e di mer-
cato disponibili riguardo al diabete in Italia. Alla popo-
lazione totale italiana residente sono state applicate la
stima di prevalenza del diabete di tipo 1 e 2 e la percen-
tuale dei pazienti in trattamento con analoghi rapidi.>'
La prevalenza di diabetici diagnosticati e risultata pari
al 6,5%, la percentuale dei pazienti trattati con insulina
pari al 28,9% e la quota in terapia con analoghi rapidi
pari al 18,6% (35% tipo 1, 65% tipo 2). La popolazione
complessiva, costituente il target dello scenario 1, e
stata quindi definita in circa 731.000 pazienti diabetici in
trattamento con analoghi rapidi (Figura 1). Lo scenario

FIGURA 1
Popolazione target per l'analisi di impatto sul budget
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2 ha considerato, invece, come sottogruppi di popola-
zioni target la frazione di pazienti diabetici in trattamen-
to con analoghi rapidi rispettivamente in eta lavorativa
e ad alto consumo di insulina, corrispondente al 35,7%
del campione totale (260.683). Per la definizione del
campione di pazienti diabetici in eta lavorativa (20-64
anni) in trattamento con analoghi rapidi sono stati adot-
tati come fonte studi epidemiologici nazionali reperibili
in letteratura.l>*

Circa il 30,8% dei pazienti e risultato incluso in questa
categoria, corrispondente a 225.201 soggetti. Per quan-
to riguarda la popolazione ad alto consumo di insulina,
in mancanza di dati nazionali, & stata stimata la per-
centuale di pazienti inquadrabili in questa categoria fa-
cendo riferimento ad un'analisi condotta in UK.” Nono-
stante la scarsa disponibilita di studi in letteratura sul
tema, nel condurre un‘analisi focalizzata sulla terapia
insulinica, & bene considerare la variabilita del dosag-
gio di insulina impiegato in realta nella pratica clinica.
Tale dosaggio, infatti, puo variare da un minimo di 4 uni-
ta/die in alcuni pazienti trattati con schema basal plus,
fino a dosaggi superiori alle 100 unita di insulina rapi-
da (200 considerando lo schema basal bolus adottato
in questi casi) nei pazienti particolarmente resistenti
all'azione dell’insulina. Sulla base dei dati di letteratura

Prevalenza diabete nella
popolazione italiana

n=60.359.546 6,5%

r

Pazienti con diabete
Pazienti trattati con insulina

Pazienti trattati con analoghi rapidi

-~/

n=3.933.000 100%
n=1.138.000 28,9%

N

p
Scenario 1

Pazienti trattati con analoghi rapidi
In eta lavorativa

Alto consumo di insulina

N
Scenario 2

35,7% (n=260.683)
30,8% (n=225.201)

4,9% (n=35.482)
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internazionale, '” & stata quindi stimata la quota di pa-
zienti diabetici che in Italia necessita di un elevato fab-
bisogno insulinico totale (>100 U/die), risultata pari al
4,2% dei soggetti affetti da diabete tipo 1 (35% del totale)
e al 5,2% di quelli affetti da diabete tipo 2 (65% del tota-
le), per una prevalenza media del 4,9% corrispondente
a 35.482 pazienti (Figura 1). In virtu dell’identificazione
della quota totale di pazienti ad alto consumo (4,9%), &
stato possibile valutare l'impatto economico della va-
riazione del mix di trattamenti esercitato da questa ca-
tegoria di pazienti.

TRATTAMENTI IN ANALISI

Per l'analisi sono stati considerati gli analoghi rapidi
dell'insulina attualmente disponibili ed in uso in ltalia.
Nello specifico sono stati elaborati dati relativi all’at-
tuale consumo e costo degli analoghi rapidi dell’insu-
lina aspart (NovoRapid®, Fiasp®), glulisina (Apidra®) e
lispro (Humalog® e Humalog® U200), per linsulina li-
spro sono stati considerati anche i dati del biosimilare
oradisponibile.

