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Abstract

Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) are established therapies for previously untreated
advanced/metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) EGFR-mutated patients. Osimertinib, a third-generation TKI, has
recently received the same first-line indication. This study aims at investigating management costs and potential productivity
losses in Italy in this patient setting, given all the available therapeutic options. Two analyses were performed. The first
evaluates first-line yearly management costs and potential productivity losses per patient, for each first-line treatment.
The second, performed nationally and regionally, models all lines of treatments and costs over a five-year period, through
different market-share scenarios — considering osimertinib adoption as new therapy in 60% of patients as the most probable
one — and line-switch/mortality probabilities. Using this model, patients’ total months of treatment and development/
progression of brain metastases were also analyzed. The first analysis shows that first-line management costs and potential
productivity losses are minimized by osimertinib (first-line yearly expenditure of €25.942, 8%-12% less than TKIs). The
second analysis, based on a five-year horizon and on all therapy lines, shows that total management costs and potential
productivity losses decrease by increasing the adoption of osimertinib as a first-line therapy (€7.4m cumulative lower cost
with osimertinib at 60% compared to 0%). Considering the average month of therapy, where results are not affected by
the length of the therapy, with osimertinib at 60% on naive patients, monthly management costs and productivity losses are
10% lower than in the non-osimertinib scenario. In advanced, metastatic EGFR-mutated NSCLC, the use of osimertinib as
the first-line treatment could reduce patient management costs and potential productivity losses.
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Figura 1. Percorso di trattamento nel tumore al polmone non a piccole cellule (NSCLC) avanzato/metastatico recettore del

fattore di crescita dell’epidermide (EGFR)-mutato.

La prognosi ¢ generalmente sfavorevole, essendo il
tumore al polmone la prima causa di morte per tumore
negli uomini e la terza nelle donne, con una sopravvivenza
a cinque anni di 15,8%.! Tuttavia, le terapie target
specifiche per il profilo molecolare del NSCLC sviluppate
negli ultimi anni permettono una predizione migliore dei
tassi di risposta e un aumento della sopravvivenza
mediana dei pazienti.'? In particolare, 1’utilizzo degli
inibitori della tirosina chinasi (tyrosine kinase inhibitors,
TKI) gefitinib, erlotinib e afatinib** nel NSCLC avanzato/
metastatico precedentemente non trattato con mutazione
al recettore del fattore di crescita epidermico (epidermal
growth factor receptor, EGFR) presente nel 15% dei
pazienti che effettuano un test diagnostico®), ha consentito
di aumentare la sopravvivenza libera da progressione
(progression-free survival, PFS) dei pazienti di oltre
cinque mesi rispetto alla chemioterapia.” Recentemente
anche osimertinib, EGFR-TKI orale di terza generazione
attualmente approvato come trattamento di seconda
linea,*> ha ottenuto un’estensione di indicazione da parte
dell’Agenzia Europea del Farmaco per la stessa tipologia
di pazienti,® modificando il percorso terapeutico sia di
prima linea che delle linee successive (il trattamento
standard e con I’introduzione di osimertinib nel NSCLC

avanzato/metastatico EFGR-mutato ¢ riportato nella
Figura 1).

Nello studio clinico randomizzato di Fase [Il FLAURA?
osimertinib in prima linea ha infatti mostrato un
significativo aumento della sopravvivenza libera da
progressione rispetto agli EGFR-TKI standard (18,9 vs
10,2 mesi), un tasso di sopravvivenza piu elevato (83% vs
71% al mese 18), un buon profilo di sicurezza e una
maggiore efficacia in pazienti con metastasi cerebrali (7%
dei pazienti nel gruppo di osimertinib vs 16% nel gruppo
degli standard TKI con eventi di progressione delle
metastasi del sistema nervoso centrale’?).

Secondo le ricerche di letteratura effettuate, al momento
non esistono studi che valutino da un punto di vista
economico la gestione del paziente affetto da NSCLC
avanzato/metastatico EGFR-mutato e le relative potenziali
perdite di produttivita in Italia che includano osimertinib
come possibile trattamento di prima linea. Pertanto, in
questa sede si ¢ deciso di prestare particolare attenzione a
questi specifici capitoli di spesa, stimando il costo delle
visite ¢ degli esami, delle degenze ospedaliere, dei test
diagnostici, della gestione degli eventi avversi, delle cure
palliative e delle potenziali perdite di produttivita in questa
tipologia di pazienti.
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Metodi

Disegno dello studio

Per valutare da un punto di vista economico la gestione del
paziente affetto da NSCLC avanzato/metastatico EGFR-
mutato e le relative potenziali perdite di produttivita sono
state effettuate due analisi:

e Un’analisi di minimizzazione dei costi che
confronta il costo annuo di gestione e la relativa
potenziale perdita di produttivita per ogni
trattamento di prima linea in esame, per singolo
paziente in Italia.

e Un modello che simula il costo della gestione e le
potenziali perdite di produttivita per tutta la
popolazione target su un orizzonte temporale di
cinque anni, basato su quattro scenari di uptake delle
quote di mercato di osimertinib in prima linea sui
pazienti naive. Il modello tiene conto delle durate
mediane dei trattamenti, dei possibili switch tra
diverse linee di trattamento e della probabilita di
decesso dei pazienti ed ¢ stato sviluppato sia a livello
nazionale che regionale. E stato ritenuto opportuno
considerare un orizzonte temporale di cinque anni in
modo da raggiungere uno stato stazionario del
modello, sulla base dei risultati clinici dei trattamenti
in essere, e cogliere tutte le differenze significative in
termini di costi ed effetti tra le alternative considerate.

I trattamenti considerati sono quelli riportati in Figura 1,
con [l’aggiunta della possibilita di effettuare una
combinazione di TKI e chemioterapia come seconda linea
di trattamento per i pazienti che non effettuano un test per
ricercare la mutazione di resistenza T790M o che risultano
negativi al test. Tale possibilita non ¢ attualmente prevista
dall’ordinamento standard italiano, ma € stata considerata
sia per allineare 1’analisi ai protocolli clinici dello studio
FLAURA, da cui sono tratti i dati di efficacia utilizzati, sia
per non escludere un trattamento che viene comunemente
somministrato a questa tipologia di pazienti, come emerge
dalla pratica clinica e viene confermato dai dati di mercato.
Inoltre, ¢ stata inserita la chemioterapia come possibilita di
trattamento per i pazienti positivi al test T790M oltre a
osimertinib, in base al dato di mercato.!? In particolare:

e Prima linea: standard EGFR-TKI - gefitinib,
afatinib ed erlotinib — e osimertinib

e Seconda linea: chemioterapia con doppietta a base
di platino (pemetrexed e cisplatino), TKI -+
chemioterapia con doppietta a base di platino
(pemetrexed e cisplatino) e osimertinib

e Terza linea: chemioterapia

I costi considerati sono i costi di gestione e monitoraggio
della patologia, i costi degli eventi avversi dovuti al

farmaco, i costi delle cure palliative e le potenziali perdite
di produttivita (dettagli di input riportati in Appendice,
nelle Tabelle Supplementari 1-7).

