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Cost-utility analysis of evolocumab in patients with ASCVD in Italy

Objective: The aim of this work was to evaluate the cost-effectiveness of evolocumab in addition to standard
statin therapy with or without ezetimibe in the treatment of patients with clinically evident atherosclerotic car-
diovascular disease (ASCVD) with levels of LDL-C above 100 mg/dL.

Method: A theoretical cohort of patients was forecast by a Markov model that includes 11 health states for a life-
time horizon. In the base-case, the standard therapy was characterized by statins with or without ezetimibe. Two
sub-populations have been considered, Recent Ml (Myocardial Infarction in the last year) and Multiple events
(population with multiple MI). The results were also presented for a subset of the Multiple events populations
consisting of patients who have experienced a myocardial infarction (Ml) in the last year.

Results: For the Recent MI and Multiple events populations, ICER values of € 39,547 and € 35,744 respectively
were estimated. The value of ICER was lower for the Multiple events with M| < 1 year population (€ 29,949).
Considering statins with ezetimibe as standard therapy, ICER values were found to be equal to € 39,781, € 35,986
and € 30,190 respectively for the populations Recent MI, Multiple events and Multiple events with Ml < 1 year.
Conclusions: The estimated ICER values for the Recent MI, Multiple events and Multiple events populations with
Ml < 1 year were below the cost-effectiveness threshold of € 40,000, suggesting therefore how the treatment
with evolocumab in addition to the standard therapy can be a cost-effective treatment both compared to stan-

dard therapy with statins and standard therapy with statins + ezetimibe.
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Introduzione

Lipercolesterolemia & una malattia del metabolismo lipi-
dico caratterizzata da un aumento anomalo di colesterolo,
trigliceridi e lipoproteine nel sangue. Un livello elevato di
colesterolo lipoproteico a bassa densita (LDL-C) & stato stabi-
lito come uno dei piu importanti fattori di rischio modificabili
per la malattia cardiovascolare aterosclerotica (Atherosclero-
tic Cardiovascular Disease, ASCVD) (1-6).

Nonostante il raggiungimento di notevoli progressi nel
trattamento dei pazienti con ASCVD, il burden della malattia
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risulta elevato a causa del rischio di eventi cardiaci ricorrenti,
eventi di ictus e morte cardiovascolare che influiscono sulla
qualita della vita del paziente e sui costi (7-13). La riduzione
del livello di colesterolo LDL mediante terapie ipolipemizzanti,
incluse le statine, permette di ridurre gli eventi cardiovasco-
lari (14,15). Ciononostante, molti pazienti con ASCVD accer-
tata necessitano di un ulteriore abbassamento del livello di
colesterolo LDL e rimangono a rischio di eventi cardiovasco-
lari nonostante la terapia ottimale con statine (7,10,15).

Nei pazienti con colesterolo totale o LDL-C non adegua-
tamente controllati mediante la terapia con sole statine alla
dose massimamente tollerata, si utilizza in combinazione
ezetimibe. Ezetimibe in monoterapia viene impiegato nei
pazienti nei quali le statine non sono tollerate o risultano
controindicate. Le riduzioni dei livelli di LDL-C con ezetimibe
rispetto al placebo sono modeste e vanno dal 18% al 25%
rispettivamente per ezetimibe in monoterapia ed ezetimibe
in aggiunta alla terapia con statine (16,17).

L'abbassamento precoce dei livelli di LDL-C risulta partico-
larmente importante per le persone che sono ad alto rischio
di sperimentare un evento cardiovascolare (3,18,19). Tra i
soggetti a piu alto rischio vi sono i pazienti con un precedente
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evento cardiovascolare (CV) e i pazienti con ipercolestero-
lemia familiare (FH), una condizione ereditaria che porta a
livelli LDL-C elevati per tutta la vita (20).

Tuttavia, molti pazienti con ASCVD non ottengono un’a-
deguata riduzione dei livelli di LDL-C nonostante la cura con
statine con o senza ezetimibe, rimanendo comunque esposti
a un alto rischio di eventi CV fatali e non fatali. Gli anticorpi
monoclonali che inibiscono la Proproteina Convertasi Subti-
lisina/Kexina di tipo 9 (PCSK9) rappresentano un’ulteriore
opportunita di trattamento per questi pazienti, in quanto
hanno dimostrato riduzioni marcate del livello di coleste-
rolo LDL. Evolocumab e alirocumab rappresentano gli inibi-
tori della PCSK9 a oggi approvati in Italia per il trattamento
dell’ipercolesterolemia e per la riduzione del rischio cardio-
vascolare, specialmente per quei pazienti che non risultano
adeguatamente controllati con I'attuale standard di cura o
con la dose massima tollerata di statine con o senza ezeti-
mibe. Entrambi gli inibitori della PCSK9 hanno dimostrato
riduzioni significative del LDL-C nei pazienti ad alto rischio
CV (21-23) e rappresentano opzioni efficaci come terapie
aggiuntive alle statine o come monoterapie in coloro che non
sono in grado di tollerare le statine.

Evolocumab e un anticorpo monoclonale immunoglobu-
linico G2 completamente umano, che fornisce un’ulteriore
opzione di trattamento per i pazienti che non sono in grado
di controllare il loro colesterolo alto nonostante le terapie
attualmente disponibili; agisce bloccando la proteina PCSK9,
che riduce il numero di recettori LDL nel fegato e, attraverso
questa azione, ne riduce la capacita di rimuovere il coleste-
rolo LDL dal sangue.

