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stimata di più di 36.000 nuovi casi ogni anno sul territorio 
nazionale (2). 

A seconda dell’estensione della malattia e della sensibilità 
alla terapia di deprivazione androgenica (ADT), si possono 
distinguere quattro differenti stadi della patologia: non meta-
statico ormono-sensibile (non-metastatic Hormone-Sensitive 
Prostate Cancer, nmHSPC), metastatico ormono-sensibile 
(metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer, mHSPC), 
non metastatico resistente alla castrazione (non-metastatic 
Castration Resistant Prostate Cancer, nmCRPC) e metastatico 
resistente alla castrazione (metastatic Castration Resistant 
Prostate Cancer, mCRPC) (3,4). 

Il carcinoma metastatico ormono-sensibile è associato a 
una condizione biologicamente aggressiva, con un tasso di 
sopravvivenza a 5 anni pari al 35% (5) e una sopravvivenza 
mediana di circa 45 mesi (6-8). 

In un orizzonte temporale inferiore ai 2 anni, la maggio-
ranza dei pazienti progredisce dallo stadio mHSPC allo stadio 
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Introduzione

Il cancro della prostata (PCa) è la neoplasia più frequente-
mente diagnosticata negli uomini adulti e rappresenta la terza 
causa di mortalità oncologica nel sesso maschile in Italia (1). 
La patologia rappresenta il 18,5% di tutti i tumori maschili, 
con una prevalenza di circa 564.000 pazienti e un’incidenza 
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mCRPC, caratterizzato da una prognosi ancora più sfavore-
vole con una sopravvivenza mediana di 13,2 mesi (9). 

Fino al 2022, le opzioni terapeutiche di prima linea auto-
rizzate per i pazienti con mHSPC in Italia erano tre: gli analo-
ghi LH-RH, chemioterapia in combinazione con deprivazione 
androgenica (ADT) e abiraterone acetato in associazione con 
prednisone (AAP) in combinazione con ADT (1). Gli analoghi 
LH-RH sono indicati per il trattamento di adulti con HSPC in 
stadio avanzato; la chemioterapia in combinazione con ADT, 
frequentemente associata a eventi avversi di grado 3 (10), è 
raccomandata solo per i pazienti con malattia high volume; 
AAP in combinazione con ADT è consigliato unicamente per i 
pazienti high risk (1). 

A partire da maggio 2022, in Italia sono state rimborsate 
in classe H due nuove alternative terapeutiche per i pazienti 
con mHSPC: apalutamide ed enzalutamide. 

Il 9 maggio 2022, apalutamide ha ottenuto la rimborsabi-
lità per il trattamento di pazienti adulti con mHSPC in combi-
nazione con ADT, con diagnosi di malattia a basso volume o ad 
alto volume e non candidabili a trattamento con docetaxel (11). 

Enzalutamide, rimborsato dal 2021 in Italia per il tratta-
mento di pazienti adulti con nmCRPC ad alto rischio (12), ha 
ottenuto la rimborsabilità il 23 maggio 2022 anche per il trat-
tamento di pazienti con mHSPC in associazione con ADT (13).

Per enzalutamide, la decisione di rimborsabilità nella 
popolazione mHSPC si è basata principalmente sui risul-
tati degli studi clinici di fase III, multicentrici e randomizzati 
ARCHES ed ENZAMET. Lo studio ARCHES ha dimostrato il van-
taggio clinicamente rilevante e significativo di enzalutamide 
in associazione con ADT rispetto al solo trattamento con ADT, 
con una riduzione del rischio di morte del 34% e una ridu-
zione del rischio di progressione radiografica della malattia 
del 37%; dal punto di vista della tollerabilità, enzalutamide ha 
confermato il suo profilo di sicurezza e preservato la qualità 
della vita dei pazienti (14,15).

Lo studio ENZAMET ha comparato enzalutamide in asso-
ciazione con ADT alle terapie con antiandrogeni convenzionali 
non steroidei (NSAA, per esempio bicalutamide, nilutamide, 
flutamide) in combinazione con ADT, dimostrando una ridu-
zione del rischio di morte del 33% e una riduzione del rischio 
di progressione della malattia del 60% (16).

L’obiettivo di questo studio è quello di analizzare l’impatto 
finanziario sul budget del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) 
italiano associato all’introduzione di enzalutamide per il trat-
tamento dei pazienti adulti con mHSPC. 

Metodi

L’analisi di impatto sul budget (Budget Impact Analysis, 
BIA) è stata condotta utilizzando un approccio di Cost Calcu-
lator dinamico a livello di coorte. L’analisi è stata sviluppata 
su un orizzonte temporale di tre anni e assume la prospettiva 
del SSN italiano. Il modello prevede il confronto tra due sce-
nari alternativi: uno scenario attuale in cui enzalutamide non 
è disponibile (e, per tale motivo, le alternative terapeutiche 
per i pazienti mHSPC sono: ADT, docetaxel ed apalutamide) 
e uno scenario futuro nel quale enzalutamide è disponibile 
insieme alle altre opzioni per il trattamento dei pazienti con 
mHSPC, in linea con i criteri di rimborsabilità definiti in Italia 
da AIFA a maggio 2022 (13). 

Il modello stima un costo medio per paziente a seconda 
delle diverse sequenze di trattamento possibili per i pazienti 
con mHSPC. Questo costo medio è poi moltiplicato per la 
numerosità della coorte di individui che si considera riceve-
ranno ciascuna sequenza a seconda dello scenario. La nume-
rosità di ciascuna coorte risulta da stime epidemiologiche dei 
pazienti eleggibili al trattamento e dalle quote di mercato 
delle varie alternative terapeutiche.

