Update in valutazione economica del farmaco

La terapia di mantenimento on-demand con
inibitori di pompa protonica in pazienti con reflusso

gastroesofageo in forma non erosiva (NERD)
Risultati di una valutazione economica per I'ltalia

La terapia di mantenimento on-demand con inibitori di pompa protonica (PPI) a basse dosi & una delle terapie
suggerite per pazienti con reflusso gastroesofageo in forma non erosiva (NERD). Questa modalita di tratta-
mento & sintomatologica dopo 2-4 settimane di terapia. Recentemente & stato pubblicato un modello di
Markov di costo/efficacia a 12 mesi: questo modello & in grado di valutare i costi sostenuti dai sistemi sanitari
nazionali (SSN) e dalla societa, nonché I'efficacia (espressa come qualita di vita-QALYs) della terapia di man-
tenimento on-demand con differenti PPl in pazienti con NERD in Italia. Tutti i PPl considerati si sono dimostrati
utili. Basandosi su un’analisi di minimizzazione dei costi, i risultati suggeriscono che |'uso di rabeprazolo on-
demand per il trattamento del NERD in confronto con aliri studi con PPl ha determinato il costo minore. Il
guadagno di QALYs é stato simile per tutti i PPl on-demand.

On-demand therapy with proton pump inhibitors in patients with
nonerosive gastro-oesophageal reflux disease (NERD)
Results of an economical evaluation in Italy

Summary

On-demand reduced-dose proton pump inhibitor (PPl) maintenance therapy is one of the suggested therapies
for patients with non-erosive reflux disease (NERD). This therapy induces a symptom remission after 2-4 weeks
of full-dose continuous treatment. Recently a Markov modelling of costs and effectiveness up 12 months has
been published, evaluating the costs supported by national health care system (SSN) and the society, and
effectiveness (expressed as quality adjusted life years-QALYs) of on-demand maintenance therapy with diffe-
rent PPl in patients with NERD in ltaly. All the considered PPIs provided utilities. Based on a cost-minimisation
analysis, the results suggest that on-demand use of rabeprazole for the management of NERD in comparison
to the other studied PPls determine the lower cost. QALYs gains were similar for all the on-demand PPIs.
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Key words: La sintomatologia legata alle malattie da reflus-
proton pump inhibitor(s) so gastroesofageo (MRGE) colpisce il 33%
reflux disease della popolazione italiana adulta' ed ha un impat-
evaluation to significativo sulla funzionalita fisica, sullo sta-
cost(s) : . L
to di salute e sulla qualita della vita di coloro che
ne sono affetti*>’. Approssimativamente la meta
di coloro che presentano bruciore di stomaco in
realtd non soffrono di esofagite’, ma di reflusso
gastroesofageo in forma non erosiva (Non Ero-
sive Reflux Disease - NERD). La NERD ¢ defi-
nita come presenza di sintomi legati al reflusso in
esofago causato da materiale acido gastrico, con
esame endoscopico negativo®. La sintomatologia
puo essere caratterizzata da sintomi tipici altamen-
te specifici (pirosi retrosternale e rigurgito), op-
[~ Giorgio Colombo pure da sintomi cosiddetti atipici, che possono
i:Xriv ;2;%’:”“““ Valutazioni Economiche riguardare sia 'esofago (dolore toracico non-car-
20149 Milano diaco) che il distretto oro-faringeo (disfagia, rau-
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cedine) e le vie aeree (tosse secca, crisi asmati-
che).

Possibili terapie per la cura dei pazienti affetti da
NERD sono i cambiamenti nello stile di vita, 'uso
di antiacidi, il trattamento con H, antagonisti o
con inibitori di pompa protonica (PPI)°. Si stima
tuttavia che recidive o bruciore persistente, indi-
pendenti dalla terapia, siano frequenti e respon-
sabili del 67% delle visite mediche attribuite alle
patologie del tratto digestivo®. I PPI, farmaci con
potente azione inibente la secrezione acida gastri-
ca, sono una delle innovazioni farmacologiche pit
rilevanti degli ultimi anni che hanno fortemente
influenzato la gestione e la conoscenza delle pa-
tologie acido-correlate. Il loro mercato ¢ in conti-
nua crescita e lintera categoria ¢ ai primi posti
della spesa farmaceutica in tutto il mondo.

