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Considerando singolarmente le indicazioni multiple di al-
cuni dei farmaci interessati, per i quali esistono studi registra-
tivi differenti, a partire dai 32 Atti sopra citati si è giunti a un 
totale di 39 studi registrativia (d’ora in avanti indicati anche 
come studi clinici di riferimento). Poiché in 7 di tali studi il 
dato mediano della sopravvivenza complessiva (overall survi-
val, OS) non era riportato né si poteva ricostruire (operazione 
che, nella maggior parte dei casi in cui ciò è stato possibile, è 
consistita nell’interpolazione grafica delle curve di Kaplan fino 
al 50% dei pazienti sopravvissuti), l’analisi è stata condotta sui 
32 restanti.

La ricerca era volta a individuare il beneficio dei nuovi far-
maci oncologici sulla base della OS (il gold standard per la 
valutazione clinica dei trattamenti, anche in campo oncolo-
gicob) conseguita. Da sottolineare che solo in 12 studi questo 
parametro costituiva l’endpoint primario e presentava quindi 
la massima robustezza da un punto di vista statistico. Come 
misura di tale parametro si è adottato in linea generale il 
valore mediano (anziché quello medio, sia pure in generale 
preferibile per le valutazioni economiche) perché più frequen-
temente reperibile/ricostruibile negli studi clinici selezionati. 

Anche la qualità della vita ha un’importanza rilevante, per 
un paziente oncologico, nella misura dei benefici. Nonostan-
te ciò, essa è raramente rilevata negli studi clinici e di conse-
guenza non è stata qui presa in considerazione

Nel corso dell’analisi, le 32 pubblicazioni sono state sud-
divise in due gruppi, a seconda che la differenza tra l’OS me-
diana conseguita con la nuova terapia e l’OS analoga della 
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Premessa

Questo lavoro è la naturale continuazione e conclusione 
di un altro recentemente pubblicato (1), dove erano stati va-
lutati i guadagni di sopravvivenza conseguibili grazie ai nuovi 
farmaci oncologici immessi sul mercato italiano, sulla base 
dei rispettivi studi di riferimento.

Rimandando allo studio citato (1) per ogni approfondi-
mento, se ne prospetta qui, per opportunità del lettore, un 
brevissimo sommario.

Dei 12.964 Atti emessi dall’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA) e pubblicati in Gazzetta Ufficiale tra gennaio 2010 e lu-
glio 2013, sono stati selezionati i 32 che riguardavano farmaci 
antineoplastici e immunomodulatori, somministrabili esclusi-
vamente in regime ospedaliero, classificati come nuove entità 
chimiche (17) o estensioni di indicazione terapeutica (15).
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un’indicazione circa la sua accettabilità economica (4).
2) A prescindere dal profondo dibattito attualmente in 

corso sui valori di soglia, essi fanno sostanzialmente capo a 
due approcci, con cui si giustifica la loro entità. Il primo fa ri-
ferimento a un parametro generale di ricchezza del Paese che 
è in procinto di adottare (o no) la nuova tecnologia. Per que-
sto parametro viene assunto il Prodotto Interno Lordo (PIL) 
pro-capite, in quanto indicativo dei mezzi economici media-
mente disponibili in un anno al cittadino anche per acquistare 
risorse sanitarie: nei Paesi più ricchi ci si potrà permettere più 
assistenza rispetto a quelli che lo sono meno (5). Si tratta di 
un parametro “di buon senso” (6), pur se non scevro da se-
vere critiche metodologiche (7); comunque, esso è adottato 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (nella misura da 1 
a 3 volte il PIL pro-capite) per la valutazione di costo-efficacia 
degli interventi sanitari nelle grandi regioni geografiche del 
mondo (8). Applicato all’Italia, ciò equivarrebbe a una soglia 
compresa all’incirca tra €26.000 ed €78.000 (9).

L’altro approccio (che da sempre va per la maggiore, nella 
comunità scientifica come nella prassi internazionale) tende 
invece a stabilire l’entità del valore di soglia su una base stori-
ca, cioè guardando agli interventi che sono già stati accettati 
e finanziati (e che quindi il Paese ha ritenuto di potersi per-
mettere) (10, 11)d. In questa linea, una citazione autorevole è 
quella dell’Inghilterra, dove sia la dottrina che l’applicazione 
dell’economia sanitaria sono particolarmente avanzate, an-
che se non esenti da critiche: l’organismo ausiliario del ser-
vizio sanitario nazionale, il NICE (National Institute for Health 
and Clinical Excellence) adotta, dal 2004, un range di soglia da 
£20.000 a £30.000 per il guadagno medio di sopravvivenza di 
un anno [sopravvivenza pesata con la qualità della vita del pa-
ziente nell’anno stesso – ovvero il cosiddetto QALY (Quality-
Adjusted Life-Yeare) (12)]. Al valore massimo di £30.000 sono 
peraltro previste delle eccezioni, tipicamente per i farmaci 
orfani e per quelli end-of-life (in gran parte oncologici) (13).

Per quanto riguarda l’Italia, esistono diverse proposte da 
parte di vari enti, dalle società scientifiche a organismi nazio-
nali o regionali. Tuttavia, la letteratura in questo campo appa-
re per lo più disordinata o frammentaria, sebbene le proposte 
finora formulate risultino vicine tra loro in termini numerici. 
Tra le altre, si segnalano due proposte particolarmente interes-
santi nell’esperienza italiana in cui vengono esplicitati dei valo-
ri soglia per la valutazione di costo-efficacia. Da un lato, l’AIES 
(Associazione Italiana di Economia Sanitaria) indica un range di 
soglia compreso tra €25.000 ed €40.000 per QALY (14), che si 
sovrappone parzialmente alle soglie indicate dal NICE. Dall’al-
tro lato, invece, è stata proposta una soglia, in cui il termine di 
paragone è la sopravvivenza attesa non pesata per la qualità 
della vita. Tale soglia, promossa da Messori et al. (15) definisce 
come costo-efficace un trattamento il cui valore massimo per 
mese di vita guadagnato sia inferiore a €5.000. 

Materiali e metodi 

La metodologia di scelta dei farmaci analizzati, così come 
quella di valutazione del guadagno di sopravvivenza ad essi 
associato, sono già state sunteggiate nella Premessa, con ri-
ferimento al precedente articolo (1) dove sono descritte in 
dettaglio.

rispettiva terapia di riferimento fosse risultata statisticamen-
te significativa (p < 0,05) [12 pubblicazioni] oppure no (le ri-
manenti 20). Nel primo gruppo, l’incremento (guadagno) di 
sopravvivenza nei confronti della terapia di riferimento è ri-
sultato essere in media di 5,9 mesi (IC 95%: 2,5-9,3); mentre 
il suo valore mediano è di 3,2 mesi (max: 22; min: 2,2). Gli 
analoghi parametri nell’altro gruppo (per quanto meno solidi, 
come appena detto) indicano un guadagno di sopravvivenza 
medio di 14,5 mesi (IC 95%: 1,2-27,8) e uno mediano di 2,3 
mesi (max: 106; min: −2). 

Nell’ambito di budget di spesa sanitaria predefiniti, il prin-
cipale obiettivo dei responsabili decisionali è quello di otti-
mizzarne i benefici ottenibili in termini di salute. 

Le risposte al quesito “come ottimizzare i benefici” richie-
dono che il sistema sanitario possa investire in nuove tecno-
logie – e anche disinvestire, eliminando tecnologie superate 
– perché l’ammontare prefissato del budget impedisce (salvo 
ulteriori stanziamenti) di finanziare le nuove tecnologie se 
non si è fatto loro spazio eliminando quelle obsolete. 

