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complesse che comprendono l’aumento del dosaggio di in-
sulina (1, 2).

Esistono diverse classi di trattamento disponibili per l’u-
tilizzo in combinazione (add-on) a metformina (MET) tra 
cui: le sulfaniluree, i tiazolidinedioni (TZD), gli inibitori della 
dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) e gli agonisti del recettore del 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Nonostante il numero dei 
trattamenti disponibili e le loro possi bili combinazioni, il rag-
giungimento di un adeguato controllo glicemico e di un’accet-
tabile tollerabilità resta problematico. Alcune conseguenze 
indesiderate del trattamento, come l’ipoglicemia e l’aumento 
di peso, possono avere un significativo impatto sulla soddisfa-
zione nei confronti del trattamento da parte del paziente, sul 
rispetto delle prescrizioni e sulla qualità di vita (3); proprio da 
ciò emerge la necessità di considerare attentamente la scelta 
della terapia. 

Nella maggior parte dei casi, il T2DM si associa al sovrap-
peso e all’obesità e ad altri fattori di rischio cardiovascolare 
come dislipidemia e ipertensione (4). Alla complessità del 
quadro patologico si aggiungono le conseguenze indesiderate 
dei trattamenti farmacologici per il controllo della glicemia; si 
stima che, con le terapie attuali, circa il 40% dei pazienti pre-
senti almeno un’ipoglicemia sintomatica nel corso di un anno 
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Introduzione 

L’obiettivo primario della gestione del diabete di tipo 2 
(T2DM) consiste nel ridurre il rischio di complicanze micro- 
e macrovascolari mediante il conseguimento e il manteni-
mento del controllo glicemico, minimizzando al contempo 
gli effetti collaterali e rispettando le preferenze del paziente 
(1, 2). Le linee guida per la gestione del T2DM nella maggior 
parte dei casi indicano alla prima diagnosi la modifica dello 
stile di vita, seguita da monoterapia con metformina come 
trattamento farmacologico iniziale. Se gli obiettivi di con-
trollo glicemico non vengono raggiunti, si raccomanda una 
doppia terapia o una tripla terapia fino ad altre strategie più 
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relativi di ciascun trial siano confrontabili all’interno della 
“rete” degli studi analizzati (16, 17). 

L’obiettivo principale della NMA di Goring et al (11) era 
valutare gli effetti relativi di dapagliflozin in add-on a metfor-
mina, rispetto agli altri trattamenti antidiabetici. La base dati 
era rappresentata dai trials clinici randomizzati, della durata 
di 46-58 settimane, identificati attraverso una ricerca estesa 
anche ai registri di trials clinici, in modo da identificare anche 
gli studi non pubblicati su riviste scientifiche ma comunque 
resi pubblici. Sono stati identificati quattro studi su inibitori 
della DPP-4 (18-21), uno su tiazolidinedioni (22) e uno su 
dapagliflozin (23, 24), che prevedevano le sulfaniluree come 
controllo attivo. Altri due trials, condotti su agonisti del re-
cettore del GLP-1 (25, 26), sono stati inclusi solo nell’analisi 
di sensibilità, in quanto prevedevano un intervento intensi-
vo sullo stile di vita, con dieta rigorosa e intenso esercizio 
fisico. 

La definizione di “controllo inadeguato” del diabete (che 
rappresentava il criterio di inclusione per HbA1c nei singoli 
RCT) variava tra i diversi trials clinici, con un range di inclusio-
ne minimo di HbA1c pari a 6,5-8,5% e un range di inclusione 
massimo di HbA1c pari a 7,5-11% (Tab. I).

Poiché esisteva per tutti i trials un comparatore comune, 
nel caso specifico le sulfaniluree, i risultati della revisione si-
stematica della letteratura sono stati utilizzati per costruire 
un network (rete) di evidenze che permettesse di effettuare 
confronti indiretti tra le varie molecole (27).

Il risultato della NMA è rappresentato dal calcolo degli effet-
ti relativi di ciascun trattamento rispetto al confronto comune 
rappresentato dalle SU e degli effetti relativi di ciascuna coppia 
di farmaci confrontati tra loro (es. dapagliflozin versus ciascun 
altro trattamento).

Per interpretare questi dati su scala assoluta, è stato calco-
lato l’effetto assoluto medio ottenuto dalla somministrazione di 
sulfaniluree negli RCT; questo dato è stato utilizzato come pun-
to di riferimento. In seguito, gli effetti relativi calcolati per cia-
scun trattamento rispetto alla terapia con sulfaniluree (ovvero, i 
risultati della NMA), sono stati combinati con tale punto di rife-
rimento per calcolare l’effetto assoluto di ciascun trattamento.

