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cronicità e la progressione della malattia con 
ricadute e disabilità crescente incidono sulla 
qualità di vita del paziente e sui costi per la 
società.
L’esordio della malattia nella fase giovane-
adulta coincide con il pieno della vita affet-

IntroduzIone

L’organizzazione mondiale della sanità 
(OMS) ha definito la sclerosi multipla (SM) 
una delle malattie sociali maggiormente co-
stose. L’esordio nella fase giovane-adulta, la 
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AbstrAct
BACKGROUND: Peginterferon beta-1a is indicated in adult patients for the treatment of relapsing remitting multiple scle-
rosis (RRMS). The efficacy and safety of peginterferon beta-1a was demonstrated in the placebo-controlled ADVANCE trial.
OBJECTIVE: The objective of this study was to assess the cost-effectiveness of peginterferon beta-1a as compared with 
injectable first-line treatments for RRMS in Italy.
METHODS: The cost-effectiveness analysis was developed through a Markov model with lifetime simulation in the per-
spective of the Italian National Healthcare Service (NHS). It was added an alternative scenario to take into account the Ital-
ian societal perspective. Outcomes were measured in terms of life years (LYs), quality adjusted life years (QALYs), lifetime 
costs and incremental cost-effectiveness ratio (ICER). The natural progression of the disease was informed by the published 
literature and previously published modelling exercises. The efficacy of treatments was simulated as reduction of disability 
progression (EDSS) and relapse rate. Efficacy data were derived from a published network meta-analysis. Unit costs were 
based on current prices and tariffs, and the published literature. A 3.5% discount rate was applied to costs and outcomes. 
One-way and probabilistic sensitivity analyses were developed and cost-effectiveness acceptability curves generated.
RESULTS: Peginterferon beta-1a was more effective than the comparators in terms of survival (19.94 vs.19.68-19.81 dis-
counted LYs, respectively), and QALYs (9.07 vs. 8.06 and 8.55 discounted QALY, respectively). In the perspective of the 
Italian NHS, the ICER was € 11,111/QALY vs. interferon beta-1a 30 µg, € 12,604/QALY vs. interferon beta-1a 22 µg, € 
10,580/QALY and € 16,702/QALY vs. interferon beta-1b 250 µg and € 22,023/QALY vs. glatiramer acetate 20 mg. Pegin-
terferon beta-1a dominated interferon beta-1a 44 µg. In the societal perspective, peginterferon beta-1a was dominant due to 
being more effective and with a lower social cost compared to first-line injectable treatments (interferon beta -1a, interferon 
beta-1b, glatiramer acetate) for RRMS. The outcomes of the sensitivity analyses confirmed the trend of the base case results.
CONCLUSIONS: Peginterferon beta-1a shows a favourable pharmaco-economic profile for the treatment of RRMS. Even 
if an official threshold for the cost-effectiveness does not exist in Italy, the ICER values obtained were far below the com-
monly accepted thresholds (30,000-50,000 €/per QALY gained). 
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tiva e lavorativa del paziente causando im-
portanti conseguenze sociali ed economiche 
[1,2]. La cronicità porta ad un consistente 
consumo di risorse sociali ed economiche nel 
tempo [3]. La progressione della gravità della 
malattia può costringere il paziente a diversi 
cambiamenti di vita: necessità di assistenza 
nelle attività quotidiane, di supporto per la 
deambulazione, di modifiche nella propria 
abitazione, di diminuzione o interruzione 
dell’attività lavorativa. Inoltre può anche es-
sere causa di depressione [4].
Si stima che il costo totale della malattia in 
Europa sia di circa € 14,6 miliardi [5], e che 
in Italia il costo sociale annuale sia pari a € 
2,7 miliardi [4]. Inoltre il costo della malattia 
aumenta con l’incremento della gravità [6]. 
Secondo le più recenti pubblicazioni, in Ita-
lia il costo medio per paziente-anno con SM, 
nella prospettiva della società, si aggira in-
torno a € 38.000, e varia da circa € 23.000 
nei pazienti con lieve disabilità (Expanded 
Disability Status Scale, EDSS = 0-3), a circa 
€ 44.000 nei pazienti con disabilità modera-
ta (EDSS = 4-6.5), fino a oltre € 63.000 nei 
pazienti con disabilità grave (EDSS ≥ 7) [7]. 
La correlazione fra incremento della gravi-
tà della malattia e aumento dei costi è stata 
riportata da diversi studi italiani [1,2,4,7-11] 
suggerendo l’opportunità di un investimento 
in trattamenti che siano in grado di rallentare 
la progressione di gravità della malattia mi-
gliorando anche la qualità di vita dei pazienti.
I trattamenti per la SM hanno l’obiettivo di 
modificare il decorso clinico della malattia 
(Disease Modifying Therapies, DMT), e di 
ridurre o eliminare i sintomi o i segni delle 
ricadute. Fra i DMT disponibili per il tratta-
mento di prima linea della forma recidivante 
remittente di sclerosi multipla (SMRR), la 
forma più frequente, ci sono gli interferoni 
beta-1a (Avonex®, Rebif® 22 e Rebif® 44), 
gli interferoni beta-1b (Betaferon®, Extavia®) 
e glatiramer acetato (GA, Copaxone®). Gli 
interferoni beta e GA hanno globalmente un 
buon profilo di efficacia e di sicurezza, tutta-
via queste terapie si somministrano, per via 
sottocutanea o intramuscolare, con una fre-
quenza che varia da una volta al giorno a una 
volta a settimana. L’alta frequenza di sommi-
nistrazione di queste terapie iniettabili è stata 
associata a una scarsa aderenza alla terapia 
da parte dei pazienti e, di conseguenza, a una 
riduzione dell’efficacia e una peggiore pro-
gnosi [12].
Il 18 luglio 2014 la Commissione Europea ha 
approvato peginterferone beta-1a (Plegridy®) 
per il trattamento dei pazienti adulti affetti da 
sclerosi multipla recidivante-remittente. Si 
tratta della prima formulazione pegilata per il 
trattamento della SMRR e dell’unica terapia 

somministrata con la frequenza di un’iniezio-
ne sottocutanea ogni due settimane.
Nello studio clinico randomizzato, in doppio 
cieco di fase III ADVANCE [13] sono state 
valutate l’efficacia e la sicurezza di peginter-
ferone beta-1a su un orizzonte temporale di 2 
anni. Un totale di 1.512 pazienti è stato ran-
domizzato al trattamento con peginterferone 
beta-1a 125 microgrammi (µg) iniettato per 
via sottocutanea (SC) ogni 2 (n=512) o ogni 4 
(n=500) settimane o al trattamento con place-
bo (n=500). L’endpoint primario è stato il tas-
so di ricaduta annualizzato (ARR) in un anno. 
Nel primo anno i pazienti sono stati trattati con 
peginterferone beta-1a o con placebo mentre 
nel secondo anno tutti i pazienti sono stati trat-
tati con peginterferone beta-1a somministrato 
ogni due o quattro settimane. Nel primo anno 
i pazienti trattati con peginterferone beta-1a 
somministrato ogni due o quattro settimane 
hanno riportato in media meno ricadute ri-
spetto ai pazienti trattati con placebo (rispet-
tivamente 0,26; p=0,0007 e 0,29; p=0,0114 
ricadute rispetto a 0,40). La progressione della 
disabilità è diminuita significativamente nei 
soggetti trattati con peginterferone beta-1a. 
Nel secondo anno di terapia peginterferone 
beta-1a ha continuato a produrre benefici. Lo 
studio è stato esteso per altri due anni al fine 
di esaminare la sicurezza e l’efficacia del pe-
ginterferone beta-1a nel lungo termine, e i dati 
tratti da questa seconda fase risultano coerenti 
con i risultati dello studio principale [14].
Un percorso completo di assessment di una 
nuova tecnologia sanitaria comprende, oltre 
alla valutazione clinica anche una valutazio-
ne economica che ne costituisce, quindi, una 
parte integrante. Le valutazioni economiche in 
campo sanitario hanno l’obiettivo di risponde-
re alla necessità di razionalizzare l’allocazio-
ne e l’utilizzo delle risorse disponibili (scarse 
per definizione), offrendo al decisore sanitario 
criteri di valutazione oggettivabili (in ragione 
delle informazioni disponibili e della loro affi-
dabilità), tali da rendere giustificabili le scelte 
[15]. Le valutazioni economiche complete, 
con particolare riferimento alle analisi di co-
sto-efficacia e alle analisi di costo-utilità, sono 
spesso condotte su un orizzonte temporale di 
medio-lungo periodo [15], con l’obiettivo di 
stimare l’efficienza nell’allocazione delle ri-
sorse sanitarie in una tecnologia piuttosto che 
in un’altra. La finalità di queste analisi, è quin-
di quella di stimare il profilo di costo-efficacia 
di un prodotto quando questo è messo a con-
fronto con le possibili alternative.
La presente valutazione farmacoeconomica 
ha l’obiettivo di confrontare in termini di costi 
e di conseguenze peginterferone beta-1a con 
i trattamenti iniettabili di prima linea dispo-
nibili in Italia per il trattamento della SMRR.
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MAterIAlI e MetodI

Descrizione del modello
L’analisi di costo-efficacia è stata condotta 
adattando al contesto italiano un modello di 
simulazione farmacoeconomica basato su 
un modello già precedentemente utilizza-
to in SM [16]. Il modello è stato sviluppato 
con MS Excel (Microsoft Corporation, Red-
mond, WA) e disegnato come un modello di 
Markov con simulazione di tipo coorte, cicli 
di un anno e correzione di mezzo ciclo. L’a-
nalisi è stata condotta nella prospettiva del 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano, 
con un orizzonte temporale lifetime. È stato 
realizzato uno scenario aggiuntivo per tenere 
in considerazione la prospettiva dell’intera 
società italiana. Sia i costi sia gli effetti (esi-
ti), negli anni successivi al primo, sono stati 
attualizzati sulla base di un tasso di sconto 
equivalente al 3,5% annuo [17].
Peginterferone beta-1a è stato confrontato in 
termini di costi e conseguenze con gli inter-
feroni beta-1a (di cui rappresenta la forma 
pegilata) disponibili per il trattamento di pri-
ma linea della SMRR: interferone beta-1a, 30 
µg, intramuscolare (IM), una volta alla setti-
mana (Avonex®); interferone beta-1a, 22 µg, 
sottocute (SC), tre volte alla settimana (Rebif 
22®); interferone beta-1a, 44 µg SC, tre volte 
alla settimana (Rebif 44®).
Per fornire un profilo farmacoeconomico 
completo, peginterferone beta-1a è stato con-
frontato, in un ulteriore scenario, anche con 
gli altri DMT iniettabili utilizzati nella tera-
pia di prima linea della SMRR: interferone 
beta-1b, 250 µg SC, a giorni alterni (Betafe-
ron®, Extavia®); GA, 20 mg SC, una volta al 
giorno (Copaxone®).
La popolazione in studio è rappresentata da 
una popolazione italiana adulta affetta da 
SMRR. Le caratteristiche iniziali della po-
polazione sono state derivate dallo studio 
ADVANCE [13]: l’età iniziale della coorte 
è pari a 36,5 anni, la percentuale di sesso 
maschile è del 29,2%. Sempre dallo studio 
ADVANCE è stata ricavata la distribuzione 
iniziale della coorte nei vari livelli di disa-
bilità definiti secondo il punteggio Expanded 
Disability Status Scale (EDSS) [18].
Il modello tiene in considerazione la mortali-
tà, la progressione della patologia nei livelli 
EDSS, la frequenza di ricadute e il passaggio 
alla forma di sclerosi multipla secondaria-
mente progressiva (SMSP), permettendo la 
stima della sopravvivenza complessiva (Life 
Years – LYs), della sopravvivenza aggiusta-
ta per la qualità della vita (Quality-Adjusted 
Life-Years – QALYs), dei costi complessivi 
e del costo incrementale per QALY guada-
gnato.