Due sono le informazioni che possono aiutare il decisore a 
identificare le tecnologie nuove da finanziare e quelle obsolete 
da eliminare: 1) la conoscenza di un indicatore di convenienza 
delle stesse (il cosiddetto ICER) e 2) la disponibilità di uno stan-
dard condiviso con cui valutare la loro accettabilità economica 
(il cosiddetto valore di soglia)c. [Sebbene non venga discussa in 
questo articolo, un’ulteriore informazione che può contribuire 
a indirizzare la scelta del decisore è la disponibilità di alternati-
ve terapeutiche. Infatti, gli studi registrativi – ossia studi di fase 
terza mirati all’ottenimento dell’Autorizzazione all’Immissione 
in Commercio (AIC) – prevedono il confronto della terapia in 
esame con un comparatore valido ai fini regolatori, ma, data la 
lunga durata dello studio stesso e la velocità di innovazione nel 
campo scientifico, è probabile che dall’inizio dello studio alla 
valutazione economica vengano inserite in commercio altre al-
ternative terapeutiche]. 

1) La metodologia oggi più comunemente utilizzata per 
valutare la convenienza di una tecnologia (convenienza che 
non può essere che relativa, cioè formulata in confronto ad 
alternative o “comparatori”) è di tipo incrementale: vale a 
dire che essa si propone di vedere quanto costa una unità 
di risultato clinico (l’efficacia, in qualche modo definita e mi-
surata) ottenuta in più dalla tecnologia versus l’alternativa. 
In questo consiste appunto l’indicatore in questione (ICER, 
Incremental Cost Effectiveness Ratio: rapporto incrementale 
del costo rispetto all’efficacia – o, più brevemente, di costo-
efficacia). 

Nella fattispecie del presente studio, sulla base del prece-
dente (1), l’efficacia incrementale del nuovo farmaco oncolo-
gico è espressa come guadagno di sopravvivenza, cioè come 
differenza tra l’OS conseguita col suo impiego e l’OS della 
terapia di confronto. Per il costo incrementale che entra nel 
rapporto, si considera invece la differenza tra i rispettivi co-
sti farmacologici complessivi delle due terapie, calcolati sulla 
base della DoT (duration of treatment) mediana, tenendo an-
che conto dell’effetto di eventuali accordi negoziali.

L’ICER può allora essere confrontato con un valore (o un 
range) di soglia riconosciuto (dalla specifica autorità sanitaria 
o quantomeno nella letteratura internazionale), per trarne 
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diana è poi stata moltiplicata per il costo/ciclo, laddove esso 
fosse univoco per l’intera durata della terapia (26 casi), men-
tre nei restanti si è proceduto tenendo conto delle variazioni 
nel costo/ciclo nel corso della terapia. 

In particolare, in tre dei casi restanti il primo ciclo risultava 
più costoso, quindi il calcolo del costo/terapia è stato effettua-
to moltiplicando la durata mediana di trattamento ridotta di un 
ciclo per il costo dei cicli successivi al primo e sommando suc-
cessivamente il costo imputato al primo ciclo di trattamento. 
Analogamente si è proceduto nei due casi in cui il primo ciclo 
risultava invece meno costoso rispetto ai cicli successivi. 

Infine, in un ultimo caso erano i primi tre cicli a risultare 
più costosi, motivo per cui il costo della terapia è stato otte-
nuto moltiplicando la durata mediana di trattamento ridotta 
di tre cicli per il costo dei cicli successivi al terzo e successiva-
mente sommando il costo dei primi tre cicli.

Valutazione degli accordi negoziali

La presenza di accordi contrattuali che riducessero di fatto 
il costo della terapia è stata valutata sia all’interno delle ri-
spettive Gazzette Ufficiali che attraverso l’analisi delle schede 
del Registro AIFA (laddove disponibili). Tra gli accordi nego-
ziali non sono stati considerati i tetti di spesa in quanto non è 
possibile stabilirne la reale influenza sul costo/terapia medio 
del singolo pazienteg.

Non sono nemmeno state considerate ulteriori scontisti-
che che, seppure negoziate, non fossero state pubblicamente 
comunicate.

Riportiamo di seguito le modalità di calcolo dell’impatto 
degli accordi negoziali applicati sul costo medio della terapia 
per paziente.

Cost-sharing (CS). Tali accordi rientrano nella categoria 
degli accordi definiti come “financial-based”, dal momento 
che sono applicati sull’intera popolazione senza distinzioni 
relative all’esito della terapia. Essi prevedono uno sconto di 
una data percentuale effettuato a priori da parte dell’Azien-
da oppure attraverso un rimborso a posteriori (generalmente 
tramite l’emissione di una nota di credito). Tale sconto può 
essere applicato a un determinato numero di confezioni/ci-
cli all’inizio della terapia oppure superato un numero di cicli 
definito.

Per valutare l’impatto del CS sul costo della terapia per pa-
ziente, si è proceduto moltiplicando il costo dei cicli interessa-
ti dall’accordo per il complemento a uno della percentuale di 
sconto e sommando il costo dei cicli restanti: 

Costo/terapia con CS = numero cicli interessati da CS *  
[costo/ciclo * (1 – sconto applicato)] +

(DoT mediana – numero cicli interessati da CS) * costo/ciclo

Si è naturalmente tenuto conto delle casistiche riportate 
precedentemente per la valutazione dell’impatto laddove il 
costo/ciclo non fosse fisso nel corso della terapia.

In un caso, l’accordo prevedeva l’applicazione del CS nei 
cicli successivi al dodicesimo. Tuttavia, questo valore ricadeva 
oltre la DoT mediana, di conseguenza è stato impossibile va-

Calcolo del costo del farmaco 

Per ciascun farmaco inserito nell’analisi è stata reperita la 
Gazzetta Ufficiale più recente riportante la rimborsabilità e il 
prezzo di ciascuna confezione immessa in commercio. In caso di 
confezioni multiple, quella più vicina alla posologia prevista per 
la terapia è stata utilizzata per l’analisi del costo del farmaco.

Dal momento che i farmaci distribuiti in classe H sono sog-
getti alle riduzioni di prezzo temporanee previste dalle leggi 
emesse nel 2006 (3 luglio 2006 e 27 settembre 2006), al netto 
dei farmaci considerati innovativi, al prezzo ex-factory delle 
confezioni è stato applicato uno sconto pari al (-5%-5%). 

È stato quindi calcolato il costo per unità posologica, in-
tendendo con questo termine il costo di una compressa/cap-
sula per le terapie orali o di un milligrammo di prodotto per 
le terapie iniettive. 

Definizione del paziente-tipo

Dal momento che alcune terapie iniettive vengono som-
ministrate in quantità differenti sulla base delle caratteristi-
che corporee del paziente, si è reso necessario definire un 
paziente-tipo.

Sulla base dei dati di Walpole (16) è stato definito un peso 
medio di 70 kg e ipotizzata una statura media di circa 170 cm. Ap-
plicando a questi dati la relazione di Mostellerf, si è quindi giunti a 
una superficie corporea media di 1,75 metri quadrati (mq).

Calcolo del costo/ciclo

A partire dalla posologia della terapia e, dove necessario, 
dalla struttura corporea del paziente-tipo, è stato calcolato il 
numero di unità posologiche utilizzato nel corso di una singo-
la somministrazione. 

Moltiplicando questo numero per il costo di un’unità po-
sologica, si è ottenuto il costo di una somministrazione (nell’i-
potesi di una totale assenza di spreco di farmaco). Nel caso 
in cui la posologia si modificasse nel corso della terapia (per 
esempio prevedendo una dose di carico all’inizio della terapia 
oppure un incremento del dosaggio nel procedere del trat-
tamento), è stato calcolato un costo/somministrazione diffe-
rente a seconda del ciclo di riferimento.

Successivamente, il costo della singola somministrazione 
è stato moltiplicato per il numero di somministrazioni effet-
tuate in un ciclo di terapia. Anche in questo caso, laddove la 
posologia prevedesse un numero differente di somministra-
zioni in uno o più cicli di terapia, il costo/ciclo è stato modifi-
cato opportunamente per tenerne conto.

