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ABSTRACT

INTRODUZIONE

Il diabete di tipo 2 rappresenta una patologia cronica esercitante un importante im-
patto socio-sanitario, la cui gestione si associa a elevati costi per via delle numerose
complicanze. Le terapie per il controllo del diabete sono costantemente in evoluzio-
ne e la disponibilita di nuove opzioni di trattamento in grado di ostacolare o rallen-
tare lo sviluppo delle complicanze, oltre che garantire un buon controllo glicemico
e il miglioramento della qualita di vita del paziente, costituisce uno strumento di
fondamentale importanza di cui € necessario valutare l'impatto economico. Em-
pagliflozin, il piu recente fra gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo
2 (SGLT2), rappresenta un‘alternativa terapeutica interessante in tal senso, in vir-
tu degli outcomes positivi a livello cardiovascolare e renale evidenziati nello studio
EMPA-REG 2015.

MATERIALI E METODI

Il presente lavoro si propone di sviluppare un'analisi economica confrontante il
costo dei principali trattamenti adottabili nel paziente con DMT2 a rischio di eventi
cardiovascolari e complicanze renali, al fine di individuare i possibili benefici di Em-
pagliflozin. Mediante lo sviluppo di un modello in Microsoft Excel®, é stata condotta
un'analisi di minimizzazione dei costi, adottando la prospettiva del SSN e conside-
rando scelte terapeutiche equivalenti per efficacia ipoglicemizzante. L'analisi ha fo-
calizzato l'attenzione sulla comparazione dei costi di trattamento di Empagliflozin,
in add-on 0 meno a Metformina, rispetto a Gliclazide e analogo insulinico rapido (in
associazione con analogo basale). Nel modello sono stati inseriti anche i costi di
Pioglitazone, Abasaglar e Analogo rapido e per ogni scenario di simulazione sono
stati stimati i costi diretti totali associati ai trattamenti. Lanalisi ha previsto, inoltre,
linclusione dei costi indiretti e uno scenario considerante gli effetti della modalita di
distribuzione sul costo del farmaco. Le voci di costo considerate sono state: il costo
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del farmaco, dell'automonitoraggio glicemico, degli eventi ipoglicemici, dei ricoveri
per scompenso, dell’endpoint composito MACE, della dialisi e quelli di eventuali co-
sti e guadagni addizionali.

RISULTATI

La combinazione Empagliflozin-Metformina si & dimostrata piu vantaggiosa
dell'uso del solo SGLT2 inibitore (-€44,3 anno/paziente) e i costi diretti totali a carico
del SSN di Empagliflozin-Metformina sono risultati inferiori a quelli di Gliclazide e
degli analoghi insulinici rapidi (€255,9 anno/paziente vs €320,9 e €703,6 rispettiva-
mente). Il vantaggio economico e stato determinato principalmente dai minori costi
di automonitoraggio, dal ridotto rischio di eventi ipoglicemici severi e dalla riduzione
dei costi del ricovero per scompenso e della dialisi, grazie alle minori frequenze di
accesso. Nello scenario Empagliflozin—-Metformina vs passaggio alla terapia basal
bolus, la combinazione Empagliflozin-Metformina é risultata isocosto a Gliclazide,
rispetto a cui manifesta pero beneficio clinico su ipoglicemie, eventi cardiovascolari
e outcomes renali, ed é restata vantaggiosa rispetto ad analogo insulinico rapido.
Linclusione dei costi indiretti ha amplificato l'entita dei vantaggi economici ottenibili
con Empagliflozin e dallo scenario confrontante le modalita distributive & emerso
che, nonostante la distribuzione per conto ASL comporti un aumento del costo del
farmaco, il trattamento con Empagliflozin-Metformina e risultato paragonabile co-
munque a Gliclazide (Empagliflozin-Metformina €327,4 vs Gliclazide €3209) ed &
restato nettamente vantaggioso rispetto agli analoghi rapidi (Empagliflozin-Metfor-
mina €327,4 vs analogo rapido €703,6).

CONCLUSIONI

Lefficacia di Empagliflozin sul controllo della glicemia, unitamente all'entita dei ri-
sultati emersi dal trial EMPA-REG sugli outcomes cardiovascolari e renali rendono il
farmaco un‘alternativa importante nella gestione del paziente con diabete tipo 2. | ri-
sultati dell’analisi economica condotta dimostrano che la combinazione Empagliflo-
zin—Metformina rappresenta un‘opzione terapeutica in grado di comportare benefici
economici oltre che clinici che, grazie agli outcomes renali favorevoli, risulterebbero
superiorinel caso in cui venisse estensa l'indicazione al trattamento dei pazienti con
compromissione renale.
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INTRODUZIONE

Le terapie per la gestione del diabete sono costante-
mente in evoluzione e si & progressivamente assistito
all'introduzione di molteplici nuove alternative terapeu-
tiche." In questo contesto si colloca l'arrivo sul mercato
degli SGLT2 inibitori, ultima classe di farmaci introdotta
nella terapia del diabete tipo 2 che ha modificato 'ap-
proccio terapeutico della malattia diabetica, in un perio-
do di continuo fermento di nuove opportunita, avviato
con l'introduzione in commercio dei glitazoni e a segui-
re dei DPP4 inibitori e GLP1 agonisti, fini ad arrivare alle
formulazioni settimanali di questi ultimi. Questo senza
contare gli enormi progressi nel campo della terapia
insulinica, a partire dall’arrivo degli analoghi rapidi sino
alle formulazioni di analoghi basali sempre piu perfor-
manti.

