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Valutazione clinica ed economica di nuovi analgesici

per la gestione del dolore cronico

Flaminia Coluzzi', Matteo Ruggeri?

Riassunto. La gestione del dolore cronico rappresenta an-
cora una sfida per i medici. Gli oppioidi rappresentano il
caposaldo nel trattamento del dolore cronico severo, non
solo per la loro potenza, ma anche perché agiscono come
farmaci centrali. Il principale limite al loro utilizzo nella pra-
tica clinica ¢ la prevalenza di effetti collaterali, in particolare
nel tratto gastrointestinale, dei quali la stipsi rappresenta
il piu comune. Due nuove formulazioni sono ora disponi-
bili sul mercato: tapentadolo PR (TAP PR) e ossicodone/
naloxone (OXN). Una recente meta-analisi ha mostrato che
entrambi i farmaci hanno un migliore profilo di tollerabilita
rispetto a un oppioide tradizionale, come l'ossicodone CR
(OXY CR), ma TAP PR riduce del 47% (RR=0,53) la percen-
tuale di pazienti che interrompono il trattamento a causa
degli effetti collaterali, rispetto al 24% (RR=0,76) di OXN.
Un simile vantaggio ¢ stato riportato nella riduzione del
rischio di sviluppare nausea e/o vomito: TAP PR riduce il
rischio del 47% (RR=0,53), mentre OXN riduce il rischio di
solo il 10% (RR=0,90). Entrambi i farmaci riducono di circa
il 40% il rischio di indurre stipsi (RR=0,61 per TAP PR e per
OXN). Questi risultati sono stati recentemente confermati
da un confronto diretto delle due formulazioni (TAP PR vs
OXN) in pazienti con low back pain cronico con componen-
te neuropatica. Entrambi i farmaci sono risultati efficaci nel
ridurre l'intensita del dolore e i sintomi neuropatici, tutta-
via TAP PR é risultato superiore a OXN in termini di efficacia
analgesica, qualita di vita e tollerabilita, in particolare per
quanto riguarda la stipsi e I'aderenza al trattamento. Un’ana-
lisi farmaco-economica puo essere utile per comprendere i
costi di questi vantaggi clinici e puo essere fatta utilizzando
un’analisi probabilistica e popolando un modello di Markov
che simula la transizione nel tempo di 100 pazienti attra-
verso 4 possibili stati di salute: 1) ancora in trattamento; 2)
presenza di effetti collaterali; 3) interruzione del trattamen-
to; 4) decesso. Entrambi i trattamenti (TAP PR e OXN) hanno
dimostrato un eccellente profilo costo/beneficio. Nel caso di
OXN, in un anno, sono stati guadagnati 0,29 QALY rispetto
all'uso di OXY CR con un costo aggiuntivo di € 138, risultan-
do un costo per QALY guadagnato di € 475 (€ 138/0,29). Nel
caso di TAP PR, invece, 0,31 QALY sono stati guadagnati con
un risparmio aggiuntivo, legato alla riduzione degli effetti
collaterali correlati al farmaco, delle ospedalizzazioni e de-
gli accessi nei dipartimenti di emergenza. Percio, I'utilizzo di
TAP PR implica un risparmio medio di € 31,6 per paziente.
Questi dati sono i risultati di un modello farmaco-economi-
co erichiedono un'ulteriore validazione nella pratica clinica.

Parole chiave. Dolore cronico, effetti collaterali, farmaco-
economia, ossicodone CR, ossicodone-naloxone, tapenta-
dolo PR.

Clinical and economical evaluation of new analgesics for the
management of chronic pain.

