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Budget impact analysis of ticagrelor for preventive treatment of patients with acute coronary syndromes

Background: Ticagrelor 90 mg BID is indicated for the prevention of thrombotic cardiovascular events in pa-
tients with acute coronary syndromes (ACS). Outcomes from the PLATO trial demonstrated that ticagrelor +
ASA reduced the rate of a combined endpoint of cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke com-
pared to clopidogrel + ASA.

Objective: This analysis estimated the budget impact of the use of ticagrelor and clopidogrel for the prevention
of thrombotic cardiovascular events in patients with ACS in Italy, based on the PLATO trial results.

Methods: A budget-impact model (BIM) was developed to estimate the direct costs up to 12 months after an
ACS event from the Italian NHS perspective. Resource utilization (drugs, screening, monitoring, hospitalizations
and transfusions) was derived from the PLATO trial. Only direct medical costs were considered. Ex-factory prices
(including all discounts) and National Tariffs were used to estimate the costs of drugs and medical resource,
respectively. The BIM showed the difference in expenditure and cardiovascular events (myocardial infarction and
cardiovascular death — PLATO trial) generated by the base case as calculated for current prescription volumes
(ticagrelor 50.6%, clopidogrel 49.4%), and for different prescription volume scenarios (ticagrelor at 75% and
100%). Key variables were tested in the sensitivity analysis.

Results: Ticagrelor was associated with a medical cost offset driven by fewer hospitalizations; this partly offsets
the incremental drug cost and results in an annual incremental cost per patient of €32.53 (€11,526.03 for tica-
grelor and €11,493.50 for clopidogrel). Based on data from the PLATO trial, the incidence of ACS and current
prescription volumes in Italy, the BIM predicts that the total number of cardiovascular events and costs are 6,169
and €652.3M, respectively. The BIM predicts that ticagrelor is associated with 550 fewer cardiovascular events
at an incremental cost of €8.8M compared to generic clopidogrel. The impact of total annual costs for the Italian
NHS would be limited if ticagrelor prescription volumes would be higher. The total cost is predicted to increase
by 0.07% if ticagrelor prescription goes up to 75%, while the reduction of cardiovascular events is estimated to
be considerably lower than -4.9%.

Conclusions: Utilization of ticagrelor, as an alternative to generic clopidogrel to prevent cardiovascular events in
patients with ACS, could represent an effective, low-cost treatment option for the Italian NHS.
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Introduzione

Le sindromi coronariche acute (SCA) costituiscono una
delle principali cause di mortalita e morbilita, contribuendo a
causare circa il 20% di tutti i decessi (1, 2). Il principale mecca-
nismo fisiopatologico che determina I'evento coronarico acuto
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e costituito dall’occlusione coronarica aterotrombotica (par-
ziale o completa) che, a sua volta, genera una riduzione della
perfusione coronarica e ischemia miocardica protratta fino alla
necrosi (3). Le SCA, in base alla valutazione elettrocardiogra-
fica iniziale, vengono suddivise in due macro-categorie: con
o senza sopraslivellamento persistente del tratto ST (STEMI e
NSTEMI) (1).

Le Linee Guida della European Society of Cardiology (ESC)
e della European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) raccomandano (classe |, livello di evidenza A) nei
soggetti con SCA (NSTEMI o STEMI), la somministrazione di
una terapia antiaggregante con aspirina (acido acetilsalicili-
co, ASA) oltre all’aggiunta di un inibitore del recettore P2Y12
(clopidogrel, prasugrel o ticagrelor), mantenuta per 12 mesi a
meno che non ci siano controindicazioni, come un eccessivo
rischio di sanguinamento (4, 5). Viene inoltre segnalato che la
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Fig. 1 - Struttura del mo-

Base campionaria

Eta, sesso e incidenza

Scenario corrente

Popolazione potenzialmente trattata

dello di budget impact.

