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Introduzione

Nel panorama della sanita italiana, I'analisi cesfitcacia € uno strumento lontano da
un’applicazione sistematica. Questo scenario, Earzazato da elementi forti di immobilismo
metodologico e quindi sostanzialmente negative,tsitavia modificato in parte nel corso degli
ultimi anni.

Da un lato, le tante iniziative di formazione spihate negli anni 2000 in campo di governance
economica hanno portato ad un risultato importasggigiorno, la capacita di leggere un’analisi di
costo-efficacia € infatti un patrimonio tecnicotcule posseduto da un gruppo di professionisti
della sanita ancora minoritario, ma gia sufficiemt&/olgere una funzione di stimolo verso queste
nuove prospettive (Messori & Trippoli 1998; Messd al. 2007; Santarlasci et al. 2008;
Scroccaro et al. 2005; Simbula et al. 2007; Simbukd. 2008; Trippoli et al. 2006).

Daltro lato, condurre in prima persona un’anatigmpleta (comprensiva della valutazione
appropriata di tutti i fattori di costo e di tutgiielli legati all’efficacia) resta purtroppo uniaita
tuttora assai poco praticata e di fatto circoscatpochissime sedi ospedaliere (una decina al
massimo in tutta Italia).

Questo articolo e suddiviso in due parti. La Partescrive le basi metodologiche di questa
disciplina e si propone quindi di riassumere |la@pali conoscenze sulla materia approfondendo
gli elementi metodologici sui cui c’e consensovallo internazionale. La Parte 2 invece presenta,
con un certo dettaglio, alcuni elementi di opeittipratica “sul campo” con I'intenzione di
svolgere un’azione di stimolo verso I'esecuzionarlisi originali nel contesto italiano.

PARTE 1: LA METODOLOGIA
1.1 Principali modelli di analisi.

Esistono quattro principali modelli di analisi faaooeconomica:

1. Analisi di minimizzazione dei cosfo cost-minimization analysis o CMA): serve a deli@are
quale sia il trattamento piu economico seleziondndi@ piu alternative equi-efficaci aventi
finalita terapeutiche simili.

2. Analisi costo/efficacigo cost/effectiveness analysis o0 CEA): serve aotale il rapporto tra
costo e beneficio (esprimendo il beneficio in umiiaiche o fisiche) nel confronto tra due o piu
trattamenti finalizzati al medesimo obiettivo tezapco ma aventi efficacia clinica differente.

3. Analisi costo/beneficiqo cost/benefit analysis o CBA): serve a calcolarapporto tra costo e
beneficio (monetizzando sia il costo che il benefwinico); si esegue nel confronto tra due o
piu trattamenti finalizzati al medesimo scopo tex#o e aventi efficacia clinica differente.

4. Analisi costo/utilita(o cost/utility analysis o CUA): serve a calcoldre rapporto tra costo e
beneficio monetizzando il costo ed esprimendoridfieio in unita cliniche che incorporano una
stima della qualita della vita dei pazienti (i amtti QALYs o quality-adjusted life years). Per i
restanti aspetti, I'analisi costo/utilita ha lesse caratteristiche dell'analisi costo/efficacia.

La Figura 1 sintetizza le principali regole che gmano la scelta del modello di analisi in funzione

della tipologia della situazione sperimentale. igaifa fa riferimento ad una situazione tipica im cu

si confronta il Trattamento A (innovativo e pigstoso) con il Trattamento B (lo standard di
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riferimento, meno costoso). Nello schema si ossava il punto di partenza dell'analisi é
rappresentato dalle sperimentazioni cliniche chdroatano I'efficacia di A con l'efficacia di B.aL
prima operazione da compiere € infatti costituigh dconfronto statistico dell'efficacia dei due
trattamenti, eseguito sui dati dei rispettivi rtatil clinici. A questo proposito possono verifigiar
due possibilita:

1. Primo caso: Il Trattamento A non risulta piu efficace del aftamento B a livello di
significativita statistica (p>0,05). In tali cird@sze viene svolta una semplice analisi di cost-
minimization per stabilire quale dei due trattameid piu economico a parita di efficacia. In
guesta situazione l'indicazione della farmacoecoaailimita a suggerire la preferenza a favore
del trattamento piu economico (dato che le duerdtere messe a confronto risultano avere la
stessa efficacia ).

