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Questo numero di E3M, come del resto la maggior
parte dei contributi pubblicati con questo
strumento, e rivolto ai farmacisti delle ASL, delle
AO e di ESTAR.

Negli ultimi due anni, ESTAR sta indirizzando un
numero cospicuo di attivita verso il value-based
procurement. Cio ha implicazioni che coinvolgono i
colleghi farmacisti impegnati quotidianamente
nelle loro attivita istituzionali. Analogamente sono
coinvolti i colleghi che partecipano alle valutazioni
HTA in collaborazione con il gruppo regionale sui
dispositivi medici ed i colleghi che operano nei
collegi tecnici delle gare ESTAR su farmaci e
dispositivi. Cid premesso, in questo numero di E3M
si e ritenuto utile fornire un contributo informativo
di natura tecnico-scientifica sulle tematiche value-
based. Con I'obiettivo di mantenere questo E3M in
un ambito di massima semplicita, queste pagine

informative sono state strutturate sotto forma di
Glossario. Oggigiorno |'evidence-based medicine e
infatti un linguaggio scientifico vero e proprio. Va
dato atto che la maggioranza dei medici ospedalieri
sono da tempo familiari con questa disciplina e con
la relativa terminologia. L'auspicio & quello di
sviluppare un’analoga familiarita anche da parte
dei farmacisti ospedalieri e di ESTAR.

Bibliografia

Nota: una nostra ricerca bibliografica condotta il 22
Giugno su Pubmed mostra che, su 32 milioni di
articoli archiviati dal 1968 su tale banca dati, ben
1.438.354 rispondono alle parole chiave
"evidence-based medicine OR clinical trial”,
guesto milione e mezzo circa di articoli & stato
pubblicato prevalentemente negli ultimi 20 anni.
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TABELLA 1. Per ogni termine tecnico elencato nella prima colonna, la seconda colonna riporta una
definizione sintetica, ma sufficientemente completa; la lista dei vari termini tecnici e raggruppata
secondo 4 aree di pertinenza: 1) terminologia generale; 2) lettura del disegno uno studio clinico; 3)
lettura dei risultati di uno studio clinico; 4) valutazione clinica combinata con un’analisi dei costi e
analisi di costo-efficacia.

Area di pertinenza: terminologia generale

1. Studio Nell’attuale contesto sanitario e/o scientifico, il termine non ha bisogno di
clinico, definizione potendosi presupporre che il suo significato sia noto in partenza
indagine a chi opera nel SSN. Si sottolinea tuttavia che, per ragioni sconosciute, la
clinica normativa usa il termine “studio clinico” in riferimento ai farmaci ed il

termine “indagine clinica” in riferimento ai dispositivi medici. Da sottolineare
che il gold standard in questo campo e costituito dallo studio clinico
controllato e randomizzato (randomized controlled trial, o RCT, secondo la
dizione anglosassone). Il disegno classico di un RCT si basa sul confronto tra
un trattamento sperimentale/innovativo somministrato a un primo gruppo
di pazienti ed il trattamento di controllo somministrato ad un secondo
gruppo di pazienti. La randomizzazione ¢ il processo per cui ogni paziente
arruolato nell’RCT viene attribuito casualmente al primo oppure al secondo
gruppo di pazienti. Cio evita il rischio per cui un ricercatore “disonesto”
possa favorire il trattamento nuovo assegnando i pazienti con prognosi
peggiore preferenzialmente al gruppo di controllo.

2. Metanalisi E un’analisi che riassume i risultati di 2 o pit RCT condotti separatamente
I'uno dall’altro e aventi un disegno analogo; cio significa che il trattamento
sperimentale/innovativo e il trattamento del gruppo di controllo sono gli
stessi in tutti i vari trial inclusi nella metanalisi.

3. Analisi E un’analisi che, riguardo ad un trattamento oppure piu di uno, valuta il

farmacoecon | beneficio clinico assieme ai costi.
omica, analisi

di costo-

efficacia

4. Utilita E un termine tecnico che intende rappresentare la qualitd della vita dei
pazienti su scala da 0 (condizione quanto peggiore possibile) a 1 (condizione
di “piena” salute/benessere).

