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Introduzione 
 
    Nel 2012, il decreto Balduzzi [1] ha modificato 
le regole per l'immissione in commercio dei 
farmaci. In passato, l’Autorizzazione 
all’Immissione in Commercio (AIC) era 
subordinata all’esito favorevole o sfavorevole 
della valutazione di rimborsabilità e del negoziato 
sul prezzo condotti presso AIFA. In caso di esito 
favorevole il prodotto veniva collocato in fascia A 
oppure H; in caso di esito sfavorevole, il prodotto 
veniva collocato in fascia C  (ivi compreso il caso 
in cui il produttore decideva di collocare il 
prodotto direttamente in fascia C senza 
intraprendere con AIFA alcun negoziato sul 
prezzo). Secondo il decreto Balduzzi, invece, 
dopo la registrazione ogni farmaco viene 
dapprima collocato in fascia C (denominata in 
questo caso fascia Cnn ossia non negoziata); 
successivamente, se la ditta intraprende il 

negoziato con AIFA il farmaco può essere 
spostato dalla fascia Cnn alla fascia A oppure H. 
Il vantaggio di questa norma del Decreto Balduzzi 
è quello di rendere immediatamente disponibile 
ogni nuovo farmaco sia pure ad un prezzo “libero” 
(ossia autodeterminato dal produttore); lo 
svantaggio è che, durante il periodo in cui il 
farmaco staziona in fascia Cnn, viene trasferita  
alle ASL/AO la responsabilità economica 
sull’acquisto di “quel” farmaco a “quel” prezzo. 
     I farmaci più rilevanti collocati in fascia Cnn 
sono soprattutto gli oncologici ed i farmaci 
destinati alla malattie rare. 
    Per quanto riguarda i farmaci oncologici, il 
Coordinamento HTA di ESTAR (oramai da molti 
anni) elabora sistematicamente una mini-scheda 
su ogni nuovo farmaco Cnn, nella quale le 
valutazioni economiche si basano sul prezzo 

-Con la Legge Balduzzi del 2012 ogni farmaco, subito dopo la registrazione, viene reso immediatamente 
disponibile ad un prezzo  “libero” cioè autodeterminato dal produttore e collocato in fascia Cnn (C non 
negoziata). 
-Il coordinamento HTA di ESTAR produce mini-schede di valutazione su ogni farmaco oncologico Cnn e 
realizza per ciascuno di essi un documento GRADE con l’obiettivo di stabilire il loro posizionamento 
terapeutico verso i comparators. 
-Lo scopo di questo numero di ESTAR 3 minuti è quello di esaminare per i suddetti farmaci la differenza 
di costo-terapia pre- e post-negoziazione e valutare in che misura è cambiato il loro profilo di costo-
efficacia. 
-I farmaci oggetto della nostra analisi sono i seguenti: Tagrisso (osimertinib), Ibrance (palbociclib) 
associato a letrozolo o a fulvestrant, Lartruvo (olaratumab) e Lonsurf (trifluridina-tipiracil). 
-Dal confronto tra i valori del rapporto costo-efficcacia per ciascuna indicazione, calcolati rispetto al 
costo-terapia pre-negoziazione  ed a quello post-negoziazione, emerge che Tagrisso, Lartruvo e Lonsurf  
sono costo-efficaci sia prima che dopo la negoziazione del prezzo. Ibrance, in entrambe le associazioni, 
mostra invece un profilo di costo-efficacia altamente sfavorevole superando di oltre 200mila euro la 
soglia comunemente accettata di 60mila euro. 
-Concludendo, mentre i trattamenti costo-efficaci possono essere raccomandati senza particolari 
limitazioni, le associazioni di palbociclib, sia con letrozolo che con fulvestrant, possono essere 
raccomandate solo in termini molto selettivi (raccomandazione positiva debole). 
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libero autodeterminato dall’industria. La scheda 
viene poi aggiornata quando il farmaco viene 
eventualmente collocato in fascia A oppure H con 
relativo prezzo derivante dalla negoziazione con 
AIFA [2]. Negli ultimi mesi, oltre alla mini-
scheda HTA, per ciascun farmaco è stato 
realizzato un documento GRADE per meglio 
stabilire il posizionamento terapeutico di questi 
farmaci Cnn verso i comparators. 
    In questo numero di ESTAR 3 minuti, ci 
proponiamo di esaminare, per questi farmaci, la 
differenza tra costo-terapia pre-negoziazione e 
costo-terapia post-negoziazione e valutare quindi 
in che misura è cambiato il rapporto costo-
efficacia (RCE). 
 
