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CRITICITÀ IN ONCOLOGIA 

3. Costi elevati 

1. Processi registrativi molto rapidi 

 2. Predittività della risposta clinica scarsa e imprevedibile 



FDA e EMA approvano la maggior parte dei farmaci oncologici sulla base di dati di 

attività, quindi senza dati di efficacia e di tossicità a lungo termine.  

 

Dal 1990 al 2002 la FDA ha approvato 71 farmaci di cui solo 18 (meno di 1/3) con dati 

di efficacia. Tra il 1995 e il 2004 l'EMEA ha approvato con dati di efficacia solo 2 su 

27 indicazioni dei 14 farmaci registrati. 

 

L'approvazione sulla base di endpoint surrogati [come la risposta obiettiva, la 

sopravvivenza libera da progressione (PFS) e così via] è dimostrato che ritarda 

l'esecuzione da parte dell'industria di studi controllati di efficacia (come richiesto dalla 

FDA): per 8 farmaci così approvati gli studi di conferma saranno completati in circa 10 

anni (Mitka M et al. JAMA 2003; 289: 3227-9). 

Fausto Roila, Oncologia - Ospedale di Terni 

Enzo Ballatori, Statistica medica - Spinetoli, Ascoli Piceno 

INNOVAZIONE, SOSTENIBILITÀ E APPROPRIATEZZA 

PRESCRITTIVA IN ONCOLOGIA 



Winette T A van der Graaf. Lancet 2012 Alice T. Shaw. N Engl J Med 2013 

OUTCOME STUDI REGISTRATIVI: 

PAZOPANIB-CRIZOTINIB 



-Pazienti affetti da carcinoma basocellulare 

in fase metastatica o localmente avanzata 

inoperabile, mancanza di alternative 

terapeutiche. 

-Eventi avversi seri (anche fatali, anche se 

non noto il legame con l’assunzione del 

farmaco) 

-Approvazione FDA ed EMA (condizionata 

all’esecuzione di ulteriori studi) 

-Studio di fase II, in aperto 



-Pazienti affetti da carcinoma polmonare non a 

piccole cellule metastatico precedentemente 

trattati con crizotinib. 

-Approvazione FDA aprile 2014 

-Studio di fase I allargato, in aperto 



Endpoint 

Gli studi sui nuovi farmaci dovrebbero avere come endpoint principale la sopravvivenza e/o 

la qualità di vita, mentre gli endpoint surrogati siano analizzati come endpoint secondari 

 

Analisi ad interim 

Non si  dovrebbero condurre analisi ad interim, o comunque, dovrebbero essere pianificate 

correttamente. In ogni caso mai dovrebbero essere eseguite su un endpoint diverso da 

quello di efficacia, che è la sopravvivenza complessiva 

 

Trattamenti di confronto 

Non sempre il trattamento di confronto è realmente il migliore esistente in termini di 

efficacia/tossicità. Si dovrebbe porre molta attenzione nel valutare l'appropriatezza della 

scelta del trattamento di confronto 

 

Studi di non inferiorità 

Gli studi di non inferiorità sono discutibili sotto molti profili, in quanto già in fase di 

pianificazione stabiliscono di non voler dimostrare una maggiore efficacia del nuovo 

farmaco, ma solo di verificare che non sono inferiori rispetto ad una terapia standard.  

INNOVAZIONE, SOSTENIBILITÀ E APPROPRIATEZZA 

PRESCRITTIVA IN ONCOLOGIA 



RECOMMENDED TARGETS FOR MEANINGFUL 

CLINICAL TRIAL GOALS 

È stato in genere concordato che un miglioramento in overall survival (OS) di almeno 

il 20% sia critico per definire un outcome clinicamente significativo. 



CRITICITÀ IN ONCOLOGIA 

3. Costi elevati 

1. Processi registrativi molto rapidi 

 2. Predittività della risposta clinica scarsa e imprevedibile 



 

“È più importante sapere quale tipo di persona ha una malattia,  

che sapere quale tipo di malattia ha una persona.”  

Ippocrate  



PERSONALIZED MEDICINE 

“a medical model using molecular profiling technologies for tailoring the right 

therapeutic strategy for the right person at the right time”. 