Lo scostamento medio dai valori di riferimento di HbA1c os-
servato con i singoli trials clinici era compreso tra -0,44 e -1,01% 
(variazione aggiustata della media; RCT dell’analisi principale). 
Sulla base dei risultati della NMA, gli effetti relativi di dapagli-
flozin su HbA1c sono risultati analoghi a quelli ottenuti per gli 
altri trattamenti: -0,08% (IC 95%: da -0,25 a 0,10) rispetto agli 
inibitori DPP-4, -0,02% (IC 95%: da -0,24 a 0,21) rispetto ai tia-
zolidinedioni, e -0,00% (IC 95%: da -0,16 a 0,16) rispetto alle 
sulfaniluree (Tab. II). Inoltre, dapagliflozin risultava essere as-
sociato a una significativa perdita di peso rispetto ai farmaci di 
confronto: -2,74 kg (IC 95%: da -5,35 a 0,10) vs inibitori DPP-4 
e -4,67 kg (IC 95%: da -7,03 a -2,35) vs sulfaniluree (Tab. II). Il 
confronto con i tiazolidinedioni non poteva essere effettuato 
perché l’articolo relativo non riportava la variazione del peso 
corporeo. 

Le definizioni di episodio ipoglicemico variavano tra i trials 
in funzione dei valori soglia definiti in ciascuno studio (tra 2,8 
e 3,9 mmol/L) e a seconda che l’episodio fosse o meno con-
fermato, e sintomatico o asintomatico. Peraltro tutti i trials 
consideravano le ipoglicemie gravi, definite come episodi 
che avevano implicato l’intervento di terzi. Tra i 3118 pazienti  

e che il 7% manifesti episodi di ipoglicemia grave, tali da ren-
dere necessario l’intervento di terze persone (5, 6). Le sulfa-
niluree (SU), tradizionalmente considerate la prima terapia 
in add-on per i pazienti che ottengono uno scarso controllo 
glicemico con la sola metformina, comportano un rischio ele-
vato di ipoglicemia in quanto migliorano la secrezione di insu-
lina indipendentemente dalla concentrazione di glucosio (7), 
causando inoltre aumento del peso corporeo (8, 9). 

Dapagliflozin è il primo inibitore del co-trasportatore di 
sodio-glucosio (SGLT-2) e fa parte di una nuova categoria di 
trattamenti antidiabetici la cui azione è indipendente dall’in-
sulina (10). Dapagliflozin esprime i suoi effetti attraverso 
l’inibizione del trasportatore SGLT-2 nel tubo prossimale, 
favorendo l’escrezione del glucosio e delle relative calorie 
nell’urina. La sua efficacia e sicurezza è stata studiata in di-
versi trials clinici controllati randomizzati (RCT), tra cui in 
add-on a metformina, in confronto a sulfanilurea e a place-
bo. Non sono invece ancora disponibili, al momento attua-
le, studi di confronto diretto con altri farmaci attivi diversi 
dalle sulfaniluree. La comparazione con le altre molecole 
può essere quindi effettuata solo tramite confronti indiretti, 
ricorrendo alle tecniche di metanalisi in rete (network meta-
analysis, NMA). A tale proposito, è stata recentemente pub-
blicata una NMA che esplora le differenze tra dapagliflozin 
e tutte le altre classi di farmaci per il diabete attualmente 
disponibili (11). 

L’elevata prevalenza del T2DM fa sì che l’introduzione di in-
novazioni terapeutiche in questo settore possa produrre effetti 
rilevanti sulla spesa sanitaria. È quindi particolarmente impor-
tante che l’approvazione di nuovi farmaci sia accompagnata 
da una valutazione farmacoeconomica, che serva da guida per 
le autorità che decidono le modalità di rimborso e da ausilio 
decisionale ai clinici responsabili delle prescrizioni. Peraltro, 
considerando le specificità di ciascun contesto assistenziale, 
è importante che le valutazioni farmacoeconomiche vengano 
mirate al contesto specifico di ciascun Paese (nel nostro caso, 
al contesto italiano).

Scopo del presente studio era effettuare un’analisi di im-
patto sul budget (budget impact analysis, BIA) relativa all’in-
troduzione di dapagliflozin, limitatamente all’indicazione di 
terapia associata a metformina nei pazienti non adeguata-
mente controllati con quest’ultimo farmaco, nella prospettiva 
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano. 

Metodi

Dati clinici sull’effetto del farmaco

Per il confronto dell’effetto di dapagliflozin, aggiunto a met-
formina, con quello dei possibili farmaci alternativi, si è utilizza-
ta la NMA recentemente pubblicata da Goring et al (11).

In assenza di studi di confronto diretto, la tecnica della 
NMA consente di misurare indirettamente e stimare, a parti-
re da una “rete di studi”, gli esiti relativi di diversi trattamenti 
sulla base dei dati da RCT (12). Per questo motivo, l’utilizzo 
della metanalisi a rete (NMA) è raccomandato da molti de-
cisori pubblici (13-15). Uno dei principali vantaggi di tale ap-
proccio è conservare l’effetto di randomizzazione dei singoli 
trials clinici: in particolare, questo tipo di analisi si basa sul 
presupposto fondamentale che le dimensioni degli effetti 
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TABELLA I - Caratteristiche dei trials clinici controllati randomizzati inclusi nella NMA [tratto e modificato da Goring et al 2014 (11)]

Autore, anno Terapia e confronto 
(dose/die totale)

Dimensioni  
campione (n)

Range di inclusione  
HbA1c (%)