Scenario futuro

Tassi di utilizzo dei trattamenti

Tassi di utilizzo dei trattamenti

[ ]
[ Farmaci ] [ Farmaci ]
[ Esami ] [ Esami ]
[ Interventi chirurgici ] [ Interventi chirurgici ]
[ Sanguinamenti ] [ Sanguinamenti ]
[ Totale costi ] [ Totale costi ]

Budget Impact (differenza)

terapia con ticagrelor e prasugrel, se non controindicata, € da
preferirsi rispetto a quella con clopidogrel, che andrebbe uti-
lizzato solo in situazioni ben codificate o quando gli altri due
inibitori del recettore P2Y12 non siano disponibili.

Lo studio PLATO (PLATelet inhibition and patient Outco-
mes) ha mostrato come nei soggetti con SCA I'utilizzo per 12
mesi di ticagrelor migliori significativamente I’endpoint prin-
cipale [decessi per cause cardiovascolari (CV), infarto miocar-
dico e ictus] rispetto a clopidogrel (9,8% vs 11,7%; p <0,001)
(6). Gli endpoint secondari hanno inoltre evidenziato diffe-
renze significative a favore di ticagrelor in termini di infarto
miocardico (ticagrelor: 5,8%; clopidogrel: 6,9%; p = 0,005)
e decessi per cause CV (ticagrelor: 4,0%; clopidogrel: 5,1%;
p = 0,001), ma non per I'ictus (ticagrelor: 1,5%; clopidogrel:
1,3%; p = 0,22) (6). Nessuna differenza significativa & stata
trovata per i sanguinamenti maggiori (ticagrelor: 11,6%;
clopidogrel: 11,2%; p = 0,43) (6).

| risultati di successive analisi economiche, basate sui dati
raccolti nello studio PLATO, hanno mostrato come nei 12 mesi
di trattamento ticagrelor sia in grado di determinare una ridu-
zione dei consumi sanitari (interventi chirurgici, esami ecc.)
rispetto a clopidogrel (7, 8).

Data la comprovata efficacia evidenziata dallo studio
PLATO (6) e le successive indicazioni emerse dall’analisi dei
consumi sanitari (7, 8), ci € sembrato piu che mai opportuno
valutare I'impatto finanziario di ticagrelor rispetto a clopido-
grel a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano.
E stata quindi condotta un’analisi di budget impact (Budget
Impact Analysis, BIA) finalizzata a stimare I'impatto economi-
co di un maggiore utilizzo di ticagrelor (in aggiunta ad ASA)
rispetto a clopidogrel (in aggiunta ad ASA) nel trattamento di
pazienti con SCA. Il modello di budget impact (Budget Impact
Model, BIM) utilizzato per condurre la BIA non si é limitato a
fornire una stima dei soli costi farmacologici, ma ha conside-
rato anche altri costi quali interventi chirurgici, esami diagno-
stici e gestione dei sanguinamenti.

A\

Metodi

Il BIM é stato sviluppato considerando la prospettiva del
SSN. | consumi sanitari inseriti nel modello (farmaci, inter-
venti chirurgici, esami diagnostici e trasfusioni) intendono
descrivere per i pazienti con SCA il costo di trattamento, di
monitoraggio e di gestione degli eventi avversi a carico del
SSN. Il modello non ha considerato altri costi diretti sanitari
(es. progressione della malattia) o costi indiretti (es. perdita
di produttivita). La BIA ha coperto un orizzonte temporale di
1 anno.

La Figura 1 illustra schematicamente la struttura del BIM.
Lanalisi & stata condotta osservando quanto indicato dalle
Linee Guida dell’'International Society for Pharmacoecono-
mics and Outcomes Research (ISPOR) per la conduzione di BIA
(9, 10).

Assunzioni del modello

La stima del numero di pazienti oggetto della BIA é stata
effettuata partendo dalla popolazione residente in Italia al 1°
gennaio 2016 (base campionaria) (11). Di questa, escludendo
le fasce di eta 0-24 anni e >84 anni, € stata considerata la
popolazione potenzialmente trattata di eta compresa fra i 25
e gli 84 anni. Tale selezione e stata fatta affinché la popola-
zione oggetto del BIM fosse omogenea rispetto a quella con-
siderata nello studio epidemiologico che ha fornito il dato di
incidenza annua dei pazienti con SCA (1).