Gestione e monitoraggio. 1 costi di gestione e monitoraggio
della patologia includono le visite oncologiche, le analisi
del sangue, le radiografie, le tomografie, la somministra-
zione delle terapie endovenose, le ospedalizzazioni cau-
sate da una acutizzazione della patologia, il test diagnostico
per ricercare la mutazione di resistenza T790M e la
gestione delle metastasi del sistema nervoso centrale. Per
la valorizzazione delle prestazioni sanitarie ambulatoriali a
livello nazionale si ¢ utilizzato il nomenclatore tariffario
nazionale di riferimento, mentre per ’analisi delle singole
regioni sono state considerate le tariffe a livello regionale;
nel caso di mancanza del dato regionale, questo ¢ stato
assimilato a quello nazionale. Per la valorizzazione dei
ricoveri ospedalieri, nell’analisi nazionale la tariffa ¢ stata
calcolata come media ponderata dei dati regionali, mentre
nell’analisi regionale sono stati utilizzati i dati a livello
regionale.

e Inconformita alla pratica clinica, ¢ stato considerato
che le visite oncologiche e gli esami del sangue
vengano effettuati ogni qual volta il farmaco ¢
somministrato/erogato al paziente*, mentre che le
radiografie e le tomografie abbiano una frequenza
trimestrale. Per calcolare I’impatto economico delle
visite e degli esami, sono state considerate le tariffe
nazionali/regionali per le prestazioni specialistiche
ambulatoriali'! (Tabella Supplementare 1).

e Per calcolare le spese di somministrazione della
chemioterapia ¢ stato utilizzato il costo di day hospital,
ridotto del 90%, in accordo con quanto appro-
vato nella “Conferenza Stato-Regioni 2014,”1213
moltiplicato per la frequenza di somministrazione del
farmaco!# (Tabella Supplementare 2).

e [ costi relativi alle ospedalizzazioni dovute a una
acutizzazione della patologia sono stati calcolati
come prodotto tra i giorni medi di degenza nella
tipologia di pazienti in esame per linea di terapia,
derivanti da letteratura'® ¢ dalla pratica clinica, ¢ il
DRG giornaliero medio per il ricovero ospedaliero
a causa di neoplasie respiratorie,'¢ dato dal rapporto
tra il totale della spesa annua dei ricoveri in regime
ordinario e il numero totale annuo di giorni di
ricoveri per la specifica patologia (Tabella
Supplementare 3). Considerando che il sistema di
rimborso dei ricoveri ospedalieri ¢ basato su DRG
fissi, il calcolo ¢ stato effettuato con questa
metodologia per valorizzare le differenze di costo
tra le varie linee di trattamento.

e Per quanto riguarda le metastasi del sistema nervoso
centrale, sono stati inclusi 1 costi dei ricoveri
ospedalieri per neoplasie del sistema nervoso,'¢ dei
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cicli di radioterpia'?>!” e dei relativi eventi avversi
(di grado =3 e con frequenza =2%)'6!8 ¢ delle
radiografie cerebrali.!-!? T costi sono stati calcolati
sia per I’insorgere di metastasi durante il corso della
terapia sia per la progressione delle stesse nei
pazienti con neoplasie cerebrali secondarie gia
sviluppate all’inizio del trattamento.”® 1 dettagli
sono riportati nella Tabella Supplementare 4.

e Relativamente al test T790M, ¢ stato considerato
che tutti i pazienti precedentemente trattati con i
TKI standard ed eleggibili a una re-biopsia siano
sottoposti al test (~80% dei pazienti®); nessun test ¢
stato considerato necessario per i pazienti trattati
con osimertinib in prima linea, in base alle attuali
linee guida.*S E stato assunto che tutti i pazienti
siano sottoposti a una biopsia tissutale, con
valorizzazione pari a €850,2° dato medio a livello
Italia utilizzato sia per [’analisi nazionale che
regionale (Tabella Supplementare 5).

Eventi awversi. La tipologia e la frequenza degli eventi
avversi associati al farmaco sono stati ricavati dagli studi
clinici.”-1421-24 Sono stati inclusi solo gli eventi avversi di
grado =3 (per i quali ¢ indicata I’ospedalizzazione?’) e con
frequenza =2% in modo da garantire una significativita
del dato sia in termini di numerosita che di entita per il
Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Al fine di quantificare I’impatto economico degli eventi
avversi sono state utilizzate le Schede di Dimissione
Ospedaliera (SDO),! moltiplicando una volta per ogni
trattamento la tariffa media del singolo evento avverso,
calcolata come rapporto tra il totale della spesa annuale per
ricoveri di degenza ordinaria ¢ il totale delle dimissioni
annue, per la percentuale di pazienti trattata per tale evento
avverso (Tabella Supplementare 6). Nel caso di doppia
opzione delle voci dei DRG, con o senza complicanze, ¢
stato considerato il DRG con complicanze, trattandosi di
eventi avversi di grado 3 ¢ 4.

Cure palliative. E stato assunto che le cure palliative ven-
gano somministrate a tutti i pazienti durante ’ultimo mese
di vita. Il costo proviene da letteratura ed ¢ pari a €1.472
per paziente.?

Perdite di produttivita potenziali. Lo stato avanzato/metasta-
tico della patologia ridefinisce gli ambiti di vita dei pazienti,
a partire da quello professionale, obbligandoli a smettere di
lavorare o ad assentarsi dal lavoro.?’ Cio si riflette anche sui
caregiver, che si prendono cura del paziente — soprattutto nei
periodi di degenza ospedaliera o nei periodi di riacutizza-
zione?’ — potenzialmente generando perdite di produttivita a
livello regionale e nazionale.

Per stimare la potenziale perdita di produttivita generata
dal NSCLC con mutazione EGFR avanzato/metastatico
(Tabella Supplementare 7):

e Sono stati inclusi nell’analisi i pazienti in eta
lavorativa, ossia i pazienti con piu di 15 anni, in
base all’eta minima lavorativa in Italia, e con meno
di 67 anni, in base all’eta media pensionabile
italiana, considerando I’incidenza del tumore al
polmone specifica per questa fascia d’eta.?8-30

e Dei pazienti in eta lavorativa, solo quelli occupati
sono stati inseriti nell’analisi (90% per gli uomini,
88% per le donne).30

e Si ¢ considerata come perdita di produttivita del
paziente il prodotto tra lo stipendio medio in base al
dato ISTAT?! e il periodo di assenza lavorativa.
Quest’ultima voce ¢ stata eguagliata all’anno per i
pazienti che hanno dovuto abbandonare il proprio
lavoro a causa del tumore?’ e al numero di giorni di
ospedalizzazione per eventi avversi per la restante
percentuale di pazienti.”.!416.21-24

e Per quanto riguarda la perdita di produttivita dei
caregiver, ¢ stata inclusa anche in questo caso solo
la popolazione in forza lavoro e si € considerato che
i caregiver si debbano assentare dal lavoro durante
le ospedalizzazioni dei pazienti.

Analisi |: costo annuo di gestione del
singolo paziente e relative potenziali perdite
di produttivita tra le diverse opzioni di
trattamento in prima linea

Nell’analisi del costo annuo per paziente sono stati
comparati 1 costi di gestione e le potenziali perdite di
produttivita del paziente affetto da NSCLC avanzato/
metastatico EGFR-mutato in prima linea, ossia trattato con
EGFR-TKI standard — erlotinib, gefitinib e afatinib — o
osimertinib.

Andlisi 2: costo di gestione dei pazienti in
trattamento e relative potenziali perdite di
produttivita nellorizzonte di cinque anni

Al fine di effettuare una stima consistente del costo della
gestione del paziente per il SSN e delle potenziali perdite
di produttivita per la societa, ¢ stato sviluppato un modello
Excel con un orizzonte temporale di cinque anni che tenga
in considerazione tutta la popolazione target, il percorso
clinico del paziente — includendo la durata mediana dei
trattamenti e la probabilita di switch di linee e di mortalita
— e le quote di mercato delle terapie in esame.