Durata diabete 
(anni)

 BMI (kg/m2)

Analisi caso base

 Nauck et al 2010 (23) 
 Nauck et al 2011 (24)

Dapagliflozin (10 mg) 
Glipizide (5-20 mg)

816 6,5-10 6,3 31,5

  Matthews et al 2005 (22) Pioglitazone (30-45 mg) 
Gliclazide (160-320 mg)

632 7,5-11 5,7 32,6

 Nauck et al 2007 (19) Sitagliptin (100 mg) 
Glipizide (5-20 mg)

1172 6,5-10 6,4 31,2

 Goke et al 2010 (20) Saxagliptin (5 mg) 
Glipizide (5-20 mg)

858 6,5-10 5,4 31,4

 Filozof et al 2010 (21) Vildagliptin (100 mg) 
Gliclazide (80-320 mg)

1007 7,5-11 6,6 31,0

  Matthews et al 2010 (18) Vildagliptin (100 mg) 
Glimepiride (2-6 mg)

3118 6,5-8,5 5,7 31,8

Analisi di sensibilità

 Salvadeo et al 2010a (26) Exenatide (20 µg) 
Glimepiride (6 mg)

130 >8 N/R 28,5

 Derosa et al 2010a (25) Exenatide (20 µg) 
Glibenclamide (15 mg)

128 >8 N/R 28,6

a Questi studi prevedevano una dieta rigorosa e un intenso esercizio fisico e pertanto sono stati impiegati solo nell’analisi di sensibilità. 
BMI = indice massa corporea; HbA1c = emoglobina glicata; NMA = metanalisi a rete; N/R = non riportato.

TABELLA II -  Efficacia relativa: valori ricavati dalla NMA eseguita su RCT in pazienti con T2DM, trattati con farmaci in add-on a metformina 
[modello statistico a effetti random - tratto e modificato da Goring et al 2014 (11)] 

Confronto Differenza media (IC 95%)*

HbA1c (%) Peso corporeo (kg) Rischio relativo (IC 95%)† di ipoglicemia

Dapagliflozin rispetto a ogni classe

 Dapa vs DPP-4 -0,08 (-0,25, 0,10) -2,74 (-5,35, -0,10) 0,81 (0,18, 2,59)

 Dapa vs TZD -0,02 (-0,24, 0,21) -§ 0,92 (0,09, 3,88)

 Dapa vs SU 0,00 (-0,16, 0,16) -4,67 (-7,03, -2,35) 0,06 (0,02, 0,17)

Ogni classe rispetto alle sulfaniluree

 DPP-4 vs SU 0,08 (-0,01, 0,16) -1,92 (-3,12, -0,80) 0,09 (0,04, 0,15)

 TZD vs SU 0,02 (-0,15, 0,18) -§ 0,12 (0,02, 0,37)

 Dapa vs SU 0,00 (-0,16, 0,16) -4,67 (-7,03, -2,35) 0,06 (0,02, 0,17)

Dapa = dapagliflozin; DPP-4 = inibitori della dipeptidil-peptidasi-4; HbA1c = emoglobina glicata; IC = intervallo di confidenza; NMA = metanalisi a rete; RCT = studi 
clinici randomizzati controllati; SU = sulfaniluree; T2DM = diabete di tipo 2; TZD = tiazolidinedioni.
*Valori inferiori a zero sono riconducibili al primo comparatore, e valori superiori a zero sono riconducibili al secondo, per ogni confronto tra A e B.
†Valori inferiori a 1 sono riconducibili al primo comparatore, e valori superiori a uno sono riconducibili al secondo, per ogni confronto tra A e B.
§Il valore di scostamento nei trials clinici con somministrazione di TZD era mancante.

coinvolti in cinque bracci di trattamento con SU, la stima di 
incidenza delle ipoglicemie gravi variava tra 0 e 3%, pari a 
27-39 pazienti, mentre in tutti i bracci di confronto (non- 
sulfaniluree) si registrava una sola ipoglicemia grave su un 

 totale di 3128 pazienti. Gli odds ratio di ipoglicemia (totale) 
per dapagliflozin erano analoghi a quanto rilevato per TZD 
e inibitori DPP-4: rispettivamente 0,92 (IC 95%: 0,09-3,88) e 
0,81 (IC 95%: 0,18-2,59). Tuttavia, il confronto dapagliflozin/
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l’uso da parte dei detentori dei budget che sono, in buona 
sostanza, i diretti fruitori di tale analisi. 

L’impatto di budget di una nuova terapia è dunque rap-
presentato dalla differenza di costi tra la situazione pre- 
introduzione (come sarebbero stati il trattamento e i costi 
della malattia, se non si fosse verificato il fatto nuovo dato 
dall’avvento della nuova soluzione terapeutica) e la situazio-
ne post-introduzione, in cui il nuovo farmaco o terapia si so-
stituisce (in toto e/o parzialmente) alle terapie esistenti o ad 
alcune di queste, producendo effetti economico-finanziari sul 
budget di un certo decisore. 

