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Abstract

Cost-of-treatment analysis was developed to evaluate the times required to deliver 
GnRH-agonists in prostate cancer treatment. 
The comparison was made in Azienda Ospedaliera di Busto Arsizio, Varese. A 
stopwatch was used to time elements of essential processes (pharmacy preparation, 
administration and control) for the delivery of a single dose of GnRH-agonists, in 
order to build a hypothetic diagnostic and therapeutic pathway and to describe 
different phases, times, and costs for each formulation. Efficacy was considered 
equivalent between formulations. 
Enantone (leuprorelin acetate) was less time consuming at the Cancer Centre. In 
the base-case scenario, total costs per year were € 989.85 for Enantone (leuprore-
lin acetate) versus € 1,129.22 for Eligard (leuprorelin acetate); € 1,170.52 for 
Zoladex (goserelin), € 1,077.68 for Decapeptyl (triptorelin) and € 1,252.80 for 
Gonapeptyl (triptorelin) respectively per year of treatment. Enantone results in 
cost savings ranging between 9% and 25% vs. other GnRH-agonists. Productiv-
ity loss and patient waiting time were not included in this analysis. Results were 
submitted to a sensitivity analysis.
Delivery of Enantone (leuprorelin acetate) in prostate cancer treatment is less 
resource-intensive and time-consuming than other GnRH-agonist treatments. A 
switch from other GnRH-agonist treatments to Enantone (leuprorelin acetate) 
could increase the capacity of the Day-Hospital Unit, with a consequent reduction 
of the patient waiting list associated to a global cost reduction. The methodology 
provides a quantitative measure of comparative capacity that could be used as part 
of future health technology assessments.

Introduzione

Il carcinoma prostatico (CP) è la neoplasia maligna di più frequente riscontro 
nella popolazione maschile sopra i 65 anni, rappresentando comunque il 12% 
delle neoplasie che colpiscono la popolazione maschile di ogni età. 1 2 In Italia, 
l’incidenza di questa neoplasia è circa 43.000 nuovi casi all’anno. 3 Il CP è una 
neoplasia a lenta evoluzione, potendosi prevedere in media una durata di malattia 
di 8-14 anni, in relazione allo stadio di malattia alla diagnosi ed alla presenza e 
al tipo delle comorbidità. Infatti, la mortalità specifica per malattia riguarda solo 
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il 47% della mortalità globale nei pazienti con cancro prostatico. 4 5Data l’elevata 
prevalenza, il CP è comunque la seconda causa di morte per cancro nella popo-
lazione maschile, pari all’11% delle morti per neoplasia, ovvero a 6.300 decessi 
all’anno nella nostra nazione. 5

Le terapie disponibili per il CP includono la prostatectomia, la radioterapia locale e 
la deprivazione androgenica, ottenuta mediante la somministrazione di analoghi del 
GnRH, in formulazione mensile o trimestrale, che hanno ormai sostituito completa-
mente la castrazione chirurgica (orchiectomia). La deprivazione androgenica viene 
solitamente impiegata dopo la prostatectomia radicale (terapia adiuvante) o in com-
binazione con la radioterapia (terapia neoadiuvante, concomitante, adiuvante) per 
ridurre il rischio di recidiva locale o di formazione di metastasi a distanza, oppure 
come terapia d’elezione per rallentare la progressione dei carcinomi già metastatici 
o localmente avanzati alla diagnosi. In alternativa o a completamento della riduzione 
di sintesi degli androgeni, tuttavia, si può impiegare una terapia anti-androgena, che 
blocca l’azione degli androgeni direttamente sulle cellule neoplastiche 6 7 8.

Gli analoghi del GnRH, maggiormente utilizzati sono: leuprorelina, goserelina e trip-
torelina 9. Nonostante le molte similitudini e la comune classificazione Anatomica 
Terapeutica Chimica (ATC - L02AE), essi presentano importanti differenze in termi-
ni di: forma farmaceutica, indicazioni terapeutiche, caratteristiche farmacocinetiche, 
modalità e frequenza di somministrazione, modalità di conservazione e preparazione 
prima della somministrazione e conseguente compliance del paziente al trattamento. I 
principali costi sostenuti dall’ospedale in caso di somministrazione per via sottocuta-
nea o intramuscolare sono rappresentati, oltre che dal costo del farmaco, anche dai co-
sti per la sua preparazione, somministrazione e monitoraggio, considerando che ogni 
trattamento farmacologico in ospedale richiede il lavoro di più figure professionali 
(medici, farmacisti, infermieri). Obiettivo dell’ indagine è stato quello di valutare le 
conseguenze economiche associate ai diversi tempi e costi connessi alla preparazione, 
somministrazione e controllo dei diversi trattamenti. 