2. Secondo casoll Trattamento A é piu efficace del TrattamentcaBivello di significativita
statistica (p<0,05). In tali circostanze € necegsaonfrontare l'incremento di efficacia prodotto
dal Trattamento A con il corrispondente incrememtio costo (ambedue valutati per il
Trattamento A in confronto con il Trattamento B)udg3ta valutazione puo essere eseguita
secondo tre diverse varianti: analisi costo/efi@acanalisi costo/beneficio, ed analisi
costo/utilita (delle quali e stata sopra forniteaysrima definizione). La scelta tra queste tre
varianti (o modelli di analisi) dipende dal modocun sono stati quantificati i risultati clinici he
confronto tra Trattamento A e B.

La Figura 1 mostra che l'analisi costo/efficaciappropriata quando i benefici sono espressi in

unita cliniche (es. anni di vita di sopravvivenzaagagnata), mentre l'analisi costo/beneficio &

adatta a situazioni in cui anche i benefici sonovettiti in unita monetarie. Infine, I'analisi
costo/utilita & applicabile quando il beneficionatio include una stima della qualita della vita dei
pazienti (es. QALYS).

Dal punto di vista della complessita scientificaosservato che, tra queste quattro metodologie,

I'analisi di minimizzazione dei costi €, di gramga, quella piu semplice. Una prima ragione é che

tale analisi pone l'accento sul dato dei costitpaid che sui risultati clinici delle terapie; rell

tipiche situazioni di equi-efficacia valutate in egti studi € infatti inevitabile che il

farmacoeconomista si limiti ad approfondire solbagti aspetti di costo. Cio spiega perché le

analisi di minimizzazione dei costi siano quasi p@rassai semplici e talora addirittura banali dal
punto di vista metodologico.

L'impatto scientifico delle tre analisi di costdiedcia, costo/beneficio, e costo/utilita & invessai

maggiore. Nella tipica situazione di applicazionieqdesti tre modelli, in cui si deve anzitutto

dimostrare che il nuovo trattamento e clinicamaqpite efficace del precedente, l'accento viene
necessariamente a cadere sul versante dei dati €ipiu precisamente sulla quantificazione della
cosiddetta “efficacia incrementale”.

Questo versante é senza dubbio quello piu stimmldat punto di vista scientifico e si collega

pertanto al vastissimo e ponderoso filone delladciedta “evidence-based medicine” (Davidoff et

al. 1995). Inoltre, i farmaci candidati ad essergusi in queste analisi sono generalmente molto
efficaci, molto costosi e di introduzione molto eate (es. farmaci biologici, trattamenti oncologici
targeted, etc), il ché aumenta ulteriormente Yagse scientifico per gli studi di questa natura.

A prescindere dal fatto che I'efficacia sia espaeszme guadagno di sopravvivenza non aggiustato

per la qualita della vita (end point clinico = esg80 in anni di vita) oppure come guadagno di

sopravvivenza aggiustato per la qualita della (gtad point clinico = quality-adjusted life years o

QALYSs), le analisi basate sui life-years gudagnatui QALYs guadagnati rappresentano il settore

di maggior rilevanza della valutazione economicaf§omacoeconomia o health technology

assessment che dir si voglia). Per inciso va wateinfine che i termini “analisi costo/efficacia”

“analisi costo/utilita” sono usati con molta fldstta e vengono talora intesi come vocaboli

addirittura interscambiabili dato che la differertza I'una e I'altra metodologia si limita ad un

aspetto particolaristico e cioé al fatto di aveneom avere utilizzato I'aggiustamento per la gaalit
della vita.
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Infine, per ragioni abbastanza complesse che nesgmm essere approfondite adeguatamente in
guesta sede, va osservato che I'analisi costo/loémeéfla meno importante tra le varie analisi sopr
elencate, oltre ad essere assai poco praticaggesthé essa spesso presenta problemi oggettivi di
realizzabilita sia perché non vi € ancora un pianoordo sulle modalita operative per la sua
esecuzione.

1.2 Metodologia delle analisi costo/efficacia etmsto utilita basate sui QALYs

| problemi terapeutici che richiedono una valutagiadi lungo termine sull’efficacia corrispondono
a rilevazioni cliniche che esaminano la sopravvagedei pazienti con un lungo follow-up e che
sintetizzano il dato in questione costruendo le ihete curve di sopravvivenza (curve censorizzate
o attuariali o “life-table curves” o curve di KapkMeier). Si tratta, com’e noto, di una metodologia
applicata molto frequentemente nel campo dell’ cogial.