Lo studio clinico FOURIER ha recentemente dimostrato
come un ulteriore abbassamento di LDL-C con evolocumab,
se usato in aggiunta a statine a elevata o moderata intensita,
possa ridurre I'incidenza di eventi CV in pazienti con ASCVD
clinicamente evidente (24).

L'obiettivo di questo studio & stato quello di valutare la
costo-efficacia di evolocumab in aggiunta alla terapia stan-
dard con statine ed ezetimibe nel trattamento di pazienti
con malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) clinica-
mente evidente con livelli di LDL-C superioria 100 mg/dL non
controllati mediante le terapie ipolipemizzanti convenzionali.

Metodi

Struttura del modello

I modello e stato sviluppato adattando al contesto nazio-
nale un modello di costo-utilita precedentemente pubblicato
in letteratura (13,25-31).

Al fine di tenere conto delle differenze nei rischi, nelle uti-
lita e nei costi, il modello di Markov ha previsto i seguenti 11
stati di salute:

stati di salute acuti:

e infarto miocardico (Myocardial Infarction, Ml): I'infarto
miocardico rappresenta il principale endpoint influenzato
dalle terapie ipolipemizzanti (Lipid-Lowering Therapies,
LLTs); tale stato di salute copre il primo anno succes-
sivo all’'evento (fino al 365° giorno successivo all’evento
indice);
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e ictus ischemico (Ischemic Stroke, IS): in questo stato di
salute, che copre il primo anno successivo all’evento (fino
al 365° giorno successivo all’'evento indice), & stato incluso
solo l'ictus ischemico, in quanto la riduzione del livello
LDL-C mediante il trattamento con statine ha mostrato
una riduzione significativa del rischio di ictus ischemico
e un aumento non significativo degli ictus emorragici. Dal
momento che é stato affermato che gli eventi clinici che
non differiscono statisticamente possono essere trascu-
rati (32), I'ictus emorragico in questo stato di salute non &
stato incluso;

e MI 2+ e IS 2+: i pazienti passano a questi stati di salute
dopo aver sperimentato due o piu MI/IS consecutivi; a
questi stati di salute & associato un rischio piu elevato di
eventi CV;

e altra ASCVD: comprende eventi CV meno gravi (malattia
dell’arteria periferica (PAD), angina, attacco ischemico
transitorio (TIA), stenosi carotidea, rivascolarizzazione
elettiva);
stati di salute post-evento:

e post-Ml e post-IS: rappresentano gli effetti ongoing di un
evento CV dal secondo anno successivo all’evento (dal
366° giorno successivo all’'evento indice in poi). Agli stati
post-evento corrispondono rischi di ulteriori eventi CV e
costi piu bassi rispetto agli stati Ml e IS (33,34);

e post-Ml 2+ e post-IS 2+: rappresentano gli effetti ongoing
di un evento CV dal secondo anno dopo I'evento per quei
pazienti che hanno avuto due o pit Ml o IS consecutivi.
Come per gli stati acuti MI 2+ e IS 2+, a questi stati & asso-
ciato un rischio di eventi CV piu elevato;

mortalita:

e morte CV: morte per qualsiasi causa cardiovascolare;

e morte non CV: morte per altre cause.

Inoltre, al fine di attenuare la caratteristica del modello di
Markov che, per sua natura, non conserva la memoria degli
eventi precedenti, il modello ha incluso stati di salute com-
positi, vale a dire stati di salute caratterizzati da una combi-
nazione di due o tre stati di salute post-evento. Trascurare la
cronologia degli eventi CV comporterebbe la modellazione di
scenari clinicamente non plausibili (per esempio, un paziente
con storia di IS avrebbe un valore di utilita aumentato dopo
aver sperimentato un infarto miocardico successivo e il pas-
saggio al rispettivo stato di salute post-evento).

Relativamente agli stati di salute compositi, sono state
formulate alcune ipotesi:

- il costo dello stato di salute composito € risultato caratte-
rizzato dal costo massimo dei singoli stati di salute che lo
compongono;

- l'utilita di uno stato di salute composito e stata definita
considerando il valore piu basso delle utilita associate ai
singoli stati di salute;

- il tasso di eventi CV al baseline e stato aggiustato sulla
base della cronologia degli eventi CV sperimentati.

La Figura 1 mostra una rappresentazione semplificata del
modello (senza gli stati di salute compositi).

I modello considera cicli della durata di un anno e que-
sto risulta in linea con la durata del ciclo piu spesso riportata
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Fig. 1 - Struttura del modello.
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nelle valutazioni economiche condotte sulle terapie ipolipe-
mizzanti (20). Ciascun paziente durante I'anno puo effettuare
una sola transizione da uno stato all’altro, dunque non puo
sperimentare piu di un evento CV all’anno. Tuttavia, non vi
e alcun limite al numero di eventi che & possibile sperimen-
tare nel corso della vita. Il tracciato di Markov é stato, inoltre,
corretto a meta ciclo (Half-Cycle Correction) (35); si & consi-
derato, dunque, che gli eventi CV che si verificano in qualsiasi
ciclo annuale avvengano a meta anno.

Durante qualsiasi ciclo, a seguito di un evento CV, i
pazienti possono transitare allo stato di salute post-evento
corrispondente, a meno che non si verifichino eventi CV
uguali o diversi. | pazienti non possono tornare allo stato di
salute “altra ASCVD” dopo un MI o un IS. La transizione a
morte per evento CV e a morte per altre cause € possibile da
ogni stato di salute.

