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NUOVI FARMACI ONCOLOGICI:  
EFFICACIA MODESTA A PREZZI ELEVATISSIMI.  

IL SSN SE LI PUO’ PERMETTERE ? 
 

- Dal rapporto Osmed è emerso che la spesa farmaceutica ospedaliera ha sfondato il tetto, +20 %, fissato al 

3,55% del fondo sanitario nazionale. 
- L’aumento della spesa è dovuto alla crescente introduzione sul mercato di nuovi farmaci, primi fra tutti i 

nuovi farmaci oncologici. 

- Questi farmaci producono un beneficio clinico incrementale modesto (qualche settimana o mese per 

paziente) a fronte tuttavia di prezzi altissimi e non proporzionati all’entità del loro beneficio clinico. 

- Con questi farmaci, la spesa per paziente può superare anche i 100.000 euro. 

- Nell’Area Vasta Centro nel 2014 sono stati introdotti otto nuovi farmaci oncologici che hanno determinato 

una spesa di circa 2 milioni di euro. 

- Il farmaco meno efficace è l’aflibercept che, rispetto al comparator, produce un guadagno di sopravvivenza 

di soli 0,9 mesi per paziente.  

- Il NICE, in Inghilterra, approva i nuovi farmaci solo se il loro rapporto di costo-efficacia è favorevole, 

mentre il IQWIG, in Germania, attribuisce un prezzo più alto ai nuovi farmaci solo se questi dimostrano di 

essere più efficace dell’intervento di riferimento. 

- In analogia a quanto si sta già verificando in altri paesi europei, servirebbe istituire un modello per 

selezionare i prodotti sulla base della loro reale efficacia clinica e per definirne il prezzo value-based. 
 

 

  
Introduzione 
 

      Già dal 2008-2009 era noto che, negli anni a 

venire, sarebbero stati commercializzati numerosi 

nuovi farmaci oncologici destinati alla “target 

therapy” e non vi erano dubbi sul fatto che il loro 

prezzo sarebbe stato molto alto [1].   

      Nonostante questo, in tutti questi anni non siamo 

stati capaci di governare l’arrivo di questi prodotti e 

ciò ha determinato un’esplosione della spesa 

farmaceutica ospedaliera.  

      Dal rapporto dell’Osservatorio nazionale 

sull’impiego dei medicinali (Osmed) dell’AIFA 

emerge infatti che la spesa farmaceutica ospedaliera 

nel 2013 ha toccato quota 4.489 milioni di euro, con 

un disavanzo complessivo di 764,5 milioni di euro 

rispetto al finanziamento programmato (cioè +20,5% 

rispetto al tetto, fissato al 3,55% del fondo sanitario 

nazionale [2]). L’aumento della spesa farmaceutica 

ospedaliera è attribuito alla crescente introduzione sul 

mercato di nuovi farmaci molto costosi, primi tra tutti 

quelli oncologici. Sempre dal rapporto Osmed emerge 

 

 

difatti che ben 11 principi attivi appartenenti alla 

classe degli antineoplastici compaiono nella lista dei 

primi trenta farmaci a maggior spesa nel 2013 con  

trastuzumab, rituximab, bevacizumab, bortezomib e 

pemetrexed ai primi cinque posti [2].  

       A questi principi attivi, in uso ormai da molti 

anni, se ne sono recentemente aggiunti numerosi altri. 

In genere, si tratta di farmaci che producono un 

beneficio clinico assai modesto rispetto ad un 

elevatissimo costo di terapia per paziente. A fronte di 

una spesa sanitaria sempre più alta e di una riduzione 

delle risorse, da più parti è stato posto il quesito se il 

SSN possa, o meno,  permettersi questi farmaci [1,3-

5].    

      Su questa importante tematica è in corso un 

acceso dibattito nella comunità scientifica, come 

risulta sia dalle riviste mediche internazionali [3,4] 

che dalla stampa nazionale [5,6]. A questo proposito, 

il Professor Tirelli, dell’Istituto Oncologico di 

Aviano, in un’intervista pubblicata su Quotidiano 

Sanità, ha dichiarato: “E’ impensabile che un  
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farmaco che può prolungare di qualche settimana o 

qualche mese la vita costi cifre elevatissime come se 

guarisse la malattia”[5]. Sulla stessa lunghezza 

d’onda sono anche il Dr. Fasola, il Professor 

Garattini, il Dr. Pinto e il Professor de Braud,  che 

hanno discusso di questo argomento in una 

recentissima intervista pubblicata sul Corriere della 

Sera [6].  

