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•  Nel	
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  del	
  biennio	
  2014-­‐2016,	
  CL	
  ha	
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non	
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   a@vità	
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   ricerca,	
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   e	
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   seguen>	
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•  “Cost effectiveness analysis [CEA] is a method for 
evaluating the outcomes and costs of interventions 
designed to improve health. The results are usually 
summarized in [incremental] cost-effectiveness 
ratios [ICER] that demonstrate the cost of achieving 
a unit of health effects.”!

Gold	
  et	
  al.,	
  1996	
  

Analisi	
  costo-­‐efficacia	
  -­‐	
  I	
  



Analisi incrementale: comparazione della differenza 
nei costi e nell’efficacia dei programmi sanitari 
confrontati.1,2"

•  Costo incrementale (ΔC) = (CostoA- CostoB)."
•  Efficacia incrementale (ΔE) = (EfficaciaA- 

EfficaciaB)."
•  Rapporto costo/efficacia incrementale 

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio ─ 
ICER) = ΔC/ΔE."

Analisi	
  costo-­‐efficacia	
  -­‐	
  II	
  

1.Gold	
  et	
  al.,	
  1996	
  
2.Drummond	
  et	
  al.,	
  2015	
  



•  Indicatori di efficacia incrementale più diffusi in 
letteratura:"

Ø anni di vita salvati (Life-year saved – LYS);"
Ø anni di vita salvati corretti per la qualità di vita 

sperimentata dal paziente relativamente al 
proprio stato di salute (Quality-adjusted life years 
– QALYs)."

•  Qualità di vita sperimentata dal paziente = utilità."

Analisi	
  costo-­‐efficacia	
  -­‐	
  III	
  

1.Gold	
  et	
  al.,	
  1996	
  
2.Drummond	
  et	
  al.,	
  2015	
  



•  Il QALY si ottiene moltiplicando il periodo di tempo in cui 
si manifesta l’effetto di un programma sanitario (es.: 1 
anno di sopravvivenza libero da progressione di malattia) 
per il valore dell’utilità sperimentata dal paziente."

"
•  L’utilità è una variabile casuale continua, di norma 

compresa tra 0 ed 1 (estremi inclusi), dove:"
Ø  0 = stato di salute percepito come pari a o peggiore della 

morte;"
Ø  1 = perfette condizioni di salute."
"
"

Analisi	
  costo-­‐efficacia	
  -­‐	
  IV	
  

1.Gold	
  et	
  al.,	
  1996	
  
2.Drummond	
  et	
  al.,	
  2015	
  



Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;18(2):S248	
  

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM	
  -­‐	
  I	
  



Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;18(2):S248	
  

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM	
  -­‐	
  II	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM	
  -­‐	
  III	
  

Programma 
sanitario 

Costi 
(US$2010) 

QALYs ΔCosti 
 

ΔQALYs ICER 

CG 41.500 2,26 - - 

PG 58.400 2,58 16.900 0,32 52.813* 

	
  Ada\ato	
  	
  da	
  Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;18(2):S248	
  
	
  

•  Analisi di base!

ICER=Incremental Cost-Effectiveness Ratio; QALYs=Quality-adjusted life years. 

*Ogni QALY incrementale ottenuto con PG vs CG costa al finanziatore US$ 52.2813. 



Come	
  giudicare	
  l’acceBabilità	
  del	
  costo	
  per	
  
anno	
  di	
  vita	
  o	
  QALY	
  salvato	
  incrementale?	
  -­‐	
  I	
  

•  Proposta USA_1:1 US$50.000. "

•  Proposta USA_2:2 US$50.000-US$100.000. "

•  Proposta Svezia per Europa:3 €50.000."

•  Proposta Italia_1:4 €25.000-€40.000."