Nella analisi costo-efficacia, il rapporto costéitgfcia (RCE) viene calcolato per mezzo della
seguente equazione:

RCE =
(COSTO PER PZ. TRATTATO CON-ACOSTO PER PZ. TRATTATO CON B)

SOPRAVVIVENZA PER PZ. TRATTATO CON A - SOPRAVVIVERA PER PZ. TRATTATO CON B

in cui la sopravvivenza e espressa in anni ed RE€EpeEesso con le unita di costo per anno di vita
guadagnato.

Nelle analisi costo-utilita, gli anni di vita vengw sostituiti dai QALYs per cui I'equazione diventa

RCE =
(COSTO PER PZ. TRATTATO CON-ACOSTO PER PZ. TRATTATO CON B)

QALYs PER PZ. TRATTATO CON A — Q¥s PER PZ. TRATTATO CON B

in cui RCE € espresso con le unita di costo per Q4uadagnato.
Il concetto di QALY (e il concetto di utilita ad &% stretamente collegato) e spiegato nel paragrafo
che segue.

1.3 Concetti di utilita e di quality-adjusted life years (QALYS) e loro impiego nelle analisi
costo-utilita

I QALY (quality-adjusted life year), cheorrisponde ad un "anno di vita aggiustato perualith
della vita” (Testa & Simonson 1996), e l'indicatoohe quantifica il beneficio nelle analisi
costo/utilita.

L’aggiustamento in questione corrisponde ad unaiplichzione nella quale il numero di anni di
vita vissuti viene moltiplicato per un coefficientthe esprime la qualita della vita (o utilita)re@
compreso tra 0 ed 1. Una utilita pari ad 1 cormsfgad uno stato clinico di “completo benessere”,
mentre una utilitd pari a 0 corrisponde alla m@ote situazioni di vita con totale compromissione
clinica e per questo assimilabili alla morte). Amada di quale sia il suo stato clinico del momgnto
un paziente puo oscillare, nel corso della sua travalori anche molto diversi di utilita.

Se supponiamo ad esempio che un paziente epilattioototale controllo delle crisi abbia una
utilita pari a 0,90 mentre un paziente con crisirsamente controllate abbia una utilita di 0,50, 10
anni di vita del primo paziente corrispondono aAL®s (10 x 0,90=9) mentre 10 anni di vita del
secondo paziente corrispondono a 5 QALYs (10 x£550

La misura dell'utilita pud essere eseguita conitdmnassai diverse tra loro. Ad esempio, l'utilita
puo essere quantificata da un pannello di clinlee @ssocia i vari stati clinici dei pazienti a
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coefficienti individuati “per consenso” dal panmeditesso. Oppure puo essere misurata direttamente
applicando appositi di valutazione nei pazientssitenclusi nel trial clinico (ad es. tramite inteste
condotte durante il trial). Oppure puo essere ratsuin pazienti diversi da quelli inclusi nel tria
clinico.

L’analisi costo/utilita si rivela particolarmentalata per trattare situazioni cliniche nella quali
l'intervento terapeutico modifica la qualita dellia del paziente e non necessariamente la durata
della sopravvivenza. Si consideri ad esempio ilocdslla terapia antiepilettica. | pazienti con
epilessia (con esclusione delle forme gravi) hamma@enerale un’aspettativa di vita pressoché
normale sia che la terapia sia capace di conteoiampletamente le crisi sia che la terapia dimostr
un’efficacia modesta. In questi casi il successapeutico si misura valutando il miglioramento
della qualita della vita (dovuto ad esempio alltasz di crisi 0 ad una marcata riduzione della loro
frequenza). Evidentemente una misura della semglicata della sopravvivenza non pesata per la
gualita risulterebbe del tutto inutile nella vakitmme delle conseguenze cliniche e del grado di
successo dell'intervento terapeutico, i QALYs r@st invece a quantificare i benefici del
trattamento.

1.4 Analisi costo-efficacia: esempio numerico

Shepherd et al. (2005) hanno studiato I'efficadi@rtbtinib come trattamento di seconda o terza
linea in 731 pazienti con tumore polmonare non auitoma. | dati di efficacia riportati in questo
studio sono i seguenti: sopravvivenza mediana ngigp di trattamento = 10,4 mesi per paziente
(ossia 0,867 anni per paziente); sopravvivenza anednel gruppo di trattamento = 7,4 mesi per
paziente; (ossia 0,617 anni per paziente.

