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ORIGINAL ARTICLE

primi cicli o dell’intera terapia per tutti i pazienti eleg-
gibili al trattamento, così come individuati dal Riassun-
to delle Caratteristiche del Prodotto. Generalmente, si 
adotta quando vi sono dati più certi sull’efficacia e sulla 
sicurezza del medicinale;

- il Payment-by-Results (PbR) (un accordo di tipo “outcome-
based”, ossia basato su un risultato clinico) prevede un 
rimborso totale da parte dell’azienda farmaceutica (pay-
back) di tutti i trattamenti interrotti a causa di progressio-
ne o tossicità inaccettabile (4). Solitamente si fa ricorso al 
PbR nel caso di medicinali il cui rapporto beneficio/rischio 
presenti un grado di incertezza maggiore o per i quali non 
esistano evidenze solide di utilizzo in real life. 

Il presente lavoro si propone di mettere in evidenza il po-
tenziale miglioramento della valutazione economica di un 
prodotto farmaceutico conseguibile con l’applicazione di un 
accordo di PbR. Si farà per questo anche ricorso a un’esempli-
ficazione, utilizzando i dati raccolti negli studi clinici relativi a 
due farmaci oncologici.

Materiali e metodi

Il criterio implicito in ogni valutazione economica è 
il confronto tra l’ammontare del costo che si sostiene per 
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Introduzione e obiettivi

Nell’intento di razionalizzare la crescente espansione della 
spesa farmaceutica ospedaliera - che attualmente, in partico-
lare quella per i nuovi prodotti oncologici, mette a rischio la 
sostenibilità del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) (1) - l’Agen-
zia Italiana del Farmaco (AIFA) ha da tempo reso operativo un 
complesso di accordi negoziali con le aziende farmaceutiche 
(MEA, Managed Entry Agreements) (2). Tra questi, ve ne sono 
alcuni di rimborsabilità condizionata dei medicinali:

- il Cost-Sharing (CS) rientra nella categoria degli accordi 
definiti come “financial-based”, dal momento che sono 
applicati sull’intera popolazione senza distinzioni relative 
all’esito della terapia (3). Esso prevede un rimborso dei 
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raggiungendo almeno la PFS prefissata nell’accordo di PbR 
(soglia), ciò equivale a dire che lo stesso SSN prende econo-
micamente in considerazione soltanto una sottopopolazio-
ne selezionata (cioè che risponde meglio al trattamento con 
il farmaco) rispetto all’intera popolazione cui è destinato il 
farmaco. Se allora si andasse a ricostruire la curva di soprav-
vivenza limitatamente alla sottopopolazione considerata, la 
relativa mPFS risulterebbe superiore a quella dell’intera po-
polazione. Ovvero, con questo prolungamento della mPFS, 
sarebbe come se il costo effettivamente sostenuto dal SSN 
fosse per un farmaco con un’efficacia superiore rispetto  
a quella presa come riferimento nella negoziazione (tale 
effetto sarebbe tanto più marcato quanto più alta fosse la 
soglia stabilita, perché così verrebbe selezionata una sotto-
popolazione con un outcome ancora migliore).

In definitiva, dall’accordo di PbR potenzialmente deriverà 
per il farmaco un aumento dell’efficacia incrementale al de-
nominatore dell’ICER, con un miglioramento di quest’ultimo 
e un vantaggio per il SSN.

È ancora il caso di sottolineare che, nell’approccio al PbR 
qui considerato, non è che l’accordo migliori l’efficacia del far-
maco. Semplicemente, la costo-efficacia (l’ICER) viene valu-
tata in relazione ai pazienti meglio rispondenti (prendendo 
il prezzo pieno del farmaco e l’efficacia misurata sui pazienti 
con PFS non inferiore alla soglia) invece che - come sarebbe 
nell’approccio più comune - essere valutata su tutti i pazienti 
(prendendo il prezzo al netto dei pay-backs e l’efficacia misu-
rata su tutta la popolazione nel braccio sperimentale). 

Per esemplificare l’approccio di valutazione adottato in 
questo lavoro, sono stati considerati i casi relativi a due farmaci.