Popolazione e parametri epidemiologici

La popolazione inclusa nell’analisi € costituita da pazienti
a rischio molto elevato di eventi CV, quindi con un livello di
LDL-C non controllato dalla dose massima tollerata di statine
con o senza ezetimibe. Il controllo e definito come concentra-
zioni di LDL-C a digiuno > 100 mg/dL.

Nello specifico, sono stati considerati due popolazioni e
un sottogruppo:

© 2021 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

- Recent MI: pazienti che hanno sperimentato un evento
recente di infarto del miocardio nell’ultimo anno; tutti i
pazienti appartenenti a questa popolazione entrano nel
modello a partire dallo stato di salute “Recent MI”;

- Multiple events (popolazione con MI multipli): pazienti
che hanno sperimentato piu di un evento cardiovasco-
lare tra quelli presenti nel modello di Markov preceden-
temente descritto. Tutti i pazienti appartenenti a questa
popolazione entrano nel modello a partire dallo stato di
salute “Post-MI 2+”, al fine di prendere in considerazione
il maggior rischio a cui sono sottoposti i pazienti che
hanno sperimentato eventi multipli;

- Multiple events con Ml < 1 anno: pazienti che hanno spe-
rimentato piu di un evento cardiovascolare e un infarto
del miocardio nell’'ultimo anno. Al fine di considerare un
aumento del rischio per i pazienti che hanno sperimen-
tato piu eventi, tutti i pazienti appartenenti a questa
popolazione entrano nel modello a partire dallo stato di
salute “Post-MI 2+”; a questi pazienti e stato applicato
un tasso piu alto al primo anno, al fine di considerare un
rischio aumentato per I'anno successivo all’evento.

Nei pazienti con ipercolesterolemia, le Linee Guida rac-
comandano l'utilizzo di statine come terapia di prima linea;
le statine possono essere somministrate in dosaggi variabili,
secondo la gravita dell’ipercolesterolemia da cui e affetto il

A



158

paziente, fino alla dose massima tollerata (Maximally Tolera-
ted Dose, MTD) (3,18). Per i pazienti ad alto rischio di eventi
CV e raccomandata la prescrizione di statine ad alta intensita
(19). La terapia con statine viene, dunque, definita terapia
ipolipemizzante (LLT) di base, alla quale puo essere aggiunta
la terapia con evolocumab.

All'interno della presente analisi, tutti i pazienti ricevono
statine in background. Secondo la distribuzione riportata da
Sciattella et al., il 49,4% dei pazienti riceve statine ad alta
intensita, mentre il rimanente 50,6% riceve statine da bassa
a moderata intensita. Nell'analisi del caso base, la terapia
standard & stata caratterizzata dalle statine con o senza eze-
timibe, considerando che ezetimibe venga somministrato al
4,4% dei pazienti; nell’analisi di scenario, la terapia standard
€ stata caratterizzata dalle statine con ezetimibe, conside-
rando, dunque, che ezetimibe venga somministrato al 100%
dei pazienti (25) (Tab. I).

| dati epidemiologici inseriti nel modello sono stati sele-
zionati in parte dalla letteratura, in particolare dal lavoro di
Sciattella et al. (36), nel quale, attraverso un’analisi condotta
sui database amministrativi della regione Marche e dell’ASL
2 della regione Umbria, & stata selezionata una popolazione
con eta compresa trai 18 e gli 80 anni con uno o piu ricoveri
per sindrome coronarica acuta (SCA), ictus ischemico (IS)/
attacco ischemico transitorio o malattia dell’arteria perife-
rica (Peripheral Arterial Disease, PAD), che e stata dimessa
tra il 2009 e il 2012 (Marche) o tra il 2011 e il 2014 (ASL
Umbria 2).

I modello considera un’eta media pari a 67,1 anni e una
proporzione di pazienti di sesso femminile pari al 28,5%
(stime ottenute dal lavoro di Sciattella et al. (36)). Il livello
medio di LDL-C presente nel lavoro di Sciattella et al. non

TABELLA | - Parametri epidemiologici
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era applicabile alla popolazione oggetto di studio, in quanto
prendeva in considerazione anche pazienti con un livello di
LDL-C inferiore a 70 e compreso tra 70 e 100, con solo il 22,8%
dei pazienti che presentava un livello di LDL-C superiore a
100. Il livello medio di LDL-C e stato, dunque, reperito in let-
teratura, in particolare dallo studio di Degli Esposti et al. (37),
che riportava un livello medio di LDL-C pari a 123,6 mg/dL per
i pazienti con LDL-C superiore a 100 mg/dL.

Per quanto riguarda il tasso annuale di ASCVD al base-
line, al fine di considerare il maggior rischio associato
al primo anno, il modello ha considerato diversi tassi per
il primo anno e per gli anni successivi. Per la popolazione
Recent M, tali tassi sono stati stimati aggiustando le stime
effettuate nel lavoro di Sciattella et al., al fine di includere
la mortalita per evento CV; I'aggiustamento & stato effet-
tuato considerando la mortalita per evento CV stimata nel
lavoro di Lindh et al. per la coorte di pazienti con Ml (30)
e risultata pari al 42%. A seguito dell’aggiustamento, i tassi
annuali di eventi cardiovascolari sono risultati pari al 24,2
per 100 anni-paziente il primo anno e pari al 5,9 per 100
anni-paziente per gli anni successivi (Tab. 1) per una coorte
di pazienti con eta media pari a 68,4 e un livello medio di
LDL-C pari a 123,61 mg/dL.