La struttura del modello è illustrata in Figura 
1. Il modello è formato complessivamente da 
21 stati di salute:

 - livelli EDSS 0; 1-1,5; 2-2,5; ….; 9-9,5 
nella forma SMRR (10 stati);

 - livelli EDSS 0; 1-1,5; 2-2,5; ….; 9-9,5 
nella forma SMSP (10 stati);

 - morte.
La simulazione ha inizio con la coorte di-
stribuita nei vari livelli EDSS della forma 
SMRR, secondo la distribuzione iniziale 
dei pazienti nello studio ADVANCE. Du-
rante ogni ciclo della simulazione i pazienti 
possono rimanere nello stesso livello EDSS 
nella forma SMRR, progredire/regredire fra 
i diversi livelli di EDSS nella forma SMRR, 
passare alla forma SMSP, avere ricadute sulla 
base della probabilità di ricaduta specifica per 
ogni livello EDSS o forma di SM, o morire. 
I pazienti non possono ritornare dalla forma 
SMSP alla forma SMRR o regredire ai livelli 
EDSS inferiori nella forma SMSP.
La probabilità di morte in ogni ciclo è stata 
calcolata considerando la mortalità generale 
della popolazione italiana per sesso ed età, 
aggiustata per i rischi relativi (RR) specifici 
dei livelli di EDSS sia nella forma SMRR sia 
nella forma SMSP, che prendono in consi-
derazione l’aumento di mortalità legato alla 
malattia.

Dati clinici
Nella simulazione i trattamenti in studio 
esercitano il loro effetto, rispetto alla storia 
naturale della patologia, rallentando la pro-
gressione della disabilità ai livelli più gravi 
di EDSS nella forma SMRR e diminuendo 
l’incidenza delle ricadute. Non è stato consi-

Figura 1. Struttura del modello di Markov. Il modello è formato 
complessivamente da 21 stati: 10 stati per i diversi livelli EDSS nella 
forma SMRR (SM recidivante-remittente), 10 stati per i diversi livelli EDSS 
nella forma SMSP (SM secondariamente progressiva) e lo stato di morte. 
Elaborata da [16] 
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della UK MS SURVEY, che ha avuto 2.048 
risposte da pazienti con sclerosi multipla nel 
Regno Unito [26,27], e quelli dello studio os-
servazionale prospettico, su 102 pazienti con 
SM, di Patzold e colleghi [28].
Nello studio ADVANCE non sono stati in-
clusi pazienti con la forma SMSP. Per que-
sta ragione le incidenze annuali di ricaduta 
dei pazienti nei livelli di EDSS della forma 
SMSP (Tabella I) sono state derivate diretta-
mente dalla UK MS SURVEY [26,27] e dallo 
studio di Patzold e colleghi [28], aggiustando 
i dati per i rapporti fra i livelli EDSS dello 
studio ADVANCE [13].
La mortalità generale della popolazione ita-
liana per sesso ed età è stata ricavata dai dati 
ISTAT (disponibili per l’anno 2013) [29]. 
Il rischio relativo (RR) di morte legato alla 
patologia nei diversi livelli di EDSS per la 
forma SMRR è stato ricavato mediante un fit-
ting dei dati riportati nello studio di Pokorski 
e colleghi [30]. Ne sono risultati rischi rela-
tivi crescenti da 1,0 (per EDSS = 0) a 6,45 
(EDSS = 9-9,5). In assenza di specifiche in-
formazioni si è assunto conservativamente lo 
stesso RR di morte anche per la forma SMSP.
L’efficacia dei trattamenti è stata simulata at-
traverso la riduzione della progressione di di-
sabilità ai livelli più alti di EDSS nella forma 
SMRR e la riduzione dell’incidenza di rica-
dute. Entrambi i dati sono derivati dalla net-
work meta-analisi pubblicata da Tolley e col-
leghi [31]. L’analisi ha incluso una revisione 
sistematica della letteratura che ha permesso 
di estrarre tutti i dati pubblicati fino a maggio 
2013 relativi all’efficacia dei DMT iniettabili 
di prima linea utilizzati per il trattamento del-
la sclerosi multipla. In totale sono stati iden-
tificati 9.885 riferimenti bibliografici relativi 
a 39 trial clinici randomizzati (RCT). Nell’a-
nalisi quantitativa sono stati inclusi 16 RCT. 
I risultati della network meta-analisi hanno 
mostrato un trend favorevole a peginterfero-
ne beta-1a rispetto ai comparatori [31].
Nell’analisi economica sono stati utilizzati i 
valori di Risk Ratio (RR) dell’incidenza di 
ricaduta e di Hazard Ratio (HR) della pro-
gressione della disabilità (Tabella II) verso il 
placebo, per tutti i farmaci in studio, derivati 
dai risultati della network meta-analisi di Tol-
ley e colleghi [31].
Nell’analisi economica sono stati inclusi, per 
tutti i DMT considerati, soltanto gli eventi 
avversi che si sono verificati con un’inciden-
za ≥ 5% nello studio ADVANCE [13] e quelli 
che si sono verificati con un’incidenza ≥ 3% 
nel gruppo peginterferone beta-1a rispetto al 
gruppo placebo (anche se la totale incidenza 
è < 5%). Le incidenze annuali sono state ap-
plicate per tutta la durata dei trattamenti in 
studio e sono state calcolate considerando la 

eDSS
Incidenza annua di ricaduta

SmRR SmSp

0 0,2605 0,0000

1-1,5 0,2372 0,0000

2-2,5 0,4603 0,3147

3-3,5 0,4951 0,6020

4-4,5 0,6699 0,5146

5-5,5 0,1805 0,1604

6-6,5 0,1498 0,1387

7-7,5 0,1555 0,1041

8-8,5 0,1555 0,1041

9-9,5 0,1555 0,1041

tabella I. Incidenza annuale di ricaduta per i livelli EDSS nella forma SMRR e 
nella forma SMSP [13,26,28]

peg-IFn 
beta-1a 125 µg

IFn beta-1a 
30 µg

IFn beta-1a 
22 µg

IFn beta-1a 
44 µg

IFn beta-1b 
250 µg

GA 
20 mg

RR incidenza ricadute vs placebo 0,6500 0,7440 0,7110 0,6620 0,6850 0,6480

HR progressione disabilità vs placebo 0,5790 0,7850 0,7720 0,6920 0,8150 0,8190

tabella II. Valori di RR di ricaduta e di HR di progressione disabilità dei vari trattamenti inclusi nel modello di costo-efficacia. Elaborati 
da Tolley, 2015 [31]
GA: glatiramer acetato; IFN: interferone; peg-IFN: peginterferone

derato alcun effetto diretto dei farmaci sulla 
progressione dalla forma SMRR alla forma 
SMSP, sulla transizione fra i livelli di EDSS 
nella forma SMSP e sulla mortalità.
È stato assunto che i pazienti interrompano 
la terapia, con i farmaci disease modifying 
inclusi nell’analisi, una volta raggiunto un li-
vello di EDSS ≥ 7 nella forma SMRR, o una 
volta passati alla forma SMSP. In funzione di 
ogni specifico trattamento sono stati simulati 
eventi avversi, che hanno portato a un impat-
to sia sul calcolo della qualità della vita sia 
sui costi di gestione del paziente.
Le probabilità annuali di transizione fra i li-
velli di EDSS nella forma SMRR sono sta-
te ricavate combinando i dati dello studio 
ADVANCE (per i livelli di EDSS = 0-5,5) 
[13] e del database London Ontario (per i 
livelli di EDSS = 6-9,5) che contiene i dati 
della London Multiple Sclerosis Clinic, fon-
data nel 1972 [19-21]. Le caratteristiche cli-
niche della popolazione osservata sono state 
riportate da diverse pubblicazioni [22,23]. 
Dopo una revisione qualitativa, i dati di 949 
pazienti con sclerosi multipla, di cui 733 
con la forma SMRR, sono stati inclusi nel 
modello statistico finalizzato alla derivazio-
ne delle probabilità di transizione. Le stesse 
probabilità sono state usate per valutazioni di 
HTA presso il National Institute for Clinical 
Excellence [24,25].
Le probabilità annuali di transizione, dalla 
forma SMRR alla forma SMSP, e fra i livelli 
di EDSS nella forma SMSP sono state deri-
vate soltanto dal database London Ontario 
[19-21], poiché lo studio ADVANCE non ha 
arruolato pazienti affetti da SMSP.
Le incidenze annuali di ricaduta nei pazienti 
con SMRR (Tabella I) sono state ricavate dai 
dati dello studio ADVANCE [13] (EDSS = 
0-5,5) e per i livelli EDSS = 6-9,5 per estra-
polazione dei dati dell’ADVANCE con quelli 
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tilità determinava un valore negativo dell’uti-
lità. Le utilità per SMRR e SMSP con o senza 
ricaduta e per i diversi livelli di EDSS sono 
riportate in Tabella III. 