Calcolo del costo/terapia in assenza di accordo negoziale

Laddove possibile, la DoT – valutata in termini di numero 
di cicli effettuati – è stata tratta dallo studio clinico registrati-
vo. Nei due casi in cui essa non era disponibile, né ricavabile 
dal Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto (RCP), dal 
momento che per entrambi i casi la terapia avrebbe dovu-
to proseguire fino alla progressione di malattia, la durata di 
trattamento è stata calcolata sulla base del valore mediano di 
sopravvivenza libera da progressione di malattia. La DoT me-
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posiziona sotto il 10%. Mentre la riduzione del costo/terapia, 
per le terapie per cui è stato possibile calcolare l’impatto del 
PbR (13 trattamenti su 14), varia tra il 4,6% e il 61%, sulla 
base della percentuale di pazienti che raggiungono l’orizzonte 
temporale specificato. 

Calcolo dell’ICER

Una volta definito il costo della terapia per paziente in-
cludendo, laddove necessario, l’accordo negoziale stipulato 
con l’Autorità Regolatoria Nazionale (AIFA), è stato possibile 
procedere alla valutazione del rapporto di costo-efficacia in-
crementale (ICER).

Per prima cosa è stato determinato il costo incrementale 
della nuova terapia rispetto a quella di controllo (comparato-
re). Per semplicità, laddove questo era costituito da placebo 
oppure da un farmaco generico è stato stabilito in via conser-
vativai di assegnare valore nullo alla relativa spesa. Di con-
seguenza, il costo incrementale risultava essere il costo della 
terapia sperimentale come calcolato in precedenza.

Qualora invece il comparatore fosse costituito da una te-
rapia non ancora “genericata” (cioè senza farmaci generici 
disponibili), è stato valutato il costo correlato al medesimo 
analogamente a quanto effettuato per il braccio sperimenta-
le. Il costo incrementale della terapia sperimentale è quindi 
stato calcolato sottraendo il costo del comparatore al costo 
della terapia sperimentale.

Nel caso in cui quest’ultima fosse additiva rispetto alla te-
rapia standard utilizzata nel braccio di controllo, è stata dap-
prima valutata la durata del trattamento delle terapie stan-
dard sia all’interno del braccio sperimentale che di quello di 
controllo. Qualora i due dati fossero risultati sovrapponibili, si 
è considerato che i costi correlati alla terapia standard fossero 
di fatto ininfluenti rispetto al costo incrementale finale; in al-
tre parole, quest’ultimo è stato fatto coincidere con lo stesso 
costo della terapia sperimentale. Altrimenti, il costo correlato 
alla terapia standard è stato valorizzato in ambedue i bracci 
di studio e il costo incrementale ottenuto tramite sottrazione 
come descritto in precedenza.

In un solo caso non è stato possibile calcolare il costo della 
terapia di controllo, dal momento che si trattava in realtà di 
un trattamento sperimentale, non ancora presente in com-
mercio. Si è proceduto in via conservativa, considerando nul-
lo il costo di tale terapia.

Una volta ottenuto il costo incrementale della terapia 
sperimentale rispetto alla terapia di controllo, si è diviso tale 
valore per l’incremento di OS calcolato nell’analisi preceden-
temente pubblicata (1), ottenendo così il costo per mese di 
vita guadagnato. Questo risultato è stato quindi confrontato 
col valore di soglia individuato come segue.

Scelta della soglia di costo-efficacia

Attualmente, in Italia non esiste una soglia mandatoria 
per considerare una terapia costo-efficace. Come antici-
pato nell’introduzione, la letteratura in merito è piuttosto 
frammentaria, sebbene le varie proposte risultino aggi-
rarsi intorno agli stessi termini numerici. Tra le altre, si è 
scelto di considerarne due che risultano particolarmente 

lutare quale impatto tale accordo abbia avuto sul costo della 
terapia di un paziente medio. 

Payment-by-results (PbR). Si tratta di una tipologia di ac-
cordi definiti come “outcome-based”, ossia basati sul risultato 
clinico di una terapia, e di conseguenza prevedono che il rim-
borso dell’intera terapia da parte dell’Azienda sia effettuato 
solo per i pazienti che non hanno raggiunto una determinata 
risposta al trattamento (generalmente valutata sulla base dello 
stato di progressione della malattia) oppure che hanno dovuto 
interrompere la terapia a causa di tossicità inaccettabili.

In presenza di questa tipologia, la valutazione dell’impatto 
ha previsto dapprima la rilevazione della percentuale di pa-
zienti interessata dall’accordo sulla base delle curve di progres-
sion-free survival (PFS) presenti negli studi clinici registrativi. 
Tali curve, infatti, costituiscono una buona approssimazione 
dell’andamento della popolazione nel tempo, prendendo in 
considerazione l’uscita dal trattamento sia per progressione di 
malattia che per morte o perdita dei pazienti al follow-up.

La rilevazione è stata effettuata tramite un apposito pro-
gramma grafico, che ha consentito di stimare la percentuale 
di pazienti usciti dal trattamento entro il termine tempora-
le specificato nell’accordo. Il costo della terapia per pazien-
te è stato quindi moltiplicato per il complemento a uno di 
tale percentuale, definendo così l’impatto dell’applicazione 
dell’accordo negoziale:

Costo/terapia con PbR = costo/terapia 
 in assenza di accordi *  

(1 – percentuale di pazienti interessati dall’accordo)

In due casi, la curva di PFS non era disponibile all’inter-
no dello studio registrativo né nei rispettivi RCP. Tuttavia, in 
uno di essi è stato possibile approssimare la percentuale di 
pazienti interessati a partire dal tasso di risposta alla terapia, 
ipotizzando che un paziente considerato “responder” alla 
terapia avesse raggiunto la durata di trattamento mediana. 
Quest’approssimazione potrebbe essere ritenuta ragionevole 
dal momento che il PbR aveva come orizzonte temporale tre 
cicli di terapia, laddove la durata mediana di trattamento era 
di 3,2 cicli.

Nel secondo caso, invece, tale ragionamento non è stato 
possibile, dal momento che la durata mediana di trattamen-
to era il doppio rispetto all’orizzonte temporale del PbR. In 
questo senso, l’approssimazione ottenuta utilizzando le per-
centuali di risposta, non conoscendo con precisione in quale 
momento dello studio esse siano state valutate, non sarebbe 
stata sostenibile.

Per inciso, possono essere interessanti alcuni dati sulla 
frequenza e sull’impatto degli accordi negoziali stipulati nelle 
convenzioni analizzate in questo studio. 

La frequenza è così distribuita: PbR = 43,7%; CS = 21,9%; 
nessun accordoh = 34,4%. I tetti di spesa (tre casi) erano sem-
pre in combinazione con le altre tipologie di accordo qui con-
siderate, nelle quali sono quindi stati fatti rientrare.

Circa l’impatto, la riduzione del costo/terapia, per le te-
rapie per cui è stato possibile calcolarla in presenza di CS (sei 
trattamenti su sette), varia tra il 4% e il 50%, dipendendo na-
turalmente dalla DoT. Nella metà dei casi, questa riduzione si 
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Farmaci con guadagno di sopravvivenza significativo (p < 0,05)

In questo primo gruppo, in otto nuovi farmaci (su 12) l’ICER 
rispetta la soglia di accettabilità (€5.000 per mese guadagna-
to) (Tab. I). Facendo riferimento a questo parametro, si può 
aggiungere che si tratta di farmaci in complesso relativamen-
te non costosi, visto che il valore mediano (€4.439; range: 
329-14.925) dei loro ICER è inferiore alla soglia e quello me-
dio (€5.348; IC 95%: 2.422-8.255) le è di poco superiore.