Summary. The management of chronic pain still represent
a challenge for physicians. Opioids are the main stem in the
treatment of chronic severe pain, not only for their potency,
but as they act as central drugs. The main limit to their uti-
lization in clinical practice is the prevalence of side effects,
in particular in the gastrointestinal tract, whose constipa-
tion represents the most common. Two new formulations
are nowadays available on the market: tapentadol PR (TAP
PR) and oxycodone/naloxone (OXN). A recent meta-analysis
showed that both drugs have a better tolerability profile than
a tradizional opioid, such as oxycodone CR (OXY CR), but TAP
PR reduces by 47% (RR=0.53) the percentage of patients dis-
continuing treatment because of side effects, compared to
24% (RR=0.76) of OXN. A similar advantage has been report-
ed in the reduction of the risk of developing nausea and/or
vomiting: TAP PR reduces the risk by 47% (RR=0.53), while
OXN reduces the risk by only by 10% (RR=0.90). Both drugs
reduced by about 40% the risk of constipation (RR=0.61
for TAP PR and for OXN). These results have been recently
confirmed by a direct comparison of the two formulations
(TAP PR vs OXN) in patients with chronic low back pain with
neuropathic component. Both drugs were reported to be
effective in reducing pain intensity and neuropathic symp-
toms, however TAP PR resulted superior to OXN in terms of
analgesic efficacy, quality of life, and tolerability, in partic-
ular regarding constipation and adherence to treatment. A
pharmacoeconomic analysis can be useful to understand
the costs of these clinical advantages, and can be done by
using a probabilistic analisys and by populating a Markov
model that simulates the transition in time of 100 patients
through 4 different possible health states: 1) still on treat-
ment; 2) presence of adverse events; 3) discontinuation; 4)
death. Both treatments (TAP PR and OXN) have been shown
to have an excellent cost-effectiveness profile. In the case of
OXN, in one year, 0.29 QALYs were gained compared to the
use of OXY CR at an additional cost of € 138 resulting in a cost
per QALY gained of € 475 (€ 138/0.29). In the case of TAP PR,
instead, 0.31 QALYs were gained with additional savings due
to the reduction of drug side effects, hospitalizations and
emergency department access. Therefore, the use of TAP PR
implies an average saving of € 31.6 per patient. These data
are the results of a pharmacoeconomic model and require a
further validation in clinical practice.

Key words. Adverse events, chronic pain, oxycodone CR,
oxycodone-naloxone, pharmacoeconomics, tapentadol PR.
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Introduzione

Il dolore cronico rappresenta la causa principa-
le di disabilita nella popolazione adulta e costitui-
sce un pesante carico socioeconomico per la socie-
tal. Un corretto approccio farmacologico al dolore
cronico prevede un’accurata diagnosi della tipolo-
gia di dolore, un trattamento precoce e protratto
nel tempo, orientato sul meccanismo che sottende
il dolore cronico, e la scelta di un farmaco sulla
base del concetto di appropriatezza terapeutica?.

Alla base del processo di cronicizzazione del
dolore, ci sono i meccanismi di sensibilizzazione
periferica e centrale. Gli antinfiammatori non ste-
roidei (FANS), che sono i farmaci maggiormente
utilizzati nella pratica clinica, nonostante i limiti
ampiamente riconosciuti legati ai potenziali effetti
collaterali sul sistema gastroenterico (GE) e car-
diovascolare, possono essere indicati solo per bre-
vi periodi e al piu basso dosaggio efficace, solo in
condizioni di effettiva riacutizzazione infiammato-
ria®4. In tutte le altre situazioni, ben piti comuni,
di dolore cronico e appropriato utilizzare un anal-
gesico ad azione centrale®®. Nelle forme di dolore
lieve, il farmaco di prima scelta ¢ il paracetamolo,
in associazione con oppioidi del secondo gradino
(tramadolo) nelle forme di dolore moderato. Quan-
do il dolore diviene grave, numerose raccomanda-
zioni scientifiche hanno oramai supportato 1'utiliz-
zo degli oppioidi maggiori®.

Purtroppo, accanto a un’indubbia efficacia
analgesica, gli oppioidi sono gravati da una se-
rie di effetti collaterali che rendono spesso poco
tollerabile il trattamento'?. La maggior parte di
essi — nausea, vomito, effetti sul sistema nervoso
centrale (SNC) — tende a regredire con il prosegui-
re della terapia, in quanto il paziente va incontro
al fenomeno della tolleranza, proprio degli agoni-
sti MOR (mu opioid receptor). Altri, come la stipsi
o gli effetti endocrini, si mantengono per tutta la
durata del trattamento. In particolare, la stipsi
indotta da oppioidi (opioid induced constipation
- OIC) rappresenta il maggior ostacolo nel trat-
tamento del dolore cronico e costituisce un costo
aggiuntivo mensile di oltre il 50% per ogni sogget-
to trattato con oppioidi che manifesta tale effetto
collaterale!®. Questo genera, nella pratica clinica,
un circolo vizioso per cui nel tentativo di rendere
maggiormente tollerabile una terapia se ne riduce
il dosaggio, rendendo in questo modo inefficace il
farmaco per la sua attivita analgesica'?.