La scelta di confrontare ticagrelor con il solo clopidogrel,
escludendo quindi dall’analisi prasugrel (terzo inibitore del
recettore P2Y12 presente sul mercato), € basata su diverse
motivazioni cliniche, metodologiche ed economiche. Poiché
in letteratura non esistono studi di confronto diretto tra ti-
cagrelor e prasugrel, ma solo studi di confronto diretto tra
prasugrel e clopidogrel (12, 13) con endpoint e risultati diversi
rispetto allo studio PLATO (6), non é stato possibile condurre
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un confronto indiretto tra i tre inibitori. In particolare, nel-
lo studio TRITON-TIMI 38 (12) i pazienti con pregresso TIA,
sottopeso e di eta >75 anni hanno presentato effetti sfavo-
revoli con prasugrel, mentre nel trial TRILOGY-ACS (13) in
pazienti con NSTEMI non e stato dimostrato alcun beneficio
di prasugrel rispetto a clopidogrel. Dal punto di vista clinico,
inoltre, per ticagrelor e clopidogrel € possibile considerare
nei pazienti a rischio molto elevato un trattamento protratto
per 36 mesi. Le motivazioni di natura economica che hanno
portato alla scelta di confrontare ticagrelor con clopidogrel
sono due: a) clopidogrel e ticagrelor vengono attualmente
somministrati in circa '80% dei pazienti italiani con SCA (14);
b) clopidogrel & 'unica molecola ad avere perso la copertura
brevettuale e pertanto determina il minore costo farmacolo-
gico per giornata di trattamento (15).

Dalla stima dei costi di trattamento farmacologico sono
stati esclusi quelli associati ad ASA poiché, indipendentemen-
te dall’inibitore utilizzato, tutti i soggetti la ricevono a un me-
desimo dosaggio giornaliero (75-100 mg) (6).

Oltre al caso base, che & servito a dare una dimensione
della spesa generata dall’'utilizzo di clopidogrel e ticagrelor
nel trattamento dei pazienti con SCA, la BIA ha valutato altri
scenari nei quali e stato ipotizzato un incremento del market
share di ticagrelor.

Il BIM ha fornito infine anche una stima del numero an-
nuo di eventi associati alle due strategie terapeutiche. In que-
sto specifico caso non e stato considerato I'outcome primario
composito, ma i singoli outcome secondari (valutati anch’essi
nello studio PLATO) per i quali si sia manifestata nei 12 mesi
una differenza significativa (decessi per cause CV e infarti
miocardici) tra i due gruppi di trattamento (6).

Dati di input del modello
Popolazione

Con la finalita di rispecchiare la coorte arruolata nello stu-
dio PLATO, la popolazione di riferimento del modello & costi-
tuita da pazienti che sono stati ricoverati per un episodio di
SCA. | dati di input utilizzati per la stima della numerosita dei
pazienti oggetto della presente BIA sono riportati in dettaglio
nella Tabella | (1, 11, 14).

TABELLA | - Popolazione oggetto del Budget Impact Model (BIM)
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Farmaci

Le due strategie terapeutiche prevedono la sommini-
strazione di ticagrelor o clopidogrel in aggiunta ad ASA per
un periodo di 12 mesi, in accordo con l'orizzonte tempora-
le dello studio PLATO, il cui disegno e risultati clinici sono
stati gia ampiamente riportati in letteratura (6). La durata
media di trattamento per ticagrelor & stata di 274 giorni
a un dosaggio medio/die di 180 mg (due compresse da
90 mg), mentre per clopidogrel il dosaggio medio giorna-
liero & stato di 75 mg (una compressa) per un totale di 279
giorni di trattamento (6).

| costi per giornata di trattamento inseriti nel BIM sono
pari a €2,19 con ticagrelor e a €0,24 con clopidogrel. Questi
costi riflettono i rispettivi prezzi ex-factory di cessione al SSN
al netto degli sconti obbligatori di legge. Con la finalita di ren-
dere confrontabili i prezzi di cessione dei due inibitori del re-
cettore P2Y12, per ticagrelor & stato considerato un ulteriore
sconto del 5% quale proxy della procedura di Pay Back cui il
farmaco aderisce.

