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PREMESSE



Cosa è il Trastuzumab?
Il trastuzumab appartiene ad 
una nuova classe di farmaci 
antitumorali che prendono il 
nome di anticorpi monoclonali.

Il farmaco è indicato per il 
trattamento di pazienti con 
carcinoma mammario in 
adiuvante o metastaticocon 
iperespressione di HER2, 
proteina transmembrana
strutturalmente correlata ai 
recettori per il fattore di 
crescita epidermico.

Le cellule esprimono 
normalmente un numero 
limitato di recettori HER2 sulla 
propria superficie.



Effetti collaterali
• Her 2 eterodimerizza con erbB3 e 

erbB4  si forma un recettore per il 
sistema delle neureguline, essenziali 
per la crescita, differenziazione e 
sopravvivenza delle cellule 
epiteliali, neuroni e cellule 
muscolari cardiache. Sembra quindi 
che erbB2 sia importante per il 
mantenimento della funzione 
contrattile e per la struttura cellulare; 

• Trastuzumab, inibendo il recettore 
ErbB2, porta alla perdita dei 
processi neuregulina-dipendenti che 
sostengono la sopravvivenza dei 
cardiomiociti.



da Rodolfo Mattioli





Analisi economiche complete con la prospettiva del terzo pagante basati su modelli di Markov 
Dedes, et al Svizzera 2007 19.673 € per LY/guadagnato 
Millar and Millward Autralia 2005 14.343 € per QUALY/guadagnato 
Shiroiwa, et al Giappone 2008 17.000 € per LY/guadagnato 
Liberato, et al Italia 2007 14.900 € per QUALY/guadagnato 
Kurian, et al USA 2007 32.100 € per QUALY/guadagnato 
Lidgren, et al  Svezia 2008 41.500 € per QUALY/guadagnato 
Analisi economiche complete con la prospettiva del terzo pagante basati su modelli di Markov, 
(eventi cardiaci come uno stato di salute) 
Chao, et al Taiwan 2007   3.451 € per QUALY/guadagnato 
Fagnani, et al Francia 2007 12.148 € per LY/guadagnato 
NICE  Inghilterra 2006 25.990 € per QUALY/guadagnato 
Orlewska, et al Polonia 2006 17.565 € per QUALY/guadagnato 
Van Vlaenderen, et al Belgio 2005 10.163 € per QUALY/guadagnato 
Vernaglia, et al Brasile 2007   8.657 € per QUALY/guadagnato 
Analisi economiche complete con la prospettiva del pagante sanitario per stadio tumorale 
Neyt, et al Belgio 2007 Stage I 34.999 € per LY/guadagnato 
   Stage II 16.026 € per LY/guadagnato 
   Stage III 5.994 € per LY/guadagnato 
Analisi economiche complete con la prospettiva della società secondo diverse assunzioni di 
efficacia della terapia 
Norum, et al Norvegia 2006 10% improved 30.290 € per LY/guadagnato 
   20% improved 8.148 € per LY/guadagnato 
 
 

Revisione della letteratura analisi costo-efficacia e costo-
utilità del Trastuzumab in adiuvante



The International Society for Pharmacoeconomics and 
Outcomes Research (ISPOR)

The International Society for Pharmacoeconomics and 
Outcomes Research (ISPOR) nel 2003 ha studiato
l’utilizzo delle informazioni economiche da parte dei
decision-maker e ha ribadito:

“Cost-Effectiveness-Analysis gives as information the 
cost-effectiveness ratio measurement indicating  the 
value for money from a therapy,it says nothing about 
total cost.On the other hand, thedecision maker is often 
more concerned about affordability, which depends on 
the overall budgetary impact.”



Mauskopf JA, Paul JE, Grant DM, Stergachis A
The role of cost-consequence analysis in healthcare decision-making.
Pharmacoeconomics 1998 Mar; 13(3):277-88.

A greater understanding of value associated with new pharmaceutical 
products should lead to better decision-making. Most commonly cost-
effectiveness ratios (CERs) are used to indicate value; however, 
researchers have recently shown that CER estimates are rarely used by 
decision-makers in making formulary decisions. 

The cost-consequence format is more likely to be approachable, 
readily understandable and appliedby healthcare decision-makers than 
a simple CER. 

