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                               SCHEDA FARMACO 
                                                             
                                                (a cura del Coordinamento HTA) 

                                                     
Principio attivo, nome 
commerciale e ditta 

Palbociclib 
 
IBRANCE® 
Ditta: Pfizer srl 

Forma farmaceutica  Capsule rigide 

Composizione qualitativa 
e quantitativa 

- IBRANCE 75 mg capsule rigide (confezione 21 cps): ogni capsula contiene 75 mg di palbociclib. 
- IBRANCE 100 mg capsule rigide (confezione 21 cps): ogni capsula contiene 100 mg di palbociclib. 
- IBRANCE 125 mg capsule rigide (confezione 21 cps): ogni capsula contiene 125 mg di palbociclib. 

Indicazioni terapeutiche IBRANCE è indicato per il trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali 
(HR) e negativo al recettore del fattore di crescita epidermico umano 2 (HER2):  

- in associazione ad un inibitore dell’aromatasi;  

- in associazione a fulvestrant in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente.  

In donne in pre- o perimenopausa, la terapia endocrina deve essere associata ad un agonista dell’ormone di rilascio dell’ormone 
luteinizzante (LHRH).  

Posologia  La dose raccomandata è di 125 mg di palbociclib una volta al giorno per 21 giorni consecutivi seguiti da 7 giorni di riposo (schedula 
3/1), in modo da costituire un ciclo di 28 giorni. Il trattamento con palbociclib deve proseguire fino a quando il paziente ne trae 
beneficio clinico o fino alla comparsa di tossicità inaccettabile. 

Prezzo unitario al pubblico  
(euro) 

377,14 

Fonte: Farmadati  
Prezzo unitario ex-factory 
(euro) 

Non ancora disponibile 

Regime di rimborsabilità  Classe C (nn): farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabilità. 
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Comparator 
 

Letrozolo 
Fulvestrant 
 

Sintesi dei dati di efficacia 
clinica (vedi tabella se 
applicabile) 

Ibrance (palbociclib) è stato studiato in 3 RCT in donne con tumore della mammella avanzato che presentavano il recettore 
ormonale positivo (HR+) e il recettore del fattore di crescita epidermico umano negativo (HER2-) (EPAR EMA 2016). 
PALOMA-1, uno studio randomizzato di fase 2, ha misurato come end-point primario la sopravvivenza libera da progressione (PFS) 
di palbociclib+letrozolo verso letrozolo da solo (Finn et al 2015). Il risultato di questo studio è stato confermato da PALOMA-2, un 
RCT di fase 3 che ha arruolato un numero di pazienti molto maggiore (Finn et al 2016). Per entrambi gli studi il dato dell’end-point 
secondario della sopravvivenza globale (OS) non era maturo al tempo dell’analisi ad interim. 
PALOMA-3, studio randomizzato di fase 3, ha misurato come end-point primario la PFS di palbociclib+fulvestrant verso fulvestrant 
da solo (Turner et al 2015). Anche per questo studio il dato dell’end-point secondario della OS non era maturo al tempo dell’analisi 
ad interim. 
 

§Incidenza in Toscana= 3.300 pazienti; di cui 171 (5,2%) stage IV “de novo”; di cui 108 (62,9%) HR+/HER2-; di cui 97 (90%) pazienti trattati con una terapia 
sistemica in I linea, eleggibili a CDKi. 
Prevalenza in Italia= 250.000 pazienti; di cui 14.705 in Toscana (1/17); di cui 423 (2,88%) ricorrenti allo stadio IV; di cui 266 (62,9%) HR+/HER2-; di cui 239 pazienti 
trattati con una terapia sistemica in I linea, eleggibili a CDKi. 
Numero totale di pazienti annuali stimati annualmente per la condizione di malattia: (239+97) – 10% premenopausa = 302 
           
 
 

Test diagnostici - 

Spesa per paziente 
trattato (euro, 
posologia/durata) 

Considerando che la dose massima raccomandata è una cps da 125 mg die per tre settimane e una settimana di pausa, la spesa 
totale per paziente trattato è: 

- in associazione a letrozolo: 198.586 euro (sulla base di una PFS di 24,8 mesi) di cui 198.000 euro per palbociclib e 586 euro 
per letrozolo assumendo un consumo di 25 confezioni ad un prezzo per confezione di 23,44 euro 

- in associazione a fulvestrant: 81.221 euro (sulla base di una PFS di 9,2 mesi) di cui 79.200 euro per palbociclib e 2.021 euro 
per fulvestrant assumendo un consumo di 5 confezioni ad un prezzo per confezione di 404,2 euro. 