Dati economici
L’analisi nella prospettiva del SSN italiano 
ha identificato, misurato e quantificato i costi 
diretti sanitari relativi alla gestione sanitaria 
dei pazienti affetti da SMRR. Nello scenario 
condotto secondo il punto di vista della so-
cietà italiana oltre ai costi diretti sanitari sono 
stati valorizzati anche i costi diretti non sani-
tari ed i costi indiretti.
Il costo annuale per paziente relativo al trat-
tamento con i DMT iniettabili di prima linea 
inclusi nell’analisi è stato calcolato sulla base 
del prezzo ex-factory per confezione (Tabella 
IV). Il costo annuale netto per paziente è sta-
to calcolato moltiplicando il prezzo ex-facto-
ry di una confezione, al netto delle riduzioni 
temporanee di legge e di eventuali sconti ne-
goziati non visibili, per 13 confezioni neces-
sarie per coprire un periodo pari a 364 giorni. 
Per interferone beta-1b, la cui confezione 
copre 30 giorni anziché 28 giorni come per 
interferone beta-1a, GA e peginterferone 
beta-1a, è stato calcolato il prezzo di una ipo-
tetica confezione di 28 giorni e poi moltipli-
cato per 13 confezioni per poter garantire gli 
stessi giorni di copertura farmacologica (364 
giorni). Il costo paziente/anno è stato calco-

eDSS
Senza ricaduta Con ricaduta

SmRR SmSp SmRR SmSp

0 0,8000 0,7550 0,6200 0,5750

1-1,5 0,8000 0,7550 0,6200 0,5750

2-2,5 0,6800 0,6350 0,5000 0,4550

3-3,5 0,6200 0,5750 0,4400 0,3950

4-4,5 0,6200 0,5750 0,4400 0,3950

5-5,5 0,5200 0,4750 0,3400 0,2950

6-6,5 0,4500 0,4050 0,2700 0,2250

7-7,5 0,3700 0,3250 0,1900 0,1450

8-8,5 0,0600 0,0150 0,0000 0,0000

9-9,5 0,0600 0,0150 0,0000 0,0000

tabella III. Utilità con o senza ricaduta per livelli EDSS nella forma SMRR e nella 
forma SMSP. Elaborata da [2,26]

proporzione dei pazienti con uno specifico 
evento avverso e aggiustando per la durata 
dello studio, in modo tale che tutte fossero 
ricondotte alla durata di un anno in modo 
proporzionale.
Per alcuni farmaci si è fatto riferimento a di-
verse fonti e quindi, l’incidenza annuale degli 
eventi avversi è stata calcolata come media 
pesata per il numero di pazienti nei singoli 
studi [13,32-49].
Considerata la bassa proporzione di eventi 
avversi seri verificatesi nello studio ADVAN-
CE, nell’analisi economica sono stati inclusi 
soltanto gli eventi avversi non seri per tutti i 
farmaci in studio.

utilità
I QALY sono stati calcolati pesando gli anni 
di vita trascorsi dai pazienti per le utilità spe-
cifiche nei diversi livelli di EDSS della forma 
SMRR e della forma SMSP. Sono stati consi-
derati specifici decrementi di utilità (disutili-
tà) in relazione all’occorrenza di ricadute ed 
eventi avversi. Per la ricaduta si è assunto che 
l’effetto di riduzione dell’utilità continui per 
tutta la durata del ciclo all’interno del quale è 
avvenuto l’evento, mentre per gli eventi av-
versi si sono considerate specifiche durate in 
giorni dell’effetto sulla base della letteratura 
pubblicata o del parere di esperti clinici.
Le utilità nei diversi livelli di EDSS per la for-
ma SMRR sono state misurate nello studio di 
Kobelt e colleghi [2] che ha anche stimato una 
disutilità pari a 0,18 in corrispondenza di ogni 
ricaduta, indipendentemente dal livello di 
EDSS. Questo valore è stato calcolato, come 
differenza media dell’utilità tra i pazienti sen-
za ricaduta e quelli che avevano sperimentato 
una ricaduta negli ultimi tre mesi [2].
L’utilità per livello EDSS nella forma SMSP 
è stata calcolata sottraendo 0,045 alla corri-
spondente utilità dello stesso livello EDSS in 
SMRR. La disutilità di 0,045 è stata ricavata 
dalla UK MS SURVEY [26]. 
Le disutilità riguardanti gli specifici even-
ti avversi e la stima della durata dell’effetto 
sono state ricavate dalla letteratura pubbli-
cata o mediante il parere di esperti clinici 
[25,50-53].
Si è assunto di considerare un valore di utilità 
pari a zero quando l’applicazione della disu-

della UK MS SURVEY, che ha avuto 2.048 
risposte da pazienti con sclerosi multipla nel 
Regno Unito [26,27], e quelli dello studio os-
servazionale prospettico, su 102 pazienti con 
SM, di Patzold e colleghi [28].
Nello studio ADVANCE non sono stati in-
clusi pazienti con la forma SMSP. Per que-
sta ragione le incidenze annuali di ricaduta 
dei pazienti nei livelli di EDSS della forma 
SMSP (Tabella I) sono state derivate diretta-
mente dalla UK MS SURVEY [26,27] e dallo 
studio di Patzold e colleghi [28], aggiustando 
i dati per i rapporti fra i livelli EDSS dello 
studio ADVANCE [13].
La mortalità generale della popolazione ita-
liana per sesso ed età è stata ricavata dai dati 
ISTAT (disponibili per l’anno 2013) [29]. 
Il rischio relativo (RR) di morte legato alla 
patologia nei diversi livelli di EDSS per la 
forma SMRR è stato ricavato mediante un fit-
ting dei dati riportati nello studio di Pokorski 
e colleghi [30]. Ne sono risultati rischi rela-
tivi crescenti da 1,0 (per EDSS = 0) a 6,45 
(EDSS = 9-9,5). In assenza di specifiche in-
formazioni si è assunto conservativamente lo 
stesso RR di morte anche per la forma SMSP.
L’efficacia dei trattamenti è stata simulata at-
traverso la riduzione della progressione di di-
sabilità ai livelli più alti di EDSS nella forma 
SMRR e la riduzione dell’incidenza di rica-
dute. Entrambi i dati sono derivati dalla net-
work meta-analisi pubblicata da Tolley e col-
leghi [31]. L’analisi ha incluso una revisione 
sistematica della letteratura che ha permesso 
di estrarre tutti i dati pubblicati fino a maggio 
2013 relativi all’efficacia dei DMT iniettabili 
di prima linea utilizzati per il trattamento del-
la sclerosi multipla. In totale sono stati iden-
tificati 9.885 riferimenti bibliografici relativi 
a 39 trial clinici randomizzati (RCT). Nell’a-
nalisi quantitativa sono stati inclusi 16 RCT. 
I risultati della network meta-analisi hanno 
mostrato un trend favorevole a peginterfero-
ne beta-1a rispetto ai comparatori [31].
Nell’analisi economica sono stati utilizzati i 
valori di Risk Ratio (RR) dell’incidenza di 
ricaduta e di Hazard Ratio (HR) della pro-
gressione della disabilità (Tabella II) verso il 
placebo, per tutti i farmaci in studio, derivati 
dai risultati della network meta-analisi di Tol-
ley e colleghi [31].
Nell’analisi economica sono stati inclusi, per 
tutti i DMT considerati, soltanto gli eventi 
avversi che si sono verificati con un’inciden-
za ≥ 5% nello studio ADVANCE [13] e quelli 
che si sono verificati con un’incidenza ≥ 3% 
nel gruppo peginterferone beta-1a rispetto al 
gruppo placebo (anche se la totale incidenza 
è < 5%). Le incidenze annuali sono state ap-
plicate per tutta la durata dei trattamenti in 
studio e sono state calcolate considerando la 

eDSS
Incidenza annua di ricaduta

SmRR SmSp

0 0,2605 0,0000

1-1,5 0,2372 0,0000

2-2,5 0,4603 0,3147

3-3,5 0,4951 0,6020

4-4,5 0,6699 0,5146

5-5,5 0,1805 0,1604

6-6,5 0,1498 0,1387

7-7,5 0,1555 0,1041

8-8,5 0,1555 0,1041

9-9,5 0,1555 0,1041

tabella I. Incidenza annuale di ricaduta per i livelli EDSS nella forma SMRR e 
nella forma SMSP [13,26,28]

peg-IFn 
beta-1a 125 µg

IFn beta-1a 
30 µg

IFn beta-1a 
22 µg

IFn beta-1a 
44 µg

IFn beta-1b 
250 µg

GA 
20 mg

RR incidenza ricadute vs placebo 0,6500 0,7440 0,7110 0,6620 0,6850 0,6480

HR progressione disabilità vs placebo 0,5790 0,7850 0,7720 0,6920 0,8150 0,8190

tabella II. Valori di RR di ricaduta e di HR di progressione disabilità dei vari trattamenti inclusi nel modello di costo-efficacia. Elaborati 
da Tolley, 2015 [31]
GA: glatiramer acetato; IFN: interferone; peg-IFN: peginterferone
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alla SM (giornate di lavoro perse, pensiona-
mento anticipato) ed i costi diretti non sanita-
ri come le cure informali (assistenza da parte 
di parenti e/o amici). I costi originali riportati 
nello studio di Karampampa e colleghi [11] 
(dati anno 2009) sono stati aggiornati a di-
cembre 2014 mediante l’indice ISTAT dei 
prezzi al consumo [66].

Analisi di sensibilità
L’analisi di sensibilità è stata condotta al fine 
di valutare la robustezza dei risultati prodotti 
e l’impatto dell’incertezza dei dati utilizzati. 
In linea con le linee guida internazionali e la 
pratica corrente, l’analisi di sensibilità è stata 
sviluppata come analisi deterministica a una 
via e come analisi probabilistica. L’analisi di 
sensibilità deterministica a una via (One-Way 
Sensitivity Analysis – OWSA) è stata eseguita 
facendo variare separatamente ciascun para-
metro del modello. Ogni parametro è stato 
portato all’estremo inferiore e all’estremo 
superiore di un intervallo di incertezza ed è 
stato registrato il risultato della variazione sul 
rapporto di costo efficacia incrementale (In-
cremental Cost-Effectiveness Ratio – ICER). 
L’intervallo di incertezza è stato definito 
come l’intervallo di confidenza IC95%, quan-
do disponibile, o come il ±10% del valore di 
base. Soltanto i tassi di sconto dei costi e de-
gli esiti sono stati fatti variare nell’intervallo 
0-6%. Per quanto riguarda la ricaduta, la fon-
te del dato risulta piuttosto datata e nel frat-
tempo la modalità di gestione delle ricadute 
nella pratica clinica si è modificata, riducendo 
sostanzialmente il numero delle ospedalizza-
zioni. Per tenere in considerazione questa po-
tenziale debolezza del dato utilizzato, l’inter-
vallo di variazione per il costo della ricaduta 
è stato esteso fino al -30% del valore di base. 
I risultati dell’analisi di sensibilità a una via 
sono stati rappresentati graficamente con un 
diagramma di tipo tornado.
L’analisi di sensibilità probabilistica (Proba-
bilistic Sensitivity Analysis – PSA) permet-
te di analizzare simultaneamente l’impatto 
di varie fonti d’incertezza. L’analisi è stata 
eseguita assegnando ad ogni parametro del 
modello una distribuzione statistica di pro-
babilità centrata sul valore base. Per i para-
metri RR di ricaduta e HR di progressione 
di disabilità la varianza della distribuzione è 
stata calcolata sulla base degli IC95% deri-
vanti dalla network meta-analisi di Tolley e 
colleghi [31]. Per tutti gli altri parametri si è 
assunto un errore standard del 25% del valore 
base. Le distribuzioni usate sono state: Log-
normale per le variabili cliniche (RR ricadu-
te, HR progressione disabilità, incidenza di 
eventi avversi); Beta per tutte le probabilità e 
utilità; Gamma per tutti i costi. I risultati del-

eDSS
Costi diretti sanitari (€) Costi sociali (€)