Venendo al caso italiano, il decisore pubblico può essere 
riconosciuto nel SSN nel suo complesso (prospettiva genera-
le) o ad esempio nel decisore di spesa di una ASL o un Ente 
Ospedaliero (prospettiva parziale).

L’analisi di cui riferiamo qui di seguito è basata su un mo-
dello di costo-efficacia e budget impact sviluppato inizialmen-
te per il Regno Unito e presentato al National Institute for  
Health and Clinical Excellence (NICE) (32), adattato alla prati-
ca medica italiana nella prospettiva del SSN.

L’analisi si è basata sulla stima del numero di pazienti at-
tualmente in trattamento con sulfanilurea, inibitori DPP-4 
e agonisti GLP-1 in add-on a metformina. I dati di consumo 
attuali sono stati ricavati dalle vendite registrate da IMS nel 
2014, mentre le previsioni di sostituzione e vendite, nella 
fase post-introduzione di dapagliflozin, sono di fonte azien-
dale (Tab. III). L’incidenza di eventi di ipoglicemia grave è 
stata ricavata dai trials e dalla metanalisi più sopra descritta  
(Tab. IV), l’incidenza di eventi avversi cardiovascolari (Tab. V) 
dal modello di costo-efficacia sviluppato per la submission al 
NICE (32) e successivamente pubblicato (33).

Il costo dei farmaci, come prezzo ex-factory, è stato otte-
nuto da IMS; si precisa che per i farmaci in PHT (prontuario 
ospedale-territorio) ovvero inibitori DPP-4, agonisti GLP-1 e 
dapagliflozin, è stato considerato conservativamente il prez-
zo del canale DPC (distribuzione per conto) (Tab. VI). Oltre 
al costo dei farmaci, nel costo della terapia antidiabetica per 
paziente/anno è stato considerato anche il costo delle strisce 

SU ha mostrato un rischio di ipoglicemie gravi significativa-
mente inferiore con dapagliflozin (OR: 0,06; IC 95%: 0,02-0,17)  
(Tab. II).

Considerando nella NMA anche i due studi con gli analo-
ghi GLP-1, lo scostamento medio dal valore di riferimento di 
HbA1c ottenuto per dapagliflozin rispetto a questi è risultato 
uguale a -0,23% (IC 95%: da -0,46 a 0,00). 

Analisi di impatto di budget

L’analisi di impatto di budget (acronimo internazionale: 
budget impact analysis, BIA) (28) si è molto diffusa in Italia, 
così come nella maggior parte dei Paesi industrializzati che 
negli ultimi 20 anni si sono trovati a dover affrontare riduzio-
ni anche significative delle risorse disponibili per la sanità. In 
generale, tutta la letteratura economica degli ultimi anni con-
corda nel fare risalire il problema dei costi della salute all’in-
vecchiamento delle popolazioni, alla grande diffusione delle 
patologie croniche tipiche dell’invecchiamento e allo sviluppo 
della scienza medica che ha generato, e continua a generare, 
nuove soluzioni terapeutiche, i cui costi inevitabilmente rica-
dono sulla collettività.

La BIA permette ai decisori di spesa in ambito pubblico 
di stimare l’effetto finanziario netto derivante dall’introduzio-
ne di una nuova terapia nel panorama terapeutico esistente, 
ovvero sull’insieme delle cure impiegate per una specifica 
patologia (29). Come codificato dalla Task Force dell’ISPOR 
(International Society for Pharmacoeconomics and Outcome 
Research) (30, 31), gli elementi chiave della BIA sono costi-
tuiti da: (i) le dimensioni della popolazione eleggibile, (ii) il 
mix attuale dei trattamenti impiegati, (iii) il mix atteso dopo 
l’introduzione della nuova tecnologia, (iv) il costo di ciascun 
mix di trattamento e infine (v) ogni ulteriore variazione che ci 
si possa ragionevolmente attendere nei costi della patologia 
oggetto dell’analisi. La Task Force raccomanda inoltre che l’a-
nalisi sia realizzata possibilmente con un semplice calcolatore 
dei costi (come quello che si può ottenere imputando i calco-
li in un foglio di Excel per Windows©) in modo da facilitarne 

TABELLA III - Previsione del numero di pazienti in trattamento pre/post commercializzazione di dapagliflozin

Anno 1 Anno 2 Anno 3

pre-dapagliflozin post-dapagliflozin pre-dapagliflozin post-dapagliflozin pre-dapagliflozin post-dapagliflozin

N q.m. N q.m. N q.m. N q.m. N q.m. N q.m.