VARIABILITÀ INTERINDIVIDUALE 



MEDICINA PERSONALIZZATA E NUOVI 

 TRIAL CLINICI 

Personalized Medicine: The Emerging Pharmacogenomics 

Revolution. PriceWaterhouseCoopers 2005 

Gli studi farmacogenomici dei sottogruppi specifici di pazienti potrebbero ridurre i 

tempi della ricerca clinica di circa 3-5 anni, aumentando le informazioni sul profilo 

rischio/beneficio ma anche incrementando l’efficienza economica e la sostenibilità, 

l’accesso alle terapie e migliorando la salute globale. 



BIOMARCATORI PREDITTIVI DI RISPOSTA 

A TARGET THERAPY 

C. Arteaga1 and J. Baselga. Clinical Cancer Research 2012 



ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE 

EMBO(EUROPEAN MOLECULAR BIOLOGY ORGANIZATION) Reports 2013 



ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE 

Gerlinger M. N ENGL J MED 2012 



EMBO(EUROPEAN MOLECULAR BIOLOGY ORGANIZATION) Reports 2013 

ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE E 

RISPOSTA ALLA TERAPIA 



Murugaesu et al The American Journal of Pathology 2013 

ETEROGENEITÀ INTRATUMORALE E 

RESISTENZA ALLA TERAPIA 



Una migliore definizione del profilo molecolare della patologia 

pre-trattamento consentirebbe di individuare i pazienti che 

potranno avere un beneficio maggiore da una specifica terapia, 

incrementando l’efficienza economica, la sostenibilità e 

l’accesso alle terapie. 



CRITICITÀ IN ONCOLOGIA 

3. Costi elevati 

1. Processi registrativi molto rapidi 

 2. Predittività della risposta clinica scarsa e imprevedibile 



Avastin, $5,000/month; Zaltrap, $11,000/month; Yervoy, $39,000/month; Provenge, $93,000/course of 

treatment; Erbitux, $8,400/month; Gleevec, $92,000/year; Tasigna, $115,000/year; Sprycel, $123,000/year.  



BLOOD, 2013 



Pharmakronos, 9 maggio 2014; anno 8, numero 79 



Rapporto OsMed 2013 



Rapporto OsMed 2013 



IMSH_Oncology_Trend_Report_2014 



STRUMENTI APPROPRIATEZZA E 

SOSTENIBILITÀ ECONOMICA 

• REGISTRI DI MONITORAGGIO AIFA 

 

• CONDIVISIONE DEL RISCHIO 



LE POTENZIALITÀ DEI REGISTRI AIFA NELLA 

RICERCA TRASLAZIONALE 

Rimborsabilità condizionata 

www.agenziafarmaco.gov 



SCHEMA DEGLI ACCORDI DI 

RIMBORSO CONDIZIONATO 

jSconto sul costo 
terapia (Cost-sharing) 

 

Rimborso  parziale o totale del costo terapia 
(Risk-sharing/Payment by results) 



SCHEMA DEGLI ACCORDI DI SUCCESS FEE 
 

Pagamento del SSN 

SCHEMA SUCCESS FEE 



L’applicabilità di tale accordo negoziale ai farmaci oncologici 

risulterebbe problematica nel caso di patologie con outcome a 

lungo termine (carcinoma colon, carcinoma mammella), ma 

l’accordo potrebbe essere applicato in caso di patologie, o 

stadi di patologie, con overall survival (OS) o progression free 

survival (PFS) dell’ordine di alcuni mesi (sarcoma tessuti 

molli, melanoma, tumore pancreatico, Non-small Cell Lung 

Cancer-NSCLC). 

APPLICABILITÀ DEL “SUCCESS FEE” 

PER I FARMACI ONCOLOGICI 

 



ESEMPI POSITIVI DI APPLICABILITÀ 

DEL “SUCCESS FEE”  

Farmaco Indicazione Outcome 

Crizotinib 

 

NSCLC positivo per ALK (chinasi del linfoma anaplastico) in stadio 

avanzato 

PFS 7,7 mesi (1) 

Abiraterone Ttrattamento del carcinoma metastatico della prostata castrazione-

resistente in uomini adulti la cui malattia è progredita durante o dopo 

un regime chemioterapico a base di docetaxel 

PFS 5,6 mesi 

OS 14,8 mesi (2) 

Ipilimumab Trattamento del melanoma avanzato (non resecabile o metastatico) 

negli adulti che hanno ricevuto una precedente terapia. 