Il modello assume che, nell’orizzonte temporale consi-
derato, nessun paziente muoia o guarisca; di conseguenza, 
il 100% degli individui passa da una linea di trattamento a 
quella successiva. Questa ipotesi è supportata dai risultati di 
efficacia degli studi clinici di enzalutamide di fase III ARCHES 
ed ENZAMENT (14-16) in cui la sopravvivenza mediana dei 
pazienti non è stata raggiunta dopo 60 mesi (15) e la maggior 
parte dei pazienti mHSPC (circa l’80%) rimane in vita in un 
orizzonte temporale di 3 anni (16). 

Al fine di definire i fattori che determinano il maggiore 
scostamento dai risultati ottenuti nello scenario base, è stata 
condotta un’analisi di sensibilità deterministica in cui i para-
metri del modello sono stati fatti variare del 15% rispetto al 
valore considerato nello scenario attuale. 

Da ultimo, per valutare l’incertezza relativa alla conte-
stuale introduzione di enzalutamide ed apalutamide, sono 
state condotte due diverse analisi di scenario. In primo luogo, 
sono state considerate ipotesi alternative di suddivisione del 
mercato tra enzalutamide e apalutamide (60%-40% e 40%-
60%) e dunque la conseguente proporzionale redistribuzione 
delle quote di mercato tra le sequenze di trattamento. In 
secondo luogo, sono state prese in considerazione varie ipo-
tesi di sconto per i farmaci ad alto costo (enzalutamide ed 
apalutamide) inclusi nell’analisi.

Il modello è stato inizialmente sviluppato per il contesto 
francese, poi adattato a quello italiano considerando costi 
unitari, pratica clinica ed epidemiologia nazionale.

L’analisi è stata eseguita con Microsoft Excel® integrando 
diverse fonti di informazione, che verranno illustrate più nel 
dettaglio nei prossimi paragrafi.

Trattamenti di comparazione

Il modello considera tre linee successive di trattamento: 
mHSPC, prima linea mCRPC e seconda linea mCRPC (Tab. I).

I pazienti allo stadio mHSPC possono ricevere ADT, doce-
taxel, apalutamide ed enzalutamide (unicamente nello sce-
nario futuro), mentre possono essere trattati con docetaxel, 
abiraterone, cabazitaxel o enzalutamide durante lo stadio 
mCRPC del carcinoma (17). Tutte le opzioni di trattamento 
(a eccezione della sola ADT) sono somministrate in combina-
zione con ADT (11,13,18).

Per descrivere meglio i possibili percorsi seguiti dai sin-
goli pazienti in termini di costi, sono state utilizzate delle 
sequenze di trattamento prestabilite: 9 nello scenario senza 
enzalutamide e 11 nello scenario con la nuova molecola  
(Tab. II). Nell’identificazione delle sequenze si è tenuto in con-
siderazione quanto segue: 1) i trattamenti disponibili per cia-
scuna linea di terapia; 2) nella pratica clinica enzalutamide e 
abiraterone così come enzalutamide e apalutamide non sono 
generalmente somministrati uno di seguito all’altro senza 
una linea di terapia inframmezzata (opinione di esperti); 3) 



Fiorentino e Rienzo Glob Reg Health Technol Assess 2023; 10: 31

© 2023 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

TABELLA I - Quote di utilizzo delle opzioni terapeutiche per linea di terapia

SCENARIO SENZA ENZALUTAMIDE

Trattamento mHSPC 1L mCRPC 2L mCRPC

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 1 Anno 2 Anno 3

enzalutamide N/A N/A N/A 38% 38% 38% 25,5% 25,5% 25,5%

ADT da sola 47% 31% 17% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

docetaxel 33% 33% 33% 18% 18% 18% 28% 28% 28%

cabazitaxel N/A N/A N/A 0% 0% 0% 25,5% 25,5% 25,5%

abiraterone N/A N/A N/A 44% 44% 44% 21% 21% 21%

apalutamide 20% 36% 50% N/A N/A N/A N/A N/A N/A

SCENARIO CON ENZALUTAMIDE

Trattamento mHSPC 1L mCRPC 2L mCRPC

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 1 Anno 2 Anno 3

enzalutamide 10% 18% 25% 38% 38% 38% 25,5% 25,5% 25,5%

ADT da sola 47% 31% 17% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

docetaxel 33% 33% 33% 18% 18% 18% 28% 28% 28%

cabazitaxel N/A N/A N/A 0% 0% 0% 25,5% 25,5% 25,5%

abiraterone N/A N/A N/A 44% 44% 44% 21% 21% 21%

apalutamide 10% 18% 25% N/A N/A N/A N/A N/A N/A

mHSPC: Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (carcinoma alla prostata metastatico ormono-sensibile); mCRPC: Metastatic Castration-Resistant  
Prostate Cancer (carcinoma alla prostata metastatico resistente alla castrazione); 1L: prima linea; 2L: seconda linea.

cabazitaxel è indicato solo dopo il trattamento chemiotera-
pico con docetaxel (19). 

Stima della popolazione eleggibile 

La stima della numerosità della coorte dei pazienti con 
mHSPC è stata effettuata integrando fonti epidemiologiche 
italiane e dati real world validati dall’opinione di esperti cli-
nici italiani. 

Nel 2020, risulta che in Italia il numero di pazienti inci-
denti con carcinoma alla prostata sia pari a 36.074 nuovi casi 
(1). A partire dall’analisi dei dati tra luglio 2018 e dicembre 
2020 del database real-world Oncoview, di proprietà IQVIA 
(database che raccoglie dati real-world sulle malattie tumo-
rali in Italia, attraverso delle interviste strutturate mensili a 
480 clinici specializzati), si è stimato quanto segue: 1) circa 
il 10% dei pazienti incidenti è diagnosticato de novo con 
mHSPC; 2) circa il 7% della popolazione PCa progredisce ogni 
anno nello stato metastatico (popolazione relapsed). È stato 
inoltre ipotizzato che le stime del 2019 siano stabili fino al 
2022, mentre per gli anni successivi è stata ipotizzata una cre-
scita annuale dello 0,1%.

