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PREFAZIONE 

Questo volume si propone di fornire un quadro dettagliato e completo sull’u�lizzo dei 

farmaci inibitori del check point immunitario (ICI) in Italia, a par�re dalla loro autorizzazione 

all’immissione in commercio nel periodo 2017-2022. 

Ques� farmaci, avendo acquisito negli ul�mi anni un’importanza crescente nell’ambito delle 

terapie oncologiche, richiedono una valutazione approfondita del loro impa�o sul mercato. 

I farmaci ICI, infa�, no� per la loro capacità di potenziare la rispo sta immunitaria contro le 

cellule tumorali, sono diventa� strumen� cruciali nel tra�amento di diversi �pi di tumori 

solidi. Pertanto, un’analisi accurata del loro u�lizzo perme�e di comprendere meglio come 

questi innova�vi tra�amen� stiano influenzando le pra�che terapeu�che e i risulta� clinici. 

Lo studio, condo�o sia a livello nazionale (Italia) che regionale (Campania), ha fornito 

un’ampia panoramica sull’adozione e la diffusione degli ICI. È stato valutato il loro impa�o in 

termini di spesa sanitaria e consumo, analizzando i da� di vendita e le prescrizioni. Ques� 

da� offrono spun� preziosi su come gli ICI vengano u�lizza� nella pra�ca clinica e come le 

decisioni regolatorie e le poli�che sanitarie possano influenzare il loro accesso e u�lizzo. Per 

tale ragione, nel libro è stata approfondita anche la dimensione regolatoria, anche in 

relazione alla natura innova�va di ques� farmaci. L’analisi ha quindi incluso la valutazione 

delle norma�ve in vigore, dei processi di autorizzazione e delle linee guida cliniche che 

governano l’uso degli ICI. Tali aspe� sono fondamentali per comprendere come 

l’innovazione terapeu�ca venga integrata nel sistema sanitario e come le poli�che 

influenzino la disponibilità e l’accesso ai nuovi tra�amen�.  

L’interpretazione dei da� o�enu� dalle analisi condo�e suggerisce chiaramente che i farmaci 

ICI giocheranno un ruolo sempre più rilevante nelle terapie oncologiche future. Il crescente 

trend di u�lizzo e la con�nua espansione delle indicazioni terapeu�che confermano 

l’efficacia di questa classe di farmaci. Le evidenze raccolte indicano, inoltre, che, con 

l’evoluzione della ricerca e il miglioramento delle tecnologie, è probabile che l’uso degli ICI 

diven� ancora più ampio e diffuso, con impa� posi�vi sui risulta� clinici e sulla qualità della 

RINGRAZIAMENTI 

Si ringrazia per il contributo nella realizzazione di questo volume il Professor Romano Danesi e 

Do�oressa Marzia Del Re dell'Unità di Farmacologia Clinica e Farmacogene�ca del 

Dipar�mento di Medicina Clinica e Sperimentale dell'Università di Pisa, la Professoressa 

Annalisa Capuano del Dipar�mento di Medicina Sperimentale dell'Università della Campania 

Luigi Vanvitelli, Sezione di Farmacologia “L. Donatelli” e il Professor Giuseppe Turche�, la 

Professoressa Valen�na Lorenzoni, la Do�oressa Iso�a Triulzi dell'Is�tuto di Management della  

Scuola Superiore Sant'Anna di Pisa. 
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vita dei pazien�. 

Questo volume è stato reda�o nell’ambito del Proge�o PRIN – 2017NR7W5K, “A blood-

based biomarker approach for the op�miza�on of treatment with immune-checkpoint 

inhibitors in solid tumors” finanziato dal Ministero dell’Istruzione, dell’Università e del la 

Ricerca.
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SINTESI 

Gli Inibitori del Checkpoint Immunitario (ICI) sono farmaci che hanno cambiato 

significa�vamente il tra�amento di diversi �pi di tumore sia per quanto riguarda i tumori 

plasma�ci che quelli solidi. Queste molecole che legano bersagli come il rece�ore 1 della 

morte cellulare programmata (PD-1), i ligandi PDL-1 e PDL-2 o l’an�gene 4 dei linfoci� T 

citotossici (CTLA-4) aumentano la risposta an�tumorale e hanno dimostrato di aumentare la 

sopravvivenza globale in diversi �pi di tumore. 

Per la valutazione dei risulta� o�enuti, si deve considerare che, all'interno della stessa classe 

terapeu�ca, l’u�lizzo degli Inibitori del Checkpoint Immunitario varia per differen� 

indicazioni terapeu�che. Mediante determine AIFA, sono state , progressivamente, apportate 

estensioni alle indicazioni d'uso di ques� farmaci. Anche la prevalenza delle diverse patologie 

tra�ate, ne influenza, pertanto, il consumo. La valutazione e l’u�lizzo dei risulta� va 

considerata, tenendo conto delle varie indicazioni terapeu�che e delle modifiche norma�ve 

nel tempo. 

Nel periodo 2017-2022, gli ICI, su tu�o il territorio italiano, hanno registrato un aumento in 

termini di consumo, passando da 215.441 UMF/anno a 614.510 UMF/anno (CAGR +19,1%). 

La spesa complessiva per ques� farmaci è cresciuta, passando da 236.322.360€ a 

778.745.480€ (CAGR +22,0%). 

In Italia, nivolumab e pembrolizumab entra� in commercio in Italia nel 2015, sono i farmaci 

più u�lizza�.  

Nel primo triennio analizzato, 2017-2019,  nivolumab ha registrato percentuali di consumo 

più elevate rispetto agli altri ICI, con un calo nel trienno 2020-2022     (CAGR -1,6%).  

Pembrolizumab  si conferma il farmaco più u�lizzato nel 2022  con un indice di crescita   annuo  

( CAGR ) nel periodo 2017-2022, pari a +46,3%.  

Ipilimumab, mostra un trend di crescita posi�vo, passando da 1.017 UMF/anno nel 2017 a 
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13.497 nel 2022 (CAGR +53,9%).  

Avelumab, (AIC nel 2018) , è il farmaco con il più alto indice di crescita annuo, sia per quanto 

riguarda il consumo che la spesa. Esso, infat�, passa da 240 UMF/anno nel 2018 a 35.722 nel 

2022 (CAGR +100,0%).  

Durvalumab  passa da 6.115 UMF/anno nel 2019, anno in cui ha ricevuto l’ AIC,  a 21.751 

UMF/anno nel 2022 (+71,3%). 

Per atezolizumab, autorizzato in Italia per la prima volta nel 2018, il tasso di crescita in termini 

di consumo  è posi�vo (CAGR +92,9%) si passa da 1.212 UMF/anno nel 2018 a 32.388 

UMF/anno nel 2022.  

Cemiplimab, l’ul�mo dei sudde� farmaci ad essere entrato in commercio (anno 2020), 

mostra anch’esso un trend in aumento passando  da 1.143 UMF/anno nel 2020 a 11.353 nel 

2022, con un indice di crescita molto posi�vo (CAGR +100%).  

Il focus a livello regionale mostra un profilo di u�lizzo in linea con quello nazionale. 

Dai da� o�enu�, si comprende l’importanza che gli Inibitori del Checkpoint Immunitario 

stanno acquisendo e l’interesse sempre maggiore che ci sarà in futuro verso questo �po di 

tra�amenti.  
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2022 (CAGR +100,0%).  

Durvalumab  passa da 6.115 UMF/anno nel 2019, anno in cui ha ricevuto l’ AIC,  a 21.751 

UMF/anno nel 2022 (+71,3%). 

Per atezolizumab, autorizzato in Italia per la prima volta nel 2018, il tasso di crescita in termini 

di consumo  è posi�vo (CAGR +92,9%) si passa da 1.212 UMF/anno nel 2018 a 32.388 

UMF/anno nel 2022.  

Cemiplimab, l’ul�mo dei sudde� farmaci ad essere entrato in commercio (anno 2020), 

mostra anch’esso un trend in aumento passando  da 1.143 UMF/anno nel 2020 a 11.353 nel 

2022, con un indice di crescita molto posi�vo (CAGR +100%).  

Il focus a livello regionale mostra un profilo di u�lizzo in linea con quello nazionale. 

Dai da� o�enu�, si comprende l’importanza che gli Inibitori del Checkpoint Immunitario 

stanno acquisendo e l’interesse sempre maggiore che ci sarà in futuro verso questo �po di 

tra�amenti.  
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GLI INIBITORI DEL CHECKPOINT IMMUNITARIO 

Gli inibitori del checkpoint immunitario (ICI) sono farmaci an�tumorali che, negli ul�mi anni, 

stanno rappresentando una strategia terapeu�ca vincente nel tra�amento di molte 

indicazioni oncologiche, per di più in stadi avanza� o metasta�ci, in monoterapia o in 

associazione alla chemioterapia classica. In Italia gli inibitori del checkpoint immunitario ad 

oggi autorizza� sono 8, dei quali 7 con ATC di quarto livello L01FF ed uno soltanto con ATC di 

quarto livello L01FX (Tabella A). 

A differenza della chemioterapia convenzionale, questa classe di farmaci agisce con un 

meccanismo d’azione molto più sele�vo ed innova�vo. Si tra�a di molecole che hanno come 

bersaglio i rece�ori della proteina 1 della morte cellulare programmata (PD -1), i rece�ori 

dell'an�gene-4 dei linfoci� T citotossici (CTLA-4), oppure il ligando 1 del rece�ore di morte 

cellulare programmata (PD-L1), espressi in par�colari patologie oncologiche, con 

conseguente inibizione dell’ina�vazione delle cellule T ed a�vazione della risposta 

an�tumorale immunomediata. Nello specifico i principi a�vi nivolumab, pembrolizumab, 

cemiplimab e dostarlimab hanno come target i rece�ori della proteina 1 della morte cellulare 

programmata (PD-1), legandoli in maniera sele�va e bloccandone l’interazione con gli 

specifici ligandi PD-L1 e PD-L2. Come descri�o, il rece�ore PD-1 è un regolatore nega�vo 

dell'a�ività delle cellule T che è stato dimostrato essere coinvolto nel controllo delle risposte 

immunitarie cellulo-mediate. L'interazione del PD-1 con i suoi ligandi, che possono essere 

espressi dalla cellula tumorale, comporta l'inibizione della proliferazione delle cellule T e della 

secrezione delle citochine.  

Ques� farmaci potenziano dunque le risposte delle cellule T, a�raverso il blocco del legame 

del PD1 ai ligandi PD-L1 e PD-L2. I principi a�vi durvalumab, avelumab ed atezolizumab , 

invece, hanno come target il ligando 1 del rece�ore di morte cellulare programmata (PD -L1), 

impedendone l’interazione con i rece�ori PD-1 situa� sui linfoci� T ed evitandone l’effe�o 

soppressivo, ripris�nando dunque la risposta an�tumorale delle cellule T. In aggiunta, il 

principio a�vo avelumab induce inoltre la lisi dire�a delle cellule tumorali mediata dalle 
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cellule natural killer (NK) a�raverso la citotossicità cellulomediata an�corpo -dipendente 

(ADCC). 

