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per pazienti con Sclerosi Multipla a decorso
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ABSTRACT

INTRODUZIONE

La sclerosi multipla (SM), malattia complessa del sistema nervoso centrale a
genesi immunomediata, colpisce nella maggior parte dei casi giovani adulti
con ricadute rilevanti sulla vita sociale delle persone colpite e dei loro i fami-
liari. La Sclerosi Multipla a decorso recidivante-remittente (SM-RR) e la forma
clinica pit frequente, con circa ['85% delle persone con SM.

MATERIALE E METODI
Obiettivo del lavoro e quello di valutare il rapporto costo-efficacia della classe
degli interferoni beta considerati farmaci di prima linea per la cura della SMRR
nel contesto italiano. E stato sviluppato un modello ad albero decisionale per
calcolare il costo dei trattamenti per i pazienti affetti da SMRR al fine di differen-
ziare i pazienti che presentavano ricadute vs. quelli che non ne presentavano
nell'arco temporale di due anni. Il tasso di progressione della malattia e stato
messo in relazione al tasso di aderenza dei pazienti al trattamento. | farmaci
confrontati sono stati i seguenti: IFN B-1a sottocutaneo (SC-IFNB-1a, Rebif 44®
formulazione cartucce), coadiuvato dal device Rebismart® somministrato tre
volte alla settimana; IFN B-1a intramuscolare (IM-IFNB-1a, Avonex®) sommini-
Corrispondence:
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nex®). | valori di costo cosi ottenuti sono stati rapportati ai dati del numero
di ricadute (relapse) evitate al fine di trovare un indicatore sintetico di scelta
che consideri uno dei principali driver della terapia. SC-IFNB-1a (Rebif 44®) &
emerso il farmaco meno costoso e il piu efficace in virtu di sole 1,81 ricadute
nei due anni di studio considerati vs 2,09 di IFN B-1b (Betaferon®) e 2,26 di
IM-IFN B-1a (Avonex®). | risultati del modello sono stati infine sottoposti ad
analisi di sensibilita deterministica, confermando la validita del caso base.

CONCLUSIONE

La mancata aderenza di un paziente con SMRR puo compromettere |'effica-
cia di una terapia e determinare un aggravamento delle condizioni di salute,
e in ultima istanza, un peggioramento della qualita della vita del paziente,
con un contestuale aumento del costo per paziente trattato.

KEYWORDS
multiple sclerosis, interferon, pharmacoeconomics, model simulation,

cost-effectiveness.
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INTRODUZIONE

La sclerosi multipla (SM), malattia complessa del siste-
ma nervoso centrale a genesi immunomediata, colpi-
sce nella maggior parte dei casi giovani adulti con rica-
dute rilevanti sulla vita sociale delle persone colpite e
dei loro i familiari. | dati epidemiologici sulla diffusione
della sclerosi multipla stimano a 3 milioni le persone
con sclerosi multipla in tutto il mondo di cui 400.000 in
Europa. Lltalia € uno dei paesi a piu alto rischio di svi-
luppo della malattia con una prevalenza stimata tra lo
0,04% e lo 0,15% della popolazione generale (M. R. Tola,
2013). La SM e una malattia neurologica con decorso
variabile, ad evoluzione cronica e progressivamente
invalidante. L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha
definito la Sclerosi Multipla una delle malattie social-
mente pil costose: in Italia il costo sociale annuo della
SM é stato stimato pari a circa un miliardo e 600 milioni
di euro. Limporto medio annuo dovuto per paziente con
SM nel 2011 e stato stimato tra 23 mila euro per perso-
ne con disabilita lieve e i 63 mila euro per soggetti con
disabilita grave (Ponzio M, et al; 2014).

La Sclerosi Multipla a decorso recidivante-remittente
(SM-RR) e la forma clinica piu frequente. Circa '85%
delle persone con SM ha inizialmente questa forma di
malattia, caratterizzata da episodi acuti (detti “pousse”
o “ricadute”, che insorgono nell'arco di ore o giorni e
sono destinati a regredire del tutto o in parte in un tem-
po variabile) alternati a periodi di benessere (definiti ‘re-
missioni’) (Jeffrey A Cohen, 2007). La terapia della SM
prevede fin dalle fasi piu precoci della malattia l'uso di
farmaci modificanti il decorso ad azione immunomodu-
lante, (TMD), molti dei quali nel corso degli anni si sono
dimostrati efficaci, ma con profili di tollerabilita differen-
ti (Pugliatti et al; 2006). Tra i farmaci immunomodulanti
attualmente approvati per la terapia della SMRR ci sono
gli Interferoni beta i quali sono in grado di ridurre la
frequenza di recidive, la comparsa di nuove lesioni alla
risonanza magnetica e rallentare il progressivo accu-
mulo di disabilita.