Al di la delle varie novita terapeutiche, il controllo del
valore di HbAlc (emoglobina glicata) rimane l'obiettivo
principale del trattamento nei soggetti diabetici, in vir-
tu della stretta relazione fra questo indice glicemico e
le complicanze micro- e macroangiopatiche.? Infatti, lo
stretto controllo della glicemia riduce il rischio d'insor-
genza e/o la progressione della retinopatia,® della ne-
fropatia diabetica® e delle complicanze cardiovascolari,®
condizioni patologiche tipicamente associate al diabete.

Se la sempre pitu ampia disponibilita di opzioni terapeu-
tiche ha certamente contribuito a migliorare il control-
lo glicemico e la qualita di vita del paziente, si e d'altro
canto verificato un incremento dei costi della terapia
farmacologica del diabete. L'incremento dei costi non
si associa solo alla disponibilita delle nuove strategie
di cura a maggior costo, ma anche all'evoluzione del-
la patologia diabetica stessa e alla gestione delle sue
complicanze. Le malattie cardiovascolari e renali, in
particolare, rappresentano le piu frequenti e temibili
complicanze croniche del diabete.® Per quanto riguar-
da le complicanze cardiovascolari sono da 2 a 4 volte
piu frequenti nei soggetti diabetici e sono soprattutto
le complicanze piu gravi (infarto, ictus, scompenso
cardiaco e morte improvvisa) a colpire piu spesso.’” Le
alterazioni della funzionalita renale sono presenti nel
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38% dei casi nei pazienti con diabete che rischiano di

incorrere nel trattamento renale sostitutivo.

| rilevanti dati epidemiologici in termini di prevalenza
della malattia e insorgenza delle complicanze si tradu-
cono in un importante impatto sul dispendio di risorse
sanitarie. Lo dimostrano i risultati del recente studio
osservazionale ARNO-SID che ha fornito le stime dei
costi addizionali causati dalle complicanze sulla spe-
sa sanitaria media annua. Dall'analisi, in particolare,
& emerso che fra le complicanze che determinano il
maggiore impatto sui costi assistenziali si trova proprio
la nefropatia, comportante un costo addizionale pa-
ziente/anno pari a €4683, mentre l'incremento di costo
registrato per le patologie cerebrovascolari e cardiova-
scolari é stato compreso tra i €3.800 e i €1.500.% Ai costi
delle complicanze croniche sono da aggiungere quelli
comportati dalla piu frequente ed importante compli-
canza acuta, l'ipoglicemia, che nella forma grave e cau-
sa spesso di ricovero, con una stima di 19.000 ricoveri
anno corrispondenti a una spesa per il SSN di oltre 57

milioni di euro.’

Di fronte a tali dati la disponibilita di alternative tera-
peutiche in grado di ostacolare o rallentare lo sviluppo
delle complicanze, oltre che garantire un buon controllo
glicemico, costituisce uno strumento di fondamentale
importanza per migliorare la gestione della patologia a
breve e lungo termine e per aiutare a tenere sotto con-
trollo i costi della malattia. Empagliflozin, rappresenta
un‘alternativa terapeutica interessante in tal senso, in
virtt degli outcomes positivi a livello cardiovascolare e
renale evidenziati nello studio EMPA-REG 2015.°

EMPAGLIFLOZIN: RISULTATI DALLO STUDIO
EMPA-REG

Empagliflozin & il piu recente fra gli inibitori del co-tra-
sportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2), si tratta di
un ipoglicemizzante orale, altamente selettivo, in mo-
no-somministrazione giornaliera approvato come te-
rapia per adulti con diabete di tipo 2. Il trial EMPA-REG,
randomizzato in doppio cieco e controllato contro pla-

cebo rappresenta il principale studio a disposizione su-
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gli outcomes del farmaco. Lo studio, condotto su 7.020
pazienti con diabete di tipo 2, ha analizzato gli effetti
a lungo termine di Empagliflozin (10 mg o 25 mg una
volta/die), in aggiunta alla terapia anti-diabetica stan-
dard, sulla morbilita e mortalita cardiovascolare nei
pazienti con diabete di tipo 2 ad elevato rischio di eventi
cardiovascolari. | farmaci della terapia anti-diabetica a
cui e stato associato Empagliflozin sono stati principal-
mente: Metformina (74%), Sulfaniluree (42%) e Insulina
(48%). La durata media del trattamento e stata di 2,6
anni e il periodo di osservazione globale del trial e stato
di 3,1 anni. Dai risultati del trial € emersa, per la prima
volta, la possibilita di modificare con un farmaco ipo-
glicemizzante la comorbilita e la mortalita del paziente

diabetico.

Il trattamento con Empagliflozin, infatti, ha ridotto
'endpoint primario dello studio, un composito di tre
MACE (Major Adverse Cardiac Events) del 14% (p =
0,0382) rispetto al gruppo di controllo. Lincidenza cu-
mulativa di mortalita cardiovascolare, nel gruppo trat-
tato con Empagliflozin ha presentato una diminuzione
del 38% (p < 0,0001), i ricoveri per scompenso cardiaco
si sono ridotti del 35% (p = 0,0017) e anche il risultato
della mortalita per tutte le cause e stato positivo, con
una riduzione del 32% (p = 0,0001). Inoltre, Empagliflo-
zin ha ridotto del 39% il rischio di insorgenza o peggio-
ramento di nefropatia rispetto a placebo, quando ag-
giunto a terapia standard, in soggetti con diabete di tipo
2 e malattia cardiovascolare accertata." Per quanto
concerne sicurezza e tollerabilita, Empagliflozin e risul-
tato ben tollerato e come unici effetti collaterali sono
state osservate infezioni genitali. Per quanto concerne
gli esiti clinici, Empagliflozin ha prodotto una riduzione
dell'emoglobina glicata paragonabile alle altre classi di
farmaci ipoglicemizzanti, senza aumentare il rischio di
ipoglicemia, ha ridotto il peso e la pressione arteriosa
e determinato un piccolo aumento di colesterolo LDL e
HDL.