Materiali e metodi

Sono stati valutati il consumo di risorse e i costi connessi alla somministrazione di 
farmaci nel trattamento del carcinoma della prostata, dal punto di vista del SSN e se-
condo il costo marginale. La metodologia di analisi utilizzata è la “time and motion”, 
mediante la valorizzazione dei costi derivati dalla ricostruzione analitica degli schemi 
di trattamento previsti per i diversi farmaci. Secondo questa modalità di analisi, viene 
calcolato il tempo medio delle varie fasi organizzative (dalla farmacia al paziente) 
implicate nella somministrazione delle diverse tipologie di trattamento tra gli analoghi 
del GnRH, evidenziando in termini quantitativi il consumo e di tempo ottenuto con 
l’impiego delle diverse formulazioni. L’analisi è stata condotta secondo l’approccio di 
cost-minimisation, in cui le strategie farmacologiche di confronto sono state conside-
rate equivalenti sotto il profilo dell’efficacia clinica. 10 Le varie fasi del percorso ed i 
tempi ad esse associati, sono quindi state descritte ed in seguito validate presso l’A-
zienda Ospedaliera di Busto Arsizio (Varese) – Unità Operativa di Oncologia Medica. 
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La metodologia di valorizzazione dei costi specifici è avvenuta seguendo questi tre criteri:

1.	 Costo dell’impegno temporale delle diverse figure professionali. 
A tale proposito è stato impiegato il costo annuo medio per diverse figure profes-
sionali coinvolte con anzianità di servizio di 10-15 anni stimate dai dati di Con-
tabilità Analitica (CO.AN.) della nostra azienda ospedaliera pubblica. Il valore 
annuo considerato comprende IRAP e oneri per l’anno 2008. Il costo per minuto 
per la figura medica è stato ottenuto suddividendo il costo di 108.000 euro per 44 
settimane di lavoro a 36 ore per settimana che corrisponde a 1,136 euro al minuto. 
Per la figura infermieristica il costo per minuto di lavoro è stato ottenuto suddivi-
dendo il costo di 55.400 euro per 44 settimane di lavoro a 36 ore per settimana che 
corrisponde a 0,583 euro al minuto. 

2.	 Farmaci. 
Il prezzo utilizzato corrisponde al prezzo di cessione ospedaliera. Non sono stati 
considerati i costi di disinfezione, in quanto comuni a tutti i trattamenti, e di ane-
stesia locale, dato lo scarso impatto sul costo finale. 

3.	 Periodicità di somministrazione
E’ stata presa in considerazione la periodicità mensile, 12 o 13 applicazioni annue, 
a seconda del farmaco.

Non sono stati considerati tra i costi indiretti quelli sostenuti dal paziente per il 
trasporto presso la struttura ospedaliera. 
I risultati ottenuti sono stati sottoposti ad analisi di sensibilità per confermare e 
validare il risultato del caso-base al fine di verificare se l’individuazione del per-
corso terapeutico, la sua tempistica e i relativi costi determinino una sovrastima o 
sottostima delle risorse utilizzate, dovute anche alla peculiarità della struttura in 
cui è stata effettuata la validazione.

Tipologia di trattamenti e loro caratteristiche

Di seguito sono riportate e descritte brevemente le caratteristiche delle formulazioni 
mensili analizzate:

ENANTONE (leuprolerina acetato) 11

•	 formulazione mensile a rilascio prolungato (Enantone 3,75 mg / 2ml) 11

La tecnologia farmaceutica di Enantone si avvale dell’inclusione del principio attivo 
in microsfere di diametro ridotto (19 μm) biocompatibili e biodegradabili 12 13 14 15.
La struttura delle microsfere di Enantone, permette il rilascio del principio attivo in 
modo costante nel tempo (cinetica lineare o di ordine 0) 13, l’utilizzo di un ago di pic-
cole dimensioni (23 Gauge = 0,57 mm) 14 15, la somministrazione per via sottocutanea 
o intramuscolare e la preparazione della soluzione iniettabile che prevede la presenza 
di principio attivo ed eccipienti in un unico dispositivo. 