11 trattamento con PPI continuo per 2-4 settima-
ne ¢ in grado di indurre la remissione clinica nella
maggior parte dei pazienti con NERD. Per colo-
ro che raggiungono la remissione, le Linee Guida
suggeriscono una terapia di mantenimento szep-
down’, ossia con una riduzione successiva del tem-
po di trattamento. Recentemente la terapia al bi-
sogno (on-demand) ¢ stata introdotta per ottimiz-
zare il mantenimento dei pazienti con MRGE®*"".
Tale terapia, prevede I'assunzione di una compres-
sa a basso dosaggio ogni 2-3 giorni'""* in funzio-
ne della sintomatologia avvertita dal paziente,
permettendo cosi il controllo del sintomo e con-
temporaneamente una riduzione nel consumo del
farmaco rispetto alla terapia di mantenimento
continua®®.

Sul mercato, 1 PPI sono disponibili a diverso do-
saggio ed a diverso costo per confezione. Oggi i
PPI disponibili sul mercato italiano sono cinque:
il capostipite omeprazolo (commercializzato nel
1989), lansoprazolo (1995), pantoprazolo (1997),
rabrepazolo (1999) e I'esomeprazolo (2002). In
Italia, attualmente, solo due molecole (esomepra-
zolo e rabeprazolo) presentano una specifica in-
dicazione al trattamento on-demand della
NERD]4,]5.

I farmaci per I'apparato gastro-intestinale e me-
tabolico rappresentano, per quanto riguarda i con-
sumi in Italia, il terzo gruppo in termini percen-
tuali (12.5%) per spesa lorda pro-capite (dopo
quelli per il sistema cardiovascolare e agli antimi-
crobici). In un momento in cui la scarsita di risor-
se orienta la politica sanitaria verso il contenimento
dei costi, nasce la necessita di implementare stra-
tegie di miglior efficienza, finalizzate cio¢ alla mi-
nimizzazione dei costi e fornendo al contempo la
miglior qualita possibile di trattamento al cittadi-

220

Trends in Medicine Luglio 2005 Volume 5 Numero 3

no. In questo panorama, la scelta di un’appropriata
ed efficace terapia di mantenimento della NERD
costituisce un problema reale, soprattutto alla luce
del fatto che 1 PPI, in Italia, rappresentano attual-
mente il 4.63% della spesa farmaceutica naziona-
le, confermandosi nel 2003 il primo sottogruppo
per spesa lorda, con un mercato complessivo di
circa 835 milioni di Euro'®.

Allaluce di quanto brevemente premesso, nel feb-
braio 2005'7 ¢ stata pubblicata un’interessante
analisi economica condotta su un modello di
Markov, con una simulazione che si basa sull’ana-
lisi Montecarlo. L’analisi € stata costruita a partire
dai dati di efficacia clinica, di consumo di risorse
e di costo provenienti da diversi studi pubblicati
in letteratura ed era finalizzata a stimare, dal pun-
to di vista della societa, i costi e efficacia dell’uso
on-demand delle strategie di mantenimento con PPI
attualmente autorizzate in Italia nei pazienti con
NERD.

Obiettivo del presente articolo ¢ quello di pre-
sentare 1 principali risultati emersi in questo lavo-
ro ed effettuare alcune considerazioni di politica
sanitaria sul ruolo dei PPI nel trattamento dei
pazienti con NERD nel nostro SSN.