Nuove formulazioni di oppiodi

Recentemente sono state introdotte sul mercato
due nuove formulazioni di oppioidi (ossicodone/na-
loxone - OXN e tapentadolo - TAP), che hanno di-
mostrato una ridotta incidenza di effetti collaterali
a fronte di un’analgesia sovrapponibile a quella di
un agonista puro oppioidergico di tipo tradizionale.

L’associazione OXN, a un rapporto fisso di do-
se 2:1, e stata formulata per ovviare al fenomeno

della stipsi, che rappresenta il vero effetto colla-
terale da temere nel trattamento cronico con op-
pioidi, perché non va incontro al fenomeno della
tolleranza.

La stipsi indotta da oppioidi & legata alla pre-
senza di MOR nel plesso submucoso e mioenterico
dell’apparato gastroenterico (GE), che modula la
peristalsi, rallentando il transito, aumentando il
riassorbimento di acqua, rendendo le feci dure e
causando una difficolta all’evacuazione. Il naloxo-
ne somministrato per os lega tali recettori e anta-
gonizza l'effetto dell’ossicodone in loco. Tuttavia,
vista la bassa biodisponibilita del farmaco, legata
all’ampio metabolismo di primo passaggio epatico,
il naloxone somministrato per os non interferisce
con leffetto analgesico dell’ossicodone a livello
centrale!®. Pertanto il vantaggio sembra essere
confinato solo al problema della stipsi, mentre
non e prevedibile alcun beneficio nella riduzione
di altri effetti non analgesici degli oppioidi, legati
all’attivita di recettori MOR dislocati in sedi dif-
ferenti dal sistema GE.

Il TAP, attualmente disponibile nella sua for-
mulazione a rilascio prolungato (TAP PR), rappre-
senta, invece, una molecola realmente innovativa,
capostipite di una nuova classe farmacologica, de-
finita MOR/NRI: agonista dei MOR e inibitore del
reuptake della noradrenalina. Questa molecola,
definita “more than MOR?”, grazie al duplice mec-
canismo d’azione, presenta un numero significati-
vo di vantaggi rispetto a un oppioide tradizionale.
Il TAP garantisce un effetto analgesico sovrappo-
nibile a quello di un oppioide tradizionale (ossico-
done a rilascio controllato - ossicodone CR), pur
avendo un’affinita per i MOR 50 volte inferiore a
quella della morfina, compensando con 'analgesia
mediata dalla componente NRI'%1%, Questo si tra-
duce clinicamente in una ridotta incidenza di tutti
gli effetti collaterali legati all’attivazione dei MOR,
non solo a livello GE. Uno degli aspetti che mag-
giormente puo interessare il clinico in merito alla
riduzione degli effetti legati ai MOR, soprattutto
nell’ottica di un utilizzo in ambito di dolore non on-
cologico, ¢ il basso potenziale di tolleranza e abuso
che questo farmaco ha dimostrato sia nei modelli
animali sia negli studi clinici’®. Viceversa, l'ossi-
codone, anche a causa del significativo e duraturo
rilascio di dopamina nel SNC, rappresenta 'oppio-
ide che maggiormente espone il paziente al rischio
di abuso!’. Infine, il doppio meccanismo d’azione
ha dimostrato un’adeguata efficacia anche nelle
forme di dolore con componente neuropatica che
rappresenta la piu invalidante per il paziente e la
piu difficile da trattare per il medico®®.