Infine, UNNT (Number Needed to Treat) per morte evita-
ta e risultato di 39 su tre anni, il che rende interessante

il farmaco da un punto di vista sociale.

FOCUS SULLA NEFROPATIA DIABETICA

Come indicato dai risultati dello studio, oltre agli effetti
positivi a livello cardiovascolare, sono emersi i benefici
del farmaco sulla nefropatia, approfonditi nella pubbli-
cazione di Wanner et al," in cui e stata focalizzata 'at-
tenzione sull'outcome renale, secondario nello studio
EMPA-REG.

Effetto secondario di non poco conto, se si considera
l'impatto clinico ed economico della nefropatia diabe-
tica. Infatti, il coinvolgimento renale in corso di diabe-
te mellito & ormai noto da anni. Nel diabete di tipo Il si
rileva una prevalenza di malattia renale cronica (MRC)
nel 35-40% circa dei pazienti, con un incremento signi-
ficativo di complicanze cardiovascolari e di rischio di

morte 12,1314

La riduzione del filtrato glomerulare (GFR) nella nefro-
patia diabetica & comunque graduale e progressiva,
modificabile dal trattamento, e procede ad una velocita
variabile di 2-5 ml/min per anno di malattia, portando a
insufficienza renale terminale (End Stage Renal Disea-
se, ESRD) nel 2-4% dei diabetici con MRC."® Attualmen-
te, in alcuni paesi come gli Stati Uniti, il Sud America,
['Australia e la Cina, il diabete mellito rappresenta la
causa dell’'ingresso in dialisi nel 45% dei pazienti in-
cidenti, mentre in ltalia e negli altri Paesi dell'Europa
meridionale l'incidenza & piu bassa (20-25% dei pazienti
incidenti in dialisi).!"*'"'® In Italia, i dati di Registro indi-
cano un'incidenza in dialisi pari a 159 pmp anno e una
prevalenza di 762 pmp; il 20% dei pazienti incidenti in
dialisi risultano diabetici.””

Sul fronte economico, il trattamento della MRC allo sta-
dio terminale e particolarmente oneroso per il Sistema
Sanitario Nazionale (SSN): si stima, infatti, che i costi
diretti del trattamento di un paziente in dialisi oscillino
da €29.800,00 circa, per quelli in dialisi peritoneale, a
€43.800,00 per quelli in emodialisi.? E stato inoltre cal-
colato che la possibilita di ritardare di 5 anni la progres-
sione del danno renale nel 10% dei soggetti dallo stadio
Il allo stadio IV, e di conseguenza ritardare di 5 anni
l'ingresso in dialisi, permetterebbe al SSN un risparmio
di 2,5 miliardi di euro.?!
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Sulla base delle premesse sin qui riportate in merito
all'impatto delle complicanze diabetiche e ai benefici
clinici ottenibili con Empagliflozin, il presente lavoro si
é proposto di sviluppare un'analisi economica confron-
tante il costo dei principali trattamenti adottabili nel
paziente con DMT2 a rischio di eventi cardiovascolari e
complicanze renali, al fine di individuare i possibili be-
nefici di Empagliflozin anche sul fronte economico, in
termini di riduzione dei costi diretti a carico del Sistema
Sanitario Nazionale ed e stato considerato il beneficio
aggiuntivo ricavabile inglobando anche i costi indiretti.

MATERIALI E METODI

La tecnica di valutazione economica impiegata & stata
l'analisi di minimizzazione dei costi, condotta adottan-
do la prospettiva del SSN e considerando scelte tera-
peutiche equivalenti per efficacia ipoglicemizzante,
come da studi di registrazione di prodotto.

'analisi ha focalizzato l'attenzione sulla comparazione
dei costi di trattamento con Empagliflozin vs Gliclazi-
de (60mg/die), in add-on o meno a Metformina, e vs
analogo insulinico rapido (in associazione con analo-
go basale e sempre con aggiunta o meno di Metfor-
mina come trattamento di fondo). Nel modello sono
stati inseriti anche i costi di Pioglitazone (30 mg/die),
Alogliptin (in quanto DPP4 inibitore con minor costo di
rimborso per il SSN), Abasaglar (20 Ul /die), Analogo
Rapido (7 x 3 Ul /die).

Il modello si propone di stimare i costi diretti totali as-
sociati ai trattamenti e individuare, sulla base di que-
sti, i potenziali benefici economici ottenibili per il SSN
in caso di impiego di Empagliflozin. Alla simulazione a
costi diretti sono stati poi aggiunti i costi indiretti, al fine
di considerare l'impatto del farmaco sui costi totali. In
particolare, i costi diretti considerati nell'analisi corri-
spondono alle risorse consumate nel fornire le presta-
zioni sanitarie e a quelle impiegate per contrastare gli
eventuali effetti negativi derivanti dai diversi trattamen-
ti. | costi indiretti inseriti fanno riferimento, invece, ai
mancati guadagni dei soggetti che usufruiscono degli
interventi sanitari relativamente al tempo di inattivita
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e/o all'eventuale limitazione residua della capacita la-
vorativa.

L'analisi ha quindi valutato i benefici economici ricava-
bili dagli outcomes cardiovascolari e renali rilevati nel-
lo studio EMPA-REG, mentre non sono stati delibera-
tamente considerati gli outcomes sulla sopravvivenza
indicati nello studio.

DESCRIZIONE DEL MODELLO

Il modello, sviluppato in Microsoft Excel®, ha previsto
la simulazione di pit scenari, adottando quale variabile
la presenza o meno di Metformina come trattamento
standard di base.