DATI INPUT DI CONSUMO E COSTO

Quote di mercato

La distribuzione di impiego degli analoghi rapidi ad oggi
disponibili in Italia € stata ricavata da dati di consumo
2020." Nei due scenari di simulazione dell’analisi e stata
assunta una ridistribuzione delle quote di mercato at-
tuali, al fine di valutare l'impatto economico di compor-
tamenti prescrittivi diversi dai presenti. Come razionale
alla base dei due scenari abbiamo scelto di privilegiare
'impiego di Apidra® e Fiasp®, oltre a Novorapid®, nei pa-
zienti pit giovani ed in eta lavorativa, e di insulina lispro
(compresa la formulazione U200 e il biosimilare) negli
altri soggetti, inclusi quelli ad alto consumo, cercando
cosi di rispecchiare maggiormente la pratica clinica. Nel
dettaglio, lo scenario 1, includente tutta la popolazione
diabetica in trattamento con analoghi rapidi, ha previsto
una ridistribuzione equa delle quote fra analoghi rapi-
di dellinsulina aspart e glulisina e fra quelle di insuli-
na lispro e del relativo biosimilare (Figura 2, Tabella 1).
Lo scenario 2, sviluppato su pazienti in trattamento con

analoghi rapidi appartenenti ai sottogruppi di pazienti in
eta lavorativa e ad alto consumo insulinico, ha conside-
rato, per il primo sottogruppo, la stessa redistribuzione
adottata per lo scenario 1, mentre per il secondo sotto-
gruppo, il passaggio alla terapia con biosimilare (Figura
3, Tabella 1). Sulla base dei dati di consumo disponibili
¢ stato possibile ricavare il numero di confezioni annue
vendute, corrispondente a 4.579.014, ripartite per cia-
scun farmaco negli scenari in analisi secondo le quote
percentuali riportate in Tabella 1.

Costo dei trattamenti

L'analisi ha considerato i costi relativi agli analoghi insulini-
ci rapidi sopra elencati. In Tabella 2 sono riportate le prin-
cipali caratteristiche relative alla confezione di farmaco e il
costo ex-factory e al pubblico di ciascun analogo in analisi.
Inlinea con la prospettiva adottata per lo studio, nel model-
lo sono stati inseriti i prezzi in grado di riflettere meglio la
reale spesa a carico del Servizio Sanitario Nazionale. Trat-
tandosi di farmaci in fascia A di rimborsabilita, non inseriti
nel prontuario della distribuzione diretta (PHT) né sotto-
posti a sconti per farmaci ospedalieri, per questi farmaci
¢ stato adottato il prezzo al pubblico al netto degli sconti
previsti di legge. Il costo per confezione dei singoli farmaci
& stato derivato dalla Banca Dati Farmadati Italia®.®

ILcosto annuo per paziente relativo a ciascuna terapia e sta-
to calcolato a partire dal prezzo al pubblico per confezione
al netto degli sconti previsti di legge (-5%, -5% per insulin
lispro biosimilare e Humalog®) e dell'adesione al pay back
(-5% per Apidra®, Fiasp® e Novorapid®) e in considerazio-
ne del numero di confezioni annue per paziente consuma-
te. Tale numero di confezioni & stato a sua volta ricavato
sulla base del numero totale di pazienti in trattamento con
analoghi rapidi (731.000), delle confezioni annue vendute
(4.579.014) e della divisione in pazienti a medio consumo di
insulina (95% circa) e ad alto consumo (5% circa, per cui &
stato assunto un dosaggio medio di 110 Ul/die). ILnumero di
confezioni annue per paziente a medio consumo é risultato
pari a 5,2 (dosaggio medio di 21 Ul/die), mentre pari a 26,8
per quello ad alto consumo. L'analisi non ha previsto 'inse-
rimento di dati inerenti al grado di aderenza alla terapia in
quanto basata sui reali dati di consumo annui. Il costo tota-
le annuo per ciascun analogo rapido e stato quindi ottenuto
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FIGURA 2 . 4on
Variazione quote di mercato: ™ Apidra .
scenario 1 W Fiasp®
B NovoRapid® 15% | 18%
M Insulin Lispro Sanofi
Humalog® PRE POST 18%
B Humalog® 200 15%  18%
3%
FIGURA 3 e 4
Variazione quote di mercato: W Apidra %
scenario? ™ Fiasp® -
B NovoRapid® 13%1 169%
M Insulin Lispro Sanofi
Humalog® PRE POST 16%
B Humalog® 200 27% \ 16%
3%
TABELLA 1
Quote di mercato e numero di confezioni
Quote di mercato
Scenario 1 Scenario 2
Tipo Scenario attuale Pop. trattata con AR Eta lavorativa Alto consumo
Analoghi rapidi insulina % N % N % N % N
Apidra® glulisina 15% 695.262 18% 827132 18% 212.230 0% 0
Fiasp® aspart 7% 305.622 18% 827132 18% 212.230 0% 0
Novorapid® aspart 32% 1.480.512 18% 827132 18% 212.230 0% 0
Insulin lispro bios. lispro 3% 139.392 15% 699.206 15% 179.406 100% 950.385
Humalog® lispro 38% 1.759.188 15% 699.206 15% 179.406 0% 0
Humalog® 200 lispro 4% 199.038 15% 699.206 15% 179.406 0% 0
Totale 100% 4.579.014 100% 4.579.014 100% 1.174.908 100% 950.385