Confronto indiretto tra TAP PR e OXN
sul profilo della tollerabilita

Pur condividendo questi due nuovi farmaci I'in-
tento comune di prevenire il circolo vizioso analge-
sia/effetti collaterali (nel caso dellOXN con focus
mirato sul problema stipsi), non sono disponibili
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dati di letteratura sul confronto diretto tra queste
due formulazioni. Tuttavia, nei trial clinici rando-
mizzati controllati (RCT), entrambi i farmaci sono
stati studiati verso uno stesso competitor attivo,
lossicodone CR (OXY CR), pertanto & possibile
confrontarli in maniera indiretta, mettendo in pa-
rallelo i risultati dei rispettivi confronti diretti e
quantificando il vantaggio in termini di effetti col-
laterali che puo essere ottenuto clinicamente uti-
lizzando le formulazioni nuove rispetto al farmaco
oppioide tradizionale.

In una meta-analisi recentemente pubblicata su
Current Medical Research and Opinion'?, sono stati
esaminati rispettivamente 145 e 165 lavori, pubbli-
cati dal 1990 al luglio 2013, su TAP e su OXN, sele-
zionando per I'analisi finale tre RCT controllati per
ciascuna formulazione, condotti su pazienti con dolo-
re muscolo-scheletrico, come lombalgia e osteoartrosi
o piu in generale con dolore cronico non oncologico.

L’outcome primario esaminato ¢ stato I'interru-
zione del trattamento dovuta a effetti collaterali.
Gli altri outcome esaminati sono stati: nausea e
vomito, stipsi ed effetti collaterali sul SNC.

La meta-analisi ha dimostrato che entrambi i
farmaci hanno un profilo di tollerabilita migliore
rispetto al’OXY CR; tuttavia, il TAP PR riduce
del 47% (RR=0,53) la percentuale di pazienti che
interrompono il trattamento a causa degli effetti
collaterali, rispetto al 24% (RR=0,76) dell’asso-
ciazione OXN. Tale vantaggio si riscontra anche
nella riduzione del rischio di sviluppare nausea
e/o vomito: il TAP PR riduce il rischio del 47%
(RR=0,53), mentre ’'OXN riduce il rischio solo del
10% (RR=0,90) (figura 1).

Non sono state registrate differenze in termini
di percentuale di pazienti che manifestano stipsi
o effetti collaterali sul SNC. Entrambi i farmaci
riducono di circa il 40% il rischio di sviluppare
stipsi (RR=0,61 per entrambe le formulazioni) e
di meno del 10% il rischio di effetti collaterali sul
SNC, rispetto all’lOXY CR (RR=0,94 per TAP PR e
RR=0,91 per OXN).

Questi risultati acquistano ancora piu signifi-
cato se valutati alla luce del campione analizzato.
Oltre il 65% dei pazienti arruolati negli studi con-
dotti con TAP PR era opioid naive, mentre negli
studi condotti con OXN tutti i pazienti erano, per
criterio di inclusione, gia in trattamento con al-
meno 60 mEq di morfina al giorno. Il campione
esaminato nei due bracci di trattamento e di 1556
pazienti nei tre RCT con TAP PR e di 443 pazienti
nei tre RCT con OXN. Infine, la durata degli stu-
di e di sole 12 settimane negli studi condotti con
OXN, mentre arriva a 52 settimane in almeno uno
dei tre studi esaminati con TAP PR.

Da questi risultati si evince che entrambe que-
ste nuove formulazioni mostrano un vantaggio cli-
nico su un oppioide tradizionale, come 'OXY CR;
tuttavia, il TAP PR mostra un vantaggio signifi-
cativo in termini di percentuale di pazienti che
interrompono il trattamento a causa degli effetti
collaterali e percentuale di pazienti che manifesta-
no nausea e/o vomito.

[l Tapentadolo PR B Ossicodone/naloxone

37,5

12,5

0

Nausea/vomito SNC

Interruzione AE Stipsi

Figura 1. Percentuale di riduzione del rischio (RR) di eventi avversi
(AE) dei due trattamenti in esame (TAP PR e OXN) rispetto al com-
petitor comune (OXY CR).