Esami

La Tabella Il riporta in dettaglio il consumo medio annuo
per paziente delle indagini diagnostiche, distinguendo per
strategia terapeutica ricevuta. Queste informazioni deriva-
no dai risultati delle analisi economiche a 12 mesi effettuate
sulla base dei risultati dello studio PLATO (7, 8). Ogni singola
prestazione e stata poi valorizzata considerando la rispettiva
tariffa rimborsata dal SSN (16).

Interventi chirurgici

La Tabella 11, utilizzando anch’essa come fonte i risultati del-
le analisi economiche a 12 mesi (7, 8), descrive la tipologia, la
frequenza e il costo degli interventi chirurgici che vengono me-
diamente effettuati per un paziente con SCA. Poiché, facendo
riferimento al contesto nazionale, ognuno degli interventi
chirurgici indicati nella Tabella Ill viene effettuato durante un
ricovero ospedaliero, la valorizzazione di questa prestazione
sanitaria € avvenuta associando il corrispondente DRG (tariffa)
rimborsato dal SSN (17).

Parametri Femmine Maschi Totale Fonte
Popolazione ISTAT 1° gennaio 2016 31.294.022 29.501.590 60.795.612 (11)
Popolazione 25-84 anni 23.009.580 21.525.943 44.535.523 (11)
Tasso annuo ricovero per SCA 97,9 x 100.000 227,3 x100.000 160,4 x 100.000 (1)
Popolazione con evento coronarico (SCA) 22.526 48.928 71.454

% popolazione trattata con clopidogrel o ticagrelor 79,3 79,3 79,3 (14)
Popolazione BIM 17.865 38.804 56.670

SCA = sindrome coronarica acuta.

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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TABELLA Il - Descrizione degli esami: costi unitari e consumi medi per paziente (7, 8, 16)

Descrizione esame Costo Utilizzo di risorse sanitarie  Costo medio per paziente
unitario per pazienti nei 12 mesi nei 12 mesi

Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel

Test cardiovascolare da sforzo con pedana mobile (89.41) €55,78 0,248 0,247 €13,84 €13,79
Ecografia cardiaca (88.72.1) €51,65 0,942 0,940 €48,67 €48,54
Scintigrafia miocardica con indicatori di lesione (92.05.2) €51,65 0,045 0,040 €233 €2,07
Monitoraggio elettrocardiografico (89.54) €46,48 0,003 0,004 €0,16 €0,18
Elettrocardiogramma dinamico (89.50) €61,97 0,044 0,044 €2,70 €275
Scintigrafia miocardica di perfusione (92.05.1) €187,01 0,004 0,002 €0,66 €0,35
Scintigrafia polmonare perfusionale (92.15.1) €68,48 0,001 0,001 €0,09 €0,10
Angioscintigrafia (angiografia, venografia radioisotopica) € 86,25 1,048 1,064 €90,35 €91,79
(92.19.5)

Tomografia computerizzata (TC) del capo (87.03) €74,88 0,038 0,032 €2,83 €2,43
Tomografia computerizzata (TC) del rachide e dello speco €77,67 0,001 0,002 €0,12 €0,15
vertebrale (88.38.1)

Tomografia computerizzata (TC) del torace (87.41) €7767 0,033 0,028 €2,56 €2,15
Tomografia computerizzata (TC) elicoidale® €76,74 0,001 0,000 €0,04 €0,01
Tomografia computerizzata (TC) dell'addome completo (88.01.5) € 103,68 0,023 0,022 €2,37 €2,29
Tomografia computerizzata (TC) dell’arto superiore (88.38.3) o €79,83 0,001 0,001 €0,12 €0,10

dell’arto inferiore (88.38.6)**

Risonanza magnetica nucleare (RM) del cervello e del tronco €116,58 0,009 0,008 €1,09 €0,96
encefalico (88.91.1)

Risonanza magnetica nucleare (RM) della colonna (88.93) €115,80 0,002 0,003 €0,22 €0,30
Risonanza magnetica nucleare (RM) del torace (88.92) € 115,80 0,009 0,010 €1,06 €1,15
Risonanza magnetica nucleare (RM) dell'addome €120,80 0,002 0,001 €0,27 €0,14
superiore (88.95.1) o inferiore (88.95.4)***

Risonanza magnetica nucleare (RM) muscoloscheletrica (88.94.1) €133,28 0,002 0,002 €0,22 €0,22
Costo medio per paziente €169,70 €169,49