Lo studio clinico di riferimento per il primo è il GOG (Gyne-
cologic Oncology Group)-0240 (7). Si tratta di uno studio indi-
pendente, sponsorizzato dal National Cancer Institute (USA), 
nel quale sono state valutate l’efficacia e la sicurezza di Avastin® 
(bevacizumab) in associazione a chemioterapia (paclitaxel e ci-
splatino o paclitaxel e topotecan) in donne con carcinoma della 
cervice persistente, ricorrente o metastatico. Lo studio, condot-
to su 452 pazienti, ha raggiunto l’obiettivo primario, dimostran-
do il miglioramento della sopravvivenza globale conseguito 
con Avastin® più chemioterapia, con differenze statisticamente 
significative rispetto ai trattamenti basati soltanto su quest’ul-
tima. Lo studio ha parimenti dimostrato un miglioramento 
statisticamente significativo della sopravvivenza libera da pro-
gressione grazie al trattamento con Avastin® in associazione a 
chemioterapia (endpoint secondario dello studio). 

Lo studio EMILIA (8), alla base del secondo caso, è stato 
condotto su 991 pazienti con tumore mammario HER2-positivo 
avanzato sottoposte in precedenza a terapia con trastuzumab 
e un taxano, randomizzate a ricevere Kadcyla® (trastuzumab 
emtansine) versus lapatinib più capecitabina. La PFS mediana 
del braccio con Kadcyla® è risultata statisticamente superiore a 
quella del braccio lapatinib più capecitabina, e con un migliore 
profilo di tossicità. I dati di PFS raccolti a livello di paziente nei 
rispettivi studi sono stati utilizzati per costruire, in ciascuno dei 
due casi:

1) la curva di PFS di tutte le pazienti del braccio di controllo,
2) la curva di PFS di tutte le pazienti del braccio sperimentale,
3) la curva di PFS delle sole pazienti del braccio sperimen-

tale “interessate” dall’accordo di PbR, cioè per le quali 

conseguire un certo beneficio e l’entità del beneficio stesso. 
Quando si tratta di valutare una nuova tecnologia sanitaria 
(d’ora in avanti individuata semplicemente come “farmaco”) 
rispetto allo standard attuale, il confronto si fa tra quanto 
il nuovo farmaco costa in più dello standard (costo incre-
mentale) e il miglioramento nel risultato terapeutico che ne 
consegue (efficacia incrementale). 

Tale confronto è formalizzato in un rapporto detto rap-
porto incrementale di costo-efficacia (ICER, Incremental Cost-
Effectiveness Ratio), che è il parametro di base adottato nelle 
valutazioni di economia sanitaria (5). Normalmente, sia il de-
nominatore che il numeratore del parametro sono positivi, 
ovvero, in generale, il nuovo farmaco è più efficace, ma costa 
di più. 

A un valore relativamente più elevato dell’ICER corrispon-
de - a parità di tutte le altre condizioni - un maggiore impegno 
economico per il SSN. E inversamente. L’eventuale obiettivo, 
nella prospettiva del SSN, di contenere il valore del rapporto 
(cioè di migliorare l’ICER), si potrebbe conseguire o riducendo 
il numeratore o accrescendo il denominatore. 

Gli accordi negoziali precedentemente presentati sono 
volti a conseguire tale obiettivo - nella loro interpretazione 
più comune - agendo sul numeratore, cioè riducendo il co-
sto incrementale del nuovo farmaco. Grazie a essi, infatti, a 
quest’ultimo viene in definitiva riconosciuto un prezzo di ces-
sione inferiore a quello stabilito alla registrazione (3). 