Uso potenziale in regione 
Toscana  

Numero di pazienti per anno con carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR) e 
negativo al recettore del fattore di crescita epidermico umano 2 (HER2): 300 (ARS 2017; Kohler et al. 2015, Spitale et al 2009, 
Brewster et al. 2008)§ 
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Analisi degli studi clinici 
 

 
Indicazione 

(popolazione target) 
 

Schema di 
trattamento 

 
Comparator 

 
End-point 

 
Outcomes Autore (anno) 

Donne in post-
menopausa con 

tumore avanzato della 
mammella ER+ e 

HER2- in prima linea 

palbociclib+letrozolo 
(N = 84) 

letrozolo 
(N = 81) 

sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) 

20,2 vs 10,2 mesi 
HR= 0,49 (95%CI: 0,32 – 

0,75); 
one-sided  p=0,0004 

Finn et al 
(2015) 

(PALOMA-1)  
sopravvivenza globale 

(OS) 

Dato non ancora maturo al 
tempo dei dati del cut-off 

Donne in post-
menopausa con 

tumore avanzato della 
mammella ER+ e 

HER2- in prima linea 

palbociclib+letrozolo 
(N = 444) 

 

placebo+letrozolo 
(N = 222) 

 

sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) 

24,8 vs 14,5 mesi 
HR= 0,58 (95%CI: 0,46 – 

0,72); 
two-sided  p<0,001 

Finn et al 
(2016)  

(PALOMA-2) 
sopravvivenza globale 

(OS) 
Dato non ancora maturo al 

tempo dell’analisi ad interim 
Donne (in pre e 

postmenopausa) con 
tumore avanzato della 

mammella ER+ e 
HER2- 

che hanno avuto una 
ricaduta o in 

progressione durante 
la precedente terapia 

endocrina 

palbociclib+fulvestrant 
(N = 347) 

placebo+fulvestrant 
(N = 174) 

 

sopravvivenza libera da progressione 
(PFS) 

9,2 vs 3,8 mesi 
HR= 0,42 (95%CI: 0,32 – 

0,56); 
p<0,001 Cristofanilli et 

al (2016)  
(PALOMA-3) 

sopravvivenza globale 
(OS) 

Dato non ancora maturo al 
tempo dell’analisi ad interim 

NOTA: relativamente al profilo di sicurezza negli studi controllati è stata osservata una maggiore tossicità sia per l’associazione palbociclib+letrozolo verso 
letrozolo che per l’associazione palbociclib+fulvestrant verso fulvestrant.  
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In particolare, nello studio PALOMA-1 sono stati segnalati i seguenti effetti avversi: neutropenia di grado 3 – 4 in 45 (54%) degli 83 pazienti nel gruppo 
palbociclib+letrozolo verso uno (1%) dei 77 pazienti nel gruppo del letrozolo; leucopenia in 16 (19%) verso nessuno e stanchezza in 4 (4%) verso uno (1%) 
rispettivamente. Sono state, inoltre, segnalate le seguenti reazioni avverse gravi nel gruppo del palbociclib+letrozolo: embolismo polmonare (4%), dolore alla 
schiena (2%) e diarrea (2%). Durante lo studio non è stato riportato alcun caso di neutropenia febbrile. 
Nello studio PALOMA-2 sono stati segnalati i seguenti effetti avversi: neutropenia di grado 3 o 4 nel 66,4% dei pazienti nel gruppo palbociclib+letrozolo verso 1,4% 
nel gruppo placebo-letrozolo; leucopenia (24,8% vs 0%), anemia (5,4% vs 1,8%) e stanchezza (1,8% vs 0,5%), rispettivamente. La neutropenia febbrile è stata 
riportata nel 1,8% dei pazienti nel gruppo palbociclib+letrozolo e in nessun paziente nel gruppo di controllo. 
Nello studio PALOMA-3 sono stati segnalati i seguenti effetti avversi: neutropenia di grado 3 o 4 nel 62% dei pazienti nel gruppo palbociclib+fulvestrant verso 0,6% 
nel gruppo placebo+fulvestrant; leucopenia (25,2% vs 0,6%), anemia (2,6% vs 1,7%), trombocitopenia (2,3% vs 0%) e stanchezza (2% vs 1,2%), rispettivamente. 
Infine, la neutropenia febbrile è stata pari allo 0,6% in entrambi i gruppi. 
 
 
 
CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, STIMA SPESA ANNUA E COSTO TERAPIA PER PAZIENTE (se applicabile) 
NOME 
PRODOTTO 
(ditta) 
 

PRINCIPIO 
ATTIVO 

PEZZI PER 
CONFEZIONE 

PREZZO AL 
PUBBLICO PER 
CONFEZIONE  
(euro)  

PREZZO EX-
FACTORY PER 
CONFEZIONE 
(euro) 

STIMA DI 
CONSUMO 
ANNUALE  
(pazienti) 

STIMA DI SPESA  
ANNUALE (euro) 

COSTO TERAPIA 
PER PAZIENTE 
(euro) 

SITUAZIONE 
CONTRATTUALE 

 
Ibrance 

(Pfizer srl) 
 
 

 
palbociclib 

 
 
 

 
21 

 
 
 

 
7.920* 

 
 
 

- 
 
 

 
300 

 
 
 

28.512.000 
 
 

con letrozolo: 
198.586** 

con fulvestrant: 
81.221*** 

Prodotto nuovo 
 
 

NOTA: i prezzi sono IVA inclusa. 
*prezzo Farmadati. 
** sulla base di una PFS di 24,8 mesi (Finn et al 2016), per un totale di 25 confezioni ad un prezzo di 23,44 euro per confezione. 
*** sulla base di una PFS di 9,5 mesi (Turner et al 2015), per un totale di 10 confezioni ad un prezzo di 202 euro per confezione. 
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Rapporto costo-efficacia 
 