Popolazione target e quote di mercato. 1l target € rappresen-
tato dai pazienti affetti da NSCLC avanzato/metastatico
EGFR-mutato naive ed eleggibili a un trattamento con
EGFR-TKI in prima linea (Tabella 1). La popolazione si
basa su stime ISTAT.?? I tassi di incidenza utilizzati nel
modello sono stati assunti costanti negli anni.
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Tabella |. Popolazione target e quote di mercato.

Popolazione target

Popolazione italiana (2019)3? - 60.638.471
Pazienti incidenti con tumore 0,07% 41.731
al polmone!
Pazienti NSCLC2 85,00% 35471
NSCLC avanzato/metastatico?  68,20% 24.191
Testati EGFR33 70,00% 16.934
EGFR positivi® 15,00% 2.540
Eleggibili ai TKI'® 90,00% 2.286
Quote di mercato prima linea di trattamento'®
Scenario | - Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Status - - -
Quo Bassa penetrazione Scenario Alta penetrazione osimertinib
osimertinib in prima linea probabile in prima linea
Osimertinib 0% 30% 60% 90%
Erlotinib 23% 16% 9% 2%
Gefitinib 56% 39% 22% 6%
Afatinib 21% 15% 8% 2%
Quote di mercato seconda linea di trattamento!'®
Scenario | - Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Status - - -
Quo Bassa penetrazione Scenario Alta penetrazione osimertinib
osimertinib in prima linea probabile in prima linea
Osimertinib 48% 34% 19% 5%
Chemioterapia 18% 22% 27% 31%
TKI + chemioterapia 34% 44% 54% 64%

Quote di mercato terza linea di trattamento!'?

Chemioterapia 100%

NSCLC: tumore al polmone non a piccole cellule; EGFR: recettore del fattore di crescita dell’epidermide; TKI: inibitore della tirosina chinasi.

Le quote di mercato sono assunte rimanere costanti negli anni.

Le quote di adozione dei trattamenti sono state tratte
dai dati di mercato (Tabella 1) ¢ sono attese rimanere
stabili negli anni.!? Per la prima linea sono stati considerati
quattro scenari di uptake di quote di mercato di osimertinib
sui pazienti naive, con un’adozione di osimertinib
rispettivamente in 0%, 30%, 60% e 90% dei pazienti. I
due scenari principali sono il primo, in quanto
corrispondente allo status quo, e il terzo, con quote di
mercato di osimertinib pari al 60%, in quanto ritenuto il
pit probabile in base alle stime di mercato.!? I due scenari
ulteriori sono stati analizzati per valutare la sensibilita del
modello e la solidita dei risultati. Le quote di mercato di
seconda linea variano al variare dell’uptake di quote di
mercato di osimertinib sui pazienti naive. Infatti, dal
momento che i pazienti trattati con osimertinib in prima
linea non possono assumere lo stesso farmaco in seconda
linea, maggiore ¢ 1'uptake di osimertinib in prima linea,
minori saranno le sue quote di mercato in seconda, mentre
maggiori saranno le quote di mercato degli altri trattamenti

. inea, L quali & u
di seconda linea, per i ali & stata mantenuta la
proporzione di utilizzo corrente.

Efficacia clinica e percorsi di trattamento. 1 percorsi di tratta-
mento dei pazienti sono stati sviluppati considerando che i
pazienti incidenti naive entrino ogni mese nel modello, per
tutti e cinque gli anni dell’orizzonte temporale conside-
rato. I pazienti incidenti mensili sono stati calcolati divi-
dendo per 12 il numero di pazienti incidenti annui.

Per lo sviluppo del modello, ¢ stato assunto che ogni
mese 1 pazienti incidenti inizino un trattamento e ogni
mese successivo al primo possano continuare con lo stesso
trattamento, iniziare una seconda linea o morire. Lo stesso
approccio ¢ stato applicato alla seconda linea di trattamento.
La terza linea invece ¢ stata considerata come |’ultima
linea di trattamento prima del decesso.

Durata mediana di trattamento. Al fine di calcolare la
durata mediana del trattamento (Tabella 2) si ¢ considerato
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Tabella 2. Durata mediana del trattamento.

Linea di trattamento Trattamento

Durata mediana di trattamento Misura utilizzata

EGFR-TKI Standard3*
Osimertinib3*
Osimertinib'4
Chemioterapia'*

TKI + Chemioterapia?'
Chemioterapia®®

Prima Linea

Seconda Linea

Terza Linea

9,59 mesi EFS mediana
15,34 mesi EFS mediana
10,1 mesi PFS mediana

4,4 mesi PFS mediana

5,4 mesi PFS mediana

2,4 mesi PFS mediana

EGFR: recettore del fattore di crescita dell’epidermide; TKI: inibitore della tirosina chinasi; EFS: sopravvivenza libera da eventi; PFS: sopravvivenza

libera da progressione.
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Figura 2. Sopravvivenza libera da eventi con i trattamenti di prima linea.

il dato di tempo mediano di sopravvivenza libera da eventi
(event-free survival, EFS), ove disponibile in letteratura.
Quando non disponibile, la sopravvivenza libera da
progressione (PFS) presentata negli studi clinici ¢ stata
utilizzata come approssimazione del dato. In mancanza
di dati del mondo reale si ¢ ritenuta tale approssimazione
accettabile.

Cambio di trattamento e mortdlita. Per la prima linea
di terapia, la probabilita di un cambio di trattamento
o di morte si basa sul tempo intercorso tra 1’inizio del
trattamento e la prima data di progressione del tumore o di
interruzione del trattamento. I dati sono tratti dallo studio
clinico FLAURA3 (Figura 2):

e A 15,34 mesi il 50% dei pazienti nel braccio di
osimertinib ha interrotto il trattamento di prima
linea, ha registrato una progressione del tumore o ¢
deceduto durante la prima linea di trattamento

e A 9,59 mesi il 50% dei pazienti nel braccio degli

EGFR-TKI standard ha interrotto il trattamento di

prima linea, ha registrato una progressione del
tumore o ¢ deceduto durante la prima linea di
trattamento

La suddivisione tra lo switch a linee successive alla
prima e i decessi ¢ stata ricavata dallo studio clinico
FLAURA3*:

e Nel braccio di osimertinib 12% dei pazienti ¢
deceduto senza iniziare una seconda linea
e Nel braccio dei TKI standard 17% dei pazienti ¢

deceduto senza iniziare una seconda linea

Per la seconda e la terza linea di trattamento ¢ stato adottato
un approccio simile, modellando le curve di cambio di
trattamento o morte come curve best-fit, specifiche per
ogni trattamento e basate sulla sopravvivenza libera da
progressione, in particolare:

e La probabilita di cambio di trattamento o morte in
una linea successiva alla prima ¢ stata calcolata
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Tabella 3. Costo di gestione e potenziali perdite di produttivita annui per paziente e confronto tra osimertinib e i TKI standard

— Prima linea di trattamento (€).