* Media degli esami 87.03, 88.38.1 e 87.41. ** Media degli esami 88.38.3 e 88.38.6; *** Media degli esami 88.95.1 e 88.95.4

TABELLA 11 - Descrizione degli interventi chirurgici: costi unitari e consumi medi per paziente (7, 8, 17)

Descrizione intervento chirurgico Costo Utilizzo di risorse Costo medio per
unitario sanitarie per paziente paziente nei 12 mesi
nei 12 mesi

Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel

Impianto di pacemaker cardiaco permanente DRG 551 €11.407,25 0,0181 0,0152 € 206,94 € 173,06
Impianto di defibrillatore automatico (AICD) o di DRG 551 €11.407,25 0,0052 0,0064 €59,73 €72,64
generatore di impulsi

Interventi maggiori sul sistema cardiovascolare senza CC  DRG 111 € 7.708,02 0,0148 0,0165 €113,88 €127,05
Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea DRG 518 € 5.592,57 0,0559 0,0603 €312,73 € 337,29
senza stent

Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea DRG 556 € 7.155,68 0,6789 0,6951 € 4.857,89 €4.973,73
con stent non medicato

Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea DRG 557 € 10.788,72 0,3378 0,3656 €3.643,99 €3.944,48
con stent medicato

Bypass coronarico senza cateterismo cardiaco DRG 550 € 13.796,77 0,0984 0,1019 €1.357,23 €1.405,78
Bypass coronarico con cateterismo cardiaco DRG 548 € 17.398,99 0,0052 0,0062 €91,11 € 107,54
Costo medio per paziente €10.643,51 €11.141,57

W © 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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Sanguinamenti

La Tabella IV, seguendo sempre le stesse fonti (7, 8), riporta
i consumi e i costi associati alla gestione dei sanguinamenti.
In caso di intervento chirurgico, e quindi di ricovero ospeda-
liero, la valorizzazione della prestazione sanitaria erogata e
stata effettuata considerando la tariffa prevista per il DRG 111
(Interventi maggiori sul sistema cardiovascolare senza cc) (17).
In caso invece di gestione extra-ricovero dell’episodio, al costo
dell’emoderivato e stato aggiunto quello della prestazione am-
bulatoriale per la procedura di trasfusione (16, 18).

Market share

Le quote di mercato considerate nel caso base rappre-
sentano, al netto dei pazienti trattati con altri farmaci (pra-
sugrel), la percentuale di utilizzo di ticagrelor e clopidogrel
nel trattamento dei pazienti con SCA, pari a 50,6% e a 49,4%,
rispettivamente. Tali percentuali sono state calcolate facen-
do riferimento all’'ultima serie di dati disponibili (gennaio-
dicembre 2014) nella quale il mercato e stato espresso in
numero di pazienti con SCA in trattamento farmacologico
(ASA in aggiunta a inibitore del recettore P2Y12) (14).

Oltre al caso base, la BIA ha valutato anche altri due sce-
nari nei quali e stato ipotizzato un market share per ticagrelor
del 75% e del 100%.

Dati clinici

La stima del numero annuo di eventi associati alle due
strategie terapeutiche e riferita agli indicatori clinici che nei
12 mesi di trattamento hanno evidenziato una differenza si-
gnificativa: infarto miocardico (ticagrelor: 5,8%; clopidogrel:
6,9%; p = 0,005) e decessi per cause CV (ticagrelor: 4,0%;
clopidogrel: 5,1%; p = 0,001) (6).

Dati di output del modello
Budget Impact

La BIA, sulla base della popolazione trattabile e del costo
medio annuo stimato per il paziente in terapia con ticagre-
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lor o clopidogrel, fornisce lungo un orizzonte temporale di
1 anno la differenza di spesa generata dal mercato corrente
rispetto a due nuovi scenari nei quali & stato ipotizzato un
aumento del market share di ticagrelor al 75% e al 100%. La-
dozione, per condurre la BIA, di un orizzonte temporale di 1
anno e stata effettuata con l'obiettivo di rendere la stima fi-
nanziaria coerente con i dati di efficacia a 12 mesi prodotti
dallo studio PLATO (6) senza effettuare alcuna estrapolazione.
La successiva scelta di presentare differenti scenari, rispetto
a quello base, riguardanti I'incremento di utilizzo di ticagrelor
rispettando il vincolo dei 12 mesi di osservazione, e stata at-
tuata con l'intento di riprodurre un effetto similare a quello
che si sarebbe ottenuto facendo variare (di anno in anno) le
qguote di mercato di ticagrelor lungo un orizzonte temporale
maggiore (es. 3, 4 0 5 anni).