SmRR SmSp SmRR SmSp

0 201 5.331 1.344 9.427

1-1,5 201 5.331 1.344 9.427

2-2,5 201 5.331 1.344 9.427

3-3,5 636 18.894 12.483 50.453

4-4,5 636 18.894 12.483 50.453

5-5,5 636 18.894 12.483 50.453

6-6,5 636 18.894 12.483 50.453

7-7,5 5.708 9.589 34.119 74.537

8-8,5 5.708 9.589 34.119 74.537

9-9,5 5.708 9.589 34.119 74.537

tabella V. Costi annuali di gestione routinaria. Elaborati da Karampampa, 2012 [11]

interferoni beta (per maggiori dettagli si ri-
manda all’Appendice).
Il costo diretto sanitario di gestione di una 
ricaduta, data l’assenza di un riferimento bi-
bliografico diretto, è stato calcolato mediante 
un’elaborazione del costo sociale della ricadu-
ta (€ 4.000) stimato nello studio di Kobelt e 
colleghi [2]. Sulla base della stima complessi-
va e della proporzione tra costi diretti e indi-
retti nello stesso studio, è stato stimato il costo 
diretto sanitario per la gestione di una ricaduta 
pari ad € 1.987. I costi di gestione di una rica-
duta (costo diretto e costo sociale) sono stati 
aggiornati a dicembre 2014 mediante l’indice 
ISTAT dei prezzi al consumo [66] portando a 
un costo diretto sanitario pari a € 2.356,66 e a 
un costo sociale pari a € 4.744,00.
Il costo di gestione degli eventi avversi è sta-
to calcolato moltiplicando i tassi d’incidenza 
annuali degli eventi avversi, associati a cia-
scuno dei farmaci inclusi nel modello, per i 
costi unitari dei singoli eventi. In generale, è 
stato assunto che gli eventi avversi, essendo 
non seri, fossero gestiti ambulatorialmente o 
dal medico di medicina generale [67] o dal 
medico specialista [68].
I costi legati alla gestione routinaria del pa-
ziente nei diversi livelli EDSS della forma 
SMRR e della forma SMSP sono stati stimati 
mediante un’elaborazione dei dati presentati 
nell’analisi di costo della malattia di Karam-
pampa e colleghi [11]. Nello scenario in cui è 
stata adottata la prospettiva del SSN italiano, 
questi costi dipendono dal livello di disabilità 
(EDSS) e dal trattamento con uno dei farmaci 
DMT di prima linea:

 - nei pazienti con la forma SMSP e nei pa-
zienti con la forma SMRR e livello EDSS 
> 7 (per i quali è stata assunta l’interru-
zione del trattamento con i DMT in stu-
dio) questi costi riguardano l’assistenza 
(ricoveri ospedalieri, prestazioni ambula-
toriali, visite ed esami) e i trattamenti con 
i farmaci, esclusi i DMT (Tabella V);

 - nei pazienti con la forma SMRR e livel-
lo EDSS < 7 (in trattamento con uno dei 
DMT in studio) questi costi riguarda-
no soltanto le co-medicazioni prescritte 
(Tabella V) perché i costi per la terapia 
DMT e per l’assistenza (somministrazio-
ne, monitoraggio, ecc.) sono computati 
nel modello in altre sezioni di calcolo e 
già precedentemente descritti. Per questo 
motivo, i costi relativi a questi pazienti ri-
sultano inferiori rispetto a quelli riportati 
nella pubblicazione di Karampampa.

Nello scenario in cui è stata adottata la pro-
spettiva della società italiana (Tabella V), 
sono stati valorizzati, oltre ai costi diretti sa-
nitari già descritti, anche i costi indiretti de-
terminati dalla perdita di produttività dovuta 

lato considerando per tutti i farmaci in studio 
un’aderenza al trattamento pari al 100%.
I costi di somministrazione sono stati trascu-
rati perché tutti i farmaci inclusi nell’analisi 
possono essere autosomministrati o per via 
sottocutanea (SC), o per via intramuscolare 
(IM) e quindi con un costo pari a € 0 nella 
prospettiva del SSN italiano e della società. 
I costi annuali per il monitoraggio sono stati 
calcolati sulla base del Percorso Diagnostico 
Terapeutico Assistenziale nella SM della Re-
gione Emilia-Romagna [63] e della Regio-
ne Lazio [64]. Il costo di monitoraggio per 
paziente nel primo e negli anni successivi è 
stato calcolato sulla base del consumo del-
le risorse sanitarie e valorizzato secondo le 
tariffe vigenti [65]. Ammonta a € 1.084,04 
nel primo anno e € 399,22 negli anni suc-
cessivi per gli interferoni beta e a € 932,51 
e € 313,18 per GA nel primo anno e negli 
anni successivi, rispettivamente. Per pegin-
terferone beta-1a, in assenza di specifiche in-
dicazioni al momento in cui è stata condotta 
l’analisi, si è assunto lo stesso consumo di 
risorse sanitarie associato all’impiego degli 

prezzo ex-factory per 
confezione (€)

Fonte

Peg-IFN beta-1a 125 µg 892,43 [54]

IFN beta-1a 30 µg 790,17 [55,56]

IFN beta-1a 22 µg 764,36 [57,58]

IFN beta-1a 44 µg 1.027,75 [57,58]

GA 20 mg 769,30 [59]

IFN beta-1b 250 µg1 856,01 [60,61]

IFN beta-1b 250 µg2 856,02 [62]

tabella IV. Prezzo ex-factory per confezione dei DMT inclusi nell’analisi 
economica. Il prezzo ex-factory per confezione non tiene conto delle riduzioni 
temporanee di legge e di eventuali sconti nascosti definiti in sede negoziale 
obbligatori per le strutture pubbliche del SSN italiano
1 Betaferon
2 Extavia
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la PSA sono stati analizzati in forma grafica 
sul piano della costo-efficacia e come curva 
di accettabilità della costo efficacia (Cost-
Effectiveness Acceptability Curve – CEAC).

rIsultAtI

Risultati dell’analisi di costo-
efficacia rispetto agli interferoni 
beta-1a. Caso base
Peginterferone beta-1a è risultato più effica-
ce degli interferoni beta-1a sia in termini di 
sopravvivenza (19,94 LY scontati per pegin-
terferone beta-1a vs 19,71; 19,73; 19,81 LY 
scontati per interferone beta-1a 30 µg, inter-
ferone beta-1a 22 µg e interferone beta-1a 44 
µg, rispettivamente), che di sopravvivenza 
pesata per la qualità della vita (9,07 QALY 
scontati per peginterferone beta-1a vs 8,09; 
8,19; 8,55 QALY scontati per interferone 
beta-1a 30 µg, interferone beta-1a 22 µg e 
interferone beta-1a 44 µg, rispettivamente) 
(Tabella VI). Il costo diretto sanitario di ge-
stione di un paziente trattato con peginterfe-
rone beta-1a è risultato inferiore rispetto a 
quello di un paziente trattato con interferone 
beta-1a 44 µg (€ 233.091 vs € 254.547) (Ta-
bella VII).
Il costo diretto sanitario di gestione di un 
paziente trattato con peginterferone beta-1a 
è risultato leggermente superiore rispetto a 
quello di un paziente trattato con interferone 
beta-1a 30 µg o con interferone beta-1a 22 µg 

Outcome
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

LY 19,94 19,71 19,73 19,81

 • peg-IFN beta-1a vs  - 0,23 0,22 0,13

QALY 9,07 8,09 8,19 8,55

 • peg-IFN beta-1a vs  - 0,98 0,87 0,51

tabella VI. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: LY/QALY, confronto peg-IFN 
beta-1a vs IFN beta-1a
LY = Life Years; QALY = Quality Adjusted Life Years

Voce di costo (€)
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

Acquisizione farmaco 
+ monitoraggio

113.095 92.599 93.241 129.261

Ricadute 8.789 9.331 9.078 8.768

Eventi avversi 102 153 107 150

Altri costi di gestione 111.107 120.152 119.651 116.368

Totale 233.091 222.235 222.077 254.547

 • peg-IFN beta-1a vs - 10.855 11.014 -21.456

tabella VII. Risultati dell’analisi costo-efficacia: costi diretti sanitari, confronto 
peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a

alla SM (giornate di lavoro perse, pensiona-
mento anticipato) ed i costi diretti non sanita-
ri come le cure informali (assistenza da parte 
di parenti e/o amici). I costi originali riportati 
nello studio di Karampampa e colleghi [11] 
(dati anno 2009) sono stati aggiornati a di-
cembre 2014 mediante l’indice ISTAT dei 
prezzi al consumo [66].

Analisi di sensibilità
L’analisi di sensibilità è stata condotta al fine 
di valutare la robustezza dei risultati prodotti 
e l’impatto dell’incertezza dei dati utilizzati. 
In linea con le linee guida internazionali e la 
pratica corrente, l’analisi di sensibilità è stata 
sviluppata come analisi deterministica a una 
via e come analisi probabilistica. L’analisi di 
sensibilità deterministica a una via (One-Way 
Sensitivity Analysis – OWSA) è stata eseguita 
facendo variare separatamente ciascun para-
metro del modello. Ogni parametro è stato 
portato all’estremo inferiore e all’estremo 
superiore di un intervallo di incertezza ed è 
stato registrato il risultato della variazione sul 
rapporto di costo efficacia incrementale (In-
cremental Cost-Effectiveness Ratio – ICER). 
L’intervallo di incertezza è stato definito 
come l’intervallo di confidenza IC95%, quan-
do disponibile, o come il ±10% del valore di 
base. Soltanto i tassi di sconto dei costi e de-
gli esiti sono stati fatti variare nell’intervallo 
0-6%. Per quanto riguarda la ricaduta, la fon-
te del dato risulta piuttosto datata e nel frat-
tempo la modalità di gestione delle ricadute 
nella pratica clinica si è modificata, riducendo 
sostanzialmente il numero delle ospedalizza-
zioni. Per tenere in considerazione questa po-
tenziale debolezza del dato utilizzato, l’inter-
vallo di variazione per il costo della ricaduta 
è stato esteso fino al -30% del valore di base. 
I risultati dell’analisi di sensibilità a una via 
sono stati rappresentati graficamente con un 
diagramma di tipo tornado.
L’analisi di sensibilità probabilistica (Proba-
bilistic Sensitivity Analysis – PSA) permet-
te di analizzare simultaneamente l’impatto 
di varie fonti d’incertezza. L’analisi è stata 
eseguita assegnando ad ogni parametro del 
modello una distribuzione statistica di pro-
babilità centrata sul valore base. Per i para-
metri RR di ricaduta e HR di progressione 
di disabilità la varianza della distribuzione è 
stata calcolata sulla base degli IC95% deri-
vanti dalla network meta-analisi di Tolley e 
colleghi [31]. Per tutti gli altri parametri si è 
assunto un errore standard del 25% del valore 
base. Le distribuzioni usate sono state: Log-
normale per le variabili cliniche (RR ricadu-
te, HR progressione disabilità, incidenza di 
eventi avversi); Beta per tutte le probabilità e 
utilità; Gamma per tutti i costi. I risultati del-

eDSS
Costi diretti sanitari (€) Costi sociali (€)

SmRR SmSp SmRR SmSp

0 201 5.331 1.344 9.427

1-1,5 201 5.331 1.344 9.427

2-2,5 201 5.331 1.344 9.427

3-3,5 636 18.894 12.483 50.453

4-4,5 636 18.894 12.483 50.453

5-5,5 636 18.894 12.483 50.453

6-6,5 636 18.894 12.483 50.453

7-7,5 5.708 9.589 34.119 74.537

8-8,5 5.708 9.589 34.119 74.537

9-9,5 5.708 9.589 34.119 74.537

tabella V. Costi annuali di gestione routinaria. Elaborati da Karampampa, 2012 [11]
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per QALY guadagnato (Figura 2). In entrambi 
i casi l’ICER è al di sotto della soglia di accet-
tabilità considerata (30.000-50.000 €/QALY 
guadagnato).