Infine, il principio a�vo ipilimumab ha come target i rece�ori dell’an�gene 4 del linfocita T 

citotossico (CTLA-4), un regolatore chiave dell'a�vità delle cellule T. Inibendo il CTLA -4, 

ipilimumab blocca il segnale inibitorio di queste cellule, a�v ando la risposta an�-tumorale 

immunomediata. 

Tabella A. ICI con rela�vo ATC V livello. 

PRINCIPIO ATTIVO ATC V LIVELLO 

NIVOLUMAB L01FF01 

PEMBROLIZUMAB L01FF02 

DURVALUMAB L01FF03 

AVELUMAB L01FF04 

ATEZOLIZUMAB L01FF05 

CEMIPLIMAB L01FF06 

DOSTARLIMAB L01FF07 

IPILIMUMAB L01FX04 

 

L'analisi è stata condo�a specificamente sui se�e Inibitori del Checkpoint Immunitario 

autorizza� in Italia e presen� sul mercato nel periodo ogge�o di analisi. In par�colare, 

l’analisi è stata condo�a sui seguen� farmaci : nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, 

avelumab, atezolizumab, cemiplimab e ipilimumab (Tabella B).   
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L'analisi è stata condo�a specificamente sui se�e Inibitori del Checkpoint Immunitario 

autorizza� in Italia e presen� sul mercato nel periodo ogge�o di analisi. In par�colare, 
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AUTORIZZAZIONE ALLA IMMISSIONE IN COMMERCIO, CLASSE E RIMBORSABILITÀ

 Gli inibitori del checkpoint immunitario a�ualmente autorizza� e commercializza� in Italia, 

come specificato in precedenza, sono o�o. L’autorizzazione all’immissione in commercio 

(AIC) prevede, per ques� farmaci, una procedura centralizzata, cara�eri zzata dunque 

dall’autorizzazione rilasciata a livello Europeo da parte dell’EMA e riconosciuta dagli sta� 

membri comunitari. Una volta o�enuto il parere dell’EMA, l’Agenzia Italiana del Farmaco 

recepisce tale autorizzazione e si occupa, con pubblicazione sulla Gazze�a Ufficiale della 

Repubblica Italiana (G.U.), della classificazione del farmaco ai fini della rimborsabilità. Nel 

caso specifico degli ICI, il primo principio a�vo ad essere immesso in commercio a luglio 2011 

con procedura centralizzata è stato l’ipilimumab per la sola indicazione di melanoma 

avanzato. In seguito, tale farmaco è stato classificato da AIFA ai fini della rimborsabilità come 

farmaco di classe H e, ai fini della fornitura, come medicinale sogge�o a prescrizione medica 

limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina AIFA n. 

139/2013 pubblicata in GU n.45 del 22-02-2013. Successivamente, a giugno 2015 con 

procedura centralizzata è stato autorizzato il principio a�vo nivolumab, per il tra�amen to in 

monoterapia del melanoma avanzato. Con Determinazione 1236/2015 del 24-09-2015, 

nivolumab è stato classificato da AIFA come farmaco di classe non negoziata (Cnn) ed infine 

riclassificato come farmaco di classe H e sogge�o a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile 

esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) da AIFA nel 2016 con Determina n. 378/2016 

pubblicata sulla Gazze�a Ufficiale n.70 del 24 -03-2016. È stata in seguito richiesta 

l’autorizzazione all’immissione in commercio per l’associazione dei farmaci nivolumab ed 

ipilimumab, come recepito con Determina n. 1633/2021 pubblicata sulla Gazze�a Ufficiale 

n. 13 del 18-01-2022. Nel 2015, anche il principio a�vo pembrolizumab ha o�enuto l’AIC 

centralizzata, anch’esso per il tra�amento in mon oterapia del melanoma avanzato; 

pembrolizumab è stato collocato in classe Cnn con Determinazione AIFA 1321/2015 del 14 

o�obre 2015 e successivamente riclassificato farmaco di classe H e sogge�o a prescrizione 

medica limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina 

AIFA n. 589/2016 pubblicata in G.U. n.108 del 10 -05- 2016. 



18 19

PharmaPharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI)Focus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei | Profili di  dei  PharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei 

C
o

n
�

n
u

a…

*D
at

a 
d

i p
ri

m
a 

A
IC

 d
a 

G
al

le
ry

 ;
 *

*P
re

zz
o

 e
x-

fa
ct

o
ry

 d
a 

G
.U

. 
N

C
SL

C
: C

ar
ci

n
o

m
a 

p
o

lm
o

n
ar

e 
n

o
n

 a
 p

ic
co

le
 c

el
lu

le
; M

P
M

: M
es

o
te

lio
m

a 
p

le
u

ri
co

 m
al

ig
n

o
; R

C
C

: C
ar

ci
n

o
m

a 
a 

ce
llu

le
 r

en
al

i;
  c

H
L:

 L
in

fo
m

a 
d

i H
o

d
gk

in
 c

la
ss

ic
o

; H
N

SC
C

 Il
 c

ar
ci

n
o

m
a 

a 
ce

llu
le

 s
q

u
am

o
se

 d
el

la
 t

es
ta

 e
 d

el
 c

o
llo

; 
U

C
: 

tu
m

o
re

 u
ro

te
lia

le
; 

 d
M

M
R

/M
SI

-H
 C

R
C

: 
C

ar
ci

n
o

m
a 

co
lo

n
re

tt
al

e 
m

et
as

ta
�

co
; 

O
SC

C
: 

Il 
ca

rc
in

o
m

a 
sq

u
am

o
so

 d
el

 c
av

o
 o

ra
le

; 
O

C
: 

C
ar

ci
n

o
m

a 
d

el
l’o

va
io

; 
G

EJ
C

 :
 T

u
m

o
re

 g
as

tr
ic

o;
 T

N
B

C
: 

C
an

cr
o

 a
l 

se
n

o
 t

ri
p

lo
 n

eg
a�

vo
; 

SC
LC

: 
ca

rc
in

o
m

a 
p

o
lm

o
n

ar
e 

a 
p

ic
co

le
 c

el
lu

le
; 

H
C

C
: 

ep
at

o
ca

rc
in

o
m

a;
 M

C
C

: 
C

ar
ci

n
o

m
a 

a 
C

el
lu

le
 d

i 
M

er
ke

l;
 B

TC
: 

tu
m

o
re

 d
el

le
 v

ie
 b

ili
ar

i;
 S

C
C

: 
ca

rc
in

o
m

a 
a 

ce
llu

le
 s

q
u

am
o

se
; 

B
C

C
: 

ca
rc

in
o

m
a 

b
as

o
ce

llu
la

re
; 

C
C

: 
ca

rc
in

o
m

a 
d

el
la

 c
e

rv
ic

e
 u

te
ri

n
a;

 E
C

: 
C

ar
ci

n
o

m
a 

d
el

l’e
n

d
o

m
et

ri
o

AUTORIZZAZIONE ALLA IMMISSIONE IN COMMERCIO, CLASSE E RIMBORSABILITÀ

 Gli inibitori del checkpoint immunitario a�ualmente autorizza� e commercializza� in Italia, 

come specificato in precedenza, sono o�o. L’autorizzazione all’immissione in commercio 

(AIC) prevede, per ques� farmaci, una procedura centralizzata, cara�eri zzata dunque 

dall’autorizzazione rilasciata a livello Europeo da parte dell’EMA e riconosciuta dagli sta� 

membri comunitari. Una volta o�enuto il parere dell’EMA, l’Agenzia Italiana del Farmaco 

recepisce tale autorizzazione e si occupa, con pubblicazione sulla Gazze�a Ufficiale della 

Repubblica Italiana (G.U.), della classificazione del farmaco ai fini della rimborsabilità. Nel 

caso specifico degli ICI, il primo principio a�vo ad essere immesso in commercio a luglio 2011 

con procedura centralizzata è stato l’ipilimumab per la sola indicazione di melanoma 

avanzato. In seguito, tale farmaco è stato classificato da AIFA ai fini della rimborsabilità come 

farmaco di classe H e, ai fini della fornitura, come medicinale sogge�o a prescrizione medica 

limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina AIFA n. 

139/2013 pubblicata in GU n.45 del 22-02-2013. Successivamente, a giugno 2015 con 

procedura centralizzata è stato autorizzato il principio a�vo nivolumab, per il tra�amen to in 

monoterapia del melanoma avanzato. Con Determinazione 1236/2015 del 24-09-2015, 

nivolumab è stato classificato da AIFA come farmaco di classe non negoziata (Cnn) ed infine 

riclassificato come farmaco di classe H e sogge�o a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile 

esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) da AIFA nel 2016 con Determina n. 378/2016 

pubblicata sulla Gazze�a Ufficiale n.70 del 24 -03-2016. È stata in seguito richiesta 

l’autorizzazione all’immissione in commercio per l’associazione dei farmaci nivolumab ed 

ipilimumab, come recepito con Determina n. 1633/2021 pubblicata sulla Gazze�a Ufficiale 

n. 13 del 18-01-2022. Nel 2015, anche il principio a�vo pembrolizumab ha o�enuto l’AIC 

centralizzata, anch’esso per il tra�amento in mon oterapia del melanoma avanzato; 

pembrolizumab è stato collocato in classe Cnn con Determinazione AIFA 1321/2015 del 14 

o�obre 2015 e successivamente riclassificato farmaco di classe H e sogge�o a prescrizione 

medica limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina 

AIFA n. 589/2016 pubblicata in G.U. n.108 del 10 -05- 2016. 
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Nel 2017 hanno poi o�enuto l’AIC centralizzata i principi a�vi atezolizumab ed avelumab. 

Nello specifico atezolizumab è stato autorizzato per il tra�amento in monoterapia del 

carcinoma uroteriale e per il carcinoma polmonare non a piccole cellule, successivamente 

collocato in classe Cnn con Determina n. DG/1/2018 del 5 gennaio 2018 ed infine riclassificato 

come farmaco di classe H e sogge� a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile 

esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina n. 1017/2018 pubblicata in 

G.U. n. 162 del 14-07-2018. Avelumab, invece ha o�enuto l’AIC per il tra�amento, in 

monoterapia, di pazien� adul� affe� da carcinoma a cellule di Merkel, collocato in classe 

Cnn con Determina n. 96/2018 del 19 gennaio 2018 e successivamente classificato con 

Determina n. 1397/2018 pubblicata in G.U. n. 222 del 24-09-2018 come farmaco di classe H 

e sogge� a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente 

ospedaliero (OSP). Nel 2018 è stata rilasciata l’AIC c entralizzata per il farmaco durvalumab, 

nel tra�amento in monoterapia del carcinoma polmonare non a piccole cellule, in seguito 

collocato in classe Cnn con Determina n. 142833/2018 del 24-12-2018 e successivamente 

riclassificato farmaco di classe H e sogge�o a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile 

esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina n. 1289/2019 pubblicata in 

G.U. n. 209 del 6-09-2019 . Nel 2019 è stato autorizzato dall’EMA il medicinale cemiplimab, 

per il trattamento in monoterapia del carcinoma cutaneo a cellule squamose avanzato , 

collocato in classe Cnn con Determina n. 1/2020 del 16-01-2020 e riclassificato anch’esso 

come farmaco di classe H sogge�o a prescrizione OSP con Determina n. DG 594/2020 

pubblicata in G.U. n. 134 del 26-05-2020 Infine nel 2021 è stato autorizzato, sempre con 

procedura centralizzata dall’EMA, il medicinale dostarlimab, per il tra�amento, in 

monoterapia, di pazien� adulte affe�e da cancro endometriale avanzato o ricorrente 

collocato in classe Cnn con Determina n. 139/2021 del 27-09-2021 e riclassificato anch’esso 

come farmaco di classe H sogge�o a prescrizione OSP con Determina n. 597/2022 pubblicata 

in G.U. n. 216 del 15-09-2022. La Figura A, descrive cronologicamente l’immissione in 

commercio degli Inibitori del checkpoint immunitario dall’ipilimumab, primo ICI autorizzato 

nel 2013, all’ul�mo, dostarlimab, autorizzato nel 2020. 