TABELLA 2
Caratteristiche relative alla confezione e al prezzo dei farmaci in analisi
Tipo Penne/ ul/ Prezzo confezione Prezzo pubblico

Analoghi rapidi insulina cartucce ml Ul/ml Ul/penna  confezione Ex-factory Pubblico per 1000 Ul tot
Apidra® glulisina 5 3 100 300 1500 €2993 € 49,39 €3293
Fiasp® aspart 5 3 100 300 1500 €31,72 €52,36 €3491
Novorapid® aspart 5 3 100 300 1500 €31,72 €52,36 €3491
Insulin lispro bios. lispro 5 3 100 300 1500 €22,60 €37,30 €24,87
Humalog® lispro 5 3 100 300 1500 €28,94 € 4776 €3184
Humalog® 200 lispro 5 3 200 300 3000 €57,86 €95,48 €3183

moltiplicando il costo annuo per paziente per la popola- | risultati dell'analisi sono stati quindi espressi in entram-

zione target complessiva considerata in ciascun scenario be le simulazioni come spesa totale annua per gli analoghi
e per la quota di mercato relativa a ciascun trattamento. rapidi dell'insulina, evidenziando il differenziale di costo fra
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lo scenario attuale e quello con le quote di mercato ridistri-
buite. | risultati dell’analisi sono stati presentati mediante
tabelle di sintesi.

ANALISI DI SENSIBILITA

Al fine di analizzare l'impatto dell'incertezza dei dati di
input sui risultati, e stata condotta un'analisi di sensibili-
ta univariata. Lanalisi ha previsto la variazione dei prin-
cipali dati di input adottati nel modello, quote di mercato
e costo dei farmaci, simulazioni in diversi sottogruppi
di popolazioni. Per la variazione e stato scelto un in-
tervallo di incertezza del +20%, ritenuto ragionevole
rispetto al valore base."” Nel dettaglio, per quanto con-
cerne le quote sono state fatte variare del +20% quel-
le dell'analogo rapido dell'insulina glulisina (Apidra®)
e dell'insulina lispro biosimilare, costituenti i farmaci
con il minor impiego nello scenario attuale e dalla cui
maggiore adozione in terapia deriverebbero i vantaggi
ipotizzati dallo studio (con ridistribuzione proporzionale
delle quote dei restanti farmaci). Per quanto riguarda i
costi dei farmaci e stata applicata la stessa variazione
del +20% a tutti i prodotti. Inoltre, rispetto alla popo-
lazione indagata sono stati fatti varare i sottogruppi di
pazienti diabetici in trattamento con analoghi rapidi in
eta lavorativa e obesi, di particolare interesse per la
patologia diabetica. Per la definizione di quest'ultima
categoria, come per la precedente, sono stati adottati
come fonte studi epidemiologici nazionali reperibili in

letteratura.’®?®

RISULTATI

| risultati dell’analisi mostrano come la ridistribuzione
delle quote di mercato fra gli analoghi rapidi attualmen-
te in commercio in Italia consenta un risparmio per il
Sistema Sanitario Nazionale (Tabelle 3 e 4). In Tabel-
la 3 sono riportati i risultati relativi al primo scenario
di simulazione condotto sulla totalita dei pazienti in
trattamento con analoghi rapidi dell'insulina in ltalia
(731.000 soggetti). E possibile osservare come l'equa
distribuzione delle quote di mercato, e quindi della po-

polazione in trattamento, fra gli analoghi dell'insulina

aspart e glulisina e fra quelli dell'insulina lispro e re-
lativo biosimilare, comporti un risparmio annuo per il
SSN pari a € 6.257.312, passando dalla spesa attuale
di € 226.581.181 a quella dello scenario di simulazione
di € 220.323.869, a fronte di uno spostamento del 37%
circa dei pazienti fra i trattamenti. Il risparmio & stato
generato dalla riduzione delle quote di mercato di No-
vorapid® a favore della ripartizione con Apidra® e dalla
riduzione delle quote di mercato di Humalog® a favore
della ripartizione di impiego con il biosimilare dell’ana-

logo rapido dell’insulina lispro.