In general, the cost-consequence approach, by making the impact of the 
new treatment as comprehensive and transparent as possible, will enable 
decision-makers to select the components most relevant to their 
perspective and will also give them confidence that the data are credible to 
use as the basis for resource allocation decisions.



Uno studio italiano su di un campione di manager 
sanitari altamente selezionati ha evidenziato come le 
valutazioni economiche non svolgano ad oggi un ruolo 
di primo piano all’interno dei processi decisionali.

La probabilità che un’informazione venga tenuta in 
considerazione dai decisori è tanto maggiore quanto 
maggiore è la utilità percepita di quel dato nel ridurre 
l’incertezza nelle scelte di valutazione delle decisioni 
future. 

Fattore G., Torbica A. La valutazione economica 
in sanità: i decision makers utilizzano gli studi? 
Economia e politica del farmaco 2006 (9) 24-32.

Economia è l’ arte della scelta.
GAVIN MOONEY



• Definisce la forza 
della associazione

Misure di associazione 
RELATIVE: 

Rischio Relativo

Misure ASSOLUTE:

Riduzione del rischio assoluto

Da Francesco Attena: Epidemiologia e 
valutazione degli interventi sanitari

• Quota di soggetti che 
trarrebbe beneficio da un 
dalla rimozione 
dell’esposizione



• Definire il prezzo dei 
farmaci e dei dispositivi 
medici (Messori SIFO)

• Massimizzare la salute che 
si può ottenere con il 
finanziamento a 
disposizione

COSTO-EFFICACIA
COSTO-UTILITA’ BUDGET IMPACT ANALYSIS

•Programmazione e 
pianificazione nella allocazione 
delle risorse:

*Sostenibilità economica
*Impatto di salute complessivo 
nel territorio di pertinenza

DATI RELATIVI

ICER

DATI ASSOLUTI



• Con la svolta federalista, le regioni e hanno assunto 
competenze rafforzate in tema di programmazione e 
gestione delle risorse           creazione nuova governance. 

• Esiste una oggettiva difficoltà nel giustificare decisioniche 
possono suscitare conflitti tra gli individui in relazione ad 
un bisogno primario come è appunto la salute

• La forza e l’autorevolezza delle politiche derivano dal fatto 
che le decisioni siano supportate da dati contestualizzati alla 
realtà locale

Il processo politico decisionale è
rendicontabile solo se è in grado di fornire 

una spiegazione delle decisioni prese
FRANZOI ALESSIO

Una politica delle scelte corrisponde 
ad una politica di organizzazione, previsione e svi luppo.



Obiettivi

• Fornire un modello per la valutazione di 
impatto in termini sociali, economici e di salute 
derivante dall’introduzione del Trastuzumab
nella Regione Veneto, contestualizzato 
attraverso l’utilizzo delle caratteristiche 
epidemiologiche e demografiche dei residenti.  

• Creare un modello esportabile per la 
valutazione di altri interventi sanitari.



METODI 
4 INDICATORI PER LA VALUTAZIONE DI IMPATTO DERIVATO 

DALLA INTRODUZIONE DEI NUOVI  FARMACI AD ALTO COSTO 
NELLA REGIONE VENETO

EPIDEMIOLOGICO

SOCIALE

ECONOMICO

SALUTE



INDICATORE EPIDEMIOLOGICO

Indicatori demografici

Popolazione target: numero di persone residenti nel Veneto 
che in base a criteri di appropriatezza clinica sono i potenziali 
utilizzatori del farmaco innovativo in un anno.

Indicatore di diffusione  di malattia

Stadio della malattia

Recettore bersaglio

Controindicazioni alla terapia



INDICATORE EPIDEMIOLOGICO

fasce di etàFasce di età

Popolazione target: numero di persone residenti nel Veneto 
che in base a criteri di appropriatezza clinica sono i potenziali 
utilizzatori del farmaco innovativo in un anno.