Infine, oltre al dato di spesa, il BIM fornisce per gli stessi
confronti anche la variazione del numero di eventi evitati
(decessi per cause CV e infarti miocardici).

Analisi di sensibilita

E stata condotta un’analisi deterministica (a una via) per
stimare la sensibilita del modello alla variazione di alcuni dei
dati di input. La BIA & stata inoltre replicata escludendo I'as-
sunzione fatta per il prezzo di ticagrelor, ovvero l'aggiunta di
un ulteriore sconto del 5% quale proxy del Pay Back. Tutti i
consumi di risorse sanitarie (esami, interventi chirurgici e san-
guinamenti) sono stati fatti variare incrementando o riducen-
do del 10% il valore considerato nel caso base. Infine, la spesa
a carico del SSN e il numero di eventi sono stati ricalcolati
in funzione di scenari che prevedono il trattamento di tutti i
pazienti con una o l'altra strategia terapeutica.

Risultati

Costo per paziente trattato

Il costo medio annuo per paziente trattato e risultato pres-
soché sovrapponibile per le due strategie esaminate (ticagre-
lor: €11.526,03; clopidogrel: €11.493,50) con una minima
differenza a favore di clopidogrel (€32,53) (Tab. V). Ticagre-
lor determina un maggior costo per la terapia farmacologica

TABELLA 1V - Descrizione delle prestazioni per gestire i sanguinamenti: costi unitari e consumi medi per paziente (7, 8, 16-18)

Descrizione prestazione

Costo unitario

Utilizzo di risorse
sanitarie per paziente

Costo medio per
paziente nei 12 mesi

nei 12 mesi
Ricovero/ Procedura Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel
emoderivato
Intervento chirurgico per sanguinamento  DRG 111 €7.708,02 €0,00 0,004 0,003 € 30,27 € 25,99
Concentrato eritrocitario (280 ml + 20%) Tariffa € 153,00 € 25,80 0,300 0,334 €53,57 €59,78
Unita di plasma da aferesi (non inferiore a  Tariffa €161,00 € 25,80 0,036 0,040 £€6,81 €738
500 ml)
Plasma fresco congelato (250 ml £ 20%) Tariffa € 20,00 € 25,80 0,122 0,131 €5,61 €6,02
Concentrato piastrinico da pool di buffy Tariffa € 115,00 € 25,80 0,111 0,109 € 15,62 €15,35
coat
Costo medio per paziente €111,88 € 114,52

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing

W4



e74

TABELLA V - Costo medio annuo di trattamento

Costi sanitari Ticagrelor Clopidogrel
Farmaci €600,94 €6791
Esami € 169,70 € 169,49
Interventi chirurgici €10.643,51 €11.141,57
Sanguinamenti €111,88 € 114,52
Totale €11.526,03 €11.493,50

(€533,03), quasi completamente controbilanciato dal minore
ricorso agli interventi chirurgici (-€498,07). Le differenze per
le altre voci di costo (esami e sanguinamenti) sono risultate
minime.

Spesa a carico del SSN

La spesa annuale a carico del SSN, calcolata sul numero
stimato dal BIM di pazienti in trattamento con le due strategie
terapeutiche (clopidogrel: n = 27.993; ticagrelor: n = 28.677),
e risultata pari a €652.265.296, di cui €321.737.847 generati
da clopidogrel ed €330.527.449 da ticagrelor (Fig. 2). Il nume-
ro di eventi che si verificherebbero durante I'anno sarebbe
pari a 6169, di cui 2575 decessi per cause CV e 3595 infarti
miocardici (Fig. 3).