Relativamente alla popolazione Multiple events, i tassi di
evento cardiovascolare maggiore al primo anno e per gli anni
successivi sono stati ottenuti dal lavoro di Hagstrom et al.
(38) e sono risultati rispettivamente pari al 47,1 per 100 anni-
paziente e al 10,6 per 100 anni-paziente (Tab. I) per una coorte
di pazienti con eta media pari a 72,05 e un livello medio di
LDL-C paria 96,67 mg/dL. Il tasso piu elevato e relativo al primo
anno (47,1) é stato applicato solo al sottogruppo di pazienti
con eventi multipli, uno dei quali avvenuto nell’'ultimo anno.

Recent MI, LDL-C > 100 Multiple events, Fonte
LDL-C > 100

Caratteristiche popolazione
Eta (media, anni) 67,1 67,1 (36)
Femmine 28,5% 28,5% (36)
LDL-c (mg/dL) (media) 123,607 123,607 (37)
Definizione dello standard di cura
Statine ad alta intensita 49,4% 49,4% (36)
Statine a media intensita 50,6% 50,6% (36)
Ezetimibe (caso base) 4,4% 4,4% (36)
Ezetimibe (analisi di scenario) 100% 100% Stima
Tasso di eventi cardiovascolari al baseline®
Tasso annuale per 100 anni-paziente (primo anno) 24,2 47,1° (30, 36), (38)
Tasso annuale per 100 anni-paziente (anni successivi) 5,94 10,6 (30, 36), (38)
Riduzione LDL-C
Evolocumab 59% 59% (24)

°ll tasso pil elevato e relativo al primo anno e stato applicato solamente al sottogruppo di pazienti con Multiple events e Ml nell’ultimo anno.

®Tassi di eventi cardiovascolari al baseline sono stati aggiustati per I'eta e per il livello di LDL-C.
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Le caratteristiche della popolazione oggetto di analisi
sono riassunte nella Tabella I.

Il tasso annuo di eventi cardiovascolari & stato successiva-
mente aggiustato per |'eta e per il livello di LDL-C, utilizzando
gli hazard ratios (HRs) riportati nella Tabella Il e il rischio rela-
tivo (RR) per mmol/L di riduzione pari a 0,78 e ottenuto dalla
CTTC (14). Per tenere conto del gradiente di rischio crescente
generato dagli eventi cardiovascolari singoli e ricorrenti, il
tasso di ASCVD aggiustato per eta e livello di LDL-C e stato,
inoltre, aggiustato per l'effetto della presenza di eventi car-
diovascolari singoli o ricorrenti mediante gli hazard ratios
riportati nella Tabella Il.

TABELLA Il - Hazard ratios (HRs) relativi a ciascun evento cardio-
vascolare

HR (64)
MACE nell’'ultimo anno 1,29
1 precedente Ml 1,13
1 precedente IS 1,13
2+ precedenti Ml 1,19
2+ precedenti IS 1,36
Precedente M| e oASCVD 1,31
Precedente IS e 0ASCVD 1,40
Precedente Ml e IS 1,94
Precedente M, IS e 0ASCVD 1,94
Eta 1,06

MACE: major adverse cardiovascular events.
Mortalita

E stato considerato che la mortalita per cause diverse
da malattia cardiovascolare sia la stessa di quella della
popolazione generale (Tavole di mortalita nazionali anno
2019 (39)). La mortalita dovuta a malattia cardiovasco-
lare e stata modellata separatamente come conseguenza
di eventi CV incidenti, utilizzando la percentuale di decessi
attribuibile a malattia cardiovascolare dai dati spagnoli
(40) applicati alla mortalita della popolazione generale
italiana per ottenere la mortalita per evento CV a livello
nazionale.

Riduzione degli eventi cardiovascolari

L'associazione tra la riduzione degli eventi CV e I'abbas-
samento dei livelli di LDL-C e stata dimostrata in numerosi
studi (14,41,42); questo risultato & stato riscontrato sia per le
statine (43,44) sia per le non-statine (15, 45-48). La recente
dichiarazione di consenso dell’European Atherosclerosis
Society (EAS) ha stabilito che il LDL-C non & semplicemente
un biomarcatore di rischio aumentato ma un fattore causale
nella fisiopatologia della CVD (6).

Le meta-analisi condotte dalla Cholesterol Treatment
Trialists” Collaboration (CTTC) (14) forniscono misure rela-
tive che sono espressione del cambiamento nei tassi di
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eventi CV in relazione a una riduzione assoluta dei livelli di
LDL-C.

Raggruppando i 26 studi condotti sulle statine (per un
totale di 169.138 individui con un follow-up mediano di 4,9
anni), il rischio relativo per qualsiasi evento cardiovascolare
maggiore (definito come morte per Coronary Heart Disease
(CHD), Ml non fatale, ictus, rivascolarizzazione) per 1 mmol/L
di riduzione di LDL-C e risultato paria 0,78 (IC al 95%: da 0,76
a 0,80) (14).

Per quanto riguarda la riduzione dei livelli di LDL-C, lo stu-
dio FOURIER condotto su 27.564 pazienti ha dimostrato che
il trattamento con evolocumab ha comportato una riduzione
significativamente maggiore del LDL-C rispetto al placebo e
questa riduzione & stata mantenuta nel tempo (24). A 48 set-
timane, la riduzione percentuale media nei livelli di LDL-C con
evolocumab, rispetto al placebo, é risultata pari al 59% (IC al
95%: dal 58% al 60%; p < 0,001) (24). Allo stesso modo, nello
studio di estensione randomizzato in aperto OSLER-1 (49)
sono state osservate riduzioni sostenute di LDL-C a 5 anni
dal trattamento con evolocumab, suggerendo, dunque, che
gli effetti positivi di evolocumab persistono nel trattamento
a lungo termine. A fronte di questo risultato, nel modello e
stato dunque assunto che la riduzione del tasso di eventi CV
e I'abbassamento del livello di LDL-C alla settimana 48 potes-
sero rimanere costanti nell’'orizzonte temporale considerato
nel modello.