•  Proposta Italia_2 (farmaci oncologici):5 €87.330 (IC 

95%: €37.024; €137.636)."
1.  Mark	
  et	
  al.,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  1995;332:1418-­‐1424	
  

2. Ubel	
  et	
  al.,	
  Arch	
  Intern	
  Med.	
  2003;163(14):1637-­‐41.	
  
3.	
  Jönsson.,	
  Pharmacoeconomics	
  2004;22	
  Suppl	
  4:S5-­‐S10	
  

4.	
  Fa\ore	
  per	
  AIES.,	
  Pharmacoeconomics–Italian	
  Research	
  Ar>cles	
  2009;11:83-­‐93	
  
5.	
  Martone	
  et	
  al.,	
  Global	
  &	
  Regional	
  Health	
  Technology	
  Assessment	
  2014;1(2):31-­‐43	
  

	
  



•  Altre proposte Italia:!
Ø media PIL pro capite su più anni (sterilizzazione 

fluttuazioni di breve periodo; minore impatto sulla 
copertura sanitaria);"

Ø disponibilità a pagare (Willingness-To-Pay — 
WTP) per QALY incrementale (criticità statistiche 
e metodologiche);"

Ø disinvestire da tecnologie sanitarie obsolete 
(funziona per i farmaci, anche se, in generale, i 
denari spesi non sono recuperabili)."

Ada\ato	
  da	
  Jommi	
  &	
  Iorio.	
  Pharmacoeconomics–Italian	
  Research	
  Ar>cles	
  2012;14:3-­‐27	
  

Come	
  giudicare	
  l’acceBabilità	
  del	
  costo	
  per	
  
anno	
  di	
  vita	
  o	
  QALY	
  salvato	
  incrementale?	
  -­‐	
  II	
  



•  Appraisal Committee, National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE), UK: valori-soglia utilizzati:1"

1.h\p://www.nice.org.uk/media/b52/a7/tamethodsguideupdatedjune2013.pdf	
  
2.	
  h\p://www.nice.org.uk/media/88a/f2/supplementaryadvicetaceol.pdf	
  

3.	
  Claxton	
  et	
  al.	
  Health	
  Technol	
  Assess	
  2015;19:1-­‐504	
  

	
  Importo	
  ΔC/ΔLYS* Accettazione 
programma sanitario  

<UK£ 20.000 Sì	
  	
  
UK£ 20.000 - 30.000 Sì,	
  ma	
  con	
  limitazioni	
  

>UK£ 30.000 
No,	
  ma	
  con	
  alcune	
  

eccezioni	
  esplicitamente	
  
normate2	
  

*	
  LYS:	
  Life	
  Years	
  Saved	
  (anni	
  di	
  vita	
  salva>).	
  

Recenti suggerimenti al NICE: UK£13.000 per QALY incrementale.3"

Come	
  giudicare	
  l’acceBabilità	
  del	
  costo	
  per	
  
anno	
  di	
  vita	
  o	
  QALY	
  salvato	
  incrementale?	
  -­‐	
  III	
  



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  I	
  
•  L’	
  analisi	
  di	
   sensibilità	
  probabilis>ca	
   indaga	
   l’incertezza	
  della	
  CEA	
  di	
  base	
  

mediante:	
  

Ø  curva	
   di	
   acce\abilità	
   del	
   rapporto	
   costo-­‐efficacia	
   incrementale	
   (Cost-­‐
effec)veness	
  acceptability	
  curve	
  –	
  CEAC);	
  

	
  

Ø  fron>era	
   di	
   acce\abilità	
   del	
   rapporto	
   costo-­‐efficacia	
   incrementale	
   (Cost-­‐
effec)veness	
  acceptability	
  fron)er	
  –	
  CEAF);	
  

	
  

Ø  valore	
   a\eso	
   dell’informazione	
   perfe\a	
   (Expected	
   value	
   of	
   perfect	
  
informa)on	
  –	
  EVPI);	
  

	
  

•  CEAC,	
   CEAF	
   ed	
   EVPI:	
   richiedono	
   il	
   ricorso	
   a	
   procedure	
   sta>s>che	
   di	
  
ricampionamento	
   dei	
   cos>	
   e	
   dell’efficacia	
   (es.:	
   simulazione	
  Monte	
   Carlo	
  
“frequen>sta”	
  o	
  bayesiana).	
  