Per tenere in considerazione il progressivo inserimento 
dei pazienti in terapia nel corso dei 12 mesi di ciascun anno, 
il modello applica una half cycle correction. Tale correzione 
riflette il fatto che i pazienti incidenti possano iniziare la tera-
pia in qualsiasi giorno dell’anno e che pertanto un paziente 
rappresentativo contribuisca ai costi mediamente per 6 mesi 
in ciascun ciclo dell’analisi. 

Fonti e stima delle quote di mercato 

La distribuzione dei pazienti tra le varie sequenze di trat-
tamento identificate è stata calcolata partendo dalle quote 
di mercato delle varie alternative terapeutiche e assumendo 
diverse quote di penetrazione dei nuovi farmaci (enzaluta-
mide e apalutamide). 

La distribuzione delle quote di mercato deriva da elabora-
zioni di dati di mercato IQVIA. Fino al 2021, anno precedente 
al lancio di apalutamide, il 64% dei pazienti mHSPC risultava 
essere trattato con ADT, mentre il restante 36% con docetaxel. 

Nello scenario senza enzalutamide, si ipotizza per apalu-
tamide una quota di mercato crescente pari al 20%, al 36% e 
al 50% rispettivamente nei primi tre anni di commercializza-
zione, erodendo tale quota di mercato ad ADT (Tab. I). Que-
ste ipotesi sono in linea con l’indicazione di apalutamide, che 
è rimborsabile per pazienti con diagnosi di malattia a basso e 
ad alto volume non candidabili a trattamento con docetaxel 
(11), tenendo anche presente che i pazienti con malattia 
ad alto volume coprono circa il 40% del totale dei pazienti 
mHSPC (20).

Nello scenario con enzalutamide si ipotizza un progres-
sivo aumento della quota di mercato della molecola pari 
al 10%, al 18% e al 25% nei primi tre anni rispettivamente. 
Essendo enzalutamide e apalutamide nuove terapie antian-
drogene non steroidee, si assume che enzalutamide eroda 
esclusivamente la quota di mercato di apalutamide, in modo 
che entrambi i farmaci risultino avere le medesime quote 
di mercato (Tab. I). Si ritiene infatti che i pazienti con alto 
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TABELLA II - Quote di utilizzo delle sequenze terapeutiche

SCENARIO SENZA ENZALUTAMIDE

Sequenze di trattamento Quote di utilizzo

mHSPC Æ 1L mCRPC Æ 2L mCRPC Anno 1 Anno 2 Anno 3

1 ADT docetaxel enzalutamide 4,6% 2,7% 1,2%

2 ADT docetaxel abiraterone 0,9% 2,6% 6,1%

3 ADT enzalutamide docetaxel 20,2% 21,4% 3,2%

4 ADT abiraterone docetaxel 21,2% 4,3% 6,5%

5 docetaxel enzalutamide cabazitaxel 10,1% 5,0% 15,7%

6 docetaxel abiraterone cabazitaxel 22,9% 28,0% 17,3%

7 apalutamide docetaxel cabazitaxel 1,1% 0,7% 0,8%

8 apalutamide docetaxel abiraterone 7,7% 18,1% 18,9%

9 apalutamide docetaxel enzalutamide 11,1% 17,2% 30,3%

SCENARIO CON ENZALUTAMIDE

Sequenze di trattamento Quote di utilizzo

mHSPC Æ 1L mCRPC Æ 2L mCRPC Anno 1 Anno 2 Anno 3

1 ADT docetaxel enzalutamide 4,6% 2,7% 1,2%

2 ADT docetaxel abiraterone 0,9% 2,6% 6,1%

3 ADT enzalutamide docetaxel 20,2% 21,4% 3,2%

4 ADT abiraterone docetaxel 21,2% 4,3% 6,5%

5 docetaxel enzalutamide cabazitaxel 10,1% 5,0% 15,7%

6 docetaxel abiraterone cabazitaxel 22,9% 28,0% 17,3%

7 apalutamide docetaxel cabazitaxel 0,6% 0,3% 0,4%

8 apalutamide docetaxel abiraterone 3,9% 9,1% 9,5%

9 apalutamide docetaxel enzalutamide 5,6% 8,6% 15,1%

10 enzalutamide docetaxel cabazitaxel 1,3% 0,6% 1,0%

11 enzalutamide docetaxel abiraterone 8,7% 17,4% 24,0%

mHSPC: Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (carcinoma alla prostata metastatico ormono-sensibile); mCRPC: Metastatic Castration-Resistant  
Prostate Cancer (carcinoma alla prostata metastatico resistente alla castrazione); 1L: prima linea; 2L: seconda linea.
Nota: Le colonne potrebbero non arrivare a una somma del 100% a causa di arrotondamenti.

volume di malattia vengano quasi esclusivamente trattati con 
docetaxel, vista la dimostrata efficacia per questa sottopopo-
lazione (21) e le raccomandazioni dell’AIOM (1). Al contra-
rio, alla luce delle scarse evidenze a sostegno del beneficio 
clinico di docetaxel nei pazienti low volume (22), si assume 
che tali pazienti non vengano generalmente considerati can-
didabili al trattamento con docetaxel. Pertanto si ritiene che 
il numero di pazienti high volume trattati con apalutamide 
ed enzalutamide possa essere considerato trascurabile, così 
come i pazienti con diagnosi di malattia a basso volume che 
risultano candidabili al trattamento con docetaxel.

