
La Teragnostica a supporto dei NET: impatto clinico e sostenibilità economica

Alfredo Muni

Azienda Ospedaliera Nazionale 
SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo 
Alessandria 
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“IF YOU CAN SEE IT YOU CAN TREAT IT”
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Teragnostica: definizione di terapia + diagnostica

Gent.mi Soci,
vi comunichiamo che per la definizione di terapia+diagnostica verrà utilizzato il termine 
TERAGNOSTICA, come recentemente riportato nell'editoriale allegato

Pre-terapia 68Ga-DOTATATE PET/CT Durante la terapia 177Lu-DOTATATE SPET/CT

Post-terapia 68Ga-DOTATATE PET/CT

Cortesia Dr. Pellerito e Dr.ssa Richetta
Ospedale Mauriziano di Torino



In Italia l’incidenza stimata dei NEN nel 2015 era di 2697 casi e

la prevalenza stimata nel 2010 era di 23937 casi, con sopravvivenza a 5 anni del 63% 

Azienda Ospedaliera Nazionale 
SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo 
Alessandria 

Incidenza: 4,5 casi/100.000 abitanti/anno

Prevalenza: 39,8 casi/100.000 abitanti

In Piemonte: 198 nuovi casi/anno

In Piemonte: 1751 pazienti con NET

20 PRRT/anno
in Piemonte
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Diagnostica 68Ga-DOTA peptidi PET/TC

177Lu68Ga

Diagnostica 18F-DOPA PET/TC Diagnostica 18F-FDG PET/TC

Teragnostica

Peptide Receptor Radionuclide Therapy (PRRT) 



100.000 €/anno 1.000 €/paziente

100.000 €/anno 70.000 €

+

+ +

90.000 €

+
Reagenti HPLC

Manutenzione

Peptidi liofil.

+

≈ 2.000 €/dose=

92.18.6 TOMOSCINTIGRAFIA GLOBALE CORPOREA (PET) = 1.071,7 €

Home made







82%

8,4
Months



Post-therapy whole-body imaging after the first cycle of treatment

Post-therapy whole-body after the fourth cycle of treatment

After 7,4 GBq

After 29,6 GBq
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Reparti di MN con degenza per PRRT
Centri abilitati alla prescrizione di PRRT



Elementi da considerare nella comparazione di tecnologie disponibili 

• Dati clinici: Efficacia & sicurezza
• Dati economici: 

Esempi di dati economici

1. Costi di Acquisizione dei Farmaci Oggetto dell’Analisi
2. Altri Costi Associati ai Farmaci Oggetto dell’Analisi (terapie di supporto, costi di ospedalizzazione, costi per terapie complementari
3. Costi “Non Farmacologici”: Visite Specialistiche e Ricoveri Ospedalieri Associati ad Eventi Avversi di Grado 3 e/o 4

L’esempio nei GEP-NET

Se si effettua una simulazione con i farmaci approvati per il trattamento dei NET, in base ai dati di PFS disponibili, la PRRT 

risulta avere un costo per mese di vita libero da progressione più basso rispetto ai due farmaci di confronto anche 

considerando eventuali generici disponibili sia nei p-NET che nei gi-NET

Trattamenti in 2L dopo 
progressione da SSA

PFS da studi registrativi Costo di cessione SSN
Costo per mese di PFS 

attesa

Impatto sul Budget 
ospedaliero in un 

anno

Sunitinib
11,4 mesi 

(p-NET, braccio di controllo 
placebo)

3345 euro al mese 3521 euro  40.140 euro  

Everolimus
11,1 mesi

(GEP-NET, braccio di controllo 
placebo)

2367 euro al mese (generico) 2558 euro 28.404 euro  

177Lu-Oxodotreotide
28,35 mesi

(GEP-NET, braccio di controllo 
comparatore attivo)

≈ 56.000 euro 1975 euro 
≈ 56.000 euro 

(extra F.I.O.)



Approfondimenti normativi

• Fondo F.I.O.

• Mobilità farmaceutica 

• Riparto Fondo F.I.O.

Un po’ di storia….

