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L'ITALIA COME MODELLO

PER LEUROPA E PER IL MONDO
NELLE POLITICHE SANITARIE
PER IL TRATTAMENTO
DELL'EPATITE CRONICA DA HCV
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Piattaforma Italiana per lo studio
della Terapia delle Epatiti viRali.

Gruppo Collaborativo della Piattaforma Italiana per lo Studio della Terapia delle Epatiti Virali (PITER)*
e Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari (ALTEMS)*

RIASSUNTO - Leliminazione dell'infezione da HCV entro il 2030 e uno degli obiettivi dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita. Date le restrizioni all’'uso dei farmaci ad azione diretta (DAA) in quasi tutto il mondo a causa dei prezzi elevati,
abbiamo valutato la costo-efficacia di due strategie terapeutiche: Politica 1 (universale): trattare tutti i pazienti, indipen-
dentemente dallo stadio di fibrosi; Politica 2 (prioritizzata): trattare solo i pazienti con malattia avanzata del fegato e i
rimanenti quando raggiungono uno stadio F3. Il modello & basato sui dati di pazienti inclusi nello studio di coorte PITER.
Abbiamo dimostrato che il trattamento di tutti i pazienti con infezione cronica da HCV, anche in stadi di malattia lieve,
migliora lo stato di salute ed & sostenibile.

Parole chiave: Epatite C; terapia antivirale; costo-efficacia

SUMMARY (ltaly as European and worldwide model in HCV treatment policy) - The World Health Organization foresees the
elimination of HCV infection by 2030. In light of this and the current, nearly worldwide, restriction in direct-acting agents
(DAA) accessibility due to their high price, we aimed to evaluate the cost-effectiveness of two alternative DAA treatment
policies: Policy 1 (universal): treat all patients, regardless of the fibrosis stage; Policy 2 (prioritized): treat only prioritized
patients and delay treatment of the remaining patients until reaching stage F3. The model was based on patient’s data
from the PITER cohort. We demonstrated that extending HCV treatment of patients in any fibrosis stage improves health

outcomes and is cost-effective.
Key words: Hepatitis C; antiviral therapy; cost-effectiveness
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, infezione da virus dell’epatite C (HCV) ¢ una
delle principali cause nel mondo di cirrosi,
epatocarcinoma (HCC) e mortalita correlata

a malattie del fegato. Secondo i dati dell'Organizza-
zione Mondiale della Sanitd (OMS) circa 71 milioni
di persone nel mondo sono infettate da HCV e circa
400.000 muoiono ogni anno per malattie epatiche
correlate a questo virus (1). Lltalia ¢ uno dei Paesi in
Europa con il pit alto tasso di prevalenza di infezione
da HCV, con circa un milione di individui stimati con
epatite cronica HCV-correlata (2).

Le nuove terapie contro linfezione da HCV, i
cosiddetti farmaci ad azione antivirale diretta (DAA),
hanno segnato una vera rivoluzione nella terapia
anti-HCV e la disponibilita di DAA di seconda gene-
razione ha straordinariamente cambiato la prognosi
dell’epatite cronica C.

Leliminazione dell'infezione da HCV entro il
2030 ¢ uno degli obiettivi del’OMS, che prevede la
riduzione del 65% delle morti correlate all’infezione
da HCV e il trattamento di almeno I'80% degli indi-
vidui con epatite cronica da HCV con una strategia
mondiale (3).

Studi clinici hanno riportato ottime aspettative
di efficacia con l'utilizzo dei nuovi farmaci DAA.
Tuttavia, il loro utilizzo su ampia scala ¢ vincolato
dall'insostenibilita per i sistemi sanitari, a causa dei
costi elevati e dell’elevata prevalenza dei pazienti da
trattare. Pertanto, in molti Paesi del mondo sono
stati stabiliti criteri di eleggibilitd al trattamento
con i DAA solo per i pazienti in stadi avanzati
del danno del fegato. Considerando che “una vita
senza HCV” ¢ ora un obbiettivo raggiungibile, ¢ di
fondamentale importanza valutare in termini di »

(*) La composizione del Gruppo Collaborativo PITER (www.progettopiter.it) e ALTEMS é riportata alla fine dell’articolo.
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costo-efficacia politiche sanitarie che assicurino un

ampio accesso al trattamento dell’infezione cronica

da HCV.