Per distribuire le quote di trattamento tra le sequenze di 
terapia identificate è stato utilizzato uno specifico algoritmo 
costruito sulla base di appropriate simulazioni statistiche 
(metodo Montecarlo). Dal momento che c’è una sovra-spe-
cificazione, l’approccio matematico ha cercato di minimiz-
zare l’errore per le quote di mercato dei farmaci per ciascuna 
linea di trattamento dando priorità alle quote di mercato 
delle nuove molecole (enzalutamide e apalutamide). In 

particolare, le quote di utilizzo tra le sequenze di trattamento 
sono state distribuite in modo che le market shares delle 
sequenze di terapia mHSPC si sommassero alle quote di mer-
cato relative alla linea di trattamento mHSPC e in modo che la 
somma delle market shares delle sequenze di terapia mCRPC 
in prima e in seconda linea si avvicinasse alle quote di mer-
cato delle rispettive linee di trattamento.

Le quote di utilizzo delle singole sequenze di trattamento 
così identificate sono riportate nella Tabella II.

Fonti e stime degli input di costo del modello 

I costi diretti a carico del SSN considerati sono relativi 
all’acquisizione e alla somministrazione dei trattamenti far-
macologici utilizzati per i pazienti con mHSPC e nelle fasi suc-
cessive della malattia, all’acquisizione e alla somministrazione 
dei trattamenti farmacologici concomitanti, al monitoraggio 
dei pazienti, agli eventi correlati allo scheletro (SKE, skeletal-
related events) e agli eventi avversi (Tab. III). 
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TABELLA III - Fonti di dati utilizzate per stimare i costi diretti

Voce Costo Osservazioni e Fonti

Trattamenti carcinoma prostatico

enzalutamide € 121,61 Costo giornaliero ottenuto considerando un prezzo confezione pari a € 3.405,13, una 
confezione da 112 compresse da 40 mg e una posologia di 160 mg/die (13,24)

docetaxel € 13,63 Costo giornaliero ottenuto considerando un prezzo confezione pari a € 355,53, una confezione 
di 1 flaconcino da 160 mg e una posologia pari a 75 mg/m2 infusione ogni 3 settimane, fino a 
10 cicli per mCRPC e fino a 6 cicli per mHSPC (18,25)

abiraterone € 115,82 Costo giornaliero ottenuto considerando un prezzo confezione pari a € 3.242,98, una confezione 
di 56 compresse da 500 mg e una posologia di 1.000 mg come singola dose giornaliera (18,26)

cabazitaxel € 203,28 Costo giornaliero ottenuto considerando un prezzo confezione pari a € 3.971,00, una confezione 
da 60mg (concentrato e solvente per soluzione per infusione) e una posologia pari a 25 mg/m2 
EV ogni 3 settimane, area di superficie corporea media 2,01 m2, massimo 10 cicli (18,19)

apalutamide € 115,81 Costo giornaliero considerando un prezzo confezione pari a € 3.242,75, una confezione da 
112 compresse da 240 mg e una posologia di 240 mg/die (11,27)

Trattamenti concomitanti

prednisone € 0,05 Costo giornaliero considerando un prezzo confezione pari a € 1,26, una confezione da 10 
compresse da 5 mg e una posologia di 5 mg due volte al giorno (40)

H2-antagonista – ranitidina € 0,01 Costo giornaliero considerando un prezzo confezione pari a € 8,20, una confezione da 20 
compresse rivestite da 150 mg e una posologia di 150 mg due volte al giorno per 5 giorni (40,41)

anti-emetico – 
ondansetron

€ 0,72 Costo giornaliero considerando un prezzo confezione pari a € 22,71, una confezione da 
6 compresse rivestite da 8 mg e una posologia pari a 8 mg ogni 12 ore fino a 5 giorni, al 
massimo 32 mg al giorno (40,42)

G-CSF – filgrastim € 38,45 Costo giornaliero considerando un prezzo confezione pari a € 57,67, una confezione da 
30.000.000 UI, 1 unità uso parenterale e una posologia pari a 500.000 unità/kg al giorno fino 
a 14 giorni (40,43)

Eventi skeletal-related (SKE)

Compressione del midollo spinale € 5.055,45 Hechmati et al., 2013 (34)

Fratture ossee patologiche € 2.160,26 Hechmati et al., 2013 (34)

Radiazioni all’osso € 2.547,39 Hechmati et al., 2013 (34)

Interventi chirurgici all’osso € 3.465,53 Hechmati et al., 2013 (34)

Eventi avversi

Dolore addominale € 20,66 Considerato uguale al dolore alla schiena

Anemia € 1.197,88 DRG 395 (33); Codici: 89.7, 91.42.2, 90.62.2, 90.27.1, 90.04.5, 90.10.4, 90.29.2, 90.40.4, 
90.37.4, 90.15.4, 90.10.2, 90.16.3, 90.72.3, 89.52, 88.19, 88.76.1, 89.66, 90.09.2, 90.43.2, 
90.14.3, 90.23.5, 90.11.4, 90.42.1, 90.38.4, 89.66, 90.44.3, 99.07.1 (38); Dataview: classe ATC 
J01, classe ATC D01 (44)
Costo stimato considerando il 50% dei pazienti ospedalizzati, il 12% con urgenza (senza ricovero), 
il 40% sottoposto a visita medica, il 50% sottoposto a un esame completo del sangue, il 100% 
sottoposto a trattamento farmacologico (antibiotici, antifungini, steroidi, cortisone a basse 
dosi) per una durata di 34 gg e il 100% sottoposto a trasfusioni di globuli rossi (KOL opinion)

Artralgia € 4,50 Favaretto et al., 2017 (35)

Astenia € 267,00 Sferrazza et al., 2011 (37)

Dolore alla schiena € 20,66 Vouk et al., 2016 (36)

Dolore alle ossa € 20,66 Considerato uguale al dolore alla schiena

Diminuzione della libido € 0,00 Considerato uguale alla disfunzione erettile

Diarrea € 2.076,75 Favaretto et al., 2017 (35)

Dispnea € 0,00 Sferrazza et al., 2011 (37)

Disfunzione erettile € 0,00 KOL Opinion

Fatigue € 11,74 Favaretto et al., 2017 (35)