Dal momento che i risultati dello studio FOURIER (dopo
aver tenuto conto della riduzione di LDL-C e della durata dello
studio) risultano coerenti con i risultati degli studi CTTC, per
le analisi del caso base sono stati considerati, per I'effetto
del trattamento, i tassi osservati nelle meta-analisi condotte
dalla CTTC (14).

La Tabella Il illustra la riduzione degli eventi CV per 1
mmol/L di riduzione del livello di LDL-C.

TABELLA 11l - Riduzione eventi CV in relazione all’abbassamento dei
livelli di LDL-C (per MMOL/L)

Evento Riduzione evento CV Fonte
MI 0.73 (14, 65)
IS 0.77 (14, 65)
Morte cardiovascolare 0.86 (14, 65)
Valori di utilita

I valori di utilita associati a ciascuno stato di salute deri-
vano da uno studio condotto nel Regno Unito (50), nel quale
sono stati intervistati 200 pazienti che avevano avuto uno o
piu eventi di ictus, sindrome coronarica acuta (SCA) o insuffi-
cienza cardiaca. Attraverso le interviste ai pazienti, sono state
stimate le utilita associate all’evento e al suo impatto imme-
diato e le utilita associate al post evento. Nel presente studio,
i valori associati all’evento acuto sono da intendersi come
riferiti all'arco temporale che va dall’evento sino a un anno
dopo (esattamente fino al 365° giorno dopo 'evento), men-
tre i valori associati al post evento si riferiscono al periodo
dopo il primo anno dall’'evento, dunque dal 366° giorno
in poi.
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Le utilita ottenute da Matza et al. (50) risultano coerenti
con le utilita presenti in studi precedentemente pubblicati.
Per esempio, un’utilita di 0,52 che rappresenta gli effetti post
evento di un ictus moderato si trova approssimativamente
nel mezzo dell'intervallo di utilita (0,12-0,81) per lictus
moderato riportato in uno studio precedente (51).

In letteratura, non sono presenti dati di utilita riferiti al
contesto italiano e, quindi, idonei alla nostra analisi, ma i dati
presenti nello studio di Cesaro et al. (52) sull'impatto degli
inibitori del PCSK9 sulla qualita di vita dei pazienti ad alto
rischio cardiovascolare sono coerenti con quelli di Matza et
al.; il lavoro di Cesaro et al. ha stimato un’utilita associata
all’evento cardiovascolare di 0,49 e un’utilita pari a 0,85 per il
post evento. Tuttavia, i valori stimati facevano riferimento al
paziente con evento cardiovascolare senza specificare quali
eventi avessero sperimentato i pazienti, dunque le stime di
Cesaro et al. sono state ricalibrate a partire da quelle presenti
in Matza et al., al fine di ottenere un valore di utilita per I'in-
farto miocardico e un valore di utilita per I'ictus ischemico.
Nella Tabella IV sono riportati i valori di utilita associati a cia-
scuno stato di salute.

Costi

| costi degli eventi cardiovascolari impiegati nel modello
sono riportati nella Tabella V. Per alcune voci di costo, € stata
effettuata una stima relativa al contesto nazionale a partire
dal lavoro di Sciattella et al.; in particolare, il costo associato
allo stato IS & stato ottenuto considerando la somma del
costo dell’ictus ischemico e del costo relativo al primo anno
successivo all’evento indice; il costo associato allo stato Ml &
stato ottenuto considerando la somma del costo dell’evento
indice e del costo dell’anno successivo associato ad ACS, men-
tre il costo associato allo stato other ASCVD é stato ottenuto

TABELLA V - Costo degli eventi cardiovascolari

Costo-utilita di evolocumab in ASCVD

TABELLA IV - Valori di utilita

Evento Utilita Fonte

Ml 0,66 (50, 52)

S 0,32 (50,52)

Post-Ml 0,82 (50)

Post-IS 0,52 (50)

0ASCVD 0,82 Assunto uguale allo stato di Post-Ml
Post-IS+Post-Ml 0,52 Assunto uguale allo stato Post-IS
0ASCVD+Post-Ml 0,82 Assunto uguale allo stato Post-Ml
0ASCVD+Post-IS 0,52 Assunto uguale allo stato Post-IS
0ASCVD+Post-IS+Post-MI 0,52  Assunto uguale allo stato Post-IS
MI+Post-IS 0,66 Assunto uguale allo stato Ml
|S+Post-Ml 0,32 Assunto uguale allo stato IS
MI+0ASCVD 0,66 Assunto uguale allo stato Ml
IS+0ASCVD 0,32 Assunto uguale allo stato IS

MI2+ 0,66 Assunto uguale allo stato Ml
Post-MI2+ 0,82 Assunto uguale allo stato Post-Ml
1S2+ 0,32 Assunto uguale allo stato IS
Post-1S2+ 0,52 Assunto uguale allo stato Post-IS
MI+Post-IS+oASCVD 0,66 Assunto uguale allo stato Ml
Post-MI+IS+0ASCVD 0,32 Assunto uguale allo stato IS

considerando il costo relativo all’anno successivo all’evento
indice stimato per la PAD.

Per gli stati di salute post Ml e post IS e stato, invece,
considerato il costo relativo al secondo anno dopo I'evento
indice, inteso come costo dal 366° giorno dopo l'evento.