Sulfanilurea + 
MET

100.000 23,8% 99.300 23,6% 90.000 21,1% 89.100 20,8% 81.000 18,7% 80.028 18,2%

Inibitori  
DPP-4 + MET

240.000 57,1% 226.080 53,7% 252.000 59,2% 231.840 54,1% 264.600 61,0% 240.786 54,9%

Agonisti  
GLP-1 + MET

80.000 19,0% 76.000 18,1% 84.000 19,7% 78.960 18,4% 88.200 20,3% 82.026 18,7%

Dapagliflozin 
(SGLT-2) + MET

0 0,0% 19.620 4,7% 0 0,0% 28.600 6,7% 0 0,0% 35.960 8,2%

Totale 420.000 100,0% 421.000 100,0% 426.000 100,0% 428.500 100,0% 433.800 100,0% 438.800 100,0%

DPP-4 = dipeptidil peptidasi-IV; GLP-1 = glucagon-like peptide-1; MET = metformina; q.m. = quota mercato; SGLT-2 = co-trasportatore sodio-glucosio.
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TABELLA IV -  Incidenza episodi di ipoglicemia grave per paziente per anno

% per anno Fonte

Inibitori DPP-4 + MET 0,00053% Goring et al 2014 (11)

Agonisti GLP-1 + MET 0,00007% Goring et al 2014 (11)

Sulfanilurea + MET 0,00735% Nauck et al 2011 (24)

Dapagliflozin (SGLT-2) + MET 0,00000% Nauck et al 2011 (24)

DPP-4 = dipeptidil peptidasi-4; GLP-1 = glucagon-like peptide-1; MET = metformina; SGLT-2 = co-trasportatore sodio-glucosio.

TABELLA V - Incidenza eventi cardiovascolari per paziente per anno

Ischemia  
cardiaca

Infarto  
miocardico

Ictus Insufficienza  
cardiaca

Cecità ESRD Amputazione

Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale Non  
fatale

Fatale

Sulfanilurea + 
MET

0,0044 0,0000 0,0035 0,0032 0,0013 0,0003 0,0014 0,0001 0,0024 0,0000 0,0002 0,0000 0,0005 0,0000

Inibitori  
DPP-4 + MET

0,0048 0,0000 0,0041 0,0036 0,0015 0,0003 0,0013 0,0001 0,0024 0,0000 0,0002 0,0000 0,0005 0,0000

Agonisti  
GLP-1 + MET

0,0043 0,0000 0,0039 0,0031 0,0013 0,0002 0,0011 0,0001 0,0021 0,0000 0,0002 0,0000 0,0006 0,0000

Dapagliflozin 
(SGLT-2) + MET

0,0048 0,0000 0,0041 0,0036 0,0015 0,0003 0,0013 0,0001 0,0024 0,0000 0,0002 0,0000 0,0005 0,0000

DPP-4 = dipeptidil peptidasi-4; ESRD = insufficienza renale terminale; GLP-1 = glucagon-like peptide-1; MET = metformina; SGLT-2 = co-trasportatore sodio-
glucosio.

TABELLA VI - Costo dei farmaci e dei presidi per paziente/anno

Costo  
farmaco

Costo  
MET

Costo  
strisce§

Costo  
lancette§

Costo  
totale/anno

Commento

Sulfanilurea + MET €41 €49 €143 €31 €264 Prezzo da IMS

Inibitori DPP-4 + MET €464 €96 €21 €581 Prezzi da IMS: calcoli basati sul 

Agonisti GLP-1 + MET €1.022 €49 €96 €21 €1.188 solo canale DPC per tutti farmaci 

Dapagliflozin (SGLT-2) + MET €420 €96 €21 €537 in PHT

DPC = distribuzione per conto; DPP-4 = dipeptidil peptidasi-4; GLP-1 = glucagon-like peptide-1; MET = metformina; PHT = prontuario ospedale-territorio;  
SGLT-2 = co-trasportatore sodio-glucosio.
§Per il costo delle strisce e delle lancette si veda la Tabella VII.

per il monitoraggio del glucosio e delle lancette pungidito de-
sunto dalle Delibere di ciascuna Regione (Tab. VII), mentre i 
costi degli eventi cardiovascolari e dell’ipoglicemia grave sono 
stati estratti dalle tabelle dei Diagnosis Related Groups (DRG), 
oppure da fonti italiane di letteratura (Tab. VIII).  L’analisi di 
sensibilità, il cui scopo nell’ambito delle ricerche di farmaco-
economia è quello di stimare l’effetto della variazione di uno 
o più parametri sul risultato finale dell’analisi, indicando in 

ultima istanza qual è il grado di robustezza del modello impie-
gato, ha valutato l’impatto delle variabili più potenzialmente 
soggette a incertezza, azzerando l’effetto dei tassi di ipoglice-
mie gravi per tutti i farmaci e azzerando per tutti i farmaci il 
costo delle lancette pungidito e delle strisce reattive per l’au-
tocontrollo glicemico. Ciascuna di queste analisi è stata ap-
plicata singolarmente (analisi univariata) e simultaneamente 
(analisi multivariata).
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TABELLA VII -  Costo SSN (prezzo IVA esclusa e prezzo pesato per popolazione residente) delle strisce reattive e delle lancette pungidito per 
paziente/anno