Va specificato infine che, le determine di riclassificazione del medicinale pubblicate in G.U. 

elencano le singole indicazioni autorizzate per gli ICI, il prezzo ex factory, il prezzo al pubblico 

dei singoli AIC autorizza�, il requisito di innova�vità ed il �po di accordo negoziale a cui è 

soggetto il farmaco.  

Figura A. Ordine cronologico di autorizzazione all’immissione in commercio per gli ICI. 
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Nel 2017 hanno poi o�enuto l’AIC centralizzata i principi a�vi atezolizumab ed avelumab. 

Nello specifico atezolizumab è stato autorizzato per il tra�amento in monoterapia del 

carcinoma uroteriale e per il carcinoma polmonare non a piccole cellule, successivamente 
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come farmaco di classe H e sogge� a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile 

esclusivamente in ambiente ospedaliero (OSP) con Determina n. 1017/2018 pubblicata in 

G.U. n. 162 del 14-07-2018. Avelumab, invece ha o�enuto l’AIC per il tra�amento, in 

monoterapia, di pazien� adul� affe� da carcinoma a cellule di Merkel, collocato in classe 

Cnn con Determina n. 96/2018 del 19 gennaio 2018 e successivamente classificato con 

Determina n. 1397/2018 pubblicata in G.U. n. 222 del 24-09-2018 come farmaco di classe H 

e sogge� a prescrizione medica limita�va, u�lizzabile esclusivamente in ambiente 

ospedaliero (OSP). Nel 2018 è stata rilasciata l’AIC c entralizzata per il farmaco durvalumab, 
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G.U. n. 209 del 6-09-2019 . Nel 2019 è stato autorizzato dall’EMA il medicinale cemiplimab, 

per il trattamento in monoterapia del carcinoma cutaneo a cellule squamose avanzato , 

collocato in classe Cnn con Determina n. 1/2020 del 16-01-2020 e riclassificato anch’esso 

come farmaco di classe H sogge�o a prescrizione OSP con Determina n. DG 594/2020 

pubblicata in G.U. n. 134 del 26-05-2020 Infine nel 2021 è stato autorizzato, sempre con 

procedura centralizzata dall’EMA, il medicinale dostarlimab, per il tra�amento, in 

monoterapia, di pazien� adulte affe�e da cancro endometriale avanzato o ricorrente 

collocato in classe Cnn con Determina n. 139/2021 del 27-09-2021 e riclassificato anch’esso 

come farmaco di classe H sogge�o a prescrizione OSP con Determina n. 597/2022 pubblicata 

in G.U. n. 216 del 15-09-2022. La Figura A, descrive cronologicamente l’immissione in 

commercio degli Inibitori del checkpoint immunitario dall’ipilimumab, primo ICI autorizzato 

nel 2013, all’ul�mo, dostarlimab, autorizzato nel 2020. 

Va specificato infine che, le determine di riclassificazione del medicinale pubblicate in G.U. 

elencano le singole indicazioni autorizzate per gli ICI, il prezzo ex factory, il prezzo al pubblico 

dei singoli AIC autorizza�, il requisito di innova�vità ed il �po di accordo negoziale a cui è 

soggetto il farmaco.  

Figura A. Ordine cronologico di autorizzazione all’immissione in commercio per gli ICI. 
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INNOVATIVITÀ  

Accanto all’autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali e alla riclassificazione 

del farmaco dal punto di vista di fornitura e rimborsabilità, il riconoscimento dell’innova�vità 

ricopre un ruolo importante nel rapido accesso al mercato per i farmaci. Si definisce 

innova�vo un farmaco nuovo che dimostri un valore aggiunto in termini di qualità, efficacia 

e sicurezza. La definizione di innova�vità viene a�ribuita dalla Commissione Tecnico 

Scien�fica (CTS) dell’AIFA in seguito ad un’a�enta valutazione di tre elemen� quali il bisogno 

terapeu�co, il valore terapeu�co aggiunto e la robustezza delle prove scien�fiche, come 

definito dalla Delibera n. 1535/2017. Una volta valutato, il medicinale può o�enere 

l’innova�vità piena a cui sono associa� l’inserimento nel Fondo dei farmaci innova�vi 

previsto dalla Legge di bilancio del 2017 e l’inserimento nei Prontuari Terapeu�ci Reg ionali; 

a seguito della valutazione, il farmaco può ottenere inoltre l’innova�vità  condizionata, che 

comporta il solo inserimento del farmaco nei Prontuari Terapeu�ci Regionali. L’elenco dei 

farmaci innova�vi viene periodicamente pubblicato sul sito del l’AIFA e comprende le singole 

indicazioni valutate dalla CTS per i diversi medicinali. In relazione agli inibitori del checkpoint 

immunitario, nel 2018 il primo principio a�vo ad o�enere l’innova�vità piena è stato 

l’atezolizumab unitamente alla riclas sificazione; tale innova�vità era rela�va al tra�amento 

dei pazien� adul� affe� da carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato 

o metasta�co precedentemente so�opos� a chemioterapia. Nello stesso anno, con 

Determina n. 1227/2018, pubblicata in Gazze�a Ufficiale n.188 del 14-8- 2018, nivolumab ha 

o�enuto l’innova�vità condizionata per il tra�amento in monoterapia del carcinoma 

squamoso della testa e del collo negli adul� in progressione durante o dopo terapia a base di 

pla�no. Successivamente, lo stesso nivolumab ha o�enuto l’innova�vità condizionata per il 

tra�amento del Linfoma di Hodking, come pubblicato in Determina n. 1405/2018, GU n.224 

del 26-09-2018. Tali informazioni non sono contenute nella Determina di riclassificazione del 

farmaco in quanto autorizzato prima del 2017, anno di introduzione del fondo di innova�vità. 

Sempre nel 2018, il medicinale avelumab ha o�enuto il requisito di innova�vità condizionata 

unitamente alla riclassificazione, per il tra�amento de l carcinoma a cellule di Merkel 

metasta�co in monoterapia.  

Nel 2019 il principio a�vo durvalumab, ha o�enuto l’innova�vità piena unitamente alla 

riclassificazione per la sola indicazione del carcinoma polmonare non a piccole cellule 

localmente avanzato o metasta�co. Nello stesso anno il principio a�vo pembr olizumab ha 

ricevuto l’innova�vità per diverse indicazioni terapeu�che; nello specifico pembrolizumab ha 

o�enuto l’innova�vità piena, con le Determine n. 1761/2019 e n. 1762/2019 pubblicate in 

G.U. n.290 del 11-12-2019 rispet�vamente per le indicazioni di carcinoma polmonare non a 

piccole cellule e melanoma. Con Determina n. 1763/2019, pubblicata in G.U. n.290 del 11-

12-2019 si a�ribuisce l’innova�vità condizionata per il tra�amento di pazien� adul� affe� 

da linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivato o refra�ario che abbiano fallito preceden� 

terapie mentre con Determina n. 1764/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019 è stata 

successivamente a�ribuita l’innova�vità condizionata per il tra�amento del carcinoma 

uroteliale localmente avanzato o metasta�co negli adul� che hanno ricevuto una precedente 

chemioterapia contenente pla�no. Ipilimumab ha o�enuto l’innova�vità piena nel 2022 in 

associazione a nivolumab per il tra�amento in prima linea di pazien� adul� con mesotelioma 

pleurico maligno come definito da Determina n. 590 del 05/09/2022 pubblicata in G.U. n. 217 

del 16/09/2022.  

I principi a�vi cemiplimab e dostarlimab, infine, non hanno ancora ricevuto l’innova�vità ad 

oggi. La Tabella C, illustra nel de�aglio, le indicazioni terapeu�che che hanno o�enuto 

l’innova�vità, il �po di innova�vità assegnata ed il rela�vo periodo di validità per ogni 

inibitore del checkpoint inibitorio. Sono inoltre evidenziate le indicazioni che a�ualmen te 

sono inserite nell’elenco degli innova�vi. 

Allo stato a�uale, dunque mantengono l’innova�vità piena  

• Nivolumab in associazione ad Ipilimumab per il tra�amento del mesotelioma pleurico 

maligno in prima linea;  
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INNOVATIVITÀ  

Accanto all’autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali e alla riclassificazione 

del farmaco dal punto di vista di fornitura e rimborsabilità, il riconoscimento dell’innova�vità 

ricopre un ruolo importante nel rapido accesso al mercato per i farmaci. Si definisce 

innova�vo un farmaco nuovo che dimostri un valore aggiunto in termini di qualità, efficacia 

e sicurezza. La definizione di innova�vità viene a�ribuita dalla Commissione Tecnico 

Scien�fica (CTS) dell’AIFA in seguito ad un’a�enta valutazione di tre elemen� quali il bisogno 

terapeu�co, il valore terapeu�co aggiunto e la robustezza delle prove scien�fiche, come 

definito dalla Delibera n. 1535/2017. Una volta valutato, il medicinale può o�enere 

l’innova�vità piena a cui sono associa� l’inserimento nel Fondo dei farmaci innova�vi 

previsto dalla Legge di bilancio del 2017 e l’inserimento nei Prontuari Terapeu�ci Reg ionali; 

a seguito della valutazione, il farmaco può ottenere inoltre l’innova�vità  condizionata, che 

comporta il solo inserimento del farmaco nei Prontuari Terapeu�ci Regionali. L’elenco dei 

farmaci innova�vi viene periodicamente pubblicato sul sito del l’AIFA e comprende le singole 

indicazioni valutate dalla CTS per i diversi medicinali. In relazione agli inibitori del checkpoint 

immunitario, nel 2018 il primo principio a�vo ad o�enere l’innova�vità piena è stato 

l’atezolizumab unitamente alla riclas sificazione; tale innova�vità era rela�va al tra�amento 

dei pazien� adul� affe� da carcinoma polmonare non a piccole cellule localmente avanzato 

o metasta�co precedentemente so�opos� a chemioterapia. Nello stesso anno, con 

Determina n. 1227/2018, pubblicata in Gazze�a Ufficiale n.188 del 14-8- 2018, nivolumab ha 

o�enuto l’innova�vità condizionata per il tra�amento in monoterapia del carcinoma 

squamoso della testa e del collo negli adul� in progressione durante o dopo terapia a base di 

pla�no. Successivamente, lo stesso nivolumab ha o�enuto l’innova�vità condizionata per il 

tra�amento del Linfoma di Hodking, come pubblicato in Determina n. 1405/2018, GU n.224 

del 26-09-2018. Tali informazioni non sono contenute nella Determina di riclassificazione del 

farmaco in quanto autorizzato prima del 2017, anno di introduzione del fondo di innova�vità. 