Tassi di incidenza tumore al seno

% Early breast cancer

% Recettore target HER-2

% Controindicazioni cardiache



Probabilità introdotte nel modello 

T A B L E  1  T H E  P R O B A B I L I T Y  O F  T R A N S I T I O N  F O R  E P I D E M I O L O G I C A L  V A R I A B L E S  

W o m e n  d is t r i b u t i o n  b y  a g e  

in  V e n e t o  R e g io n  

0 - 2 4  5 3 9 1 0 5  

2 5 - 4 9  8 9 9 2 7 6  

5 0 - 7 4  7 1 1 1 2 3  

> 7 5  2 8 5 9 9 3  
 

S I S T A R  V e n e to  2 0 0 6   

I n c i d e n c e  r a t e  o f  b r e a s t  

c a n c e r  i n  V e n e t o  R e g i o n  b y  

a g e  

0 - 2 4  0 .0 0 0 0 0 4 3 9 2 

2 5 - 4 9  0 .0 0 0 9 5 4 1 6 2 

5 0 - 7 4  0 .0 0 3 1 7 5 4 1 6 

> 7 5  0 .0 0 3 8 1 5 5 5  
 

V e n e to  R e g i s t e r  o f  T u m o r   

P r a e c o x  c a n c e r  p r o b a b i l i t y  

b y  a g e  

0 - 2 4  0 .9 3 8  

2 5 - 4 9  0 .9 3 8  

5 0 - 7 4  0 .9 2 6  

> 7 5  0 .8 8 5  
 

V e n e to  R e g i s t e r  o f  T u m o r  

P r o b a b i l i t y  o f  H E R 2 +  0 - 2 4  0 .2 5  0 .1 0 5 - 0 .1 7 7 

2 5 - 4 9  0 .2 5  0 .1 0 5 - 0 .1 7 7 

5 0 - 7 4  0 .2 5  0 .1 0 1 - 0 .1 9  

 > 7 5  0 .2 5  0 .0 8 4 - 0 .1 3  
 

N e y t  e t  a l ,   2 0 0 8  

P r o b a b i l i t y  n o  

c o n t r a i n d i c a t i o n s   f o r  

t r e a t m e n t  b y  a g e  o f  

0 - 2 4  0 , 9 9 3 9 0 . 8 2 0 6 

2 5 - 4 9  0 , 9 9 3 9 0 . 8 2 0 6 

5 0 - 7 4  0 , 9 6 9  0 . 7 9 6  

> 7 5  0 , 9 1 8  0 . 7 4 5  
 

N e y t  e t  a l ,   2 0 0 8  





Persone che trarranno beneficio dalla terapia: 
•Vite salvate: morti evitate nei residenti della Regione Veneto      

derivanti dall’utilizzo del nuovo farmaco. 

INDICATORE di SALUTE

I modelli di Markov assumono che i pazienti si trovino in un 
determinato numero finito di stati di salute discreti, denominati stati 
di Markov esaustivi e mutuamente esclusivi. Il passaggio da uno 
stato all’altro è collegato da una certa probabilità, tale probabilità è
detta probabilità di transizione. Associando le stime del consumo di 
risorse e la probabilità degli esiti sanitari a ciascun stato del 
modello si stimano la distribuzione dei costi e gli esiti sanitari per  
una patologia secondo diversi scenari. 



Dettagli del modello

Intero modello



Probabilità introdotte nel modello

 

Table 2 The probability of transition clinical variables 

TRASTUZUMAB +   

Probability of stopping Trastuzumab for 

collateral effect 

17% Romond et al 

Probability of cardiac dysfunction 7.40% Piccart-Gebhart et al 2005 

Probability of first event metastasis 72% Romond et al 

Probability of  first event local relapse 21.6% Romond et al 

Probalilty survival free from events after 

four years 

86.6% Romond et al 

TRASTUZUMAB -   

Probability of cardiac dysfunction 2.30% Piccart-Gebhart et al 2005 

Probability of first event metastasis 73.4% Romond et al 

Probability of  first event local relapse 24.05% Romond et al 

Probalilty survival free from events after 

four years 

67.1% Romond et al 



Indicatore di salute:
32 vite salvate dopo 4 anni

(popolazione target di 629 soggetti)

� Scenario 1
l’intera popolazione target è trattata solo con terapia standard
morti a 4 anni 86 (IC95% 81-96)
� Scenario 2
l’intera popolazione target è trattata con Trastuzumab in adiuvante
morti a 4 anni 54 (IC95% 42-71)



SOCIALE

Numero di bambini orfani 
evitati: è espresso dal 
numero di bambini orfani 
evitati dall’introduzione del 
nuovo farmaco.