Regione Normativa
Strisce reattive Lancette 

Prezzo IVA esclusa§ Prezzo pesato# Prezzo IVA esclusa§ Prezzo pesato#

Italia  €0,519 €0,485 €0,103 €0,105

Abruzzo Nota GR Prot. 14084/2011 €0,341 €0,007 €0,103 €0,002

Basilicata DGR 968/2011 €0,864 €0,008 €0,149 €0,001

Calabria Circ. Reg. 8890/2005 €0,618 €0,020 €0,108 €0,004

Campania Decr. Assess. 832/2002 €0,518 €0,050 €0,052 €0,005

Emilia-Romagna Circ. Reg. 35/1996 €0,330 €0,024 €0,103 €0,008

Friuli-Venezia Giulia DGR 1253/2005 €0,650 €0,013 €0,135 €0,003

Lazio Prot. 25459/2010 + DGA U0063/09 €0,590 €0,057 €0,118 €0,011

Liguria Comunicazione personale €0,216 €0,006 €0,103 €0,003

Lombardia DGR 7-8678/2002 + Circ. Reg. 2014 €0,435 €0,071 €0,094 €0,015

Marche DGR 1559/2004 €0,413 €0,011 €0,082 €0,002

Molise mn (media nazionale) €0,341 €0,002 €0,103 €0,001

Piemonte Com. Reg. 2006 €0,450 €0,033 €0,157 €0,011

Puglia Circ. Reg. febb/2012 + DGR 2568/13 €0,528 €0,036 €0,130 €0,009

Sardegna DGR 44-20/2006 €0,513 €0,014 €0,064 €0,002

Sicilia Decr. Assess. ago/2013 €0,532 €0,045 €0,120 €0,010

Toscana DGR 920/2011 €0,376 €0,023 €0,052 €0,003

Trento mn (media nazionale) €0,972 €0,009 €0,207 €0,002

Bolzano DGP 1031/2010 €0,972 €0,008 €0,284 €0,002

Umbria DGR 1093/2010 €0,530 €0,008 €0,125 €0,002

Valle d’Aosta DGR 1237/2005 €0,215 €0,000 €0,103 €0,000

Veneto DGR 1067/2013 + DGR 43/2014 €0,495 €0,040 €0,104 €0,008

#Prezzo pesato per popolazione residente. 
§Fonte: Archero 2014 (34).

TABELLA VIII - Costi medici diretti degli eventi considerati nel modello (€ anno 2014)

Evento Fatale Non fatale Commento Fonte

Ischemia cardiaca €1.870 DRG 140 (35)

Infarto miocardico €4.018 €4.700 DRG 123, DRG 121 (35)

Insufficienza cardiaca €3.052 €3.052 DRG 127 (35)

Ictus €12.372 €12.372 (36)

Amputazione €7.698 €7.698 DRG 285 (35)

Cecità - €3.928 (37)

ESRD - €11.504 (37)

Ipoglicemia grave €2.326 (38)

ESRD = insufficienza renale terminale.
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primo e secondo anno e -1,6 milioni di Euro al terzo anno, 
con un bilancio complessivo di recupero di circa 6,3 milioni di 
euro nei 3 anni.

La Tabella X riporta i risultati delle analisi di sensibilità 
univariata e multivariata e dimostra che l’effetto finanziario 
positivo per il SSN verrebbe mantenuto anche se non si con-
siderassero i costi dell’automonitoraggio glicemico (strisce 
reattive e lancette pungidito) e i costi generati dai casi di ipo-
glicemia grave, sia singolarmente che insieme.

Discussione e conclusioni

La network metanalisi di Goring et al (11) ha mostrato 
che dapagliflozin, inibitori della DPP-4 e tiazolidinedioni, in 
associazione a metformina, garantiscono un controllo glice-
mico simile alle sulfaniluree, ma con minore rischio di ipo-
glicemia (39, 40), confermando precedenti analisi (41). Il 
controllo accurato della glicemia e dell’emoglobina glicata 
è importante per la prevenzione delle complicanze croniche 
del diabete (retinopatia, nefropatia, neuropatia e malattie 
cardiovascolari); nel caso di dapagliflozin, essendo l’effetto 
sull’emoglobina glicata simile ai valori ricavati per le sulfa-
niluree, si può ritenere che anche la capacità di prevenire le 
complicanze del diabete sia analoga. Peraltro, è possibile che 
il basso rischio di ipoglicemie induca, nella pratica clinica cor-
rente, al perseguimento di obiettivi glicemici più ambiziosi, 
producendo un controllo glicometabolico migliore di quello 
che viene normalmente ottenuto con le sulfaniluree. Inoltre, 
in valori assoluti, dapagliflozin si associa a una significativa 

Risultati

Le previsioni di fonte aziendale indicano che il numero di 
pazienti in trattamento con dapagliflozin in aggiunta a metfor-
mina dovrebbe raggiungere i 36.000 dopo 3 anni dalla com-
mercializzazione, in un quadro generale di lieve e progressivo 
aumento del numero complessivo dei pazienti in trattamen-
to. Per le altre classi di farmaci, si prevede una sostanziale 
stabilità, tranne che per le sulfaniluree, in progressiva ridu-
zione (Tab. III).