In considerazione della maggior esposizione dei sog-
gettidiabetici al rischio di accesso al trattamento dialiti-
co, e stata effettuata una simulazione che tenesse conto
dei potenziali benefici della terapia sui costi della dialisi
a 5 anni di malattia. Inoltre, considerando lo scenario
a 5 anni di malattia, sono stati confrontati i costi as-
sociati alla combinazione Empagliflozin-Metformina ed
associazione ad analogo basale vs passaggio ad insuli-
no-terapia basal bolus (combinazione di insulina basale
pit analogo rapido ai pasti).

Per la stima dei costi diretti e indiretti totali nel modello

sono state considerate le seguenti voci di costo:

» Costo del farmaco (con aghi se iniettabile)

» Costo dell'automonitoraggio glicemico

» Costi diretti e indiretti delle ipoglicemie

» Costi diretti e indiretti dei ricoveri per scompenso

» Costidiretti e indiretti per l'endpoint composito MACE
(Major Adverse Cardiac Events)

» Costi diretti e indiretti della dialisi

» Eventuali costi e guadagni accessori (effetti sul con-
sumo di altri farmaci)

ILmodello e stato implementato con le frequenze relati-
ve agli eventi in analisi facendo riferimento a dati prove-
nienti dalla letteratura scientifica. Per la valorizzazione
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economica sono stati considerati i costi diretti sanitari,
secondo la prospettiva del SSN, mentre la valutazione
dei costi indiretti e stata effettuata dal punto di vista
della societa. Per quanto riguarda il costo dei farmaci
e stato considerato il prezzo di listino comprensivo di
tutti degli sconti di legge nel caso dei farmaci innova-
tivi e, quando disponibile, e stato adottato il prezzo del
prodotto equivalente meno costoso.

Al fine di fornire una stima dei costi che sia la piu rea-
listica possibile, per i farmaci comunemente distribui-
ti tramite il canale della Distribuzione Per Conto ASL
(DPC), e stata creata una simulazione che tenesse in
considerazione la modalita distributiva, integrando
nel calcolo dei costi del farmaco, quelli addizionali per
confezione previsti per la remunerazione alla farma-
cia. | risultati di tale simulazione sono riportati nelle
discussioni.

COSTO DEI FARMACI E DELL'AUTOMONITORAGGIO
GLICEMICO

Il costo diretto annuo del farmaco ¢ stato ricavato sul-
la base del dosaggio, della posologia e del numero di
somministrazioni previsti per ciascun prodotto secon-
do gli standard di pratica clinica. Per la determinazio-
ne del prezzo finale del farmaco & stato considerato il
prezzo di listino e per quanto riguarda i farmaci inno-
vativi sono stati applicati tutti gli sconti di legge previ-
sti, Tabella 1.

Per la valorizzazione del costo totale annuo dell’auto-

TABELLA 1
Elementi per la definizione del costo dei farmaci in analisi

monitoraggio sono stati considerati il numero di con-
trolli settimanali, il costo del pungidito, € 0,0145, e delle
strisce, € 0,35, secondo quando indicato dalle linee gui-
da SID-AMD, Tabella 2.

COSTI ASSOCIATI AGLI EVENTI IPOGLICEMICI

Per quanto riguarda i costi diretti, si & scelto di conside-
rare l'impatto delle sole ipoglicemie severe, per via del-
la maggiore gravita, rispetto alle moderate, e necessi-
ta di intervento ospedaliero. | costi indiretti sono stati
invece considerati per entrambe le tipologie di evento.
Per ciascun farmaco in analisi, il costo diretto e indi-
retto annuo/paziente dovuto ad evento ipoglicemico
e stato ricavato combinando il costo medio annuo per
paziente e il valore di incidenza percentuale connesso
a ciascun trattamento.???® || costo diretto medio annuo
per evento severo e stato stimato pari a €1911.2* Per
Metformina, Pioglitazone ed Empagliflozin l'incidenza
di evento ipoglicemico severo é paragonabile a zero,®
mentre i maggiori valori si riscontrano per la terapia
insulinica (0,1180) e Gliclazide (0,0116), comportando un
costo diretto annuo paziente rispettivamente di €225,5
e €22,2. Il costo indiretto delle ipoglicemie severe e
stato supposto pari al 50% di quello diretto, mentre per
le ipoglicemie moderate é stato ricavato a partire dal
costo indiretto per evento di €45,3,% sulla base delle

frequenze previste per ciascun farmaco, Tabella 3.

Nella Tabella 3 abbiamo considerato le ipoglicemie mo-

derate indotte da Metformina e Pioglitazone entrambe

Farmaco Dosaggio Posologia (cp/die) N.ro Somm. Pr finale* (€) 1 cpr/1 ui
Metformina 1000 mg 2 0,0607
Pioglitazone 30 mg 1 0,35714
Gliclazide 30 mg 2 0,1133333
Empagliflozin + Metformina 12,5 mg/1000 mg 1 1,025
Alogliptin + Metformina 12,5mg/1000 mg 1 0,949
Abasaglar 100 Ul/mL (3 ml) 20 1 0,0448
Analoghi rapidi 100 Ul/mL (3 ml) 7 3 0,0233

*Nota: per Pr finale, nel caso dei farmaci innovativi, si intende il prezzo pagato dalle ASL comprensivo di tutti gli sconti di legge

b4 E. Torre et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 12/ ANNO 2017 / PAG. 59-76



TABELLA 2
Costo totale annuo del monitoraggio

CLINICO.