Risultati dell’analisi di costo-
efficacia rispetto agli altri Dmt 
iniettabili di prima linea. Caso base
Peginterferone beta-1a è risultato maggior-
mente efficace rispetto agli interferoni beta-1b 
e a GA, sia in termini di sopravvivenza (LY) 
che di sopravvivenza pesata per la qualità della 
vita (QALY) (Tabella VIII), con un costo di-
retto sanitario, di gestione del paziente in trat-
tamento, leggermente superiore (Tabella IX).
L’ICER di peginterferone beta-1a è risulta-
to pari a € 10.580, € 16.702 e € 22.023 per 
QALY guadagnato vs interferone beta-1b 
250 µg (Betaferon), interferone beta-1b 250 
µg (Extavia) e GA 20 mg, rispettivamente 
(Figura 3). Anche in quest’analisi l’ICER è 
risultato in tutti i casi al di sotto della soglia 
di accettabilità considerata (30.000-50.000 €/
QALY guadagnato).

Analisi di sensibilità 
deterministica a una via rispetto 
agli interferoni beta-1a
È stata eseguita un’analisi di sensibilità deter-
ministica ad una via su tutti i confronti. Poi-
ché in alcuni casi i valori di ICER possono 
diventare negativi (incremento di costo e/o di 
QALY negativo) si è scelto di rappresentare 
l’analisi di sensitività sul beneficio monetario 
netto (Net Monetary Benefit – NMB), inve-
ce che sull’ICER. Il NMB è definito come la 
differenza fra il valore dei benefici ottenuti e 
il costo necessario per ottenerli, e può essere 
calcolato con la formula:

NMB = ∆QALY • WTP - ∆Costo

Figura 2. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: ICER rispetto agli IFN beta-1a

Outcome
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 

250 µg

GA 
20 mg

LY 19,94 19,68 19,68 19,68

 • peg-IFN beta-1a vs - 0,26 0,26 0,26

QALY 9,07 8,06 8,06 8,15

 • peg-IFN beta-1a vs - 1,01 1,01 0,92

tabella VIII. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: LY/QALY, confronto peg-IFN 
beta-1a vs IFN beta-1b e GA
LY = Life Years; QALY = Quality Adjusted Life Years
1 Betaferon
2 Extavia

Voce di costo (€)
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA 
20 mg

Acquisizione farmaco 
+ monitoraggio

113.095 92.205 86.019 82.887

Ricadute 8.789 8.808 8.808 8.502

Eventi avversi 102 110 110 94

Altri costi di gestione 111.107 121.277 121.277 121.424

Totale 233.091 222.399 216.213 212.908

 • peg-IFN beta-1a vs - 10.691 16.877 20.183

tabella IX. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: costi diretti sanitari, confronto 
peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1b e GA
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 3. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: ICER vs IFN beta-1b e GA
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 4. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg, 
ICER caso base = 11.112 €/QALY, (NMB = € 18.451)

(€ 233.091 vs € 222.235 e € 222.077) (Tabel-
la VII). L’incremento del costo di acquisizio-
ne del faramco + monitoraggio è parzialmen-
te compensato dai minori costi di ricaduta, 
eventi avversi e gestione.
Peginterferone beta-1a è dominante, perché 
più efficace e meno costoso, rispetto a inter-
ferone beta-1a 44 µg (Figura 2). L’ICER di 
peginterferone beta-1a vs interferone beta-1a 
30 µg e interferone beta-1a 22 µg è risulta-
torispettivamente pari a € 11.112 e € 12.604 
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per QALY guadagnato (Figura 2). In entrambi 
i casi l’ICER è al di sotto della soglia di accet-
tabilità considerata (30.000-50.000 €/QALY 
guadagnato).

Risultati dell’analisi di costo-
efficacia rispetto agli altri Dmt 
iniettabili di prima linea. Caso base
Peginterferone beta-1a è risultato maggior-
mente efficace rispetto agli interferoni beta-1b 
e a GA, sia in termini di sopravvivenza (LY) 
che di sopravvivenza pesata per la qualità della 
vita (QALY) (Tabella VIII), con un costo di-
retto sanitario, di gestione del paziente in trat-
tamento, leggermente superiore (Tabella IX).
L’ICER di peginterferone beta-1a è risulta-
to pari a € 10.580, € 16.702 e € 22.023 per 
QALY guadagnato vs interferone beta-1b 
250 µg (Betaferon), interferone beta-1b 250 
µg (Extavia) e GA 20 mg, rispettivamente 
(Figura 3). Anche in quest’analisi l’ICER è 
risultato in tutti i casi al di sotto della soglia 
di accettabilità considerata (30.000-50.000 €/
QALY guadagnato).

Analisi di sensibilità 
deterministica a una via rispetto 
agli interferoni beta-1a
È stata eseguita un’analisi di sensibilità deter-
ministica ad una via su tutti i confronti. Poi-
ché in alcuni casi i valori di ICER possono 
diventare negativi (incremento di costo e/o di 
QALY negativo) si è scelto di rappresentare 
l’analisi di sensitività sul beneficio monetario 
netto (Net Monetary Benefit – NMB), inve-
ce che sull’ICER. Il NMB è definito come la 
differenza fra il valore dei benefici ottenuti e 
il costo necessario per ottenerli, e può essere 
calcolato con la formula:

NMB = ∆QALY • WTP - ∆Costo

Figura 2. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: ICER rispetto agli IFN beta-1a

Outcome
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 

250 µg

GA 
20 mg

LY 19,94 19,68 19,68 19,68

 • peg-IFN beta-1a vs - 0,26 0,26 0,26

QALY 9,07 8,06 8,06 8,15

 • peg-IFN beta-1a vs - 1,01 1,01 0,92

tabella VIII. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: LY/QALY, confronto peg-IFN 
beta-1a vs IFN beta-1b e GA
LY = Life Years; QALY = Quality Adjusted Life Years
1 Betaferon
2 Extavia

Voce di costo (€)
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA 
20 mg

Acquisizione farmaco 
+ monitoraggio

113.095 92.205 86.019 82.887

Ricadute 8.789 8.808 8.808 8.502

Eventi avversi 102 110 110 94

Altri costi di gestione 111.107 121.277 121.277 121.424

Totale 233.091 222.399 216.213 212.908

 • peg-IFN beta-1a vs - 10.691 16.877 20.183

tabella IX. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: costi diretti sanitari, confronto 
peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1b e GA
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 3. Risultati dell’analisi di costo-efficacia: ICER vs IFN beta-1b e GA
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 4. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg, 
ICER caso base = 11.112 €/QALY, (NMB = € 18.451)
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di € 18.451. I parametri che influenzano mag-
giormente il risultato di costo-efficacia sono 
gli Hazard Ratio (HR) di progressione del-
la disabilità dei due comparatori e il tasso di 
sconto per gli outcome. Solo la variazione 
degli HR è in grado di determinare NMB ne-
gativi (per cui il rapporto incrementale di co-
sto-efficacia risulterebbe maggiore di 30.000 
€/QALY).
In Figura 5 è riportata l’analisi per il confron-
to tra peginterferone beta-1a 125 μg e interfe-
rone beta-1a 22 μg (ICER = 12.604 €/QALY, 
corrispondente a un NMB di € 15.202). An-
che per questo confronto, i parametri che in-
fluenzano maggiormente il risultato di costo-
efficacia sono gli HR di progressione della 
disabilità dei due comparatori.
In Figura 6 è riportata l’analisi per il confron-
to tra peginterferone beta-1a 125 μg e inter-

Figura 5. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg, 
ICER caso base = 12.604 €/QALY, (NMB = € 15.202)

Figura 6. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 44 µg, 
ICER caso base peg-IFN dominante (NMB = € 36.889).

dove WTP (Willingness To Pay) è la so-
glia di accettabilità del rapporto di costo-
efficacia considerata nell’analisi. Se il 
NMB è positivo, il trattamento in studio è 
costo-efficace rispetto al comparatore, dato 
il valore di WTP. Tanto più il NMB è alto, 
tanto maggiore è la convenienza farmaco-
economica del trattamento. Per l’analisi di 
sensibilità a una via è stato assunto un va-
lore convenzionale di WTP pari a 30.000 €/
QALY. I risultati dell’analisi sono riportati 
in forma di diagramma tornado per eviden-
ziare i parametri che determinano un mag-
giore impatto sul NMB (e quindi sull’analisi 
di costo-efficacia).
In Figura 4 è riportata l’analisi per il con-
fronto tra peginterferone beta-1a 125 μg e 
interferone beta-1a 30 μg, con un ICER pari 
a 11.112 €/QALY, corrispondente a un NMB 
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di € 18.451. I parametri che influenzano mag-
giormente il risultato di costo-efficacia sono 
gli Hazard Ratio (HR) di progressione del-
la disabilità dei due comparatori e il tasso di 
sconto per gli outcome. Solo la variazione 
degli HR è in grado di determinare NMB ne-
gativi (per cui il rapporto incrementale di co-
sto-efficacia risulterebbe maggiore di 30.000 
€/QALY).
In Figura 5 è riportata l’analisi per il confron-
to tra peginterferone beta-1a 125 μg e interfe-
rone beta-1a 22 μg (ICER = 12.604 €/QALY, 
corrispondente a un NMB di € 15.202). An-
che per questo confronto, i parametri che in-
fluenzano maggiormente il risultato di costo-
efficacia sono gli HR di progressione della 
disabilità dei due comparatori.
In Figura 6 è riportata l’analisi per il confron-
to tra peginterferone beta-1a 125 μg e inter-

Figura 5. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg, 
ICER caso base = 12.604 €/QALY, (NMB = € 15.202)

Figura 6. Risultati della OWSA, diagramma tornado dell’analisi di sensibilità ad una via. Caso peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 44 µg, 
ICER caso base peg-IFN dominante (NMB = € 36.889).

ferone beta-1a 44 μg (nel caso base peginter-
ferone beta-1a 125 μg è risultato dominante, 
NMB = € 36.889). I parametri che influenza-
no maggiormente il risultato di costo-effica-
cia sono gli HR di progressione della disabi-
lità dei due comparatori. Il valore del NMB 
rimane, comunque, sempre positivo, quindi in 
nessun caso il rapporto incrementale di costo-
efficacia risulta superiore a 30.000 €/QALY.