La ricerca di letteratura condotta attraverso l’uso della banca dati Pubmed (sito: www.pubmed.org, accesso al 9 maggio 2017) per 
mezzo delle parole chiave (palbociclib AND cost[titl] OR economic[titl]) ha selezionato 3 studi (Matter-Walstra et al 2016, Matter-
Walstra et al 2017, Mamiya et al 2017). 
Il primo studio (Matter-Walstra et al 2016), utilizzando il prezzo americano, ha prodotto un ICER di $240.565/QALY che si posiziona 
decisamente sopra la soglia di ICER comunemente accettata negli USA e in UK. Il secondo studio (Matter-Walstra et al 2017) 
pubblicato dagli stessi autori l’anno successivo, dopo che il farmaco è stato negoziato dal servizio sanitario svizzero, ha ricalcolato, 
utilizzando il nuovo prezzo, l’ICER che è diventato di £109.438 per QALY guadagnato. Da quest’ultimo studio emerge che la 
probabilità che palbociclib+letrozolo sia costo-efficace rispetto a letrozolo è di circa il 19%. 
Il terzo studio (Mamiya et al 2017) ha riportato che nel trattamento dei pazienti naive l’aggiunta di palbociclib a letrozolo determina 
un rapporto di costo-efficacia di $768.498 per QALY guadagnato, mentre l’associazione palbociclib+fulvestrant in pazienti che hanno 
assunto una precedente terapia endocrina produce un costo per QALY guadagnato di $918.166. Considerando una willingness to 
pay di $ 100.00 per QALY guadagnato è evidente che l’impiego di palbocilcib in entrambi i gruppi di pazienti non risulta essere costo-
efficace.   
Nel Technology Appraisal del NICE (NICE Guidance 2017), l’Evidence Review Group (ERG) ha evidenziato che la ditta farmaceutica ha 
utilizzato una estrapolazione di Weilbull per la PFS che produce risultati che indicano che un paziente rimane più a lungo libero da 
progressione e, inoltre, come modello per l’OS la ditta ha provato ad adeguare il guadagno di OS del PALOMA-1 con il guadagno 
della PFS del PALOMA-2 e ha adattato la curva del braccio del palbociclib in modo che la mediana del guadagno per OS fosse la 
stessa di quella del PFS nello studio PALOMA-2. L’ICER calcolato dalla ditta è £ 150.869 per QALY guadagnato. L’ICER ricalcolato da 
ERG utilizzando i dati di PALOMA-1 è pari a £132.872 per QALY guadagnato e quindi non molto diverso da quello della ditta. Invece, 
utilizzando i dati di PALOMA-2 l’ICER calcolato da ERG è pari a £213.206 per QALY guadagnato. Il NICE conclude affermando che tutti 
gli ICER presentati sono molto al di sopra del range usualmente considerato accettabile dal NHS (da £20.000 a £30.000 per QALY 
guadagnato).  
Concludendo, l’analisi del NICE ha riscontrato che palbociclib è in grado di rallentare la progressione della malattia di 10 mesi e che, 
anche se tale rallentamento probabilmente può tradursi in un beneficio in termini di OS, questo dato non è stato ancora 
documentato dai trial clinici. Sulla base di questa considerazione e sul fatto che palbociclib ha un rapporto di costo-efficacia 
sfavorevole, il NICE non raccomanda l’uso di palbociclib per il trattamento del tumore alla mammella localmente avanzato o 
metastatico in associazione con un inibitore dell’aromatasi in pazienti adulti HR positivo, HER2 negativo (NICE News 2017B). 

Sperimentazioni in corso 
in regione Toscana 

- 

Data di redazione della 
scheda 

9 Maggio 2017 

Commenti dell’estensore Ibrance nei trial clinici randomizzati di Fase III ha dimostrato di incrementare la PFS mediana rispetto allo standard of care attuale 
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(monoterapia ormonale). Ad oggi i dati di OS sono ancora immaturi. Inoltre, non sono state incluse nei trial pazienti con malattia 
viscerale sintomatica, pertanto non ci sono evidenze di efficacia in questo setting.  
La terapia di associazione con palbociclib ha mostrato un profilo di sicurezza significativamente peggiore rispetto alla monoterapia 
ormonale, con un incremento statisticamente significativo della mielosoppressione (in particolare neutropenia), astenia, 
nausea/vomito, stomatite.  
Il costo terapia per paziente è molto elevato (circa 81.200 euro con fulvestrant e 198.500 euro con letrozolo) e il rapporto di costo-
efficacia si posiziona molto al di sopra della soglia comunemente accettata a livello internazionale.  
Sono, pertanto, necessari ulteriori studi clinici con una casistica maggiore di pazienti e con un follow-up più lungo per avere dati più 
robusti sia sull’efficacia clinica (in particolare dati sull’OS) che sulla sicurezza. 
 

Commento della ditta  
Richiesta Portale 
numero 

Non pertinente 
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