Nella considerazione dei costi, oltre al costo del farmaco, 
occorre considerare anche i costi dei presidi utilizzati come 
supporto alla terapia (strisce reattive per la glicemia e lan-
cette pungidito), che rappresentano una componente non 
trascurabile della spesa totale, soprattutto nei pazienti trat-
tati con sulfaniluree (Tab. VI). I costi di tali presidi, contraria-
mente a quelli del farmaco, variano ampiamente da una Re-
gione all’altra (Tab. VII). Inoltre, i farmaci differiscono tra loro 
per incidenza di eventi avversi (in particolare, ipoglicemia ed 
eventi cardiovascolari), che comportano costi diretti rilevanti  
(Tab. IV, V e VIII). 

La Tabella IX illustra i risultati della BIA effettuata per va-
lutare l’effetto finanziario netto per il SSN derivante dall’in-
troduzione di dapagliflozin nella pratica medica, in add-on 
a metformina nel trattamento del T2DM. 

Come si può vedere, a fronte di un numero stimato di 
19.260 pazienti al primo anno, 28.600 pazienti al secondo 
anno e 35.960 pazienti al terzo anno, si stima una diminu-
zione del budget totale del SSN pari a -2,3 milioni di euro al 

TABELLA IX - Impatto di budget per categoria di costo, per anno e totale su 3 anni

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale 3 anni

Totale costi
 Pre-dapagliflozin 294.989.820 304.616.506 315.236.807 914.843.133
 Post-dapagliflozin 292.629.494 302.303.670 313.610.273 908.543.438
 Impatto netto (totale) -2.360.326 -2.312.836 -1.626.534 -6.299.695 
 % -0,80% -0,76% -0,52% -0,69%

Costo dei farmaci     
 Pre-dapagliflozin 260.772.000 269.850.600 279.779.130 810.401.730
 Post-dapagliflozin 258.284.979 267.272.642 277.664.122 803.221.743
 Impatto netto (farmaci) -2.487.021 -2.577.958 -2.115.008 -7.179.987 
 % -0,95% -0,96% -0,76% -0,89%

Costo delle ipoglicemie     
 Pre-dapagliflozin 20.176 18.620 17.243 56.039
 Post-dapagliflozin 19.878 18.210 16.774 54.863
 Impatto netto (ipoglicemie) -297 -410 -469 -1.176 
 % -1,47% -2,20% -2,72% -2,10%

Costo delle complicanze     
 Pre-dapagliflozin 34.197.644 34.747.286 35.440.434 104.385.364
 Post-dapagliflozin 34.324.637 35.012.818 35.929.377 105.266.832
 Impatto netto (complicanze) 126.993 265.532 488.943 881.469 
 % 0,37% 0,76% 1,38% 0,84%
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pratica medica. Come per tutte le analisi basate su modelli, si 
possono identificare aree di incertezza, rappresentate a no-
stro avviso dalla scelta di considerare anche i costi dell’au-
tomonitoraggio glicemico (utilizzando le quantità massime di 
presidi autorizzate da ciascuna Regione italiana per ciascuna 
categoria di farmaci e pesando il valore ottenuto per ciascuna 
Regione in base alla popolazione residente) e di includere la 
frequenza, e di conseguenza i costi, delle ipoglicemie gravi. In 
entrambi i singoli casi, come pure congiuntamente, l’analisi 
di sensibilità ha mostrato che questi elementi sono di fatto 
ininfluenti rispetto al vantaggio economico globale apporta-
to da dapagliflozin in add-on a metformina, nella pratica del 
trattamento del T2DM. 

Un’ulteriore limitazione è rappresentata dal fatto che non 
si è tenuto conto delle potenziali differenze di impatto dei 
vari trattamenti sulla mortalità. Nell’insieme dei trials clini-
ci disponibili, le sulfaniluree si associano a un aumento della 
mortalità da tutte le cause (54), che non si verifica con le te-
rapie alternative. La sostituzione delle sulfaniluree con altre 
terapie di maggiore sicurezza potrebbe quindi tradursi in un 
aumento dell’aspettativa di vita dei pazienti, il che avrebbe 
un impatto negativo sul numero totale di pazienti da trattare 
e quindi sulla spesa complessiva. Di questo aspetto non si è 
tenuto conto nella presente analisi.

Da quanto sopra riportato si evince che il trattamen-
to con dapagliflozin rappresenta un’alternativa altrettanto 
efficace e sicura rispetto ai DPP-4-inibitori, agli agonisti del 
GLP-1 e a pioglitazone nel trattamento dei pazienti diabetici 
in  failure alla monoterapia con metformina, tutte scelte que-
ste che risultano già vincenti dal punto di vista clinico rispetto 
all’impiego delle sulfaniluree, quest’ultime più economiche 
dal punto di vista dei soli costi farmaceutici, ma implicanti 
un maggiore rischio ipoglicemico, che comporta a sua volta 
maggiori oneri economici correlati alla necessità di incremen-
tare la frequenza dell’automonitoraggio, e infine maggiori 
costi diretti derivanti dalla gestione clinica delle ipoglicemie 
severe. L’analisi di budget impact ha dimostrato la conve-
nienza economica derivante dall’introduzione di dapagliflozin 
tra le scelte terapeutiche in associazione alla monoterapia 