In corrispondenza di un aumento del market share di tica-
grelor che, rispetto allo scenario attuale, porterebbe a trattare
il 75% o il 100% dei pazienti con SCA, si avrebbe un sensibile
aumento del numero di eventi evitati [ticagrelor 75%: -4,9%
(304 eventi); ticagrelor 100%: -10,0% (616 eventi)] a fronte
di un lieve aumento della spesa a carico del SSN [ticagrelor
75%: 0,07% (€449.743); ticagrelor 100%: 0,14% (€910.586)]
(Fig. 4).

Analisi di sensibilita

La Tabella VI riporta i principali risultati dell’analisi di sen-
sibilita. L'esclusione dello sconto del 5% del Pay Back dal prez-
zo di ticagrelor determina un incremento dello 0,14% della
spesa dello scenario corrente rispetto a quello del caso base.
Risulta invece piu sensibile la variazione della spesa dello
scenario corrente alla luce della riduzione o dell'aumento dei
consumi sanitari (+9,7%).

Considerando invece gli scenari nei quali viene ipotizzato
un aumento dei pazienti trattati con ticagrelor (75% e 100%), le
variazioni delle variabili “esclusione del Pay Back” o “variazio-
ne dei consumi sanitari” non determinano sensibili variazioni
rispetto ai risultati (seconda e terza colonna della Tab. VI).

Infine, nell'ipotesi che tutti i pazienti vengano tratta-
ti con clopidogrel, la spesa a carico del SSN sarebbe pari a
€651.332.473 a fronte di 6800 eventi (di cui 2890 decessi per
cause CV e 3910 infarti miocardici). Nell’'ipotesi opposta (tutti
i pazienti in trattamento con ticagrelor), la spesa salirebbe a
€653.175.882 (+0,28%), mentre il numero di eventi scende-
rebbe a 5554 (-22,4%) (di cui 2267 decessi per cause CV e
3287 infarti miocardici).
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Fig. 4 - Spesa a carico del Sistema Sanitario Nazionale (SSN): scenario
corrente vs aumento del “market share” di ticagrelor.

Discussione e conclusioni

In virtl della maggiore efficacia di ticagrelor rispetto a
clopidogrel evidenziata nello studio PLATO (6), ci & sembra-
to opportuno valutarne anche I'impatto finanziario a carico
del SSN. E stata quindi condotta un’analisi di budget impact
(BIA) nell’ipotesi di un maggiore utilizzo di ticagrelor (75%
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TABELLA VI - Analisi di sensibilita

e75

Scenario corrente*

Scenario ticagrelor 75%**

Scenario ticagrelor 100%**

Caso base
variazione assoluta
variazione %

No 5% Pay Back
variazione assoluta
variazione %

-10% consumi sanitari
variazione assoluta
variazione %

+10% consumi sanitari
variazione assoluta
variazione %

€652.265.296

€653.171.702
€906.406*
0,14%*

€588.952.165
-€63.313.130*
-9,7%*

€715.578.426
€63.313.130*
9,7%*

€652.715.030

€653.175.882

€ 449.734** €910.586**
0,07%** 0,14%**
€654.058.434 €654.967.088
€886.732** €1.795.386**
0,14%** 0,27%**

€590.093.872
€1.141.707**
0,19%**

€715.336.187
-€242.239**
-0,03%**

€591.263.803
€2.311.638**
0,39%**

€715.087.960
-€490.466**
-0,07%**

* Le variazioni sono calcolate rispetto allo scenario corrente del caso base; ** Le variazioni sono calcolate rispetto ai relativi scenari correnti.

0 100% dei pazienti trattati) rispetto allo scenario corrente
in cui le quote di mercato, al netto dei pazienti trattati con
altri farmaci, sono del 50,6% per ticagrelor e del 49,4% per
clopidogrel (14).