Erlotinib Gefitinib Afatinib Osimertinib Osimertinib vs standard %
TKI (valore medio)

Gestione e monitoraggio 22.194,74 22.194,74 22.215,38 20.137,89 -2.063,73 -9%
Visite ed esami 661,60 661,60 682,24 682,24 +13,76 +2%
Ospedalizzazionei 18.488,17 18.488,17 18.488,17 18.488,17 - -
Metastasi CNS 2.194,97 2.194,97 2.194,97 967,48 -1.227,49 -56%
Test T790M 850,00 850,00 850,00 - -850,00 —-100%

Eventi avversi 1.033,13 330,95 1.449,39 245,22 -692,60 -74%

Cure palliative* 1.471,80 1.471,80 1.471,80 1.471,80 - -

Perdite di produttivita 4.290,98 4.110,26 4.401,51 4.086,96 -180,62 -4%

Totale 28.990,66 28.107,76 29.538,07 25.941,87 -2.936,96 -10%

CNS: Sistema nervoso centrale.

*1I costo delle cure palliative si applica solo in caso di decesso, pertanto dipende dalla linea in cui avviene il decesso del paziente.

interpolando le curve di PFS dei trattamenti di
seconda e terza linea presi in considerazione!42133
con i dati presentati nello studio FLAURA3 relativi
al numero di pazienti che permangono in una linea
di trattamento successiva alla prima dopo aver
iniziato un trattamento di prima linea con TKI
standard o con osimertinib.

e Per quanto riguarda la seconda linea, ogni mese ¢
stato calcolato il numero di pazienti che hanno
effettuato uno switch in terza linea o sono deceduti,
sulla base della suddivisione tra numero di switch e
di decessi in seconda linea riportata nello studio
clinico FLAURA3; si € invece assunto che in
seguito a una terapia di terza linea tutti i pazienti
siano deceduti. Per differenza, la percentuale di
pazienti che non ha iniziato una linea successiva di
trattamento e non ¢ deceduta ¢ stata considerata
permanere in trattamento.

I dettagli relativi alle curve di mortalita sono presentati
nella Figura Supplementare 1.

Calcolo dei mesi di trattamento totali. Tramite il modello ¢
stata effettuata un’analisi ulteriore, basata sullo studio
clinico FLAURA,3* per calcolare nei diversi scenari i
mesi totali di trattamento nella popolazione target. Il cal-
colo ¢ stato effettuato come prodotto tra il numero di
pazienti in trattamento e il numero di mesi per cui ogni
paziente permane in trattamento, sulla base delle proba-
bilita di switch e decesso relative alle diverse sequenzia-
lita di trattamenti e sulla base del mese di ingresso nel
modello dei pazienti. Dal momento che nel modello i
pazienti possono esclusivamente o essere in trattamento
o essere deceduti, il totale dei mesi di trattamento pud
essere comparato al totale dei mesi di vita dei pazienti

Andlisi del numero di pazienti con sviluppo/progressione di
metastasi. Infine, dal momento che i pazienti affetti da

tumore al polmone sono particolarmente soggetti allo svi-
luppo di metastasi al cervello,’ ¢ stato deciso di calcolare
I’ammontare di pazienti con sviluppo/progressione di
metastasi cerebrali negli scenari considerati. Il calcolo ¢
stato effettuato considerando, in base al trattamento in atto,
I’incidenza di sviluppo di metastasi nei pazienti senza
metastasi a inizio trattamento’? sommata all’incidenza di
progressione di metastasi nei pazienti con gia metastasi
sviluppate a inizio trattamento.”

Risultati

Analisi |: costo annuo di gestione del
singolo paziente e relative potenziali perdite
di produttivita tra le diverse opzioni di
trattamento in prima linea

La Tabella 3 mostra il costo di gestione e le potenziali
perdite di produttivita in prima linea di un paziente affetto
da NSCLC avanzato/metastatico EGFR-mutato per un
anno. Dall’analisi risulta che per quanto riguarda sia il
costo di gestione del paziente sia le potenziali perdite di
produttivita, osimertinib in prima linea minimizza i costi
per il SSN e per la societa, con un costo inferiore di 12%
rispetto all’opzione che secondo la nostra analisi genera i
costi piu elevati (afatinib) e di 8% rispetto al TKI che
genera ’esborso minore (gefitinib). La differenza piu
significativa in valore assoluto emerge nel costo di gestione
delle metastasi (inferiore di 56% con il trattamento con
osimertinib rispetto ai TKI standard), mentre a livello
percentuale la differenza maggiore si riscontra nel costo
del test per ricercare la mutazione T790M, che in seguito a
osimertinib in prima linea secondo le linee guida non deve
essere effettuato.

Non si evincono differenze di costo tra osimertinib e i
TKI standard per quanto riguarda le ospedalizzazioni: cid
¢ dovuto al fatto che, al meglio della nostra conoscenza, i
dati di letteratural> relativi alla degenza ospedaliera in
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questa tipologia di pazienti sono aggregati per linea di
terapia e non fanno distinzione per tipologia di trattamento.

Andlisi 2: costo di gestione dei pazienti in
trattamento e relative potenziali perdite di
produttivita nell'orizzonte di cinque anni

La seconda analisi effettuata dimostra che lo scenario piu
probabile di adozione di osimertinib, ossia con le quote di
mercato di osimertinib in prima linea sui pazienti naive
pari a 60%, comporterebbe un risparmio di piu di 7,4
milioni euro cumulati sui cinque anni rispetto a quello
senza 1’adozione del nuovo farmaco in termini di gestione
del paziente e di relative potenziali perdite di produttivita,
generando un risparmio cumulato di 1,5% (Figura 4a).
L’analisi di sensibilita effettuata mostra che il risparmio
generato aumenta all’aumentare delle quote di mercato di
osimertinib, superando 11 milioni euro cumulati con
I’adozione di osimertinib nel 90% dei pazienti naive.

Analizzando esclusivamente i costi di gestione del
paziente (Figura 3a) il risultato ¢ simile: il risparmio
cumulato aumenta infatti all’aumentare delle quote di
mercato di osimertinib. Tale risparmio dipende in maniera
significativa dai minor costi derivanti dalla gestione delle
metastasi, pari a 70% del risparmio cumulato complessivo
(€8,7 milioni cumulati in meno per la gestione delle
metastasi nel caso di osimertinib con quote di mercato al
60% rispetto a un utilizzo esclusivo dei TKI standard).

Tuttavia, come mostrano le Figure 3a e 4a, sia considerando
il costo di gestione del paziente, sia aggiungendo il costo delle
relative potenziali perdite di produttivita, la variabilita tra i
quattro scenari considerati non ¢ elevata.

Analizzando invece il costo mensile della gestione del
paziente e le relative potenziali perdite di produttivita
(Figura 4b), calcolato come rapporto tra il costo annuo
della gestione del paziente e delle relative perdite di
produttivita e il numero di mesi di trattamento, si evidenzia
un risparmio medio del 10% nel caso di quote di mercato
di osimertinib pari a 60% rispetto allo scenario in cui tutti
i pazienti sono trattati con gli EGFR-TKI standard.
Analizzando esclusivamente il costo mensile della gestione
del paziente (Figura 3b), senza considerare le relative
potenziali perdite di produttivita, il risparmio medio nel
caso di quote di mercato di osimertinib pari a 60% rispetto
allo scenario in cui tutti i pazienti sono trattati con gli
EGFR-TKI standard risulta pari a 11%.

L’analisi di sensibilita effettuata mostra che il risparmio
per mese di terapia sarebbe pari a 5% (6% senza considerare
i costi sociali) nel caso dell’adozione di osimertinib nel
30% dei pazienti e a 14% (16% senza considerare i costi
sociali) nel caso di quote di mercato di osimertinib pari a
90% (Figure 3b e 4b).