(Continua)
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Neutropenia febbrile € 1.493,33 DRG 398 (33); Codici: 89.7, 91.42.2, 90.62.2, 90.27.1, 90.04.5, 90.10.4, 90.29.2, 90.40.4, 
90.37.4, 90.15.4, 90.10.2, 90.16.3, 90.72.3, 89.52, 88.19, 88.76.1, 89.66, 88.19 (38); Dataview: 
classe ATC J01, classe ATC D01 (44); Chini et al., 2014 (45)
Costo stimato considerando il 39% dei pazienti ospedalizzati, il 5% con urgenza (senza ricovero), 
il 19% ricoverato in day-hospital, il 10% sottoposto a visita medica, il 3% trasportato in 
ambulanza, il 63% sottoposto a TAC del torace, il 100% sottoposto a trattamento farmacologico 
(antibiotici, antifungini, steroidi, cortisone a basse dosi) per 34 gg, il 100% sottoposto a 
trattamento con antibiotici per 10 gg e il 71% trattato con antifungini per 15 gg (KOL opinion)

Ematuria € 0,00 Assunzione

Vampate di calore € 0,00 Assunzione

Ipertensione € 10,33 Codice 89.7del Tariffario Nazionale (38)
Costo ottenuto considerando il 50% dei pazienti sottoposti a visita medica (KOL opinion)

Ipokaliemia € 0,00 KOL opinion

Leucopenia € 803,82 Vouk et al., 2016 (36)

Nausea € 50,95 Favaretto et al., 2017 (35)

Neutropenia € 711,01 Codici: 89.7, 91.42.2, 90.62.2, 90.27.1, 90.04.5, 90.10.4, 90.29.2, 90.40.4, 90.37.4, 90.15.4, 
90.10.2, 90.16.3, 90.72.3, 89.52, 88.19, 88.76.1, 89.66, 90.09.2, 90.43.2, 90.14.3, 90.23.5, 90.11.4, 
90.42.1, 90.38.4, 89.66, 90.44.3, 99.07.1 (38); Dataview: classe ATC J01, classe ATC D01 (44)
Costo stimato considerando il 36% dei pazienti ospedalizzati, il 19% ricoverato in day-
hospital, il 10% sottoposto a visita medica, il 50% sottoposto a esame completo del sangue, 
il 65% sottoposto a trattamento con antibiotici per 15,5 gg e il 35% sottoposto a trattamento 
con antifungini per 15 gg (KOL opinion)

Dolore € 678,80 Sferrazza et al., 2011 (37)

Dolore alle estremità € 20,66 Vouk et al., 2016 (36)

Trombocitopenia € 1.771,08 DRG 397 (33); Codici: 89.7, 91.42.2, 90.62.2, 90.27.1, 90.04.5, 90.10.4, 90.29.2, 90.40.4, 
90.37.4, 90.15.4, 90.10.2, 90.16.3, 90.72.3, 89.52, 88.19, 88.76.1, 89.66, 90.09.2, 90.43.2, 
90.14.3, 90.23.5, 90.11.4, 90.42.1, 90.38.4, 89.66, 90.44.3, 99.07.1 (38); Dataview: classe ATC 
J01, classe ATC D01 (44)
Costo ottenuto considerando il 12% dei pazienti al Pronto Soccorso con urgenza (senza 
ricovero), il 50% ricoverato in day-hospital, il 40% sottoposto a visita medica, il 50% sottoposto 
a esame completo del sangue, il 100% al trattamento farmacologico (antibiotici, antifungini) 
per una durata di 34 gg e il 100% sottoposto a trasfusioni di concentrati di piastrine per 2 gg 
(KOL opinion)

Vomito € 50,95 Favaretto et al., 2017 (35)

Costi di monitoraggio

Visita medica € 20,66 Codice 89.7 del Tariffario Nazionale 

Visita infermieristica € 18,88 MEF. Retribuzioni medie pro-capite medici 2016 (46)
ARAN. Contratto Collettivo nazionale di Lavoro del comparto SANITÀ. Triennio 2016-2018 (47)

Radiografia/risonanza magnetica € 120,08 Codice 88.95.4 del Tariffario Nazionale (38)

Ecocardiogramma € 11,62 Codice 89.52 del Tariffario Nazionale (38)

Analisi del sangue € 46,09 Codici 91.49.2, 90.62.2, 90.27.1, 90.04.5, 90.09.2, 90.10.4, 90.43.2, 90.14.3, 90.29.2, 90.23.5, 
90.40.4, 90.37.4, 90.11.4, 90.15.4, 90.16.3, 90.72.3, 90.42.1, 90.38.4, 89,66 del Tariffario 
Nazionale (38)

PSA € 7,41 Codice 90.56.5 del Tariffario Nazionale (38)

Test per la funzionalità epatica € 45,36 Codici 90.01.5, 90.05.1, 90.10.3, 39.92, 90.07.5, 90.04.5, 90.09.02, 90.10.5, 90.75.4, 90.75.5, 
90.76.5 del Tariffario Nazionale (38)

Test per la funzionalità renale € 3,86 Codici 90.16.3, 90.44.1, 90.16.4 del Tariffario Nazionale (38)

Costi di somministrazione dei farmaci 

Chemioterapia € 371,00 DRG 410 (33)
Si applica solo a docetaxel e cabazitaxel (19,25) per un totale di somministrazioni annuali pari 
a 17,33. Tutti gli altri farmaci sono assunti per via orale

SKE: Skeletal-Related Events (eventi scheletrici correlati).

TABELLA III - (Continua)
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I costi associati ai trattamenti farmacologici e alla loro som-
ministrazione sono stati valorizzati considerando i seguenti 
parametri: 1) il peso medio (70 kg) e l’Area di Superficie Cor-
porea (1,72 m2) come indicati dalle Linee Guida AIFA (23); 2) la 
posologia riportata nei Riassunti delle Caratteristiche del Pro-
dotto (RCP) di ciascun farmaco (19,24-27); 3) il prezzo Ex Fac-
tory, IVA esclusa, al netto delle riduzioni temporanee di legge 
del 5% + 5%, dove applicabili; 4) la durata mediana dei tratta-
menti per indicazione terapeutica (7,14,28-32); 5) il costo della 
somministrazione per via endovenosa (EV) della chemiotera-
pia (cabazitaxel e docetaxel), stimato sulla base del Tariffario 
Nazionale DRG (33). 