Dati di letteratura supportano la superiorita dell'IFN
ad alta dose ed alta frequenza di somministrazione gia
dall'inizio del trattamento e suggeriscono lo switch a

CLINICO.

ECONOMICS

quest'ultimo dai bassi dosaggi e dalle basse frequen-
ze di somministrazione (Boyko 2010). Anche i pazienti
che hanno presentato un singolo episodio clinico trag-
gono beneficio dalla terapia con interferone ed é stato
osservato un significativo ritardo del secondo episodio
clinico nei soggetti trattati. In virtu di questi risultati la
terapia con IFN e oggi consigliata ed approvata anche
per i pazienti che hanno avuto un singolo episodio e a
rischio pertanto di sviluppare SM definita. Tutti questi
risultati indicano che la terapia immunomodulante con
interferone beta & tanto piu efficace quanto prima viene
intrapresa (Freedman MS. 2014). La necessita di pro-
lungare il trattamento per lunghi periodi non definibili a
priori, modulabili in base alla risposta valutata nel tem-
po e con possibilita di switch tra le varie classi di farma-
ci, pone il neurologo di fronte a temi emergenti di tipo
farmaco-economico in particolare al rapporto costo
efficacia dei farmaci utilizzati e alle risorse disponibili.

MATERIALI E METODI

Obiettivo del presente lavoro e quello di valutare il rap-
porto costo-efficacia, nel contesto italiano, della clas-
se degli interferoni beta considerati farmaci di prima
linea per la cura della SMRR. Per tale ragione e stato
sviluppato un modello decisionale analitico ad albero
su piattaforma Microsoft Excel® sulla base di un pro-
getto sviluppato da Goldberg (Goldberg et al 2009) ed
adattato allo scenario italiano, con dati di letteratura e
prezzi/costi del ns. Servizio Sanitario Nazionale (SSN).
Il modello é stato strutturato ad albero decisionale per
calcolare il costo dei trattamenti per i pazienti affetti da
Sclerosi Multipla Recidivante Remittente. | due rami del
ns. modello hanno permesso di differenziare i pazienti
che presentavano ricadute vs. quelli che non ne pre-
sentavano nell’arco temporale di due anni. (Fig.1)

L'analisi di costo-efficacia condotta confronta i diversi
interferoni beta come terapia di prima linea per il trat-
tamento della SM-RR. In particolare: IFN -1a sottocu-
taneo (SC-IFNB-1a, Rebif 44® formulazione cartucce),
coadiuvato dal device Rebismart® somministrato tre
volte alla settimana; IFN B-1a intramuscolare (IM-IFNB-
1a, Avonex®) somministrato una volta a settimana (30
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FIGURA 1

Struttura del modello PAZIENTI TRATTATI

Pazienti con SM — Trattamento

microgrammi) ed infine IFN B-1b sottocutaneo (Beta-
feron®) somministrato ogni due giorni (Halpern et al;
2011). Il modello ¢ stato costruito secondo la prospetti-
va del Sistema Sanitario Nazionale, l'analisi &€ stata con-
dotta su un orizzonte temporale di due anni. Il tasso di
progressione della malattia & stato relazionato al tas-
so di aderenza, al contrario dei costi delle terapie. Tale
scelta risulta essere giustificata dal fatto che il pagatore
pubblico si trova a finanziare una tecnologia sanitaria,
che nella realta non viene utilizzata dal paziente, e che
risulta essere inefficace nel limitare la progressione
della malattia (Tan, 2011; Steinberg, 2010).