Sempre nel 2018, il medicinale avelumab ha o�enuto il requisito di innova�vità condizionata 

unitamente alla riclassificazione, per il tra�amento de l carcinoma a cellule di Merkel 

metasta�co in monoterapia.  

Nel 2019 il principio a�vo durvalumab, ha o�enuto l’innova�vità piena unitamente alla 

riclassificazione per la sola indicazione del carcinoma polmonare non a piccole cellule 

localmente avanzato o metasta�co. Nello stesso anno il principio a�vo pembr olizumab ha 

ricevuto l’innova�vità per diverse indicazioni terapeu�che; nello specifico pembrolizumab ha 

o�enuto l’innova�vità piena, con le Determine n. 1761/2019 e n. 1762/2019 pubblicate in 

G.U. n.290 del 11-12-2019 rispet�vamente per le indicazioni di carcinoma polmonare non a 

piccole cellule e melanoma. Con Determina n. 1763/2019, pubblicata in G.U. n.290 del 11-

12-2019 si a�ribuisce l’innova�vità condizionata per il tra�amento di pazien� adul� affe� 

da linfoma di Hodgkin classico (cHL) recidivato o refra�ario che abbiano fallito preceden� 

terapie mentre con Determina n. 1764/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019 è stata 

successivamente a�ribuita l’innova�vità condizionata per il tra�amento del carcinoma 

uroteliale localmente avanzato o metasta�co negli adul� che hanno ricevuto una precedente 

chemioterapia contenente pla�no. Ipilimumab ha o�enuto l’innova�vità piena nel 2022 in 

associazione a nivolumab per il tra�amento in prima linea di pazien� adul� con mesotelioma 

pleurico maligno come definito da Determina n. 590 del 05/09/2022 pubblicata in G.U. n. 217 

del 16/09/2022.  

I principi a�vi cemiplimab e dostarlimab, infine, non hanno ancora ricevuto l’innova�vità ad 

oggi. La Tabella C, illustra nel de�aglio, le indicazioni terapeu�che che hanno o�enuto 

l’innova�vità, il �po di innova�vità assegnata ed il rela�vo periodo di validità per ogni 

inibitore del checkpoint inibitorio. Sono inoltre evidenziate le indicazioni che a�ualmen te 

sono inserite nell’elenco degli innova�vi. 

Allo stato a�uale, dunque mantengono l’innova�vità piena  

• Nivolumab in associazione ad Ipilimumab per il tra�amento del mesotelioma pleurico 

maligno in prima linea;  
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• Pembrolizumab per il tra�amento di prima linea del carcinoma colon re�o con deficit di 

riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelli� e per il carcinoma 

della cervice uterina;  

• Avelumab per il trattamento di mantenimento di prima linea di pazien� adul� affe� da 

carcinoma uroteliale;  

• Atezolizumab in combinazione con bevacizumab per il tra�amento di pazien� adul� con 

carcinoma epatocellulare mentre mantengono l’innova�vità condizionata  

• Nivolumab, in associazione a chemioterapia nel tra�amento del carcinoma a cellule 

squamose dell’esofago localmente avanzato o metasta�co;  

• Pembrolizumab per il tra�amento del Linfoma di Hodking, del carcinoma endometriale, del 

melanoma avanzato e del carcinoma della giunzione gastro-esofagea;  

• Atezolizumab nel tra�amento adiuvante del carcinoma polmonare non a piccole cellule 

dopo resezione completa. 

Tabella C.  De�aglio innova�vità farmaci ICI. Fonte da� AIFA 

Principio 
A�vo  

ATC V Livello
 

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio 

innova�vità 
Tipo di 

innova�vità 
Fine innova�vità 

nivolumab L01FF01 

  

  
2018 Condizionata 2020 

  2019 Piena 2022 

   2022 Piena 2025 

  2023 Condizionata 2025 

pembrolizumab L01FF02 

  

  
2019 

Piena 
 
2022 
 

  

  
Condizionata 2021 

  

  
2020 Condizionata 2022 

  

2022 

Piena 2025 

  Condizionata 2024 

  

2023 

Piena 2026 

  

  

  

Condizionata 2025 

durvalumab L01FF03   2019 Piena 2022 

avelumab L01FF04 

  2018 Condizionata 2020 

  2022 Piena 2025 

atezolizumab L01FF05 

  2018 Piena 2021 

  2022 Piena 2025 

  2023 Condizionata 2024 

ipilimumab L01FX04  

• HNSCC

• cHL

• Melanoma

• MPM

• OSCC

• NSCLC

• Melanoma

• cHL

• UC

• RCC

• HNSCC

• dMMR/MSI-H CRC

• cHL

• CC

• GEJC

• EC

• Melanoma avanzato

• NSCLC

• MCC

• UC

• NSCLC

• HCC

• NSCLC ALK+

• MPM 2022 Piena 2025 

NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin 
classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo;  UC: Carcinoma uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-re�o con deficit 
di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelli�; OSCC: Carcinoma a cellule squamose dell'esofago; GEJC: Cancro della 
giunzione gastro-esofagea; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice;  HCC: Carcinoma epatocellulare. 
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• Pembrolizumab per il tra�amento di prima linea del carcinoma colon re�o con deficit di 

riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelli� e per il carcinoma 

della cervice uterina;  

• Avelumab per il trattamento di mantenimento di prima linea di pazien� adul� affe� da 

carcinoma uroteliale;  

• Atezolizumab in combinazione con bevacizumab per il tra�amento di pazien� adul� con 

carcinoma epatocellulare mentre mantengono l’innova�vità condizionata  

• Nivolumab, in associazione a chemioterapia nel tra�amento del carcinoma a cellule 

squamose dell’esofago localmente avanzato o metasta�co;  

• Pembrolizumab per il tra�amento del Linfoma di Hodking, del carcinoma endometriale, del 

melanoma avanzato e del carcinoma della giunzione gastro-esofagea;  

• Atezolizumab nel tra�amento adiuvante del carcinoma polmonare non a piccole cellule 

dopo resezione completa. 

Tabella C.  De�aglio innova�vità farmaci ICI. Fonte da� AIFA 

Principio 
A�vo  

ATC V Livello
 

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio 

innova�vità 
Tipo di 

innova�vità 
Fine innova�vità 

nivolumab L01FF01 

  

  
2018 Condizionata 2020 

  2019 Piena 2022 

   2022 Piena 2025 

  2023 Condizionata 2025 

pembrolizumab L01FF02 

  

  
2019 

Piena 
 
2022 
 

  

  
Condizionata 2021 

  

  
2020 Condizionata 2022 

  

2022 

Piena 2025 

  Condizionata 2024 

  

2023 

Piena 2026 

  

  

  

Condizionata 2025 

durvalumab L01FF03   2019 Piena 2022 

avelumab L01FF04 

  2018 Condizionata 2020 

  2022 Piena 2025 

atezolizumab L01FF05 

  2018 Piena 2021 

  2022 Piena 2025 

  2023 Condizionata 2024 

ipilimumab L01FX04  

• HNSCC

• cHL

• Melanoma

• MPM

• OSCC

• NSCLC

• Melanoma

• cHL

• UC

• RCC

• HNSCC

• dMMR/MSI-H CRC

• cHL

• CC

• GEJC

• EC

• Melanoma avanzato

• NSCLC

• MCC

• UC

• NSCLC

• HCC

• NSCLC ALK+

• MPM 2022 Piena 2025 

NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin 
classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo;  UC: Carcinoma uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-re�o con deficit 
di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelli�; OSCC: Carcinoma a cellule squamose dell'esofago; GEJC: Cancro della 
giunzione gastro-esofagea; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice;  HCC: Carcinoma epatocellulare. 
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REGISTRI DI MONITORAGGIO AIFA  

I Regis� di Monitoraggio rappresentano uno strumento dinamico introdo�o da AIFA nel 2005 

per valutare e monitorare l’appropriatezza prescri�va e per mettere in pra�ca gli accordi di 

rimborsabilità, i Managed Entry Agreement (MEA), defini� in sede di negoziazione tra AIFA e 

le aziende farmaceu�che. Nello specifico, infa�, i registri rappresentano uno strumento di 

verifica dell’appropriatezza prescri�va garantendo il rispe�o dei criteri di eleggibilità defini� 

da AIFA e orientando le prescrizioni verso centri opportunamente iden�fica� a livello 

Regionale. Grazie alla possibilità di me�ere in pra�ca gli accordi di rimborsabilità, inoltre, i 

registri rappresentano un valido strumento anche per l’analisi ed il monitoraggio della spesa 

farmaceu�ca. I farmaci sogge� a registro sono tendenzialmente molecole innova�ve ad alto 

costo, farmaci biologici per cui non sono presen� biosimilari e sostanze con par�colari criteri 

e limitazioni nella prescrizione. Nel caso specifico degli inibitori del checkpoint inibitorio, tu� 

i principi a�vi sono inclusi nei registri di monitoraggio AIFA. La tabella D, illustra nel dettaglio 

i registri di monitoraggio a�vi per singolo principio a�vo. I primi ICI ad essere so�opos� a 

monitoraggio sono sta� nivolumab e pembrolizumab nel 2016, poco dopo l’o�enimento 

dell’AIC. Nel 2018 è stato invece a�vato il reg istro di atezolizumab ed ipilimumab; nel 2019 

durvalumab, nel 2020 cemiplimab e nel 2022 dostarlimab, che presenta ad oggi anche un 

registro secondo Legge 648/96 per il tra�amento del carcinoma del colon re�o avanzato. Per 

tu� i farmaci sono a�vi dei registri web based, per i quali dunque sia la prescrizione da parte 

del medico che l’erogazione effe�uata dal farmacista vengono esegui� esclusivame nte su 

pia�aforma. Inoltre, mentre nei primi anni di a�vazione dei registri gli ICI erano sogget� ad 

accordi di rimborsabilità, ad oggi si tra�a esclusivamente di registri di appropriatezza 

prescri�va.  

