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europei, ha riportato una stima di prevalenza 
europea superiore a 90 casi per 100.000 abi-
tanti, con alti valori in Scandinavia e Regno 
Unito. In Italia le stime di prevalenza della 
SM sono variabili da 53 a 92 casi per 100.000 
abitanti [4-8], con stime più elevate in Sar-
degna, dove sono stati registrati valori pari a 
144-152 casi per 100.000 abitanti [9,10]. La 

IntroduzIone
La sclerosi multipla (SM) è una malattia cro-
nica infiammatoria del sistema nervoso cen-
trale che si stima affligga circa 2,3 milioni di 
persone nel mondo, di cui circa 600.000 in 
Europa e 75.000 in Italia [1,2]. Uno studio di 
Pugliatti e colleghi [3], condotto analizzan-
do i dati di pazienti con SM in diversi paesi 
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AbstrAct
BACKGROUND: Peginterferon beta-1a, injected every two weeks, is the first approved pegylated interferon beta-1a for 
the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS). The objective of this analysis was to estimate the economic 
impact due to the introduction of peginterferon beta-1a in Italy.
METHODS: This analysis was conducted with a three-year time horizon with the support of a simple decision-analytic 
model adopting the perspective of the Italian National Healthcare Service (NHS). Healthcare costs sustained by the Italian 
NHS to manage the RRMS population (drug treatment, monitoring, relapse management, adverse events management) 
were calculated over 3 years and compared in two scenarios: the base scenario where interferons-beta and glatiramer 
acetate (GA) are used to treat RRMS patients, and an alternative scenario where peginterferon beta-1a can also be used 
to treat RRMS patients. The target population was approximately 35,500, 37,500 and 39,500 patients at year 1, 2 and 3 
respectively, based on the published literature and market data. The efficacy of treatments was simulated as a reduction of 
relapse rates and was derived from a Network Meta-analysis. Unit costs were based on current prices and tariffs, and the 
published literature. A one-way sensitivity analysis was developed.
RESULTS: According to current price and described assumptions, it was estimated that the introduction of peginterferon 
beta-1a would result in a decrease of total costs when compared with the base scenario. The cost in the base scenario was 
estimated to be approximately € 321.5, € 339.7 and € 357.8 million in years 1, 2, and 3, respectively. In the alternative 
scenario, the same costs resulted in about € 321.1, € 338.6 and € 356.2 million, respectively. The cumulative budget impact 
over three years period was approximately a cost saving of € 3.1 million (about 0.3% saving).
CONCLUSION: The adoption of peginterferon beta-1a for the treatment of RRMS would be viewed as economically 
sustainable by the Italian NHS. 
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più alta prevalenza della malattia si riscontra 
nella fascia d’età giovane-adulta, compresa 
tra 25 e 54 anni [11], e nelle donne che risulta-
no colpite con incidenza circa doppia rispetto 
agli uomini [3]. L’incidenza corrente di SM in 
Italia è stimata in circa 2.000 casi l’anno [2]. 
La forma più comune di sclerosi multipla è la 
recidivante remittente (SMRR), che colpisce 
circa il 65% dei pazienti prevalenti con SM 
[12] ed è caratterizzata da presenza di ricadu-
te intervallate da periodi di remissione.
La SM è una malattia con considerevoli con-
seguenze economiche. La stima del costo to-
tale della malattia è di circa € 14,6 miliardi in 
Europa nel 2010 (l’1,8% dei costi totali do-
vuti ai disordini neurologici) [13]. Il costo so-
ciale annuale in Italia è pari a circa € 2,7 mi-
liardi [2]. L’esordio nella fase giovane-adulta, 
la cronicità e l’incremento della severità, con 
maggiore disabilità e presenza di ricadute, in-
cidono sui costi totali. In Italia il costo medio 
stimato per paziente-anno nella prospettiva 
della società è pari a circa € 38.000. Il costo 
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 moderata (EDSS = 4-6,5), fino 
a circa € 63.000 nei pazienti con disabilità se-
vera (EDSS ≥ 7) [14]. I costi diretti sanitari 
(fra cui: ospedalizzazioni, diagnostica, test 
di laboratorio, visite, farmaci) rappresentano 
circa il 29%, i costi indiretti (perdita di pro-
duttività: assenza dal lavoro, pensionamento 
anticipato) circa il 29% ed i costi diretti non 
sanitari (fra cui: assistenza da parte di parenti 
e/o amici, modifiche strutturali all’abitazione 
e/o all’autovettura, trasporto, sedia a rotelle, 
ausili per la deambulazione) circa il 42% dei 
costi sociali della sclerosi multipla [15].
Diverse sono le terapie in grado di modificare 
il decorso della malattia (Disease Modifying 
Therapies – DMT) riducendo il numero delle 
ricadute e rallentando la progressione della 
disabilità. Gli interferoni beta-1a (Avonex®, 
Rebif® 22 e Rebif® 44), gli interferoni beta-
1b (Betaferon®, Extavia®) e glatiramer aceta-
to (Copaxone®) sono fra i DMT utilizzati in 
Italia per il trattamento di prima linea dei pa-
zienti affetti da SMRR. Il glatiramer acetato 
e gli interferoni beta sono farmaci iniettabili, 
per via sottocutanea o intramuscolare, che ri-
chiedono una frequenza di somministrazione 
che varia da una volta al giorno a una volta a 
settimana. La frequenza di somministrazione 
può essere associata a una diversa aderenza 
alla terapia da parte dei pazienti. La riduzione 
dell’aderenza al trattamento determina una 
ridotta efficacia e una peggiore prognosi per 
il paziente [16].
Peginterferone beta-1a (Plegridy®) è il primo 
interferone beta-1a pegilato, con frequenza 