Lo studio multicentrico prospettico PITER-HCV,
parte della Piattaforma Italiana per lo Studio delle
Epatiti Virali (PITER), nata dalla collaborazione tra I'l-
stituto Superiore di Sanita (ISS), I'Associazione Italiana
dello Studio del Fegato (AISF), la Societa Italiana di
Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT) e circa 100
Centri clinici affiliati distribuiti su tutto il territorio
nazionale (www.progettopiter.it), ¢ stato considerato
un utile strumento per la messa a punto di strategie di
ampliamento dell’accesso ai farmaci anti-epatite (4-6).

All'interno della coorte reale PITER ¢ stato stima-
to il rapporto costo-efficacia tra due diverse politiche
sanitarie terapeutiche a confronto:

e Dolitica 1: trattare tutti i pazienti indipendente-
mente dallo stadio di fibrosi (F0-F4) con DAA di
seconda generazione (politica universale);

e DPolitica 2: trattare con i nuovi regimi DAA IFN-
free di ultima generazione i pazienti in stadio di
fibrosi F3/F4 e i pazienti considerati da prioritiz-
zare nel trattamento secondo le linee guida scien-
tifiche, e i rimanenti pazienti quando raggiungono
lo stadio F3 (politica prioritizzata) (7).
Considerando una soglia di accettabilita di costo-

efficacia tra € 20.000 a € 40.000 per ciascun anno di

vita guadagnata in salute, ¢ stato valutato se il profilo

di costo/beneficio incrementale (Incremental Cost/

Effectiveness Ratio - ICER), interpretabile come costo

sostenuto per un anno di vita guadagnata in piena

salute (QALY), sia costo-efficace, quindi economica-
mente sostenibile per il Servizio Sanitario Nazionale

(SSN) applicando la politica "universale" rispetto a

quella "prioritizzata”.

Metodi

Il profilo di costo-efficacia della politica sanitaria
“universale” rispetto a quella “prioritizzata” ¢ stato
valutato in una coorte di 8.125 pazienti HCV-infetti,
arruolati nello studio PITER in 93 ospedali pubblici
e policlinici universitari italiani da maggio 2014 a
dicembre 2015.

I pazienti arruolati in PITER, con la rispettiva eta e
stadio di fibrosi del fegato, hanno popolato un modello
di Markov che permette di simulare la progressione della
patologia seguendo la storia naturale della stessa secon-

4

do le diverse strategie di trattamento somministrate in
base allo stadio della malattia. Tale modello permette di
valutare i benefici a lungo termine del trattamento in

termini di progressione della malattia, sopravvivenza,
qualita della vita, oltre a monitorare costantemente i
costi secondo I'evoluzione della patologia (Figura 1).
Per la realizzazione del presente modello ¢ stato
adottato il punto di vista dell'SSN, quindi sono stati
presi in considerazione solo i costi diretti della malattia
HCV-correlata. Abbiamo effettuato I'analisi ipotizzan-
do un costo della terapia con i DAA pari a € 15.000
per paziente. Il profilo di costo-efficacia della politica
sanitaria “universale” ¢ stato esteso anche per un con-
testo europeo, considerando una popolazione genera-
lizzata di pazienti in cura, e applicando il costo medio
della malattia epatica da HCV in Europa (prendendo
in considerazione i dati di costo per lo stato di salute
relativi a Italia, Francia, Spagna, Germania e Romania).
Per lo scenario europeo ¢ stata considerata una media
ipotetica del costo della terapia con i DAA di € 30.000.
Il modello produce QALYs (anni di vita ponderati
per la qualitd) e costi diretti attribuiti a ciascuna delle
politiche di trattamento. Il rapporto costo-efficacia
incrementale (ICER) ¢ stato calcolato come rapporto
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Figura 1 - Struttura del modello di Markov

tra la differenza nei costi e la differenza delle QALYs
ottenute applicando la Politica 1 (universale) versus la
Politica 2 (prioritizzata).

Al fine di esplorare I'incertezza e la robustezza
dei risultati dello studio, ¢ stata condotta un’anali-
si di sensibilita probabilistica in grado di valutare
Iimpatto della variazione dei parametri del modello
sulle stime ottenute nella valutazione economica.
E stata condotta una simulazione Monte Carlo, in
cui facendo variare tutti gli input simultaneamente
secondo le distribuzioni loro associate si da origine
a diversi scenari.

Per determinare quando la politica “universale”
diventa dominante (vale a dire, meno costosa e piu
efficace) rispetto alla politica “prioritizzata” ¢ stata
condotta un'analisi di scenario con prezzi decrescenti
dei regimi DAA. Il prezzo minimo di € 15.000 ¢ stato
considerato stabile per i pazienti con uno stadio F3
o F4 della fibrosi epatica, mentre ¢ stato considerato
un prezzo pitt basso per i restanti pazienti con malat-
tia del fegato lieve (stadio di fibrosi pari o inferiore
a F2). Sono state simulate diverse combinazioni di
prezzo e l'analisi di sensibilita ha definito il livello
dei prezzi con i quali la Politica 1 (universale) diventa
dominante.