Tabella D. De�aglio registri di monitoraggio AIFA farmaci ICI. Fonte da� AIFA

nivolumab

2016 Registro 
Attivo 

Nessuno 

 

Principio 
A�vo  

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio  

monitoraggio 
Tipo di 

monitoraggio 
Stato del 

monitoraggio 
Tipologia MEA 

2017 Registro Attivo Nessuno 

2018 Registro Attivo Nessuno 

 2019 Registro Attivo Nessuno 

2022 Registro Attivo  Nessuno 

2023 Registro  Attivo Nessuno 

pembrolizumab

Melanoma avanzato 2016 Registro           At�vo Nessuno 

2017 Registro           At�vo            Nessuno 

2019 Registro           At�vo Nessuno 

NSCLC non squamoso 

2020 Registro           At�vo            Nessuno 

2022 Registro           At�vo            Nessuno 

Melanoma adiuvante 

2023 Registro          At�vo           Nessuno 

ipilimumab

Melanoma avanzato 2018 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

Con�nua..

 

2018 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

2018 Registro Attivo   Nessuno 

2020 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

2023 Registro Attivo   Nessuno 

 
avelumab 

atezolizumab

d urvalumab

2019 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

Melanoma avanzato
 

•  Melanoma 

•  NSCLC 

•  RCC 

•  cHL 

•  HNSCC 

•  

•  dMMR/MSI-H CRC 

•  NSCLC*  

•  Melanoma* 

•  RCC* 

•  MPM* 

•  GEJC 

•  OSCC 

 

•  

•  NSCLC 

•  UC 

•  RCC 

•  HNSCC 

•  

•  dMMR/MSI-H CRC 

•  cHL 

•  TNBC 

•  

•  RCC avanzato 

•  EC 

•  CC 

 

•  

•  NSCLC* 

•  RCC* 

•  MPM* 

•  Melanoma* 

•  dMMR/MSI-H CRC* 

• 

• 

 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

 

• 

• 

• 

• 

MCC 

UC 

NSCLC 

ES-SCLC 

TNBC 

NSCLC ALK+ 

HCC 

NSCLC adiuvante 

NSCLC 

ES-CLC 

HCC 

BTC 
2024 Registro Attivo   Nessuno 



26 27

PharmaPharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI)Focus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei | Profili di  dei  PharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei 

REGISTRI DI MONITORAGGIO AIFA  

I Regis� di Monitoraggio rappresentano uno strumento dinamico introdo�o da AIFA nel 2005 

per valutare e monitorare l’appropriatezza prescri�va e per mettere in pra�ca gli accordi di 

rimborsabilità, i Managed Entry Agreement (MEA), defini� in sede di negoziazione tra AIFA e 

le aziende farmaceu�che. Nello specifico, infa�, i registri rappresentano uno strumento di 

verifica dell’appropriatezza prescri�va garantendo il rispe�o dei criteri di eleggibilità defini� 

da AIFA e orientando le prescrizioni verso centri opportunamente iden�fica� a livello 

Regionale. Grazie alla possibilità di me�ere in pra�ca gli accordi di rimborsabilità, inoltre, i 

registri rappresentano un valido strumento anche per l’analisi ed il monitoraggio della spesa 

farmaceu�ca. I farmaci sogge� a registro sono tendenzialmente molecole innova�ve ad alto 

costo, farmaci biologici per cui non sono presen� biosimilari e sostanze con par�colari criteri 

e limitazioni nella prescrizione. Nel caso specifico degli inibitori del checkpoint inibitorio, tu� 

i principi a�vi sono inclusi nei registri di monitoraggio AIFA. La tabella D, illustra nel dettaglio 

i registri di monitoraggio a�vi per singolo principio a�vo. I primi ICI ad essere so�opos� a 

monitoraggio sono sta� nivolumab e pembrolizumab nel 2016, poco dopo l’o�enimento 

dell’AIC. Nel 2018 è stato invece a�vato il reg istro di atezolizumab ed ipilimumab; nel 2019 

durvalumab, nel 2020 cemiplimab e nel 2022 dostarlimab, che presenta ad oggi anche un 

registro secondo Legge 648/96 per il tra�amento del carcinoma del colon re�o avanzato. Per 

tu� i farmaci sono a�vi dei registri web based, per i quali dunque sia la prescrizione da parte 

del medico che l’erogazione effe�uata dal farmacista vengono esegui� esclusivame nte su 

pia�aforma. Inoltre, mentre nei primi anni di a�vazione dei registri gli ICI erano sogget� ad 

accordi di rimborsabilità, ad oggi si tra�a esclusivamente di registri di appropriatezza 

prescri�va.  

Tabella D. De�aglio registri di monitoraggio AIFA farmaci ICI. Fonte da� AIFA

nivolumab

2016 Registro 
Attivo 

Nessuno 

 

Principio 
A�vo  

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio  

monitoraggio 
Tipo di 

monitoraggio 
Stato del 

monitoraggio 
Tipologia MEA 

2017 Registro Attivo Nessuno 

2018 Registro Attivo Nessuno 

 2019 Registro Attivo Nessuno 

2022 Registro Attivo  Nessuno 

2023 Registro  Attivo Nessuno 

pembrolizumab

Melanoma avanzato 2016 Registro           At�vo Nessuno 

2017 Registro           At�vo            Nessuno 

2019 Registro           At�vo Nessuno 

NSCLC non squamoso 

2020 Registro           At�vo            Nessuno 

2022 Registro           At�vo            Nessuno 

Melanoma adiuvante 

2023 Registro          At�vo           Nessuno 

ipilimumab

Melanoma avanzato 2018 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

Con�nua..

 

2018 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

2018 Registro Attivo   Nessuno 

2020 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

2023 Registro Attivo   Nessuno 

 
avelumab 

atezolizumab

d urvalumab

2019 Registro Attivo   Nessuno 

2022 Registro Attivo   Nessuno 

Melanoma avanzato
 

•  Melanoma 

•  NSCLC 

•  RCC 

•  cHL 

•  HNSCC 

•  

•  dMMR/MSI-H CRC 

•  NSCLC*  

•  Melanoma* 

•  RCC* 

•  MPM* 

•  GEJC 

•  OSCC 

 

•  

•  NSCLC 

•  UC 

•  RCC 

•  HNSCC 

•  

•  dMMR/MSI-H CRC 

•  cHL 

•  TNBC 

•  

•  RCC avanzato 

•  EC 

•  CC 

 

•  

•  NSCLC* 

•  RCC* 

•  MPM* 

•  Melanoma* 

•  dMMR/MSI-H CRC* 

• 

• 

 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

 

• 

• 

• 

• 

MCC 

UC 

NSCLC 

ES-SCLC 

TNBC 

NSCLC ALK+ 

HCC 

NSCLC adiuvante 

NSCLC 

ES-CLC 

HCC 

BTC 
2024 Registro Attivo   Nessuno 
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Con�nua..

CSCC 2020 Registro Attivo   Nessuno 

NSCLC 

BCC 
2024 Registro Attivo   Nessuno 

EC 2022 Registro Attivo   Nessuno 

MSI-H CRC  Registro 648/96     

cemiplimab  

•  

•  

•  

dostarlimb  
•  

 

*associazione nivolumab-ipilimumab. Indicazione terapeu�ca: NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma 
a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo; ES-SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; UC: Carcinoma 
uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-re�o con deficit di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelliti; OSCC: Carcinoma a cellule 
squamose dell'esofago; OC: Carcinoma dell’esofago; GEJC: Cancro della giunzione gastro-esofagea; HCC: carcinoma epatocellulare; dMMR/MSI-H C: Carcinomi con elevata 
instabilità dei microsatelliti (MSI-H, microsatellite instability-high) o con deficit di riparazione del mismatch (dMMR, mismatch repair deficient); TNBC: Carcinoma 
mammario triplo nega�vo; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice; SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; BTC: Carcinoma delle vie biliari ;  
HCC: Carcinoma epatocellulare; MCC: Carcinoma a cellule di Merkel; CSCC: Carcinoma cutaneo a cellule squamose; BCC: Carcinoma basocellulare. 

  

Principio 
A�vo  

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio  

monitoraggio 
Tipo di 

monitoraggio 
Stato del 

monitoraggio 
Tipologia MEA 

2023 Attivo Nessuno•

MONITORAGGIO ADDIZIONALE  

La nuova norma�va Europea in materia di Farmacovigilanza, recepita con Decreto del 

Ministero della Salute del 30 aprile 2015, ha introdo�o l’obbligo del “monitoraggio 

addizionale” per par�colari classi di farmaci. Si tra�a di una maggiore a�enzione ch e viene 

richiesta ad operatori sanitari e pazien� nell’iden�ficare e segnalare even� avversi a farmaci 

nuovi ed ancora poco conosciu�, al fine di ampliare la conoscenza sulla sicurezza di tali 

molecole. Nello specifico, sono sogge� a monitoraggio addizionale  

• medicinali contenen� nuove sostanze a�ve autorizzate in Europa dopo il 1° gennaio 2011;  

• medicinali biologici e biosimilari per i quali i da� post commercializzazione sono limita�;  

• medicinali sogget� a studi di sicurezza ed efficacia post autorizza�va (PASS e PAES).  

Tali farmaci vengono inseri� in un elenco, costantemente aggiornato dall’EMA, e vi restano 

per cinque anni o fino alla cessazione delle condizioni per cui sono state so�oposte a 

monitoraggio. Inoltre, i farmaci inseri� nell’elenco sono contrassegna� da un triangolo nero 

capovolto (▼) presente nei foglie� illustra�vi, sulle confezioni e sul Riassunto delle 

Cara�eris�che del Prodo�o dei farmaci. Alla loro immissione in commercio, gli inibitori del 

checkpoint immunitario sono sta� inclusi nell’elenc o dei farmaci a monitoraggio addizionale. 

Tale informazione veniva infa� riportata nelle Determine sopracitate rela�ve 

all’autorizzazione, alla classificazione ed alla collocazione dei farmaci in classe Cnn, ad 

eccezione del farmaco ipilimumab, che è stato inserito nell’elenco dei farmaci sogge� a 

monitoraggio successivamente. Ad oggi resta in vigore il monitoraggio addizionale per il 

principio a�vo avelumab, nell’elenco EMA dal se�embre 2017 e ancora presente poiché 

contenente una nuova sostanza biologica; per la stessa mo�vazione, sono ancora sogge� a 

monitoraggio il principio a�vo cemiplimab dal luglio 2019 ed il dostarlimab dal maggio 2021. 

La Tabella 4 illustra nel dettaglio il periodo di monitoraggio addizionale dei singoli ICI, 

mettendo in evidenza le molecole attualmente soggette a studi PASS e PAES.  

• medicinali che hanno ricevuto un’autorizzazione all’immissione condizionata da parte di  EMA; 
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Con�nua..