Per quanto riguarda i dati di costo, I'erlotinili® trattamento cronico che, in base al

protocollo dello studio di Sheperd, et al. (20@884¢ne somministrato a una dose di 150 mg/die; nel
corso dello studio, il 20% dei pazienti ha, tutéavichiesto una riduzione della dose a 100 mg/die;
quindi, la dose “tipica” somministrata e stataidca 140 mg/die (calcolata come media pesata per
la frequenza) pari a 4200mg/mese. La duarat déhtngnto e stata di 10.4 mesi. Il costo per mg
di erlotinib & pari a US$ 0,487.

Moltiplicando la dose mensile (4200 mg) per il cogér mg (US$ 0,487) per la durata espressa in
mesi (10.4 mesi), si ottiene un costo per pazipatea US$21272.

Alla luce di questi dati, I'applicazione della fonla sopra esposta (numeratore = US$ US$21272;
denominatore = 0,867— 0,617 anni per paziente25 @nni per paziente) porta al seguente
risultato; RCE = US$21272/0,25 anni = US$85088ciBdl rapporto di costo/efficacia di erlotinib

e parti a circa US$85000 per anno di vita guadagnat

1.5 Interpretazione dei valori di costo per QALY @adagnato e concetto di soglia di
sostenibilita.

Il RCE (riferito ad un farmaco innovativo, ad és.confrontato con il precedente trattamento
standard B) é un indicatore che esprime se la sgmstanuta per tale trattamento da luogo oppure
no ad un ritorno di salute “proporzionato”. Quegtaporzionalita tra entita della spesa sostenuta
per A in confronto con B e quantita “minima”di stdyprodotta da A in confronto con B (Figura 2)
trova la sua espressione applicativa nei valorliaalj costo per anno di vita guadagnato o costo
per QALY guadagnato. Quando il RCE rimane dentr@dglia, si ha un uso “appropriato” del
denaro del SSN (ossia: soldi spesi bene); quandecénil RCE va oltre la soglia, si ha un uso
“inappropriato” del denaro del SSN (ossia: soldispnale). Un elemento che va sottolineato e che
il RCE non necessariamente penalizza le situagiomui si spende molto, perché e accettabile
spendere molto (es. trapianto di fegato, di remg midollo) se il ritorno di salute che ne deriva é
proporzionatamente grande.



Un esempio numerico serve a spiegare il concett@dsesempio si assume che la soglia del costo
per anno di vita guadagnato si collochi sul valdrééOmila euro, spendere 30 mila euro per il
trattamento A risulta “giustificato” solo se il gdagno di salute prodotto da A € di almeno 6 mesi
di vita guadagnati, cioé 0,5 anni. Piu precisameittdisegno di questa valutazione & sempre
comparativo o incrementale: quindi un incrementspatisa di 30mila euro per paziente richiesto per
A in confronto con B (es. spesa per paziente pdfiraila euro per A vs 10mila euro per B, da cui
'aumento di spesa —0 spesa incrementale- € 30zunil@) deve corrispondere ad un aumento di
efficacia di almeno 0,5 anni per A in confronto @fes. efficacia per paziente trattato con A pari
3,5 anni per paziente vs 3,0 anni per pazientéatoacon B, da cui 'aumento di efficacia—o
efficacia incrementale- € 0,5 anni).

Nei paesi che hanno I'euro come valuta, la soglgeeeralmente collocata attorno a 50mila o
60mila euro per anno di vita guadagnato (che quwnidono al dato facilmente memorizzabile di
5mila euro per mese guadagnato). Nel Regno Uritegpglia e stata posta attorno a 30mila sterline
per anno di vista guadagnato. Negli Stati Uniti, daglia ha un margine piu ampio di
indeterminazione e oscilla, a seconda del sistesagwrativo preso in esame, tra 50mila dollari e
150mila dollari.

1.6 Costi da includere nelle valutazioni economiche identificazione della prospettiva di
analisi

Gli esempi descritti in precedenza evidenziano theanalisi di minimizzazione dei costi

confrontano due dati di costo I'uno con I'altro sarapprofondire il dato di efficacia, mentre invece

le analisi costo/efficacia, costo/beneficio e ofgilita valutano un rapporto il cui numeratore e

ugualmente costituito da un dato di costo ed ild@nominatore varia in funzione del tipo di analisi

Si pone percio il problema di stabilire quali cogidano inclusi nei calcoli richiesti da queste

analisi e quali invece ne debbono restare esclusi.