di somministrazione di una iniezione sotto-
cutanea ogni due settimane. Gli studi di fase 
I hanno mostrato un’emivita di peginterfero-
ne beta-1a circa due volte maggiore rispetto 
all’interferone beta-1a non pegilato [17], e ciò 
determina la necessità di una minore frequen-
za di somministrazione. Lo studio di fase III 
ADVANCE [18] della durata di 2 anni, mul-
ticentrico, randomizzato, in doppio cieco, ha 
valutato l’efficacia di peginterferone beta-1a 
125 µg somministrato per via sottocutanea 
una volta ogni due o una volta ogni quattro 
settimane. Durante il primo anno i pazienti 
sono stati trattati o con peginterferone beta-
1a 125 μg somministrato ogni due settimane 
o con peginterferone beta-1a somministrato 
ogni quattro settimane o con placebo. I risul-
tati di peginterferone beta-1a somministrato 
rispettivamente ogni due o ogni quattro setti-
mane rispetto al placebo sono stati: 35,6% (p 
= 0,0007) e 27,5% (p = 0,0114) di riduzione 
del tasso annualizzato di ricaduta; 39% (p = 
0,0003) e 26% (p = 0,0200) di riduzione della 
proporzione di soggetti che ha manifestato ri-
cadute; 38% (p = 0,0383) e 38% (p = 0,0380) 
di riduzione della progressione della disabili-
tà sostenuta a 12 settimane; 54% (p = 0,0069) 
e 33% (p = 0,1116) di riduzione della pro-
gressione della disabilità sostenuta a 24 setti-
mane. Durante il secondo anno tutti i pazienti 
sono stati trattati con peginterferone beta-1a 
ogni due o quattro settimane e i risultati han-
no dimostrato un’efficacia di peginterfero-
ne beta-1a mantenuta nel tempo. Inoltre, lo 
studio di fase III ADVANCE ha mostrato un 
buon profilo di sicurezza e di tollerabilità di 
peginterferone beta-1a in entrambi i regimi 
di somministrazione, sovrapponibile a quello 
degli interferoni-beta attualmente disponibili.
Considerando che la SM è una malattia cro-
nica e che il peso associato alla somministra-
zione del trattamento può essere una compo-
nente significativa dell’esperienza di malattia 
di un paziente, le specifiche caratteristiche 
di peginterferone beta-1a, e in particolare la 
lunga emivita e quindi, la bassa frequenza 
di somministrazione, forniscono al paziente 
rilevanti benefici, che potrebbero tradursi an-
che in una maggiore aderenza alla terapia con 
conseguente maggiore efficacia di peginter-
ferone beta-1a nella pratica clinica.
La valutazione completa di una nuova tecno-
logia sanitaria non può prescindere anche da 
una stima della sua efficienza economica. Di 
fronte all’introduzione di nuove tecnologie, 
infatti, le autorità sanitarie e le aziende pro-
duttrici, si trovano nella necessità di misurare 
se e a quali condizioni queste siano economi-
camente sostenibili.
Le valutazioni economiche in campo sanita-
rio si pongono l’obiettivo di rispondere alla 
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necessità di razionalizzare l’allocazione e 
l’utilizzo delle risorse disponibili (scarse per 
definizione), offrendo al decisore sanitario 
criteri di valutazione oggettivabili (in ragio-
ne delle informazioni disponibili e della loro 
affidabilità), tali da rendere giustificabili le 
scelte [19].
In linea generale, le valutazioni economi-
che complete, con particolare riferimento 
alle analisi di costo efficacia e alle analisi di 
costo-utilità, sono condotte su un orizzonte 
temporale di medio-lungo periodo [19], con 
l’obiettivo di stimare l’efficienza dell’alloca-
zione delle risorse sanitarie in una tecnologia 
piuttosto che in un’altra. Queste valutazioni 
non rispondono, però, alla domanda più im-
mediata e frequente del decisore sulla soste-
nibilità finanziaria a breve termine (1-3 anni).
La tecnica denominata Budget Impact 
Analysis (BIA), si propone di stimare nel bre-
ve periodo (1-3 anni) le conseguenze finan-
ziarie dell’adozione e diffusione di una nuo-
va tecnologia sanitaria in una specifica area 
territoriale [19] e quindi di stimare come un 
cambiamento del mix delle terapie utilizzate 
per il trattamento di una particolare condizio-
ne di salute avrà un impatto sul trend di spesa 
per tale condizione [20].
La BIA trova un ampio utilizzo all’interno 
dei percorsi di valutazione delle nuove tec-
nologie sanitarie, ed è stata oggetto di studio 
nelle linee guida internazionali di riferimento 
[21].
L’analisi di budget impact, descritta nei para-
grafi seguenti, è stata condotta con l’obiettivo 
di valutare il potenziale impatto economico 
conseguente all’adozione e diffusione di pe-
ginterferone beta-1a in Italia per il trattamen-
to dei pazienti affetti da SMRR.

MAterIAlI e MetodI

Descrizione del modello
L’analisi di budget impact è stata condotta 
nella prospettiva del Servizio Sanitario Na-
zionale (SSN) italiano su un orizzonte tem-
porale di 3 anni. Sono stati analizzati i costi 
complessivi generati dal trattamento di una 
popolazione affetta da SMRR (popolazione 
target) in Italia, mettendo a confronto uno 
scenario senza peginterferone beta-1a (scena-
rio base) in cui la popolazione è trattata con i 
DMT iniettabili di prima linea disponibili sul 
mercato italiano, con uno scenario (scenario 
alternativo) conseguente all’introduzione di 
peginterferone beta-1a (Figura 1). L’analisi è 
stata condotta nel rispetto delle linee guida 
metodologiche pubblicate dall’International 
Society for Pharmacoeconomics and Outco-
mes Research (ISPOR) [21]. L’analisi è stata 

eseguita con il supporto di un modello anali-
tico sviluppato in MS Excel.