Per la quantificazione del costo farmacologico delle te-
rapie e stato utilizzato il prezzo di cessione massimo
alle strutture ospedaliere pubblico (ex factory price) ri-
portato nelle Gazzette Ufficiali di autorizzazione all'im-
missione in commercio. Per determinare i costi nel mo-
dello dello studio sono stati utilizzate le percentuali di
pazienti che:

» Sviluppo di ricadute (relapse), valorizzando il costo
dell'evento secondo i dati dello studio di (Goldberg
LD, 2009),

1° ANNO 2° ANNO
No Relapse
No Relapse —— Trattamento
Relapse
No Relapse
Relapse —— Trattamento
Relapse

» sviluppa progressione di malattia, valorizzando i
tassi secondo i dati disponibili in letteratura (Amato
et al 2002)

» sviluppa un tasso alto di Neutralizing antibodies
(NABs), (Jungedal, 2012), l'accumulo di almeno 3
nuove lesioni T1 pesate e/o piu di 5 lesioni T2 pesate
(Bonavita et al 2006; Jacobs L.D. et al 1996) come ele-
menti diagnostici e determinanti lo switch di terapia
a farmaci di seconda linea (Freedman et al 2014).

| risultati del modello sono stati infine sottoposti ad
analisi di sensibilita deterministica al fine di identificare,
valori soglia che generano una modifica dei risultati ri-
spetto al caso base e per testare variabili che impattano
maggiormente sul risultato finale del modello (Drum-
mond et al, 2006; Husereau et al 2013).

ANALISI DEGLI OUTCOMES DEI TRATTAMENTI

Per tenere conto dell'evoluzione, delle caratteristi-
che della SM e dei costi ad essa associate, sono stati
considerati i seguenti parametri: il numero di recidive
(relapse), (Goldberg LD, 2009), tasso di progressione
(Goldberg LD, 2009), sviluppo di anticorpi neutralizzanti

TABELLA 1

Parametri di efficacia e Tasso di Sviluppo Lesioni T1 Lesioni T2
s N° recidive  progressione NAB risonanza risonanza Aderenza
probabilita del modello
Non trattati 2,58 0,45
Rebif 44 1,81 0,33 9,00% 8,99% 8,00% 92,00%
Avonex 2,26 0,34 2,00% 40,88% 53,33% 68,40%
Betaferon 2,09 0,37 13,00% 13,90% 10,13% 61,80%

4 Giorgio L. Colombo, et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 10/ ANNO 2015/ PAG. 1-12



CLINICO.

ECONOMICS

S TABELLA_ 2 Dose Siringhe/ Dose per
Analisi dei costi e modalita settimanale cartucce per  siringa Costoper  Confezioni  Costo totale
di valorizzazione (mcg) confezione (mcg/mg) confezione anno trattamento

Rebif 44 132 A 44 (mceg) €928 13 €12.085
Avonex 30 4 30 (mcg) €764 13 €9937
Betaferon 0,875 15 0,25 (mg) €830 12 €9.959
Ricadute €4.600
Costo progressione
disabilita €938
Farmaco di 2° linea €20.480

(NAB) (Jungedal,2012), numero di lesioni alla risonanza
magnetica nelle sequenze pesate in T1 captanti il mez-
zo di contrasto (Bonavita et al 2006; Jacobs L.D. et al
1996), numero di lesioni alla risonanza magnetica nelle
sequenze pesate in T2 (Sormani 2012);e infine i dati di
aderenza al trattamento (Willis 2014, Reynolds 2010).
(Tab.1)

Una percentuale significativa di pazienti sviluppa anti-
corpi neutralizzanti leffetto dell'interferone beta, de-
nominati NAbs, dall'inglese neutralizing antibodies
against interferon beta. In alcuni studi, la presenza di
NAbs si e associata a una maggiore frequenza di rica-
duta e a una maggiore possibilita di progressione della
malattia. (Hartung, 2011)

Inoltre attraverso le immagini T1 e T2 pesate, ottenute
alla risonanza magnetica nucleare (RMN), pud essere
valutato il grado di attivita di malattia e la risposta al
trattamento. In particolare le lesioni T1 pesate captanti
il mezzo di contrasto indicano un danno della barriera
ematoencefalica recente ed una malattia in fase attiva.
Viceversa, le lesioni T2 pesate caratterizzano il carico
di malattia accumulato nel tempo (Polman Diagnostic
Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the Mc-
Donald Criteria Chris H ANN NEUROL 2011;69:292-302).
Entrambi | parametri hanno una validita ed un diverso
significato nella valutazione della risposta trattamento.
Per quanto concerne l'aderenza, 'Organizzazione Mon-
diale della Sanita la riconosce come uno dei fattori fon-
damentali che contribuiscono ad un uso efficiente delle
terapie (Serup et al 2006). La valutazione dei costi delle

