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Cosa è cambiato nell’uso dei
farmaci in Italia negli ultimi 12 anni 

per i farmaci oncologici



Scaletta

• La rivoluzione (!?) target-based

• Il problema dei costi

• L’Italia
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Single‐agent studies in 
2° ‐3° line treatment of 
metastatic disease

REGISTRATION
Combination studies in 
1° line treatment of 
metastatic disease

Adjuvant treatment 
combined or after 
chemotherapy

The trajectory of 
trastuzumab 
development





8% a 4 anni









From organ anatomy… … to  molecular anatomy

?



Rodón J. et al. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol. doi:10.1038/nrclinonc.2012.48



Di Maio Roma 18 dicembre  2009

Nature Reviews Cancer 10, 514-523 (July 2010) 

La parola chiave è: BIOMARKER





matched

unmatched

Smarter phase 1 studies…
RR: 27%

RR: 5%



Smarter phase 2 studies…

• Uncontrolled single-arm phase 2 trials
– Are effective tools to show that a drug is not active (high 

negative predictive value - NPV)
– Are NOT efficient to select the best challengers for phase 3 

(low positive predictive value - PPV)

• Controlled randomized comparative phase 2 trials
– The best way to improve PPV
– Of course

• Have to be conducted with relaxed statical criteria (eg one-
sided alfa = 0.20)

• Have to be followed by typical phase 3 trials, if positive







Smarter phase 3 studies…

• Quelli basati sull’uso di un biomarcatore…
• In una popolazione selezionata a priori…

• E di biomarcatori ce ne sono…
– EGFR mutation (gefitinib, erlotinib, afatinib)
– ALK traslocation (crizotinib)
– c-KIT (imatinib)
– B-RAF (vemurafenib)
– HER2 (trastuzumab, pertuzumab, TDM1)
– [RAS  – (cetuximab, panitumumab)]
– …



• Ad esempio quando il biomarcatore non c’è

Ma la “rivoluzione” ha i suoi punti 
deboli…



Non biomarker-driven new drugs in NSCLC

Target Drug Clinical Development Phase
cMET ARQ197 Phase II/III

VEGFRs; PDGFRs; 
bFGFRs; B‐Raf

Sorafenib Phase III (ESCAPE, NExUS failed; others 
ongoing)

VEGFRs; c‐Kit; 
PDGFRs

Cediranib 
(AZD2171)

Phase II/III (with some concerns about dose) 

VEGFRs; c‐Kit; 
PDGFRs

Motesanib 
(AMG706)

Phase III (MONET‐1 biologically selected 
population)

IGFR‐1 Figitumumab Phase III (failed to demonstrate a benefit)

TRAIL‐Rs (DR4 e 5) Mapatumumab
Conatumumab
Lexatumumab
Apomab

Phase II (failed)

Phase II

HDAC Vorinostat Phase I/II

PARP BSI‐201 Phase III (Eclipse started in March 2010)
Di Maio et al Exper Op Inv Drugs (2010) 19 (12)Di Maio et al Exper Op Inv Drugs (2010) 19 (12)



• Ad esempio quando il biomarcatore non c’è

• Quando il biomarcatore è un bersaglio mobile 
– Nella sua identità

Ma la “rivoluzione” ha i suoi punti 
deboli…



crizotinib



Kwak EL, et al.  NEJM 2010; 363 (18): 1693-1703.

• Open-label, multicenter, two-part phase 1 trial 

• Maximum tolerated dose of 250mg po BID

• Dramatic response during dose-escalation in 
2 NSCLC patients with FISH positive for ALK 
rearrangement



Soda M, et al. Nature. 2007;448:561-566. 

• Screened cDNA library derived 
from tumor

• Fusion results from a small 
inversion within chromosome 2p

• N-terminal half of EML4 is fused 
to intracellular kinase domain of 
ALK

• Found in 2-5% of NSCLC 
patients

• Mutually exclusive with EGFR 
mutations



http://www.cellsignal.com/reference/kinase/kinome.html



• Ad esempio quando il biomarcatore non c’è

• Quando il biomarcatore è un bersaglio mobile 
– Nella sua identità
– Nella sua identificazione diagnostica

Ma la “rivoluzione” ha i suoi punti 
deboli…





Gerlinger M et al. N Engl J Med 2012;366:883-892



• One single biopsy captures only 55% of all the 
mutations found in the tumor

• Only 34% of the mutations are ubiquitous (found in all 
the regions of the tumor)

• Out of 71 mutations reported at diagnosis, only 67 
are found after treatment

• Only 40% of mutations are shared between the 
primary and the metastatic lesion in the same patient

Gerlinger M et al. N Engl J Med 2012;366:883-892



• Ad esempio quando il biomarcatore non c’è

• Quando il biomarcatore è un bersaglio mobile 
– Nella sua identità
– Nella sua identificazione diagnostica

• Se riflettiamo alla dimensione “media” dei 
benefici trovati

Ma la “rivoluzione” ha i suoi punti 
deboli…



15 “pivotal” registration trials
• Median HR of progression: 0.57
• Median advantage in PFS: 2.7 months

• Median HR of death: 0.73
• Median advantage in survival: 2.0 months



Poco, molto, dipende… 

• Dal punto di vista…
– I pazienti
– Le aziende farmaceutiche
– Gli oncologi medici
– I nostri colleghi
– L’ambiente (decisori politici, mass-media…)
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Gli avevo chiesto: 
Which is the effect of the economic crisis on cancer care in your country?