popolazione target
La popolazione target è stata stimata a partire 
dal numero di soggetti attualmente affetti da 
SM in Italia pari a circa 75.000 [2]. Da que-
sti, si è stimato che il 65% presenti la forma 
SMRR [12]. Sulla base dell’elaborazione dei 
dati di consumo farmaceutico in Italia [22] è 
stato stimato il numero di pazienti trattati con 
un DMT iniettabile di prima linea.
In totale i pazienti prevalenti in trattamento 
di prima linea durante il primo anno di os-
servazione sono stati stimati pari a 35.472. 
A questi sono stati aggiunti, negli anni suc-
cessivi al primo, i pazienti incidenti, stimati 
in 2.000 nuovi casi per anno [2]. In questa 
analisi la mortalità della popolazione non è 
stata inclusa in considerazione sia delle carat-
teristiche di cronicità della patologia presa in 

Figura 1. Schema dell’analisi d’impatto sul budget
peg-IFN = peginterferone; SSN = Servizio Sanitario Nazionale

Figura 2. Schema per la stima della popolazione target
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esame sia del breve periodo di osservazione. 
Complessivamente la popolazione considera-
ta nell’analisi è pari a 35.472 soggetti al pri-
mo anno, 37.472 soggetti al secondo anno e 
39.472 soggetti al terzo anno (Figura 2).

Definizione degli scenari di analisi
Nell’analisi sono stati inclusi i seguenti trat-
tamenti:

 - Interferone beta-1a, 30 µg per via intra-
muscolare (IM), una volta la settimana 
(Avonex®);

 - Interferone beta-1a, 22 µg per via sotto-
cutanea (SC), tre volte la settimana (Re-
bif® 22);

 - Interferone beta-1a, 44 µg SC, tre volte la 
settimana (Rebif® 44);

 - Interferone beta-1b, 250 µg SC, una volta 
a giorni alterni (Betaferon®);

 - Interferone beta-1b, 250 µg SC, una volta 
a giorni alterni (Extavia®);

 - Glatiramer acetato (GA), 20 mg SC, una 
volta al giorno (Copaxone®);

 - Peginterferone beta-1a, 125 µg SC, una 
volta ogni 2 settimane (Plegridy®).

Il mix dei trattamenti per lo scenario base, 
ossia senza la possibilità di utilizzare pegin-
terferone beta-1a per trattare la SMRR, è sta-
to definito sulla base delle quote di mercato 
(market share pazienti), stimate a partire dai 
dati di consumo farmaceutico aggiornati a 
marzo 2015 [22], tenendo in considerazione 
che la confezione di interferone beta-1b co-
pre 30 giorni di trattamento mentre la con-
fezione di interferone beta-1a e quella di GA 
coprono 28 giorni di trattamento (Tabella I). 
È stato assunto che il mix dei trattamenti per 
lo scenario base rimanga costante nei tre anni 
di osservazione.
Per calcolare il mix dei trattamenti nello sce-
nario in cui peginterferone beta-1a può esse-
re usato come farmaco di prima linea per il 
trattamento della SMRR (scenario alterna-
tivo) si è inizialmente stimato il numero di 

trattamenti
unità Durata trattamento mix dei trattamenti 

(mS% paziente)n. mS% gg/unità gg

IFN beta-1a 30 µg 95.520 24,7 28 2.674.553 24,48

IFN beta-1b 250 µg1 32.657 8,4 30 979.702 8,97

GA, 20 mg 102.115 26,4 28 2.859.215 26,17

IFN beta-1a,22 µg 56.253 14,5 28 1.575.084 14,42

IFN beta-1a 44 µg 87.081 22,5 28 2.438.268 22,32

IFN beta-1b 250 µg2 13.285 3,4 30 398.544 3,65

Totale 386.910  10.925.366 100,00

tabella I. Calcolo delle quote di mercato (MS% paziente) a partire dal dato di consumo farmaceutico aggiornato a Marzo 2015 [22]. 
Mix dei trattamenti per lo scenario senza peg-IFN beta-1a (scenario base)
1 Betaferon
2 Extavia
GA = glatiramer acetato; IFN = interferone; peg-IFN: peginterferone

pazienti che potrebbe iniziare il trattamento 
con peginterferone beta-1a nei primi tre anni 
di commercializzazione. Da questo è stato 
poi calcolato il numero di pazienti medi o pa-
zienti equivalenti/anno (Tabella II). Riferirsi 
al numero di pazienti medi o pazienti equi-
valenti/anno è una procedura che permette di 
considerare che ogni paziente sia trattato per 
un anno consentendo una semplificazione dei 
calcoli pur garantendo il rigore analitico. 
Per similitudine di principio attivo si è assun-
to che peginterferone beta-1a possa principal-
mente competere con gli interferoni beta-1a, 
di cui rappresenta la forma pegilata, e solo in 
misura marginale con gli interferoni beta-1b 
e GA, considerando anche le altre caratteri-
stiche (modalità d’uso in pratica clinica, mec-
canismo d’azione, ecc.) dei DMT iniettabili 
inclusi nell’analisi economica (Tabella III).
La Tabella IV mostra la stima del mix dei 
trattamenti e delle market share % a pazien-
te nei primi tre anni di commercializzazione, 
per lo scenario con peginterferone beta-1a 
(scenario alternativo).

Fonte dei dati di efficacia
I dati di efficacia, in termini di tasso d’inci-
denza di ricaduta in assenza di trattamento e 
riduzione del rischio relativo di ricaduta as-
sociata ai diversi trattamenti farmacologici 
per il trattamento della SMRR inclusi nella 
valutazione economica, derivano dalla net-
work meta-analisi recentemente pubblicata 
da Tolley e colleghi [23]. I risultati della net-
work meta-analisi hanno mostrato un trend 
favorevole a peginterferone beta-1a rispetto 
i comparatori, in termini di riduzione delle 
ricadute (Tabella V).

