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PREFAZIONE

Con grande piacere, presento la quarta edizione del report italiano sulle ATMP, redatto dallATMP

Forum.

Il report nasce, unitamente allintero progetto ATMP Forum, come momento di raccolta delle espe-
rienze maturate nellambito dello sviluppo e dell'erogazione delle ATMP, e delle necessita di ulteriore
confronto tra tutti gli attori del sistema, con il fine ultimo di supportare le possibilita di cura che la
ricerca ci mostra con la risoluzione delle sfide - normative, organizzative, di sostenibilita economica -

che ci si pongono davanti per garantire I'accesso dei pazienti alle cure stesse.

Coerentemente con il Manifesto delllntergruppo Parlamentare Scienza e Salute, ed in qualita di suo
Presidente, ritengo fondamentale consolidare ed anzi rafforzare l'impegno nel tradurre le eccellenze
della ricerca in soluzioni di assistenza sanitaria ed instaurare un dialogo con tutti gli attori coinvolti
nelle Scienze della Vita, ancor pit nellambito delle ATMP dove spesso ci confrontiamo con patologie
anche molto gravi per le quali ci si affaccia oggi a possibilita terapeutiche che possono effettivamente

cambiare la prospettiva di vita dei pazienti.

Inoltre, in questo particolare momento storico di ripresa dopo la pandemia, non va trascurata l'op-
portunita che il Recovery Plan, attraverso il PNRR e gli altri fondi europei ed italiani, possa offrire allo
sviluppo e all'effettiva implementazione delle terapie avanzate in ltalia, per fornire prospettive non

solo terapeutiche ma anche industriali e occupazionali.

On. Angela lanaro
Presidente Intergruppo Parlamentare Scienza e Salute

Xl Commissione Affari Sociali, Camera dei Deputati
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1. EXECUTIVE SUMMARY

1. EXECUTIVE SUMMARY

Negli ultimi anni, le ATMP hanno avuto uno sviluppo significativo. Negli ultimi 12 mesi sono state
approvate da EMA 4 nuove ATMP. 14 ATMP sono oggi in commercio in Europa, approvate per 16
indicazioni.

Il presente report fornisce un quadro complessivo delle politiche di accesso delle ATMP in Italia e nei
principali Paesi Europei, del loro utilizzo a livello territoriale, aggiornando una survey sulle principali
problematicita di gestione delle ATMP, survey allargata alle nuove terapie geniche approvate a inizio
2021 (Luxturna e Zolgensma), del ruolo delle ATMP nello sviluppo di iniziative imprenditoriali e dellim-
patto sulla spesa atteso dalle ATMP in fase di approvazione o di conclusione del percorso di sviluppo
clinico.

L'ltalia ad oggi ha rimborsato 7 ATMP ed e stato il primo paese a rimborsare una terapia con un mec-
canismo innovativo di pagamento dilazionato (in 5 anni), cui si associa una rivalutazione dell'esito.
Tale terapia e stata di fatto riconosciuta non come un costo “one shot”, ma come un investimento nel
tempo a fronte pero di una valutazione dei risultati raggiunti.

Le prime CAR-T, per cui abbiamo oltre un anno e mezzo di esperienza d'uso, ci hanno trasmesso una
serie di insegnamenti che possono essere usati per rendere sempre migliori, anche in termini di tem-
pistica, le condizioni di accesso dei pazienti alle ATMP.

Sul fronte dell'accesso nazionale si assiste alladozione sempre piu diffusa, anche a livello europeo, di
accordi di accesso gestito, da una parte per consentire un rimborso rapido alle ATMP, dall'altra per
evitare un impatto finanziario insostenibile e/o per valutare la coerenza tra costo sostenuto per ogni
paziente e valore delle terapie in real life.

Si osservano ancora dei ritardi nella gestione sul territorio. In Italia 24 sono i centri attivi, a fronte di
oltre 40 centri selezionati dalle Regioni per le CAR-T. Nel 2020 sono stati trattati 159 pazienti con CAR-
T e, tra i centri partecipanti alla survey, si prevede, a chiusura del 2021, un aumento di oltre il 50% dei
pazienti trattati. Il numero di pazienti trattati € perd ancora limitato rispetto alla popolazione target, e
inferiore alle stime, pur conservative, gia effettuate nei precedenti report. Cio € da attribuire, almeno
in parte, alle difficolta logistico-organizzative ed al problema della gestione delle mobilita dei pazienti
ben evidenziate dalla survey effettuata sul territorio.