Response: Simple.

We don’t have cortisone. 3 months to find herceptin in most places.

Companies are now at a “Pay-up-front” format for drug release to the public 
sector.

Recent law states "if the public sector has not paid an invoice to a private 
company/individual within 2 years they can stop supply“.

Suppliers have not been paid and thus: the largest hospital in the Balkans 
(Evangelismos) ran out of Syringes, Gauze, Saline, etc.
This happened to 7 University and Regional hospitals (all large)

Many patients have been flying to Cyprus to purchase drugs.

The are again cutting the budget in half…

Novembre 2012 – e-mail di un amico quasi greco 
(Samuel Murray, quello della quarta diapositiva…)



Negli ultimi 20 anni

• Il costo potenziale in farmaci per il 
trattamento di un paziente con carcinoma del 
colon retto metastatico è passato da 

1.000 a 100.000 €



Recentemente

• Per un innovativo trattamento (ipilimumab) contro 
il melanoma che prolunga la sopravvivenza 
mediamente di pochi mesi (probabilmente molto 
di più per un gruppo di pazienti purtroppo non 
identificabile a priori) la contrattazione è partita 
da un prezzo per paziente di 

80.000 €



…a large group of CML experts, who believe the current 
prices of CML drugs are too high, unsustainable, may 

compromise access of needy patients to highly effective 
therapy, and are harmful to the sustainability of our 

national healthcare systems.



Of the 12 drugs approved by the FDA for 
various cancer indications in 2012, 11 were 
priced above $100,000 per year. 

Experts in chronic myeloid leukemia, Blood 2013

Cancer drug prices have almost doubled from 
a decade ago, from an average of $5,000 per 
month to more than $10,000 per month.

Fojo T, J Natl Cancer Inst 2009;101:1044-48



“When we go out and buy a new car, if 
we are buying a Ford, we don’t expect 
to pay for a Ferrari… 
That is what we are doing at the 
moment with anticancer drugs” 

Ian Tannock 
Princess Margaret Hospital, Toronto, Canada 

ASCO meeting 2012



“I think the way around this [the drug cost 
problem] is that registration of new anticancer 
drugs ought to be based on value-based 
pricing.

Ian Tannock 
Princess Margaret Hospital, Toronto, Canada 

ASCO meeting 2012
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ci aveva provato…



Ho avuto il privilegio

• Di far parte del Tavolo Oncologico (creato nel 
2005 da Nello Martini) e poi del Gruppo di 
lavoro AIFA sui farmaci oncologici 

• C’erano vari problemi
– AIFA era “giovane”
– Molti farmaci nuovi erano in lista d’attesa
– Bisognava fare qualcosa per favorire la 

sostenibilità
– Senza discriminazioni e garantendo equità e 

universalità 



The Italian way

• Creare una procedura di tutoraggio web-
based per garantire l’appropriatezza
(almeno per un certo tempo)







The Italian way

• Creare una procedura di tutoraggio web-
based per garantire l’appropriatezza
(almeno per un certo tempo)

• Introdurre la “dimensione del beneficio” 
nella negoziazione del prezzo attraverso una 
strategia di payment-by-result



Payment-by-result 

• Le risorse si riducono…
• Il costo dei nuovi farmaci aumenta…
• I nuovi farmaci producono pochi successi 

(che implicano trattamenti di lunga durata) e 
molti fallimenti…

• Facciamo in modo che il SSN paghi i 
nuovi farmaci solo quando realmente 
funzionano
– Malattia non in progressione al primo restaging…



Vantaggi
• Il farmaco è accessibile per tutti 

i pazienti
• Rapidamente, senza decisioni 

eticamente problematiche (le 
soglie del NICE…)

• Rispettando i farmaci molto 
efficaci (si paga sempre…)

• Penalizzando quelli poco 
efficaci

• Spingendo l’industria  verso
– Una ricerca più innovativa
– Lo sviluppo di test diagnostici 

per identificare a priori i pazienti 
responder

• Non applicata in tutto il mondo
• Non applicabile ai trattamenti 

adiuvanti
• Problematica per i trattamenti di 

associazione
• Difficile da accettare per i 

citotossici (pochi cicli previsti 
anche in caso di buon risultato)