I costi associati agli eventi scheletrici correlati e agli eventi 
avversi, le relative frequenze di accadimento (Tabella supple-
mentare S1, Frequenza di accadimento degli eventi avversi; 
Tabella supplementare S2 Frequenza di accadimento degli 
Skeletal-Related Events (SKE)) e il consumo di risorse durante 
il follow-up dei pazienti sono stati stimati sulla base di fonti 
di letteratura (7,14,28-32,34-37) e successivamente validati 
dall’opinione di esperti clinici italiani. È stato considerato che 
il monitoraggio dei pazienti avvenga con frequenza trime-
strale a eccezione di esami di immagine, analisi del sangue 
e PSA per i pazienti trattati con ADT, enzalutamide, abirate-
rone e apalutamide, per cui si è considerata una frequenza 
semestrale. I costi unitari relativi alle visite e ai test effettuati 
per il monitoraggio sono stati stimati a partire dalle Tariffe 
Nazionali (38). 

Risultati

Ci si aspetta che la popolazione mHSPC nel 2022, risul-
tante dalla somma dei pazienti de novo metastatici (3.600) 
e relapsed (2.600), sia di 6.200 pazienti (il 17% della popola-
zione PCa). 

In base alle fonti epidemiologiche considerate e alla pre-
visione di una crescita annuale dello 0,1%, sono stati stimati 
6.200, 6.206 e 6.212 pazienti eleggibili rispettivamente nel 
primo, nel secondo e nel terzo anno di analisi. Considerando 
le durate di trattamento e la correzione half-cycle, si calcola 
che a questi pazienti corrispondano 27.916 anni di tratta-
mento nei 3 anni di analisi (3.100, 9.303 e 15.512 nel primo, 
nel secondo e nel terzo anno, rispettivamente) (Tabella sup-
plementare S3, Computo degli anni di terapia).

Nella Tabella IV, sono riportate le spese annuali per 
voce di costo (acquisizione e somministrazione dei farmaci, 
monitoraggio e follow-up dei pazienti, eventi avversi, tratta-
menti concomitanti e SKE) in ciascuno scenario. Nello sce-
nario senza enzalutamide, in cui le alternative terapeutiche 
per i pazienti mHSPC sono ADT, docetaxel e apalutamide, il 
costo totale nei 3 anni di trattamento è pari a € 585 milioni 
rispetto a un costo totale di € 594 milioni nello scenario 
con anche enzalutamide disponibile per il trattamento dei 
pazienti mHSPC. 

Indipendentemente dallo scenario, l’acquisizione dei 
farmaci costituisce il maggior contributo alla spesa totale 
(circa l’80% della spesa). Nello scenario attuale, la spesa 
attribuibile all’acquisizione di apalutamide è pari complessi-
vamente a circa € 339 milioni nei tre anni di analisi, mentre 
i costi di acquisizione di enzalutamide contribuiscono per 

circa € 63 milioni alla spesa complessiva nei tre anni. Si noti 
quindi anche come, nello scenario in cui enzalutamide non 
è disponibile per il trattamento dei pazienti mHSPC, parte 
della spesa sia associata a questa molecola in quanto uti-
lizzata nelle linee successive delle sequenze di trattamento. 
Nello scenario con enzalutamide, nei tre anni di analisi,  
i costi di acquisizione di apalutamide risultano pari a circa 
€ 169 milioni (solo trattamento mHSPC) e i costi di acquisi-
zione di enzalutamide pari a € 240 milioni, di cui € 177 milioni  
per il trattamento dei pazienti mHSPC. La riduzione dei costi 
di acquisizione di apalutamide e l’aumento di quelli relativi 
a enzalutamide è dovuta al fatto che si è assunto che apa-
lutamide ed enzalutamide, essendo entrambe nuove tera-
pie antiandrogene non steroidee, si dividano equamente il 
mercato. 

Si attende quindi che l’introduzione di enzalutamide 
per il trattamento dei pazienti mHSPC porti a un impatto 
netto cumulativo nei tre anni pari a € 8,9 milioni (+1,55%),  
passando da € 688.000 nel primo anno di trattamento a  
€ 5,6 milioni nell’anno 3.

Le analisi di sensibilità univariate registrano l’impatto 
netto sul budget del SSN a seguito di variazioni dei parametri 
del modello. Le variabili che hanno il maggiore impatto sui 
risultati dell’analisi sono riportate in un diagramma a tornado 
(Fig. 1). Dall’analisi emerge che le durate di trattamento e la 
posologia delle nuove molecole (apalutamide ed enzaluta-
mide) sono le variabili che determinano la maggiore sensibi-
lità dei risultati. 

In particolare, diminuendo o aumentando del 15% la 
posologia di enzalutamide, l’impatto sul budget varia rispetti-
vamente tra € –17,8 milioni ed € +35,6 milioni, cosa che cor-
risponde al –3% e al +6% rispetto alla spesa totale sostenuta 
nello scenario attuale dal SSN.

Nelle analisi di scenario sono state considerate ipotesi 
alternative di suddivisione del mercato tra enzalutamide e 
apalutamide (60%-40% e 40%-60%) e dunque la conseguente 
proporzionale redistribuzione delle quote di mercato tra le 
sequenze di trattamento. I risultati dell’analisi evidenziano 
come variazioni nella distribuzione delle quote di mercato tra 
le nuove molecole abbiano un impatto sul budget del SSN 
pari complessivamente a +/–20% (Fig. 1).