      L’obiettivo di questo Estav 3 minuti è quello di 

illustrare una sintesi dei dati di efficacia clinica e di 

rapporto costo-efficacia dei farmaci oncologici che 

sono stati introdotti nell’Area Vasta centro (AVC) nel 

2014.  

 

Dati di efficacia clinica 
 

      Nelle aziende dell’AVC, a partire da Gennaio 

2014, sono stati utilizzati otto nuovi farmaci 

oncologici. La tabella 1 ne riporta le indicazioni 

cliniche e i dati di efficacia espressi in termini di 

sopravvivenza globale o di sopravvivenza libera da 

malattia. Nonostante che la differenza di 

sopravvivenza tra il nuovo farmaco e quello standard 

sia, nella maggior parte dei confronti, statisticamente 

significativa, il guadagno di sopravvivenza 

determinato dal farmaco innovativo è clinicamente 

assai poco rilevante attestandosi su pochi mesi 

guadagnati per paziente. 

      Il farmaco che produce il guadagno di 

sopravvivenza più piccolo è l’aflibercept che, 

associato con FOLFIRI (irinotecan, acido folinico e 

5-fluorouracile) nel confronto con FOLFIRI da solo 

per il trattamento del carcinoma colorettale 

metastatico, determina un beneficio incrementale di 

soli 0,9 mesi per paziente. 

      Il vandetanib risulta invece essere il principio 

attivo che determina il maggior guadagno di 

sopravvivenza, anche se tale dato (11,2 mesi), 

stimato da un modello di simulazione, dovrà essere 

confermato da dati reali.  

     Se i farmaci sopracitati aggiungono un vantaggio, 

anche se modesto, il crizotinib, per il carcinoma 

polmonare non a piccole cellule, e l’axitinib se usato 

dopo fallimento terapeutico con sunitinib in pazienti 

con carcinoma renale, non determinano invece alcun 

beneficio incrementale. Infatti, gli studi clinici che 

hanno valutato questi due farmaci non hanno trovato 

una differenza statisticamente significativa in termini 

di sopravvivenza nel confronto con le rispettive 

terapie standard [8,10].  

      Questi risultati ci devono far riflettere sulla reale 

portata dell’innovazione di questi nuovi farmaci. 

Infatti, al valore  di cut-off usato per la dimostrazione 

della differenza significativa o meno tra due 

interventi terapeutici (p<0,05 o p>0,05, 

rispettivamente) non sempre corrisponde la 

significatività clinica di un determinato risultato.  

 
Tabella 1. Dati di sopravvivenza generati dagli otto nuovi 
farmaci oncologici impiegati in AVC da Gennaio 2014. 

Principio attivo 

(specialità 
medicinale) 

Indicazione clinica OS con nuovo 

farmaco verso OS 
con trattamento 
standard 
(guadagno di 

sopravvivenza*) 

Aflibercept  

(Zaltrap) 

Carcinoma 

colorettale  

13,5 vs 12,06[7] 

p=0,032 

(0,9 mesi) 

Axitinib   

(Inlyta) 

Carcinoma renale  20,1 vs 19,2 (dopo 

fallimento con 

sunitinib)[8] 

p=0,374 

 

12,1 vs 6,5 (dopo 

trattamento con 

citochine)#[8] 

p<0,0001 (5,6) 

Brentuximab 

vedotin 

(Adcetris) 

Linfoma di Hodgkin 

CD30+  

5,6**[9] 

 

Crizotinib  

(Xalkori) 

Carcinoma 

polmonare non a 

piccole cellule  

20,3 vs 22,8[10] 

p=0,54 

 

Pertuzumab  

(Perjeta) 

Carcinoma 

mammario HER2- 

positivo 

43,9 vs 39,4[11] 

p<0,05 (4,5) 

Regorafenib 

(Stivarga) 

Carcinoma 

metastatico del 

colon–retto  

 

Tumori stromali 

gastrointestinali 

6,4 vs 5[12] 

p=0,0052 

(1,4) 

 

4,8 vs 0,9#[12] 

p<0·0001 (3,9) 

Trastuzumab 

emtansine 

(Kadcyla) 

Tumore mammario 

HER2–positivo 

30,9 vs 25[13] 

p<0,001 

(5,9) 

Vandetanib  

(Caprelsa) 

Carcinoma midollare 

della tiroide  

30,5 vs 19,3#§[14] 

p<0,001 (11,2) 
NOTA: per l’identificazione del comparator è necessario fare riferimento 

agli studi clinici di partenza.  Abbreviazioni: OS, overall survival. 