• Un sistema nuovo… 
– Richiede tempo per andare a 

regime
– Nel frattempo ci possono 

essere errori e disservizi

Limiti







Ma…

• Non siamo riusciti/non abbiamo avuto il 
tempo
– Trarre informazioni definitive della strategia del 

registro sull’impatto economico 
– Migliorare il sistema sulla base dell’esperienza
– Capire qualcosa di più sulle differenze di impiego 

tra la sperimentazione e la pratica clinica
– …



Da 6 mesi tutto è sostanzialmente 
fuori uso









5. Fatta eccezione per i medicinali per i quali e' stata presentata domanda ai sensi del comma 3, i
medicinali per i quali e' rilasciata un'autorizzazione all'immissione in commercio comunitaria a
norma del regolamento (CE) n.726/2004 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 31 marzo
2004, del regolamento (CE) n.1901/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 12 dicembre
2006, o del regolamento (CE) n.1394/2007 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 13
novembre 2007, o un'autorizzazione all'immissione in commercio ai sensi del decreto legislativo 24
aprile 2006, n.219, sono automaticamente collocati in apposita sezione, dedicata ai farmaci non
ancora valutati ai fini della rimborsabilita', della classe di cui all'articolo 8, comma 10, lettera c),
della legge 24 dicembre 1993, n.537, e successive modificazioni, nelle more della presentazione,
da parte dell'azienda interessata, di un'eventuale domanda di diversa classificazione ai sensi della
citata disposizione legislativa. Entro sessanta giorni dalla data di pubblicazione nella Gazzetta
Ufficiale dell'Unione europea della decisione della Commissione europea sulla domanda di
autorizzazione all'immissione in commercio a norma del regolamento (CE) n.726/2004, del
regolamento (CE) n.1901/2006 o del regolamento (CE) n.1394/2007, l'AIFA pubblica nella Gazzetta
Ufficiale un provvedimento recante la classificazione del medicinale ai sensi del primo periodo del
presente comma e il suo regime di fornitura. Per i medicinali autorizzati ai sensi del decreto
legislativo 24 aprile 2006, n.219, le indicazioni della classificazione ai sensi del primo periodo del
presente comma e del regime di fornitura sono incluse nel provvedimento di autorizzazione
all'immissione in commercio. In ogni caso, prima dell'inizio della commercializzazione, il titolare
dell'autorizzazione all'immissione in commercio e' tenuto a comunicare all'AIFA il prezzo ex factory
e il prezzo al pubblico del medicinale. Le disposizioni del presente comma si applicano anche ai
medicinali oggetto di importazione parallela.

Decreto Balduzzi – Art. 12 comma 5

nelle more 



L’esistenza di:
- livelli gerarchici di valutazione dei farmaci  

(con i loro prontuari regionali o provinciali o di 
area vasta, aziendali o ospedalieri)

rappresenta un potenziale elemento di 
diseguaglianza tra i cittadini italiani rispetto 
all’accessibilità ai trattamenti farmacologici.

AIOM 
e accessibilità ai farmaci ad alto costo

Courtesy of Stefania Gori, AIOM 2009
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Il comma 5…

• Quanto dureranno le more in un sistema in 
cui i farmaci sono già disponibili (pagando)?
– Balduzzi, volendo chiarire, afferma che il decreto 

offre all’AIFA una maggiore serenità sulle trattative 
per il prezzo di rimborso, perché 
deresponsabilizza l’agenzia sui ritardi

– Ma questo vuol dire che, sia pure indirettamente, 
lo stato ha abdicato e sta delegando alle aziende 
farmaceutiche l’onere di accorciare i tempi? 

– …
– Non mi piace



Il comma 5…

• Il prezzo, in fascia C, è definito dalle aziende 
farmaceutiche senza contrattazione
– La crescita dei prezzi è vertiginosa e ingiustificata
– EMA se ne lava le mani, pilatescamente
– Il decreto assesta un fiero colpo a una linea 

politica che tentava di garantire la sostenibilità 
attraverso strategie di contrattazione dei prezzi

– Ci affidiamo a buon cuore e lungimiranza delle 
aziende farmaceutiche sperando non esagerino? 

– …
– Non mi piace



Il comma 5…

• I farmaci che per ora entrano non sono veri 
salvavita.
– Forse al momento chi ha più soldi è solo 

sfortunato due volte, per la malattia e per le spese 
che sosterrà a fronte di un beneficio che se c’è è 
transitorio e scarso

– Ma se domani ci fosse un nuovo trastuzumab?
– In fondo la scienza lavora per cercare di rendere 

più probabile che questo accada…
– …
– Non mi piace



Il comma 5…

• Come interferirà il comma 5 sull’equilibrio tra 
sanità pubblica e privata?
– Almeno per una finestra temporale (di durata per 

ora ignota ma non breve) chi ha più soldi potrà 
accedere ai farmaci costosi pagando

– Le strutture private lavorano già così
– Le strutture pubbliche non sanno neanche dove 

incominciare… 
– Ci sarà una crescita di offerte assicurative?
– …
– Non mi piace







Il comma 5…

– …
– Non mi piace

Spero che il buon senso prevalga e che si metta 
riparo, come il Ministro ha promesso. 



Come dire…

• Ci sono segnali di progressiva dismissione 
del SSN con la tacita approvazione di tutte le 
parti politiche che governano, mentre quelle 
che non governano brillano per assenza

• Non ci sono, al contrario, segnali di volerlo 
difendere 
– né a tutti i costi (come secondo me si dovrebbe) 
– né almeno un po’…



In questo contesto

• L’oncologia, come spesso è accaduto, 
anticipa/esaspera tendenze/azioni/reazioni



Grazie per l’attenzione