Le fonti di costo candidate ad essere incluse iestpianalisi corrispondono alle due seguenti

tipologie:

1. Costi diretti: Comprendono tutti i costi dell’intervento sanibain termini sia di diagnosi (es.
esami di laboratorio) che di terapia (medica digucgica inclusi tutti i farmaci e presidi
medico-chirurgici necessari allo scopo, inclusovdietuale utilizzo della sala operatoria ed
incluso il costo per la degenza in caso di ospezkatione e tutti i costi del personale sanitario).
Nel caso di terapie farmacologiche, questa vocdeeemente comprende non solo il costo dei
farmaci, ma anche il costo della loro somministvag, le spese per il monitoraggio clinico,
strumentale e laboratoristico, gli eventuali castusati dalla terapia delle reazioni avverse
causate dal farmaco in questione. | costi direttiosin genere di natura esclusivamente sanitaria,
anche se vi sono casi in cui alcuni costi dinestltano di natura non sanitaria (es. trasporto
dell’organo da trapiantare nel caso di un trapignto

2. Costi indiretti: Sono riconducibili ai costi derivanti dal mancgteadagno per perdita di giornate
lavorative dovuta alla malattia ed all'assistedaaiciliare non retribuita prestata dai familiari.

La grossa maggioranza delle analisi finora pubt#idaa preso in esame esclusivamente i costi

diretti. E’ percio questa la tipica prospettiva clanquale viene condotta una analisi farmaco

economica (prospettiva del SSN). Una seconda opzitattora minoritaria alla luce della

letteratura attuale, prende invece in esame sisti diretti che i costi indiretti ed utilizza &b

una prospettiva di analisi considerevolmente devépsospettiva societaria). Esempi di valutazione

dei costi sia diretti che indiretti sono stati plitati da Begley et al. (1994), da Johannessal. et

(1997), da Rosenheck et al. (1997) e da Sonnembeilg (1998).

PARTE 2: APPLICAZIONE PRATICA DELLA FARMACOECONOMI A NELLE
COMMISSIONI PER L'APPROVAZIONE DI FARMACI O DISPOS ITIVI MEDICI
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2.1. Introduzione

| farmaci innovativi, cosi come i dispositivi medinnovativi, vengono sottoposti a percorsi di
autorizzazione e di approvazione che spazianoddld nazionale (es. AIFA per i farmaci) fino al
livello locale (es. le commissioni del prontuarégionale o di ASL).

Per i farmaci, i passaggi obbligati di questo lungercorso comprendono la concessione
dell’autorizzazione all'immissione in commercio (iAIFA), la concessione o0 meno della
rimborsabilita dal parte del SSN (in AIFA) con negzione dell’eventuale prezzo di rimborso e
infine l'inclusione nei prontuari terapeutici locéi Regione, area vasta e/o ASL).

Il percorso dei dispositivi € meno standardizzédtpunto di partenza e I'acquisizione del marchio
CE per il prodotto innovativo, mentre i passaggccassivi in genere comprendono soltanto
'approvazione da parte delle strutture sanitaweali (che talora si basa su una formale
introduzione nel prontuario o, piu spesso, si Emal'inclusione del prodotto in una gara di
aggiudicazione). Manca invece a livello nazionalemomento decisionale che definisca il prezzo
di rimborsabilita per il dispositivi.

Sia nel campo dei farmaci innovativi sia nel candpodispositivi medici innovativi, la valutazione
dei dati clinici (piu spesso definita, in tempi eati, come valutazione delle evidenze) é da tutti
riconosciuta come lo strumento principale per de@d’approvazione e la non-approvazione del
prodotto ai vari livelli.

Lo sviluppo delle cosiddette tecniche di farmacoremia o health technology assessment (HTA),
accentuatosi soprattutto negli ultimi 5 anni, hatawn forte impatto sulle modalita operative e sui
criteri decisionali usati dagli organismi autoriiza sia a livello nazionale che locale. In
particolare, 'HTA ha evidenziato con forza lacessita di inserire, nella valutazione delle
innovazioni a livello autorizzativo, non soltantb versante dei dati clinici ma anche quello
economico.

Da diversi anni e universalmente riconosciuta edoosa I'importanza delle valutazioni di
sostenibilita; entrando maggiormente sul dettagdicnico, per governare la sostenibilita 'HTA
persegue, tra i suoi obiettivi economici, soprattaguello di stimare il rapporto costo-efficacia de
prodotti nuovi in confronto con i trattamenti gigpnibili.