CSCC 2020 Registro Attivo   Nessuno 

NSCLC 

BCC 
2024 Registro Attivo   Nessuno 

EC 2022 Registro Attivo   Nessuno 

MSI-H CRC  Registro 648/96     

cemiplimab  

•  

•  

•  

dostarlimb  
•  

 

*associazione nivolumab-ipilimumab. Indicazione terapeu�ca: NSCLC: Carcinoma polmonare non a piccole cellule; MPM: Mesotelioma pleurico maligno; RCC: Carcinoma 
a cellule renali; cHL: Linfoma di Hodgkin classico; HNSCC: Carcinoma squamoso della testa e del collo; ES-SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; UC: Carcinoma 
uroteliale; dMMR/MSI-H CRC: Carcinoma del colon-re�o con deficit di riparazione del mismatch (dMMR) o elevata instabilità dei microsatelliti; OSCC: Carcinoma a cellule 
squamose dell'esofago; OC: Carcinoma dell’esofago; GEJC: Cancro della giunzione gastro-esofagea; HCC: carcinoma epatocellulare; dMMR/MSI-H C: Carcinomi con elevata 
instabilità dei microsatelliti (MSI-H, microsatellite instability-high) o con deficit di riparazione del mismatch (dMMR, mismatch repair deficient); TNBC: Carcinoma 
mammario triplo nega�vo; EC: Carcinoma dell’endometrio; CC: Carcinoma della cervice; SCLC: Carcinoma polmonare a piccole cellule; BTC: Carcinoma delle vie biliari ;  
HCC: Carcinoma epatocellulare; MCC: Carcinoma a cellule di Merkel; CSCC: Carcinoma cutaneo a cellule squamose; BCC: Carcinoma basocellulare. 

  

Principio 
A�vo  

Indicazioni Terapeu�che  
Inizio  

monitoraggio 
Tipo di 

monitoraggio 
Stato del 

monitoraggio 
Tipologia MEA 

2023 Attivo Nessuno•

MONITORAGGIO ADDIZIONALE  

La nuova norma�va Europea in materia di Farmacovigilanza, recepita con Decreto del 

Ministero della Salute del 30 aprile 2015, ha introdo�o l’obbligo del “monitoraggio 

addizionale” per par�colari classi di farmaci. Si tra�a di una maggiore a�enzione ch e viene 

richiesta ad operatori sanitari e pazien� nell’iden�ficare e segnalare even� avversi a farmaci 

nuovi ed ancora poco conosciu�, al fine di ampliare la conoscenza sulla sicurezza di tali 

molecole. Nello specifico, sono sogge� a monitoraggio addizionale  

• medicinali contenen� nuove sostanze a�ve autorizzate in Europa dopo il 1° gennaio 2011;  

• medicinali biologici e biosimilari per i quali i da� post commercializzazione sono limita�;  

• medicinali sogget� a studi di sicurezza ed efficacia post autorizza�va (PASS e PAES).  

Tali farmaci vengono inseri� in un elenco, costantemente aggiornato dall’EMA, e vi restano 

per cinque anni o fino alla cessazione delle condizioni per cui sono state so�oposte a 

monitoraggio. Inoltre, i farmaci inseri� nell’elenco sono contrassegna� da un triangolo nero 

capovolto (▼) presente nei foglie� illustra�vi, sulle confezioni e sul Riassunto delle 

Cara�eris�che del Prodo�o dei farmaci. Alla loro immissione in commercio, gli inibitori del 

checkpoint immunitario sono sta� inclusi nell’elenc o dei farmaci a monitoraggio addizionale. 

Tale informazione veniva infa� riportata nelle Determine sopracitate rela�ve 

all’autorizzazione, alla classificazione ed alla collocazione dei farmaci in classe Cnn, ad 

eccezione del farmaco ipilimumab, che è stato inserito nell’elenco dei farmaci sogge� a 

monitoraggio successivamente. Ad oggi resta in vigore il monitoraggio addizionale per il 

principio a�vo avelumab, nell’elenco EMA dal se�embre 2017 e ancora presente poiché 

contenente una nuova sostanza biologica; per la stessa mo�vazione, sono ancora sogge� a 

monitoraggio il principio a�vo cemiplimab dal luglio 2019 ed il dostarlimab dal maggio 2021. 

La Tabella 4 illustra nel dettaglio il periodo di monitoraggio addizionale dei singoli ICI, 

mettendo in evidenza le molecole attualmente soggette a studi PASS e PAES.  

• medicinali che hanno ricevuto un’autorizzazione all’immissione condizionata da parte di  EMA; 
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Tabella E. De�aglio monitoraggio addizionale farmaci ICI. Fonte da� EMA 

Principio 
A�vo 

ATC V Livello Inizio monitoraggio  
addizionale 

Fine monitoraggio 
addizionale 

nivolumab L01FF01 2015 2020 

pembrolizumab L01FF02 2015 
 

2020 
 

durvalumab L01FF03 2018 2021 

avelumab L01FF04 2017 - 

atezolizumab L01FF05 2017 2022 

cemiplimab L01FF06 2019 - 

dostarlimb L01FF07 2020 - 

ipilimumab L01FX04 2013 2017 

 

 

Tabella F. Tabella riassun�va ICI.  

Principio 
A�vo 

ATC V Livello Innova�vità Registro AIFA 
Monitoraggio 
addizionale 

NIVOLUMAB L01FF01 
   

PEMBROLIZUMAB L01FF02 
   

DURVALUMAB L01FF03 
   

AVELUMAB L01FF04 
   

ATEZOLIZUMAB L01FF05 
   

CEMIPLIMAB L01FF06 
   

DOSTARLIMB L01FF07 
   

IPILIMUMAB L01FX04 
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Tabella E. De�aglio monitoraggio addizionale farmaci ICI. Fonte da� EMA 

Principio 
A�vo 

ATC V Livello Inizio monitoraggio  
addizionale 

Fine monitoraggio 
addizionale 

nivolumab L01FF01 2015 2020 

pembrolizumab L01FF02 2015 
 

2020 
 

durvalumab L01FF03 2018 2021 

avelumab L01FF04 2017 - 

atezolizumab L01FF05 2017 2022 

cemiplimab L01FF06 2019 - 

dostarlimb L01FF07 2020 - 

ipilimumab L01FX04 2013 2017 

 

 

Tabella F. Tabella riassun�va ICI.  

Principio 
A�vo 

ATC V Livello Innova�vità Registro AIFA 
Monitoraggio 
addizionale 

NIVOLUMAB L01FF01 
   

PEMBROLIZUMAB L01FF02 
   

DURVALUMAB L01FF03 
   

AVELUMAB L01FF04 
   

ATEZOLIZUMAB L01FF05 
   

CEMIPLIMAB L01FF06 
   

DOSTARLIMB L01FF07 
   

IPILIMUMAB L01FX04 
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FONTE DEI DATI 

Lo studio è stato condo�o u�lizzando la banca da� RHA (Regional Hospital audit) di IQVIA 

Solu�ons Italy srl. La banca da� raccoglie informazioni di spesa e consumo farmaceu�ci che 

derivano dalle transazioni rela�ve gli scarichi dei magazzini (come, ad esempio, le farmacie 

ospedaliere) verso i centri di costo. 

Sono sta� estra� tu� i da� di consumo e spesa farmaceu�ca degli Inibitori del Checkpoint 

Immunitario sull’intero territorio nazionale e suddiviso in aree geografiche (Nord, Centro, 

Sud).  

Tu�e le movimentazioni di medicinali (consumo) sono state riportate ad UMF (unità minima 

frazionabile).  

La valorizzazione della spesa è stata effettuata  utilizzando il valore del prezzo medio 

ponderato (PMP). Esso rappresenta il valore riportato all' interno dei ges�onali delle 

stru�ure ospedaliere per effe�uare gli scarichi .  

Il periodo di osservazione è dal 1 Gennaio 2017 al 31 Dicembre 2022.  

INDICATORI UTILIZZATI 

Indice medio di variazione annua o Compound Annual Growth Rate (CAGR)  

Viene calcolato a�raverso la radice n -esima del tasso percentuale complessivo dove n è il 

numero di anni del periodo considerato. 

CAGR = [ (xf/xi)) ^(1/n) ] -1 

 Dove xf rappresenta l’indicatore calcolato nel periodo finale, xi rappresenta l’indicatore 

calcolato nel periodo iniziale e n rappresenta il numero di anni considera�. 

Δ %: Variazione percentuale. 

Δ % = [ (xf-xi) /xi ]⋅100 
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FONTE DEI DATI 

Lo studio è stato condo�o u�lizzando la banca da� RHA (Regional Hospital audit) di IQVIA 

Solu�ons Italy srl. La banca da� raccoglie informazioni di spesa e consumo farmaceu�ci che 

derivano dalle transazioni rela�ve gli scarichi dei magazzini (come, ad esempio, le farmacie 

ospedaliere) verso i centri di costo. 

Sono sta� estra� tu� i da� di consumo e spesa farmaceu�ca degli Inibitori del Checkpoint 

Immunitario sull’intero territorio nazionale e suddiviso in aree geografiche (Nord, Centro, 

Sud).  

Tu�e le movimentazioni di medicinali (consumo) sono state riportate ad UMF (unità minima 

frazionabile).  

La valorizzazione della spesa è stata effettuata  utilizzando il valore del prezzo medio 

ponderato (PMP). Esso rappresenta il valore riportato all' interno dei ges�onali delle 

stru�ure ospedaliere per effe�uare gli scarichi .  

Il periodo di osservazione è dal 1 Gennaio 2017 al 31 Dicembre 2022.  

INDICATORI UTILIZZATI 

Indice medio di variazione annua o Compound Annual Growth Rate (CAGR)  

Viene calcolato a�raverso la radice n -esima del tasso percentuale complessivo dove n è il 

numero di anni del periodo considerato. 

CAGR = [ (xf/xi)) ^(1/n) ] -1 

 Dove xf rappresenta l’indicatore calcolato nel periodo finale, xi rappresenta l’indicatore 

calcolato nel periodo iniziale e n rappresenta il numero di anni considera�. 

Δ %: Variazione percentuale. 

Δ % = [ (xf-xi) /xi ]⋅100 
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L’USO DEI FARMACI IN ITALIA  

In Italia, nel 2022 il consumo di ICI è stato pari a 614.510 UMF/anno, registrando un aumento 

di +18,4% rispe�o al 2021. La spesa complessiva nel 2022 (calcolata u�lizzando il prezzo 

medio ponderato delle singole specialità), è stata pari a circa 778 milioni di Euro. 

Analogamente al consumo, anche la spesa ha registrato un aumento rispe�o al 2021 +11,3% 

(Tabella 1). 

Il farmaco maggiormente u�lizzato nel 2022 è stato il pembrolizumab che ha registrato un 

consumo pari a circa 336mila UMF/anno (+20,8%) (Tabella 1). 

Considerando l’andamento nel periodo 2017-2022, si osserva un aumento di u�lizzo 

passando da un valore di 215.441 UMF/anno consumate nel 2017 a 614.510 UMF/anno nel 

2022 (CAGR +19,1%) (Tabella 2). Analogamente anche la spesa complessiva per gli ICI è 

aumentata nel periodo di osservazione, passando da un valore di circa 236 milioni di  Euro a 

circa 778 milioni di  Euro  registrando un indice di crescita annua (CAGR 22/17) pari a +22,0% 

(Tabella 3).  