5. Analisi costo- | E un’analisi che, riguardo ad un trattamento oppure piu di uno, valuta il

utilita

beneficio clinico assieme alla utilita e assieme ai costi.
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6. Riviste Sono le riviste scientifiche aventi maggiore autorevolezza e comprese
censite da | nell’archivio MEDLINE internazionale denominato PubMed.
PubMed
7. Impact factor | E un punteggio associato a ciascuna delle 10mila e oltre riviste censite da
PubMed. Espresso su una scala orientativamente compresa tra 0,5 e 50,
I'impact factor & tanto piu alto quanto maggiore e l'autorevolezza della
rivista.

8. Formato Nel riportare le “classiche” informazioni (autori, titolo dell’articolo, rivista,
delle anno-volume-pagina, DOI [vedasi piu avanti]) € doveroso riferirsi ad un
citazioni formato scelto tra quelli correnti. Il piu diffuso € il formato “Cite” (secondo
bibliografiche | PubMed) che € reso particolarmente facile dalla versione 2020 di PubMed.

9. Requisiti di | Ogni citazione bibliografica pud essere riconosciuta come tale solo se risulta
citabilita associata al cosiddetto DOI (document on the Internet).
bibliografica

10. DOI Il DOI (document on the Internet) & costituito, per ogni citazione, da un

codice alfanumerico organizzato su una ventina circa di caratteri che viene
riportato nell’archivio PubMed.

11. Riviste Sono riviste da considerare inaffidabili poiché I'unico requisito a cui
predatorie obbediscono € che il ricercatore paghi una certa somma di denaro (attorno a

1000-3000 euro) affinché I'articolo scientifico possa essere pubblicato. Salvo
rari casi, queste riviste non sono comprese nell’archivio PubMed.

12. Elenco su | Vedasi ad esempio https://predatoryjournals.com/journals/ oppure
web delle | https://beallslist.net/; per ovvie ragioni, non esiste un elenco riconosciuto
riviste universalmente a livello internazionale.
predatorie

Area di pertinenza: lettura del disegno di uno studio clinico

13. End-point E una misura di esito di natura clinica e non laboratoristica.
forte
14. End-point E una misura di esito di natura laboratoristica e non clinica.
surrogato
15. End-point E un end-point che viene descritto con modalita tutto-o-nulla ossia ON/OFF
dicotomico o SI/NO; tale modalita & applicabile indifferentemente agli end-point forti e
agli end-point surrogati.
16. End-point E un end-point che viene descritto attraverso una scala di valori; tale
continuo modalita e applicabile indifferentemente agli end-point forti e agli end-point
surrogati.
17. End-point L’end-point primario & quello che, nello studio clinico, & stato scelto come
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primario vs | indicatore di esito da considerarsi principale allo scopo di descrivere i
end-point risultati dello studio clinico stesso. Per end-point secondario si intende
secondari qualsiasi ulteriore end-point diverso da quello primario.

18. Beneficio In riferimento, ad esempio, ad un end-point primario, il beneficio assoluto e
assoluto vs | espresso dall’end-point primario senza far riferimento ad un intento
beneficio comparativo; il benefico incrementale invece deriva dal confronto tra gruppo

incrementale

di trattamento e gruppo di controllo ed é infatti la differenza dei due valori
di beneficio assoluto.

19.

Potenza
statistica

E espressa dalla numerosita della casistica arruolata in uno studio clinico;
tanto maggiore e la casistica, tanto maggiore e I'affidabilita statistica dello
studio clinico.

Area di pertinenza: lettura dei risultati di uno studio clinico

20. Superiorita E il termine che si usa quando il trattamento del gruppo sperimentale
determina un esito migliore rispetto al gruppo di controllo soddisfacendo un
requisito  statistico  (P<0,05; vedasi piu avanti) riconosciuto
internazionalmente dai ricercatori di tutto il mondo.

21. Non- E un termine statistico complesso la cui definizione va oltre gli scopi del

inferiorita presente glossario.

22. Equivalenza E un termine statistico complesso la cui definizione va oltre gli scopi del
presente glossario.

23. Studio E definito positivo uno studio clinico che dimostra la superioritd del

positivo trattamento innovativo rispetto al trattamento di controllo.