Il calcolo si baserà sul numero 
medio di figli al di sotto dei 
diciotto anni applicato 
all’incremento del numero di 
soggetti sopravvissuti grazie 
alla terapia.

INDICATORE SOCIALEINDICATORE SOCIALE



Indicatore 4 sociale: 
14 orfani evitati dopo 4 anni

Età media della donna al momento del parto nel 
Veneto è di 32 anni. 

Il 32% dei casi in insorgono nella fascia d’età 15-50 
anni (32+18=50), supponendo uguale  l’efficacia 

della nuova terapia per fascia d’età, abbiamo 10 casi 
evitati nella fascia di età 15-50 a cui applico il tasso 

di fecondità della Regione Veneto di 1.4



ECONOMICO

INDICATORE ECONOMICO 

Table 3: cost assumption 
Trastuzumab complete cycle  € 31.209  

 
 
 
 

8 mg/kg la prima settimana 
seguito da 6 mg/kg ogni 3 
settimane 
 
 

Day hospital for drug infusion  350 euro (16 drugs 
infusion) 

Region Veneto Tariff ( 
DGR 11.12., n. 4051) 

Cardiac dysfunction 
(visit, ECG, echocardiography,  
therapy with   Ramiprinil and Metoprololo)  

142.9 euro/3 months 
(428.7euro/year) 

Nomenclatore tariffario 
Regione Veneto 
+ 
Schede tecniche dei 
Farmaci con Monografie - 
Pagine sanitarie 

Monitor for cardiac function 
(visit ECG echocardiography) 

83.50 euro/6 months 
(167 euro/year) 
 

Nomenclatore tariffario 
Regione Veneto 

Follow-up for stable subject   
Complete breast visit (2) 
Rx thorax (1) 
hepatic ecography (1) 
TAC total body (1) 
Bone scintigraphy (1/2) 
Blood sample (2) 

798.7 euro aa Nomenclatore tariffario 
Regione Veneto 

Subject in local relapse 3661 euro & 
Subject in metastasis 15.600 euro Marchetti et al 2000 
 & the cost was calculated taking into account  the mix of therapeutical exemplified by Galper et al: 80% 
surgical intervention (2738 mean average of tariff for  DRG 257 e 258 applied for remuneration of in 
Veneto to recovery for chirurgical intervention on breast), 25% chemotherapy (350 x 6 six cycles of 
chemotherapy tariff applied by Region Veneto DRG 410 according to deliberate R.V. 734/2007), 10% 
radiotherapy (350  x 25 cicli (8750 euro) each section   R.V. 734/2007)  

Costo incrementale netto: costi 
sanitari diretti differenziali 
derivanti dall’impiego del nuovo 
farmaco rispetto all’ utilizzo della 
terapia standard.



Indicatore 4 economico:
Incrementale netto 28.500.000 euro
costo incrementale netto in 4 anni

 Trastuzumab+ Trastuzumab- 

Media 60096 14644 

Deviazione  Standard 8638 7713 

Minimo 40874 9338 

2.5% 40874 9338 

10% 40874 9338 

Mediano 60869                 9338 

90% 75717                 24938 

97.50% 79497                 28718 

Massimo 79497 33966 

Popolazione target 626

Popolazione target 527

Incrementale netto 24.171.000 di euro

Incrementale netto 28.500.000



Discussione

Molto spesso le decisioni di prioritarizzazione dei bisogni le 
scelte di allocazione delle risorse sono adottate in modo 
implicito . Viene infatti chiaramente indicato il bisogno 
soddisfatto dalle decisioni politiche come quello delle donne 
affette da tumore al seno, mentre non viene meglio 
quantificato il bisogno che non verrà soddisfatto di pazienti 
che rimangono anonimi. Ma non c'è nessun paziente anonimo. 



FACT SHEET PER IL DECISORE PUBBLICO
Farmaco Trastuzumab indicazione in adiuvante

EPIDEMIOLOGICO

SOCIALE

ECONOMICO

SALUTE

629 donne ogni anno

32 vite salvate in 4 anni

14 orfani evitati

Tra queste

28.500.000 euro in 4 anni

Conclusioni



FACT SHEET PER IL DECISORE PUBBLICO
Farmaco ………indicazione in ……..

EPIDEMIOLOGICO

SOCIALE

ECONOMICO

SALUTE

Modello esportabile