Fonti dei dati di costo
Coerentemente alla prospettiva d’analisi 
adottata, sono stati identificati, misurati e 
quantificati i seguenti costi diretti sanitari:

 - costi di acquisizione dei DMT iniettabili 
di prima linea;

 - costi di monitoraggio legati al trattamento 
con i farmaci DMT incusi nella valutazio-
ne economica;

 - costi di gestione delle ricadute;
 - costi di gestione degli eventi avversi.

Costi di acquisizione
Il costo di acquisizione dei DMT iniettabili 
di prima linea è stato calcolato in termini di 
costo per paziente per anno, sulla base del 

Anno 1 Anno 2 Anno 3

Popolazione target (n.) 35.472 37.472 39.472

Stima pazienti totali trattati con peg-IFN 
beta-1a a fine anno (n.)

2.620 4.380 5.720

Stima pazienti medi (o equivalenti/
anno) trattati con peg-IFN beta-1a (n.)

1.310 3.500 5.050

Stima penetrazione (%) 3,69 9,34 12,79

tabella II. Stima del numero dei pazienti totali e dei pazienti medi (o pazienti 
equivalenti/anno) per peg-IFN beta-1a. Anno 1, anno 2 e anno 3 indicano 
rispettivamente il primo anno, il secondo anno, il terzo anno dopo l’introduzione 
di peg-IFN beta-1a fra i farmaci iniettabili utilizzati per il trattamento di 1° linea dei 
soggetti affetti da SMRR

trattamenti Quota di distribuzione stimata (%)

IFN beta-1a 30 µg 25,00

IFN beta-1a 22 µg 20,00

IFN beta-1a 44 µg 40,00

GA 20 mg 5,00

IFN beta-1b 250 µg1 5,00

IFN beta-1b 250 µg2 5,00

Totale 100,00

tabella III. Quote di distribuzione stimate per peg-IFN beta-1a, calcolate come 
% del totale (100%) dei pazienti trattati con peg-IFN beta-1a
1 Betaferon
2 Extavia

mix dei trattamenti (mS% paziente)

Anno 1 Anno 2 Anno 3

Peg-IFN beta-1a 125 µg 3,69 9,34 12,79

IFN beta-1a 30 µg 23,56 22,15 21,28

IFN beta-1a 22 µg 13,68 12,55 11,86

IFN beta-1a 44 µg 20,84 18,58 17,20

IFN beta-1b 250 µg1 8,78 8,50 8,33

IFN beta-1b 250 µg2 3,46 3,18 3,01

GA, 20 mg 25,99 25,70 25,53

Totale 100,00 100,00 100,00

tabella IV. Mix stimato dei trattamenti nello scenario con il peg-IFN beta-1a 
(scenario alternativo)
1 Betaferon
2 Extavia

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

tabella V. RR di ricaduta dei vari trattamenti verso placebo. Elaborato da Tolley, 2015 [23]

prezzo ex-factory3 
(€/ confezione)

Fonte

Peg-IFN beta-1a 125 µg 892,43 [25]

IFN beta-1a 30 µg 790,17 [26,27]

IFN beta-1b 250 µg1 856,01 [28,29]

GA, 20 mg 769,30 [30]

IFN beta-1a 22 µg 764,36 [31,32]

IFN beta-1a 44 µg 1.027,75 [31,32]

IFN beta-1b,250 µg2 856,02 [33]

tabella VI. Prezzo ex-factory per confezione dei DMT inclusi nell’analisi di 
budget impact
1 Betaferon
2 Extavia
3 Il prezzo ex-factory indicato per confezione non tiene conto delle riduzioni temporanee di 
legge e di eventuali sconti nascosti negoziati da applicare obbligatoriamente alle strutture 
pubbliche del SSN
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pazienti che potrebbe iniziare il trattamento 
con peginterferone beta-1a nei primi tre anni 
di commercializzazione. Da questo è stato 
poi calcolato il numero di pazienti medi o pa-
zienti equivalenti/anno (Tabella II). Riferirsi 
al numero di pazienti medi o pazienti equi-
valenti/anno è una procedura che permette di 
considerare che ogni paziente sia trattato per 
un anno consentendo una semplificazione dei 
calcoli pur garantendo il rigore analitico. 
Per similitudine di principio attivo si è assun-
to che peginterferone beta-1a possa principal-
mente competere con gli interferoni beta-1a, 
di cui rappresenta la forma pegilata, e solo in 
misura marginale con gli interferoni beta-1b 
e GA, considerando anche le altre caratteri-
stiche (modalità d’uso in pratica clinica, mec-
canismo d’azione, ecc.) dei DMT iniettabili 
inclusi nell’analisi economica (Tabella III).
La Tabella IV mostra la stima del mix dei 
trattamenti e delle market share % a pazien-
te nei primi tre anni di commercializzazione, 
per lo scenario con peginterferone beta-1a 
(scenario alternativo).

Fonte dei dati di efficacia
I dati di efficacia, in termini di tasso d’inci-
denza di ricaduta in assenza di trattamento e 
riduzione del rischio relativo di ricaduta as-
sociata ai diversi trattamenti farmacologici 
per il trattamento della SMRR inclusi nella 
valutazione economica, derivano dalla net-
work meta-analisi recentemente pubblicata 
da Tolley e colleghi [23]. I risultati della net-
work meta-analisi hanno mostrato un trend 
favorevole a peginterferone beta-1a rispetto 
i comparatori, in termini di riduzione delle 
ricadute (Tabella V).