	
  

•  Si	
  tra\a	
  di	
  strumen>	
  richies>/u>lizza>	
  dalle	
  Autorità	
  Regolatorie	
  di	
  Paesi	
  
che,	
   come	
   l’Italia,	
   hanno	
   ado\ato	
   il	
   Servizio	
   Sanitario	
   Nazionale	
   (SSN)	
  
quale	
  modello	
  di	
  erogazione	
  di	
  prestazioni	
  a	
  tutela	
  della	
  salute	
  degli	
  uten>	
  
(es.:	
  Regno	
  Unito;	
  Svezia).	
  

	
  

	
  
	
  



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  II	
  
•  La	
   CEAC	
   consente	
   di	
   rappresentare	
   graficamente,	
   alla	
   luce	
  

delle	
   evidenze	
   disponibili,	
   la	
   probabilità	
   che	
   il	
   programma	
  
sanitario	
   ogge\o	
   di	
   studio	
   sia	
   costo-­‐efficace	
   rispe\o	
   alle	
  
alterna>ve,	
   per	
   diversi	
   valori-­‐soglia	
   di	
   acceBabilità	
   del	
  
rapporto	
  costo-­‐efficacia	
  incrementale.	
  

	
  

•  Razionale	
  impiego	
  CEAC:	
   il	
  vero	
  valore-­‐soglia	
  di	
  acce\abilità	
  
del	
   rapporto	
   costo-­‐efficacia	
   incrementale	
   uZlizzato	
   dal	
  
decisore	
  è	
  ignoto.	
  

	
  

	
  

	
  
	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM-­‐	
  III	
  

	
  Elaborato	
  da	
  Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;	
  18(2):	
  S248	
  

•  Cost-effectiveness acceptability curves - CEACs!



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  vs	
  GCSF	
  alone	
  in	
  NHL	
  

Kymes	
  et	
  al.,	
  Am	
  J	
  Manag	
  Care	
  2012;	
  18(1):	
  33-­‐41	
  



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  III	
  

•  La	
   CEAF	
   si	
   basa	
   sulla	
   manipolazione	
   algebrica	
   del	
   rapporto	
   costo-­‐
efficacia	
   incrementale	
   definita	
   Beneficio	
   Monetario	
   NeBo	
   (Net	
  
Monetary	
  Benefit	
  –	
  NMB).	
  

	
  
•  Posto	
  un	
  determinato	
  valore-­‐soglia	
  (λ),	
  un	
  programma	
  sanitario	
  è	
  costo-­‐

efficace	
  se:	
  
Ø  Rapporto	
  costo-­‐efficacia	
  incrementale:	
  ICER	
  =	
  ΔC/ΔE<	
  λ	
  
Ø  Beneficio	
  Monetario	
  NeBo	
  incrementale:	
  ΔNMB	
  =	
  [(λ	
  *ΔE)-­‐ΔC]>0	
  

	
  	
  
•  Razionale	
   impiego	
   CEAF:	
   per	
   ciascuno	
   dei	
   valori-­‐soglia	
   selezionaZ	
   dal	
  

decisore,	
   individuare	
   l’alternaZva	
   che	
   ha	
   la	
   maggiore	
   probabilità	
   di	
  
essere	
  o%male	
  poiché	
  massimizza	
  il	
  NMB	
  aBeso	
  (cioè:	
  ΔNMB	
  aBeso>0).	
  	
  

•  CEAC	
   e	
   CEAF	
   possono	
   fornire	
   al	
   decisore	
   informazioni	
   diverse	
   poiché	
  
indagano	
  fenomeni	
  diversi.	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM	
  -­‐	
  IV	
  

	
  Elaborato	
  da	
  Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;	
  18(2):	
  S248	
  

•  Cost-effectiveness acceptability frontier - CEAF!



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  IV	
  

•  “Informa>on	
  is	
  valuable	
  because	
  it	
  reduces	
  the	
  expected	
  costs	
  
of	
  uncertainty	
  surrounding	
  a	
  clinical	
  decision”.	
  