Il lavoro delle varie commissioni autorizzative ésifinora svolto privilegiando il dato clinico,
limitando il dato economico alle semplici previsioti spesa o di budget impact, e quindi
trascurando quasi sempre il calcolo del rapporstocefficacia.

Il rischio che 'HTA intende scongiurare € costitudalle situazioni in cui il tavolo clinico, avemd
esaminato le evidenze di beneficio a prescindatie dnplicazioni di spesa, esprime un parere
favorevole alla nuova introduzione, mentre poi guacessiva analisi del tavolo economico (tarata
sui limiti legati alle esigenze di sostenibilita) arienta invece per la non-approvazione del
medesimo prodotto (0, peggio ancora, per una dibpité limitata ai primi mesi dell’anno e cioe
fino al prematuro esaurimento del budget annuale).

Ben si comprende che il momento decisionale cliidoeconomico deve essere uno solo, e che
€SS0 non puo prescindere dalla diretta partecipaziei clinici alla valutazione del rapporto costo-
efficacia.

In questo Parte 2 si intende offrire uno schemamate di valutazione costo-efficacia che e stato

espressamente disegnato come elemento aggiuntivasdare nelle tradizionali istruttorie usate
nelle varie commissioni di prontuario su farmaci eéspositivi.
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2.2 Schema minimale di ricerca dei dati di costofécacia su una terapia innovativa e loro
interpretazione

Secondo lo schema che proponiamo, per ogni farmagdispositivo medico innovativo preso in
esame, si propone di affiancare, alla tradizionateuttoria clinica, una istruttoria economica
incentrata su quattro soli elementi:

1) una presentazione “commentata” delle informazsuh rapporto costo-efficacia desunte dalla
letteratura;

2) una indicazione del setting geografico di védidielle letteratura in questione;

3) una indicazione sommaria del livello di autorevaa della letteratura in questione.

4) la natura sponsorizzata o indipendente delldigteconomico.

La Tabella 1 riassume i livelli con cui si propodiescomporre la valutazione di questi quattro
fattori.

Da un punto di visto operativo, il supplementodiruttoria che qui proponiamo si basa su una
prima fase che consiste nell’estrazione da MEDLIRibMed degli articoli sul'argomento e su
una seconda fase in cui lo schema della Tabellarfe\applicato a ciascuno degli articoli estradti d
PubMed.

2.3 Esempio di applicazione

Si riporta in dettaglio il caso del natalizumabladérapia della sclerosi multipla.
Interrogando MEDLINE Pubmed con la seguente sintass
(QALY OR “quality-adjusted”) AND (cost[tit]] OR ecomicltitl]) AND natalizumab

la query produce 3 articoli pubblicati rispettivambe da Gani et al. (2008), Kobelt et al. (2008) ,
Earnshaw et al. (2009).

La Tabella 2 riporta una sintesi di quanto deriadl’ahalisi di questi articoli eseguita secondo lo
schema riportato nella Tabella 1 e focalizzata ipesuall’approfondimento di quattro soli elementi
(rapporto costo-efficacia, setting geografico, aenolezza della rivista, fonte del finanziamento).

Nella fattispecie, il caso in questione risultaegssnteressante poiché questi tre articoli econiomi
producono risultati in parte contrastanti. Infati due articoli provenienti dall’area Europea (8K
Svezia), il rapporto costo-efficacia risulta essteorevole per l'impiego di natalizumab nella
sclerosi multipla sia confrontando nataluzumab morihterferone sia confrontandolo contro
nessuna terapia specifica (Gani et al. 2008); Kadieal. 2008) ,). La terza analisi, condotta negl
USA (Earnshaw et al. 2009), presenta invece vafavorevoli per quanto riguarda il rapporto
costo-efficacia del farmaco.

Questo esempio e utile per meglio capire quali @gbi pratici possano essere in concreto attribuiti
al “surplus” di istruttoria economica che propon@in questo articolo.

In conclusione, questa proposta operativa si irmhrisoprattutto alle commissioni regionali e/o di

area vasta e/o di ASL ed in particolare laddovestgusi trovino ad aver finora operato in assenza di
una valutazione sistematica dei dati sul rappasgiczefficacia delle terapie innovative.