Un aspetto che peraltro colpisce negli ICER è la notevole 
dispersione dei valori, con un coefficiente di variabilità pari 
all’82%. 

Il trattamento più costo-efficace (ICER: €329) è quello del 
mieloma multiplo (dalla 2a linea) realizzato con doxorubicina 
liposomiale pegilata in add on con bortezomib. Tale favore-
vole risultato si spiega col combinarsi del costo incrementale 
più basso di tutti (€4.142) col secondo maggiore guadagno di 
sopravvivenza (12,6 mesi). Naturalmente, come già anticipa-
to nell’articolo precedente (1), l’interpolazione grafica delle 
curve di sopravvivenza può avere contribuito a una sovrasti-
ma del dato di sopravvivenza, confermata anche dall’assenza 
di pubblicazioni successive a quella di Orlowsky et al. (18), e 
di conseguenza a una sottostima dell’ICER della terapia.

Subito dopo si trova il trattamento in 1a linea della leuce-
mia linfatica cronica mediante rituximab in add on con fluda-
rabina + ciclofosfamide: il suo ICER (€573) deriva dal più lungo 
tra i guadagni di sopravvivenza (22 mesi) associato a un costo 
incrementale (€12.605) fra i più bassi. Anche in questo caso, 
come per il precedente, l’interpolazione grafica delle curve 
di sopravvivenza può avere contribuito a una sovrastima del 
dato, con le conseguenze già citate sul calcolo dell’ICER.

Gli altri trattamenti i cui ICER rispettano il valore di soglia 
sono: quello del tumore alla mammella dalla 3a linea, con eri-
bulina (€2.604); quello delle sindromi mielodisplastiche, con 
azacitidina (€2.675); quello del tumore alla mammella dalla 
2a linea, con nab-paclitaxel (€2.742). Complessivamente, si 
tratta di tre tipi di tumori ematologici e due fasi di tumore 
alla mammella. Infine, sempre al di qua della soglia si trovano 
tre trattamenti, tutti in 1a linea e associati a chemioterapia: 
quello del tumore allo stomaco, con trastuzumab (€4.116); 
quello del tumore testa-collo, con cetuximab (€4.763); quello 
del mesotelioma, con pemetrexed (€4.894). 

All’estremo opposto si collocano due trattamenti del me-
lanoma. Il meno costo-efficace (dalla 2a linea, con ipilimumab 
in add on a gp100) presenta un ICER pari a €14.925, legato al 
massimo tra i costi incrementali (€55.222) e a un guadagno di 
sopravvivenza (3,7 mesi) solo di poco sopra il valore mediano 
(3,2 mesi). L’ICER (€9.959) dell’altro trattamento (di 1a linea, 
con vemurafenib vs dacarbazina) si deve a un analogo gua-
dagno di sopravvivenza (3,6 mesi) combinato col secondo in 
grandezza tra i costi incrementali (€35.853). 

Farmaci con guadagno di sopravvivenza non significativo 

Nella Tabella II, per le ultime quattro tecnologie (dove il 
guadagno di sopravvivenza è in realtà una perdita, perché la 
OS conseguibile con la terapia innovativa risulta inferiore a 
quella del comparatore), l’ICER non è calcolato (tale valore 
sarebbe privo di significato utile): in sostanza, si tratta di inno-

rilevanti come esperienze italiane. 
Al range di soglia indicato dall’AIES (14) si è già accennato 

nella Premessa. C’è da osservare che esso fa idealmente rife-
rimento a valutazioni economiche complete, nelle quali, cioè, 
è preso in considerazione non solo il costo puro del farmaco, 
ma anche tutte le spese correlate alla sua somministrazione 
oppure alla gestione degli eventi avversi, oltre ai risparmi che 
possono essere indotti dalla riduzione del consumo di risor-
se necessarie per l’intervento terapeutico (per esempio, un 
farmaco orale rispetto a una terapia iniettiva svilupperà dei 
risparmi correlati al fatto che il paziente non deve essere trat-
tato in regime ambulatoriale o di day hospital, ma può au-
to-somministrarsi la terapia presso il proprio domicilio). Per 
quanto riguarda l’efficacia, si prevede che essa sia calcolata 
in termini di QALY. 

In alternativa, un diverso valore di soglia è stato proposto 
da Messori et al., per la prima volta nel 2002 e successiva-
mente ripreso (15). Esso prevede di considerare costo-effica-
ce una terapia il cui costo per mese di vita guadagnato (non 
pesato con la qualità della vita) non superi €5.000. Nella me-
todologia di questa proposta viene tenuto in considerazione 
solo il costo del farmaco – calcolato sulla base della DoT me-
diana – il cui valore incrementale viene diviso per l’efficacia 
incrementale che non è misurata in QALY, bensì in mesi di OS. 

Come anticipato nel paragrafo precedente, non erano di-
sponibili in questo studio i dati di qualità della vita e i costi ivi 
considerati erano circoscritti a quelli del farmaco (rispettiva-
mente per terapia innovativa e comparatore). È parso allora 
opportuno, per avere omogeneità tra i termini di confronto 
(cioè tra i nostri ICER e il valore di soglia utilizzato), procede-
re adottando come criterio di costo-efficacia per la presente 
analisi il valore massimo di soglia indicato nella proposta di 
Messori et al. (€5.000 per mese di vita guadagnato); l’oppor-
tunità è stata suggerita anche dal fatto che tale proposta era 
focalizzata (anche se non esclusivamente) proprio sulle stesse 
classi di farmaci (gli oncologici) di cui trattava il nostro studio.

Risultati 

Gli ICER (€ per mese di vita guadagnato) calcolati sui 
nuovi prodotti oncologici sono presentati separatamente 
in due gruppi, secondo la significatività statistica dei gua-
dagni di sopravvivenza associati ai prodotti stessil. I risulta-
ti sono presentati in ordine crescente del valore degli ICER, 
evidenziando così quelli che si trovano al di sotto e, rispet-
tivamente, al di sopra del valore di soglia indicato appena 
sopra (15). 

Una prima considerazione riguarda il fatto che non 
sembra esistere una correlazione tra la presenza/richiesta 
di un accordo negoziale da parte dell’organo regolatore, 
l’AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco), e l’effettiva costo-ef-
ficacia della terapia in esame. Infatti, se da un lato vi sono 
terapie che risulterebbero costo-efficaci (secondo la soglia 
definita in precedenza) anche senza l’accordo negoziale 
stipulato (un esempio è Vidaza®, che al lordo degli accordi 
negoziali arriverebbe a un valore di circa €2.825 per mese 
di vita guadagnato), dall’altro non viene stipulato alcun 
accordo negoziale per terapie maggiormente onerose in 
termini di spesa. 
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i trattamenti più costo-efficaci se ne trovavano tre per 
tumori ematologici, anche qui i primi quattro più costo-
efficaci riguardano la stessa categoria di tumori; nell’or-
dine: leucemia linfatica cronica (trattamento di 1a linea 
con bendamustina cloridrato vs clorambucile); linfoma 
non-Hodgkin (terapia di mantenimento con rituximab 
vs l’osservazione); leucemia mieloide cronica (tratta-
mento di 1a linea con dasatinib vs imatinib e trattamen-
to di 1° linea con nilotinib vs imatinib). Il loro favorevole 
piazzamento in termini di ICER è associato ai cospicui 
guadagni di sopravvivenza (i massimi del gruppo), tali 
da compensare vantaggiosamente i corrispondenti costi 
incrementali, anche quando elevati (come è il caso del 
terzo e quarto trattamento).

vazioni terapeutiche che sarebbero da respingere in base al 
solo criterio dell’ICER, in quanto costano di più e al contempo 
sono meno efficaci del loro comparatore. Di conseguenza, i 
commenti che seguono si riferiscono solo ai restanti 16 trat-
tamenti. 