•  “The	
   expected	
   costs	
   of	
   uncertainty	
   is	
   determined	
   by	
   the	
  
probability	
   that	
   a	
   treatment	
   decision	
   based	
   on	
   exis>ng	
  
informa>on	
  will	
  be	
  wrong	
  and	
   the	
  consequences	
   if	
   the	
  wrong	
  
decision	
  is	
  made”.	
  

•  “The	
  expected	
   costs	
  of	
  uncertainty	
   can	
  also	
  be	
   interpreted	
  as	
  
the	
  expected	
  value	
  of	
  perfect	
   informa>on	
   (EVPI)	
   since	
  perfect	
  
informa>on	
  (an	
  infinite	
  sample)	
  can	
  eliminate	
  the	
  possibility	
  of	
  
making	
  the	
  wrong	
  decision”.	
  

	
  Claxton,	
  Health	
  Econ	
  1999;8(3):269-­‐74	
  



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  V	
  

•  La	
  ricerca	
  clinica	
  è	
  un	
  bene	
  pubblico	
  puro	
  (non	
  rivalità	
  né	
  
escludibilità	
  dei	
  potenziali	
  beneficiari).	
  

•  Pertanto,	
   l’EVPI	
   decisionale	
   deve	
   essere	
   calcolato	
   per	
  
popolazione:	
  	
  

Ø  quan>ficando	
   la	
   vita	
   a\esa	
   di	
   una	
   nuova	
   tecnologia	
  
sanitaria	
  (Health	
  Technology	
  -­‐	
  HT);	
  

Ø  calcolando	
   i	
   pazien>	
   (gli	
   episodi)	
   inciden>/anno	
   che	
  
potrebbero	
  beneficiare	
  della	
  nuova	
  tecnologia	
  sanitaria.	
  

	
  
•  L’EVPI	
   decisionale	
   per	
   popolazione	
   valuta	
   la	
   potenziale	
  

costo-­‐efficacia	
  di	
  produrre	
  nuove	
  evidenze	
  sulla	
  nuova	
  HT	
  
tramite	
  nuova	
  ricerca.	
  



CEA	
  ed	
  analisi	
  di	
  sensibilità	
  probabilisZca	
  -­‐	
  VI	
  

	
  Phillips,	
  Int	
  J	
  Epidemiol.	
  2001;30(4):771-­‐6	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  
Cyclophosphamide	
  plus	
  GCSF	
  (CG)	
  in	
  MM	
  -­‐	
  V	
  

	
  Elaborato	
  da	
  Tuffaha	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2012;	
  18(2):	
  S248	
  

•  Expected value of perfect information - EVPI!

Se	
  valore-­‐soglia=	
  	
  
US$23.900,	
  invesZre	
  
US$5.000.000	
  per	
  	
  
ridurre	
  incertezza	
  	
  
informazione	
  	
  
corrente	
  su	
  PG	
  	
  

è	
  potenzialmente	
  
costo-­‐efficace.	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  or	
  
without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  lymphoma	
  &	
  MM	
  

	
  Ada\ato	
  	
  da	
  Abdel-­‐Rahman	
  et	
  al.,	
  J	
  Oncol	
  Pharm	
  Pract	
  2014;20(2):130-­‐6	
  



CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG_1	
  &	
  PG_2)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  
or	
  without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  HL,	
  MM,	
  NHL	
  -­‐	
  I	
  

Micallef	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2013;19(2):87-­‐93	
  



Micallef	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2013;19(2):87-­‐93	
  

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG_1	
  &	
  PG_2)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  
or	
  without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  HL,	
  MM,	
  NHL	
  -­‐	
  II	
  



Micallef	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2013;19(2):87-­‐93	
  

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG_1	
  &	
  PG_2)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  
or	
  without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  HL,	
  MM,	
  NHL	
  -­‐	
  III	
  



Programma 
sanitario 

Costi 
 
(US$2008) 

Mobilizza-
zioni fallite 
(%) 

ΔCosti 
 

ΔEfficaci
a 

ICER 

CG 17.150 19% - - 

PG_1 21.532 5% PG_1 dominato in senso forte 
da PG_2 (PG_1 eliminato) 

PG_2 20.617 1% 

	
  Ada\ato	
  	
  da	
  Micallef	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2013;19(2):87-­‐93	
  

•  Analisi di base - I!