Analizzando la distribuzione per area geografica, si osservano andamen� pressocché simili 

nelle tre aree geografiche del Nord, Centro e Sud con un indice di crescita annuo nelle tre 

aree rispe�ivamente pari a +19,1%; +17,3%; +19,7% in termini di consumi (Figura 1). 

Analogamente, in termini di spesa, l’andamento nel periodo di osservazione (2017 -2022) 

nelle tre aree geografiche mostra un CAGR di poco più elevato nelle regioni di Sud (+23,2%) 

rispe�o a quello registrato nelle regioni del Nord (+22,0%) e quelle del Centro (+20,5%) 

(Figura 2). 

Circa l’80% del totale dei consumi per ICI, nel 2022, è dovuto essenzialmente all’u�lizzo di  

pembrolizumab e nivolumab con percentuali pari rispe�vamente al 54,8% e al 26,5% del 

totale del consumo (Tabella 2) .  

Considerando l’andamento nel periodo 2017 -2022, si osserva come, nel primo triennio 

analizzato (2017-2019),  nivolumab ha registrato percentuali di consumo più elevato , con un 
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L’USO DEI FARMACI IN ITALIA  
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medio ponderato delle singole specialità), è stata pari a circa 778 milioni di Euro. 
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Considerando l’andamento nel periodo 2017-2022, si osserva un aumento di u�lizzo 
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(Tabella 3).  
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aree rispe�ivamente pari a +19,1%; +17,3%; +19,7% in termini di consumi (Figura 1). 
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(Figura 2). 

Circa l’80% del totale dei consumi per ICI, nel 2022, è dovuto essenzialmente all’u�lizzo di  

pembrolizumab e nivolumab con percentuali pari rispe�vamente al 54,8% e al 26,5% del 

totale del consumo (Tabella 2) .  

Considerando l’andamento nel periodo 2017 -2022, si osserva come, nel primo triennio 

analizzato (2017-2019),  nivolumab ha registrato percentuali di consumo più elevato , con un 
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trend di crescita posi�vo (Δ%19/17 +77%), a�estandosi come il farmaco più u�lizzato nel 

periodo 2017-2019. Tale tendenza ha poi subito una inversione nel triennio 2020-2022 

facendo registrare  un indice di crescita annuo nega�vo (CAGR -1,6%), pur mantenendo delle 

percentuali di consumo elevate ed attestandosi come il secondo farmaco più u�lizzato dopo 

pembrolizumab ( Tabella 2  ; Figura 3).  

Diversamente si è osservato per pembrolizumab che mostra, nel periodo 2017-2022, un 

andamento in costante crescita (CAGR22/17 +46,3%) passando da un consumo pari a 34.384 

UMF/anno nel 2017 a 336.851 UMF/anno nel 2022. A par�re dal 2021 si a�esta come 

farmaco più u�lizzato della categoria . ( Tabella 2  ; Figura 3). I restan� ICI, mostrano tu� un 

CAGR posi�vo. Avelumab e atezolizumab (immessi sul mercato dal 2018)  rappresentano, nel 

2022, rispe�vamente il 5,8 e il 5,3% dei consumi (Tabella 2; Figura 3). 

Tabella 1. Indicatori di consumo (UMF/anno) e spesa degli ICI (L01FF) nel 2022 e confronto con il 2021 (Da� IQVIA). 

Anno 2022 Italia Nord Centro Sud 

UMF totali (Mgl)* 614,5 277,8 154,3 182,4 

 Δ% 22/21 18,4% 16,9% 19,5% 19,8% 

Spesa totale € (MLN)** 778,7 339,8 201,9 237,0  

 Δ% 22/21 11,3% 10,4% 12,0% 12,1% 

Pembrolizumab         

UMF totali (Mgl) 336,9 152,3 87,1 97,4 

 Δ% 22/21 20,8% 19,7% 21,0% 22,4% 

Spesa totale € (MLN) 428,7 189,7 115,5 123,4 

 Δ% 22/21 14,4% 14,1% 12,6% 16,5% 

Nivolumab         

UMF totali (Mgl) 162,9 77,6 37,5 47,8 

 Δ% 22/21 -4,0% -2,8% -8,4% -2,2% 

Spesa totale € (MLN) 193,9 89,0 46,0 58,9 

 Δ% 22/21 -8,5% -7,9% -10,4% -8,0% 

Avelumab         

UMF totali (Mgl) 35,7 15,4 9,6 10,8 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% +100% 

Spesa totale € (MLN) 15,9 6,4 4,6 4,9 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% +100% 

Atezolizumab         

UMF totali (Mgl) 32,4 12,7 8,1 11,6 

 Δ% 22/21 16,4% 16,5% 32,1% 7,5% 

Spesa totale € (MLN) 56,3 22,0 13,5 20,9 

 Δ% 22/21 -0,3% -1,5% 11,7% -5,7% 

Con�nua..

        Durvalumab 

UMF totali (Mgl) 

 Δ% 22/21 

Spesa totale € (MLN) 

 Δ% 22/21 

21,8 

2,8% 

20,1 

18,1% 

9,0 

-16,3% 

7,6 

-3,8% 

5,7 

16,2% 

5,2 

29,5% 

7,0 

28,3% 

7,3 

43,2% 
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UMF totali (Mgl) 336,9 152,3 87,1 97,4 
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Spesa totale € (MLN) 428,7 189,7 115,5 123,4 

 Δ% 22/21 14,4% 14,1% 12,6% 16,5% 

Nivolumab         

UMF totali (Mgl) 162,9 77,6 37,5 47,8 

 Δ% 22/21 -4,0% -2,8% -8,4% -2,2% 

Spesa totale € (MLN) 193,9 89,0 46,0 58,9 

 Δ% 22/21 -8,5% -7,9% -10,4% -8,0% 

Avelumab         

UMF totali (Mgl) 35,7 15,4 9,6 10,8 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% +100% 

Spesa totale € (MLN) 15,9 6,4 4,6 4,9 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% +100% 

Atezolizumab         

UMF totali (Mgl) 32,4 12,7 8,1 11,6 

 Δ% 22/21 16,4% 16,5% 32,1% 7,5% 

Spesa totale € (MLN) 56,3 22,0 13,5 20,9 

 Δ% 22/21 -0,3% -1,5% 11,7% -5,7% 

Con�nua..

        Durvalumab 

UMF totali (Mgl) 
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Ipilimumab         

UMF totali (Mgl) 13,5 7,0 3,2 3,3 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% +100% 

Spesa totale € (MLN) 32,0 14,8 8,3 8,9 

 Δ% 22/21 +100% +100% +100% 95,0% 

Cemiplimab         

UMF totali (Mgl) 11,4 3,7 3,1 4,5 

 Δ% 22/21 74,2% 78,5% 63,2% 78,8% 

Spesa totale € (MLN) 31,8 10,3 8,8 12,7 

 Δ% 22/21 69,9% 74,8% 59,8% 73,5% 

*Le UMF sono riportate in migliaia; ** La spesa è riportata in milioni.              
 

Con�nua..

 

 
  

 
 
Figura 1 .  Andamento annuale dei consumi (UMF/anno) degli ICI, stra�ficato per area geografica, nel periodo 2017-2022.
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Figura 3. Trend di Consumo ICI in Italia stra�ficato per farmaco anni 2017-2022.
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Figura 3. Trend di Consumo ICI in Italia stra�ficato per farmaco anni 2017-2022.
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Figura 4. Trend di Spesa di ICI in Italia stra�ficato per i diversi Farmaci: anni 2017-2022. 
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Figura 4. Trend di Spesa di ICI in Italia stra�ficato per i diversi Farmaci: anni 2017-2022. 
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L’USO DEGLI ICI IN CAMPANIA 

In Campania, nel 2022, il consumo di ICI è stato pari a circa 68mila UMF/anno, registrando 

un aumento del 19,2%. La spesa complessiva nel 2022 (calcolata u�lizzando il prezzo medio 

ponderato delle singole specialità) si a�esta pari a circa 89 milioni di Euro. Analogamente al 

consumo, nel 2022, si osserva un aumento della spesa del 8,3% rispetto al 2021 (Tabella 4). 

Considerando l’andamento nel periodo 2017 -2022 si osserva un aumento di u�lizzo per tu�a 

la categoria terapeu�ca passando da un valore di circa 22mila UMF/anno nel 2017 a un valore 

pari a circa 68mila UMF/anno del 2022, facendo registrare un indice di crescita annuo (CAGR) 

pari a +20,6% (Tabella5). Analogamente anche la spesa mostra una tendenza in crescita 

passando da un valore di 25.976.355 Euro nel 2017 a 89.262.915 Euro nel 2022. 

I farmaci più u�lizza� nel 2022 sono pembrolizumab con un consumo complessivo di 34.106 

UMF e nivolumab con 18.318 UMF (Tabelle 4 e Tabella 5).  

L’andamento del consumo, nel periodo 2017-2022, stra�ficato per farmaco, mostra un 

andamento analogo a quanto osservato a livello nazionale. Nel primo triennio (2017-2019),  

nivolumab ha registrato percentuali di consumo più elevato , con un trend di crescita 

posi�vo, a�estandosi come il farmaco più u�lizzato nel periodo 2017-2019. Tale tendenza ha 

poi subito una inversione nel triennio 2020-2022 facendo registrare  un indice di crescita 

annuo nega�vo (CAGR -1,4%), pur mantenendo delle percentuali di consumo elevate ed 

a�estandosi come il secondo farmaco più u�lizzato dopo pembrolizumab ( Tabella 5  ; Figura 

5).  

D’altro lato, pembrolizumab mostra, nel periodo 2017-2022, un andamento in costante 

crescita (CAGR22/17 +60,8%) passando da un consumo pari a circa 2.000 UMF/anno nel 2017 

a circa 34mila UMF/anno nel 2022. A par�re dal 2021 si a�esta come farmaco più u�lizzato 

della categoria ( Tabella 5  ; Figura 5.  

I restan� ICI, mostrano tu� un CAGR posi�vo. Avelumab e atezolizumab (immessi sul 

mercato dal 2018)  rappresentano, nel 2022, rispe�vamente il 5, 2% e il 9,1% dei consumi 

(Tabella 5; Figura 5). 
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Tabella 4. Quadro di Spesa e  Consumo di ICI Campania 2021-2022   stra�ficato per specialità  medicinali e dosaggi  anno 2022. 