24. Studio E un termine tecnico soggetto, purtroppo, a frequenti fraintendimenti; uno

negativo studio negativo & definito tale quando esso non dimostra la superiorita del
trattamento innovativo rispetto al trattamento di controllo. Questo termine
viene usato a sproposito se e applicato al caso in cui il trattamento
innovativo risulta peggiore rispetto al trattamento di controllo.

25. Differenza E un termine tecnico (anzi, “gergale”) di natura statistica che si usa quando il

numerica trattamento innovativo & migliore rispetto al trattamento di controllo ma,
nel contempo, la differenza non e sufficiente per soddisfare il requisito di

P<0,05 (vedasi piu avanti).
26. Differenza E un termine tecnico di natura statistica che si usa quando il trattamento

statisticamen
te
significativa

innovativo & migliore rispetto al trattamento di controllo e quando, nel
contempo, viene soddisfatto il requisito statistico di P<0,05 (vedasi piu
avanti).
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27. Nessuna E un termine statistico complesso la cui definizione va oltre gli scopi del
prova di | presente glossario.
differenza vs
prova di
nessuna
differenza
28. Rilevanza Sono due concetti da tenere separati. Sono possibili tutte e 4 le combinazioni
clinica vs | dirisultati: 1) la differenza ha rilevanza sia clinica che statistica (P<0,05); 2) la
rilevanza differenza ha rilevanza statistica (P<0,05) ma non ha rilevanza clinica; 3) la
statistica differenza ha rilevanza clinica ma non statistica (P>0,05); 4) la differenza non
e clinicamente rilevante e, al contempo, non raggiunge il requisito di P<0,05.
29. P<0,05 E I'assioma che non puo essere ritenuto esente da critiche concettuali anche
giustificate, ma a cui tutta la ricerca clinica mondiale si riconduce ormai da
molti decenni: un risultato e ritenuto scientificamente credibile se P<0,05 e
non & invece ritenuto scientificamente credibile se P>0,05. In questo
secondo caso (P>0,05), non si ripone fiducia scientifica nel risultato che si &
osservato perché tale risultato potrebbe essere determinato dalla mera
fluttuazione casuale dell’end-point preso in esametipica di ogni rilevazione
medico-biologica.
30. Intervallo di | E un termine statistico complesso la cui definizione va oltre gli scopi del

confidenza al
95% (1C95%)

presente glossario.

31.

Acronimo
PICO
(paziente,
intervento,
comparator,
outcome).

Proposto molti anni fa dai gruppi Cochrane internazionali, si & poi affermato
ovunque. Fa riferimento all’esigenza di riassumere le caratteristiche di un
RCT rilevandone 4 caratteristiche principali: 1) Pazienti o popolazione: quali
sono i pazienti arruolati nell’lRCT definiti in base alle loro caratteristiche
principali; 2) Intervento: qual e il trattamento innovativo somministrato al
gruppo di trattamento; 3) qual & il trattamento standard (“comparator”)
somministrato al gruppo di controllo; 4) Outcome, ossia esito clinico: quale
end-point & stato scelto come end-point primario.

Area di pertinenza: valutazione clinica combinata con un’analisi dei costi, analisi di costo-efficacia

32.

Rapporto
costo-
efficacia

E un valore monetario che esprime in che misura, a consuntivo, il
trattamento innovativo aumenta la spesa per paziente rispetto rapportando
tale aumento di spesa rispetto all’obiettivo di conseguire un miglioramento
di un esito clinico favorevole (es. costo per prolungare la durata della
sopravvivenza grazie al nuovo trattamento) oppure rispetto all’obiettivo di
conseguire I'evitamento di un esito clinico sfavorevole (es costo per evitare
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un infarto grazie al nuovo trattamento). Nel primo caso il rapporto viene
espresso come costo per QALY guadagnato; nel secondo caso viene espresso
come costo per evitare un determinato evento clinico sfavorevole.