Nel gruppo dei farmaci con guadagni di sopravvivenza non 
significativi, la distribuzione degli ICER è ancora più dispersa che 
nel precedente: il coefficiente di variabilità arriva ora al 103%.

Si tratta anche di farmaci più costosi di quelli del grup-
po precedente: rispetto al valore di soglia, le proporzioni sia 
dell’ICER mediano (€6.354; range: 284-25.744) che dell’ICER 
medio (€7.656; IC 95%: 3.580-11.782) sono infatti notevol-
mente superiori alle analoghe dell’altro gruppo. 

Peraltro, in analogia al gruppo precedente, dove fra 

taBella i - L’ICER nei nuovi farmaci oncologici: studi con differenza di OS significativa

indicazione 
terapeutica

Terapia innovativa Accordo 
negoziale

Comparator OS incre-
mentale 

(mesi)

Costo incre-
mentale (€)

icer  
(€/mese)

OS:  
riferimento  
bibliografico

Mieloma multiplo (L2+) doxorubicina liposomiale 
pegilata + bortezomib 

 - bortezomib 12,6 G 4.142 329 [18]

Leucemia linfatica 
cronica (L1)

rituximab + fludarabina 
+ ciclofosfamide

 - fludarabina + 
ciclofosfamide

22,0 G 12.605 573 [19]

Tumore alla  
mammella (L3+)

eribulina  - treatment of 
physician's 

choice

2,5 A 6.511 2.604 [20]

Sindromi  
mielodisplastiche

azacitidina CS conventional 
care regimen

9,5 A 25.410 2.675 [21]

Tumore alla  
mammella (L2+)

nab-paclitaxel  - paclitaxel  
convenzionale

2,2 A 6.033 2.742 [22]

Tumore allo stomaco 
(L1)

trastuzumab + chemio 
(FU o capecitabina  

+ cisplatino)

PbR chemio (FU o 
capecitabina + 

cisplatino)

2,7 A 11.112 4.116 [23]

Tumore  
testa-collo (L1)

cetuximab + chemio a base 
di platino

PbR chemio a base 
di platino

2,7 A 12.861 4.763 [24]

Mesotelioma (L1) pemetrexed + cisplatino  - cisplatino 2,8 A 13.703 4.894 [25]

soglia di accettabilità, € 5.000 [15]

Tumore  
alla prostata (L2+)

abiraterone acetato 
+ prednisone

PbR, TS prednisone 4,6 A 27.797 6.043 [26]

Tumore  
alla prostata (L2+)

cabazitaxel 
+ prednisone

 - mitoxantrone + 
prednisone

2,4 A 17.372 7.238 [27]

Melanoma (L1) vemurafenib  - dacarbazina 3,6 A 35.853 9.959 [28]

Melanoma (L2+) ipilimumab + gp100 PbR, TS gp100 3,7 A 55.222 14.925 [29]

L1 = trattamento di prima linea; L2+ = trattamento dalla seconda linea; L3+ = trattamento dalla terza linea 
CS = Cost Sharing; PbR = Payment by Results; TS = Tetto di Spesa 
OS = overall survival; ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio 
A = dato OS tratto dall'articolo; G = dato OS interpolato graficamente
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taBella ii - L'ICER nei nuovi farmaci oncologici: studi con differenza di OS non significativa

Indicazione terapeutica Terapia innovativa Accordo 
negoziale

Comparator OS incre-
mentale 

(mesi)

Costo incre-
mentale (€)

icer  
(€/mese)

OS:  
riferimento  
bibliografico

Leucemia linfatica  
cronica (L1)

bendamustina  
cloridrato

 - clorambucile 18,2 G 5.166 284 [30]

Linfoma non-Hodgkin 
(mantenimento)

rituximab  - osservazione 38,4 G 13.178 343 [31]

Leucemia mieloide 
cronica (L1)

dasatinib CS imatinib 91,2 G 59.606 654 [32]

Leucemia mieloide  
cronica (L1)

nilotinib CS imatinib 106,0 A 70.620 666 [33]

Tumore del tratto uroteliale vinflunina + best  
supportive care

PbR best suppor-
tive care

2,3 A 2.294 997 [34]

Tumore alla mammella (L2+) fulvestran 500 mg  - fulvestran 
250 mg

2,3 A 4.719 2.052 [35]

soglia di accettabilita, € 5.000 [15] 

Tumore alla mammella (L3) lapatinib + capecitabina PbR capecitabina 2,4 A 13.221 5.509 [36]

Tumore al rene (L1) pazopanib PbR placebo 2,4 A 14.606 6.086 [37]

Sarcoma dei tessuti  
molli (L2+)

pazopanib  - placebo 1,8 A 11.921 6.623 [38]

Carcinoma polmonare  
non a piccole cellule (L1)

gefitinib + carboplatino PbR paclitaxel + 
carboplatino

1,3 G 10.658 8.198 [39]

Tumore al pancreas (L2+) everolimus + best  
supportive care

PbR best suppor-
tive care

4,5 A 36.920 8.204 [40]

Linfoma a cellule mantellari temsirolimus CS treatment of 
physician's 

choice

3,1 A 30.404 9.808 [41]

Leucemia linfatica  
cronica (L1)

ofatumumab CS confronto 
con dati 
storici

4,7 A 50.373 10.718 [42]

Tumore all'ovaio trabectedina +  
doxorubicina liposomiale 

pegilata

PbR doxorubicina 
liposomiale 

pegilata

1,1 A 15.156 13.778 [43]

Carcinoma polmonare  
non a piccole cellule (L2+)

pemetrexed  - docetaxel 0,4 A 9.135 22.838 [44]

Tumore alla mammella (L3+) lapatinib + letrozolo PbR letrozolo 1 A 25.744 25.744 [45]

Carcinoma polmonare  
non a piccole cellule (L1)

erlotinib CS, TS chemio  
standard

-0,2 A 21.295 [46]

Carcinoma polmonare  
non a piccole cellule (L2+)

gefitinib PbR docetaxel -0,4 A 2.079 [47]

Mieloma multiplo (L1) bendamustina cloridrato 
+ prednisone

 - melfalan + 
prednisone

-1 A 8.782 [48]

Carcinoma midollare  
alla tiroide

vandetanib  - placebo -2 G 96.117 [49]

L1 = trattamento di prima linea; L2+ = trattamento dalla seconda linea; L3+ = trattamento dalla terza linea 
CS = Cost Sharing; PbR = Payment by Results; TS = Tetto di Spesa 
OS = overall survival; ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio 
A = dato OS tratto dall'articolo; G = dato OS interpolato graficamente
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Anche il non avere considerato nei costi ulteriori scontisti-
che (cioè oltre il -5%-5%) del prezzo ex-factory (trascuratezza 
correlata a una non completa trasparenza degli accordi nego-
ziali stipulati), costituisce un limite all’analisi che comunque, 
ribadiamo, vuole avere solo una valenza orientativa. 

Il valore di soglia (meno citato, e anche meno restrittivo, 
di altri) che è stato adottato alla base di questa analisi è certa-
mente discutibile. D’altra parte, in assenza di ogni riferimento 
ufficiale, esso è parso particolarmente coerente con la meto-
dologia di valutazione che è stata qui seguita. 

Né i costi né i benefici sono stati attualizzati, in considera-
zione della brevità del loro orizzonte temporale. Non c’è dun-
que nessun apprezzabile limite di approssimazione su questo 
punto. 

Confronti con la letteratura

Premettiamo che, per effettuare più agevolmente questi 
confronti, gli ICER delle Tabelle I e II (espressi su base mensile) 
sono stati ricalcolati su base annuale. 

