
Risultati/evidenze/beneficio/outcomes

• Informazioni a monte = 
risultati dei trials, metanalisi, 
dati EBM

• La decisione approvativa: 
parte dai dati EBM e 
auspicabilmente identifica 
un beneficio atteso

• Informazioni a valle = 
risultati “real practice”, 
outcome research, registri



Beneficio (quale e di quale entità)

1) evidence‐based (beneficio suggerito dai trials; ristenosi = 4% 
con stent medicati vs 8% con metallici);

2)    “atteso” nei pazienti che saranno trattati localmente  (e 
indicato al momento dell’approvazione, ad es. nel verbale di 
commissione locale dispositivi; ristenosi : dal 10% storico osservazionale
con i metallici al 5%  “atteso” con i medicati);

3)    verificato/registrato nei pazienti locali dopo la 
somministrazione del trattamento (es. dopo un anno di uso dei 
medicati: ristenosi attese=5%, reali osservazionali =9.9%).



“Tracciare” il paziente ospedalizzato:

• Tracciare dalla testa (tracciabilità amministrativa):
carico da bolla di consegna (già routinario), scarico dalla farmacia al 
reparto (già routinario), scarico dal reparto al paziente (ancora non fatto):

• Tracciare dalla coda (tracciabilità stile registro):
registro ad hoc per quel farmaco/dispositivo



Dalla testa:

PREGI: sistematicità dell’approccio, si tratta di estendere la tracciabilità
del paziente dal territorio (dove è già tracciato) all’ospedale (nel quale 
questa tracciabilità sarà comunque prima o poi richiesta). 

DIFETTI: è enorme l’obiettivo di  informatizzare i reparti per tracciare i 
consumi non fino al reparto ma fino al paziente (cioè standardizzare gli 
strumenti barcodizzati di scarico patient-based, diffondere tali strumenti 
negli ospedali, usarli sistematicamente).

_________________________________________________________

Dalla coda:

PREGI: realizzabilità immediata, impostazione auspicabilmente più
clinica che amministrativa, molto adatti all’outcome research ;

DIFETTI:  rischio di proporre l’implementazione di un numero sterminato 
di registri, difficoltà di “linkare” i registri ad hoc con i database 
amministrativi. 



ONCOLOGIA 2012-2013: 
circa +150 milioni €/anno

Epatite C 2015-2016:
circa +120 milioni €/anno

Fibrillazione Atriale
2012-2016: 

circa +150 milioni €/anno



I principali “no” finora proposti dal NICE:  IFN e glatiramer nella sclerosi multipla, 
alcuni oncologici, tutti gli end-of-life treatments, i farmaci per l’Alzheimer lieve.





Valutazione economica: 
un solo principio fondamentale

A = trattamento innovativo
B = trattamento standard

Confronto 
clinico 
A vs B:

se A non è significativamente 
più efficace di B:

se A  è significativamente più
efficace di B: 

MINIMIZZAZIONE 
DEI COSTI: Paghiamo 
A non più di quanto 
stiamo già pagando B 
(e, se possibile, meno 
ancora)

COSTO/EFFICACIA: 
Paghiamo A più di B 
(accettando un 
incremento di spesa 
purchè proporzionato 
all’aumento di 
beneficio*)

*Quindi: il costo per QALY guadagnato per A vs B è stato calcolato ed è accettabile.

Es: biosimilari vs 
originator; 

differenti biologici 
per l’artrite 
reumatoide.

Sartani a brevetto 
scaduto (losartan, 

valsartan) vs 
sartani branded



Finanziamento

gestito  

dal SSN

Guadagno di 
salute 

(miglioramento 
della salute) 
determinato 

dall’intervento 
sanitario

Freccia rossa = entità della spesa per
quell’intervento

Freccia verde = quantità di salute 
acquistata o “ritorno di salute”

“MISSIONE” DEL VALUE FOR MONEY: 
massimizzare la salute che si può ottenere

con il finanziamento a disposizione



Finanziamento

gestito  

dal SSN

Guadagno di 
salute 

(miglioramento 
della salute) 
determinato 

dall’intervento 
sanitario

Freccia rossa = entità della spesa per
quell’intervento

Freccia verde = quantità di salute 
acquistata

o “ritorno di salute”

Misurare la spesa 
causata da 

quell’intervento

Misurare la salute 
prodotta da 

quell’intervento

Infine: calcolo del 
rapporto costo/efficacia 

di quell’intervento

NB: l’analisi è incrementale, 
cioè spesa di A vs B e 
efficacia di A vs B



Risultati/evidenze/beneficio/outcomes

Informazioni a monte = 
risultati dei trials, 
metanalisi, dati EBM

La decisione approvativa: 
parte dai dati EBM e 
auspicabilmente identifica 
un beneficio atteso