Per il quarto anno, e stato aggiornato il modello di impatto sulla spesa farmaceutica delle ATMP in Ita-
lia per i prossimi 6 anni. Da una parte, sono state confermate alcune assunzioni, quali i prezzi ex factory
stimati che sono risultati affidabili e i modelli di pagamento. Dall'altra, sono state modificate le stime
sui tassi di trattamento, sulla base di quanto rilevato dalle prime esperienze. In particolare, rispetto
ai modelli precedenti, si nota un rallentamento nell'accesso, dovuto agli elevati tassi di fallimento nel
processo di sottomissione ad EMA delle ATMP, o al ritardo nel percorso di adozione nel nostro Paese
rispetto ai pazienti target delle diverse terapie. Il modello stima quindi una spesa pari a 199 milioni di
€ nel 2022, come valore ex factory e di 99 milioni di € come valore netto, per arrivare a 1.693 milioni di

€ nel 2026, come valore ex factory e di 846 milioni di € come valore netto. Va notato che per il 2020, il

@TMP

valore delle ATMP approvate e rilevate da AIFA é stato pari a 16,6 milioni di €.




1. EXECUTIVE SUMMARY

In questo report, infine, abbiamo voluto focalizzare 'attenzione sull'impatto delle ATMP non solo sulla
spesa, ma anche sul sistema economico (anche nella prospettiva degli investimenti del PNRR), ana-
lizzando, per la prima volta, i parametri chiave delle nuove aziende start up e incubatori che hanno
iniziato a investire negli ultimi 4 anni in Italia nelle ATMP.
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

Il presente capitolo € volto a descrivere lo stato dell'arte delle ATMP approvate in Europa dall'Agenzia
Europea dei Medicinali (EMA), 'evoluzione negli anni e la permanenza o meno in commercio. Inoltre,
viene data una prospettiva sulle ATMP in arrivo, analizzando in dettaglio le patologie target delle nuove
terapie.

2. 171 NUMERI DELLE ATMP

Le Tabelle 2.1 e 2.2 mostrano il quadro complessivo delle ATMP approvate, in valutazione e ritirate in
Europa ein Italia, sia in termini di prodotto di terapia avanzata che in termini di indicazione terapeutica.
A fronte di 32 richieste sottomesse alla valutazione del CAT, 19 ATMP sono arrivate sul mercato
europeo e 14 tra queste sono tuttora in commercio. Come indicazioni terapeutiche, sono state
valutate 36 richieste di autorizzazione allimmissione in commercio europea: 21 indicazioni sono state
approvate e 16 sono attive.

A livello nazionale, delle 14 ATMP con Marketing Authorization (MA) attiva, 7 hanno ricevuto la
rimborsabilita da AIFA, mentre 6 terapie avanzate sono in corso di valutazione (settembre 2021):
4 sono in valutazione da parte della CTS (Commissione Tecnico Scientifica), una in valutazione da
parte del CPR (Comitato Prezzi e Rimborso) e una in attesa di pubblicazione in Gazzetta Ufficiale per
conclusione della procedura di negoziazione. Inoltre, 2 ATMP in Italia non hanno la rimborsabilita in
quanto o sono in classe C, 0 non é stata sottoposta domanda di prezzo e rimborso.

TABELLA 2.1 Quadro complessivo delle ATMP approvate, in valutazione e ritirate in Europa e in Italia

<2016‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘TOTALE

Approvate EMA 6 2 1 4 1 3 2 19
Ritirate dal mercato 1 1 1 1 1 - = 5
Attive 5 1 - 3 - 3 2 14

CAT
Inizio valutazione CAT 11 - 5 4 1 9 2 32
Valutazione CAT in corso = = = = = - 6 6
Ritirate dal CAT 3 - - 1 1 2 - 7

Y .

Inizio valutazione AIFA - 2 1 3 2 2 4 14
Valutazione AIFA in corso - = - - - = 6 6
Rimborsate in Italia - 1 2 - 17 - 2 6

Non rimborsato
(domanda non sottomessa/classe C)

*2 ATMP rimborsate, 1 ritirata (Zalmoxis)