 
Metodi  
 
    La nostra analisi si è proposta i seguenti 
obiettivi: (1) selezionare i farmaci che risultavano 
in Cnn (alla data del 1 Settembre 2017) e per i 
quali la successiva negoziazione con AIFA 
risultava conclusa con successo; (2) calcolare per 
questi farmaci il costo-terapia sulla base sia del 
prezzo libero sia del prezzo negoziato; (3) 
calcolare per questi farmaci il rapporto costo-
efficacia incrementale (RCE) in riferimento al 
prezzo libero ed al prezzo negoziato. 
    La lista dei farmaci che rispondevano ai criteri 
sopra citati è stata ricavata dal sito di AIFA. 
    Il costo-terapia per paziente è stato calcolato 
come segue: a) calcolo della durata della terapia di 
un paziente sulla base dello studio registrativo; b) 
calcolo del numero di confezioni necessarie per 
coprire tale durata della terapia; c) calcolo del 
costo-terapia pre-negoziazione ottenuto 
moltiplicando il numero di confezioni per il 
prezzo ex-factory del farmaco classificato in Cnn; 
d) calcolo del costo-terapia post-negoziazione 
moltiplicando il numero di confezioni per il 
prezzo ex-factory del farmaco negoziato da AIFA. 
    Il RCE, invece, è stato calcolato secondo la 
consueta formula;  
 
Formula RCE 
 
            costo terapia con A – costo terapia con B 
RCE= --------------------------------------------------- 
                 QALYs con A – QALYs con B 
 

A=trattamento innovativo 
B=trattamento standard 
QALYs=quality adjusted life years 
 
 
I QALYs incrementali sono stati tratti da specifici 
articoli scientifici (Tabella 1).  
    A fronte di queste analisi è stato costituito in 
Toscana un gruppo GRADE [3] con lo scopo di 
produrre raccomandazioni cliniche sui farmaci  
oncoematologici classificati in fascia Cnn e 
consultabili al seguente indirizzo internet:  
http://www.osservatorioinnovazione.net/classi/cnn
.htm 
 
 
Risultati  
 
    I farmaci oggetto della nostra analisi sono i 
seguenti: Tagrisso (osimertinib), Ibrance 
(palbociclib) associato a letrozolo o a fulvestrant, 
Lartruvo (olaratumab) e Lonsurf (trifluridina-
tipiracil). La Tabella 1 riporta, per ciascuna delle 
cinque indicazioni oncologiche di questi farmaci, 
il costo-terapia pre-negoziazione e quello post-
negoziazione calcolati sulla base dello studio 
registrativo. 
    La Figura 1 mostra i risultati del confronto tra il 
RCE basato sul prezzo pre-negoziazione e quello 
basato sul prezzo post-negoziazione.  
Come evidenziato dal grafico, i RCE dei farmaci 
che si posizionano al di sopra della soglia di 
60.000 euro/QALY vengono associati ad una 
costo-efficacia sfavorevole; invece, quelli che si 
posizionano sotto la soglia vengono associati ad 
un profilo favorevole e, in teoria, dovrebbe esser 
loro assegnata la priorità nelle scelte economiche 
di rimborsabilità assunte dal SSN.  
    In dettaglio, Tagrisso, Lartruvo e Lonsurf 
risultano essere costo-efficaci sia prima che dopo 
la negoziazione del prezzo. Invece, Ibrance mostra 
un profilo di costo-efficacia altamente sfavorevole 
in entrambe le associazioni superando la soglia di 
220mila euro/QALY per l’associazione con 
letrozolo e di 240mila euro/QALY per 
l’associazione con fulvestrant.  
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Tabella 1. Costo-terapia per 4 farmaci (5 indicazioni) prima e dopo negoziazione AIFA. 
 