3. CONCLUSIONI

Le analisi di costo/efficacia basate sul costo graro di vita guadagnato o sul costo per QALY
guadagnato sono gquelle attualmente piu applicatappresentano oggi uno standard assai ben
consolidato. A quasi 15 anni dalla prima pubblioaz sul JAMA delle autorevoli linee guida
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farmacoeconomiche di Weinstein e collaboratori @98i puo concludere che questa modalita ha
finalmente raggiunto presso gli specialisti unadivisione pressoché totale a livello internazionale
Lo schema operativo che e stato presentato neli@ Radi questo articolo puo essere un utile
riferimento per le commissioni ospedaliere che dbggno iniziare una loro operativita concreta
nella valutazione costo-efficacia delle innovazioni

BIBLIOGRAFIA

- Begley CE, Annegers JF, Lairson DR, Reynolds TRjddaWA. Cost of epilepsy in the United States:caleh
based on incidence and prognosis. Epilepsia 19€8):3230-1243.

- Davidoff F, Haynes B, Sackett D, Smith R. Evidebaesed medicine. BMJ 1995;310:1085.

- Earnshaw SR, Graham J, Oleen-Burkey M, Castelleidd| Johnson K. Cost effectiveness of glatiraretade

and natalizumab in relapsing-remitting multipleesokis. Appl Health Econ Health Policy. 2009;7(2)1D8

Gani R, Giovannoni G, Bates D, Kemball B, HugheK&rigan J. Cost-effectiveness analyses of natalab

(Tysabri) compared with other disease-modifyingdpés for people with highly active relapsing-rémg

multiple sclerosis in the UK. Pharmacoeconomic&96(7):617-27

Johannesson M, Jonsson B, Kjekshus J, et al. Gfestiegeness of simvastatin treatment to lower ebt#rol

levels in patients with coronary heart diseasenylH Med 1997;336:332-336.

Kobelt G, Berg J, Lindgren P, Jonsson B, Stawiariillert J.Modeling the cost-effectiveness of amne

treatment for MS (natalizumab) compared with curgtandard practice in Sweden. Mult Scler. 200&1:879-

90

Messori A, Caccese E, Orsi C, Burchini G, CedéhiSantarlasci B, Trippoli S. Analisi costo-efiitia:

calcolo del guadagno di sopravvivenza e determim&zdel costo per anno di vita guadagnato. BalletBIFO

2007;53:86-92

Messori A, Fadda V. Come stimolare I'applicaziopeareta della farmaco economia in ospedale? BBHOS

2010 (in corso di stampa).

Messori A, Trippoli S. La farmacoeconomia come igiica scientifica: panoramica delle principali méologie

ed esempi. Giornale di Farmacoeconomia 1998; 2:8B76

Rosenheck R, Cramer J, Xu W et al. A comparisatiafapine and haloperidol in hospitalized patievith

refractory schizophrenia. N Engl J Med 1997;337:869

Santarlasci B, Burchini G, Simbula S, Trippali Bessori A. Progetto «Osservatorio sull'innovase: schede

web sui prodotti innovativi comprensive di anaéisbnomica semplificata. Giornale italiano di Fariaatinica

2008;22:24-30

- Scroccaro G, Steffenino G, Marini P, Trippoli Sng&alasci B. La valutazione dei benefici e dei cdst
dispositivi medici. Il caso degli stent medicathamacoeconomics It. Res. Articles 2005;7:195-206

- Shepherd FA, Rodrigues Pereira J, Ciuleanu T, &rhdtinib in previously treated non-small-celhlyicancer. N
Engl J Med 2005; 353: 123-32.

- Simbula S, Burchini G, Caccese E, Orsi C, Statai B, Trippoli S, Messori A. Definizione dalezzo dei
farmaci e dei dispositivi medici innovativi sullase del rapporto costo-efficacia. Bollettino SIFID?2,53:211-
15

- Simbula S, Burchini G, Santarlasci B, Trip@®li Messori A. Rassegna degli studi di costo effecaelativi ad
interventi terapeutici o preventivi «not enoughueafor money» Giornale italiano di Farmacia clini2a, 2,
2008

- Sonnenberg A, Schwartz JS, Cutler AF et al. Coshga in duodenal ulcer therapy through Helicobaptori
eradication compared with conventional therapigshAntern Med 1998;158:852-860.

- Testa MA, Simonson DC. Assessment of quality-a-bfitcomes. N Engl J Med 1996;334:835-840.

- Trippoli S, Santarlasci B, Messori A, Scroccard @nalisi costo-efficacia come strumento per l&irdeione
del prezzo dei prodotti innovativi: cenni metodotd@d esempio di applicazione ai dispositivi méd&iornale
italiano di Farmacia clinica 2006;20:383-7.