Peraltro, all’accordo di PbR si può anche dare un inte-
ressante approccio alternativo, per il quale il miglioramento 
dell’ICER appare ottenuto intervenendo invece sul deno-
minatore (cioè con un aumento dell’efficacia incrementale 
del nuovo farmaco). Chiaramente, l’efficacia terapeutica del 
nuovo farmaco è quella che è misurata nello studio clinico 
di riferimento, e dunque di per sé invariante rispetto agli 
accordi negoziali (cioè a se e come questi vengono presi); 
ma, se presi, per effetto di tali accordi è come se l’SSN au-
torizzasse lo stesso farmaco con un’efficacia migliorata (così 
come il costo nominale del nuovo farmaco è quello corri-
spondente al prezzo di registrazione, che non cambia con gli 
accordi negoziali; ma il costo reale, a carico del SSN, diminu-
isce proprio per effetto di tali accordi). Quanto segue è una 
presentazione più specifica dell’approccio suddetto, basato 
sulla variazione dell’efficacia.

In molti studi clinici, in particolare quelli relativi ai farmaci 
oncologici, l’efficacia terapeutica è misurata in termini di so-
pravvivenza totale (in mesi/settimane) (OS, Overall Survival, 
cioè fino al decesso del paziente) e/o sopravvivenza libera 
da progressione di malattia (PFS, Progression-Free Survival, 
cioè fino a che la malattia non progredisce) dei pazienti os-
servati. In entrambi i casi, lo strumento di base per l’analisi 
è una curva di sopravvivenza, che ha in ascissa il tempo (es. 
mesi) e in ordinata la percentuale dei pazienti vivi o liberi da 
progressione (secondo il criterio adottato) (6). A ogni mese 
tali pazienti sono sempre di meno, quindi la curva decresce. Il 
tempo a cui corrisponde il 50% dei pazienti è la sopravvivenza 
mediana totale (mOS) o la sopravvivenza mediana libera da 
progressione di malattia (mPFS), parametri ampiamente uti-
lizzati nella valutazione degli esiti clinici. Nel presente lavoro, 
l’analisi è condotta sulla base della mPFS.

Se il SSN riconosce il costo nominale del nuovo farma-
co soltanto ai pazienti che hanno risposto al trattamento  
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era stata registrata una PFS uguale o superiore alla soglia. 
Quest’ultima corrisponde, nella prima esemplificazione, 
al valore attualmente proposto (3 mesi (9)); mentre, nel-
la seconda esemplificazione, corrisponde al valore nego-
ziato (4 mesi). 

Risultati

I risultati qui riportati sono volti a quantificare (sia pure a 
titolo esemplificativo) il miglioramento fruito dall’efficacia in-
crementale di un trattamento quando per quest’ultimo viene 
stipulato un accordo di PbR - un miglioramento destinato a 
riflettersi, in definitiva, nel valore dell’ICER con una riduzione 
dello stesso e un beneficio per il SSN.

Nel primo dei due casi analizzati si fa riferimento allo stu-
dio GOG-0240 (bevacizumab più chemioterapia vs chemio-
terapia). Nella Figura 1 la curva più interna corrisponde alla 
curva di PFS di tutte le pazienti trattate nel braccio di control-
lo (Braccio chemioterapia, in Legenda a destra del grafico). 
Per inciso, si può notare che il trattamento standard consen-
tirebbe una PFS mediana di circa 6 mesi.

La curva intermedia rappresenta la curva di PFS di tutte 
le pazienti trattate nel braccio sperimentale (Braccio beva-
cizumab). Poiché si tratta della totalità delle pazienti ciò corri-
sponde, per le considerazioni svolte nel paragrafo precedente, 
all’ipotesi che il SSN prenda economicamente a carico tutte 
le pazienti eleggibili al nuovo trattamento, ovvero che non ci 
siano accordi negoziali (no PbR). 

La curva superiore si riferisce invece alla curva di PFS delle 
sole pazienti trattate nel braccio sperimentale che hanno ri-
cevuto il trattamento fino dalla soglia negoziale (primi 3 mesi) 
e oltre - ovvero all’ipotesi di essere in presenza di un accordo 
PbR (con PbR). Si può notare, osservando la sommità dell’asse 

verticale del grafico, che questa curva comincia a scendere 
al terzo mese (perché al tempo di soglia le pazienti libere da 
progressione di malattia sono ancora il 100%), mentre le altre 
due curve - in particolare quella del braccio sperimentale in 
assenza di PbR - iniziano al tempo 0; è come se la stipulazio-
ne del PbR provocasse uno shift della curva di PFS originale 
(anche se non è proprio così, perché alla stipulazione del PbR 
corrisponde - concettualmente - un ricalcolo della curva).