ELIGARD (leuprorelina acetato)
•	 formulazione mensile a rilascio prolungato (Eligard 7,5 mg) 16

La formulazione utilizza un sistema di cessione del principio attivo costituito da un gel 
polimerico (DL-lattico co-glicolide o PLGH) dissolto in un solvente biocompatibile di 
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N-metil-2-pirrolidone (NMP) 17. La modalità di preparazione prevede che la soluzione 
iniettabile, da preparare immediatamente prima della somministrazione, provenga dal-
la ricostituzione estemporanea di principio attivo ed eccipienti, inizialmente presenti 
in due fiale distinte. 16, 17 
Eligard può essere somministrato solo per via sottocutanea.
La conservazione richiede il frigorifero e prima della somministrazione il prodotto 
deve essere portato a temperatura ambiente. 16

ZOLADEX (goserelina acetato):
•	 formulazione mensile a rilascio prolungato (Zoladex 3,6 mg); 18

Si tratta di una formulazione a rilascio prolungato che utilizza un impianto solido a 
forma cilindrica. 18 Il prodotto può essere somministrato solo per via sottocutanea, 
utilizzando un ago di grosse dimensioni (16 Gauge = 1,29 mm). 15

DECAPEPTYL (triptorelina)
•	 formulazione mensile a rilascio prolungato (Decapeptyl 3,75 mg / 2ml) 19

Le microsfere di triptorelina sono di dimensioni medie pari a 50μm. 14 La preparazio-
ne della soluzione iniettabile di Decapeptyl richiede la solubilizzazione del principio 
attivo nel solvente, presenti in due fiale distinte con cambio di aghi (uno per prelevare 
il solvente e l’altro per iniettare il farmaco). 20

GONAPEPTYL (triptorelina acetato) 
•	 Formulazione mensile a rilascio prolungato (Gonapeptyl depot 3,75 mg ) 20.

Una siringa preriempita contiene 3,75 mg di triptorelina (sotto forma di acetato), da 
sospendere in 1 ml di solvente per sospensione contenente sodio
La sospensione ricostituita può essere somministra per via intramuscolare o sottocuta-
nea. La conservazione di Gonapeptyl richiede il frigorifero. 20

Risultati

Valutazione dei tempi
Il tempo globale medio di somministrazione di Enantone è pari a 54 secondi vs. 111 
secondi di Eligard, 60 secondi di Zoladex, 43 secondi di Decapeptyl e 130 secondi 
di Gonapeptyl. Se moltiplichiamo i tempi medi di preparazione e somministrazione, 
come elencato in Tabella 1, per il numero di somministrazioni annue dei diversi pro-
dotti, le differenze sono maggiormente rilevanti. In particolare, in un anno il tempo 
globale medio di preparazione, somministrazione e controllo della formulazione con 
Enantone comporta 11 minuti vs. 22 minuti con Eligard, 13 minuti con Zoladex, 9 
minuti con Decapeptyl e 28 minuti con Gonapeptyl. In media, Enantone e Decapeptyl 
presentano per un trattamento annuo un dimezzamento dei tempi medi di preparazione 
e somministrazione rispetto agli altri analoghi del GnRH. 

Valutazione dei costi.
Nella Tabella 1 sono riportati i valori unitari utilizzati per il calcolo dei costi globali 
associati alle varie fasi del processo (cfr. paragrafo materiali e metodi per le fonti 
utilizzate), mentre nella Tabella 2 si sintetizzano i risultati precedenti con l’aggiunta 
del prezzo ospedaliero degli analoghi del GnRH, considerando che dal Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto (RCP) si richiede una periodicità mensile, 12 o 13 appli-
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cazioni annue. Tale variabilità è dovuta al fatto che l’intervallo di somministrazione 
riportato sulle RCP dei diversi analoghi del GnRH varia da 28 giorni a un mese. Per-
tanto mentre il numero di somministrazioni all’anno nel caso di un intervallo mensile, 
è pari a 12, nel caso che l’intervallo da rispettare sia di 28 giorni, dividendo i 365 
giorni dell’anno per 28, si ottengono 13 somministrazioni l’anno.

Nella Tabella 2 sono riportati il costo annuo per Enantone pari a € 989,85 rispetto a € 
1.116,94 di Eligard, € 1.163,33 di Zoladex, € 1.072,53 di Decapeptyl e € 1.237,22 di 
Gonapeptyl con sola assistenza infermieristica. Questo comporta una differenza dell’8 
% – 25% rispetto ad un trattamento con Enantone. Con la sola assistenza medica le 

 Tabella 2 - Costi unitari associati alla preparazione e somministrazione di analoghi del GnRH