- Weinstein MC, Siegel JE, Gold MR, et al. Recomm¢inda of the panel on cost-effectiveness in heatfith
medicine. JAMA 1996;276:1253-58.



Tabella 1. Selezione di quattro elementi minirpali presentare i dati di costo-efficacia comerimizzione aggiuntiva
nelle tradizionale istruttorie cliniche.*

ELEMENTO 1: Classificazione (valutazione Valore del costo per QALY
rapporto costo efficacia qualitativa) guadagnato
Proibitivo Oltre 500mila euro
Molto sfavorevole Da 200mila a 500mila euro
Sfavorevole Da 100 a 200 mila euro
Tendenzialmente sfavorevole Da 60 mila a 100 mita e
Elevato, ma accettabile Attorno a 50-60 mila euro
Favorevole Tra 15 e 40 mila euro
Molto favorevole Inferiore a 15mila euro
ELEMENTO 2: Classificazione

Setting geografico

Extra-europeo

Europeo, ma non nazionale

Nazionale
ELEMENTO 3: Classificazione
Autorevolezza del dato
Massima PubMed con IF>5
Buona PubMed con IF <5
Locale Non PubMed
ELEMENTO 4: Classificazione
Finanziamento della valutazione
economica

Sponsorizzato

Indipendente

Non riportato.

* Si propone di eseguire l'interrogazione PubMelliasbase della seguente sintassi:

(QALY OR “guality-adjusted”) AND (cost]tit]] OR eammic[titl)) AND farmaco AND patologia



Tabella 2. Natalizumab nella sclerosi multiplautiati generati dalla ricerca bibliografica e dalccessiva applicazione dello schema presentato

in questo articolo.*

REFE-

COMPARATOR RAPPORTO RAPPORTO COSTO- VALUTAZIONE SETTING AUTOREVO- FONTE DEL
RENZA COSTO-EFFICACIA EFFICACIA QUALITATIVA DEL | GEOGRAFIC LEZZA DEL FINANZIA-
(espresso nella (espresso in euro) RAPPORTO (0] DATO MENTO
valuta locale) COSTO-
EFFICACIA
Gani et al. | Best supportive da £8.200 a £25.500 | da euro 9.450 a da “favorevole” a Europeo (UK) Buona Sponsor
(2008) care per QALY 29.388 “molto favorevole”
guadagnato per QALY guadagnato
Interferone da £2.300 a da euro 2.651 a da “favorevole” a
£18.700 21.551 “molto favorevole
per QALY per QALY guadagnato
guadagnato
Kobelt et al. Interferone o euro 38.145 euro 38.145 “favorevole” Europeo Buona Sponsor
(2008) glariramer per QALY per QALY guadagnato
guadagnato
Earnshaw Best supportive US$ 606.228 euro 455.092 “molto sfavorevole” | Extraeuropeo Buona Non riportato
et al.(2009) care per QALY per QALY guadagnato (USA)
guadagnato

Conversione valuta (al 30 aprile 2010): 1 euro=2133 1 euro=0,8677£
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se A non risulta ANALISI DI MINIMIZZAZIONE

DE| COSTI (CMA)

piu efficace di B

Confronto statistico:
efficacia clinica di A

VS. —  SE A risulta (significativamejpiu

efficacia clinica di B efficace di B ¢
L'effetto del farmaco e quantificato in:
a) Unita cliniche b) Unita economiche c) QALYs*
ANALISI COSTO/EFFICACIA ANALISI ANALISI
(CEA) COSTO/BENEFICIO COSTO/UTILITA’
(CBA) (CUA)

Prima tipologia beneficio espresso com
anni di vita guadaganti.

Seconda tipologiebeneficio espresso
come evitamento di eventi
prognosticamente sfavorevoli quali infarti,
ictus, fratture ossee, crisi epilettiche,
infezioni, etc. (vedi Messori et al. 1998) *QALYs=quality adjusted life yearp

Fig.1 Algoritmo per la scelta dell’analisi farmacoaomica.L’algoritmo fa riferimento al confronto tra il Titamento farmacologico A
(innovativo e piu costoso) e il Trattamento farolagico B (standard di riferimento, meno costoso)
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Uso inappropriato Uso appropriato
del denaro pubblico: del denaro pubblico:

Freccia grigia = entita della spesa per un inter-
vento sanitario.

Freccia nera = quantita di salute acquistata me-
diante un intervento sanitario.

Figura 2. — Finanziamento del SSN e quantita di salute
prodotta dall'intervento.
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