Rimane comunque un intrinseco problema di confrontabi-
lità perché gli ICER dei farmaci oncologici analizzati nel nostro 
lavoro (e qui riproposti su una nuova base temporale) sono 
espressi in euro per anno guadagnato di sopravvivenza tal 
quale (a partire, ricordiamo, dai valori mediani di OS e dura-
ta di trattamento riportati negli studi clinici), mentre gli ICER 
degli studi internazionali a confronto sono espressi (dopo 
eventuale conversione valutaria) in euro per anno pesato con 
la qualità della vita (QALY). A tale riguardo, c’è infatti da os-
servare che questi ultimi valori non possono nel nostro caso 
considerarsi un riferimento conservativo [perché un costo per 
un anno di vita in piena salute (QALY) non può che essere su-
periore a quello per un anno di vita in salute così com’è, cioè 
meno che ottimale]. Ciò nonostante, in mancanza di alterna-
tive, si è ugualmente proceduto a effettuare dei confronti. 

In una recente pubblicazione (13) sono state analizzate le 
valutazioni fatte dal NICE tra la fine del 2003 e l’inizio del 2012 
in relazione a 49 farmaci antineoplastici (classe farmacologica 
che impegna più di un terzo di tutte le valutazioni del NICE). 
La stima degli ICER andava da £3.320 a £458.000. Come si può 
ricostruire da una figura riportata nella stessa pubblicazione, 
il NICE sconsigliò l’adozione di farmaci con ICER superiore a 
£65.000 (circa un quarto del totale), consigliando invece l’a-
dozione (salvo qualche eccezione e con o senza restrizioni, 
secondo i casi) degli altri. 

Il range degli ICER stimati nella pubblicazione (pur te-
nendo conto che sono espressi per QALY) contiene dunque 
largamente quello relativo ai prodotti analizzati nel presen-
te lavoro (€3.406-308.928, su base annuale). Il cut-off di 
fatto adottato dal NICE (vedi qui sopra, equivalente a circa 
€82.000; £1 = €1,25) e direttamente applicato a tali prodotti, 
promuoverebbe i primi nove (su 12) della Tabella I e i primi 
nove (su 20) della Tabella II.

Da Greenberg et al. è stata condotta una ricerca su 242 
analisi di costo-efficacia in campo oncologico, pubblicate in 
lingua inglese nel 2007 e archiviate nel CEA registry del Tufts 
Medical Center di Boston (52). Esse riguardavano innanzitutto 
i tumori alla mammella (36%), al colon-retto (12%) e quel-
li ematologici (10%); il 73% delle pubblicazioni riguardava la 

Discussione 

È stata effettuata una valutazione economica dei farmaci 
oncologici di recente immissione in Italia, con un’analisi che 
si è svolta in due tempi: prima, in un precedente lavoro (1) 
è stata stimata la loro efficacia in termini di guadagno di so-
pravvivenza; poi, completando tale informazione con i relativi 
costi incrementali stimati nel presente lavoro, sono stati ela-
borati degli indicatori di costo-efficacia (ICER).

L’opportunità di tale operazione appare chiara se si consi-
dera che le terapie innovative in campo oncologico, accanto 
al miglioramento della sopravvivenza e della qualità della vita 
dei pazienti, possono altresì comportare costi economici non 
indifferenti, come mostra il trend in forte crescita della rela-
tiva spesa (50, 51). Si aggiunga che, a volte, tali terapie – per 
quanto costose – danno luogo a modesti guadagni di soprav-
vivenza o di qualità della vita rispetto a quelle attuali; è quindi 
importante metterne in luce il rapporto tra i costi e i benefici, 
per vedere se e quanto value for money vi corrisponde (52). 

A questo proposito, per inciso, il fatto che solo poco più 
di un terzo delle terapie qui analizzate raggiungesse un gua-
dagno di sopravvivenza statisticamente significativo potrebbe 
essere indice di un crescente orientamento della sperimenta-
zione clinica verso studi di equivalenza o non-inferiorità, piut-
tosto che di superiorità rispetto a un braccio di controllo. In 
tale senso, potrebbe apparire che la ricerca si stia orientando 
sempre più verso terapie la cui efficacia clinica non sia inferio-
re a quella dei trattamenti già esistenti, ma che portino con sé 
altri vantaggi, in termini di tollerabilità, di via di somministra-
zione, di costo complessivo o altro (1, 53).

Alcuni limiti del lavoro

Si è già discusso nello studio precedente (1) dei limiti all’a-
nalisi derivanti dalla qualità dei dati di OS (non sempre riportati 
all’origine negli studi registrativi – nel qual caso si sono fatte 
delle stime, in via suppletiva); come pure dall’avere scelto il va-
lore mediano dell’OS invece di quello medio (perché quest’ul-
timo viene raramente riportato all’interno degli studi clinici in 
generale e, in particolare, anche in quelli qui considerati). 

Negli ICER qui calcolati, i costi comprendono solo quello 
del farmaco di trattamento. Su un’implicita ipotesi di coeteris 
paribus per tutto il resto tra terapia innovativa e comparato-
re, non vi sono compresi i costi di altre risorse sanitarie con-
sumate per il trattamento stesso come pure, ad esempio, per 
eventi avversi o complicanze. Si tratta, chiaramente, di un ap-
proccio mirato al cost-driver principale ma anche semplifica-
to, che come tale potrebbe produrre risultati meno realistici. 

C’è anche da menzionare il fatto che – salvo in due casi 
– nel calcolare il costo incrementale della terapia innovativa 
non sia stato dedotto il costo del comparatore. Peraltro, tale 
decisione è stata presa, per economia di lavoro, in conside-
razione della natura del comparatore: a volte un placebo, a 
volte un generico (in questo caso, nelle gare d’appalto il suo 
prezzo ex-factory può arrivare a essere scontato anche del 
90%), altre volte una terapia additiva di costo sovrapponibile 
nei due bracci di trattamento; per cui, ometterne la deduzio-
ne del costo diventava un’approssimazione trascurabile (oltre 
che, comunque, conservativa). 
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misurata in anni di vita. Gli studi ora in discorso, invece, utiliz-
zano di regola dei modelli markovianip con cui simulano il per-
corso clinico dei pazienti rispettivamente trattati col farmaco 
innovativo e col comparatore; lungo tale percorso – che, in 
tali studi, di regola distingue tre stati (stabilità, progressione, 
decesso) e prevede un orizzonte temporale lifetime – i costi 
tengono conto di tutte le risorse sanitarie consumate (far-
maci, visite, diagnostica, ricoveri) non solo nel trattamento 
terapeutico di base ma anche – in particolare – per eventi av-
versi e progressione della malattia; quanto alla sopravviven-
za, questa è di regola misurata in QALY. Più in generale, nella 
costruzione di tali modelli vengono fatte ipotesi con diversi 
gradi di plausibilità e l’appropriatezza dei parametri inseriti 
(ad esempio: qualità della vita, efficacia e sicurezza relativa 
dei rispettivi farmaci, probabilità di transizione da uno stato 
all’altro) quando sono ripresi – invece che da un trial di rife-
rimento – dalla letteratura o da expert opinion può variare. 

Quando necessario, nel riportare in Tabella IV i risultati di 
tali studi i valori sono stati convertiti in euro ($1 = €0,74; £1 
= €1,25).

In più della metà dei casi (terapie con: rituximab + flu-
darabina + ciclofosfamide, eribulina, rituximab) gli ICER cal-
colati nel presente studio risultano largamente inferiori ai 
corrispondenti reperiti nella letteratura (al di là del fatto, 
probabilmente, che questi ultimi siano rapportati ai QALY). 
In un’altra terapia (dasatinib) i due rispettivi ICER appaiono 
confrontabili; ma si deve tenere presente che nello studio di 
riscontro (61) – unico tra tutti – è stata adottata la prospettiva 

prevenzione terziaria, il 19% la secondaria e l’8% la prima-
riam. Nella Tabella III vengono accostati i valori mediani degli 
ICER calcolati per classi di tumori da Greenberg et al. (52) e 
qui convertiti in euro ($1 = €0,74), con quelli risultanti dalla 
nostra analisi (riportati nella sequenza delle rispettive Tabb. 
I e II). 