In Tabella 4 sono riportati i risultati relativi al secon-
do scenario di simulazione condotto sui sottogruppi di
pazienti in eta lavorativa e su quelli ad alto consumo di
insulina (260.683 soggetti in totale). Per quanto riguar-
da la popolazione in eta lavorativa, é stata adottata la
stessa ripartizione delle quote di mercato assunta per
lo scenario 1, mentre per quanto concerne la popolazio-
ne ad alto consumo diinsulina e stato valutato l'impatto
economico del passaggio alla terapia con analogo rapi-
do di insulina lispro biosimilare. Tali ripartizioni hanno
consentito di far ridurre la spesa annua per queste sot-
topopolazioni da € 105.164.987 a € 91.981.355, generan-
do complessivamente un risparmio annuo per il SSN
paria € 13.183.632, a fronte di uno spostamento del solo

15% circa dei pazienti fra i trattamenti.

E stata condotta un‘analisi di sensibilita univariata per
entrambi gli scenari di simulazioni che ha confermato
la robustezza dei risultati dello studio. In tutti gli scenari
univariati proposti e stato confermato il risparmio ge-
nerato dalla ridistribuzione delle quote di mercato fra
gli analoghi insulinici rapidi rispetto allo scenario attua-
le. Nello specifico tali scenari sono stati sviluppati per
valutare gli effetti della variazione del +20% delle quote
di mercato dell'analogo dell’insulina glulisina (Apidra®)
e dell'insulina lispro biosimilare, della variazione del
+20% del costo di acquisto dei farmaci e gli effetti dell'a-
nalisi su specifiche sottopopolazioni di interesse. Per
entrambi gli scenari i risultati dell'analisi di sensibilita
evidenziano il risparmio associato alla quota di pazienti

spostati fra le terapie rispetto al caso base (Tabella 5).
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TABELLA 3
Risultati dell’analisi di impatto sul budget: scenario 1
Quote Popolazione Spesa totale annua
Analoghi rapidi ATT SIM 1 ATT SIM1 ATT SIM 1 Delta
Apidra® 15% 18% 110.993 132.044 €34.338.990 € 40.852.049 €6.513.059
Fiasp® 7% 18% 48.790 132.044 €16.002.368 €43.308.632 €27.306.264
Novorapid® 32% 18% 236.351 132.044 €77.519.608 €43.38.632 -€34.210.977
Insulin lispro bios. 3% 15% 22.253 111.622 €5.199.322 €26.080.384 €20.881.062
Humalog® 38% 15% 280.839 111.622 €84.018.819 €33.394.079 -€50.624.740
Humalog® 200 4% 15% 31.775 111.622 €9.502.074 €33.390.094 €23.878.020
Totale 100% 100% 731.000  731.000 €226.581.181 € 220.323.869 -€ 6.257.312
TABELLA 4
Risultati dell’analisi di impatto sul budget: scenario 2
Quote di mercato
SIM 2 Popolazione Spesa totale annua
Analoghi rapidi ATT Eta lavorativa  Alto consumo ATT SIM2 ATT SIM2 Delta
Apidra® 15% 18% 0% 39.581 40.679 € 15.938.038 € 10.482.057 -€5.455.981
Fiasp® 7% 18% 0% 17.399 40.679 €7.427.31 €11.112.381 €3.685.070
Novorapid® 32% 18% 0% 84285  40.679 €35.979.813 €11.112.381 -€24.867.433
Insulin lispro bios. 3% 15% 100% 7936 69.870 €2.413.204 € 42.141.231 €39.728.027
Humalog® 38% 15% 0% 100.151  34.388 €38.996.345 € 8.568.447 -€30.427.898
Humalog® 200 4% 15% 0% 11.331 34.388 € 4.410.276 €8.564.859 € 4.154.583
Totale 100% 100% 100% 260.683 260.683  €105.164.987 € 91.981.355 -€ 13.183.632