Fonti dei dati di costo
Coerentemente alla prospettiva d’analisi 
adottata, sono stati identificati, misurati e 
quantificati i seguenti costi diretti sanitari:

 - costi di acquisizione dei DMT iniettabili 
di prima linea;

 - costi di monitoraggio legati al trattamento 
con i farmaci DMT incusi nella valutazio-
ne economica;

 - costi di gestione delle ricadute;
 - costi di gestione degli eventi avversi.

Costi di acquisizione
Il costo di acquisizione dei DMT iniettabili 
di prima linea è stato calcolato in termini di 
costo per paziente per anno, sulla base del 

Anno 1 Anno 2 Anno 3

Popolazione target (n.) 35.472 37.472 39.472

Stima pazienti totali trattati con peg-IFN 
beta-1a a fine anno (n.)

2.620 4.380 5.720

Stima pazienti medi (o equivalenti/
anno) trattati con peg-IFN beta-1a (n.)

1.310 3.500 5.050

Stima penetrazione (%) 3,69 9,34 12,79

tabella II. Stima del numero dei pazienti totali e dei pazienti medi (o pazienti 
equivalenti/anno) per peg-IFN beta-1a. Anno 1, anno 2 e anno 3 indicano 
rispettivamente il primo anno, il secondo anno, il terzo anno dopo l’introduzione 
di peg-IFN beta-1a fra i farmaci iniettabili utilizzati per il trattamento di 1° linea dei 
soggetti affetti da SMRR

trattamenti Quota di distribuzione stimata (%)

IFN beta-1a 30 µg 25,00

IFN beta-1a 22 µg 20,00

IFN beta-1a 44 µg 40,00

GA 20 mg 5,00

IFN beta-1b 250 µg1 5,00

IFN beta-1b 250 µg2 5,00

Totale 100,00

tabella III. Quote di distribuzione stimate per peg-IFN beta-1a, calcolate come 
% del totale (100%) dei pazienti trattati con peg-IFN beta-1a
1 Betaferon
2 Extavia

mix dei trattamenti (mS% paziente)

Anno 1 Anno 2 Anno 3

Peg-IFN beta-1a 125 µg 3,69 9,34 12,79

IFN beta-1a 30 µg 23,56 22,15 21,28

IFN beta-1a 22 µg 13,68 12,55 11,86

IFN beta-1a 44 µg 20,84 18,58 17,20

IFN beta-1b 250 µg1 8,78 8,50 8,33

IFN beta-1b 250 µg2 3,46 3,18 3,01

GA, 20 mg 25,99 25,70 25,53

Totale 100,00 100,00 100,00

tabella IV. Mix stimato dei trattamenti nello scenario con il peg-IFN beta-1a 
(scenario alternativo)
1 Betaferon
2 Extavia

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

tabella V. RR di ricaduta dei vari trattamenti verso placebo. Elaborato da Tolley, 2015 [23]

prezzo ex-factory3 
(€/ confezione)

Fonte

Peg-IFN beta-1a 125 µg 892,43 [25]

IFN beta-1a 30 µg 790,17 [26,27]

IFN beta-1b 250 µg1 856,01 [28,29]

GA, 20 mg 769,30 [30]

IFN beta-1a 22 µg 764,36 [31,32]

IFN beta-1a 44 µg 1.027,75 [31,32]

IFN beta-1b,250 µg2 856,02 [33]

tabella VI. Prezzo ex-factory per confezione dei DMT inclusi nell’analisi di 
budget impact
1 Betaferon
2 Extavia
3 Il prezzo ex-factory indicato per confezione non tiene conto delle riduzioni temporanee di 
legge e di eventuali sconti nascosti negoziati da applicare obbligatoriamente alle strutture 
pubbliche del SSN

prezzo ex-factory per confezione al netto del-
le riduzioni temporanee di legge e di even-
tuali sconti nascosti definiti in fase negoziale 
da applicare alle strutture pubbliche del SSN 
(Tabella VI). Il costo annuale per pazien-
te è stato calcolato moltiplicando il prezzo 
ex-factory di una confezione, al netto delle 
riduzioni temporanee di legge e di eventua-
li sconti nascosti negoziati, per le 13 confe-
zioni necessarie per coprire un periodo pari 
a 364 giorni. Per interferone beta-1b la cui 
confezione copre 30 giorni anzichè 28 giorni 
(come per interferone beta-1a, GA e pegin-
terferone beta-1a) è stato calcolato il prezzo 
di una ipotetica confezione di 28 giorni e 
poi moltiplicato per 13 confezioni per poter 
garantire gli stessi giorni di copertura farma-
cologica (364 giorni). Il costo annuale per 
paziente è stato poi aggiustato considerando 
un’aderenza al trattamento dell’85% [24] per 
tutti i DMT inclusi nell’analisi economica.

Costi di monitoraggio
I costi annuali per il monitoraggio sono stati 
calcolati sulla base del Percorso Diagnostico 
Terapeutico Assistenziale nella SM della Re-
gione Emilia-Romagna [34] e della Regione 
Lazio [35]. Il costo di monitoraggio annuale 
medio per paziente è stato stimato sulla base 
del consumo delle risorse sanitarie e valoriz-
zato secondo le tariffe vigenti [36] e ammon-
ta a € 399,22 per gli interferoni beta e a € 
313,18 per GA. Per peginterferone beta-1a, 
in mancanza di indicazioni specifiche al mo-
mento in cui è stata condotta questa analisi, 
si è assunto lo stesso consumo di risorse sa-
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nitarie associato all’impiego degli interferoni 
beta non pegilati.