Per quanto riguarda la sopravvivenza libera da progressio-
ne delle pazienti nel braccio sperimentale, quella relativa a 
tutte le pazienti ha un valore mediano di 8,2 mesi (si confronti 
con la Fig. 1) mentre quella relativa alle sole pazienti soprav-
vissute senza progressione fino alla soglia identificata dal PbR 
ha un valore di 10 mesi; con l’accordo di PbR il dato di mPFS 
migliora dunque del 22% [(10 mesi – 8,2 mesi)/8,2 mesi].

Il beneficio incrementale del nuovo trattamento rispet-
to allo standard si ottiene per differenza delle sopravviven-
ze mediane libere da progressione dei rispettivi bracci. Ora, 
nell’ipotesi di assenza di PbR, tale beneficio risulterebbe di 
8,2–6 = 2,2 mesi (che riflettono l’impatto del passare dalla 
terapia standard a una nuova, più efficace); mentre ipotizzan-
do la presenza di PbR, l’analogo beneficio risulterebbe pari a 
10–6 = 4 mesi (che riflettono il duplice impatto del passag-
gio alla nuova terapia e dell’avvenuto accordo negoziale). 
Nell’evidenza di GOG-0240, dunque, a un miglioramento - 
per effetto dell’accordo negoziale - del 22% in termini di so-
pravvivenza mediana libera da progressione, corrisponde un 
miglioramento del beneficio incrementale dell’82% [(4 mesi 
– 2,2 mesi)/2,2 mesi].

Passando al secondo caso (studio EMILIA, trastuzumab 
emtansine vs lapatinib + capecitabina) l’impianto dell’analisi 
rimane del tutto analogo (Fig. 2). La mPFS di tutte le pazienti 
nel braccio sperimentale (da leggersi in corrispondenza alla 

Fig. 1 - Esemplificazione degli effet-
ti di un accordo payment-by-results 
(PbR) mediante l’utilizzo dei dati dello 
studio GOG-0240.
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curva intermedia fra le tre del grafico) risulta di 9,6 mesi; 
mentre risulta di 12,3 mesi quella relativa alle sole pazienti li-
bere da progressione al tempo della soglia negoziale (4 mesi) 
(si veda la curva superiore, esterna, del grafico); il migliora-
mento relativo della sopravvivenza libera da progressione 
conseguente all’accordo di PbR è dunque del 28% [(12,3 mesi 
– 9,6 mesi)/9,6 mesi].

Il beneficio incrementale, sempre in termini di sopravvi-
venza, del nuovo trattamento rispetto allo standard (al quale 
corrisponde una mPFS di 6,4 mesi) nell’ipotesi di assenza di 
PbR sarebbe pari a 9,6–6,4 = 3,2 mesi; mentre in presenza di 
PbR, l’analogo beneficio sarebbe pari a 12,35–6,4 = 5,9 mesi. 
Dunque con un miglioramento relativo - per effetto dell’ac-
cordo negoziale - dell’84% [(5,9 mesi – 3,2 mesi)/3,2 mesi].

Discussione e conclusioni

Sono stati utilizzati i dati di due studi clinici (GOG-0240, 
con Avastin® nel trattamento del carcinoma della cervice ri-
corrente, persistente o metastatico; EMILIA, con Kadcyla® nel 
trattamento del carcinoma mammario metastatico HER2 po-
sitivo), per esemplificare come da un accordo di PbR possa 
derivare un vantaggio al SSN. Quest’ultimo, infatti, viene così 
a trovarsi impegnato economicamente per una popolazione 
che presenta esiti clinici (nel nostro caso: la sopravvivenza 
senza progressione) migliori rispetto a quella per cui esso so-
sterrebbe il costo del trattamento in mancanza di accordo.