Informazioni a valle = 
risultati “real practice”, 
outcome research, 
registri



Beneficio (quale e di quale entità)

1) evidence‐based (beneficio suggerito dai trials; ristenosi = 4% 
con stent medicati vs 8% con metallici);

2)    “atteso” nei pazienti che saranno trattati localmente  (e 
indicato al momento dell’approvazione, ad es. nel verbale di 
commissione locale dispositivi; ristenosi : dal 10% storico osservazionale
con i metallici al 5%  “atteso” con i medicati);

3)    verificato/registrato nei pazienti locali dopo la 
somministrazione del trattamento (es. dopo un anno di uso dei 
medicati: ristenosi attese=5%, reali osservazionali =9.9%).



“Tracciare” il paziente ospedalizzato:

• Tracciare dalla testa (tracciabilità amministrativa):
carico da bolla di consegna (già routinario), scarico dalla farmacia al 
reparto (già routinario), scarico dal reparto al paziente (ancora non fatto):

• Tracciare dalla coda (tracciabilità stile registro):
registro ad hoc per quel farmaco/dispositivo



Dalla testa:

PREGI: sistematicità dell’approccio, si tratta di estendere la tracciabilità
del paziente dal territorio (dove è già tracciato) all’ospedale (nel quale 
questa tracciabilità sarà comunque prima o poi richiesta). 

DIFETTI: è enorme l’obiettivo di  informatizzare i reparti per tracciare i 
consumi non fino al reparto ma fino al paziente (cioè standardizzare gli 
strumenti barcodizzati di scarico patient-based, diffondere tali strumenti 
negli ospedali, usarli sistematicamente).

_________________________________________________________

Dalla coda:

PREGI: realizzabilità immediata, impostazione auspicabilmente più
clinica che amministrativa, molto adatti all’outcome research ;

DIFETTI:  rischio di proporre l’implementazione di un numero sterminato 
di registri, difficoltà di “linkare” i registri ad hoc con i database 
amministrativi. 



RIASSUMENDO...

METANALISI 
TRADIZIONALE

METANALISI 
A RETE

METANALISI 
OSSERVAZIONALE

CONFRONTI 
DIRETTI

CONFRONTI 
MULTIPLI

DATO 
AGGREGATO

RCT RCT STUDI NON 
CONTROLLATI

MATERIA PRIMA

RISULTATO 
DELL’ANALISI

RAPPRESENTAZIONE
GRAFICA



RIASSUMENDO...

METANALISI 
TRADIZIONALE

METANALISI 
A RETE

METANALISI 
OSSERVAZIONALE

CONFRONTI 
DIRETTI

CONFRONTI 
MULTIPLI

DATO 
AGGREGATO

AvsB, AvsB, AvsB… AvsB, BvsC, A1,A 2,A3, …..DISEGNO DEGLI 
STUDI ESAMINATI

RISULTATO 
DELL’ANALISI

RAPPRESENTAZIONE
GRAFICA



Parte clinica



a) Metanalisi tradizionale: A vs B



Risultato
complessivo

Bmetanaliticoverso
Complessivamente:

Ametanalitico

risultato
Bverso5.A

risultato
Bverso

4.A

risultato
Bverso3.A

risultato
Bverso2.A

risultato
Bverso1.A

Metanalisi “tradizionale”: confronto a due termini



AB





b) Metanalisi osservazionale: 

A1 + A 2, + A3  =  …..



La Metanalisi degli Studi Osservazionali:

Combina i risultati provenienti da differenti studi osservazionali. 
Maggiormente soggetta a bias, fattori di confondimento. Utile in 
caso di risultati discordanti tra i vari studi.

E’ necessario valutare l’eterogeneità proveniente dai diversi disegni 
degli studi inseriti nella metanalisi, dalla modalità di misurazione 
dell’outcome, all’analisi statistica utilizzata e da diverse altre fonti di 
bias. 

DEVIAZIONE DAL VALORE MEDIO 



TAVI: 
mortalità a
1, 2 e 3 anni 
(pannelli A, 
B, C)



...If antihemophilic products are similarly safe and effective, what are 
the criteria that should direct our therapeutic choices in hemophilia A? 
Besides price, the most important determinant is the risk of 
development of FVIII inhibitors

Mannucci PM et al.Blood. 2012 May 3;119(18):4108-14.