Costi di gestione delle ricadute
I costi di gestione delle ricadute sono stati 
calcolati mediante l’elaborazione dei dati di 
costo dello studio di Kobelt e colleghi [15] 
che ha stimato il costo sociale dovuto a una 
ricaduta in circa € 4.000, confrontando i costi 
trimestrali dei pazienti con ricadute rispetto 
a quelli dei pazienti liberi da ricadute, nel 
sottogruppo con EDSS < 5. Sulla base della 
stima complessiva dello studio Kobelt e della 
proporzione tra costi diretti e indiretti nello 
stesso studio, è stato stimato il costo diretto 
sanitario per la gestione di una ricaduta che è 
risultato pari a € 1.987. I costi riportati nello 
studio di Kobelt erano riferiti all’anno 2005, 
quindi, il valore del costo diretto di una rica-
duta è stato aggiornato a dicembre 2014 me-
diante l’indice ISTAT dei prezzi al consumo 
[37] portando ad un valore pari ad € 2.356,66.

Costi di gestione degli eventi avversi
Nel calcolo dei costi per la gestione degli 
eventi avversi sono stati considerati soltanto 
quelli legati alla necrosi al sito d’iniezione e 
alla sindrome simil-influenzale. Le incidenze 
di questi eventi avversi sono state derivate 
dalle Prescribing Information di ciascun pro-
dotto [38-43] (Tabella VII). Il costo di gestio-
ne del singolo evento avverso è stato assunto 
pari al costo di una visita specialistica ambu-
latoriale (Euro 20,66. Tariffa ambulatoriale. 
Codice 89.7) [36].

Analisi di sensibilità
In accordo alle linee guida internaziona-
li [21], è stata condotta un’analisi di sensi-
bilità al fine di verificare la robustezza dei 
risultati e l’impatto dell’incertezza dei dati 
utilizzati. In particolare è stata eseguita un’a-
nalisi di sensibilità a una via (One-Way Sen-
sitivity Analysis – OWSA) facendo variare 
separatamente ogni parametro considerato 
nel modello. Ogni parametro è stato portato 
all’estremo inferiore e all’estremo superiore 
di un intervallo d’incertezza (IC95%) o, se 
quest’ultimo non era disponibile, è stato fatto 

trattamento
necrosi al sito 

d’iniezione
Sindrome 

simil-influenzale

Peg-IFN beta-1a, 125 µg 0,00 0,47

IFN beta-1a, 30 µg 0,00 0,49

IFN beta-1a, 22 µg 0,01 0,56

IFN beta-1a, 44 µg 0,03 0,59

IFN beta-1b, 250 µg 0,04 0,57

GA, 20 mg 0,00 0,00

tabella VII. Incidenza degli eventi avversi considerati nell’analisi [38-43]

variare del ±10% rispetto al valore di base. 
Unica eccezione per il costo della ricaduta 
che nell’analisi è stato ridotto del 30%. Que-
sto perchè, essendo la fonte del dato piuttosto 
datata, la modalità di gestione delle ricadute 
in SM si è modificata in pratica clinica, ridu-
cendo sostanzialmente il numero delle ospe-
dalizzazioni. L’analisi di sensibilità è stata 
condotta sull’impatto di budget massimo che 
si produce al terzo anno. I risultati dell’ana-
lisi sono stati rappresentati graficamente con 
un diagramma di tipo tornado.

rIsultAtI

Impatto sul budget
Nello scenario base, senza peginterferone 
beta-1a, i costi complessivi di gestione dei 
pazienti sono risultati pari a: € 321.530.020, 
€ 339.658.686, € 357.787.352, rispettiva-
mente nel primo, secondo e terzo anno del 
periodo di osservazione. Nello scenario alter-
nativo i costi complessivi di gestione dei pa-
zienti sono risultati minori: € 321.118.561, € 
338.559.367, € 356.201.191, rispettivamente 
nel primo, secondo e terzo anno dopo l’in-
troduzione di peginterferone beta-1a fra i far-
maci iniettabili utilizzati per il trattamento di 
1° linea dei soggetti affetti da SMRR. Quin-
di, l’adozione e diffusione di peginterferone 
beta-1a ha determinato un impatto sul budget 
del SSN italiano pari a: -0,13%, -0,32%, e 
-0,44% rispettivamente nel primo, secondo e 
terzo anno con un impatto cumulativo nei tre 
anni pari a un risparmio di circa € 3,1 milioni 
(-0,30%) (Tabella VIII e Figura 3).
Il confronto delle singole componenti di co-
sto nello scenario senza e con peginterfero-
ne beta-1a ha mostrato che la diminuzione 
dell’impatto sul budget del SSN italiano è 
principalmente attribuibile alla riduzione dei 
costi complessivi di acquisizione della tera-
pia farmacologica e, seppur in misura mino-
re, ai più bassi costi di gestione delle ricadute 
(Figura 4) determinati dalla riduzione del 
numero totale delle ricadute nello scenario 
alternativo (con peginterferone beta-1a).

Analisi di sensibilità
È stata eseguita l’analisi di sensibilità deter-
ministica a una via (OWSA) facendo variare 
uno alla volta i parametri del modello all’in-
terno di un range di incertezza, come descrit-
to nella sezione Materiali e Metodi. L’analisi 
è stata condotta sull’impatto di budget massi-
mo che si produce al terzo anno.
I risultati riportati con il diagramma tornado 
(Figura 5) mostrano come il costo di acquisi-
zione annuale di peginterferone beta-1a sia il 
parametro con la maggiore rilevanza, la cui 

Scenario

Costi complessivi di gestione (€)

Anno 1 Anno 2 Anno 3
Cumulativo 
a tre anni

Scenario base (senza peg-IFN beta-1a) 321.530.020 339.658.686 357.787.352 1.018.976.059

Scenario alternativo (con peg-IFN beta-1a) 321.118.561 338.559.367 356.201.191 1.015.879.119

Budget impact -411.460 -1.099.319 -1.586.161 -3.096.940 

tabella VIII. Risultati dei costi di gestione dei pazienti SMRR nello scenario senza e con peg-IFN beta-1a