riduzione del peso corporeo, mentre le sulfaniluree ne indu-
cono l’aumento e gli inibitori della DPP-4 risultano neutri. Al 
di là dell’impatto strettamente clinico e di quello economico, 
un profilo di azione più favorevole rispetto alle ipoglicemie 
e al peso corporeo può essere molto rilevante per la qualità 
della vita dei pazienti e per l’aderenza al trattamento. È sta-
to infatti dimostrato che variazioni di peso anche modeste 
influenzano la qualità della vita (42, 43), la fiducia nel trat-
tamento e la motivazione (3, 44-46). Inoltre, l’ipoglicemia 
e la paura a essa connessa inducono ansia e peggiorano la 
qualità della vita, sia nei pazienti che nei loro familiari (7, 
47) e la letteratura mostra che i pazienti tendono a preferire 
i farmaci antidiabetici che non inducono ipoglicemia (3, 48). 

La valutazione dell’impatto complessivo dell’ipoglicemia è 
difficoltosa dal punto di vista metodologico. Gli episodi ipo-
glicemici, in particolare quelli più gravi, portano alla necessi-
tà di chiamare un’ambulanza e al ricovero ospedaliero (48), 
causano incidenti stradali (49) e possono essere associati a un 
maggiore rischio di mortalità (50, 51). Anche gli episodi ipo-
glicemici minori sono associati a una considerevole perdita di 
capacità produttiva (circa 10 ore per ciascun episodio) e costi 
considerevoli (52). I dati derivanti dai trials clinici indicano che 
le sulfaniluree inducono ipoglicemie lievi con una frequen-
za assai maggiore rispetto alle ipoglicemie gravi (53); questi 
episodi, seppure di scarso impatto sui costi diretti, generano 
importanti costi indiretti. La valutazione dei costi indiretti, 
probabilmente rilevanti, va oltre gli scopi della presente anali-
si. Occorre inoltre tenere conto che, nel modello proposto, si 
sono calcolati soltanto i costi delle ipoglicemie che hanno de-
terminato ricovero ospedaliero; non si sono invece considerati 
gli episodi di ipoglicemia che hanno determinato il solo acces-
so al Pronto Soccorso, senza ricovero, o l’intervento dell’am-
bulanza senza accesso al Pronto Soccorso. Occorre quindi 
tenere presente che il reale costo dell’ipoglicemia (e quindi 
il vantaggio economico dell’introduzione di dapagliflozin, che 
non induce ipoglicemia) è stato sottostimato.

L’analisi di impatto di budget presentata in questo lavoro 
ha stimato l’effetto finanziario netto per il SSN italiano dell’in-
troduzione di dapagliflozin in associazione a metformina nella 

TABELLA X - Analisi di sensibilità mono- e multivariata

Impatto netto (totale) Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale 3 anni

Caso base -2.360.326 -2.312.836 -1.626.534 -6.299.695 

% -0,80% -0,76% -0,52% -0,69%

Senza costo automonitoraggio -2.437.426 -2.554.036 -2.156.130 -7.147.591 

% -1,01% -1,02% -0,83% -0,95%

Senza ipoglicemie gravi -2.360.028 -2.312.426 -1.626.064 -6.298.518 

% -0,80% -0,76% -0,52% -0,69%

Multivariata§ -2.437.128 -2.553.626 -2.155.660 -7.146.414 

% -1,01% -1,02% -0,83% -0,95%

§Include l’azzeramento dei costi di automonitoraggio e dell’effetto delle ipoglicemie gravi.
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con metformina per sopraggiunta inefficacia di quest’ulti-
ma, considerando un modello di soli costi diretti nel quale 
l’impatto di automonitoraggio ed eventi ipoglicemici risulta 
trascurabile e in cui sono praticamente nulli, quando non 
addirittura (e forse paradossalmente) leggermente negativi, 
gli effetti  economici delle complicanze. Il vantaggio ottenuto 
da dapagliflozin in questa analisi di budget impact parte dal 
presupposto che la sua collocazione in prescrivibilità come al-
ternativa alle altre terapie di secondo livello, lo vede in com-
petizione diretta con i  farmaci dell’asse incretinico (rispetto ai 
quali risulta economicamente più conveniente anche rispetto 
al solo costo farmacologico) piuttosto che con le sulfaniluree, 
la cui prescrizione in determinate categorie di pazienti risulta 
quantomeno stabile. È pertanto atteso un significativo effetto 
di spiazzamento rispetto alle terapie innovative sopra citate e 
giustifica il modello di distribuzione di utilizzo sopra riportato.

Infine, i vantaggi correlati alla perdita di peso corporeo 
(42, 43), impattando significativamente sulla qualità della 
vita, sono in grado di determinare un beneficio in termini di 
quality-adjusted life-years (QALY), che risulta analogo a quello 
derivante dal decremento di un punto percentuale di emo-
globina glicata (46). 

I vantaggi economici emersi dall’analisi di budget impact 
sopra riportata rappresentano a nostro avviso soltanto un pri-
mo assaggio dei benefici economici che questa nuova classe 
di molecole (dapagliflozin in primis) sarà in grado di appor-
tare nel breve come nel lungo termine alla sanità pubblica e 
alla società.
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