Anno 2022  
UMF 
(Mgl) 

% 
Δ%  

2021/2022 
Spesa** 
(MLN) 

% 
Δ%  

2021/2022 

CAMPANIA TOT. 68,0 100,0% 19,2% 89,3 100,0% 8,3% 

nivolumab 18,3 26,9% 12,6% 22,4 25,0% -2,5% 

Opdivo Infus 
3,6 19,7% 31% 2,3 10,1% 17,2% 

10mg /1ml 10ml 

Opdivo Infus 
13,0 70,9% 5,4% 19,7 88,0% -4,8% 

10mg /1ml 24ml 

Opdivo Infus 
1,7 9,4% 43,4% 0,4 1,9% 27,4% 

10mg /1ml 4ml 

pembrolizumab 34,1 50,1% 14,0% 42,9 48,1% 10,7% 

Keytruda Soluz Infus 
34,1 100,0% 14,0% 42,9 100,0% 10,7% 

25mg /1ml 4ml 

atezolizumab 6,2 9,1%  -2,9% 11,3 12,6% -15,4% 

Tecentriq Infus 
0,2 2,7% 9,2% 0,2 1,9% -1,3% 

60mg /1ml 14ml 

Tecentriq Infus 
6,1 97,3% -3,2% 11,1 98,1% -15,7% 

60mg /1ml 20ml 

ipilimumab 1,9 2,7% +100% 4,5 5,1% 81,3% 

Yevoy Infus 
0,4 21,3% 68,2% 2,4 52,5% 25,0% 

5mg /1ml 40ml 

Yervoy Infus 
1,5 78,70% +100% 2,2 47,5% +100% 

5mg /1ml 10ml 

avelumab 3,5 5,2% +100% 1,5 1,7% 72,0% 

Bavencio Infus 
3,5 100,0% +100% 1,5 100,0% 72,0% 

20mg /1ml 10ml 

Con�nua..

 

 

durvalumab 2,9 4,3% 57,7% 3,8 4,2% 67,2% 

Imfinzi Infus 
2,5 84,4% 71,7% 3,6 95,7% 71,1% 

50mg /1ml 10ml 

Imfinzi Infus 
0,5 15,6% 9,3% 0,2 4,3% 10,3% 

50mg /1ml 2.4ml 

Anno 2022  
UMF 
(Mgl) 

% 
Δ%  

2021/2022 
Spesa** 
(MLN) 

% 
Δ%  

2021/2022 

cemiplimab 1,0 1,50% 69,8% 2,9 3,2% 61,3% 

Libtayo Infus 
1,0 100,0% 69,8% 2,9 100,0% 61,3% 

350mg /7ml 

*UMF: sono riportate in migliaia;  **la Spesa è riportata in milioni. 

Con�nua..
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Figura 5. Trend di consumo degli Inibitori del Check Point Immunitario in  -Regione Campania 2017 2022. 
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Figura 6. Grafici consumo in Campania ICI 2017-2022.
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L’analisi stra�ficata per dosaggio mostra come, i  primi dosaggi di nivolumab, rispe�vamente 

Opdivo Infus 10mg/1ml 10 ml e Opdivo Infus 10mg/1ml 4 ml, risultano maggiormente 

u�lizza� dal 2017 al 2019. Successivamente si osserva un calo  rispetto all’ Opdivo Infus 

10mg/24m (AIC nell’anno 2018), che mostra invece una tendenza in crescita (Figura 7) . 

Figura 7. Variazione dei consumi in funzione dei diversi dosaggi di nivolumab. 

 

Figura 8. Variazione dei Consumi in funzione dei diversi dosaggi di pembrolizumab. 

Nel grafico riportato sopra (Figura 8), si osserva l’u�lizzo dei diversi dosaggi di 

pembrolizumab dal 2017 al 2022. Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml entrato in commercio nel 

2015, u�lizzato in percentuale pari a 43,7% nel 2017, subisce un brusco calo nel 2018 dove il 

consumo è pari solo allo 0,1%. Invece Keytruda 25mg /1ml 4ml dal 57,3% del consumo nel 

2017 è per tu� gli anni a seguire fino al 2022, il dosaggio più u�lizzato in regione Campania, 

con una percentuale del 100%. Keytruda 25mg /1ml 4ml, in effe� o�ene l’AIC 

successivamente al Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml ovvero nel 2016.  

La commercializzazione di Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml risulta interro�a dal 

CP6/07/2018. Con la Decisione Commissione Europea  dell’ 11/01/2019 si è stabilito che i 

lo� prodo� sono ancora vendibili. (da Gallery).  
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Figura 7. Variazione dei consumi in funzione dei diversi dosaggi di nivolumab. 

 

Figura 8. Variazione dei Consumi in funzione dei diversi dosaggi di pembrolizumab. 
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successivamente al Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml ovvero nel 2016.  

La commercializzazione di Keytruda Liofilizzato 50mg 15ml risulta interro�a dal 

CP6/07/2018. Con la Decisione Commissione Europea  dell’ 11/01/2019 si è stabilito che i 
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24. Autorizzazione all’immissione in commercio centralizzata del farmaco Durvalumab, 
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rimborsabilità del farmaco Dostarlimab, disponibile al link: 

h�p://www.gazze�aufficiale.biz/a�/2022/20220216/22A05151.htm  

33. Delibera n. 1535/2017. Criteri di classificazione dei farmaci innova�vi, disponibile al 

link: 

h�ps://www.aifa.gov.it/documents/20142/516919/Determina_criteri_classificazione_

farmaci_innova�vi.pdf 

34. Legge di bilancio del 2017, disponibile al link: 

h�ps://www.salute.gov.it/portale/news/p3_2_1_1_1.jsp?lingua=italiano&menu=no�z

ie&p=null&id=2787 

35. Elenco dei farmaci innova�vi, disponibile al link: h�ps://www.aifa.gov.it/farmaci -

innova�vi 

36. Determina n. 1227/2018, GU Serie Generale n.188 del 14-8-2018. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Nivolumab per il tra�amento del 

carcinoma testa-collo, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/eli/gu/2018/08/14/188/sg /pdf 

37. Determina n. 1405/2018, GU n.224 del 26-09-2018. Inserimento nell’elenco dei 

farmaci innova�vi del farmaco Nivolumab per il tra�amento del linfoma di hodking, 

disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/caricaDe�aglioA�o/o riginario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2018-09-

26&a�o.codiceRedazionale=18A06152&elenco30giorni=false 

38. Determina n. 1761/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento del 

NSCLC, disponibile al link: 

h�p://www.gazze�aufficiale.biz/a�/2019/20190289/19A07732.htm 

h�ps://www.aifa.gov.it/documents/20142/1100047/KEYTRUDA_13904_INNOV_v1.0.p

df 
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h�p://www.gazze�aufficiale.biz/a�/2019/20190289/19A07732.htm 

h�ps://www.aifa.gov.it/documents/20142/1100047/KEYTRUDA_13904_INNOV_v1.0.p

df 



68 69

PharmaPharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI)Focus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei | Profili di  dei  PharmaFocus Farmacoutilizzazione farmaci (ICI) | Profili di  dei 

39. Determina n. 1762/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento del 

melanoma, disponibile al link: 

h�p://www.gazze�aufficiale.biz/a�/2019/20190289/19A07733.htm  

40. Determina n. 1763/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento del 

cHL, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/caricaDe�aglioA� o/originario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2019-12-

11&a�o.codiceRedazionale=19A07664&elenco30giorni=true 

41. Determina n. 1764/2019 GU Serie Generale n.290 del 11-12-2019. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento del 

carcinoma uroteliale, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/eli/gu/2019/12/11/290 /sg/pdf 

42. Determina n.  590  del 05/09/2022 GU  n. 217 del 16/09/2022. Inserimento nell’elenco 

dei farmaci innova�vi del farmaco Nivolumab in associazione a Ipilimumab, disponibile 

al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/caricaDe�aglioA�o/or iginario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2022-10-

07&a�o.codiceRedazionale=22A05601&elenco30giorni=true#:~:text=determina%20AI

FA%20n.-,590%2F2022%20del%205%20se�embre%202022%2C%20. 

43. Determina n. 111/2022 GU Serie Generale n.41 del 18-02-2022. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento del 

carcinoma colon re�o, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/ca ricaDe�aglioA�o/originario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2023-07-18&a�o.codiceRedazionale=23A04031&elenco30giorni=false

 

44. Determina n. 476/2023 GU Serie Generale n.166 del 18-07-2023. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Pembrolizumab per il tra�amento di 

carcinoma della cervice uterina, Linfoma di Hodking, carcinoma endometriale, 

melanoma avanzato, carcinoma della giunzione gastro-esofagea disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/caricaDe�aglioA�o/originario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2023-07-

18&a�o.codiceRedazionale=23A04031&elenco30giorni=false 

45. Determina n.  DG/215/2022 GU Serie Generale n. 65 del 18-03-2022. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Avelumab per il tra�amento del 

carcinoma uroteliale, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/car icaDe�aglioA�o/originario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2022-03-

18&a�o.codiceRedazionale=22A01786&elenco30giorni=false 

46. Determina n. 380/2022 Serie Generale n.126 del 31-05-2022. Inserimento nell’elenco 

dei farmaci innova�vi del farmaco Atezolizumab per il tra�amento 

dell’epatocarcinoma, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/a�o/serie_generale/caricaDe�a glioA�o/originario?at

to.dataPubblicazioneGazze�a=2022-05-

31&a�o.codiceRedazionale=22A03165&elenco30giorni=false 

47. Determina n. 551/2023 GU Serie Generale n.186 del 10-08-2023. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Nivolumab per il tra�amento del 

carcinoma esofageo, disponibile al link: 

h�ps://www.gazze�aufficiale.it/eli/id/2023/08/10/23A04508/s g 

48. Determina n. 484/2023). GU Serie Generale n.167 del 19-07-2023. Inserimento 

nell’elenco dei farmaci innova�vi del farmaco Atezolizumab per il tra�amento 

dell’NSCLC, disponibile al link: h�ps://www.gazze�aufficiale.it/eli/id/2023/07/19/23A04036/sg
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49. Regis� di Monitoraggio AIFA disponibili al link: h�ps://www.aifa.gov.it/en/registri-

farmaci-sottopos�-a-monitoraggio 

50. Elenco dei farmaci sogge� a monitoraggio addizionale: 

h�ps://www.ema.europa.eu/en/human -regulatory-overview/post-

authorisa�on/pharmacovigilance-post-authorisa�on/medicines-under-addi�onal-

monitoring/list-medicines-under-addi�onal-monitoring 

51. Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, Crinò L, Eberhardt WE, Poddubskaya E, et al. 

Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-cell non-small-cell lung cancer. N 

Engl J Med 2015;373:123–35. Hodi FS, O’Day SJ, McDermo� DF, Weber RW, Sosman 

JA, Haanen JB, et al. Improved survival with ipilimumab in pa�ents with metasta�c 

melanoma. N Engl J Med 2010;363:711–23.  

52. Mucherino, S.; Lorenzoni, V.; Triulzi, I.; Del Re, M.; Orlando, V.; Capuano, A.; Danesi, R.; 

Turche�, G.; Mendi�o, E. Cost-Effec�veness of Treatment Op�misa�on with Biomarkers 

for Immunotherapy in Solid Tumours: A Systema�c Review. Cancers 2024, 16, 995. 

h�ps://doi.org/10.3390/cancers16050995

 

53. Brahmer J, Reckamp KL, Baas P, Crinò L, Eberhardt WE, Poddubskaya E, et al. 

Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-cell non-small-cell lung cancer. N 

Engl J Med 2015;373:123–35. 
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