Risultati

I costi sostenuti e i guadagni ottenuti (QALY),
nonché il rapporto di costo/beneficio incrementale
(ICER) applicando la Politica 1 wersus la Politica 2 ¢
risultato costo-efficace. LICER varia tra € 8.775 (per
lo scenario italiano dove la media del prezzo dei regimi
DAA ¢ stata assunta di € 15.000) a € 19.541,75 (per
lo scenario generalizzato europeo dove la media del
prezzo dei regimi DAA ¢ stata assunta di € 30.000) per
ogni anno di vita guadagnata in buona salute (QALY).
Entrambe le stime sono nettamente inferiori rispetto
alla soglia di € 20.000-€ 40.000/QALY sotto la quale
un intervento sanitario ¢ considerato un corretto inve-
stimento in salute secondo I'Istituto Nazionale per la
Salute e I'Eccellenza Clinica del Regno Unito (National
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE)(8).
Pertanto, la strategia sanitaria di trattare tutti i pazienti
indipendentemente dallo stadio di fibrosi del fegato ¢
considerata sostenibile sia in Italia che in Europa.

La quasi totalitd delle simulazioni Monte Carlo
sul piano costo-efficacia ha mostrato che la Politica
1 richiede un maggior impiego di risorse ma apporta
anche maggiori benefici in termini di salute, rispetto
alla Politica 2. Nel 94% degli scenari ipotizzati »
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Figura 2 - Analisi di scenario di riduzione dei prezzi dei DAA

I'ICER rimane al di sotto di € 30.000/QALY e nel
97% degli scenari al di sotto della soglia superiore di
€ 40.000/QALY.

Lanalisi di sensibilita ha mostrato che il prezzo
dei regimi DAA ¢ la variabile con I'impatto pit alto
nell ICER. Pertanto, attraverso un’analisi di scenario,
sono state valutate 15 combinazioni di prezzi diffe-
renziate per lo stadio di fibrosi e con una scontistica
mirata. CICER diminuiva progressivamente con
la diminuzione dei prezzi dei farmaci in particola-
re nello stadio FO. Per sconti nei prezzi dei DAA
inferiori al 75% del costo di € 15.000 applicato
per i pazienti con stadi di fibrosi FO-F2, la politica
universale diventa dominante (Figura 2). Risultati
piu dettagliati dello studio sono riportati nel lavoro
pubblicato recentemente nella rivista Hepatology (9).

Discussione e conclusioni

Questo studio ¢ unico in letteratura in quanto
applica un’analisi modellistica basandosi sui dati di una
coorte reale di pazienti. Altri studi hanno valutato il
rapporto costo-efficacia di farmaci innovativi ad azione
antivirale contro l'infezione da HCV, ma sono basati
su coorti ipotetiche e i risultati non sempre sono stati
concordanti in quanto i prezzi dei farmaci inizialmente
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erano molto piu alti. Inoltre, I'applicazione dei costi
medi di malattia HCV-correlata in Europa, nonché il
prezzo medio di 2 volte pili alto dei DAA ha generaliz-
zato i risultati italiani anche per un contesto europeo.

Passando dal criterio di urgenza al criterio basato
sul beneficio potenziale, appare chiaro come i nuovi
trattamenti anti-HCV siano un ottimo investimen-
to in salute, aggiungendo al beneficio clinico un
importante effetto in termini di riduzione del danno
epatico. Pertanto, trattare tutti i pazienti con epatite
cronica da HCV con i nuovi DAA migliora lo stato di
salute e risulta essere sostenibile non solo in Italia, ma
anche in un contesto europeo pili ampio.

I risultati ottenuti supportano da un punto di
vista scientifico la recente politica annunciata e messa
in atto dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
quella di trattare tutti i pazienti con infezione cronica
da HCV, per gli importanti guadagni in termini di
salute e per la parallela riduzione nel tempo dei costi
sostenuti dall'SSN. Unitamente a un abbassamento
progressivo dei prezzi dei farmaci antivirali, arrivando
a una soglia di circa € 4.000 a regime terapeutico,
trattare tutti i pazienti indipendentemente dallo stadio
del danno del fegato risulta essere una politica lungi-
mirante e determinante in quanto comporta maggiori
benefici con minor costi per il sistema sanitario. Il
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