Sono inoltre state considerate diverse ipotesi di sconto 
dei farmaci apalutamide ed enzalutamide (Tab. V) al fine di 
valutare l’impatto di eventuali sconti confidenziali concordati 
con AIFA (si noti che il valore puntuale dello sconto non è 
noto per la natura confidenziale dello stesso). Come atteso, 
si può notare che l’impatto di budget diminuisce all’aumen-
tare dello sconto di enzalutamide e aumenta all’aumentare 
dello sconto di apalutamide. Nei casi in cui lo sconto è uguale 
fra enzalutamide e apalutamide (valori sulla diagonale della 
Tabella V), l’impatto di budget diminuisce di circa € 850.000 
per ogni 10% di sconto aggiuntivo. Negli scenari in cui la dif-
ferenza tra gli sconti di enzalutamide e apalutamide è del 
10% (fascia immediatamente sotto o sopra la diagonale della 
Tabella V), l’impatto di budget non supera € 25,8 milioni e 
potrebbe arrivare a generare un risparmio di € 14,0 milioni. 
Scenari con differenze di sconto fra enzalutamide e apaluta-
mide oltre il 20% non sono stati considerati in quanto ritenuti 
inverosimili. 
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TABELLA IV - Dettaglio della spesa a carico del Servizio Sanitario Nazionale: scenario senza (A) e con (B) enzalutamide e impatto (B-A)

SENZA ENZALUTAMIDE (A) 
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale a tre anni

Totale senza enzalutamide € 45.019.058 € 150.097.615 € 389.899.253 € 585.015.925
Acquisizione dei farmaci € 32.039.932 € 118.352.364 € 329.082.750 € 479.475.045
 Enzalutamide € 0 € 4.640.636 € 57.888.918 € 62.529.554
 Apalutamide € 26.226.320 € 99.707.222 € 212.658.802 € 338.592.344
 Altri farmaci € 5.813.612 € 14.004.505 € 58.535.030 € 78.353.147 
Somministrazione € 4.554.396 € 4.744.146 € 7.871.321 € 17.169.862
Monitoraggio € 2.627.783 € 8.334.608 € 13.816.185 € 24.778.577
Altri costi* € 5.796.946 € 18.666.497 € 39.128.997 € 63.592.441

CON ENZALUTAMIDE (B) 
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale a tre anni

Totale con enzalutamide € 45.707.526 € 152.715.035 € 395.481.771 € 593.904.333
Acquisizione dei farmaci € 32.696.570 € 120.848.772 € 334.407.171 € 487.952.514
 Enzalutamide € 13.769.798 € 56.990.656 € 169.542.740 € 240.303.195
 Apalutamide € 13.113.160 € 49.853.611 € 106.329.401 € 169.296.172
 Altri farmaci € 5.813.612 € 14.004.505 € 58.535.030 € 78.353.147 
Somministrazione € 4.554.396 € 4.744.146 € 7.871.321 € 17.169.862
Monitoraggio € 2.627.783 € 8.334.608 € 13.816.185 € 24.778.577
Altri costi* € 5.828.777 € 18.787.509 € 39.387.094 € 64.003.379
 
 

Differenza di budget (B-A) 
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale a tre anni

Totale impatto € (%) € 688.469 
(+1,53%)

€ 2.617.420 
(+1,76%)

€ 5.582.519 
(+1,47%)

€ 8.888.407 
(+1,55%)

Acquisizione dei farmaci € 656.639 € 2.496.409 € 5.324.422 € 8.477.469
 Enzalutamide € 13.769.798 € 52.350.020 € 111.653.822 € 177.773.641
 Apalutamide –€ 13.113.160 −€ 49.853.611 –€ 106.329.401 –€ 169.296.172
 Altri farmaci € 0 € 0 € 0 € 0
Somministrazione € 0 € 0 € 0 € 0
Monitoraggio € 0 € 0 € 0 € 0
Altri costi* € 31.830 € 121.011 € 258.097 € 410.938

*Sono inclusi costi riferiti a eventi avversi, trattamenti concomitanti ed eventi Skeletal-related.
Nota: Le somme potrebbero non essere precise a causa di arrotondamenti.

Fig. 1 - Analisi di sensibilità –
Impatto netto di budget (in mi-
lioni di euro).
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TABELLA V - Impatto di budget netto considerando possibili sconti dei trattamenti di nuova introduzione

Sconto enzalutamide

Senza sconto 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Sconto  
apalutamide

Senza 
sconto

8,89 M€ –8,89 M€ –26,67 M€

10% 25,82 M€ 8,04 M€ –9,75 M€ –27,51 M€

20% 42,75 M€ 24,97 M€ 7,19 M€ –10,58 M€ –28,36 M€

30% 41,90 M€ 24,12 M€ 6,35 M€ –11,43 M€ –29,21 M€

40% 41,05 M€ 23,27 M€ 5,50 M€ –12,28 M€ –30,06 M€

50% 40,20 M€ 22,43 M€ 4,65 M€ –13,13 M€ –30,91 M€

60% 39,36 M€ 21,58 M€ 3,80 M€ –13,98 M€

70% 38,51 M€ 20,73 M€ 2,95 M€

Discussione

Dall’analisi di impatto sul budget emerge che l’introdu-
zione di enzalutamide tra le opzioni terapeutiche per il tratta-
mento dei pazienti adulti con mHSPC determinerà un impatto 
netto sul budget del SSN italiano pari a € 688.000 e a € 2,6 ed 
€ 5,6 milioni nel primo, nel secondo e nel terzo anno di ana-
lisi rispettivamente. L’impatto crescente negli anni di analisi 
riflette l’inserimento delle nuove coorti di pazienti e quindi 
l’aumento dei pazienti in trattamento, lungo l’orizzonte tem-
porale considerato. Si attende inoltre che l’aumento dei costi 
dovuto all’introduzione di enzalutamide per il trattamento 
dei pazienti mHSPC sarà, nel tempo, almeno in parte com-
pensato da una riduzione dei costi nelle linee successive di 
trattamento. Si attende infatti che, con l’anticipazione dell’u-
tilizzo di un farmaco ad alta efficacia, diminuirà l’utilizzo di 
enzalutamide nelle linee successive di terapia. 