Lanalisi di sensibilita sopra descritta ha considera-
to come indicatore di riferimento (caso base), rispetto
al quale sono stati confrontati gli esiti nei vari scenari
di simulazione, il valore relativo al risparmio annuale
complessivo generato. Al fine di comprendere chiara-
mente quale simulazione generi risparmi maggiori per
paziente nella prospettiva del SSN, risultando quindi piu
vantaggiosa, e stata condotta un'ulteriore simulazione
in cui l'indicatore di riferimento (caso base), rispetto al
quale sono stati confrontati gli esiti nei vari scenari di
simulazione, e stato il valore relativo al risparmio an-

nuale per paziente (Figura 4).

Dalla Figura 4 si evince come, per lo scenario 1, le si-
mulazioni sviluppate nell’analisi di sensibilita forni-
scano risparmi medi per paziente pressoché sovrap-
ponibili a quelli del caso base; mentre per lo scenario

2, il risparmio maggiore si osserva nella categoria di
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pazienti obesi in eta non lavorativa (corrispondente allo
scenario che comporta la percentuale minima di spo-
stamento) e quello minore nel gruppo comprendente
tutti | pazienti trattati con analoghi rapidi (corrispon-
dente allo scenario che comporta la percentuale mas-

sima di spostamento).

DISCUSSIONE

Al fine di stimare le conseguenze finanziarie dovute
all'impiego della terapia con analoghi rapidi dell'insuli-
nain ltalia, e stata realizzata un'analisi di budget impact
secondo la prospettiva del Servizio Sanitario Naziona-
le, considerando un orizzonte temporale di 1 anno. La-
nalisi ha stimato l'impatto economico della variazione
delle quote di impiego degli analoghi rapidi dell'insuli-
na disponibili, rispetto all’attuale scenario di consumo.

Nello specifico, i risultati hanno evidenziato i potenziali
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TABELLA 5 Simulazione scenario 1 Delta costi Delta popolazione
Risultati dell’analisi di

sensibilita Caso base -€ 6.257.312 37,4%
Quote mercato Apidra® e Insulin lispro bios. >20% -€5.552.775 34,4%
Quote mercato Apidra® e Insulin lispro bios. <20% -€ 6.961.849 40,5%
Costi >20% -€7.508.774 37,4%
Costi <20% -€5.005.849 37,4%
Eta lavorativa (20-64) -€1.630.206 9,7%
Eta lavorativa (20-64) non obesi -€1.169.388 7,0%
QObesi -€ 1.523.688 9,1%
Obesinon in eta lavorativa -€765.177 4,6%
Simulazione scenario 2 Delta costi Delta popolazione
Caso base -€13.183.632 15,0%
Quote mercato Apidra® e Insulin lispro bios. >20% -€12.856.630 13,9%
Quote mercato Apidra® e Insulin lispro bios. <20% -€13.510.635 16,1%
Costi >20% -€ 15.820.359 15,0%
Costi <20% -€10.549.906 15,0%
Tutti i trattati con analoghi rapidi -€16.536.686 39,0%
Eta lavorativa (20-64) non obesi -€12.729.787 11,7%
Obesi -€12.785.538 12,1%
Obesinon in eta lavorativa -€12.331.693 8,8%

FIGURA 4

Risultati dell’analisi di sensibilita (risparmio annuale per paziente)

Caso base

€0

Obesi non in eta lavorativa

Obesi

In eta lavorativa (20-64) non obesi

Eta lavorativa - Trattati con analoghi rapidi

risparmi per il SSN ottenibili da una distribuzione delle
guote di mercato piu omogenea fra i prodotti disponibili
rispetto alla tendenza attuale, offrendo spunti di inte-
resse per futuri orientamenti prescrittivi, in un'ottica di
ottimizzazione dei costi gestionali della terapia. L'analisi
é stata fondata su un solido razionale clinico ed econo-
mico. Per i tre analoghi rapidi dell'insulina (aspart, glu-