2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

TABELLA 2.2 Quadro complessivo delle indicazioni approvate, in valutazione e ritirate in Europa e

in Italia
INDICAZIONI TOTALE
EMA
Approvate EMA 6 2 1 5 1 4 2 21
Ritirate dal mercato 1 1 1 1 1 - - 5
Attive 5 1 - 4 = 4 2 16
CAT
Inizio valutazione CAT 11 - 6 5 1 11 2 36
Valutazione CAT in corso = = = = = = 8 8
Ritirate dal CAT 3 - - 1 1 2 - 7
e
Inizio valutazione AIFA - 2 1 4 2 3 2 14
Valutazione AIFA in corso - - - - - - 6 6
Rimborsate in Italia - 1 2 - 2" - 3 8
Non rimborsato ] . ) . ) : ) 2

(domanda non sottomessa/classe C)

*3 nuove indicazioni rimborsate, 1 ritirata dal mercato

Per quanto riguarda le indicazioni, si presenta un quadro simile. Le differenze che si evidenziano

dal quadro delle ATMP (Tabella 2.1) si riferiscono alle terapie che hanno piu di una indicazione. Tra

queste si trovano:

E,/ Kymriah, approvata nel 2018 per la Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA) e per il Linfoma Diffuso a
grandi Cellule B (DLBCL)™

E,/Zolgensma approvata nel 2020 per pazienti con Atrofia Muscolare Spinale (SMA) 5g con una
mutazione biallelica nel gene SMN1 e una diagnosi clinica di SMA tipo 1, oppure per pazienti con
SMA 5g con una mutazione biallelica nel gene SMN1 e fino a 3 copie del gene SMN2 2

M Breyanzi, ancora in valutazione CAT, indicata per il trattamento del Linfoma Follicolare (LF), DLBCL
e Linfoma Primitivo del Mediastino a grandi Cellule B (PMBCL)®
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

2.2 ATMP APPROVATE IN EUROPA

La Tabella 2.3 riporta le 19 ATMP approvate da EMA fino ad oggi. Rispetto alla pubblicazione, Terzo

Report Italiano sulle ATMP, quattro nuove terapie avanzate hanno ricevuto I'approvazione:

Tecartus indicato per il Linfoma a cellule Mantellari;

Libmeldy per il trattamento della Leucodistrofia Metacromatica;

Skysona per I'Adrenoleucodistrofia;

Abecma per il Mieloma Multiplo.

TABELLA 2.3 ATMP approvate da EMA (aggiornamento: 31 agosto 2021)

ATMP MA EU AZIENDA INDICAZIONE
TiGenix Riparazione di singole lesioni sintomatiche a carico della cartilagine
ChondroCelect 05/10/2009 NV del condilo femorale del ginocchio (grado lll o IV,
International Cartilage Repair Society [ICRS]) negli adulti.
uniQure Deficit familiare di lipasi lipoproteica (Lipoprotein lipase
Glybera 25/10/2012  biopharma deficiency, LPLD) e con gravi o ripetuti attacchi di pancreatite
B.V. nonostante la dieta a ridotto contenuto di grassi.
Vericel Riparazione di difetti sintomatici a tutto spessore della cartilagine
Maci 27/06/2013 Denmark del ginocchio (grado Il e IV della scala Outerbridge modificata)
ApS di 3-20 cm? in pazienti adulti con scheletro maturo.
Trattamento del carcinoma asintomatico o lievemente
D sintomatico metastatico (non viscerale) della prostata resistente
Provenge 06/09/2013 UK I : : . S ap . .
Ltd alla castrazione in uomini adglﬂ nei qugh I‘a chemioterapia
non e ancora clinicamente indicata.
Deficit di cellule staminali limbari da moderato a grave
(definito dalla presenza di neovascolarizzazione superficiale della
Holostem . ; . :
T ; cornea in almeno due quadranti, con coinvolgimento della parte
erapie L R
Holoclar 17/02/2015 centrale della cornea e grave compromissione dell'acuita visiva),
Avanzate : : . ; .
orl unilaterale o bilaterale, causato da ustioni oculari da agenti
c fisici o chimici. Per la biopsia sono necessari almeno
1 -2 mm? di tessuto limbare non danneggiato.
Amgen Trattamento di pazienti adulti affetti da melanoma inoperabile
q & con metastasi regionali o a distanza (Stadio llIB, llIC e IVM1a)
Imlygic 16/12/2015 Europe : . ,
BV senza coinvolgimento dell'osso, del cervello, del polmone
o 0 altro coinvolgimento viscerale.
Orchard Trattamento di pazienti con Immunodeficienza Grave
strimvelis 26/05/2016 Therapeutics lComlbmata _da [_)eﬂc¢ dl Adenosma Deaminasi (ADA—SCID), per.
(Netherlands) i quali non sia disponibile un idoneo donatore consanguineo di
BV cellule staminali HLA (antigene leucocitario umano)-compatibili.
MolMed Trattamento aggiuntivo nel trapianto aploidentico di cellule
Zalmoxis 18/08/2016 SPA staminali emopoietiche (HSCT) in pazienti adulti con neoplasie
P maligne ematologiche ad alto rischio.
Riparazione di difetti sintomatici della cartilagine articolare
CO.DON del condilo femorale e della rotula del ginocchio (grado Il o IV,
Spherox 10/07/2017 AG Societa Internazionale per la Rigenerazione della Cartilagine