ECONOMICS

Farmaco N.controlli /sett Pungidito (€) Pr. strisce gara (€) Costo tot. annuo (€)
Metformina 1 0,0145 0,35 19
r’:‘g;gﬂggﬂjjgmﬁ:{; Pungidito (€) Pr. strisce gara (€) Costo tot. annuo (€)
Pioglitazone 0 0,0145 0,35 0
Gliclazide 3 0,0145 0,35 54,6
Empagliflozin 0 0,0145 0,35 0
Alogliptin 0 0,0145 0,35 0
Abasaglar 75 0,0145 0,35 136,5
Analoghi rapidi 23 0,0145 0,35 418,6
TABELLA 3
Frequenza e costi degli eventi ipoglicemici
Incidenza % Incidenza CD moderato* CD severo cD Cl moderato o] cl CD anno Cl anno
moderate % severe costo/ev costo/ev  severe costo/ev moderate severe totale totale

Farmaco pz/anno pz/anno medio (€) medio (€) (€) medio (€) (€) (€) (€) (€)
Metformina 0,01 - - 1911 - 45,30 0,45 - - 0,45
Pioglitazane 0,01 - - 1911 - 45,30 0,45 - - 0,45
Gliclazide 0,220 0,012 - 1911 22,17 45,30 9,97 11,08 2217 21,05
;”;tﬂzfri?r?:” ' 0,014 - - 1911 - 45,30 0,63 - - 063
Qfﬁ!ff;’fn; 0,070 0,002 - 1911 3,71 45,30 317 185 371 5,02
Abasaglar 0,086 0,118 - 1911 225,50 45,30 3,90 112,75 22550 116,64
Analoghi rapidi 0,086 0,118 - 1911 225,50 45,30 3,90 112,75 22550 116,64

CD, costi diretti; Cl, costi indiretti; *I costi diretti dell'evento ipoglicemico moderato non sono stati considerati rilevanti

inferiori all'1% e quelle relative all'impiego di Empagli-

flozin, pari all'1,4%.%

COSTI ASSOCIATI A SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco rappresenta la principale cau-
sa di ricovero per il paziente diabetico:?’ nell'analisi &
stato considerato l'impatto positivo del trattamento con
Empagliflozin sulla riduzione delle frequenze di eventi
attesi e il corrispettivo risparmio per paziente. Conside-
rando il costo diretto medio del ricovero per scompen-
so in ltalia di €8488% e quello indiretto di €6918,% sulla
base dell'incidenza media evento per paziente/anno di
0,51 e della riduzione di frequenze attese nei diabeti-

ci cardiopatici pari a 0,3448, ricavata dai risultati dello
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studio EMPA-REG,'®# ¢ risultato un risparmio annuo
per paziente di €14,93 in termini di costi diretti sanitari e

di €12,2 per quanto riguarda i costi indiretti.

COSTI ASSOCIATI ALL'ENDPOINT COMPOSITO MACE

Dai dati di letteratura a disposizione & emerso un mag-
gior rischio di eventi cardiovascolari in terapia con sul-
faniluree,® comportante costi incrementali per questo
tipo di terapia. Considerando i costi annui/paziente per
MACE e riabilitazione, in caso di trattamento con Gli-
clazide é stata ricavata una spesa pari a €161,4, sulla
base del valore di frequenze attese (0,0089) mentre per
il costo indiretto/paziente é stato stimato un valore di
€80,70, corrispondente al 50% dei costi diretti.
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COSTI ASSOCIATI ALLA DIALISI

Il costo medio diretto annuo/paziente della dialisi in Ita-
lia e stato stimato di circa €41.000, considerando i costi
sostenuti per emodialisi e dialisi peritoneale rispetti-
vamente pari a €43.800 e €29.800 e una percentuale di
impiego del 80% per la prima forma e del 20% per la
seconda.? Individuato il costo del trattamento dialitico
e considerata la prevalenza media di soggetti diabetici
nefropatici dicircail 17%, frai 5 e 25 anni dalla diagnosi,
é stato calcolato il risparmio ottenibile dalla terapia con
Empagliflozin in uno scenario a 5 anni di malattia, sulla
base degli outcomes renali favorevoli segnalati dallo
studio EMPA-REG. L'analisi degli EMPA-REG OUTCOME
investigators, infatti, ha riportato per il farmaco una
diminuzione dell'incidenza di eventi dello 0,3%," corri-
spondente a una riduzione di frequenze attese a 5 anni
di malattia dello 0,051%. Sulla base di questi dati e ap-
plicando un fattore di correzione su 4 anni di trattamen-
to, e stato calcolato un risparmio annuo/paziente per il
SSN di €10,43, in virtu della possibilita di procrastinare
l'accesso al trattamento dialitico, evitando 'avvio di 2
trattamenti dialitici in 48 mesi. Risulta, quindi, impor-
tante considerare i potenziali benefici terapeutici di Em-
plagliflozin nel paziente nefropatico oltre al vantaggio

sull'outcome glicemico.

EVENTUALI COSTI E GUADAGNI ACCESSORI DEL
TRATTAMENTO CON EMPAGLIFLOZIN

In caso di terapia con Empagliflozin, considerando i co-
sti associati alla gestione dell'evento avverso infezioni
genitali e il guadagno sulla spesa per la terapia antiper-
tensiva, & stato ricavato un risparmio annuo/paziente
pari a €48,54. Lo studio EMPA-REG ha evidenziato, in-
fatti, un incremento di incidenza di infezioni genitali nel
gruppo trattato con il nuovo farmaco SGLT2 inibitore,®
tuttavia il costo per la gestione degli eventi (costo te-
rapia con Clotrimazolo) e risultato irrilevante (€0,23an-
nuo/paziente). Al contrario, & risultato di interesse il
risparmio annuo in termini di costi diretti sanitari per la
riduzione della terapia anti-ipertensiva, ricavato a par-

tire dal costo medio giornaliero/paziente (terapia con

Doxazosina/Amlodipina) di €0,228 e dalla prevalenza di
diabetici ipertesi di 58,6%.