Strutiura del modello

1 PPI considerati nel modello proposto in questo
studio'” sono esomeprazolo, pantoprazolo, lan-
soprazolo, omeprazolo e rabeprazolo; per con-
sentire il confronto diretto della terapia di mante-
nimento on-demand dei diversi PP1 si sono fatte le
seguenti assunzioni:

* 1 dosaggi giornalieri utilizzati sono stati eso-
meprazolo 20 mg, pantoprazolo 20 mg;, lanso-
prazolo 15 mg, omeprazolo 10 e 20 mg e rabe-
prazolo 10 mg die;

* ipazienti considerati sono stati quelli affetti da
NERD, confermata endoscopicamente, che
presentavano una risoluzione completa della
sintomatologia da MRGE dopo le 4 settimane
di trattamento con PPI nella fase di cura;

* la lunghezza del ciclo di terapia nel modello ¢
stata fissata pari a 30 giorni. Quindi, mensil-
mente, ¢ stato valutato I'eventuale passaggio
dei pazienti da una terapia di mantenimento
con PPI on-demand ad una continua. Inoltre, ¢
stato assunto che i pazienti che interrompeva-
no la terapia on-demand passassero a quella con-
tinua a cui seguiva la completa risoluzione dei
sintomi,

* lorizzonte temporale del modello ¢ stato fis-
sato a 12 mesi;
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* come esiti (outcomes) del modello sono stati sta-
biliti i costi e le utilita;

* idati relativi all’efficacia clinica, alle utilita e ai
costi introdotti nel modello sono stati indivi-

duati dalla letteratura clinica internaziona-
1611—13,18—23

Per la raccolta dei dati relativi all’efficacia della
terapia on-demand con PPI ¢ stata fatta una ricerca
bibliografica, nel lavoro analizzato, utilizzando
MEDLINE. Come parole chiave sono state uti-
lizzate Gastroesophageal refluxe AND on-demand OR
on-demand, restringendo la ricerca agli studi clinici
randomizzati e controllati. Tra le sette sperimen-
tazioni cliniche trovate ne sono state selezionate
tre relative ai PPI di interesse, studi confrontabili
in termini di caratteristiche del paziente e tipolo-
gia'"1%?! Successivamente sono stati revisionati
gli atti dei Congressi di gastroenterologia del-
I’American Gastroenterology Association e del-
I'United European Gastroenterology Week (ef-
fettuati dal 2001 al 2003)'%22!,

Relativamente a tali studi, Vowutcome di interesse e
stato valutato sulla base del gruppo di trattamen-
to a cui la randomizzazione ha assegnato I'indivi-
duo stesso e non sulla base del trattamento che
ha effettivamente ricevuto (Intention-To-Treat
analysis - I'TT). Il rischio di interruzione della te-
rapia (discontinuation risk) ¢ stato calcolato a parti-
re dall’analisi I'TT dei diversi studi, assumendo la
curva esponenziale dell'interruzione e adattandola
sulla base dell’indice di interruzione a 6 mesi in-
dicato negli studi clinici. Nel caso di pantoprazo-
lo, per assenza del dato specifico di consumo, gli
Autoti hanno calcolato il consumo/die di panto-
prazolo come risultato di una media tra tutti gli
altri PPI. Nel caso in cui i dati di riferimento per
un determinato PPI avessero come fonte piu di
uno studio (come nel caso di esomeprazolo), i
risultati dei diversi studi sono stati riuniti e pesati
in base alla numerosita dei pazienti utilizzati in
ogni singolo studio.

Utilita

L'utilita, ossia le preferenze del paziente per de-
terminati stati di salute, ¢ un’entita scalare (ossia
un punteggio numerico) che riassume attraverso
tecniche di scaling specifiche (rating scale, standard
gamble, time trade off) una situazione complessa, in-
trinsecamente descrittiva, come ¢ lo stato di salu-
te avvertito dal paziente. Nell’analisi di utilita esi-
stono solitamente tre metodi per ottenere i valori
delle utilita da attribuirsi ai diversi stati di salute: il
giudizio personale, i valori suggeriti dalla lettera-