Pur con tutti i limiti di confrontabilità di questi accosta-
menti – in particolare: le differenti tipologie degli studi e, non 
ultimo, la diversa unità di misura dell’ICER in Greenberg et al. 
(52) (il QALY) e nel nostro studio (l’anno “grezzo”) – gli ICER 
italiani risultano spesso superiori (perfino multipli) rispetto 
a quelli della letteratura citatan, tranne che nel tumore alla 
mammella (trattamento con fulvestran) e nei tumori emato-
logici, dove (salvo una sola eccezione: trattamento con ofatu-
mumab) la situazione appare rovesciata. 

Abbiamo rintracciato un piccolo numero di studi che per-
mettono di effettuare dei confronti più puntuali (cioè a parità 
di indicazione terapeutica, terapia innovativa e comparatore) 
con alcuni dei risultati riportati nelle Tabelle I e II (Tab. IV). 
Una premessa generale va tuttavia fatta, per sottolineare la 
profonda diversità metodologica insita tra gli uni e gli altri – 
diversità della quale si deve tenere conto quando si fanno i 
confronti.

Come si è già osservato, negli ICER riportati nelle Tabelle I 
e II i costi (nella prospettiva del Servizio Sanitario Nazionaleo) 
sono soltanto quelli del farmaco innovativo (dedotti, se del 
caso, quelli del comparatore), necessari a coprire i mesi corri-
spondenti al guadagno di sopravvivenza; e la sopravvivenza è 

taBella iii - Confronto di ICER con la letteratura (1)

Nostro studio

Indicazione terapeutica Greenberg et al. (52)
(€/QALY)

Terapia innovativa tabella i 
(€/anno)

tabella ii 
(€/anno)

Tumore alla mammella 19.900 eribulina 31.253

nab-paclitaxel 32.907

fulvestran 12.944

lapatinib + capecitabina 66.105

lapatinib + letrozolo 308.928

Tumore al polmone 23.600 gefitinib + carboplatino 98.382

pemetrexed 274.050

Tumore alla prostata 25.400 abiraterone + prednisone 72.514

cabazitaxel + prednisone 86.860

Tumori ematologici 35.400 doxorubicina LP + bortezomib 3.945

rituximab + F + C 6.875

azacitidina 32.097

bendamustina cloridrato 3.406

rituximab 4.118

dasatinib 7.843

nilotinib 7.995

ofatumumab 128.612

LP = liposomiale pegilata; F = fludarabina; C = ciclofosfamide
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Prendendo atto delle particolari circostanze che caratte-
rizzano l’assistenza sanitaria end-of-life, in molti Paesi si van-
no da tempo prendendo in considerazione specifici criteri 
regolatori in relazione alle terapie impiegate in quella fase, 
comprese quelle oncologiche.

Ad esempio, uno studio empirico condotto recentemente 
in Canada ha messo in evidenza la tendenza ad adottare per i 
farmaci anticancro il limite superiore della soglia di accettabi-
lità (63). A questo riguardo, in quel Paese era stato proposto 
nel 1992 un cut-off tra $20.000 e $100.000 per QALY, mentre 
successivamente si menzionò un valore di $50.000. (Peraltro, 
non risulta che nessuno di tali riferimenti sia stato ufficial-
mente riconosciuto né applicato dagli organismi sanitari ca-
nadesi (64) – in analogia a quanto, del resto, accade in Italia). 

Anche in Inghilterra, il ripensamento dei criteri regolato-
ri avviene in maniera fluttuante e non ancora definitiva. Ad 
esempio, considerazioni di opportunità politica avevano in-
dotto ad ammettere l’utilizzo, nell’ambito del servizio sanita-
rio nazionale, di due farmaci oncologici (trastuzumab e imati-
nib, con ICER rispettivamente di £34.000 e £46.000 per QALY), 
sforando così il limite della soglia di riferimento del NICE 
(£30.000) (65). D’altra parte, il Ministero della Salute aveva 
annunciato dei cambiamenti nelle modalità di valutazione dei 
farmaci per malati terminali di cancro, per cui il tetto di so-
glia sarebbe stato elevato a £80.0000 per QALY (66). Mentre 
un recente comunicato di Agenzia segnala che l’attuale ecce-
zione prevista per alcuni prodotti end-of-life (in maggioranza 
antineoplastici), cioè un tetto di £50.000 per QALY, col nuovo 
schema cosiddetto “value-based assessment” potrà essere 
non più limitata a tali prodotti (67). Altri dati indicativi sono 
stati da noi riportati poco più sopra, con la recensione della 
pubblicazione di Drummond et al. (13). 

Così come in Inghilterra, anche in Australia e Nuova Ze-
landa (dove i valori di soglia sono più bassi) si è rivelato po-
liticamente impraticabile il rifiuto a finanziare dei farmaci 
potenzialmente salvavita, come nel tumore alla mammella 
o nella leucemia, semplicemente a motivo della loro scarsa 

dell’intera società. Infine, nella terapia con nab-paclitaxel il 
nostro ICER è praticamente il doppio dei due di riscontro – an-
che se uno dei due relativi studi (58) dovrebbe avere qualche 
elemento di confrontabilità in più, essendo stato condotto in 
Italia (l’altro (59) è stato condotto in Spagna). Di fatto, nello 
studio italiano il guadagno in anni di vita risulta pari a 0,265q 
(quindi superiore ai 0,183 del nostro studio); mentre il costo 
addizionale risulta di €2.506 (quindi inferiore ai €6.033 del 
nostro). 

Su quest’ultimo punto, è però il caso di segnalare che l’a-
nalisi di soglia eseguita da Lazzaro et al. (58) indica che l’ICER 
di nab-paclitaxel supererebbe il valore di €40.000 se il costo 
di paclitaxel convenzionale fosse posto a zero. Se ne deduce 
che in tal caso nab-paclitaxel apparirebbe meno costo-effica-
ce di quanto non appaia dal nostro studio (dove l’ICER è pari 
a €32.907) – anche tenendo conto della diversa unità di mi-
sura dei rispettivi ICER. Ma quella è proprio l’ipotesi di base 
implicitamente adottata anche nel nostro studio, dove nel 
calcolo del costo incrementale il costo di paclitaxel conven-
zionale non è – conservativamente – stato dedotto dall’altro. 
Così stando le cose, si dovrebbe concludere che il confronto 
con l’ICER di Lazzaro et al. (58) nella Tabella IV va in realtà 
considerato – nonostante le apparenze – come un riscontro 
positivo al nostro risultato. 

Una riconsiderazione dei valori di soglia

Da quando è stata introdotta la nozione di valore di soglia, 
la dialettica di proposta-critica in merito continua a impegna-
re la riflessione sia degli economisti che dei politici in ambi-
to sanitario. Il tema è stato ripreso anche in un recentissimo 
articolo (62) dove, da una parte, si sottolinea la necessità di 
disporre di un tale benchmark e, dall’altra, l’impossibilità di 
definirlo in maniera univoca. Peraltro, se si dovesse scegliere 
un valore, gli autori ritengono che il tanto usato e abusato 
valore di $50.000 sia ormai troppo basso per gli Stati Uniti, 
suggerendo di orientarsi su $100.000 o $150.000. 

taBella iV - Confronto di ICER con la letteratura (2)

Indicazione terapeutica Terapia innovativa Comparatore Nostro studio Letteratura
tabella i  
(€/anno)

tabella ii  
(€/anno)

(€/QALY) Fonte

Leucemia linfatica cronica (L1) rituximab + F + C F + C 6.875 16.486 [54]

17.412 [55]

Tumore alla mammella (L3+) eribulina TPC 31.253 60.670 [56]

170.994 [57]

Tumore alla mammella (L2+) nab-paclitaxel paclitaxel 32.907 15.189 [58]

17.808 [59]