*il guadagno di sopravvivenza è espresso in mesi per paziente ed è 

riportato solo nel caso in cui la differenza tra i due trattamenti sia 

statisticamente significativa. 

#l’end-point primario è la sopravvivenza libera da progressione. 

**dato che lo studio che ha valutato brentuximab vedotin è di fase II non 

è presente un gruppo di controllo. 

§nello studio la sopravvivenza libera da progressione del gruppo di 

pazienti sottoposti alla terapia con vandetanib non ha raggiunto la 

mediana pertanto il valore di 30,5 mesi è una stima prodotta da un 

modello di simulazione.  
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      Per far fronte a questa questione, già da tempo 

alcuni ricercatori hanno suggerito di alzare l’asticella 

per la definizione dell’efficacia incrementale di un 

farmaco ai fini della sua eventuale approvazione da 

parte dell’autorità regolatoria [1].  

 

Dati di costo 
 

       In analogia a quanto accade a livello nazionale, 

anche in AVC, la spesa per farmaci oncologi 

(ATC=L01) è aumentata passando da circa 34 

milioni di euro nel periodo Gennaio-Settembre 2013 

a circa 40 milioni di euro nello stesso periodo del 

2014. Gli otto nuovi farmaci oncologici hanno 

generato una spesa di circa 2 milioni di euro. 

      Come già citato in precedenza e come riportato in 

un recente articolo di Bach pubblicato sul JAMA [3], 

i prezzi dei nuovi oncologici sono molto alti e 

soprattutto non sono proporzionati all’entità del loro 

beneficio clinico.  E’ questo il motivo per il quale il 

NICE, degli otto farmaci ne ha approvato solo uno 

(vedi Tabella 2).  Tutti gli altri non sono in uso in 

Inghilterra o perché la ditta ha sospeso la valutazione 

da parte del NICE o perché questi farmaci hanno un 

rapporto di costo-efficacia superiore alla soglia di 

accettabilità che è compresa tra le 20.000 e le 30.000 

sterline.   

      Il pertuzumab, che in associazione a trastuzumab, 

si propone come nuova terapia rispetto al vecchio 

schema basato sull’uso del solo trastuzumab come 

agente biologico, è quello che presenta il profilo 

economico più sfavorevole con una spesa per 

paziente di circa 77.000 euro. Difatti se, come 

riportato in una precedente analisi [15], valorizziamo 

il beneficio incrementale di 4,5 mesi per paziente 

sulla base del benchmark di 5.000 euro per mese 

guadagnato, il controvalore economico si aggira 

intorno a 22.500 euro per paziente. A partire da 

quest’ultimo dato si ottiene un prezzo value-based di 

circa 900 euro/fiala rispetto a circa 3.000 euro/fiala.  

 

Conclusioni  
 

      In queste ultime settimane si è parlato molto del 

prezzo del sofosbuvir e della spesa che questo 

determinerà (si parla difatti di un costo di terapia per 

paziente che potrebbe aggirarsi intorno ai 40.000 

euro). Tuttavia il sofosbuvir , come molti altri nuovi 

farmaci destinati alla medesima indicazione clinica 

già approvati o in fase di approvazione, è un farmaco 

che rivoluzionerà il trattamento di questa malattia. 

Dagli studi clinici emerge difatti che, sebbene ci 

siano delle differenze sulla base del genotipo e dello 

stadio della malattia, potrà portare all’eradicazione 

del virus nel 90% circa dei pazienti.  

       Volendo fare quindi un confronto tra i nuovi 

farmaci oncologici e il sofosbuvir, si rileva una 

differenza abissale in termini di risultato clinico 

(pochi mesi guadagnati per paziente verso la 

guarigione completa).    