tre strategie farmacologiche considerate dal modello
(SC-IFNB-1a, Rebif 44%®, IM-IFN B-1°-Avonex®, IFN B-1b
(Betaferon®) & stata effettuata considerando la dose set-
timanale espressain mcg, ilnumero di siringhe/cartucce
per confezione, la dose per siringa/cartuccia espressa in
mcg/mag, il costo per confezione, le confezioni consuma-
te all’anno, e infine il costo totale del trattamento, come
mostrato dalla Tabella 2. Inoltre si e tenuto conto dei se-
guenti altri fattori di costo sanitario: costo delle ricadute
(Kobelt et al 2006), costo per progressione di disabilita
sulla base degli indici EDSS, (Amato et al 2002) costo del
farmaco di seconda linea (Gazzetta Ufficiale) (Tab.2). Tutti
i valori sono poi stati attualizzati all'anno 2014, sulla base
dell'inflazione e dei prezzi medi dei consumatori italiani
(ISTAT, 2014).

FIGURA 2
Risultati: Costi sanitari e totali per i diversi trattamenti

€50000.0
€45000.0
€400000 —— —
€350000 — 1
€30000.0
€25000.0
€20000.0
€15000.0
€10000.0
€5000.0
€0

Rebif 44

Betaferon Avonex

B Costi farmaco
I Costi recidiva

Costo sviluppo Nab
Costo lesioni risonanza
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TABELLA 3

Delta
Risultati: rapporto Costo medio Efficacia media (num.  Delta costo Efficacia ICER
di costo-efficacia Trattamento  per paziente (C) recidive) per paziente (E) (AC) (AE) (AC/AE)
incrementale (ICER) per i ,
diversi trattamenti Rebif 44 €40122 181
Betaferon €40.885 2,09 €763 -0,28 Dominato
Avonex €48.135 2,26 €8.013 -0,45 Dominato

RISULTATI

| risultati dell’analisi dei costi totali per i diversi tratta-
menti, suddivisi per le diverse voci di costo a carico del
SSN sono mostrati in Figura 2.

Analizzando i costi totali si evince come il paziente in
trattamento con SC-IFNB-1a (Rebif 44®), costi comples-
sivamente € 40.122 vs € 40.885 di IFN B-1b (Betaferon®)
ed € 48.135 di IM-IFN B-1a (Avonex®). (Tabella 3) | valo-
ri di costo cosi ottenuti sono stati rapportati ai dati del
numero di ricadute (relapse) evitate al fine di trovare
un indicatore sintetico di scelta di costo-efficacia, che
consideri uno dei principali driver della terapia. Com-
binando i dati di costo ed efficacia media per paziente,
otteniamo i valori sintetici di ICER, ossia di rapporto di
costo efficacia incrementale, riportati in Tabella 3.

Il dato presente in tabella 3 che riguarda lefficacia me-
dia per paziente, fa riferimento al numero di relapse,
ossia al numero di ricadute per paziente. Lanalisi di co-
sto-efficacia mostra come il trattamento con SC-IFNB-
1a (Rebif 44°®) risulti essere dominante nei confronti di
IM-IFN B-1a (Avonex®) e IFN B-1b (Betaferon®). Dalla
tabella si evince come, SC-IFNB-1a (Rebif 44®) sia il far-
maco meno costoso e il piu efficace in virtu di sole 1,81
ricadute nei due anni di studio considerati vs 2,09 di IFN
B-1b (Betaferon®) e 2,26 di IM-IFN B-1a (Avonex®).

La valutazione di costo-efficacia é stata sottoposta ad
analisi di sensibilita univariata modificando le ipotesi
del caso base al fine di verificare eventuali cambiamenti
di risultato rispetto allo scenario principale. | parametri
che sono stati fatti variare sono: costo dei tre farmaci
(Regione Veneto 2013), inclusione delle lesioni T2 pe-
sate, valorizzazione del 40% dei pazienti esprimenti un
titolo medio di NABs. Lanalisi di sensibilita ad una via
(Tab. 4) conferma la validita del caso base, con l'unica

eccezione in cui si faccia variare solo i costi rispetto al
caso base (scenario 1) e SC-IFNB-1a (Rebif 44®) non ri-
sulta essere piu dominante in quanto non piu il meno
costoso ma, 'ICER calcolato ha un valore pari a €856
comungue ampiamente accettato e consigliato dal pun-
to di vista farmacoeconomico.