Enantone Eligard Zoladex Decapeptyl Gonapeptyl

Numero annuale di somministrazioni 12 12 13 13 13

Dosi per somministrazione 3,75mg/2ml 7,5mg 3,6mg 3,75mg/2ml 3,75mg

Costo del farmaco  € 983,55  € 1.104,00  € 1.155,75  € 1.067,10  € 1.220,80 

Tempo (secondi) di somministrazione 54 111 60 43 130

Costo assistenza infermieristica  € 6,30  € 12,94  € 7,58  € 5,43  € 16,42 

Costo assistenza medica  € 12,27  € 25,22  € 14,77  € 10,58  € 32,00 

Costo totale di somministrazione con assistenza 
infermieristica

 € 989,85  € 1.116,94  € 1.163,33  € 1.072,53  € 1.237,22 

Costo totale di somministrazione con assistenza 
medica se prevista

 € 995,82  € 1.129,22  € 1.170,52  € 1.077,68  € 1.252,80 

diff. Vs. Enantone
con assistenza infermieristica  € 127,10  € 173,48  € 82,69  € 247,37 

con assistenza medica se prevista  € 133,40  € 174,70  € 81,86  € 256,98 

Figura 1 - Costo unitario annuo per paziente

Enantone

 Costo totale con assistenza infermieristica  Costo totale con assistenza medica

Eligard Zoladex Decapeptyl Gonapeptyl
€ -

€ 300

€ 600

€ 900

€ 1200

€ 1500
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differenze di costo rispetto ad un trattamento annuo con Enantone risulterebbero inve-
ce comprese tra l’8% e il 26% circa. 

In considerazione della variabilità dei percorsi organizzativi all’interno delle diverse 
strutture ospedaliere, al fine di verificare la validità dei risultati e la consistenza dei ri-
sparmi ottenuti con la somministrazione di analoghi del GnRH, è stata condotta un’a-
nalisi di sensibilità aumentando o diminuendo del 10% rispetto al caso base, i tempi 
legati alle fasi di somministrazione. Applicando questa soglia di variabilità, non sono 
emerse modifiche rilevanti rispetto al caso base in Tabella 2.

Discussione

I dati presentati dimostrano che la somministrazione di Enantone comporta un minore 
dispendio in termini di risorse e quindi di costi in confronto agli altri analoghi del GnRH. 
In tale contesto Enantone può rappresentare l’opzione di scelta per il trattamento ormo-
nale del paziente con carcinoma prostatico, in regime di day-hospital od ambulatoriale. 
Enantone, infatti, dispensando dalla necessità di una serie di interventi del personale me-
dico e paramedico, consente un sensibile risparmio dei costi relativi al personale prepo-
sto a svolgere tali funzioni. La differenza di costo medio tra Entantone e gli altri analoghi 
del GnRH è compresa tra € 81 e € 256 con una media di circa € 160 l’anno per paziente, 
in funzione del farmaco utilizzato. Dal punto di vista economico, queste differenze com-
portanto che per ogni 10 pazienti in più all’anno trattati con Enantone anziché con altri 
analoghi del GnRH, si riuscirebbero a liberare risorse pari a circa € 1.000, risparmio che 
permetterebbe di trattare un ulteriore paziente. Questa analisi si basa ovviamente sulla 
assunzione di sostanziale sovrapponibilità di efficacia clinica tra i prodotti. 

Tutto ciò pone l’interrogativo legittimo, soprattutto nel contesto di organizzazioni sa-
nitarie pubbliche, su quale sia l’utilità di conoscere e contenere il costo di lavoro di 
singole operazioni. Questo è particolarmente vero quando il costo del personale è 
prevalentemente un costo fisso per l’ospedale. In questo caso, l’adozione di Enantone 
consentirebbe di liberare risorse di lavoro. Questi risparmi potranno essere reali o po-
tenziali, in funzione dell’uso alternativo che si farà dei tempi di lavoro liberati 21 anche 
a vantaggio della qualità del servizio erogato al paziente.

La facilità di preparazione, la modalità di conservazione e la somministrazione sotto-
cutanea o intramuscolare di Enantone rendono possibile anche la agevole sommini-
strazione domiciliare. Questo dato potrebbe essere interessante per una Azienda Ospe-
daliera nella eventualità di liberare delle risorse di lavoro. 

L’analisi condotta non tiene conto dei costi intangibili, quali l’assenza di inconvenienti 
dovuti al rischio della preparazione e somministrazione, la possibilità di spreco del 
farmaco. Anche la facilità di uso di Enantone e la possibilità di somministrazione senza 
ausilio di personale sanitario con relativa riduzione delle spese e del disagio per il tra-
sferimento del paziente, ed eventuali accompagnatori, non è stata contemplata. Si tratta 
comunque di aspetti che, nonostante di difficile quantificazione, potrebbero incidere 
sulla qualità della vita del paziente.
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