Nei due casi considerati si è visto che, in conseguenza del 
PbR, il miglioramento della sopravvivenza libera da progres-
sione nel trattamento con il nuovo farmaco è del 22% nel caso 
di Avastin® e del 28% nel caso di Kadcyla®. Mentre il beneficio 
incrementale del nuovo trattamento rispetto allo standard 
aumenta, nell’ipotesi di accordo, dell’82% e dell’84% rispet-
tivamente. Questo miglioramento degli esiti è paragonabile 
a quello che si conseguirebbe con una maggiore efficacia dei 
farmaci. 

Tra i limiti del lavoro c’è da menzionare il fatto che l’esem-
plificazione servita a illustrare la logica dell’approccio non uti-

lizza i dati di efficacia del prodotto ex post bensì i dati del re-
lativo studio clinico di registrazione; mentre, per una corretta 
valutazione, bisognerebbe applicare a tale approccio i dati di 
utilizzo del farmaco nella pratica clinica. D’altra parte, avendo 
a disposizione solo i dati sperimentali, a essi si è fatto ricor-
so come proxy dei dati di real world. Questo procedimento 
potrebbe comportare un’approssimazione tendenzialmente 
sopravvalutativa, nella misura in cui gli esiti di un trattamen-
to nella pratica clinica sono attesi - in generale - essere non 
superiori (nel nostro caso, in termini di PFS) ai corrispondenti 
ottenuti nei precedenti trials (10).

A titolo di caveat sui risultati, bisogna tenere conto che, 
nella sottopopolazione analizzata per valutare l’impatto del 
PbR, la sopravvivenza senza progressione è superiore a quella 
della popolazione generale; ciò potrebbe tradursi, nella pri-
ma, in un prolungamento relativo della durata del trattamen-
to e, di conseguenza, in un costo medio di trattamento per 
paziente maggiore dell’analogo costo nella popolazione ge-
nerale. Peraltro, c’è da considerare a questo proposito che a 
un maggiore costo medio non è detto debba necessariamen-
te corrispondere un maggiore costo complessivo (a carico del 
SSN), perché nella sottopopolazione la numerosità dei trattati 
è minore rispetto alla popolazione generale che sarebbe as-
sistita in assenza di PbR. Si tratterebbe, comunque, di un pro-
blema di budget impact che rientrerebbe sì nella valutazione 
economica complessiva della tecnologia, ma non nella stretta 
valutazione del rapporto incrementale di costo-efficacia nel 
quadro di un accordo negoziale.

Infine, va tenuto presente che il miglioramento del sud-
detto rapporto per effetto del PbR non implica necessaria-
mente che il farmaco diventi costo-efficace, che rappresenti 
cioè un investimento sanitario economicamente convenien-
te e raccomandabile al SSN. Infatti, perché ciò potesse av-
venire, il valore dell’ICER dovrebbe rispettare uno standard 
di accettabilità, ovvero non superare un massimo (puntuale 
o a forcella) che costituisse un’indicazione orientativa per 
il SSN stesso. A questo proposito e per inciso - anche se in 
Italia nessuna soglia è al momento formalmente applicata - 

Fig. 2 - Esemplificazione degli effet-
ti di un accordo payment-by-results 
(PbR) mediante l’utilizzo dei dati del-
lo studio EMILIA. PFS = Progression-
Free Survival.
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l’AIES (Associazione Italiana di Economia Sanitaria) propone 
un range compreso tra €25.000 ed €40.000 per anno di vita 
guadagnato (tenuto conto della qualità della vita) grazie al 
trattamento (11). Comunque, nell’ottica di valutazione di 
una tecnologia sanitaria, assieme all’ICER altre informazioni 
complementari - qualora disponibili - potrebbero essere op-
portunamente utilizzate, quali il budget impact e l’impatto 
sociale. 

Per concludere, l’implementazione degli accordi di PbR si 
configura come un miglioramento degli outcomes clinici nella 
popolazione eleggibile al trattamento, rispetto a quelli ripor-
tati negli studi clinici di riferimento.

In un quadro di risorse limitate, il PbR appare dunque uno 
strumento che consente al SSN di razionalizzare la spesa pur 
continuando a finanziare l’innovazione. 
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