Costi <20%

Quote di mercato Apidra® e Insulin Lispro bios >20%

Quote di mercato Apidra® e Insulin Lispro bios <20%

Costi >20%

—— Simulazione scenario 1
—— Simulazione scenario 2

lisina, lispro e relativo biosimilare), infatti, le evidenze
scientifiche a disposizione non segnalano differenze si-
gnificative in termini di meccanismo d'azione, efficacia,
tollerabilita e sicurezza, tuttavia sussistono differenze
a livello farmacocinetico e in termini di costo da non
trascurare nella scelta del trattamento. Di fatto, come
sottolineato nella nota tecnica SID - AMD e SIEDP/ la
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sovrapponibilita fra le terapie fa si che la scelta del
trattamento competa liberamente al clinico nell'ambito
di tutte le opzioni disponibili e nel pieno rispetto del-
le indicazioni, della preferenza e della convenienza del
paziente, senza vincoli di tipo amministrativo. | profili
di efficacia e sicurezza delle terapie sono sovrapponi-
bili e la scelta della terapia ¢ affidata al clinico, tuttavia,
& bene considerare la maggior velocita di insorgen-
za dell’effetto clinico di glulisina rispetto agli altri due
analoghi, dovuto alla formulazione priva di zinco. Tale
vantaggio, sebbene sia lieve, potrebbe essere sfruttato
in modo favorevole nella popolazione in eta lavorativa.
Inoltre, in un sistema caratterizzato dalla limitatezza
delle risorse e importante considerare anche il costo
dei trattamenti e le possibili soluzioni per l'ottimizzazio-
ne dei costi gestionali associati alla terapia. In tal senso
glulisina é caratterizzata da un costo di acquisto al pub-
blico lievemente inferiore a quello di aspart, mentre il
prodotto in grado di garantire i maggiori risparmi sulla
spesa farmaceutica ¢ il biosimilare dell’analogo rapido
dell'insulina lispro. Alla luce di queste considerazioni,
il presente lavoro si propone di informare i clinici e gli
stakeholder in merito ai potenziali benefici economici
legati all'assunzione di determinate scelte prescrittive
rispetto al quadro attuale di impiego. Secondo quanto
emerso dai risultati dell’analisi di impatto sul budget,
l'attuale mix di trattamento con analoghi rapidi dell’in-
sulina comporta una spesa annua per il SSN superio-
re a 226 milioni di Euro, determinata principalmente
dell'impiego degli analoghi (brand) di insulina aspart
(Novorapid® 32% del mercato pari a una spesa di 77,5
milioni di Euro) e lispro (Humalog® 38% del mercato con
una spesa di 84 milioni di Euro), a fronte di una spesa
minore per i restanti analoghi, usati in terapia in modo
piu marginale. Secondo quanto mostrato nello senario
1 della nostra analisi, l'adozione di quote di mercato piu
equamente distribuite, rispettivamente fra gli analoghi
rapidi dell'insulina glulisina e aspart (18% Apidra®, 18%
Fiasp®, 18% Novorapid®) e fra quelli di insulina lispro e
del relativo biosimilare (15% Humalog®, 15% Humalog®
U200, 15% lispro biosimilare) comporterebbe una spe-

sa totale annua per il mix di trattamento di 220 milioni
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di Euro, generando un risparmio di circa 6,3 milioni di
Euro in funzione dello spostamento di terapia di circa
il 37% dei pazienti in trattamento con analoghi rapidi.
Lo scenario 2 dell’analisi mostra inoltre come agendo
su sottogruppi selezionati di popolazione, quale quel-
lo dei soggetti diabetici in eta lavorativa e dei soggetti
diabetici ad alto consumo di insulina, (estrapolati dalla
popolazione complessiva in modo tale da non rendere
i due sottogruppi sovrapponibili), sia possibile ottenere
risparmi superiori, spostando una minor quota di pa-
zienti. Nello specifico, la distribuzione omogenea delle
quote di mercato fra gli analoghi rapidi nella popola-
zione in eta lavorativa e la scelta della sostituzione con
biosimilare nella sola categoria dei pazienti ad alto con-
sumo comporterebbe un risparmio di circa 13,2 milioni
di Euro, a fronte dello spostamento di circa il 15% della
popolazione.