• La Legge di Bilancio 2017 aveva istituito tra l’altro: 

• Il Fondo per l’acquisto dei farmaci oncologici innovativi (500 milioni di €)

- Con una norma inserita nella legge di bilancio 2019, tali Fondi, la cui iscrizione contabile era originariamente nell'ambito dello stato di
previsione del Ministero della Salute, sono stati trasferiti nello stato di previsione del MEF, ferma restando la competenza già attribuita
al Ministero della Salute per la disciplina delle modalità operative di erogazione delle risorse stanziate

Perché sono nati i fondi?

Il fondo è nato come risposta all’avvento sul mercato di nuovi farmaci ad alto costo, essendosi generata una condizione, in qualche
modo nuova per il SSN italiano, per cui una nuova opportunità terapeutica, seppure considerata in modo largamente condiviso
innovativa, e con un profilo di costo-efficacia “accettabile”, creava comunque problemi di sostenibilità al sistema per effetto del suo
complessivo impatto finanziario

In Piemonte è ancora difficile effettuare la PRRT ?



L’AIFA attribuisce ad un farmaco il requisito di innovazione terapeutica sulla base di un modello che tiene conto di 3 elementi:

Il bisogno terapeutico

Il valore terapeutico aggiunto

la qualità delle prove

La designazione del tipo di innovatività decreta anche l’inclusione o meno nel cosiddetto Fondo per i Farmaci Innovativi:

Innovatività piena

Innovatività condizionata

L’innovatività è temporanea (massimo 36 mesi, che si riducono a 18 in caso di innovatività condizionata) e rivalutabile (attraverso i registri di
monitoraggio)

1. Fast Track (100 giorni) Negoziazione Prezzo e Rimborso

2. Inserimento nel Fondo dei Farmaci Innovativi Oncologici

3. Inserimento automatico nei Prontuari Terapeutici Regionali

4. Registri di Monitoraggio AIFA

BENEFICI POTENZIALI INNOVATIVITA’  PIENA

A Lutathera è stata riconosciuta l’innovatività ‘piena’ a fronte di un bisogno terapeutico e di un valore terapeutico aggiunto entrambi importanti e di una
qualità delle prove bassa (accettabile trattandosi di farmaco orfano). Durata innovatività Lutathera: 36 mesi



ACCESSO AI FONDI

L’accesso regionale ai Fondi è basato sulla proporzionalità rispetto alla spesa sostenuta; questa previsione per un verso risponde ad esigenze epidemiologiche e per un altro si espone al
rischio di critiche in quanto potrebbe generare inappropriatezza nell’utilizzo dei farmaci e/o inefficienze gestionali

Trattandosi di farmaci innovativi, per lo più anche soggetti ad accordi con AIFA, i consumi sono fortemente monitorati ed il rischio di inappropriatezza d’uso è decisamente ridotto

Sebbene un’equa ripartizione dei Fondi richiederebbe la determinazione di un fabbisogno regionale standard di farmaci innovativi, la sua stima risulta essere complessa, e
probabilmente non si è ancora attrezzati, richiedendo valutazioni dell’epidemiologia regionale delle patologie, oltre che dei prezzi efficienti di acquisto

Con la legge di Bilancio del 2018 si prevede che il Ministero della Salute insieme al MEF avvii un monitoraggio degli effetti dell'utilizzo dei FIO sul costo del PDTA complessivo

ACCESSO AI FONDI

Il monitoraggio viene effettuato:

• sulla base dei dati di real world evidence e delle informazioni ricavate dai Registri dei farmaci innovativi oncologici sottoposti al monitoraggio AIFA;

• per il tramite del Comitato permanente per la verifica dell'erogazione dei LEA su una o più aree terapeutiche.

L'esito del monitoraggio sarà funzionale alla migliore allocazione delle risorse programmate per il SSN, ricomprendendo la valutazione della congruità dei fondi per i farmaci
innovativi e per i farmaci innovativi oncologici.