Un esempio sui farmaci



Un esempio sui farmaci

...These results were received with some skepticism by the hemophilia
community because the studies included in the analysis were very
heterogeneous with regards to size, design, population, inhibitor
definition, and also inhibitor incidence...



Plasma derived



Recombinant

11,1% (95%CI:6,7- 15,5) vs 24,6% (95%CI: 19,1-30,1)
p<0,01



c) Metanalisi a rete:  

A vs B, A vs C da cui: B vs C



?

trattamento

standard (S)

trattamento

innovativo (I1)

trattamento

innovativo (I2)

+

-
RR = 2.4

(IC95%: 1.8, 2.9)

+

-
RR = 3.1

(IC95%: 1.9, 4.1)

metanalisi a rete

metanalisi a rete

+                -
metanalisi a rete

- +
metanalisi a rete

=                =

confronto diretto basato su uno studio reale:

confronto indiretto basato sull’analisi a rete:

(Fadda et al. BMJ 2011)



*Sulla base del prezzo inglese della specialità (Daily Mail  del 14 Giugno 2011: costo 
mensile =  55 sterline, costo annuale = 660 sterline pari a 730 euro),

€ 730*90 mg 2 volte
al giorno3) Ticagrelor*

€ 64010 mg al giorno2) Prasugrel

€ 15575 mg al giorno1) Clopidogrel

Costo annuoDosaggio

TRE COMPARATORS: 
SINDROME CORONARICA ACUTA

Gradiente di costo annuo



End point = 
composito di 

efficacia 
(morte per 

qualsiasi causa, 
infarto o stroke)



Rheumatoid arthritis:
four biologic agents for
subcutaneous
administration



End point = 
composito di 

efficacia 
(morte per 

qualsiasi causa, 
infarto o stroke)



Telaprevir (T) and boceprevir (B) improve “sustained
virologic response” in hepatitis C in comparison with

IFN+ribavirin (IR) alone: two “real” trials, February 2011

Messori et al. Alimentary Pharmacology and Therapeutics 2011 (in press)

April 2011, 
telaprevir 

vs 
boceprevir: 

no 
difference
according

to the 
indirect

comparison
based on 
network 
meta-

analysis



(Fadda et al. Br J Ophthalmol 2011)

January 2011 -
bevacizumab vs 

ranibizumab in age-
related macular 
degeneration: 

no difference according
to the indirect

comparison based on 
network meta-analysis

April 2011 -
bevacizumab vs 

ranibizumab in age-
related macular 
degeneration: 

no difference according
to the real randomized
controlled trial (CATT 

study)



Rheumatoid arthritis:
four biologic agents for
subcutaneous
administration



Parte economica



Dati di efficacia:   l’unità di misura (QALY, quality-adjusted life year) 
deve rimanere la stessa al variare della patologia

QALY COME INDICATORE COMUNE PER DIVERSE PATOLOGIE



Unita di misura di spesa e salute:

• Spesa: 
euro (o dollari o sterline)

• Salute (cioè beneficio): 
QALYs (quality-adjusted life years) guadagnati

------------------------------------------------------

TUTTI SAPPIAMO CHE:
1 ANNO = 12 MESI

DA CUI: 
1 QALY = 12 MESI (aggiustati per la qualità della vita)

e quindi: 0.5   QALYs = 6 mesi
0.33 QALYs = 4 mesi
0.25 QALYs = 3 mesi                   (segue)



Unita di misura del rapporto 
costo/efficacia e suoi valori normali

Unità di misura:

euro per QALY guadagnato 

o 

euro per mese guadagnato (più facile da comprendere)

Valori normali (da non superare):

60mila  euro per QALY guadagnato 

o 

5mila  euro per mese guadagnato (più facile da comprendere)

\



Soglia                    circa 30mila sterline

spesi bene! 

spesi male! 

COME FUNZIONA? 



Parte 2) 
Sostenibilità dell’innovazione:

farmaci oncologici, 
nuovi farmaci per l’epatite C, 

biosimilari, 
biologici non-oncologici, etc.