Stato di salute Costo Note Fonte
M €14.005 Costo ACS da Sciattella et al. (evento indice + 1 anno dopo evento indice)

IS €8.178 Costo IS da Sciattella et al. (evento indice + 1 anno dopo evento indice)

Post-Ml €3.470 Costo ACS da Sciattella et al. (2° anno dopo evento indice) (36)
Post-1S €3.377 Costo IS da Sciattella et al. (2° anno dopo evento indice)

0ASCVD €4.726 Costo PAD da Sciattella et al. 2019 (2° anno dopo evento indice)

MI2+ €14.005  Stimato uguale a Ml i
1S2+ €8.178 Stimato uguale a IS >tima
Post-MI2+ €3.470 Stimato uguale a post-Ml ]
Post-1S2+ €3.377 Stimato uguale a post-IS >tima
Post-IS+Post-Ml €3.470 Calcolato considerando il costo massimo tra post-Ml e post-IS

0ASCVD+Post-Ml| €4.726 Calcolato considerando il costo massimo tra coASCVD e post-Ml

0ASCVD+Post-IS €4.726 Calcolato considerando il costo massimo tra oASCVD e post-IS Calcolato
0ASCVD+Post-IS+Post-Ml €4.726 Calcolato considerando il costo massimo tra o0ASCVD, post-IS e post-Ml

Morte cardiovascolare €4.018 DRG 123 Malattia cardiovascolare con infarto miocardico acuto, morti DRG

A
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Per le rimanenti voci di costo & stata effettuata un’ana-
lisi del database amministrativo delle Schede di Dimissione
Ospedaliera (SDO) della regione Marche e dell’ASL 2 della
regione Umbria, selezionando la stessa popolazione conside-
rata in Sciattella et al., quindi pazienti con eta compresa tra
i 18 e gli 80 anni, con uno o piu ricoveri per sindrome coro-
narica acuta (SCA), ictus ischemico (IS)/attacco ischemico
transitorio o malattia dell’arteria periferica (PAD), che sono
stati dimessi tra il 2009 e il 2012 (Marche) o tra il 2011 e il
2014 (Umbria 2), al fine di ottenere, anche in questo caso,
dati relativi al contesto nazionale.

Allo stato Morte e stato associato il costo relativo al DRG
123 (malattia cardiovascolare con infarto miocardico acuto,
morti).

Infine, il costo degli stati di salute compositi e stato cal-
colato come media tra i costi riferiti a ciascun singolo stato.

| costi relativi ai trattamenti sono stati stimati attraverso le
liste di trasparenza e rimborsabilita AIFA al 15.05.2018 (53) e
attraverso Farmadati Italia (54); i prezzi dei trattamenti consi-
derati nell’analisi risultano al netto delle riduzioni di legge e al
netto degli sconti confidenziali. Nella Tabella VI & riportato il
costo annuo per paziente trattato con evolocumab, con eze-
timibe e con le statine (da bassa a moderata intensita e alta
intensita).

TABELLA VI - Costo dei trattamenti

Trattamento Costo annuo Fonte

Evolocumab €5.100,00

Ezetimibe €25745  (53)(54) Acuiviene
applicato uno sconto

Statine alta intensita €133,99  ascosto concordato

Statine da bassa a moderata €110,44 con AIFA

intensita

Analisi economica

L'analisi & stata condotta secondo la prospettiva del Ser-
vizio Sanitario Nazionale (SSN); non sono stati inclusi i costi
indiretti, in quanto I'eta media della popolazione considerata
ai fini dell’analisi & paria 67 anni (36), dunque superiore all’eta
pensionabile. Dal momento che l'ipercolesterolemia & una
condizione cronica, al fine di cogliere pienamente I'impatto
dei decessi per eventi CV e le conseguenze a lungo termine di
eventi CV non fatali, costi e outcome sono stati valutati con-
siderando un orizzonte temporale lifetime a partire dall’eta
media della popolazione. Sia i costi che gli outcome sono stati
scontati a un tasso del 3% annuo, come comunemente consi-
derato in analisi di questo genere (55).

All'interno del modello, la durata del trattamento é stata
considerata lifetime, mentre i tassi di persistenza della tera-
pia con evolocumab nel tempo sono stati basati su quelli
osservati nello studio clinico FOURIER per i primi 3 anni di
follow-up (24).

Analisi di sensibilita
Al fine di considerare la variabilita intrinseca dei dati uti-

lizzati nel modello, & stata condotta un’analisi di sensitivita
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deterministica a una via (One-way Deterministic Sensitivity
Analysis, DSA), con la quale viene fatto variare un parame-
tro di input alla volta in funzione della variabilita presente in
letteratura o, laddove non disponibile, stabilita dagli autori,
al fine di valutare I'impatto di ciascun parametro sui risultati
dell’analisi. Per i parametri per i quali non fosse presente in
letteratura una misura della variabilita, & stata considerata
una variabilita del 10%. | risultati della DSA sono stati rappre-
sentati mediante il grafico tornado.

E stata, inoltre, condotta un’analisi di sensitivita pro-
babilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), nella
quale, a differenza della DSA, tutti i parametri di input ven-
gono fatti variare contemporaneamente. Infine, sono state
condotte 1.000 simulazioni Montecarlo, al fine di generare
la curva di accettabilita di costo-efficacia (Cost Effective-
ness Acceptability Curve, CEAC), la quale esprime la pro-
babilita di costo-efficacia di evolocumab (rispetto alla SoC)
in base alla disponibilita a pagare del SSN. Le simulazioni
effettuate sono rappresentate nel piano di costo-efficacia.
L'analisi ha tenuto conto di una soglia di disponibilita a
pagare paria € 40.000 (55) e del seguente intervallo di con-
fidenza relativamente alle probabilita di costo-efficacia:
(2,5%, 97,5%).