Dato il profilo di efficacia e sicurezza sovrapponibile fra
le terapie, 'analisi ha considerato solo i costi derivati
dalla terapia farmacologica con analoghi rapidi, esclu-
dendo quindi tutti gli altri costi diretti (terapia di fondo,
gestione degli eventi avversi, visite, ricoveri, dispositivi
per automonitoraggio e iniezione di farmaco) ritenuti
pari per le varie alternative terapeutiche. Per lo stesso
motivo e perché non previsti dalla prospettiva di analisi
secondo SSN, non sono stati considerati i costi indiret-
ti. Per quanto concerne le quote di mercato sono state
usate quelle riferite al primo bimestre 2020 riportate
all'anno, ipotizzando un trend di consumo lineare, dal-
la stessa fonte oltre ai dati di consumo é stato ricavato
il dosaggio medio di insulina per la popolazione di ri-
ferimento. La scelta di adottare dati di consumo per la
definizione del dosaggio medio, anziché quelli da RCP o
l'indicatore DDD (Defined Daily Dose), se da un lato puo
sembrare un limite, dall’altro corrisponde alla volonta
di esprimere un dosaggio piu vicino possibile a quello
realmente somministrato alla popolazione, conside-
rando la presenza di variazioni di dosaggio di insulina
rapida a seconda delle combinazioni con altri farmaci
e diversi regimi insulinici (basale, basal plus, basal bo-
lus, premix).?" Per quanto concerne la definizione della
popolazione target in trattamento con analoghi rapidi

E. Torre et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 15/ ANNO 2020 / PAG. 79-92 87



CLINICO.

ECONOMICS

e dei sottogruppi di interesse sono stati adottati dati
epidemiologici e di consumo disponibili per U'ltalia. Nel
caso della popolazione ad alto consumo, in mancanza
di dati nazionali, & stato necessario ricorrere a dati in-
ternazionali provenienti da uno studio retrospettivo di
real-world condotto in UK, adeguando i dati alla popo-
lazione italiana. Lanalisi su sottogruppi di popolazio-
ne, a nostro avviso, costituisce un punto di forza dello
studio, in quanto ha consentito di approfondire l'impat-
to economico di variazioni del mix di trattamento con
analoghi rapidi in porzioni di popolazione di interesse,
osservando benefici economici rilevanti a fronte di una
percentuale minore di pazienti spostati fra le terapie ri-
spetto allo scenario comprendente tutta la popolazione
eleggibile e quindi di una minore complessita gestiona-
le associata allo switch di terapia.

Lincertezza dei dati di input, in ogni caso, e stata testata
tramite lo sviluppo di una analisi di sensibilita univaria-
ta condotta per entrambi gli scenari che ha mostrato
la robustezza dei risultati dello studio. Infatti, al varia-
re dei dati di input inseriti nel modello e in simulazioni
consideranti diversi sottogruppi di popolazione, l'analisi
di sensibilita ha confermato il risparmio generato dalla
ridistribuzione delle quote di mercato fra gli analoghi
insulinici rapidi rispetto allo scenario attuale.

L'analisi della letteratura internazionale non ha eviden-
ziato studi analoghi a quello sviluppato, mentre sono
state individuate varie analisi economiche, principal-
mente di costo-efficacia, confrontanti l'impiego degli
analoghi dell'insulina in diversi regimi insulinici e gli

effetti rispetto ai trattamenti alternativi disponibili.?223.24

Per quanto concerne lo scenario italiano € stata indi-
viduata in letteratura unanalisi di impatto sul budget
condotta sugli analoghi rapidi dell'insulina preceden-
te alla nostra.?® Tale studio ha valutato l'impatto sul
budget generato da un maggior impiego dell’insulina
glulisina rispetto ad insulina lispro e aspart nella pro-
spettiva del SSN. Come la nostra, la precedente analisi
¢ stata condotta a partire da dati di mercato e ha con-
fermato come un incremento del consumo di insulina