tura, i valori risultanti dalle misurazioni effettuate
su un campione di pazienti. A causa della man-
canza di dati relativi alle utilita negli studi consi-
derati, in questo lavoro sono state effettuate delle
stime utilizzando uno studio effettuato su 1.011
pazienti svedesi e tedeschi, con diagnosi di reflusso
e con bruciore gastrico come sintomo predomi-
nante, nonché una storia clinica di bruciore con o
senza modificazioni erosive da almeno un anno,
oppure con bruciore gastrico con o senza varia-
zioni nel risultato dell’esame endoscopico'. Tale
studio aveva previsto la compilazione, da parte
dei pazienti coinvolti, del questionario EuroQol
(EQ-5D), sistema di misurazione multiattributo
delle preferenze legate agli stati di salute svilup-
pato dall’EuroQol Group®®. A partire dalle in-
formazioni sociodemografiche dei pazienti e dal-
la gravita del reflusso durante una settimana-tipo
in cui il paziente lamenta bruciore di stomaco, dati
raccolti attraverso il questionario di Kartman et
al’?, ¢ stato sviluppato un modello di regressione
lineare per la stima dell’utilita.

Analisi dei costi

Nell’analisi farmacoeconomica vengono in gene-
re calcolate due tipologie di costi. I costi sanitari,
ossia le risorse consumate direttamente dal siste-
ma sanitario e dal paziente per il trattamento del-
la patologia (farmaci, indagini diagnostiche, even-
tuali ospedalizzazioni) e 1 costi imputabili alle per-
dite di produzione per assenze dal lavoro (costi
indiretti) da parte dei soggetti colpiti dalla malat-
tia. Nel lavoro analizzato, i costi sanitari relativi ai
trattamenti sono stati valutati dal punto di vista
della Societa. I dati sul consumo di risorse sanita-
rie (visite presso il medico di medicina generale, il
gastroenterologo e le endoscopie) sono stati ot-
tenuti da uno studio prospettico osservazionale,
che ha coinvolto 577 pazienti affetti da dispepsia
funzionale con sintomi simil-reflusso, seguiti per
un anno dall’arruolamento, recentemente pubbli-
cato®. Sono stati anche ottenuti i dati sul consu-
mo medio giornaliero di compresse assunte al bi-
sogno (figura 1).

Nel modello di analisi sono stati considerati i co-
sti associati alla perdita di produzione, valutata
con la metodologia del capitale umano: su questa
base ogni giorno di assenza lavorativa determina
una contestuale riduzione della produzione. Sulla
base di tale metodologia si attribuisce ai giorni di
lavoro persi a causa della malattia un valore equi-
valente al costo totale del lavoro per lo stesso in-
tervallo temporale®. La perdita di produttivita ¢
simile a quella riportata nello studio internazio-
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Figura 1. Consumo medio giornaliero di compresse assunte al bisogno su un totale di
6 mesi di osservazione. (Dati da Hughes DA et al 2005'7).
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nale DIGEST per la popolazione italiana'?. I.’as-
senza dal lavoro ¢ stata poi valorizzata sulla base
del PIL pro-capite nazionale che ¢ risultato paria
€98,00 per giornata lavorativa persa®’.

Risultati

Nel modello proposto non sono state riscontrate
differenze nelle preferenze dello stato di salute
tra i diversi trattamenti, mentre sono state rile-
vate differenze evidenti, sia dal punto di vista
del SSN (costi sanitari) sia da quello della socie-
ta (costi sanitari + perdite di produzione), del

costo annuale medio della terapia per paziente
(tabella 1).

11 trattamento che presenta costi sanitari minori,
paria €212,00, ¢ quello con rabeprazolo 10 mg, il
trattamento con omeprazolo 20 mg presenta in-
vece costi sanitari pari a €438,00. 11 54-76% di
questa voce di costo ¢ dovuta ai diversi PPIL. 11
rabeprazolo ¢ risultato essere Popzione meno
costosa nel 95,5% delle simulazioni effettuate. Gli
antiacidi influiscono per il 3,5-6,1% dei costi di-
retti totali (pit bassi nel caso di esomeprazolo).
Le visite mediche costituiscono una significativa

Tabella 1. Costo annuo ed utilita di diversi PPl in pazienti con NERD.