RISULTATI

Per ogni scenario di simulazione sono stati calcolati i
costi diretti totali annui/paziente relativi ai trattamenti
in analisi, ricavati dalla somma delle singole voci pre-
se in considerazione. Ai costi diretti annui sono stati
aggiunti, nello scenario di simulazione a costi totali,
anche i costi indiretti. In Figura 1 & riportato il costo
diretto annuo di ciascun farmaco nei due scenari con e
senza associazione a Metformina.

Considerando i dati relativi al costo del solo farmaco
e presupponendo un'efficacia ipoglicemizzante equi-
valente fra le varie opzioni terapeutiche, in entrambi
gli scenari la terapia con Empagliflozin (con o senza
associazione a Metformina) risulta la pit costosa, seb-
bene piu vantaggiosa nella forma combinata, con una
differenza a favore della combinazione di €44,3 e con
un costo annuo/paziente pari rispettivamente a €329,8
e €374,1 afronte di €82,7 e €59,5 rispettivamente di Gli-
clazide e analogo insulinico rapido. Ampliando, pero,
la prospettiva dai costi diretti del solo farmaco a quelli
diretti totali annui, il trattamento con Empagliflozin e
risultato il pit vantaggioso dopo Pioglitazone, con un
costo diretto totale anno di €255,9 nel caso di associa-
zione a Metformina e di €300,2 senza l'associazione,
inferiore, quindi, a quello di Gliclazide, €320,9, e molto
inferiore ai €703,6 previsti dal trattamento con insuli-
na, Figura 2.

Nella determinazione del costo diretto totale, infatti,
oltre al costo del farmaco, al costo dell'automonito-
raggio glicemico e ai costi per la gestione degli eventi
ipoglicemici severi, sono stati considerati i vantaggi
ottenibili con Empagliflozin, grazie alla riduzione delle
frequenze attese di ricovero per scompenso cardiaco,
alla riduzione degli accessi al trattamento dialitico e
alla riduzione del consumo di farmaci per il controllo
della pressione arteriosa. Inoltre, sui costi diretti totali
di Gliclazide hanno inciso negativamente gli effetti del
farmaco sugli outcomes cardiovascolari, per via del-
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FIGURA 1
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la maggiore frequenza attesa di IMA rispetto agli altri
farmaci in analisi, comportando un costo aggiuntivo di
€161,40 comprensivo del costo annuo per MACE e ria-
bilitazione. Il costo diretto totale degli analoghi rapidi,
€703,6, invece, & stato influenzato principalmente dal
costo diretto dell’'automonitoraggio glicemico (€418,6)

e dal costo di gestione delle ipoglicemie (€225,5).

In Figura 3 sono riportati i risultati dalla simulazione
in cui e stato ipotizzato di protrarre il trattamento con
la combinazione Empagliflozin-Metformina in asso-
ciazione ad analogo insulinico basale, anziché avviare
il paziente alla terapia basal bolus (combinazione di
insulina basale piu analogo rapido ai pasti). In questo
scenario non si presenta l'aggravio dei costi relativi a
automonitoraggio e ipoglicemie conseguenti alla in-
troduzione dell’analogo rapido. Confrontando i costi
diretti totali in Figura 3, la combinazione Empagliflo-
zin-Metformina risulta isocosto rispetto a Gliclazide

(€266,4, vs €266,3), rispetto alla quale manifesta pero

Gliclazide
30x2

Empagliflozin Alogliptin Abasaglar 20 u  Analoghi rapidi

Tux3

beneficio clinico su peso e ipoglicemie, mentre risul-
ta vantaggiosa rispetto ad analogo insulinico rapido
(€266,4 vs €285,0).

Dai risultati dell’analisi emerge quindi che, nonostan-
te il costo del solo farmaco Empagliflozin (con o senza
combinazione con Metformina) sia superiore a quello
delle altre alternative terapeutiche, i costi diretti totali
a carico del SSN del nuovo SGLT? inibitore sono infe-
riori a quelli di Gliclazide e degli analoghi insulinici ra-
pidi. In particolare, la convenienza economica ottenibile
dell'impiego di Empagliflozin & maggiore quando som-

ministrato in combinazione con Metformina.

Nell'ottica di focalizzare l'attenzione sulla prospettiva
del SSN, i risultati sin qui presentati hanno considerato
i soli costi diretti. Facendo riferimento a uno scenario di
costo totale, comprensivo di costi diretti e indiretti, l'en-
tita dei vantaggi economici ottenibili dalla terapia con

Empagliflozin risulta ampliata.
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FIGURA 2
Costo diretto totale annuo/
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FIGURA 3
Costo diretto totale annuo/ 700
paziente dei farmaci in analisi 800
nello scenario Empagliflozin- 700
Metformina vs insulino- 600
terapia con analogo rapido 500
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0
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Nelle Figure 4 e 5 sono riportatii risultati dell'analisi nel
caso in cui ai costi diretti totali annui si aggiungano i co-
sti indiretti ricavati per ogni voce di costo considerata.

Confrontando i risultati nelle Figure 4 e 5 con quelli
nelle Figure 2 e 3, si osserva che i costi totali per il far-
maco, comprensivi di costi diretti ed indiretti, nel caso
di Empagliflozin si riducono nei tre scenari considerati
(in combinazione a Metformina, senza combinazione e

con combinazione a Metformina vs analogo rapido). Al
contrario nel caso di Gliclazide e analoghi rapidi il costo
totale aumenta in tutte le simulazioni. In particolare, i
vantaggi di impiego di Empagliflozin, se si considera-
no anche i costi indiretti, risultano significativi quando
confrontati con analogo rapido, il cui costo totale rad-
doppia con l'inclusione dei costi indiretti, passando da
€285 a €401,7.
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FIGURA 4
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FIGURA S
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DISCUSSIONE