Analisi di sensibilità probabilistica 
rispetto agli interferoni beta-1a
Nei grafici delle 1.000 iterazioni sul piano 
della costo-efficacia le nuvole di punti sono 
sufficientemente compatte intorno al valore 
centrale, dimostrando una buona stabilità dei 
dati del modello (Figura 7, Figura 8, Figura 9).
È stata costruita la curva di accettabilità del 
rapporto di costo-efficacia (CEAC) che è una 

rappresentazione grafica della probabilità 
che un trattamento sia costo-efficace rispet-
to ad uno o più comparatori, per diversi va-
lori di soglia del rapporto di costo-efficacia 
(Willingness To Pay – WTP). La CEAC del 
confronto peginterferone beta-1a vs interfe-
rone beta-1a 22 µg mostra che peginterferone 
beta-1a ha il 74,1% di probabilità di essere 
costo-efficace quando la WTP è 30.000 €/
QALY guadagnato, e la probabilità di essere 
costo-efficace sale al 79,8% quando la WTP 
è 50.000 €/QALY guadagnato. La CEAC del 
confronto peginterferone beta-1a vs interfe-
rone beta-1a 30 µg mostra che peginterfero-
ne beta-1a ha il 79,7% di probabilità di es-
sere costo-efficace quando la WTP è 30.000 
€/QALY guadagnato, e la probabilità sale 
all’85,1% quando la WTP è 50.000 €/QALY 
guadagnato.



© SEEd All rights reserved24 Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2016; 17(Suppl 2)

Analisi di costo-efficacia dell’utilizzo di peginterferone beta-1a nel trattamento della sclerosi multipla recidivante remittente in Italia

L’analisi di sensibilità probabilistica del con-
fronto peginterferone beta-1a vs interferone 
beta-1a 44 µg indica che peginterferone beta-
1a è dominante nel 76,2% dei casi e costo-ef-
ficace nel 97,6% quando la WTP è 30.000 €/
QALY guadagnato. In Figura 10 è riportata la 
CEAC del confronto di peginterferone beta-
1a rispetto ai 3 interferoni beta-1a.

Analisi di sensibilità rispetto agli 
altri Dmt iniettabili di prima linea
I risultati dell’analisi di sensibilità determini-
stica ad una via vs gli altri DMT iniettabili di 
prima linea (interferone beta-1b e GA) sono 
in linea con quelli relativi al confronto vs in-
terferoni beta-1a. Per quanto riguarda l’analisi 
di sensibilità probabilistica, la CEAC del con-

Figura 7. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg (caso base: ICER 11.112 €/QALY)

Figura 8. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg (caso base: ICER 12.604 €/QALY)

Figura 9. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 44 µg. Caso base: peg-IFN beta-1a 
dominante

Figura 10. Risultati della PSA, Curva di accettabilità della costo-efficacia (CEAC). Confronto con gli IFN beta-1a

Figura 11. Risultati della PSA, curva di accettabilità della costo-efficacia (CEAC). Confronto con gli altri DMT iniettabili di prima linea (IFN 
beta-1b, GA)
1 Betaferon
2 Extavia
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fronto con gli altri DMT iniettabili di prima 
linea mostra un trend simile a quello descritto 
per gli interferoni beta-1a con una probabilità 
per peginterferone beta-1a di essere costo-
efficace compresa tra il 74,7% rispetto a GA, 
l’81,4% rispetto a interferone beta-1b 250 µg 
(Extavia) e l’87% rispetto a interferone beta-
1b 250 µg (Betaferon) quando la WTP è pari a 
50.000 €/QALY guadagnato (Figura 11).

Risultati dell’analisi di 
costo-efficacia nella 
prospettiva della società
I costi sociali di gestione di un paziente in 
trattamento con peginterferone beta-1a sono 
risultati minori rispetto a quelli di tutti i com-
paratori inclusi nell’analisi (Tabella X).

L’analisi di sensibilità probabilistica del con-
fronto peginterferone beta-1a vs interferone 
beta-1a 44 µg indica che peginterferone beta-
1a è dominante nel 76,2% dei casi e costo-ef-
ficace nel 97,6% quando la WTP è 30.000 €/
QALY guadagnato. In Figura 10 è riportata la 
CEAC del confronto di peginterferone beta-
1a rispetto ai 3 interferoni beta-1a.

Analisi di sensibilità rispetto agli 
altri Dmt iniettabili di prima linea
I risultati dell’analisi di sensibilità determini-
stica ad una via vs gli altri DMT iniettabili di 
prima linea (interferone beta-1b e GA) sono 
in linea con quelli relativi al confronto vs in-
terferoni beta-1a. Per quanto riguarda l’analisi 
di sensibilità probabilistica, la CEAC del con-

Figura 7. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg (caso base: ICER 11.112 €/QALY)

Figura 8. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg (caso base: ICER 12.604 €/QALY)

Figura 9. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 44 µg. Caso base: peg-IFN beta-1a 
dominante

Figura 10. Risultati della PSA, Curva di accettabilità della costo-efficacia (CEAC). Confronto con gli IFN beta-1a

Figura 11. Risultati della PSA, curva di accettabilità della costo-efficacia (CEAC). Confronto con gli altri DMT iniettabili di prima linea (IFN 
beta-1b, GA)
1 Betaferon
2 Extavia
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Peginterferone beta-1a è risultato, quindi, 
dominante rispetto a tutti i farmaci inietta-
bili di prima linea (interferoni beta-1a, in-
terferoni beta-1b, GA) perché più efficace, 
sia in termini di sopravvivenza (LY) che di 
sopravvivenza pesata per la qualità della vita 
(QALY), e con un costo sociale minore (Ta-
bella XI).
Anche per l’analisi di costo-efficacia con-
dotta nella prospettiva della società è stata 
sviluppata l’analisi di sensibilità probabili-
stica per valutare la robustezza dei risultati 
ottenuti nel caso base. Nelle Figure 12-14 
sono riportati i grafici delle 1.000 iterazioni 
della PSA nel piano della costo efficacia per 
il confronto peginterferone beta-1a rispet-
to agli interferoni beta-1a. Peginterferone 
beta-1a è risultato dominante nel 80,8% dei 
casi nel confronto con interferone beta-1a 
30 µg, nel 77,2% dei casi nel confronto con 
interferone beta-1a 22 µg e nel 76,3% dei 
casi nel confronto con interferone beta-1a 
44 µg. Inoltre, peginterferone beta-1a è do-
minante nel 85,8%, nel 81,2% e nel 76,9% 
dei casi nel confronto con interferone beta-
1b 250 µg (Betaferon), interferone beta-1b 
250 µg (Extavia) e GA 20 mg, rispettiva-
mente.

peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA  
20 mg

Costi diretti sanitari (€)

Acquisizione farmaco + 
monitoraggio

113.095 92.599 93.241 129.261 92.205 86.019 82.887

Ricadute 8.789 9.331 9.078 8.768 8.808 8.808 8.502

Eventi avversi 102 153 107 150 110 110 94

Altri costi di gestione 111.107 120.152 119.651 116.368 121.277 121.277 121.424

Costi diretti non sanitari e indiretti (€)

Ricadute 8.901 9.453 9.196 8.882 8.922 8.922 8.613

Altri costi di gestione 528.222 586.700 583.313 561.586 594.367 594.367 595.374

Totale 770.213 818.388 814.585 825.015 825.689 819.503 816.894

 • peg-IFN beta-1a 125 µg vs -48.175 -44.372 -54.801 -55.475 -49.289 -46.681

tabella X. Risultati dell’analisi di costo-efficacia nella prospettiva della società: dettaglio dei costi
1 Betaferon
2 Extavia

Outcome
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA 
20 mg

LY 19,94 19,71 19,73 19,81 19,68 19,68 19,68

QALY 9,07 8,09 8,19 8,55 8,06 8,06 8,15

Costi sociali (€) 770.213 818.388 814.585 825.015 825.689 819.503 816.894

ICER (peg-IFN beta-1a vs) Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante

tabella XI. Risultati dell’analisi di costo-efficacia nella prospettiva della società italiana
LY = Life Years; QALY = Quality Adjusted Life Years
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 12. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg nella prospettiva della 
società (caso base peg-IFN beta-1a dominante)

Figura 13. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg nella prospettiva della 
società (caso base peg-IFN beta-1a dominante)

dIscussIone
L’obiettivo di questo studio è stato quello di 
condurre una valutazione farmacoeconomi-
ca di peginterferone beta-1a nel trattamento 
della SMRR in Italia. A tale scopo è stata 
condotta un’analisi di costo-efficacia, me-
diante un modello di Markov, con orizzonte 
temporale lifetime. L’analisi è stata condot-
ta nella prospettiva del SSN italiano. In un 
ulteriore scenario, è stato esplorato il punto 
di vista della società italiana. La performance 
farmacoeconomica di peginterferone beta-1a 
è stata confrontata con quella degli interfe-
roni beta-1a e delle altre terapie iniettabili 
di prima linea disponibili in Italia per il trat-
tamento della SMRR (interferone beta-1b, 
GA). I risultati ottenuti nell’analisi del caso 
base, considerando la prospettiva del SSN 
italiano, hanno mostrato che peginterferone 
beta-1a è più efficace rispetto a tutti i compa-
ratori considerati, sia in termini di sopravvi-
venza (LY) che di sopravvivenza pesata per 
la qualità della vita (QALY). Peginterferone 
beta-1a è risultato dominante (più efficace e 
meno costoso) rispetto a interferone beta-1a 
44 µg e costo-efficace rispetto a tutti gli altri 
comparatori inclusi nell’analisi, con un ICER 
che è risultato al di sotto del limite inferiore 
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In un’analisi di costo efficacia, quando l’alter-
nativa in studio risulta più efficace e più co-
stosa dei comparatori, per poter interpretare 
i risultati è necessario potersi riferire ad una 
soglia di costo incrementale che sia conside-
rata economicamente sostenibile e quindi ac-
cettabile. In Italia ad oggi non è stata ancora 
definita in modo ufficiale una soglia di accetta-
bilità economica. Alcuni autori italiani hanno 
formulato delle proposte [68-70]. Inoltre, esi-
stono soglie ufficiali utilizzate in altre nazioni 
[17] o soglie proposte da altri autori o organiz-
zazioni [71,72]. Sulla base dei dati di lettera-

del range di valori della soglia di accettabilità 
considerata (30.000-50.000 €/QALY guada-
gnato). Sia l’analisi di sensibilità determi-
nistica ad una via che l’analisi di sensibilità 
probabilistica hanno confermato l’affidabilità 
del trend di costo-efficacia osservato nell’a-
nalisi del caso base.
L’analisi condotta nella prospettiva della so-
cietà italiana mostra che peginterferone beta-
1a è dominante nei confronti di tutti i compara-
tori inclusi nell’analisi ed anche in questo caso 
l’analisi di sensibilità probabilistica conferma 
l’affidabilità dei risultati del caso base.