Farmaco Utilita Costi sanitari Costi globali
(farmaco + (sanitari + perdite
visita) di produzione)
Media IC 95% Media 1C 95% Media 1C 95%
QALYs QALYs € € € €
Rabeprazolo 10 mg 0,727 (0,506,0,946) 212 (112,500) 329 (223, 600)
Pantoprazolo 20 mg 0,727 (0,501, 0,946) 250 (153, 493) 368 (262, 636)
Lansoprazolo 15 mg 0,730 (0,510,0,945) 282 (178, 537) 398 (286, 687)
Esomeprazolo 20 mg 0,722 (0,493,0,949) 326 (206, 596) 447 (317, 734)
Omeprazolo 10 mg 0,740 (0,524,0,937) 330 (228,568) 438 (331, 736)
Omeprazolo 20 mg 0,729 (0,508, 0,946) 438 (320, 692) 554 (428, 849)

I diversi PPl vengono presentati per ordine crescente di costo [2.5", 97.5™ percentile]. (Dati da Hughes DA

et al 2005"7).
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Figura 2. Costi sostenuti dal Sistema Sanitario Nazionale e dalla societa nel tratta-

mento della NERD.
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parte dei costi: le visite effettuate dal medico di
medicina generale hanno inciso per una cifra com-
presa tra €36,10 e €37,60, corrispondente al 5,9 -
12,1% dei costi totali (maggiore nel caso di rabe-
prazolo). Le visite dal gastroenterologo hanno in-
ciso per una cifra pari a €50,30 - €52,70, cortispon-
dente all’8,3% - 15,9% dei costi totali (figura 2).

E’ stato inoltre calcolato il costo massimo (valore
soglia) che un PPI dovrebbe avere per ottenere
un’equivalenza nei costi con il PPI che ha rag-
giunto il costo atteso inferiore, ossia rabeprazolo.

La tabella 2 indica ad esempio che il prezzo di
esomeprazolo, sulla base del nuovo prontuario
AIFA 2005, dovrebbe essere della meta per dive-
nire equivalente a rabeprazolo in questo scenatio
clinico secondo la prospettiva del SSN: cio corri-
sponde ad una riduzione di €10,89 per confezio-
ne (14 capsule). Allo stesso modo omeprazolo
(10 mg/die), raggiungerebbe una neutralita in tet-
mini di costo con rabeprazolo soltanto con una
riduzione del 55% del costo unitario effettivo. Una
riduzione di €3,29 per la confezione (14 capsule)

Tabella 2. Costo unitario massimo per ciascun PPl che consenta I'equivalenza rispetto

alla terapia con rabeprazolo 10 mg.

Farmaco Costo unitario Costo unitario Differenza per Equivalenza
attuale (a) massimo (b) raggiungere percentuale
I'equivalenza d=c/a

di costo

cza-b
Rabeprazolo 10 mg €0,83 - - -
Esomeprazolo 20 mg €1,49 €0,71 €0,78 52%
Lansoprazolo 15 mg €0,88 €0,53 €0,36 41%
Pantoprazolo 20 mg €0,86 €0,63 €0,23 27%
Omeprazolo 10 mg €0,88 €0,41 €0,48 55%
Omeprazolo 20 mg €1,87 €0,27 €1,60 86%
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Figura 3. Costo eccedente (%) degli altri PPl rispetto a rabeprazolo per ottenere I'equi-
valenza terapeutica nel trattamento on-demand.
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renderebbe pantoprazolo equivalente a rabepra-
zolo. Risultati sostanzialmente simili si ottengo-
no se il punto di vista dell’analisi ¢ quello della
societa nel suo complesso.