Tale risultato ¢ dovuto al fatto che I’impatto totale ¢
inficiato dalla maggiore sopravvivenza media dei
pazienti che iniziano il trattamento con osimertinib

rispetto a quelli trattati con i TKI standard e alla
conseguente piu lunga permanenza a carico del SSN. La
sopravvivenza libera da progressione mediana che si
ottiene con osimertinib ¢ infatti pari a 19 mesi, contro i
10 mesi dei TKI standard.” Inoltre, la permanenza
mediana in trattamento, considerando tutte le linee, ¢
pari a piu di 22 mesi per tutti i pazienti che iniziano il
trattamento con osimertinib; per i pazienti che iniziano
il trattamento con 1 TKI standard ¢ invece pari a 22 mesi
nel 50% dei casi: per 1’altra meta dei pazienti si attesta
attorno ai 16-17 mesi. Cio ¢ evidente nelle Figure 3a e
4a: fino all’anno 3 piu sono elevate le quote di mercato
di osimertinib, inferiori sono i costi di gestione ¢ le
potenziali perdite di produttivita. L’anno 3 risulta essere
un punto di pareggio: da quel momento le curve di costo
diventano piu elevate maggiori sono le quote di mercato
di osimertinib. Dall’anno 3 infatti tutti i pazienti che
hanno iniziato a essere trattati con TKI-standard
all’anno 1 tendono a essere deceduti, a differenza dei
pazienti trattati con osimertinib, che continuano a
permanere a carico del SSN in percentuale maggiore,
generando costi di gestione e potenziali perdite di
produttivita. Questo ¢ valido fino alla fine dell’anno 4,
anno in cui i delta di impatto riprendono il medesimo
andamento dei primi tre anni analizzati: a partire dal
quinto anno infatti anche la maggior parte dei pazienti
che hanno iniziato il trattamento con osimertinib
all’anno 1 risulta essere deceduta.

Analizzando le singole regioni il risultato ¢ simile
(dettagli nella Tabella Supplementare 8 e nella Figura
Supplementare 2). Il costo di gestione del paziente e delle
relative potenziali perdite di produttivita cumulato sui
cinque anni diminuisce all’aumentare delle quote di
mercato di osimertinib; considerando invece 1’impatto
epurato dalla permanenza del paziente a carico del sistema
sanitario a causa della maggiore sopravvivenza che si
ottiene con osimertinib rispetto ai TKI standard si
evidenzia, tra lo scenario con osimertinib adottato dal 60%
dei pazienti e lo scenario senza osimertinib, una differenza
di costo medio mensile della gestione del paziente e perdite
di produttivita di circa 10%. L’analisi di sensibilita
conferma i risultati nazionali.

Calcolo dei mesi di trattamento totali. Tramite il modello
sono stati inoltre stimati nei diversi scenari i mesi di
trattamento cumulati dei pazienti, calcolati come pro-
dotto tra il numero di pazienti in trattamento e il numero
di mesi per cui ogni paziente permane in trattamento. |
mesi di trattamento cumulati risultano pari a 170.830
senza 1’adozione di osimertinib, 178.748 con le market
shares di osimertinib pari a 30%, 186.666 con le quote
di mercato pari a 60% e 194.584 con le quote di mercato
pari a 90%, con una differenza tra lo scenario atteso e
quello senza osimertinib di quasi 16.000 mesi (+9%),
come mostrato nella Tabella 4.
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e MS 0simertinib 0% - status

a. Costo annuo dellagestione del paziente

oo €125.000.000
1
MS osimertinib 30% - Bassa £105.000000
penetrazione £85.000.000
MS osimertinib 60% - Caso €65.000.000
probabile €45.000,000
4 X
MS osimertinib 90% - Alta € 25.000.000

penetrazione

MS Osimertinib 0% - status quo
MS Osimertinib 30% - Bassa penetrazione
MS Osimertinib 60% - Caso probabile

MS Osimertinib 90% - Alta penetrazione

MS Osimertinib 0% - status quo
MS Osimertinib 30% - Bassa penetrazione
MS Osimertinib 60% - Caso probabile

MS Osimertinib 90% - Alta penetrazione

w—MS$ 0simertinib 0% - Status €2.700

quo

€2.500
MS osimertinib 30% - Bassa
penetrazione €2.300
MS osimertinib 60% - Caso €2.100
probabile

€1.900
MS osimertinib 90% - Alta €1.700

penetrazione

MS Osimertinib 0% - status quo
MS Osimertinib 30% - Bassa penetrazione
MS Osimertinib 60% - Caso probabile

MS Osimertinib 90% - Alta penetrazione

MS Osimertinib 0% - status quo
MS Osimertinib 30% - Bassa penetrazione
MS Osimertinib 60% - Caso probabile

MS Osimertinib 90% - Alta penetrazione

Annol Anno 2 Anno 3 Anno & Anno S
Impattoannuo della gestione del paziente
Anmno 1 Anno2 Anno 3 Annod Anmno 5
€ 30.979.532 €77.240.229 €97.798.384 € 104.951.903 €112.649.372
€ 29.756.046 €74.541.317 €96.504.154 €105.163.523 €111.345.363
€ 28.532.560 €71.842.404 €95.209.923 €105.375.143 €110.041.354
€27.309.075 €69.143.491 €93.915.692 €105.586.763 €108.737.345
Deltaimpatto annuo dellagestione delpaziente rispetto allo status quo
Anno 1 Anno2 Anno 3 Annod Amno §
-€1.223.486 (-3,9%) -€2.698.913 (-3,5%) -€1.294.231 (-1,3%) €211.620 (+0,2%) -€1.304.009 (-1,2%)

-€2.446.971 (-7,9%)

-€5.397.825 (-7,0%)

-€2.588.461 (-2,6%)

€423.240 (+0,4%)

-€2.608.017 (-2,3%)

-€3.670.457 (-11,8%) -€8.096.738 (-10,5%) -€3.882.692 (-4,0%) € 634.860 (+0,6%) -€3.912.026 (-3,5%)
b. Costo mensile dellagestionedel paziente
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4 Anno S
Impatto mensile dellagestione del paziente
Anno | Anno2 Anno 3 Anno 4 Anmno §
€2.236 €2.372 €2481 €2.535 €2.585
€2.134 €2.246 €2.329 €2.378 €2422
€2.034 €2.125 €2.192 €2.240 €2.276
€1.934 €2.009 €2.066 €2117 €2.143
Deltaimpatto mensiledella gestione del pazienterispetto allo status quo

Anno | Anno2 Anno 3 Anno 4 Anno §

-€102 (-4,6%) -€125 (-5,3%) -€152 (-6,1%) -€157 (-6,2%) -€162 (-6,3%)

-€202 (-9,1%) -€246 (-10,4%) -€289 (-11,7%) -€295 (-11,6%) -€309 (-11,9%)

-€302 (-13,5%)

-€363 (-15,3%)

-€415 (-16,7%)

-€417 (-16,5%)

-€441 (-17,1%)

Figura 3. Costi di gestione del paziente affetto da NSCLC avanzato/metastatico EGFR mutato in Italia — valore assoluto e delta.

Analisi del numero di pazienti con sviluppo/progressione di
metastasi. Infine, per quanto riguarda le metastasi al
sistema nervoso centrale, 1’adozione di osimertinib per
il 60% della popolazione target prevede una riduzione
di oltre 600 pazienti con sviluppo/progressione di meta-
stasi rispetto allo scenario senza osimertinib (34%
pazienti con metastasi in meno rispetto a osimertinib

con 0% di quote di mercato), come evidenziato nella
Tabella 4.