Recentemente sono stati presentati i dati relati-
vi al confronto clinico diretto di queste due formu-
lazioni in una coorte di 258 pazienti affetti da low
back pain cronico severo con componente neuropa-
tica, dubbia o certa al Pain Inventory (Score 213 ),
che a giudizio del clinico richiedessero un approc-
cio terapeutico con oppioidi maggiori. Circa il 58%
dei pazienti in entrambi i gruppi presentava una
radiculopatia clinicamente rilevabile. Entrambi i
trattamenti hanno garantito una significativa ri-
duzione del dolore, tuttavia il vantaggio e risultato
statisticamente superiore nei pazienti del gruppo
TAP PR in termini di riduzione dell’intensita del
dolore (variabilita del 37% tra i due trattamenti
dalla rilevazione al baseline), riduzione della com-
ponente neuropatica (-2,9 al Pain Detect e varia-
bilita di oltre il 30% in ogni sottoclasse del Neuro-
pathic Pain Symptom Inventory) e miglioramento
della qualita di vita (in ogni item dello Short-Form
12). Anche nel profilo di tollerabilita, TAP PR & ri-
sultato superiore al competitor OXN, in termini di
numero di percentuale di aderenza al trattamento
(37,5% con OXN vs 66,2% con TAP PR), inciden-
za di pazienti che interrompono il trattamento a
causa degli effetti collaterali (40,6% con OXN vs
20% con TAP PR), incidenza di effetti collaterali
GE (51,6% con OXN vs 44,6% con TAP PR) e in
particolare sulla stipsi (25,8% con OXN vs 15,4%
con TAP PR)20-22,

Valutazione economica

L’esigenza di condurre questo tipo di analisi
nasce dal fatto che, sempre piu, in un contesto di
risorse limitate, si pone la questione di allocare
in maniera razionale e informata quote di spesa
sanitaria aggiuntiva destinate a produrre salute
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incrementale per fasce sempre pit ampie di po-
polazione con aspettative sempre piu difficili da
soddisfare.

Il dolore cronico, in particolare, ha un costo
molto elevato per la societa, dato da spese dirette
(farmaci, esami diagnostici, visite, ricoveri) e spe-
se indirette (giornate di lavoro perse, invalidita).
Pertanto un’accurata valutazione economica va
ben oltre il costo della singola molecola e richiede
una quantificazione mediante modelli validati di
Health Technology Assessment (HTA) dei vantag-
gi in termini di salute che il costo aggiuntivo di un
farmaco o un presidio puo offrire al singolo pazien-
te e alla societa.

Nel lavoro citato'?, i risultati della meta-anali-
si sono stati utilizzati per alimentare un modello
probabilistico di tipo costo-conseguenza che mira a
riprodurre la storia naturale della malattia, simu-
lando, attraverso una catena di Markov, il passag-
gio nel tempo di 100 pazienti attraverso 4 possibili
stati di salute che si possono venire a verificare
in corso di trattamento con un dato farmaco: 1)
il paziente rimane in trattamento; 2) si verificano
eventi avversi; 3) il paziente interrompe la tera-
pia in esame; 4) decesso del paziente (per cause
differenti rispetto alla patologia presa in esame).
Questi 4 possibili stati di salute vengono poi va-
lorizzati utilizzando dati di utilita e dati di costo.
I dati di utilita, reperiti dalla letteratura, sono
espressi in termini di QALY (Quality Adjusted
Life Years), che rappresenta un’unita di misura
utilizzata nelle analisi costi/utilita per combinare
I’allungamento della durata di vita di un soggetto
con la qualita della stessa (in seguito a un dato
trattamento). I dati di costo, invece, vengono otte-
nuti sulla base del paese in cui 'analisi viene svol-
ta: nel caso dell'Italia, attribuendo le tariffe DRG
(disease related group), quelle delle prestazioni
ambulatoriali remunerate dal sistema sanitario
nazionale e i prezzi del prontuario farmaceutico,
alla probabilita di ospedalizzazione e di accesso in
pronto soccorso, alle prestazioni diagnostiche e ai
farmaci. Con lo stesso metodo, vengono valorizzati
anche i costi derivanti dal trattamento degli eventi
avversi come la nausea, il vomito e la stipsi.