Discussione e conclusioni

Una delle scelte razionali per implementare poli-
tiche efficienti riguardanti la spesa farmaceutica
consiste nell’effettuare valutazioni di minimizza-
zione dei costi dei farmaci della stessa classe tera-
peutica. L.a minimizzazione dei costi ¢ applicabile
laddove si dimostri statisticamente che le diffe-
renze tra trattamenti sono clinicamente equiva-
lenti. Sfortunatamente studi di confronto diretto
tra farmaci che appartengono alla stessa classe
terapeutica sono scarsi ed inoltre la maggior par-
te di questi non include informazioni relative al-
lutilizzo e ai costi delle risorse sanitarie, né riporta
dati sulla qualita della vita percepita dal paziente.
Quindi i decisori, per formulare le politiche sanita-
rie, devono spesso basarsi su dataset non ottimali.
L’analisi decisionale puo essere d’aiuto nel supe-
rare le mancanze dell’evidenza clinica e fornire ai
decisori dati specifici sui contesti nazionali. Nel
febbraio 2005 ¢ stato pubblicato un modello de-
cisionale’, descritto sinteticamente nel presente
lavoro, con lo scopo di supportare i decisori ita-
liani nel razionalizzare la terapia di mantenimen-
to con PPI per la NERD, un’indicazione che in-
224
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cide significativamente sul totale delle prescrizio-
ni di PPI. In particolare, il modello proposto ha
valutato la terapia on-demand, che riduce logicamen-
te il consumo globale di farmaci rispetto alla tera-
pia continuativa, con un sensibile miglioramento
del paziente sulla compliance della terapia. Il mo-
dello confronta le diverse strategie con PPI di-
sponibili oggi in Italia per il trattamento on-demand
e mostra che i benefici, quali ad esempio la quali-
ta di vita attesa, sono in larga misura simili e so-
vrapponibili per ciascuna delle diverse molecole
analizzate. I’equivalenza clinica per la terapia on-
demand ¢ supportata anche da un profilo simile di
sicurezza mostrato dai diversi PPI: la maggior
parte degli eventi avversi che sono comunemente
riportati nei #7als randomizzati sono lievi e non
riportabili all’utilizzo dei PPI*'*%,

In questo conteso I'impiego di un’analisi di cost-
minimization appare appropriata e mostra che ra-
beprazolo sembra essere il PPI meno costoso per
la terapia on-demand, con differenze di costo attri-
buibili per lo piu al costo minore di acquisizione,
ma anche al tasso inferiore di pazienti che escono
dal trattamento on-demand e dalla minore quantita
di consumo giornaliero di rabeprazolo. I risultati
riportati nella presente analisi sono molto solidi
e, utilizzando un modello probabilistico, hanno
cercato di valutare anche 1 margini di incertezza
relativi ai parametri di zzput del modello nell’ana-
lisi (figura 3).



La terapia di mantenimento on-demand con inibitori di pompa protonica in pazienti con NERD

1l modello decisionale, recentemente pubblicato,
ha inoltre individuato il valore soglia, ossia il prez-
zo massimo che un PPI dovrebbe avere per otte-
nere un’equivalenza in termini di costo con la stra-
tegia risultata meno costosa (rabeprazolo). Que-
sto valore soglia risulta molto importante in ter-
mini di politica farmaceutica in quanto fornisce
indicazioni sul prezzo massimo che dovrebbe es-
sere proposto qualora le molecole oggetto di ana-
lisi siano sottoposte ad una riduzione del prezzo
per effetto della scadenza del brevetto e con il con-
seguente avvento dei farmaci generici, come pre-
visto ad esempio per lansoprazolo ed omeprazolo.
Dall’analisi proposta, 'avvento del lansoprazolo ge-
nerico dovrebbe avere, rispetto ai prezzi attuali,
una riduzione almeno pari al 41%, mentre per
Iomeprazolo generico la riduzione del prezzo
dovrebbe essere dell’ordine del 55% per ottenere
un’equivalenza di costo rispetto a rabeprazolo.
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