Peginterferone beta-1a è risultato, quindi, 
dominante rispetto a tutti i farmaci inietta-
bili di prima linea (interferoni beta-1a, in-
terferoni beta-1b, GA) perché più efficace, 
sia in termini di sopravvivenza (LY) che di 
sopravvivenza pesata per la qualità della vita 
(QALY), e con un costo sociale minore (Ta-
bella XI).
Anche per l’analisi di costo-efficacia con-
dotta nella prospettiva della società è stata 
sviluppata l’analisi di sensibilità probabili-
stica per valutare la robustezza dei risultati 
ottenuti nel caso base. Nelle Figure 12-14 
sono riportati i grafici delle 1.000 iterazioni 
della PSA nel piano della costo efficacia per 
il confronto peginterferone beta-1a rispet-
to agli interferoni beta-1a. Peginterferone 
beta-1a è risultato dominante nel 80,8% dei 
casi nel confronto con interferone beta-1a 
30 µg, nel 77,2% dei casi nel confronto con 
interferone beta-1a 22 µg e nel 76,3% dei 
casi nel confronto con interferone beta-1a 
44 µg. Inoltre, peginterferone beta-1a è do-
minante nel 85,8%, nel 81,2% e nel 76,9% 
dei casi nel confronto con interferone beta-
1b 250 µg (Betaferon), interferone beta-1b 
250 µg (Extavia) e GA 20 mg, rispettiva-
mente.

peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA  
20 mg

Costi diretti sanitari (€)

Acquisizione farmaco + 
monitoraggio

113.095 92.599 93.241 129.261 92.205 86.019 82.887

Ricadute 8.789 9.331 9.078 8.768 8.808 8.808 8.502

Eventi avversi 102 153 107 150 110 110 94

Altri costi di gestione 111.107 120.152 119.651 116.368 121.277 121.277 121.424

Costi diretti non sanitari e indiretti (€)

Ricadute 8.901 9.453 9.196 8.882 8.922 8.922 8.613

Altri costi di gestione 528.222 586.700 583.313 561.586 594.367 594.367 595.374

Totale 770.213 818.388 814.585 825.015 825.689 819.503 816.894

 • peg-IFN beta-1a 125 µg vs -48.175 -44.372 -54.801 -55.475 -49.289 -46.681

tabella X. Risultati dell’analisi di costo-efficacia nella prospettiva della società: dettaglio dei costi
1 Betaferon
2 Extavia

Outcome
peg-IFn 
beta-1a 
125 µg

IFn 
beta-1a 
30 µg

IFn 
beta-1a 
22 µg

IFn 
beta-1a 
44 µg

IFn 
beta-1b1 
250 µg

IFn 
beta-1b2 
250 µg

GA 
20 mg

LY 19,94 19,71 19,73 19,81 19,68 19,68 19,68

QALY 9,07 8,09 8,19 8,55 8,06 8,06 8,15

Costi sociali (€) 770.213 818.388 814.585 825.015 825.689 819.503 816.894

ICER (peg-IFN beta-1a vs) Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante Dominante

tabella XI. Risultati dell’analisi di costo-efficacia nella prospettiva della società italiana
LY = Life Years; QALY = Quality Adjusted Life Years
1 Betaferon
2 Extavia

Figura 12. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 30 µg nella prospettiva della 
società (caso base peg-IFN beta-1a dominante)

Figura 13. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 22 µg nella prospettiva della 
società (caso base peg-IFN beta-1a dominante)
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beta-1a vs interferone beta e GA nella pro-
spettiva del payer. L’analisi è stata presentata 
come poster al 18° congresso europeo dell’I-
SPOR (Milano, 2015). Peginterferone beta-
1a è risultato dominante, perché più efficace 
e meno costoso, rispetto a tutte le altre tera-
pie iniettive per il trattamento di prima linea 
della SMRR (interferone beta e GA) [75]. I 
risultati dell’analisi di costo-efficacia italiana 
sono, quindi, in linea con quelli ottenuti in 
USA, in Scozia ed in Irlanda.
Pur avendo condotto l’analisi sia nella pro-
spettiva del SSN italiano che della società 
italiana, rimane la sensazione di non aver col-
to completamente tutte le caratteristiche che 
potrebbero rivelarsi elementi differenzianti 
per peginterferone beta-1a. L’analisi di costo-
efficacia, infatti, non è riuscita a tener conto 
di alcuni fattori quali la frequenza di sommi-
nistrazione ed il grado di immunogenicità. 
Peginterferone beta-1a è somministrato per 
via sottocutanea una volta ogni 2 settimane. 
Considerando che il numero di somministra-
zioni mensili con i farmaci iniettabili di pri-
ma linea disponibili per il trattamento della 
SMRR in Italia è compresa fra un minimo di 
4 ed un massimo di 28, peginterferone beta-
1a è in grado di determinare una riduzione 
compresa fra il 50% e il 94% del numero di 
somministrazioni mensili. La riduzione della 
frequenza di somministrazione potrebbe tra-
dursi in un miglioramento dell’aderenza al 
trattamento con conseguenti benefici clinici 
per il paziente ed economici per il Servizio 
Sanitario Nazionale italiano.
È stato, infatti, dimostrato in uno studio pub-
blicato precedentemente [76] che l’aderenza 
alle terapie per la SM determina una dimi-

Figura 14. Risultati della PSA, grafico delle 1.000 iterazioni. Confronto peg-IFN beta-1a vs IFN beta-1a 44 µg nella prospettiva della 
società (caso base peg-IFN beta-1a dominante)

tura indicati, è stato considerato costo-efficace 
un valore di ICER inferiore o compreso nel 
range € 30.000-50.000.
Nonostante siano state condotte e pubblica-
te altre analisi per valutare la performance 
farmacoeconomica dei farmaci disponibili 
per il trattamento della sclerosi multipla, a 
nostra conoscenza questa è una delle prime 
valutazioni che abbiano confrontato il pegin-
terferone beta-1a agli altri farmaci iniettabili 
di prima linea e comunque la prima in Italia.
In USA è stata condotta una valutazione di 
costo-efficacia di peginterferone beta-1a vs 
interferone beta-1a 44 µg e GA 20 mg nella 
prospettiva del terzo pagante presentata come 
poster al congresso dell’Academy of Mana-
ged Care Pharmacy (AMCP) che si è svolto 
a Boston nell’ottobre del 2014. L’analisi ha 
mostrato che peginterferone beta-1a ha un fa-
vorevole profilo di costo-efficacia rispetto ai 
comparatori, inclusi nella valutazione, per il 
trattamento dei pazienti affetti da SMRR [73].
In Scozia è stata condotta una valutazione 
di costo-efficacia del peginterferone beta-1a 
vs interferone beta e GA nella prospettiva 
del SSN scozzese. L’analisi è stata presen-
tata come poster al 18° congresso europeo 
dell’International Society for Pharmacoeco-
nomics and Outcomes Research (ISPOR) che 
si è svolto a Milano nel novembre del 2015. 
Peginterferone beta-1a è risultato dominante, 
perché più efficace e meno costoso, rispetto a 
interferone beta-1a 30 µg, interferone beta-1a 
22 µg e interferone beta-1b, e costo-efficace 
(utilizzando una WTP di £ 20.000) rispetto a 
interferone beta-1a 44 µg e GA 20 mg [74].
Anche in Irlanda è stata condotta una valu-
tazione di costo-efficacia del peginterferone 
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modo esponenziale [79] ed il loro uso per la 
conduzione di valutazioni farmacoeconomi-
che è ormai consolidato [80].
Nella simulazione farmacoeconomica i trat-
tamenti in studio esercitano il loro effetto, 
rispetto alla storia naturale della patologia, 
rallentando la progressione della disabilità ai 
livelli più gravi di EDSS nella forma SMRR e 
diminuendo l’incidenza delle ricadute. Que-
ste grandezze, quantificate mediante l’RR di 
incidenza di ricadute e l’HR di progressione 
verso i livelli più alti di EDSS, derivano dalla 
network meta-analisi di Tolley che ha evi-
denziato la presenza di un trend favorevole a 
peginterferone beta-1a rispetto i comparatori, 
che non è risultato statisticamente significati-
vo [31]. Per tenere in considerazione questa 
non significatività, l’intervallo di confidenza 
al 95% dei due parametri è stato ampiamente 
esplorato nelle analisi di sensibilità (determi-
nistica ad una via e probabilistica).
Un altro limite di questa analisi è rappresenta-
to dal fatto che il modello è limitato alla prima 
linea di trattamento e non è in grado di simula-
re eventuali trattamenti successivi. Ciò dipen-
de dal fatto che non esistono linee guida italia-
ne per il trattamento della SM che indichino 
un algoritmo terapeutico. Comunque, a nostra 
conoscenza, in letteratura è presente un sola 
valutazione economica che abbia utilizzato un 
modello farmacoeconomico in SM con un trat-
tamento successivo al primo. La valutazione è 
stata condotta nella prospettiva della società 
USA e non include peginterferone beta-1a tra i 
farmaci in studio [81].
Un altro limite è rappresentato dal valore uti-
lizzato per il costo della ricaduta nella pro-
spettiva del SSN italiano. A nostra conoscen-
za non esiste in letteratura uno studio italiano 
che abbia valutato il costo diretto sanitario di 
gestione di una ricaduta. Per ovviare a questa 
mancanza il costo della ricaduta nella pro-
spettiva del SSN è stato calcolato mediante 
un’elaborazione dal costo sociale stimato 
nello studio di Kobelt [2], come descritto nel 
capitolo dei dati economici. Inoltre, la fonte 
del dato non è molto recente e nel frattem-
po la modalità di gestione della ricaduta si è 
modificata in pratica clinica, con una riduzio-
ne del numero delle ricadute che genera una 
ospedalizzazione. Per tenere in considerazio-
ne questa potenziale debolezza del dato uti-
lizzato, l’intervallo di variazione nell’analisi 
di sensibilità deterministica ad una via è stato 
esteso fino al -30% del valore di base.
La presente analisi non cattura effetti di sod-
disfazione/insoddisfazione del paziente o di 
incremento/decremento della qualità di vita 
associata all’uso di una terapia per il tratta-
mento della SM rispetto ad un’altra. Per la 
mancanza di dati in letteratura, almeno a no-