La spesa farmaceutica ospedaliera 
è in forte crescita…



Dispositivi medici usati dalle ASL e dagli ospedali 



Proiezione pluriennale dell’aumento di spesa determinato dal boceprevir e dal teleprevir per il trattamento dell’epatite C 
(genotipo 1). [Maratea D et al. Nationwide prediction of future expenditure for protease inhibitors in chronic hepatitis C. Dig Liver Dis. 2012 Jan;44(1):86-7. Epub 
2011 Sep 17 http://www.osservatorioinnovazione.net/papers/digestive_and_liver_disease_2011.pdf]

RISULTATI
2012-2017

Farmaci innovativi epatite C
circa +120 milioni €/anno

+12 mesi



RISULTATI

+12 
mesi

ONCOLOGIA 2012-2013: 
circa +150 milioni €/anno



Treatment Date of EMA 
approval

Cost per patient
(euro)

Rituximab in LLC 23 February 2009 13,701

Trastuzumab
(adj.;gastric) 2 February 2010

14,000

Ofatumumab 1 April 2010 22,300

Erlotinib 27April 2010 5,683

Nilotinib 23 September 2010 42,840

Rituximab in NHL 25 October 2010 10,275

Ipilimumab in 
Advanced Melanoma 13 July 2011

21,000

Eribulin in MBC 17 March 2011 10,179

Cabazitaxel in CRPC 17 March 2011 18,980

RISULTATI

3° line MBC, 
eribulin vs TPC: 

“2.4 mos OS; 
10.000 EURO”

2° line CRPC, 
cabazitaxel vs 
mitoxantrone: 
“2.5 mos OS; 

20.000 EURO”

Progressed disease, 
ipilimumab vs gp100: 

3.7 mos OS;
20.000 EURO

3rd line CLL, 
ofatumumab vs 
alemtuzumab: 
“1.3 mos PFS; 
20.000 EURO”

Ofatumumab

Ipilimumab in 
Advanced Melanoma

Eribulin in MBC

Cabazitaxel in CRPC



RISULTATI

+12 mesi

DABIGATRAN 2012-2016: 
circa +300 milioni €/anno

“Tail to front”

DABIGATRAN 2012-2016: 
circa +150 milioni €/anno

“Front to tail””



ONCOLOGIA 2012-2013: 
circa +150 milioni €/anno

Epatite C 2015-2016:
circa +120 milioni €/anno

Fibrillazione Atriale
2012-2016: 

circa +150 milioni €/anno



I principali “no” finora proposti dal NICE:  IFN e glatiramer nella sclerosi multipla, 
alcuni oncologici, tutti gli end-of-life treatments, i farmaci per l’Alzheimer lieve.



Dai confronti intra‐patologia…….

Intra-patologia: INNOVATIVO VS COMPARATOR

-epatite C: tripla vs duplice

-rigurgito mitralico: chirurgia vs Mitraclip

-stenosi della valvola aortica: chirurgia vs valvola transcatetere

-oncologia: innovative vs comparator; 



…….ai confronti inter‐patologia:

Inter-patologia (ai limiti tra costo/efficacia e costo/opportunità):
Beneficio clinico di: 

- triplice per l’HCV 
vs 

- valvole transcatetere
vs

- ipilimumab
vs 

- nuovi farmaci per la fibrillazione atriale 
vs ….



Finanziamento

gestito  

dal SSN

Guadagno di salute 
(miglioramento 

della salute) 
determinato 

dall’intervento 
sanitario

Nuovi 
anticoagulanti 
nella fibrillazione 
atriale

Nuove target 
therapies in 
oncologia

Terapia tripla 
per l’epatite C

Dispositivi 
percutanei in 
cardiologia

Necessità di 
confronti 

trasversali

tra aree 
terapeutiche 

diverse

Il beneficio incrementale (espresso ad esempio per 

mezzo dei QALYs guadagnati) deve essere il principale 
determinante che governa la decisione di 

rimborsare un intervento terapeutico



Interventi sui 
farmaci

Interventi sui 
dispositivi medici (DM)

-spesa DM = farmaci H

-ricerca DM: a carico del SSN



Dispositivi medici usati dalle ASL e dagli ospedali 







Valutazione dei dispositivi medici 

Rapporto                                               Rapporto
prezzo/qualità costo/efficacia



PROGETTO ACROSS ITALY:
centri partecipanti

5

1
2

6

47

3

8

1 ESTAV Centro 
Toscana/Dip.Farmacologia UNIFI

2 Laboratorio di Farmacoeconomia, 
SIFO

3 Policlinico Gemelli, Roma

4 Azienda Ospedaliera Universitaria di 
Verona

5 Policlinico Bari

6 Ospedale S.Maria della Misericordia, 
AO Perugia

7 Policlinico Le Molinette, Torino

8 Ospedali Riuniti Marche, Ancona
N = 16 ospedali italiani



http://www.osservatorioinnovazione.net/acrossitaly.htm

61 schede al 5 Maggio 2012