DISCUSSIONE

L'analisi decisionale, la cui metodologia e stata impie-
gata nel presente lavoro, rappresenta un sistema per
rendere obiettivo il processo decisionale farmacoeco-
nomico, sulla base delle probabilita dei risultati clinici
e dei costi economici (Drummond et al 2005). Lanali-
si farmacoeconomica proposta ha quindi evidenziato
che UIFNB-1a sc (Rebif 44®) € dominante rispetto alle
altre strategie terapeutiche (IM-IFN B-1°- Avonex®, IFN
B-1b -Betaferon®) e risulta la terapia meno costosa e
piu efficace in una coorte ipotetica di pazienti affetti da
SMRR. Questo & molto importante in un contesto, qua-
le quello sanitario, in cui le risorse sono scarse ed e
fondamentale che il loro utilizzo sia razionale ed effi-
cace: cio consente di operare delle scelte razionali ed
implementare politiche sanitarie orientate a garantire
una maggior qualita dell’assistenza. L'Organizzazione
Mondiale della Sanita riconosce che l'aderenza & uno
dei fattori fondamentali che contribuiscono ad un uso
efficiente delle terapie (Serup et al 2006). Il successo
di una terapia non dipende solo dalla correttezza della
diagnosi e della scelta terapeutica da parte del medi-
co; e fondamentale che il paziente “aderisca” alla cura,
ovvero che segua esattamente le indicazioni fornitegli
e per il tempo necessario. La mancata aderenza puo
infatti compromettere l'efficacia di una terapia e de-
terminare un aggravamento delle condizioni di salute,

b Giorgio L. Colombo, et al. / CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH /VOL 10/ ANNO 2015/ PAG. 1-12
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TABELLA 4
Risultati dell’analisi Scenario 1
di sensibilita Costomedio  Efficaciamedia  Delta costo Delta Efficacia ICER

Trattamento per paziente (C)  per paziente (E) (AC) (AE) (AC/AE)
Betaferon €36.639 2,09
Rebif 44 €36.876 1,81 €236 0,28 €856
Avonex €46.202 2,26 €9.562 -0,17 Dominato
Secenario 2

Costo medio  Efficacia media Delta costo Delta Efficacia ICER
Trattamento per paziente (C)  per paziente (E) (AC) (AE) (AC/AE)
Rebif 44 €40.153 1,81
Betaferon €40.790 2,09 €637 -0,28 Dominato
Avonex € 68.047 2,26 €27.89% -0,45 Dominato
Secenario 3

Costo medio  Efficacia media Delta Efficacia ICER
Trattamento per paziente (C) per paziente (E) Delta costo (AC) (AE) (AC/AE)
Rebif 44 €37.203 1,81
Betaferon €38.114 2,09 €910 -0,28 Dominato
Avonex €46.365 2,26 €9.162 -0,45 Dominato
Scenario 4

Costo medio  Efficacia media Delta Efficacia ICER
Trattamento per paziente (C)  per paziente (E) Delta costo (AC) (AE) (AC/AE)
Rebif 44 €40.480 1,81
Betaferon €L42.264 2,09 €1.784 -0,28 Dominato
Avonex €68.211 2,26 €27.731 -0,45 Dominato

la necessita di esami o di ulteriori farmaci, 'aumento
della morbilita e della mortalita e in ultima istanza,
un peggioramento della qualita della vita del pazien-
te, con un contestuale aumento del costo per paziente
trattato. Laderenza a una terapia si riferisce all’atto di
conformarsi alle indicazioni dei professionisti sanitari
in termini di tempistica, dosaggio, frequenza e durata
di somministrazione dei farmaci prescritti (Catapano,
2010). LISPOR - International Society for Pharmacoeco-
nomics and Outcomes Research - riconosce “aderenza”
e “compliance” come sinonimi, recentemente Cramer et
al nel 2008 hanno incoraggiato l'utilizzo di “aderenza”

come termine generale che descrive il comportamento
dei pazienti e “compliance” e “persistenza’ come misure
specifiche che quantificano due diversi aspetti dell’ade-
sione alla terapia (Cramer JA et al. 2008).

La scarsa aderenza al trattamento si colloca, per tut-
te le malattie, tra le cause principali di risultati clinici
sub-ottimali; il trattamento migliore, infatti, pud dive-
nire, a causa della scarsa aderenza, inefficace o meno
efficace, cosi come esporre il paziente a rischi quali ef-
fetti collaterali da repentina interruzione della terapia,
sviluppo di resistenze, dipendenza farmacologica e tos-
sicita da sovradosaggio (Rybacki JJ. 2002; Dunbar-Ja-
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cob J, 2000). Nello specifico, come dimostrato nel lavo-
ro di Tan et al, (Tan, 2011) l'aderenza al trattamento dei
pazienti con SMRR riduce il tasso di ospedalizzazioni e
ricadute.