 

FARMACO INDICAZIONE 
CLINICA 

QALYs 
INCREMENTALI 

PARAMETRI UTI-
LIZZATI PER IL 
CALCOLO  DEL 

COSTO  

COSTO-
TERAPIA Cnn* 

(euro) 

COSTO-TERAPIA 
DOPO NEGOZIA-

ZIONE* 
(euro) 

TAGRISSO® 
(osimertinib) 

Carcinoma polmonare  
localmente avanzato o 
metastatico positivo per 
la mutazione T790M 
del recettore EGFR. 
 

1,541  
[4,5] 

80 mg/die per 10mesi;  
PFS di 9,7 mesi 
[9,10];  
10 confezioni per te-
rapia 

60.000 55.000 

IBRANCE® 
(palbocilcib)  
 
- Con letrozolo 
 
 
 
 
 
 
- Con fulve-
strant 

Carcinoma mammario 
localmente avanzato o 
metastatico positivo ai 
recettori ormonali (HR) 
e negativo al recettore 
del fattore di crescita 
epidermico umano 2 
(HER2). 
 

0,32 
[6] 

125 mg/die per 3 set-
timane e 1settimana di 
pausa per 25 mesi;  
PFS di 24,8 mesi [11]; 
25 confezioni per te-
rapia 

120.000 90.000 

Carcinoma mammario 
localmente avanzato o 
metastatico positivo ai 
recettori ormonali (HR) 
e negativo al recettore 
del fattore di crescita 
epidermico umano 2 
(HER2) in donne che 
hanno ricevuto una te-
rapia endocrina prece-
dente. 
 

0,12  
[6] 

125 mg/die per 3 set-
timane e una settima-
na di pausa per 10 
mesi;   
PFS di 9,2 mesi [12];  
10 confezioni per te-
rapia 

48.000 36.000 

LARTRUVO® 
(olaratumab) 

Sarcoma dei tessuti 
molli in fase avanzata 
in associazione a doxo-
rubicina. 

0,89  
[7] 

15mg/Kg per infusio-
ne; 16,5 infusioni fino 
a progressione [13];  
33 confezioni per te-
rapia. 

45.400 40.950 

LONSURF® 
(trifluridina-
tipiracil) 

Carcinoma metastatico 
colorettale in pazienti 
già trattati o non consi-
derati candidati al trat-
tamento con altre tera-
pie disponibili. 
 

0,144  
[8] 

Dose/die per 
1,73m²=120mg (pari a 
6 cpr da 20 mg) per 
circa 3 mesi di tera-
pia; durata media di 
trattamento 12,65 set-
timane [14];  
10 confezioni per te-
rapia. 

9.600 6.000 

Abbreviazioni: QALYs, quality adjusted life years. 
*Per il calcolo è stato utilizzato il prezzo ex-factory riportato su Farmadati e, se mancante, è stato calcolato utilizzando il fattore di conversione 1,6504. 
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Figura 1. Rapporto di costo-efficacia per 4 farmaci oncologici prima e dopo la negoziazione del prezzo 
da parte di AIFA. Tutti i valori sono espressi in euro/QALY. 
 