Discussione

Questo ¢ a oggi, da quanto ci risulta, il primo studio in
Italia relativo al costo di gestione e alle relative potenziali
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a. Costo annuo della gestione del paziente e relative potenzialiperdite di produttivita
e MS 0simertinib 0% - status

quo €130.000.000

. €110.000.000
MS osimertinib 30% - Bassa

penetrazione

€90.000.000
MS osimertinib 60% - Caso € 70.000.000
probabile
€ 50,000.000
MS osimertinib 90% - Alta
penetrazione €30.000.000 = == s
Annol nno Anno "o S
Impatto annuo della gestione del paziente e perditedi produttivita
Anno 1 Anno2 Anno 3 Amo 4 Anno §
~— MS Osimertinib 0% - status quo € 35,883,204 € 88.813.852 € 111.867.925 € 119.767.893 € 128.326.208
MS Osimertinib 30% - Bassa p i €34.659.329 €86.310.042 €111.241.563 €120950310 €127.823.459
MS Osimertinib 60% - Caso probabil €33.435.454 €83.776.232 €110.615.200 €122.132.728 €127.320.710
MS Osimertinib 90% - Alta p i €32.211.580 €81.242.422 €109.988.837 €123315.146 € 126.817.961

Deltaimpattoannuodella gestione delpaziente e perdite di produttivita rispetto allo status quo

Anno 1 Amno?2 Anno 3 Amno 4 Anno S
=== MS Osimertinib 0% - status quo . . . .
MS Osimertinib 30% - Bassa p i € 1.223.875 (-34%)  -€2.533810 (-2.9%) -€ 626.363 (-0.6%) € 1.182.418 (1,0%) -€ 502.749 (-0.4%)
MS Osimertinib 60% - Caso probabil €2447.750 (-6,8%)  -€5.067.620 (-5.7%) € 1.252.725 (-1,1%) €2,364.836 (2,0%) -€1.005.498 (-0,8%)
MS Osimertinib 90% - Alta p i €3.671.624 (-102%)  -€7.601.430 (-8.6%) € 1.879.088 (-1,7%) €3.547.254 (3.0%) -€ 1.508.247 (-1,2%)

b. Costo mensile dellagestionedel pazientee relative potenziali perditedi produttivita
e MS$ osimertinib 0% - Status €3.000

quo €2.900
€2.800
MS osimertinib 30% - Bassa €2.700
€2.600

penetrazione

€2.500
MS osimertinib 60% - Caso £2490
probabile €230
€2200
MS osimertinib 90% - Alta €210
penetrazione $2000
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Anno 4 Anno S
Impatto mensile della gestione del paziente e perdite di produttivita
Anno | Anno2 Anmno 3 Anno 4 Anno §
= MS Osimertinib 0% - status quo €2.590 €218 €2.538 €2893 €2915
MS Osimertinib 30% - Bassa p i €2.486 €2.601 €2.685 €2735 €281
MS Osimertinib 60% - Caso probabil €2383 €2478 €2.546 €2.596 €2633
MS Osimertinib 90% - Alta p i €2282 €2.360 €2.420 €247 €2.500

Deltaimpatto mensiledella gestione del pazientee perdite di produttivitarispetto allo status quo

Amno 1 Anno2 Anmno 3 Anno4 Anno §
=== MS Osimertinib 0% - status quo . - = = =
MS Osimertinib 30% - Bassa p i <€ 104 (-4.0%) €127 (-4.7%) €153 (-5.4%) € 158 (-5.5%) € 164 (-5.6%)
MS Osimertinib 60% - Caso probabil €207 (-8,0%) €249 (-9,1%) €291 (-10,3%) €297 (-10,3%) €311 (-10,6%)
MS Osimertinib 90% - Alta p i -€ 308 (-11.9%) €367 (-13.5%) € 418 (-14.7%) €420 (-14.5%) € 445 (-15,1%)

Figura 4. Costi di gestione del paziente affetto da NSCLC avanzato/metastatico EGFR mutato e relative potenziali perdite di
produttivita in Italia — valore assoluto e delta.

perdite di produttivita nel paziente affetto da tumore al La nostra analisi di minimizzazione dei costi dimostra
polmone non a piccole cellule avanzato/metastatico con  che il costo di gestione e le potenziali perdite di produttivita
mutazione EGFR che includa anche osimertinib come annuali in prima linea di trattamento varia da €25.942 per un
opzione terapeutica di prima linea. paziente medio trattato con osimertinib a €29.538 per un
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Tabella 4. Mesi di trattamento cumulati e pazienti con sviluppo/progressione di metastasi.

Mesi di trattamento totali

Scenario | - Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Status - - -
Quo Bassa penetrazione Scenario probabile Alta penetrazione osimertinib
osimertinib in prima linea in prima linea
Anno | 13.854 13.942 14.030 14.118
Anno 2 32.569 33.186 33.802 34418
Anno 3 39.421 41.430 43.440 45.450
Anno 4 41.405 44.225 47.046 49.866
Anno 5 43.581 45.965 48.349 50.733
Totale 170.830 178.748 (+5% vs status quo) 186.666 (+9% vs status quo) 194.584 (+ 14% vs status quo)

Pazienti con sviluppo/progressione di metastasi

Scenario | - Scenario 2 Scenario 3 Scenario 4
Status - - -
Quo Bassa penetrazione Scenario probabile Alta penetrazione osimertinib
osimertinib in prima linea in prima linea
Anno | 374 311 248 186
Anno 2 373 311 248 186
Anno 3 373 311 248 185
Anno 4 373 310 248 185
Anno 5 373 310 248 185

Totale 1.866 1.553 (-17% vs status quo)

1.240 (-34% vs status quo) 927 (-50% vs status quo)

paziente medio trattato con afatinib, generando un risparmio
potenziale al primo anno di trattamento pari a 10%
utilizzando osimertinib rispetto a uno standard EGFR-TKI.

La valutazione del costo di gestione del paziente e delle
relative potenziali perdite di produttivita a cinque anni ha
mostrato un risparmio medio di 10% per mese di terapia nel
caso di quote di mercato di osimertinib pari a 60% vs 0%.
Data la permanenza in terapia piu elevata per i pazienti
trattati con osimertinib rispetto che con i TKI standard, la
nostra analisi dimostra inoltre che il risparmio totale si
appiana in seguito al terzo anno di trattamento considerando
I’impatto totale per il SSN e la societd, se pur con un
risparmio di piu di 7,4 milioni euro cumulati sui cinque anni
tra lo scenario con osimertinib con il 60% di quote di mercato
rispetto a quello senza I’adozione del nuovo farmaco.

Tuttavia, lo studio presenta alcune limitazioni. Innanzitutto,
da quanto ci risulta, non ci sono dati del mondo reale italiani
riguardanti l’efficacia dei trattamenti di prima linea
considerati: nello studio sono stati usati dati provenienti da
studi clinici randomizzati. Abbiamo infatti considerato che in
mancanza di dati del mondo reale, la robustezza degli studi
clinici utilizzati li renda una fonte attendibile per i dati
presentati. E di interesse degli autori approfondire il tema non
appena dati del mondo reale saranno disponibili.

In aggiunta, dal momento che osimertinib ¢ stato
appena approvato come prima linea di trattamento, ¢
possibile che si assistera a dei cambiamenti nelle linee
guida per la seconda linea di trattamento sulla base dei
risultati conseguenti all’adozione del farmaco. Osimertinib

potrebbe infatti portare allo sviluppo di nuove forme di
mutazioni nei pazienti refrattari,3*37 con conseguenti nuovi
test diagnostici e differenti trattamenti da utilizzare. La
nostra analisi ¢ basata sui dati e sullo scenario piu
aggiornati possibile a oggi, confermati dalla pratica clinica.