glulisina possa generare ingenti risparmi per il SSN, a

parita di efficacia e sicurezza per il paziente. Alla base
dell’analisi vi & l'assunzione di un aumento della quota
di mercato dell’'analogo dell’insulina glulisina a fronte
di uno switch degli analoghi rapidi dell'insulina aspart
e lispro, nello studio non & stato considerato il biosimi-
lare dell'insulina lispro. La nostra analisi include tutti
gli analoghi insulinici rapidi attualmente disponibili in
Italia, biosimilare compreso, e per lo scenario principa-
le, condotto sull'intera popolazione di pazienti in trat-
tamento con analoghi rapidi, assume, a differenza del
precedente studio, una equa ripartizione delle quote di
mercato fra i prodotti, in ragione del profilo di efficacia e
sicurezza sovrapponibile e dei vantaggi economici rin-
tracciabili da un maggior impiego degli analoghi intro-
dotti piu recentemente in commercio ed ad un prezzo
piu vantaggioso (insulina glulisina e lispro biosimilare).
Inoltre, nel secondo scenario, condotto su sottogruppi
di popolazione, la nostra analisi evidenzia i potenziali
benefici clinici ed economici di una modifica del mix pre-
scrittivo rispettivamente nella popolazione in eta lavo-
rativa e in quella ad alto consumo di insulina. L'impiego
pit omogeneo degli analoghi rapidi nella popolazione in
eta lavorativa potrebbe infatti garantire, da un lato, un
vantaggio economico per il SSN, legato all'incremento
d'uso di analoghi ad un prezzo piu vantaggioso (gluli-
sina e biosimilare di lispro), dall’altro un potenziale be-
neficio clinico per i pazienti passati al trattamento con
insulina glulisina in virtu della comparsa piu rapida
dell'effetto clinico caratterizzante il farmaco. La scel-
ta di adottare 'analogo biosimilare dell’insulina lispro
nella popolazione ad alto consumo & stata guidata in-
vece da un razionale economico, sulla base di principi di
appropriatezza, in considerazione del profilo di efficacia,
sicurezza ed immunogenicita simile rispetto al prodotto
originatore e del minor costo del biosimilare, compor-
tando un vantaggio economico per il SSN soprattutto in
una popolazione ad alto consumo. Le scelte prescrittive
adottate nello scenario 2 sono infatti in grado di gene-
rare uningente risparmio per il SSN, pur spostando una
quota significativamente minore di pazienti rispetto allo
scenario 1, grazie allo switch verso il prodotto biosimi-

lare, ormai supportato da varie evidenze in letteratura e
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ritenuto, quindi, ragionevolmente valutabile nei pazienti

ad alto consumo.26:27.28.29.30

Ovviamente lo switch completo a biosimilare nel sot-
togruppo dei pazienti ad alto consumo puo essere letto
in modo critico e apparire in conflitto con la necessita
di salvaguardia della continuita terapeutica, tuttavia ri-
cordiamo che si tratta di uno scenario di simulazione
volto a evidenziare i potenziali benefici della sostituzio-
ne e adattabile sulla base delle esigenze della pratica
clinica.

Le valutazioni economiche in campo sanitario, del re-
sto, si pongono l'obiettivo di rispondere alla necessita
di razionalizzare l'allocazione e l'utilizzo delle risorse
disponibili, offrendo alle figure sanitarie interessate e ai
decisori criteri di valutazione oggettivi, in ragione delle
informazioni disponibili e della loro affidabilita, tali da
rendere giustificabili le scelte.”

In tal senso l'analisi di impatto sul budget condotta si
é posta l'obiettivo di stimare le conseguenze finanzia-
rie di una modifica del mix prescrittivo degli analoghi
rapidi dell'insulina per il trattamento della popolazio-
ne diabetica in Italia, secondo la prospettiva del SSN e
adottando l'orizzonte temporale di un anno sulla base
di criteri clinici ed economici. In definitiva, in assenza

CLINICO.

ECONOMICS

di differenze significative in termini di meccanismo d'a-
zione, efficacia, tollerabilita e sicurezza tra gli analoghi
rapidi in studio, la presente analisi ha mostrato come,
rispetto allo scenario attuale, una ridistribuzione piu
omogenea delle quote di mercato fra i prodotti, a favore
degli analoghi di pit recente introduzione in commercio
(insulina glulisina e biosimilare dell’insulina lispro), sia
in grado di impattare positivamente sulla spesa farma-
ceutica, comportando vantaggi economici per il SSN e
garantendo, al contempo, la salute e bonta della cura
del paziente.

In considerazione dei possibili risparmi generabili dalla
ridistribuzione dell'impiego degli analoghi rapidi nella
popolazione diabetica e dei benefici aggiuntivi ottenibili
da modifiche delle scelte prescrittive in sottogruppi se-
lezionati di popolazione, € auspicabile poter riscontrare
tali risultati in future analisi condotte nella pratica clini-
ca impiegando banche dati amministrative.

DISCLOSURE
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