 
 
 
    La valutazione da parte del nostro gruppo 
GRADE toscano ha prodotto le seguenti 
raccomandazioni per il farmaco palbociclib [2]: 
    1. Raccomandazione per l’associazione 
palbocilcib + letrozolo formulata dal panel dei 
votanti: “Nelle pazienti in post-menopausa affette 
da carcinoma mammario localmente avanzato 
(inoperabile) o metastatico con recettori ormonali 
positivi e con stato di HER2 negativo, che non 
hanno ricevuto un precedente trattamento per 
malattia avanzata, il trattamento con palbociclib 
più letrozolo può essere raccomandato in 
alternativa alla sola ormonoterapia escludendo le 
seguenti condizioni: a. in stato pre/peri-
menopausale; b. con estesa malattia viscerale 
sintomatica a rischio di crisi viscerale; c. con 
metastasi cerebrali non controllate o 
sintomatiche; d. con performance status secondo 
ECOG maggiore o uguale a 3. Considerato che i 
dati di sopravvivenza con palbociclib sono 
disponibili solo in termini di PFS (e non di OS) e 
tenendo conto dell'elevato costo di palbociclib (il 
cui RCE oltrepassa il limite di €60mila euro/   
QALY guadagnato), si ritiene di esprimere una 
raccomandazione positiva debole.” 

    2. Raccomandazione per l’associazione 
palbocilcib + fulvestrant formulata dal panel dei 
votanti: “Nelle pazienti affette da carcinoma 
mammario localmente avanzato (inoperabile) o 
metastatico con recettori ormonali positivi e con 
stato di HER2 negativo, che non hanno ricevuto 
un precedente trattamento per malattia avanzata, 
il trattamento con palbociclib più fulvestrant può 
essere raccomandato in alternativa alla sola 
ormonoterapia (raccomandazione positiva 
debole) applicando i seguenti criteri di 
esclusione: a. estesa malattia viscerale 
sintomatica a rischio di crisi viscerale; b. 
metastasi cerebrali non controllate o sintomatiche 
c. performance status secondo ECOG maggiore o 
uguale a 3. Si tratta di condizioni non espli-
citamente previste dalla scheda tecnica come 
criterio di esclusione, ma il panel ritiene che 
questi criteri limitativi debbano essere 
raccomandati. Si ricorda che l'uso del farmaco in 
donne in pre/peri menopausa è condizionato alla 
ulteriore associazione con un agonista 
dell’ormone di rilascio dell’ormone luteinizzante 
(LHRH).” 
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Conclusioni  
 
    Tutti i trattamenti presi in esame (eccettuato 
palbociclib) si collocano sotto la soglia di euro 
60.000/QALY guadagnato e quindi risultano 
costo-efficaci e possono essere raccomandati 
senza particolari limitazioni.  
    Al contrario, le associazioni di palbociclib, sia 
con letrozolo che con fulvestrant, possono essere 
raccomandate solo in termini molto selettivi 
(raccomandazione positiva debole).  
    Nella valutazione di questi trattamenti, va 
tenuto presente che si tratta di farmaci approvati 
con la procedura fast-track cosicchè il loro profilo 
clinico risulta scarsamente definito sia per le 
poche evidenze sia per il breve follow-up che non 
riesce a cogliere l’eventuale presenza di pazienti 
lungo-sopravviventi.  
    A nostro avviso è auspicabile sistematizzare 
quanto prima dei percorsi di valutazione nella 
real-life per sviluppare iniziative di 
comunicazione, partecipazione e governance 
basate su evidenze più robuste di quelle 
disponibili al momento della 
commercializzazione. 
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E' disponibile all’indirizzo https://www.facebook.com/groups/157883211520491/ un Gruppo Facebook, 
denominato ESTAR3MINUTI, che intende promuovere una  discussione sulle tematiche descritte negli 
Estar 3Minuti. Per aderire, collegarsi su Facebook, cercare ESTAR3MINUTI, scegliere “Iscriviti al 
Gruppo”. L’iscrizione non è immediata, ma si attiva dopo approvazione da parte degli amministratori del 
Gruppo.  

 
 