Inoltre, in questo studio ci si ¢ voluti focalizzare sul costo
di gestione del paziente affetto da NSCLC avanzato/
metastatico EGFR-mutato e sulle relative potenziali perdite
di produttivita, con I’obiettivo di spostare 1’attenzione su un
capitolo di spesa non sempre tenuto in considerazione.
Tuttavia, un utile approfondimento futuro potrebbe essere
quello di integrare I’analisi includendo anche il costo
farmacologico.

Infine, parte delle curve di switch e mortalita provenienti
dai risultati clinici non sono ancora definitive’ e sono state
stimate attraverso curve piu adatte: sarebbe interessante
effettuare un aggiornamento del modello, e quindi dei
risultati qui presentati, non appena pubblicati dati definitivi.

Conclusioni

Nel complesso, al di 1a delle limitazioni, si ritiene che la
presente valutazione riesca a presentare uno scenario
attendibile del costo di gestione del paziente e delle
potenziali perdite di produttivita nel NSCLC avanzato/
metastatico con mutazione EGFR. Osimertinib, oltre a
essere il trattamento di prima linea attualmente approvato
per il NSNCL avanzato/metastatico EGFR-mutato con la
piu lunga sopravvivenza libera da progressione e con il
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minor impatto sullo sviluppo/progressione di metastasi,
genera un risparmio potenziale per il SSN e per la societa
nella gestione del paziente medio e nelle relative potenziali
perdite di produttivita.

Declaration of Conflicting Interest

Nicola Amedeo Mazzanti and Carolina Scauri are employees of
AstraZeneca S.p.A. Bianca Domini, Chiara Vassallo, Simone
Cusato and Chiara De Fino are employees of EY Advisory
S.p.A., which received a grant from AstraZeneca S.p.A. to
conduct the study and for work outside the submitted work.
Filippo de Marinis received a fee from AstraZeneca S.p.A. as
Advisor and Speaker.

Funding

This research was made possible by a grant from AstraZeneca,
Italy

ORCID iD

Bianca Domini https://orcid.org/0000-0002-4709-9779

Supplemental material

Supplemental material for this article is available online.

Bibliografia

1. Gruppo di Lavoro Associazione Italiana di Oncologia
Medica (AIOM) — Associazione Italiana Registri Tumori
(AIRTUM). I numeri del cancro in Italia - 2017, http://media.
aiom.it/userfiles/files/doc/documenti_scientifici/2017
numeri_del cancro.pdf (accessed September 2019).

2. Carrato A, Vergnenégre A, Thomas M, et al. Clinical
management patterns and treatment outcomes in patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC) across Europe:
EPICLIN-Lung study. Curr Med Res Opin. 2014; 30(3):
447-461.

3. Gancitano G, Ravasio R, Dionisi M, etal. Cost-consequence
analysis of three different diagnostic strategies in the
first- and second-line treatment of locally advanced or
metastatic non-small-cell lung cancer. Farmeconomia:
Health economics and therapeutic pathways. 2018; 19(1):
27-35.

4. Crino L, Metro G, Baldini E, et al. Linee guida neo-plasie
del polmone. Associazione Italiana di Oncologia Medica
(AIOM), 2017, http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/
LG/2017_LGAIOM_Polmone.pdf (accessed September
2019).

5. Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non-small
cell lung cancer: ESMO clinical practice guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018;
29(Suppl 4): iv192-iv237.

6. Pakkala S and Ramalingam SS. Personalized therapy for
lung cancer: Striking a moving target. JCI Insight. 2018;
3(15): 1-14.

7. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al. Osimertinib in
untreated EGFR-mutated advanced non-small-cell lung
cancer. N Engl J Med. 2018; 378: 113-125.

8. European Medicines Agency. TAGRISSO. Procedural steps
taken and scientific information after the authorisation, https://

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

www.ema.europa.cu/documents/procedural-steps-after/
tagrisso-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-
after-authorisation_en.pdf (accessed September 2019).

Goss G, Tsai CM, Shepherd FA, et al. CNS response to
osimertinib in patients with T790M-positive advanced
NSCLC: pooled data from two phase II trials. Ann Oncol.
2018; 29(3): 687-693.

Data on file AstraZeneca. Market research report.

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali. Prestazioni
specialistiche ambulatoriali - Confronto tra le tariffe nazionali
ex DM 18.10.2012 e le tariffe regionali vigenti al 31.10.2014,
https://www.agenas.gov.it/images/agenas/monitoraggio/
spesa_sanitaria/tariffe/specialistica_ambulatoriale tariffe.pdf
Supplemento ordinario n. 8 alla Gazzetta Ufficiale Serie
Generale n. 23/2013 - Tariffe delle prestazioni di assistenza
ospedaliera per acuti, per tipo di ricovero, http://www.crob.
it/crob/files/docs/10/63/33/DOCUMENT _FILE 106333.
pdf (accessed September 2019)

Conferenza delle regioni e delle province autonome 15/61/
CRO5/C7. Accordo per la compensazione della mobilita
sanitaria interregionale anno 2014. Indirizzi per il successivo
Accordo in Conferenza Stato Regioni ai sensi dell’art. 9
comma 2 del patto per la salute 2014-2016, https://www.
quotidianosanita.it/allegati/allegato6181093.pdf (accessed
September 2019)

Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J, et al. Osimertinib or platinum-
pemetrexed in EGFR T790M-positive lung cancer. N Engl J
Med. 2017; 376(7): 629-640.

Lee DH, Isobe H, Wirtz H, et al. Health care resource use
among patients with advanced non-small cell lung cancer:
the PIVOTAL retrospective observational study. BMC
Health Serv Res. 2018; 18(1): 147.

Ministero della Salute. Tavole SDO - Capitolo 8, 2016,
http://www.salute.gov.it/imgs/C 17 tavole 28 allegati
iitemAllegati 7 fileAllegati_itemFile 0 file.pdf (accessed
September 2019).

De Marinis F, Gridelli C. Linee guida per la gestione integrata
del paziente con tumore polmonare. Aggiornamento 2018
a cura di Antonio Rossi. Associazione Italiana Oncologia
Toracica (AIOT), 2018. http://www.filippodemarinis.it/
LG-2018.pdf (accessed September 2019).

Lee SM, Lewanski CR, Counsell N, et al. Randomized
trial of erlotinib plus whole-brain radiotherapy for NSCLC
patients with multiple brain metastases. J Natl Cancer Inst.
2014;106 (7): djul5l.

Brandes A, Franceschi E, Balestrini D, et al. Linee guida
neoplasie cerebrali. Associazione Italiana di Oncologia
Medica (AIOM), 2017, http://media.aiom.it/userfiles/
files/doc/LG/2017_LGAIOM_Cerebrali.pdf (accessed
September 2019).

Nomenclatore tariffario 2018 FASDAC. Documenti di spesa
dal 1 gennaio 2018, https://www.manageritalia.it/content/
download/Servizi/Fasdac/Regol/nomenclatore-tariffario-
fasdac-2018.pdf (accessed September 2019).