Figura 3. Risultati dei costi di gestione dei pazienti SMRR nello scenario 
base, senza peg-IFN beta-1a, e nello scenario alternativo con l’introduzione 
di peg-IFN beta-1a

Figura 4. Confronto delle singole componenti di costo nello scenario senza 
e con peg-IFN beta-1a



43Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2016; 17(Suppl 2) © SEEd All rights reserved

S. Iannazzo, L. Santoni, C. Saleri et al.

stati inclusi nell’analisi perchè tutti i DMT 
iniettabili in studio possono essere auto-som-
ministrati e quindi con un costo di sommini-
strazione pari a € 0 nella prospettiva del SSN 
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condotta sull’impatto di budget massimo che 
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mente nel primo, secondo e terzo anno del 
periodo di osservazione. Nello scenario alter-
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sto nello scenario senza e con peginterfero-
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principalmente attribuibile alla riduzione dei 
costi complessivi di acquisizione della tera-
pia farmacologica e, seppur in misura mino-
re, ai più bassi costi di gestione delle ricadute 
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numero totale delle ricadute nello scenario 
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ministica a una via (OWSA) facendo variare 
uno alla volta i parametri del modello all’in-
terno di un range di incertezza, come descrit-
to nella sezione Materiali e Metodi. L’analisi 
è stata condotta sull’impatto di budget massi-
mo che si produce al terzo anno.
I risultati riportati con il diagramma tornado 
(Figura 5) mostrano come il costo di acquisi-
zione annuale di peginterferone beta-1a sia il 
parametro con la maggiore rilevanza, la cui 

Scenario
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tabella VIII. Risultati dei costi di gestione dei pazienti SMRR nello scenario senza e con peg-IFN beta-1a
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di peg-IFN beta-1a

Figura 4. Confronto delle singole componenti di costo nello scenario senza 
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variazione nell’intervallo ±10% porta ad una 
variazione dell’impatto sul budget al terzo 
anno più che lineare. Il risultato è influenza-
to, seppur in misura minore, anche dai para-
metri di efficacia dei trattamenti e dal costo 
unitario della ricaduta (Figura 5). La varia-
zione di questi parametri, però, non determi-
na un cambiamento di segno del risultato che 
rimane sempre favorevole allo scenario alter-
nativo (con peginterferone beta-1a). Il costo 
della ricaduta non risulta essere un driver del 
risultato dell’analisi anche con una variazio-
ne del -30% rispetto al valore del dato utiliz-
zato per l’analisi di base.

dIscussIone e conclusIonI
L’obiettivo di questa analisi è stato quello 
di valutare il potenziale impatto economico 
dell’adozione e diffusione del peginterferone 
beta-1a come farmaco iniettabile di 1° linea 
per il trattamento della SMRR in Italia. L’a-
nalisi di budget impact è stata condotta nella 
prospettiva del SSN italiano, confrontando i 
costi diretti sanitari dello scenario base, sen-
za peginterferone beta-1a, con quelli relati-
vi ad uno scenario alternativo conseguente 
all’introduzione ed uso di peginterferone 
beta-1a fra i farmaci iniettabili di 1° linea 
utilizzati per il trattamento dei pazienti affetti 
da SMRR in Italia. Al costo di acquisizione 
negoziato con l’Agenzia Italiana del Farma-
co [25] e alle condizioni di utilizzo indicate 
nell’analisi, l’introduzione di peginterferone 
beta-1a determina una riduzione della spesa 
sanitaria per il trattamento dei pazienti affetti 
da SMRR in terapia con farmaci iniettabili di 
prima linea. L’impatto sul budget cumulati-
vo nei primi tre anni di commercializzazione 
comporta, infatti, un risparmio di € 3,1 milio-
ni; nello specifico l’impatto risulta pari a -0,4 
milioni di Euro il primo anno, -1,1 milione di 
Euro il secondo anno e -1,6 milioni di Euro 
il terzo anno. Nell’analisi sono state consi-
derate le seguenti categorie di costi diretti 
sanitari: costi di acquisizione dei DMT iniet-
tabili di prima linea, costi di monitoraggio 
legati all’uso dei farmaci DMT inclusi nel-
la valutazione economica, costi di gestione 
delle ricadute, costi di gestione degli eventi 
avversi. I costi di somministrazione non sono 
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italiano. Per quel che riguarda i costi di mo-
nitoraggio, sono stati inclusi nell’analisi solo 
i costi per i pazienti a regime. I pazienti in 
trattamento con interferoni beta o GA hanno 
maggiore necessità di monitoraggio nei mesi 
iniziali del trattamento. Tuttavia, dato che la 
larga maggioranza dei soggetti nell’analisi è 
rappresentata da pazienti prevalenti, è stato 
scelto di mantenere una struttura semplice 
dei costi, considerando costi di monitoraggio 
medi, costanti nel tempo e che, quindi, non 
tengono in considerazione gli screening ini-
ziali.
Per quanto riguarda i costi degli eventi avver-
si, con l’obiettivo di mantenere una struttura 
semplice dei costi, sono stati considerati sol-
tanto quelli legati alla necrosi al sito d’inie-
zione e alla sindrome simil-influenzale.
L’analisi di sensibilità deterministica ad una 
via ha confermato la robustezza dei risul-
tati ottenuti. L’unico dato di input in grado 