[‘analisi di minimizzazione dei costi, presupponendo
un'efficacia ipoglicemizzante equivalente fra le varie
opzioni terapeutiche, ha consentito di individuare i po-
tenziali vantaggi in termini di riduzione dei costi diretti
e totali ottenibili dalla somministrazione della terapia

combinata Empagliflozin-Metformina. Il nuovo SGL2

Gliclazide
30x2

Empagliflozin +
metformina

Alogliptin+  Abasaglar 20u Analoghi rapidi
metformina Tux3

inibitore, infatti, oltre ad agire sul controllo della glice-
mia, in virtu dei benefici sugli outcomes cardiovascola-
ri e renali nel paziente diabetico a rischio di eventi car-
diovascolari, é risultato in grado di apportare risparmi
sui costi diretti sanitari, non richiedendo monitoraggio
glicemico aggiuntivo rispetto a quello previsto dal trat-
tamento con metformina grazie al basso rischio ipo-

glicemico, riducendo il valore delle frequenze attese di
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ricovero per scompenso e di accesso alla dialisi e limi-
tando la spesa per farmaci antipertensivi; oltre alla ri-

duzione dei costi legati alla gestione delle ipoglicemie.

La Metformina rappresenta tutt'ora il farmaco di pri-
ma scelta per il diabete tipo 2, in considerazione della
confermata efficacia in monoterapia, del basso profilo
di rischio per effetti collaterali e del bassissimo costo.®
Il failure della monoterapia richiede, tuttavia, la combi-
nazione ad almeno un ulteriore farmaco ipoglicemiz-
zante e in tal caso l'adozione della terapia combinata
Empagliflozin-Metformina nell'analisi condotta é risul-
tata cost-saving in termini di costi diretti sanitari totali,
nonostante il costo per il solo farmaco, Empagliflozin,
sia superiore a quello di altre alternative terapeutiche,
(Figura 1 e 2). La Metformina, inoltre, & stata conside-
rata sino ad ora l'unico ipoglicemizzante orale capace
di conferire effetti cardio-protettivi.’' Grazie ai risulta-
ti dello studio EMPA-REG, alla Metformina si puo ag-
giungere Empagliflozin, in virtu degli effetti dimostrati
sui pazienti diabetici cardiopatici. Inoltre, con il decli-
nare della funzionalita renale, l'accurata selezione de-
gli ipoglicemizzanti orali e un'appropriata correzione/
adeguamento dei dosaggi dei singoli farmaci diventano
fondamentali.’' Percio, la conservazione della terapia
con Metformina, sin quando possibile da RCP, nei pa-
zienti con malattia renale, esposti a elevato rischio car-
diovascolare, ¢ stata da alcuni raccomandata,® e l'as-
sociazione con Empagliflozin, di cui lo studio EMPA-REG
ha evidenziato anche i benefici sulla progressione del
danno renale, puo costituire un'alternativa importante,
nonostante la riduzione dell’effetto ipoglicemizzante
secondaria al calo del filtrato glomerulare. Ai benefi-
ci clinici in questo caso si associano quelli economici,
in virtu della possibilita di posporre il raggiungimento
dell'End Stage Renal Disease e la conseguente neces-
sita di trattamento renale sostitutivo a cui si associano
elevati costi.

Nello specifico, i risultati dell’analisi hanno riportato un
vantaggio sui costi della dialisi grazie alla combinazio-
ne Empagliflozin-Metformina di €10,43/paziente in uno

scenario a 5 anni di malattia. Tale risparmio, risulte-

rebbe molto superiore nel caso in cui venisse estensa
l'indicazione al trattamento ai pazienti con maggiore
compromissione renale. Inoltre, la scelta di adottare
uno scenario a 5 anni di malattia & conservativa e i
vantaggi potrebbero aumentare estendendo l'orizzon-
te temporale.

Nell'analisi sono stati calcolati anche i potenziali be-
nefici economici per il SSN nel caso in cui la terapia
combinata Empagliflozin-Metformina sia protratta e
adottata in associazione ad insulina basale, anziché
introdurre un analogo insulinico rapido. Secondo la si-
mulazione, questo tipo di scelta risulterebbe isocosto
alla combinazione Gliclazide-insulina basale e vantag-
giosa rispetto all'analogo rapido, in particolare grazie
al minor costo di monitoraggio e minor rischio di ipo-
glicemie.

Per quanto concerne la valorizzazione sono stati adot-
tati i costi diretti, come previsto dalla prospettiva se-
condo SSN; infine sono stati inclusi nell’analisi i costi
indiretti, sebbene la determinazione di tali costi non
rientri fra gli obiettivi primari dell’'analisi, e richiede-
rebbe ulteriori studi e approfondimenti, i risultati ripor-
tati in Figura 4 e 5 sono utili per sottolineare i benefici
aggiuntivi per la societa ascrivibili all'adozione di Em-
pagliflozin.

La modalita di distribuzione dei farmaci rappresenta
un ultimo aspetto da analizzare. Infatti, i risultati pre-
sentati non considerano le diverse modalita di distribu-
zione dei farmaci che tuttavia incidono sul costo effet-
tivo a carico del SSN.

Alfine diriprodurre uno scenario che testi la sensibilita
dei risultati, includendo gli effetti della modalita distri-
butiva sul costo totale, & stata sviluppata un'ulteriore
simulazione in cui, nel calcolo del costo del farmaco,
stata inclusa la remunerazione per confezione prevista
per la farmacia nel caso dei medicinali distribuiti per
conto dell’ASL (DPC). Questa simulazione ha conside-
rato un aggio/confezione per la farmacia pari a €5,5,
corrispondente a quello della Regione Liguria, scelta
in guanto uno fra gli esempi virtuosi nel panorama na-
zionale, e un consumo di 13 confezioni anno sulla base
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Costo diretto annuo del solo farmaco - scenario base (distribuzione diretta)
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Figura 6.a e 6.b, in DPC: Pioglitazone, Empagliflozin-Metformina, Alogliptin-Metformina, Abasaglar, mentre
Gliclazide e analoghi rapidi in distribuzione diretta

del numero di compresse/confezione e della posologia
media da RCP. Secondo tale simulazione, la DPC com-
porta una spesa aggiuntiva annua di €71,5 per ciascun

farmaco distribuito in questo canale.