Sono state, inoltre, condotte delle analisi di scenario per il
confronto di evolocumab con le statine ed ezetimibe.

Risultati

In entrambe le popolazioni considerate nell’analisi del
caso base, il trattamento con evolocumab in aggiunta allo
standard di cura rispetto alla Standard of Care con statine
con o senza ezetimibe ha comportato un incremento dei
costi (pari a € 38.277 per la popolazione Recent Ml e paria €
33.432 per la popolazione Multiple events) e dei QALYs (pari
a 0,97 QALYs per la popolazione Recent Ml e paria 0,94 QALYs
per la popolazione Multiple events); tali incrementi hanno
restituito un valore dell’ICER pari a € 39.547 per la popola-
zione Recent Ml (Tab. VII) e pari a € 35.744 per la popolazione
Multiple events (Tab. VIII).

TABELLA VII - Risultati di costo-efficacia di evolocumab in aggiunta
alla terapia standard con statine con o senza ezetimibe rispetto allo
standard di cura (recent Ml)

SoC [A] Evolocumab Differenza ICER
+SoC [B] [A =B-A]
Costi totali €38.277 -
QALYs 6,58 7,55 0,97 €39.547

TABELLA VIII - Risultati di costo-efficacia di evolocumab in aggiunta
alla terapia standard con statine con o senza ezetimibe rispetto allo
standard di cura (multiple events)

SoC [A] Evolocumab Differenza ICER
+SoC [B] [A =B-A]
Costi totali €33.432
QALYs 5,65 6,58 0,94 €35.744
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Considerando il sottogruppo della popolazione Multi-
ple events costituito dai pazienti che hanno sperimentato
un infarto miocardico nell’ultimo anno, 'analisi ha resti-
tuito un ICER pari a € 29.949 (Tab. IX), dunque piu basso
rispetto alla popolazione di cui il sottogruppo fa parte,
in quanto corrispondente a un minore incremento dei
costi (€ 31.322) e a un maggiore incremento dei QALYs
(+1,05).

TABELLA IX - Risultati di costo-efficacia di evolocumab in aggiunta
alla terapia standard con statine con o senza ezetimibe rispetto allo
standard di cura (multiple events con Ml < 1 anno)

SoC[A] Evolocumab Differenza ICER
+S0C [B] [A =B-A]
Costi totali €31.322
QALYs 4,97 6,01 1,05 € 29.949

La Tabella X riporta i risultati delle analisi di scenario
condotte per la valutazione dell’analisi di costo-efficacia di
evolocumab in aggiunta a statine ed ezetimibe. Anche in
questo caso, tutti i valori di ICER stimati sono risultati al di
sotto della soglia di disponibilita a pagare pari a € 40.000,
con il sottogruppo della popolazione Multiple events costi-
tuito dai pazienti che hanno sperimentato un infarto mio-
cardico nell’ultimo anno a cui corrisponde il valore di ICER
pil basso.

TABELLA X - Analisi di scenario: risultati di costo-efficacia di evo-
locumab in aggiunta alle statine ed ezetimibe

Recent Ml Multiple Multiple
events events
(MI <1 anno)
ICER per QALY €39.781 €35.986 €30.190

Osservando i risultati dell’analisi di sensibilita determi-
nistica condotta per ciascuna popolazione oggetto di analisi
(Fig. 2), € possibile osservare come il parametro che maggior-
mente é risultato impattare sui risultati sia stato caratteriz-
zato dall’effetto della riduzione dei livelli di LDL-C, ottenuta
grazie al trattamento con evolocumab, sui tassi di IS per le
popolazioni Recent Ml e Multiple events Ml < 1 anno e dall’u-
tilita associata allo stato di salute Post-Ml per la popolazione
Multiple events.

La curva di accettabilita di costo-efficacia (CEAC) generata
dall’analisi di sensibilita probabilistica mostra come, conside-
rando una soglia di disponibilita a pagare pari a € 40.000, la
probabilita di costo-efficacia di evolocumab in aggiunta alla
terapia standard con o senza ezetimibe sia risultata pari a
circail 51%, 1'84% e il 99% rispettivamente per la popolazione
Recent MI, Multiple events e Multiple events Ml < 1 anno
(Fig. 3).

Considerando una probabilita del 95% di essere costo-
efficaci, la disponibilita a pagare si stima in un range pari a
circa € 33.600-49.600, € 30.400-44.800 ed € 25.600-36.800
rispettivamente per la popolazione Recent MI, Multiple
events e Multiple events Ml < 1 anno.

Costo-utilita di evolocumab in ASCVD

Discussione

A seguito della notifica di esistenza di una correlazione
positiva tra elevato livello di colesterolo e malattie cardiova-
scolari, la riduzione del livello di colesterolo lipoproteico a
bassa densita (LDL-C) nei pazienti ad alto rischio cardiovasco-
lare ha dimostrato di essere un’importante strategia terapeu-
tica al fine di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari (56).

Accanto alle modifiche dello stile di vita e delle abitudini
alimentari, sono molteplici i farmaci mirati al raggiungimento
di livelli inferiori di LDL-C nella prevenzione sia primaria che
secondaria, come le statine e i sequestranti degli acidi biliari
(57-59).

L'efficacia delle statine nel ridurre il livello di LDL-C risulta
spesso incompiuta, a causa della mancata aderenza al trat-
tamento, fattore che contribuisce a interrompere la terapia
(60,61).