Figura 5. Diagramma tornado dell’analisi di sensibilità a una via sull’impatto del budget al terzo anno
1 Betaferon
2 Extavia

di modificare il segno del risultato a favore 
dello scenario base è un aumento del costo 
di acquisizione annuale del peginterferone 
beta-1a. Tutti gli altri dati di input, pur de-
terminando una variazione del dato di base, 
non comportano un cambiamento nel segno 
del risultato che rimane sempre favorevole 
allo scenario alternativo (con peginterferone 
beta-1a).
L’analisi di budget impact non è riuscita a 
tener conto di alcuni fattori che potrebbero 
risultare importanti durante l’uso di peginter-
ferone beta-1a: frequenza di somministrazio-
ne, aderenza al trattamento, grado di immu-
nogenicità.
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 è compresa fra un minimo di 4 ed 
un massimo di 28, peginterferone beta-1a è in 
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grado di determinare una riduzione compresa 
fra il 50% e il 94% del numero di sommini-
strazioni mensili.
La bassa frequenza di somministrazione po-
trebbe tradursi in un miglioramento dell’ade-
renza al trattamento con conseguenti benefi-
ci clinici per il paziente ed economici per il 
Servizio Sanitario Nazionale italiano. Nello 
studio di Ivanova i pazienti aderenti al trat-
tamento con farmaci disease modifying pre-
sentano una riduzione delle ricadute gravi di 
circa il 7,5% (12,4% vs 19,9%; p = 0,013) e 
una riduzione dei costi totali medi (indiretti e 
diretti escludendo il costo del farmaco) di cir-
ca $ 2.544 ($ 14.095 vs $ 16.638; p = 0,048) 
in 2 anni di osservazione [44].
Nella presente valutazione economica è stata 
considerata un’aderenza al trattamento pari 
all’85% [24] per tutti i farmaci inclusi nell’a-
nalisi. Questa assunzione potrebbe rivelar-
si conservativa nei confronti di interferone 
beta-1a pegilato.
Inoltre, peginterferone beta-1a ha mostrato, 
nello studio registrativo, una minore immu-
nogenicità rispetto agli interferoni beta non 
pegilati. Ciò determina un minor rischio 
di produzione di anticorpi neutralizzanti 
(NAbs) che possono ridurre l’efficacia del 
trattamento. I pazienti in trattamento con un 
interferone beta che sviluppano NAbs, in-
fatti, presentano un significativo incremento 
della percentuale di ricadute (IRR = 1,38; p 
= 0,0247) e decremento del tempo alla prima 
ricaduta (IRR = 1,51; p = 0,0111) [45].
Le conseguenze economiche di questo feno-
meno sono state stimate in una valutazione 
economica che è stata presentata come poster 
al 18° congresso europeo dell’International 
Society for Pharmacoeconomics and Outco-
mes Research (ISPOR) che si è svolto a Mila-
no nel novembre del 2015. I risultati indicano 
che una minore immugenicità si traduce an-
che in un minor impatto economico sia nella 
prospettiva del SSN che in quella della socie-
tà. L’incremento annuale del costo di gestio-
ne di un paziente che sviluppa NAb è pari a 
€ 1.111 nella prospettiva del SSN italiano e 
pari a € 3.100 nella prospettiva della società 
italiana [46].
Anche questa valutazione, come tutte le ana-
lisi di proiezione economica, è affetta da al-
cune limitazioni, derivanti dall’aver adottato 
delle assunzioni, che, in quanto tali, potreb-
bero essere affette da incertezza.
Il limite principale di questa analisi è la man-
canza di uno studio testa a testa che abbia 
confrontato peginterferone beta-1a alle al-

ternative incluse nell’analisi. Come fonte dei 
dati clinici è stata utilizzata la network meta-
analisi condotta da Tolley e colleghi e recen-
temente pubblicata [23]. Il numero di analisi 
di questo tipo pubblicate negli ultimi anni è 
aumentato in modo esponenziale [47] ed il 
loro uso per la conduzione di valutazioni far-
macoeconomiche è ormai consolidato [48].
Inoltre, i risultati della network meta-analisi 
[23], fonte dei dati di efficacia, hanno mostra-
to un trend favorevole a peginterferone beta-
1a rispetto i comparatori, in termini di ridu-
zione delle ricadute, ma non statisticamente 
significativo. Per cercare di ovviare a questo 
limite, l’analisi di sensibilità a una via è stata 
condotta facendo variare separatamente ogni 
parametro di efficacia incluso nel modello 
all’interno del proprio intervallo d’incertez-
za (IC95%). L’analisi di sensibilità dimostra 
che il risultato è influenzato dai parametri di 
efficacia dei trattamenti ma la variazione di 
questi parametri non è in grado di determi-
nare un cambiamento di segno del risultato 
che rimane sempre favorevole allo scenario 
alternativo (con peginterferone beta-1a).
Un altro limite dell’analisi è rappresentato 
dal non aver incluso i costi derivanti dalla 
progressione della disabilità. La scelta è stata 
dettata dal fatto che un orizzonte temporale 
di tre anni è stato considerato troppo breve 
per poter apprezzare le possibili conseguenze 
economiche di un rallentamento della pro-
gressione di disabilità.
Nell’analisi potrebbe essere stata sovrastima-
ta la numerosità dei soggetti prevalenti affetti 
da SMRR. La percentuale utilizzata per con-
durre la stima a partire dai soggetti affetti da 
SM in Italia si riferisce alla sclerosi multipla 
recidivante che comprende sia la SMRR sia 
la sclerosi multipla secondariamente progres-
siva in cui si possono ancora verificare rica-
dute [12].
In conclusione, la presente analisi ha stimato 
come l’introduzione di peginterferone beta-
1a, tra le alternative iniettabili disponibili per 
il trattamento di prima linea dei soggetti con 
SMRR in Italia, non comporti costi aggiun-
tivi ma anzi generi un risparmio per il SSN 
italiano.
Questo risultato, unitamente con quanto 
emerso nell’analisi di costo-efficacia [49], 
mostra come peginterferone beta-1a sia 
un’opzione costo-efficace ed economicamen-
te sostenibile nella prospettiva del SSN ita-
liano e quindi rappresenti una valida opzione 
di trattamento per i pazienti affetti da SMRR 
in Italia.
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