Per i farmaci somministrati in regime di ricovero (Ordinario o Day Hospital) non può essere richiesto nessun rimborso.
Le sole eccezioni sono costituite da:

1. Farmaci contenenti fattori della coagulazione per pazienti emofilici 

2. Farmaci ad elevato costo: il coordinamento regionale dell’assistenza 

farmaceutica definisce ogni anno l’elenco dei farmaci oncologici che 
potranno, a decorrere dall’attività 2010, essere addebitati nel File F 
da ciascuna Regione (allegato B - Farmaci oncologici ad elevato costo) 
e i relativi criteri di addebito
Ricoveri:

Potranno essere inviati in compensazione nel file F i farmaci in elenco 
utilizzati durante i DH per i DRG 409, 410 e 492; in tal caso la tariffa 
di tali DRG dovrà essere abbattuta del 90%.
L'abbattimento deve essere applicato a tutti gli accessi.

3. Farmaci innovativi oncologici e Farmaci innovativi non oncologici

FARMACI SOMMINISTRATI IN RICOVERO



Le Regioni non hanno a disposizione un aggiornamento mensile sui consumi nazionali del fondo e la richiesta di una maggiore tempestività informativa
sulla capienza del fondo è stata avanzata dalle Regioni in diverse occasioni perché riveste un’importanza fondamentale:

Poiché la gestione del fondo è a livello nazionale, la singola Regione, nel corso dell’anno, può monitorare il proprio consumo, ma non può sapere in
tempo reale né quanto stanno spendendo le altre Regioni né se il tetto di spesa è stato raggiunto. È vero che l’AIFA pubblica con cadenza mensile il
report del monitoraggio della spesa farmaceutica nazionale e regionale ma i report vengono pubblicati anche parecchi mesi dopo il periodo di
riferimento

L’informazione completa viene resa nota solo alla fine dell’anno, al momento del consuntivo; se le matrici di consumo nazionale aggiornate venissero
fornite mensilmente alle Regioni, la situazione sarebbe più facilmente gestibile.
La proposta di attribuire i fondi in base alla quota di accesso non è percorribile perché la Legge che ha istituito i fondi innovativi prevede specificatamente
che le Regioni vengano rimborsate in base all’effettivo consumo.
Rimborsare sulla base del consumo può peraltro incentivare scelte poco virtuose, quali l’impiego dei farmaci innovativi (nel caso degli oncologici) anche
quando potrebbero essere utilizzati farmaci meno costosi, ma non innovativi, la cui spesa è quindi completamente a carico delle Regioni.

CONTROLLO sull’ UTILIZZO dei FONDI

Problema



SFORAMENTO FONDO ONCOLOGICO 
INNOVATIVO

novità dalla Legge Finanziaria 2019, valide già dall’anno 2019

• L'eccedenza della spesa rispetto alla dotazione di uno o di entrambi i fondi di cui 
all'articolo 1, commi 400 e 401, della legge 11 dicembre 2016, n. 232, e' ripianata da 
ciascuna azienda titolare di AIC, rispettivamente, di farmaci innovativi e di farmaci 
oncologici innovativi, in proporzione alla rispettiva quota di mercato

O F.
Il M.S. concorre a rimborsare le Regioni a statuto ordinario in proporzione alla spesa sostenuta dalle Regioni medesime, 
così come indicato nella legge finanziaria n.232/2016. Qualora la spesa registrata a livello nazionale ecceda il valore fissato 
per il fondo pari a 500 milioni €, la quota di spesa non coperta dal fondo è ripianata da ciascuna azienda titolare di AIC

I.O
Le previsioni 2019, stimano uno sforamento del tetto della SPESA DIRETTA per la maggior parte delle Regioni ma una

sostanziale tenuta del FIO a livello nazionale.
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Problemi aperti

Pensare come finanziare la PRRT dopo i F.I.O.

Pensare come far fronte ai ricoveri protetti  con poche camere a disposizione se dovessero aumentare 
le indicazioni o se dovessero entrare in commercio nuovi RF teragnostici innovativi

Pensare ad un ruolo (rimborso) della Fisica Sanitaria nella dosimetria dei trattamenti, analogamente a quanto
avviene nelle Radioterapie ma con una codifica ad hoc, con voci corrette (come avviene nelle Marche) e non
mutuando quelle della dosimetria in RT 

Bisognerebbe inserire nelle schede tecniche dei RF la possibilità di modulare la dose in base alla Dosimetria 
(Società scientifiche)

Punti di forza