La non aderenza a seguito della terapia con le statine
risulta indotta da molteplici fattori, tra cui i piu rilevanti
risultano essere caratterizzati dalle preoccupazioni circa
gli eventi avversi associati al farmaco, l'intolleranza alle
statine e la presenza di insufficienza cardiaca e di emo-
dialisi renale (60). Gli inibitori del PCSK9 rappresentano
una nuova opportunita per i pazienti per i quali il livello
di LDL-C non risulta adeguatamente controllato mediante
la terapia con statine alla dose massimamente tollerata. In
questo studio, si e tentato di adattare al contesto nazionale
un modello economico precedentemente pubblicato (13,
25-31), basato sulla riduzione del rischio di eventi cardiova-
scolari associata a evolocumab, emersa dallo studio clinico
FOURIER, al fine di indagare la costo-efficacia di evolocu-
mab in pazienti con ASCVD clinicamente evidente nel con-
testo italiano. L'ICER stimato per evolocumab in aggiunta
alla terapia standard per le popolazioni Recent MI, Multiple
events e Multiple events MI < 1 anno é risultato inferiore
rispetto a una soglia di accettabilita di costo-efficacia pari a
€ 40.000 (rispettivamente pari a € 39.547, a € 35.744 e a €
29.949, quando la terapia standard risulta caratterizzata da
statine con o senza ezetimibe, e pari a € 39.781, a € 35.986
e a € 30.190, quando la terapia standard risulta caratteriz-
zata da statine con ezetimibe). Considerando una soglia di
accettabilita di costo-efficacia pari a € 40.000 e sulla base
delle considerazioni effettuate all’interno del modello, evo-
locumab in aggiunta alla terapia standard é risultato un’op-
zione di trattamento costo-efficace in tutte le popolazioni
di pazienti considerate sia rispetto alla terapia standard
con statine sia rispetto alla terapia standard con statine ed
ezetimibe.

Una recente revisione pubblicata nel 2018 che aveva
tra gli obiettivi quello di valutare anche il rapporto costo-
efficacia di evolocumab in pazienti adulti ad alto rischio car-
diovascolare in diversi Paesi europei e negli Stati Uniti ha
fatto emergere come le stime di ICER emerse nelle analisi
effettuate nei vari Paesi europei risultino un po’ borderline
rispetto alle soglie di disponibilita a pagare stabilite in ciascun
Paese (60).

Per la Spagna, 'analisi condotta da Villa et al. (26) ha fatto
emergere come evolocumab in associazione con lo stan-
dard di cura possa rappresentare un’opzione costo-efficace
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Fig. 2 - Grafico tornado. Popo-
lazioni Recent MI (A), Multiple
events (B), Multiple events Ml <
1 anno (C).
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Fig. 3 - Curva di accettabilita di
costo-efficacia (CEAC). Popolazioni
Recent Ml (A), Multiple events (B),
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rispetto allo standard di cura quando impiegato nella preven-
zione secondaria di pazienti ad alto rischio cardiovascolare;
anche in questo caso, il valore stimato dell’ICER era risultato
pari a € 45.340 euro, quindi leggermente al di sopra delle
soglie di accettabilita di costo-efficacia presenti in Spagna
(€ 30.000-45.000).

| risultati di questo studio devono essere interpretati
considerando il contesto dei dati di input e le ipotesi impie-
gate per la modellazione. Gli esiti clinici emersi dallo studio
FOURIER erano limitati a un follow-up mediano di 26 mesi,
mentre le previsioni di questo modello si basano sul presup-
posto che i benefici clinici si estendono oltre tale follow-up.
Se i livelli di persistenza e di aderenza alla terapia con evolo-
cumab nella pratica clinica differiscono da quelli dello studio
FOURIER, questo, ovviamente, potra avere un impatto sui
costi e sull’efficacia di evolocumab. | risultati di questa analisi
risultano applicabili solo per i pazienti con ASCVD accertata a
livello nazionale e non sono generalizzabili a popolazioni con
un rischio di eventi cardiovascolari inferiore o a pazienti al di
fuori del contesto nazionale.

Alcune informazioni impiegate ai fini dell'implementa-
zione del modello provengono da studi europei, in quanto,
a livello nazionale, non risultavano disponibili (mortalita per
evento CV (30), tassi di evento cardiovascolare maggiore al
primo anno e per gli anni successivi per la popolazione Multi-
ple events (38), percentuale di decessi attribuibile a malattia
cardiovascolare (40), alcuni valori di utilita associati agli stati
di salute (50)).

Infine, non esistono, a oggi, valori ufficiali di willingness
to pay per QALY guadagnato in Italia. Questo fattore limita la
possibilita di individuare le alternative maggiormente costo-
efficaci nel contesto nazionale. Tuttavia, alcuni studi propon-
gono valori soglia pari a € 40.000 per QALY (55,62,63), in linea
con quanto proposto in altri Paesi.

Conclusioni

Evolocumab ha dimostrato di ridurre significativa-
mente gli eventi cardiovascolari in pazienti con ASVCD cli-
nicamente evidente attraverso I'abbassamento costante
e durevole dei livelli di LDL-C. l'analisi ha mostrato come,
sulla base di tutte le considerazioni effettuate all’interno
del modello, evolocumab, in aggiunta alla terapia standard
per le popolazioni Recent MI, Multiple events e Multiple
events MI < 1 anno, possa risultare un’opzione di tratta-
mento costo-efficace sia rispetto alla terapia standard con
statine sia rispetto alla terapia standard con statine ed
ezetimibe.
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