nuzione dell’incidenza di ricadute e dei costi 
totali diretti e indiretti. In particolare, nello 
studio di Ivanova il confronto fra pazienti 
aderenti e non aderenti ha mostrato che, du-
rante i 2 anni di osservazione, l’incidenza di 
ricadute gravi è significativamente minore 
nei pazienti aderenti (12,4% vs 19,9%, p < 
0,013), e anche i costi medi totali diretti ed 
indiretti sono significativamente minori ne-
gli stessi pazienti ($ 14.095 vs $ 16.638; p < 
0,048 ) [76]. Un altro elemento che caratte-
rizza peginterferone beta-1a è la bassa immu-
nogenicità dimostrata nello studio ADVAN-
CE [13], dove si è evidenziata un’incidenza 
globale di anticorpi neutralizzanti (Neutra-
lizing Antibodies – NAb) minore dell’1%. 
Un importante studio osservazionale italiano 
condotto su una coorte di 567 pazienti con 
SM trattati con interferoni beta [77] ha mo-
strato che la presenza dei NAb è associata a 
un incremento significativo dell’incidenza di 
ricadute (IRR = 1,38; p = 0,0247), e a un de-
cremento significativo del tempo alla prima 
ricaduta (IRR = 1,51; p = 0,0111). Le con-
seguenze economiche di questo fenomeno 
sono state stimate in una valutazione che è 
stata presentata come poster al 18° congresso 
europeo dell’ISPOR (Milano, 2015). I risul-
tati indicano che una minore immugenicità si 
traduce anche in un minor impatto economi-
co sia nella prospettiva del SSN che in quella 
della società. L’incremento annuale del costo 
di gestione di un paziente che sviluppa NAb 
è pari a € 1.111 nella prospettiva del SSN ita-
liano e pari a € 3.100 nella prospettiva della 
società italiana [78].
Come spesso accade per le valutazioni far-
macoeconomiche di nuovi trattamenti, la 
mancanza di evidenze pubblicate, prima 
dello sviluppo dell’analisi, ha impedito l’in-
clusione di simili dinamiche nel modello di 
costo-efficacia. Va comunque notato come 
l’assunzione di una pari e perfetta aderenza 
al trattamento per tutti i comparatori e il non 
aver considerato il diverso grado di immuno-
genicità degli interferoni beta, rappresentino 
un approccio conservativo nel contesto della 
presente analisi.
Anche questa valutazione, come tutte le ana-
lisi di proiezione economica, è affetta da al-
cune limitazioni, derivanti dall’aver adottato 
assunzioni, che, in quanto tali, potrebbero 
essere affette da incertezza. Il limite princi-
pale di questo modello è la mancanza di uno 
studio testa a testa che abbia confrontato pe-
ginterferone beta-1a alle alternative incluse 
nell’analisi. Come fonte dei dati clinici è sta-
ta utilizzata la network meta-analisi condotta 
da Tolley e colleghi e recentemente pubbli-
cata [31]. Il numero di analisi di questo tipo 
pubblicate negli ultimi anni è aumentato in 
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stima del costo di gestione degli eventi avversi 
per tutti i farmaci inclusi nell’analisi.

conclusIonI
I risultati della presente analisi di costo-effi-
cacia stimano che l’utilizzo di peginterferone 
beta-1a nel trattamento della SMRR in Italia 
costituisce un’alternativa efficace dal punto 
di vista clinico ed efficiente dal punto di vista 
economico, sia rispetto agli interferoni beta-
1a sia rispetto agli altri trattamenti iniettabili 
di prima linea (gli interferoni beta-1b e GA) 
nella prospettiva del SSN italiano e della so-
cietà italiana.
Questo risultato, unitamente a quanto emerso 
nell’analisi d’impatto sul budget [82], mostra 
come peginterferone beta-1a sia un’alternati-
va costo-efficace ed economicamente sosteni-
bile nella prospettiva del SSN italiano e quindi 
rappresenti una valida opzione di trattamento 
per i pazienti affetti da SMRR in Italia.

stra conoscenza, le utilità utilizzate per valu-
tare la qualità di vita non tengono conto delle 
possibili preferenze dei pazienti per i singoli 
farmaci. Le disutilità legate agli eventi avversi 
e la stima della durata dell’effetto derivano in 
parte dalla letteratura ed in parte da opinione 
di esperti. Nella simulazione sono stati con-
siderati soltanto gli eventi avversi dovuti a 
peginterferone beta-1a verificatisi con un’in-
cidenza ≥ 5% nello studio ADVANCE [13] e 
quelli che si sono verificati con un’incidenza 
≥ 3% nel gruppo peginterferone beta-1a ri-
spetto al gruppo placebo (anche se la totale 
incidenza è < 5%). Conservativamente anche 
per gli altri DMT inclusi nell’analisi econo-
mica sono stati considerati gli stessi eventi 
avversi. Considerata la bassa proporzione di 
eventi avversi seri verificatesi nello studio 
ADVANCE, nell’analisi economica sono sta-
ti inclusi soltanto gli eventi avversi non seri 
per tutti i farmaci in studio. Questa assunzione 
potrebbe aver determinato una leggera sotto-
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zienti con SMRR in trattamento con interfe-
roni beta o glatiramer acetato. Per peginterfe-
rone beta-1a si è assunto lo stesso consumo di 
risorse sanitarie associato all’impiego degli 
interferoni beta non pegilati. Il consumo di 
risorse durante il primo anno di trattamento e 

AppendIce – costo 
del MonItorAggIo

I costi annuali per il monitoraggio sono stati 
calcolati sulla base della stima delle risorse 
sanitarie necessarie per la gestione dei pa-

Risorsa sanitaria

Costo (€)

pre-terapia
mese

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

RMN 247,50 247,50 247,50

Visita neurologica 20,66 20,66 20,66

Esami ematici 5,43 5,43 5,43 5,43

Esame epatici 4,58 4,58 4,58 4,58

Esame urine 2,17 2,17 2,17 2,17

RX torace 15,49 15,49

Risorsa 
sanitaria

Costo (€)

mese

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

RMN 247,50

Visita neurologica 20,66 20,66 20,66

Esami ematici 5,43 5,43 5,43

Esame epatici 4,58 4,58 4,58

Esame urine 2,17 2,17 2,17

RX torace 15,49

tabella IA. Risorse sanitarie stimate per il monitoraggio dei pazienti con SMRR trattati con glatiramer acetato. In corrispondenza di 
ogni gruppo di esami è riportata la tariffa risultante in Euro [65]

Risorsa sanitaria

Costo (€)

pre-terapia
mese

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

RMN 247,50 247,50 247,50

Visita neurologica 20,66 20,66 20,66

Esami ematici 3,17 3,17 11,72 11,72

Esame epatici 5,62 5,62 5,62 5,62

Esami ormonali 35,69 35,69 35,69 35,69

Esame urine 2,17 2,17 2,17 2,17

Risorsa sanitaria

Costo (€)

mese

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

RMN 247,50

Visita neurologica 20,66 20,66 20,66

Esami ematici 11,72 11,72 11,72

Esame epatici 5,62 5,62 5,62

Esami ormonali 35,69 35,69 35,69

Esame urine 2,17 2,17 2,17

tabella IIA. Risorse sanitarie stimate per il monitoraggio dei pazienti con SMRR trattati con IFN beta. In corrispondenza di ogni 
gruppo di esami è riportata la tariffa risultante in Euro [65]



© SEEd All rights reserved36 Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2016; 17(Suppl 2)

Analisi di costo-efficacia dell’utilizzo di peginterferone beta-1a nel trattamento della sclerosi multipla recidivante remittente in Italia

nei successivi (assunti identici dal secondo in 
avanti) è stato stimato sulla base del Percorso 
Diagnostico Terapeutico Assistenziale nella 
SM della Regione Emilia-Romagna [63] e 
della Regione Lazio [64].
Lo schema delle risorse sanitarie stimate è 
riportato in Tabella IA e Tabella IIA.
Il costo di monitoraggio per paziente nel pri-
mo e negli anni successivi è stato quantificato 
sulla base del consumo stimato delle risorse 
sanitarie valorizzato secondo le tariffe mini-
steriali nazionali vigenti [65] ed ammonta a 
€ 1.084,04 nel primo anno e € 399,22 negli 
anni successivi per gli interferoni beta e a € 
932,51 nel primo anno e € 313,18 negli anni 
successivi per GA.
Di seguito e in Tabella IIIA sono riportati i 
dettagli dei costi unitari delle risorse sanitarie 
indicate in Tabella IA e in Tabella IIA.

 - Risonanza magnetica nucleare (RMN)
e visita neurologica: la RMN è indicata 
in pre-terapia, dopo 3 mesi (al 3° mese), 
dopo 6 mesi (al 9° mese), dopo 12 mesi. 
Si continua con una RMN ogni 12 mesi.

 - Esami ematici: per GA sono previsti sol-
tanto i primi 3 esami (emocromo, creati-
nina, urea). Per gli interferoni beta è pre-
visto l’emocromo in pre-terapia e al mese 
1 e tutti gli esami indicati in Tabella IIIA 
dal mese 3 in avanti.

 - Esami ematici per il monitoraggio della 
funzionalità epatica: per gli interferoni 
beta sono previsti tutti gli esami indicati 
in Tabella IIIA. L’esame aspartato amino-
transferasi (codice 90.09.2) non è previ-
sto per il monitoraggio di GA.

 - Esami ormonali: sono previsti per il mo-
nitoraggio dei pazienti in trattamento con 
interferone beta ma non sono previsti per 
il monitoraggio dei pazienti in trattamen-
to con GA.

 - Esame urine e radiografia del torace: la 
radiografia del torace è prevista per il mo-
nitoraggio dei pazienti in trattamento con 
GA, ma non è prevista per il monitorag-
gio di pazienti in trattamento con interfe-
rone beta.

Descrizione Codice tariffa (€)

Risonanza magnetica

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) del cervello e del tronco encefalico, senza e con contrasto 88.91.2 247,50

Visita neurologica 89.13 20,66

esami ematici

Emocromo (Hb, GR, GB, HCT, PLT, IND. DERIV., F. L.) 90.62.2 3,17

Creatinina [S/U/dU/La] 90.16.3 1,13

Urea [S/P/U/dU] 90.44.1 1,13

Velocità di sedimentazione delle emazie (VES) 90.82.5 1,95

Glucosio [S/P/U/dU/La] 90.27.1 1,17

Sodio [S/U/dU/(Sg)Er] 90.40.4 1,02

Potassio [S/U/dU/(Sg)Er] 90.37.4 1,02

Calcio totale [S/U/dU] 90.11.4 1,13

esami ematici per il monitoraggio della funzionalità epatica

Bilirubina totale e frazionata 90.10.5 1,41

Aspartato aminotransferasi (AST) (GOT) [S] 90.09.2 1,04

Alanina aminotransferasi (ALT) (GPT) [S/U] 90.04.5 1,00

Fosfatasi alcalina 90.23.5 1,04

Gamma glutamil transpeptidasi (gamma GT) [S/U] 90.25.5 1,13

esami ormonali

Tiroxina libera (FT4) 90.42.3 6,36

Tireotropina (TSH) 90.42.1 5,46

Anticorpi anti microsomi (AbTMS) o anti tireoperossidasi (AbTPO) 90.51.4 11,30

Anticorpi anti tireoglobulina (AbTg) 90.54.4 12,57

Altro

Urine esame chimico fisico e microscopico 90.44.3 2,17

Radiografia del torace di routine, NAS 87.44.1 15,49

tabella IIIA. Dettaglio del calcolo della tariffa complessiva per ogni risorsa secondo le tariffe ministeriali nazionali vigenti [65]
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