'aderenza alla terapia, specie per la gestione di tera-
pie croniche come la SM, potrebbe essere un parame-
tro che il decisore pubblico potrebbe utilizzare al fine
di razionalizzare le risorse economiche ed effettuare
un maggiore controllo sui costi del percorso di cura del
paziente.

Il lavoro proposto presenta tuttavia alcuni limiti. Il piu
importante riguarda i dati inseriti nel modello: il para-
metro di efficacia ad esempio, & basato su uno studio di
due anni e potrebbe essere inadeguato per un modello
che tratta una malattia cronica; andrebbe quindi esteso
nel tempo. Unaltra importante limitazione riguarda le
assunzioni sulle quali e basato il modello, che si sono
rese necessarie per semplificare e completare il mo-
dello. In particolare questo riguarda le probabilita di
transizione che mancavano in alcuni casi e quindi si e
assunto che rimanessero costanti nel tempo, e alcuni
dati, che sono stati derivati da fonti bibliografiche di-
verse e considerati accettabili per una popolazione ita-
liana (Colombo et al 2011). Il ricorso ai modelli diviene
quindi necessario, come nel presente caso, quando la
sperimentazione clinica € incompleta o carente (in que-
sto caso, i dati necessari per la valutazione economica
derivano da fonti diverse e disomogenee), misura solo
un risultato intermedio o un follow-up di breve periodo
(il modello puo essere utilizzato per predire i possibili
risultati finali).

Nel nostro lavoro la riduzione di recidiva e stata con-
siderata come paramento di riferimento dell’efficacia
dei trattamenti e probabilmente fattore anticipatorio di
cambiamenti nella qualita di vita (Quality of Life - QoL)
dei pazienti. Nel lavoro proposto non e stato possibile
imputare questo aspetto di modifica nella QoL; tutta-
via l'inclusione di valori di QoL nel modello proposto
non avrebbe pero fatto altro che consolidare il risultato
a favore di SC-IFNB-1a (Rebif 44®). | limiti delle ipote-
si formulate nel modello sono state sottoposte ad una

rigorosa analisi di sensibilita probabilistica che ne ha
identificato i limiti e i range di variazione.

| risultati proposti, oltre ai limiti sopra riportati, ci per-
mettono tuttavia di proporre una strada farmacoeco-
nomica per cercare di assegnare un valore economico
oltre al semplice prezzo del farmaco a regimi di tratta-
mento per la SM. Questa strada si muove attraverso lo
sviluppo di un insieme di lavori epidemiologici, di co-
sto della malattia, di modelli di simulazione, necessa-
ri per avere il quadro dei costi e della loro evoluzione
nel tempo e di studi clinici, per valutare e confrontare
le diverse alternative di trattamento anche espressi in
termini di Qualita della vita. Le informazioni presenti in
questa tipologia di lavori dovrebbero essere sintetizza-
te all'interno di modelli di simulazione farmacoecono-
mica a costante supporto dei policy maker in quanto le
decisioni di allocazione delle risorse (prezzo e rimborso
del farmaco) devono essere effettuate prima dell’intro-
duzione sul mercato e quindi sulla base di ipotesi e si-
mulazioni che solo la presenza successiva del farmaco
nel mercato sapranno effettivamente validare. A questa
tipologia di lavori occorre pero¢ affiancare una costante
attivita di monitoraggio e valutazione in real practice
tramite lo sviluppo di patient registry e l'interrogazione
di data base amministrativi al fine di verificare e rivalu-
tare i risultati delle simulazioni sopra riportate per un
costante aggiornamento e verifica per un piu preciso
riconoscimento del valore economico di una innovazio-
ne in ambito farmaceutico. Nonostante tutte le limita-
zioni dei modelli di farmacoeconomia, questi strumenti
svolgono un ruolo fondamentale quando é necessario
stabilire priorita nello stanziamento delle risorse. Essi,
infatti, forniscono ai responsabili delle decisioni all’in-
terno dei sistemi sanitari strumenti utili per prendere
decisioni piu razionali ed efficaci. Raccogliendo i dati
appropriati e integrando questi dati all'interno dei mo-
delli sopra proposti e possibile ottenere una stima piu
accurata del rapporto costo-efficacia delle diverse stra-
tegie di trattamento dei pazienti con SM e fornire prove
significative da utilizzare in future valutazioni farmaco-
economiche prospettiche.
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