Con l'obiettivo di fornire uno scenario realistico della spe-
sa sostenuta dal SSN per la gestione di questi pazienti, il BIM
non si & limitato a fornire una stima finanziaria dei soli costi
farmacologici ma, in un’ottica pil estesa, ha considerato anche
i costi associati agli esami, alla gestione dei sanguinamenti e
agli interventi chirurgici. E cosi emerso come i costi farmacolo-
gici incrementali determinati dal maggiore utilizzo di ticagrelor
vengano quasi completamente controbilanciati dal minore ri-
corso agli altri consumi sanitari (soprattutto interventi chirur-
gici). Infatti, i risultati della BIA dimostrano che l'aumento di
utilizzo di ticagrelor determinerebbe solo una minima crescita
della spesa sanitaria a carico del SSN (ticagrelor 75%: +0,07%;
ticagrelor 100%: +0,14%) a fronte di una sensibile riduzione del
numero di decessi per cause CV (ticagrelor 75%: -5,9%; tica-
grelor 100%: -12,0%) e di infarti del miocardio (ticagrelor 75%:
-4,2%; ticagrelor 100%: -8,6%).

Purtroppo, in assenza di altre esperienze simili condotte
in ambito nazionale o internazionale, non é stato possibile
confrontare i presenti risultati con analoghi studi di altri Paesi
europei.

Come accade ogni qualvolta sia necessario utilizzare un
modello di simulazione, & opportuno leggere i risultati alla
luce di alcune limitazioni. Tra queste, la piu significativa e
rappresentata dall’'assenza di prasugrel tra le strategie consi-
derate. Tale esclusione deriva principalmente dalla mancan-
za di uno studio clinico di confronto diretto con ticagrelor e
dall'impossibilita di realizzarne uno indiretto tra i tre inibitori
del recettore P2Y12 in considerazione dei diversi risultati ot-
tenuti in differenti tipologie di pazienti. Infatti solo ticagrelor
risulta superiore a clopidogrel negli anziani, nei pazienti con
insufficienza renale, nei pazienti con NSTEMI (in particolare
nei pazienti non trattati con interventistica coronarica) e nei
pazienti sottoposti a bypass aortocoronarico.

© 2017 The Authors. Published by Wichtig Publishing

Il BIM ha utilizzato le giornate di trattamento cosi come
calcolate dallo studio PLATO (circa il 75% di compliance) (6), le
quali potrebbero non essere rappresentative della realta italia-
na. A parziale giustificazione di cio, si ricorda che, dei 743 Centri
arruolati nello studio PLATO, una trentina erano italiani. Ueven-
tuale modifica delle durate di trattamento dovrebbe pero pre-
vedere la disponibilita dei relativi dati di efficacia; in assenza di
tali dati si & preferito mantenere quanto stimato dallo studio
PLATO (6). La medesima riflessione riguarda il consumo delle
altre risorse sanitarie associato ai pazienti considerati nel BIM.
In mancanza di dati reali nazionali, si & preferito considerate
quanto raccolto dalle analisi economiche a 12 mesi effettuate
sulla base dei risultati dello studio PLATO (7, 8).

Nel BIM é stato considerato che circa I’'80% dei pazienti
con SCA venga trattato con clopidogrel (49,4%) o ticagrelor
(50,6%). Tali percentuali sono riferite all'anno 2014. Nono-
stante siano le ultime disponibili, si ritiene che tali quote di
mercato non si siano sensibilmente modificate.

Il modello fornisce lungo un orizzonte temporale di 1 anno
la differenza di spesa generata dal mercato corrente rispetto
a due differenti scenari nei quali viene ipotizzato un aumento
del market share di ticagrelor al 75% e al 100%. Tutto cio viene
fatto assumendo che la popolazione oggetto d’analisi sia stati-
ca durante I'anno di osservazione e non dinamica, ovvero non
e stata considerata un’eventuale riduzione della numerosita
della popolazione a causa della mortalita.

Lanalisi di sensibilita ha cercato di ovviare, per quanto
possibile, ai limiti associati alle ipotesi adottate; tutte le anali-
si hanno sostanzialmente confermato i risultati del caso base.

In conclusione si ritiene quindi che la presente analisi, pur
con i suoi limiti, sia riuscita a presentare uno scenario atten-
dibile derivante dall’utilizzo di clopidogrel e ticagrelor; ovvia-
mente € auspicabile, in un prossimo futuro, poter riscontrare
tale risultato con quanto verra evidenziato dalla pratica cli-
nica. Dati ricavati da registri potranno infatti valorizzare in
maniera definitiva le analisi provenienti da modelli di budget
impact.
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