PFS 2,7 mesi 

(analoga al 

comparator a 12 

settimane) 

OS 10 mesi (3) 

Pazopanib Trattamento dei pazienti adulti affetti da sottotipi identificati di 

sarcoma dei tessuti molli (STS) in stato avanzato che hanno ricevuto 

in precedenza chemioterapia per malattia metastatica o che sono 

andati in progressione entro 12 mesi dopo la terapia (neo) adiuvante. 

PFS 4,6 mesi 

OS 12,5 mesi (4) 

(1) Shaw A.T. et al. Crizotinib versus Chemotherapy in Advanced ALK-Positive Lung Cancer. N Engl J Med 2013;368:2385-94 

(2) De Bono JS et al. Abiraterone and Increased Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med 2011;364:1995-2005. 

(3) Hodi F. S. et al. Improved Survival with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma. N Engl J Med. 2010 August 19; 363(8): 711–723 

(4) Van der Graaf WTA et al. Pazopanib for metastatic soft-tissue sarcoma (PALETTE):a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 379: 

1879–86. 



ESEMPI NEGATIVI DI APPLICABILITÀ DEL 

“SUCCESS FEE”  

Farmaco Indicazione Outcome 

Pertuzumab In associazione con trastuzumab e docetaxel carcinoma mammario HER2 

positivo, non operabile, metastatico o localmente recidivato, non trattati in 

precedenza con terapia anti-HER2 o chemioterapia per la malattia 

metastatica. 

PFS 18,5 mesi (1) 

 

Trastuzumab 

emtansine 

Tumore mammario HER2-positivo, inoperabile, localmente avanzato o 

metastatico, sottoposti in precedenza a trattamento con trastuzumab e un 

taxano, somministrati separatamente o in associazione. 

PFS 9,6 mesi 

OS 30,9 mesi (2) 

Abiraterone Trattamento del carcinoma metastatico della prostata resistente alla 

castrazione in uomini adulti asintomatici o lievemente sintomatici dopo il 

fallimento della terapia di deprivazione androgenica e per i quali la 

chemioterapia non è ancora indicata clinicamente.  

PFS 16,5 mesi 

OS 35,3 mesi (3) 

Panitumumab Trattamento dei pazienti con cancro colorettale metastatico (mCRC) 

KRAS wild type in prima linea in combinazione con FOLFOX.  

 

PFS 10 mesi 

OS 26 mesi (4) 

(1) Baselga J. Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel for Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 2012, 366:109-19. 

(2) Verma S et al. Trastuzumab Emtansine for HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2012;367:1783-91. 

(3) Kluetz PG et al. Abiraterone Acetate in Combination with Prednisone for the Treatment of Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: U.S. 

Food and Drug Administration Drug Approval Summary. Clin Cancer Res; 19(24) December 15, 2013 

(4) Douillard JY et al. Panitumumab–FOLFOX4 Treatment and RAS Mutations in Colorectal Cancer. N Engl J Med 2013 



Bisognerebbe garantire nell’ambito del processo negoziale la 

definizione di un prezzo adeguato in base ai dati disponibili di 

efficacia, sicurezza e qualità della vita derivanti dagli studi 

registrativi, dando un valore superiore per quei farmaci con dati di 

OS clinicamente significativi, con buon profilo di sicurezza e con 

effetti positivi sulla qualità della vita. 

FLOW-CHART PER LA VALUTAZIONE DEL 

PREZZO DEI FARMACI ONCOLOGICI 





Guirgis ha assegnato un valore percentuale al rapporto costo/sopravvivenza/die in base ad 

una scala in cui il 100% corrispondeva ad un costo/sopravvivenza/die inferiore a $ 25 e lo 

0% ad un costo/sopravvivenza/die superiore a $ 750. 

Guirgis HM. Journal of Oncology Practice. 2012.  



Shaw A.T. et al. Crizotinib versus Chemotherapy in Advanced ALK-Positive Lung Cancer. N Engl J Med 2013;368:2385-94 

Linee guida neoplasie del polmone AIOM 2013 





Nel futuro la prescrizione di farmaci e trattamenti 

personalizzati per il giusto paziente, nel giusto 

momento, aumenterà l’efficienza dei servizi sanitari, 

migliorando la sostenibilità dei sistemi e riducendo 

lo spreco di risorse. 

CONCLUSIONI 



GRAZIE 