Soria JC, Wu YL, Nakagawa K, et al. Gefitinib plus
chemotherapy versus placebo plus chemotherapy in
EGFR-mutation-positive non-small-cell lung cancer after
progression on first-line gefitinib (IMPRESS): A phase 3
randomised trial. Lancet Oncol. 2015; 16(8): 990-998.
Park K, Tan EH, O’Byrne K, et al. Afatinib versus gefitinib
as first-line treatment of patients with EGFR mutation-


https://orcid.org/0000-0002-4709-9779
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/documenti_scientifici/2017_numeri_del_cancro.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/documenti_scientifici/2017_numeri_del_cancro.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/documenti_scientifici/2017_numeri_del_cancro.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/LG/2017_LGAIOM_Polmone.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/LG/2017_LGAIOM_Polmone.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/tagrisso-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/tagrisso-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/tagrisso-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/procedural-steps-after/tagrisso-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
https://www.agenas.gov.it/images/agenas/monitoraggio/spesa_sanitaria/tariffe/specialistica_ambulatoriale_tariffe.pdf
https://www.agenas.gov.it/images/agenas/monitoraggio/spesa_sanitaria/tariffe/specialistica_ambulatoriale_tariffe.pdf
http://www.crob.it/crob/files/docs/10/63/33/DOCUMENT_FILE_106333.pdf
http://www.crob.it/crob/files/docs/10/63/33/DOCUMENT_FILE_106333.pdf
http://www.crob.it/crob/files/docs/10/63/33/DOCUMENT_FILE_106333.pdf
https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato6181093.pdf
https://www.quotidianosanita.it/allegati/allegato6181093.pdf
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_tavole_28_allegati_iitemAllegati_7_fileAllegati_itemFile_0_file.pdf
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_tavole_28_allegati_iitemAllegati_7_fileAllegati_itemFile_0_file.pdf
http://www.filippodemarinis.it/LG-2018.pdf
http://www.filippodemarinis.it/LG-2018.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/LG/2017_LGAIOM_Cerebrali.pdf
http://media.aiom.it/userfiles/files/doc/LG/2017_LGAIOM_Cerebrali.pdf
https://www.manageritalia.it/content/download/Servizi/Fasdac/Regol/nomenclatore-tariffario-fasdac-2018.pdf
https://www.manageritalia.it/content/download/Servizi/Fasdac/Regol/nomenclatore-tariffario-fasdac-2018.pdf
https://www.manageritalia.it/content/download/Servizi/Fasdac/Regol/nomenclatore-tariffario-fasdac-2018.pdf

Mazzanti et al.

13

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

positive non-small-cell lung cancer (LUX-Lung 7): A phase
2B, open-label, randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2016; 17(5): 577-589.

Rosell R, Carcereny E, Gervais R, et al. Erlotinib versus
standard chemotherapy as first-line treatment for European
patients with advanced EGFR mutation-positive non-
small-cell lung cancer (EURTAC): A multicentre, open-
label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2012; 13(3):
239-246.

Douillard JY, Ostoros G, Cobo M, et al. First-line gefitinib
in Caucasian EGFR mutation-positive NSCLC patients: A
phase-1V, open-label, single-arm study. Br J Cancer. 2014;
110(1): 55-62.

U.S. Department of Health and Human Services - National
Institutes of Health; National Cancer Institute. Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0,
2017, https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic
applications/docs/CTCAE_v5 Quick Reference 8.5x11.pdf
(accessed September 2019).

Scaccabarozzi G, Limonta F, Amodio E. Hospital, local
palliative care network and public health: how do they
involve terminally ill patients? Eur J Public Health. 2017,
27(1): 25-30.

Osservatorio sulla condizione assistenziale dei malati
oncologici, Federazione Italiana delle Associazioni di
Volontariato in Oncologia (FAVO). 4a Rapporto sulla
condizione assistenziale dei malati oncologici, 2012,
https://www.favo.it/osservatorio/quarto-rapporto/quarto-
rapporto-download/file/172-quarto-rapporto-integrale.html
(accessed September 2019).

Cancer Research UK. Lung cancer incidence statistics,
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/
incidence#theading-One (accessed September 2019.)
OECD. Pensions at a glance 2017. How does Italy compare?
https://www.oecd.org/italy/PAG2017-ITA.pdf  (accessed
September 2019).

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

ISTAT. Tasso di disoccupazione, http://dati.istat.it/
Index.aspx?DataSetCode=DCCV_TAXDISOCCU1
(accessed September 2019).

ISTAT. Gli indicatori del benessere equo e sostenibile dei
territori, https://www.istat.it/it/archivio/217099 (accessed
September 2019).

ISTAT. Previsione della popoplazione: anni 2016-2065,
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCIS
PREVDEMI (accessed September 2019).

Data on file AstraZeneca. CEGEDIM-IMS, Market
Research Report, 2017.

Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al. Clinical Study
Report of A Phase III, Double-blind, Randomised Study
to Assess the Efficacy and Safety of AZD9291 versus
a Standard of Care Epidermal Growth Factor Receptor-
Tyrosine Kinase Inhibitor as First-line Treatment in Patients
with Epidermal Growth. N Engl J Med. 2017;

Grigorescu AC. Pemetrexed in Third and Fourth Line
Chemotherapy for Non Squamous Non Small-Cell Lung
Cancer. J Integr Oncol. 2017; 6 (2): 187.

Astra Zeneca. New data on mechanisms of acquired
resistance after 1st-line Tagrisso in NSCLC support
initiation of ORCHARD trial to explore post-progression
treatment options, October 19, 2018, https://www.
astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-
data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-
tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-
explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
(accessed September 2019).

Ramalingam SS, Cheng Y, Zhou C, et al. Mechanisms of
acquired resistance to first-line osimertinib: preliminary
data from the phase III FLAURA study, presented at
ESMO 2018 Congress, October, 19, 2018. Available
from:  https://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/
ESMO-2018-Congress/Mechanisms-of-acquired-
resistance-to-first-line-osimertinib-preliminary-data-from-
the-phase-III-FLAURA-study (accessed September 2019).


https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
https://www.favo.it/osservatorio/quarto-rapporto/quarto-rapporto-download/file/172-quarto-rapporto-integrale.html
https://www.favo.it/osservatorio/quarto-rapporto/quarto-rapporto-download/file/172-quarto-rapporto-integrale.html
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/incidence#heading-One
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/incidence#heading-One
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/lung-cancer/incidence#heading-One
https://www.oecd.org/italy/PAG2017-ITA.pdf
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCCV_TAXDISOCCU1
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCCV_TAXDISOCCU1
https://www.istat.it/it/archivio/217099
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCIS_PREVDEM1
http://dati.istat.it/Index.aspx?DataSetCode=DCIS_PREVDEM1
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2018/new-data-on-mechanisms-of-acquired-resistance-after-1st-line-tagrisso-in-nsclc-support-initiation-of-orchard-trial-to-explore-post-progression-treatment-options-19102018.html
https://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2018-Congress/Mechanisms-of-acquired-resistance-to-first-line-osimertinib-preliminary-data-from-the-phase-III-FLAURA-study
https://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2018-Congress/Mechanisms-of-acquired-resistance-to-first-line-osimertinib-preliminary-data-from-the-phase-III-FLAURA-study
https://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2018-Congress/Mechanisms-of-acquired-resistance-to-first-line-osimertinib-preliminary-data-from-the-phase-III-FLAURA-study
https://oncologypro.esmo.org/Meeting-Resources/ESMO-2018-Congress/Mechanisms-of-acquired-resistance-to-first-line-osimertinib-preliminary-data-from-the-phase-III-FLAURA-study