ICER – Incremental Cost-Effectiveness Ratio. 

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG_1	
  &	
  PG_2)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  
or	
  without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  HL,	
  MM,	
  NHL	
  -­‐	
  IV	
  



Programma 
sanitario 

Costi 
 
(US$2008) 

Mobilizza-
zioni fallite 
(%) 

ΔCost
i 
 

ΔEfficaci
a 

ICER 

CG 17.150 19% - - 

PG_2 20.617 1% 3.467 18% 19.261,11* 

	
  Ada\ato	
  	
  da	
  Micallef	
  et	
  al.,	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  2013;19(2):87-­‐93	
  

•  Analisi di base - II!

ICER – Incremental Cost-Effectiveness Ratio. 

*Ogni mobilizzazione riuscita ottenuta con PG_2 vs CG costa al finanziatore US$ 19.261,11. 

CEA	
  Plerixafor	
  plus	
  GCSF	
  (PG_1	
  &	
  PG_2)	
  vs	
  GCSF	
  with	
  
or	
  without	
  chemotherapy	
  (CG)	
  in	
  HL,	
  MM,	
  NHL	
  -­‐	
  V	
  



•  “[Cost-consequences analysis] may present an array 
of output measures alongside cost and live it to 
decision-makers to form their own view on the 
relative importance of these.”!

Drummond	
  et	
  al.,	
  2005	
  

Analisi	
  dei	
  cosZ	
  e	
  delle	
  conseguenze	
  -­‐	
  I	
  



Analisi	
  dei	
  cosZ	
  e	
  delle	
  conseguenze	
  -­‐	
  II	
  

van	
  de	
  Wyngaert	
  et	
  al.,	
  ASH	
  2016	
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Alcune	
  ipotesi	
  di	
  ricerca	
  per	
  
contestualizzazione	
  CEA	
  al	
  caso	
  italiano	
  

	
  

•  Prospe@va	
  analisi:	
  SSN	
  e/o	
  colle@vità.	
  
	
  

•  Studi	
  empirici	
  o	
  modellis>ci	
  (modelli	
  di	
  Markov).	
  
	
  

•  Da>	
  di	
  gross-­‐cos)ng	
  da	
  le\eratura	
  (tariffe	
  per	
  risorse	
  
sanitarie	
   diverse	
   dal	
   farmaco)	
   e	
   casis>ca	
   clinica	
  
stru\ure	
  ospedaliere	
  (prospe@va	
  del	
  SSN).	
  

•  Da>	
   di	
   micro-­‐cos)ng	
   e	
   casis>ca	
   clinica	
   stru\ure	
  
ospedaliere	
  (prospe@va	
  della	
  colle@vità).	
  

	
  

•  Da>	
  di	
  u>lità	
  empirici	
  o	
  da	
  le\eratura.	
  
	
  



Conclusioni	
  
	
  
•  Profilo	
   di	
   costo-­‐efficacia	
   di	
   Plerixafor:	
   richiede	
  
approfondimen>	
   (ma	
   risulta>	
   a\uali	
   parzialmente	
  
posi>vi	
  per	
  mobilizzazione	
  posi>va).	
  

	
  
•  Necessario	
   costruire	
   un	
   valore-­‐soglia	
   per	
  
mobilizzazione	
  posi>va	
  (implicazioni	
  di	
  razionamento	
  
diverse	
  da	
  costo	
  per	
  anno	
  di	
  vita	
  salvato).	
  

	
  
•  Definire	
  ruolo	
  determinazione	
  di	
  impa\o	
  budgetario	
  
a	
  livello	
  nazionale	
  e,	
  sopra\u\o,	
  locale.	
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