Nelle Figure é.a e 6.b i risultati della simulazione sono
confrontati con quelli dello scenario base (distribuzio-
ne diretta). In Figura 6.a & confrontato il costo diretto
annuo/paziente del solo farmaco a seconda della mo-
dalita di distribuzione, distribuzione diretta o DPC. In
Figura 6.b & riportato il costo diretto totale, compren-
sivo di costo del farmaco e delle altre voci considerate
per la definizione dei costi diretti per i due scenari, base
oin DPC.

La distribuzione per conto ASL indubbiamente impatta
sul costo del farmaco, determinando un aumento della
spesa rispetto alla distribuzione diretta. Infatti, la dif-

ferenza fra Empagliflozin-Metformina e Gliclazide au-

menta quando si considera il costo del solo farmaco,
tuttavia, per quanto concerne i costi diretti totali, il trat-
tamento con Empagliflozin-Metformina, risulta ancora
paragonabile a Gliclazide (Empagliflozin-Metformina
€327,4 vs Gliclazide €320,9) e permane nettamente
vantaggioso rispetto agli analoghi rapidi (Empagliflo-
zin-Metformina €327,4 vs analogo rapido €703,6).

Gli accordiregionali per la DPC attualmente in vigore sul
territorio nazionale segnalano la presenza di profonde
differenze non solo tra Regioni ma anche, in alcuni casi,
tra ASL della stessa Regione, delineando un quadro
estremamente eterogeneo. Da cio & derivata la difficolta
dirintracciare un valore medio nazionale della remune-
razione per DPC da adottare nella simulazione, per cui
si e deciso di fare riferimento alla quota/confezione di
€5,5 prevista nella Regione Liguria. Se questa scelta da
un lato puo rappresentare un limite all'estensione del
risultato sul piano nazionale, dall’altro vuole essere un
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FIGURA 6.B
Costo diretto totale annuo/
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esempio della possibilita di gestire anche sul territorio
'erogazione di farmaci a maggior costo, se sulla base
di politiche oculate. Secondo lo scenario delineato, in-
fatti, la combinazione Empagliflozin-Metformina in DPC
risulta, in termini di costi diretti totali, assimilabile a Gli-

clazide in distribuzione diretta.

In definitiva, considerando le differenti modalita di di-
stribuzione delle diverse terapie in ltalia e lo scenario
estremamente variegato a livello regionale in termini di
remunerazione per la DPC, risulta necessario riflettere
sulle modalita di distribuzione del farmaco per adotta-
re scelte omogenee e sostenibili per il SSN, pur salva-
guardando l'importanza della capillarita delle farmacie

quali presidio sanitario sul territorio.

CONCLUSIONI

Lefficacia di Empagliflozin sul controllo della glice-

mia, unitamente all’entita dei risultati emersi dal trial

Gliclazide
30x2

Empagliflozin +
metformina

Alogliptin+  Abasaglar 20 u  Analoghi rapidi
metformina Tux3

EMPA-REG sugli outcomes cardiovascolari e renali ren-
dono il farmaco un‘alternativa importante nella gestio-
ne del paziente con diabete tipo 2 e inducono a preferi-
re Empagliflozin, rispetto ad altre opzioni terapeutiche
disponibili, nei pazienti con pregressi eventi cardiova-
scolari maggiori. Sulla base di questi presupposti si &
scelto di valutare l'impatto economico dell'adozione del
piu recente SGLT2 inibitore.

| risultati dell’analisi di minimizzazione dei costi, con-
dotta nella prospettiva del SSN e presupponendo l'e-
quivalenza sull'ottenimento del controllo glicemico tra
le strategie oggetto di valutazione, hanno evidenziato
come Empagliflozin, in particolare quando in combi-
nazione con Metformina, rappresenti un trattamen-
to cost-saving in termini di costi diretti totali rispetto
alle alternative terapeutiche in analisi e nello specifico
quando confrontato con Gliclazide e analogo insulinico
rapido, rispetto ai quali e stato focalizzato il confronto

nel presente lavoro.

72 E. Torre et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 12/ ANNO 2017 / PAG. 59-76



| vantaggi sui costi diretti dell'associazione Empagliflo-
zin-Metformina sono stati determinati principalmente
dall'effetto del farmaco sulla riduzione di insorgenza del-
le complicanze, benefici clinici, quindi, in grado di com-
portare la riduzione dei costi di gestione delle comor-
bilita e complicanze diabetiche. Lintegrazione dei costi
indiretti ha evidenziato i benefici economici aggiuntivi

ottenibili.

| costi del diabete sono destinati ad aumentare con una
velocita maggiore rispetto alla spesa sanitaria globale.
La disponibilita di alternative terapeutiche, quali Em-
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pagliflozin, in grado di agire positivamente non solo sul
controllo della patologia diabetica, ma anche su quello
delle complicanze associate risulta, quindi, di primaria
importanza. Inoltre, & fondamentale da un lato attivare in
questo campo ulteriori studi osservazionali e analisi ba-
sate sui reali dati di utilizzo dei farmaci in pratica clinica,
dall’altro disporre di strumenti adatti a confrontare tali
dati in termini di costo incrementale per efficacia incre-
mentale e diinvestire in ricerca valutativa affinché questi
strumenti diventino un riferimento costante nelle scelte

dei medici e dei responsabili delle politiche sanitarie.
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