33. Soglia
sostenibilita
del
costo-
efficacia
(willingness
to
threshold)

di

rapporto

pay

E un parametro orientativo riconosciuto, spesso solo ufficiosamente, nei
paesi del mondo occidentale. Riguardo all’end-point della sopravvivenza, il
valore limite che separa la sostenibilita economica favorevole da quella
sfavorevole corrisponde a spendere 5mila euro per ogni mese di
sopravvivenza guadagnato (ossia 60mila euro per ogni anno di sopravvivenza
guadagnato). Riguardo all’end-point espresso come evitamento di un esito
sfavorevole (esclusa, ovviamente, la morte; es. infarto, ictus, frattura da
osteoporosi, etc), il valore soglia della sostenibilita economica viene
soddisfatto se trattare I'evento non evitato implica un costo maggiore
rispetto all’laumento di costo determinato dal trattamento innovativo (grazie
al fatto per cui usando un trattamento piu efficace ma piu costoso esso
evita/previene gli esiti clinici sfavorevoli). Di solito, il trattamento innovativo
e infatti piu costoso rispetto al “vecchio” trattamento). Secondo la World
Health Organisazion, la soglia WTP non dovrebbe superare il prodotto
interno lordo pro capite del paese preso in esame, moltiplicato 3 volte (Tan-
Torres Edejer T, Baltussen R, Adam T, Hutubessy R, Acharya A, Evans DB,
Murray DB, Murray CJL, editors. Making Choices In Health: Who Guide To
Cost-Effectiveness Analysis. World Health Organization Geneva, 2003,
https://www.who.int/choice/publications/p 2003 generalised cea.pdf). Nel 2019, il PIL pro-
capite in Italia e stato di €26.900

(https://www.rgs,mef.gov.it/VERSIONEI/e_government/amministrazioni_pubbliche/igrue/PiIIolelnformative/econ

omia_e_finanza).

34. Prospettiva
del
(ossia
nell'analisi
costo-
efficacia
altre

prospettive

pagatore
SSN)

'S

E I'unica in base alla quale il nostro SSN assume le decisioni sanitarie. Si
sottolinea che la prospettiva del SSN non e quella riportata negli studi
internazionali riferiti a paesi diversi dall’ltalia (soprattutto se in tali paesi non
vige un sistema sanitario universalistico). Ad oggi, il nostro SSN non
riconosce i vantaggi economici (riduzione dei costi indiretti per effetto
dell’efficacia di un trattamento) che derivano alla nostra societa da una
riduzione delle giornate lavorative perdute dal paziente (indotta dal
trattamento preso in esame).

35. QALY

(quality-
adjusted
year)

life

E un indicatore di esito riconosciuto internazionalmente che incorpora sia la
durata della vita sia la qualita della vita (leggasi: utilita). Algebricamente &
una sommatoria in cui ogni addendo e rappresentato dalla durata di un
intervallo di tempo moltiplicata per l'utilita del paziente riferita a quel
medesimo periodo.

36. Costi diretti

Sono i costi sanitari.

37. Costi indiretti

Sono i costi che derivano dalle giornate lavorative perdute dal paziente a
causa della patologia in oggetto. E’ molto frequente un uso improprio di
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questo termine.

38. Tariffa VS
costo

Posto che i valori di costo (costi diretti e/o indiretti) possono essere
determinati “sul campo” misurandoli in una casistica di pazienti analizzati ad
uno ad uno, si intende per tariffa il valore monetario che le ASL/AO ricevono
per la prestazione sanitaria che & stata eseguita. | DRG sono I'esempio delle
tariffe piu tipico e di gran lunga piu usato. Si sottolinea che il DRG & per sua
natura un valore arbitrario, ma ad esso il nostro SSN fa costante riferimento.
E auspicabile che il DRG corrisponda al valore di costo e, viceversa, & pure
auspicabile che il costo “reale” sostenuto dal SSN per una determinata
prestazione rimanga al di sotto della tariffa DRG riconosciuta per la
prestazione. Di conseguenza, € pure auspicabile che le tariffe siano
aggiornate quanto piu frequentemente possibile per mantenere allineate le
tariffe con i costi e, al tempo stesso, i costi con le tariffe.

39. Informazioni
cliniche
“reali”
desunte da
uno  studio
clinico
“reale” Vs
informazioni
cliniche
costruite
tavolino”
tramite
simulazioni
probabilistich
e e non
desunte
quindi da una
casistica
“reale”

o«

a

| dati “reali” vanno ovviamente ritenuti migliori o molto migliori rispetto ai
dati generati con simulazioni teoriche. Il modello di Markov & lo strumento di
uso piu frequente per generare una casistica simulata.
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