 
       
Tabella 2. Rapporto di costo-efficacia dei farmaci oncologici 
impiegati in AVC dal gennaio 2014. 

Principio attivo 
(specialità 

medicinale) 

ICER 
(sterline per QALY 

guadagnato) 

Approvazione 
del NICE* 

Aflibercept  

(Zaltrap) 

44.000 NO 

Axitinib   

(Inlyta) 

tra 33.500 e 53.000 

dopo sunitinib e 

33.000 dopo citochine 

SI** 

Brentuximab 

vedotin 

(Adcetris) 

- La redazione del 

TA è prevista per 

gennaio 2016 

Crizotinib  

(Xalkori) 

 

superiore a 100.000  NO 

Pertuzumab  

(Perjeta) 

 

superiore a 125.000 In fase di 

valutazione§ 

Regorafenib 

(Stivarga) 

- Sospesa in seguito 

a rinuncia della 

ditta 

Trastuzumab 

emtansine 

(Kadcyla) 

- Sospesa in seguito 

a rinuncia della 

ditta 

Vandetanib  

(Caprelsa) 

 

- Non valutato 

 
Abbreviazioni: ICER, cost-effectiveness ratio; QALY, quality adjusted 

life year; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; TA, 

technology appraisal. 

*la soglia che il NICE utilizza per l’ammissione o meno alla 

rimborsabilità è compresa tra le 20.000 e le 30.000 sterline per QALY 

guadagnato.  

**per i farmaci usati per i trattamenti di fine vita, il valore di cut-off 

dell’ICER può arrivare alle 50.000 sterline.  

§ad oggi il NICE non raccomanda l’impiego del pertuzumab in quanto il 

suo costo per QALY guadagnato è superiore alle 125.000 sterline.  

Tuttavia, al fine di prendere una decisione conclusiva circa la 

rimborsabilità di questo farmaco, l’agenzia regolatoria inglese è in attesa 

di un documento redatto dal NICE Decision Support Unit (DSU) 

finalizzato all’identificazione di tutti gli interventi terapeutici che, anche a 

costo zero, non hanno un profilo di costo-efficacia favorevole. 
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      Ci si chiede allora se vale la pena che la società si 

faccia carico, o in che misura, dei nuovi farmaci 

oncologici o se sia meglio destinare le risorse verso 

interventi terapeutici che producono un maggior 

guadagno di salute.        

     Al fine dell’ammissione alla rimborsabilità dei 

nuovi farmaci, vari paesi, ormai da diversi anni, 

hanno messo in atto una serie di criteri decisionali, 

che si basano non solo sui dati clinici, ma anche –

esplicitamente- sui dati di costo e sul rapporto costo-

efficacia. A questo proposito è noto che, in 

Inghilterra, il NICE valuta sistematicamente il 

rapporto di costo-efficacia di tutti i nuovi farmaci e,  

solo quando  questo è favorevole, il nuovo farmaco 

viene ammesso alla rimborsabilità. In Germania, 

invece, esiste un sistema per cui il prezzo di un nuovo 

farmaco viene definito sulla base del suo valore 

clinico pur in assenza di un calcolo formale del 

rapporto costo-efficacia; pertanto un nuovo farmaco, 

se più efficace rispetto al comparator, otterrà un 

prezzo più alto in proporzione all’entità del suo 

beneficio clinico; se invece il nuovo prodotto ha la 

stessa efficacia del trattamento di riferimento, otterrà 

lo stesso prezzo di quest’ultimo.  

      Anche in Italia, appare imprescindibile l’adozione 

esplicita di un modello decisionale che riconosca ai 

nuovi farmaci una remunerazione economica 

proporzionata al loro beneficio clinico incrementale. 

Sia pure con una certa lentezza, l’AIFA sta 

dichiaratamente orientandosi in questa direzione[16]. 

      A livello nazionale, servirà un certo periodo di 

tempo per portare a regime questo radicale cambio di 

impostazione. A livello locale, l’esigenza di 

proporzionare il prezzo al beneficio clinico si pone, al 

momento, soprattutto per i farmaci in fascia Cnn [15] 

oltre che per i dispositivi medici caratterizzati da 

elevata rilevanza clinica. 
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