Linfoma non-Hodgkin (mantenimento) rituximab osservazione 4.118 25.783 [60]

Leucemia mieloide cronica (L1) dasatinib imatinib 7.843 6.880 [61]

L1 = trattamento di prima linea; L2+ = trattamento dalla seconda linea; L3+ = trattamento dalla terza linea 
F = fludarabina; C = ciclofosfamide; TPC = treatment of physician's choice
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risultato statisticamente significativo o per i quali non è stato possibile risalire alla 
significatività, è il caso di sottolineare che l’assenza di una significatività statistica in 
questo endpoint non preclude il fatto che le terapie siano comunque efficaci. Infatti, la 
significatività dipende non solo dalla grandezza della differenza raggiunta, ma anche dal 
numero di osservazioni effettuate e dal campione scelto. In questo senso, è possibile 
che gli incrementi di sopravvivenza ottenuti da alcune terapie, pur essendo in linea con 
quelli presenti in altre pubblicazioni, non raggiungano la significatività statistica a causa 
di un campione non sufficientemente dimensionato (1).

m La prevenzione primaria del cancro è basata sugli stili di vita salutari e le misure generali 
per ridurre l’esposizione. La prevenzione secondaria è volta alla diagnosi precoce di 
soggetti a rischio e al trattamento in fase iniziale. La terziaria riguarda i trattamenti 
della malattia in stadi più avanzati. 

n Anche qui, i confronti non rispondono a un criterio conservativo. Si deve infatti pensare 
che se gli ICER di Greenberg et al. (52) fossero stati calcolati con la stessa unità di misura 
dell’efficacia impiegata nel nostro studio (anni di vita non pesati per la qualità), essi 
sarebbe stati ancora più bassi – rendendo così ancora più penalizzante il confronto 
coi nostri.

o In una valutazione farmacoeconomica, la prospettiva si definisce con riferimento a chi 
è che sostiene i costi associati alla malattia, in quanto da ciò dipende quali saranno i 
costi considerati nella valutazione stessa. Le prospettive solitamente adottate possono 
essere: quella del Servizio Sanitario Nazionale (o, più in generale, del cosiddetto terzo 
pagante); quella dell’intera società (nel qual caso entrano ulteriori costi rispetto a quelli 
delle altre due prospettive); quella dell’ospedale. 

p I modelli markoviani, che appartengono alla famiglia dei noti modelli ad albero 
decisionale, sono algoritmi di analisi molto versatili e potenti. In particolare, essi sono 
in grado di gestire agevolmente i percorsi con eventi ricorsivi. 

q Mentre il guadagno in QALY (ai quali è rapportato l’ICER dello studio (58)) risulta pari 
a 0,165. 
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costo-efficacia. Grande peso hanno avuto le lobby dei pazien-
ti e l’opinione pubblica. Sembra di dover concludere che più 
che l’accettabilità economica del prodotto conti in certi casi la 
sua accettabilità politica e sociale (68). 

Abbiamo calcolato i valori mediani della OS (per chiarez-
za: sopravvivenza in assoluto, non incrementale rispetto al 
comparatore) conseguita con le terapie innovative valutate 
nel presente lavoro, valori che risultano essere di poco più 
di un anno (13,5 mesi) nei 12 studi con guadagni di soprav-
vivenza significativi e di quasi due anni (21,7 mesi) negli altri 
20. A prescindere da questa premessa, si tratta di farmaci che 
in gran parte e in non pochi casi possono venire utilizzati in 
situazioni end-of-life. 

Ora, per quanto sia attualmente impossibile (oltre che 
poco realistico) ipotizzare il valore di soglia particolare che 
potrebbe essere adottato in Italia per tali farmaci, si può co-
munque osservare che si tratta di terapie già di fatto accet-
tate dal nostro Servizio Sanitario, anche in presenza di una 
scarsa costo-efficacia (ad esempio, nei 12 studi con guadagni 
di sopravvivenza significativi, il valore massimo dei loro ICER 
raggiungeva l’importo di €179.098 per anno guadagnato). 

Come si è visto per l’estero, anche in Italia potrebbero 
dunque valere criteri di accettazione, relativamente ai nuovi 
farmaci oncologici, non soltanto economici. 

note 
a Con “studio clinico registrativo” si intende lo studio che, da solo o insieme con altri, 
è stato esaminato dal CHMP dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) durante la 
procedura centralizzata europea e ha portato all’Autorizzazione all’immissione in 
commercio rilasciata dalla Commissione Europea.

b Va peraltro detto che pure tale standard ha dei limiti. A parte, in generale, la possibilità 
che si verifichino dei cross-over durante il trial capaci di influenzare il dato di OS, questo 
può essere influenzato anche dalla sequenza delle terapie (il diverso ordine di queste nel 
succedersi delle linee) quando ci sono delle recidive. 

c Per completezza sull’argomento, andrebbe aggiunto – anche se ciò esula dallo stretto 
ambito di questa sede – che, oltre alle due informazioni-chiave (ICER e valore di soglia), 
occorre anche conoscere le conseguenze economiche (budget impact) che l’adozione di 
una nuova tecnologia comporterebbe (2). Potrebbe infatti determinarsi un’espansione 
della spesa sanitaria non compatibile con il vincolo di bilancio. Questo potrebbe 
accadere quando una nuova tecnologia presenta un ICER inferiore a quello della 
tecnologia da sostituire, ma richiede uno stanziamento di spesa superiore, dovuto a 
un maggiore numero di utilizzatori; in tal caso, se la nuova tecnologia dovesse, a rigore 
di ICER, soppiantare l’altra, occorrerebbe reperire nuovi finanziamenti. Dato il vincolo 
di un budget fisso (nell’ipotesi cioè che si escluda un rifinanziamento) quanto più la 
tecnologia entrante comporta un budget impact con un costo complessivo superiore, 
tanto maggiore è il disinvestimento richiesto, ossia tanto maggiore è il volume di 
tecnologie da sostituire a livelli di efficienza via via crescenti (3). 

d Non è che i due approcci siano poi così estranei fra loro, nel senso che la ricchezza di un 
sistema economico si riflette anche nella storia delle sue scelte in materia sanitaria, ma 
si tratta di un rapporto indiretto. 

e Senza entrare nella parte teorica, sopravvivenza non pesata significa che se, per 
esempio, l’OS media fosse di 2 anni, la sopravvivenza del paziente verrebbe valutata 1 
+ 1 = 2. Ma se in questo tempo la qualità della vita del paziente fosse in realtà ridotta 
del 50% rispetto a quella fruibile in ottima salute, la sopravvivenza pesata (il QALY) 
sarebbe 0,5 + 0,5 = 1. 

fArea Superficie Corporea (mq) = [(Altezza (cm) × Peso (kg) / 3600)]1/2 (17).
g Con questo tipo di accordo, la spesa complessiva per il farmaco non deve superare un 
dato importo (corrispondente a un certo numero di pazienti trattati); se ciò avviene, il 
prezzo riconosciuto al farmaco subisce una riduzione oppure l’Azienda farmaceutica 
deve restituire il profitto eccedente. 

h Con questa terminologia si identificano le terapie per le quali il prezzo proposto 
non è risultato soggetto a schemi outcome-based o financial-based al termine della 
negoziazione. 

i Un’ipotesi (o una convenzione, o un procedimento) adottati si dicono conservativi se 
tendono a influire sui risultati dell’analisi economica in senso non favorevole all’oggetto 
della valutazione (nel nostro caso, la terapia innovativa). Tale aggettivo si potrebbe 
anche considerare sinonimo di “prudenziale”.

l Col termine “significatività statistica” si intende qui una probabilità inferiore al 5% (p 
< 0,05) che i trattamenti confrontati in ciascuno studio potessero avere la medesima 
efficacia. Per quanto riguarda gli studi in cui l’incremento di sopravvivenza non è 
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