L’analisi qui descritta non è però priva di limitazioni asso-
ciate sia alla qualità delle informazioni disponibili utilizzate 
per calibrare il modello che alle assunzioni considerate per 
semplificare la realtà. 

In primo luogo, dati l’approccio per sequenze di tratta-
mento, la recente rimborsabilità di apalutamide (maggio 
2022 (11)) e la contestuale introduzione sul mercato di enza-
lutamide e apalutamide (maggio 2022 (11,13)), sono state 
necessarie diverse assunzioni relative alle quote di mercato. 
In particolare, le quote di mercato dei trattamenti sono state 
distribuite tra le varie sequenze attraverso un approccio 
matematico e la stima dei pazienti in trattamento con apalu-
tamide (rimborsato a partire dal 2022) si basa su valutazioni 
relative al suo place in therapy rispetto alle altre alternative 
terapeutiche a oggi disponibili. Si attende un incremento 
dell’impatto sul budget qualora enzalutamide prendesse 
quote di mercato da sequenze terapeutiche con in prima 
linea un farmaco diverso da apalutamide.

Inoltre, il modello avrebbe beneficiato della validazione 
esterna delle frequenze relative alle varie sequenze di tratta-
mento da parte di clinici italiani. Tuttavia, le analisi di scena-
rio dove vengono esplorate distribuzioni di quote di mercato 
alternative mostrano come queste abbiano un impatto sul 
budget del SSN relativamente limitato. 

In secondo luogo, l’approccio utilizzato non prende in 
considerazione la maggiore efficacia di enzalutamide e il suo 
impatto in termini di: 1) variazione della mortalità e con-
seguente impatto sulla popolazione nel corso del tempo;  
2) costi della terapia; 3) riduzione dei costi di monitoraggio. 
Tuttavia, si attende che l’impatto sulla popolazione nel corso 
del tempo sia contenuto in quanto la mortalità dei pazienti 
mHSPC è generalmente bassa, come emerso dai risultati di 
efficacia degli studi clinici di fase III ARCHES ed ENZAMENT 
(14-16), in cui la sopravvivenza mediana dei pazienti non 
è stata raggiunta dopo 60 mesi (15) e la maggior parte dei 
pazienti mHSPC (circa l’80%) rimane in vita lungo un oriz-
zonte temporale di 3 anni (16). 

Inoltre, la maggiore efficacia in termini di progression 
free survival (PFS), che potrebbe comportare un tempo di 
trattamento maggiore e un conseguente aumento dei costi 
di terapia, non influenza nel modello il calcolo della stima 
dei costi di acquisizione dei farmaci in quanto è stato diretta-
mente considerato il tempo mediano di trattamento di enza-
lutamide.

Infine, si attende che l’inclusione dei dati di efficacia nel 
modello possa avere un impatto sui costi di monitoraggio 
residuale visto il loro peso relativo sulla spesa totale (infe-
riore all’1% in entrambi gli scenari). 

Infine, il presente studio non considera l’effetto del tetto 
di spesa complessivo di enzalutamide valido per tutte le indi-
cazioni rimborsate (mHSPC, mCRPC e nmCRPC) (maggio 2022 
(13)) introdotto con l’obiettivo di controllare la spesa della 
nuova molecola per il SSN. Il modello analizza infatti l’impatto 
finanziario per il SSN relativo all’introduzione di enzaluta-
mide per il trattamento dei pazienti mHSPC e non l’impatto 
complessivo associato all’introduzione della molecola. Nel 
modello vengono considerati i pazienti con mHSPC che poi 
progrediscono allo stato di mCRPC e sono quindi esclusi i 
pazienti nmCRPC e quelli che in prima diagnosi si trovano 
già nello stato di mCRPC. Alla stesura di questo articolo non 
esistono meccanismi di controllo della spesa, quali il tetto di 
molecola, per gli altri farmaci inclusi nell’analisi.

Nonostante queste limitazioni, le analisi di sensibi-
lità mostrano come il fattore che determina la maggiore 
sensibilità dei risultati, rappresentato dalla posologia di 
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enzalutamide, abbia un impatto, in termini di variazione per-
centuale rispetto alla spesa totale per mHSPC, compreso tra 
il –3% e il +6% sui costi totali sostenuti attualmente dal SSN. 
Ciò dimostra, pertanto, la robustezza dei risultati del modello.

Questo studio rappresenta, al meglio della nostra cono-
scenza, la prima analisi di stima dell’impatto finanziario sul 
budget del Servizio Sanitario Nazionale italiano associato 
all’introduzione di enzalutamide per il trattamento dei 
pazienti adulti con mHSPC. 

Dai risultati emerge come, a fronte di un beneficio clinico 
dimostrato dagli studi clinici di fase III ARCHES ed ENZAMET 
(14-16) e da una recente Network Meta-Analysis (39), si 
abbia un aumento della spesa per il sistema sanitario conte-
nuto (inferiore al 2%).

Conclusioni

Dall’analisi di budget impact emerge che la rimborsabilità 
in Italia di enzalutamide per il trattamento dei pazienti adulti 
con carcinoma alla prostata metastatico ormono-sensibile 
comporterà un incremento relativamente esiguo della spesa 
sanitaria, che non compromette la sostenibilità del Sistema 
Sanitario italiano. La dimostrata efficacia della nuova mole-
cola in termini di sopravvivenza, progressione della malattia 
e profilo di tollerabilità in grado di preservare la qualità della 
vita dei pazienti porta quindi a leggere la maggiore spesa 
come un investimento in termini di salute.
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