Utilizzando un’analisi probabilistica, & possibi-
le simulare un profilo di costo-efficacia per tutti
1 tre trattamenti presi in esame (TAP PR, OXN,
e OXY CR), esprimendolo in termini di costo per
QALY. Infine, & possibile confrontare tali profili
di costo-efficacia calcolando un altro parametro
standard universalmente riconosciuto nelle va-
lutazioni farmaco-economiche, che e il rapporto
costo-efficacia incrementale (incremental cost-ef-
fectiveness ratio - ICER), derivante dal rapporto
fra differenza dei costi e differenza delle utilita,
associati a ciascuna alternativa di trattamento.
Questo tipo di analisi puo condurre a quattro pos-
sibili risultati relativi al farmaco preso in esame
rispetto allo standard di terapia: 1) meno efficace e
piu costoso; 2) meno efficace e meno costoso; 3) pit
efficace e piu costoso; 4) piu efficace e meno costoso
(figura 2). Risulta evidente che qualunque farmaco

A

5
[4] E [3]
Piu efficace 5| Piu efficace

o
Meno costoso 5| Piu costoso

5

=

Incremento dei costi

v

(2]

Meno efficace
Meno costoso

[1]

Meno efficace
Piu costoso

Figura 2. Analisi di costo-efficacia: incremental cost-effectiveness
ratio (ICER).

Legenda: QALY: Quality-Adjusted Life Year

o presidio che ricada nei casi 1 e 2 di minore effi-
cacia venga scartato, che la situazione ideale sia
quella indicata con il numero 4 (piu efficace e me-
no costoso), mentre tutto cio che ricade nella terza
ipotesi (piu efficace, ma piu costoso) deve essere
valutato con grande attenzione. Gli organi prepo-
sti alle valutazioni di HTA giudicano solitamente
accettabile un incremento di costo annuo compreso
di € 30.000/QALY.

Coerentemente con i risultati della meta-anali-
si, gli autori hanno effettuato i seguenti confronti:
OXN vs OXY CR; TAP PR vs OXY CR.

I risultati pubblicati mostrano un ottimo profilo
di costo-efficacia per ambedue le nuove formulazio-
ni di oppioidi (TAP PR e OXN). Nel caso del’'OXN,
in un anno, un incremento di circa il 29% della
salute rispetto all’'utilizzo di OXY CR comporta un
costo aggiuntivo di circa € 138, con un costo per
QALY guadagnato di € 475 (€ 138/0,29). Nel caso
di TAP PR, invece, a fronte di un incremento di
salute del 31%, i costi aggiuntivi del farmaco sono
compensati dalla riduzione degli effetti collaterali,
ospedalizzazioni e accessi in pronto soccorso. Per-
tanto, in conclusione, la scelta di TAP PR compor-
ta un risparmio medio di € 31,6 a paziente.

Le simulazioni utilizzate per sperimentare una
serie di scenari alternativi confermano che, al va-
riare di tutti i parametri del modello, utilizzando
TAP PR, nel 65% dei casi il guadagno di salute
sarebbe associato a un risparmio per il servizio sa-
nitario nazionale (SSN); nei rimanenti casi (35%),
il guadagno di salute sarebbe associato a costi
aggiuntivi che rimarrebbero, tuttavia, sempre al
di sotto di una soglia di € 30.000/QALY, valore di
riferimento internazionale per considerare un in-
tervento un buon investimento in salute.

Questo lavoro, in analogia con altri precedente-
mente pubblicati in contesti differenti dalla realta
italiana???4 mostra quindi come soluzioni innova-
tive, tese a migliorare la salute di una popolazione
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sempre piu complessa da gestire, siano possibili a
costi sostenibili per il SSN e, in alcuni casi, realiz-
zando addirittura importanti economie.

Trattandosi di un modello probabilistico, resta
aperto il problema della riproducibilita di tali ri-
sultati in un contesto di pratica reale. In merito
a cio, uno dei parametri critici su cui lavorare ri-
guarda 'organizzazione dei centri di offerta e di
gestione dei servizi sanitari. Nel caso del dolore
cronico, la riorganizzazione della rete di offerta
secondo una logica di tipo hub and spoke, oltre
alla creazione di nuove figure professionali spe-
cializzate in tale ambito, sembra essere la via piu
efficiente perché le potenzialita di tali farmaci si
traducano in realta.
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