e la Conservazione delle Articolazioni [ICRS]) con dimensioni
dei difetti fino a 10 cm? negli adulti.

@TMP
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AZIENDA

INDICAZIONE

Trattamento delle fistole perianali complesse in pazienti
adulti con Malattia di Crohn luminale non attiva/lievemente

Alofisel 23/03/2018 Takeda attiva, nei casi in cui le fistole hanno mostrato una risposta
Pharma A/S inadeguata ad almeno una terapia convenzionale o
biologica. Alofisel deve essere utilizzato solo al termine
dell'intervento di condizionamento delle fistole.
Kymriah & indicato per il trattamento di:
- pazienti pediatrici e giovani adulti fino a 25 anni di eta inclusi,
Novartis con Leucemia Linfoblastica Acuta (ALL) a cellule B, refrattaria,
Kymriah 22/08/2018 Europharm in recidiva post-trapianto o in seconda o ulteriore recidiva;
Limited - pazienti adulti con Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B (DLBCL)
in recidiva o refrattario dopo due o piu linee di terapia
sistemica.
Trattamento di pazienti adulti con Linfoma Diffuso
Kite Pharma a Grandi Cellule B (DLBCL) e Linfoma Primitivo del
WL 220 EU B.V./Gilead Mediastino a Grandi Cellule B (PMBCL) refrattari o
recidivanti, dopo due o pit linee di terapia sistemica.
N . Trattamento di pazienti adulti e pediatrici con perdita
ovartis . ; . - B
Luxturna 22/11/2018 Europharm della V|.sta‘d(.3vutal a distrofia retinica ereditaria causata da
n mutazioni bialleliche confermate di RPE6G5 e che abbiano
Limited L o o
sufficienti cellule retiniche vitali.
Trattamento di pazienti di eta pari o superiore a 12 anni
: ) affetti da B-Talassemia Trasfusione-Dipendente (TDT)
siLElslirel lofo che non hanno un genotipo (30 /B0, per i quali il trapianto
Zynteglo 29/05/2019  (Netherlands) di Cellule Staminali Ematopoietiche (HSC) sia appropriato
B.V. oo e X .
ma non sia disponibile un donatore consanguineo di HSC
Antigene Leucocitario Umano (HLA)-compatibile.
Trattamento di:
Novartis Gene - pazienti con Atrofia Muscolare Spinale (SMA) 5g con una
Zolgensma 18/05/2020 Therapies EU mutazione biallelica nel gene SMN1 e una diagnosi clinica di
Limited SMA tipo 1, oppure - pazienti con SMA 5g con una mutazione
biallelica nel gene SMN1 e fino a 3 copie del gene SMN2.
Trattamento di pazienti adulti con Linfoma a Cellule
Kite Pharma Mantellari (MCL) recidivante o refrattario dopo due
(S AR EU B.V./Gilead 0 piul linee di terapia sistemica che includano un
inibitore della Tirosin Chinasi di Bruton (BTK).
Trattamento della Leucodistrofia Metacromatica
(MLD) caratterizzata da mutazioni bialleliche del gene
Arilsulfatasi A (ARSA) che comportano una
Orchard riduzione dell'attivita enzimatica di ARSA:
. Therapeutics - nei bambini con forme infantili tardive o giovanili precoci,
Libmeldy (/AR (Netherlands)  senza manifestazioni cliniche della malattia;
BV - nei bambini con la forma giovanile precoce, con manifestazioni
cliniche precoci della malattia, che conservano la capacita di
camminare autonomamente e prima dell'inizio del declino
cognitivo.
Trattamento dell’Adrenoleucodistrofia Cerebrale (CALD)
bluebird bio precoce in pazienti <18 anni di eta, con una mutazione
Skysona 16/07/2021 (Netherlands) genetica ABCD1 e per i quali non e disponibile un donatore
B.V. consanguineo di Cellule Staminali Ematopoietiche (HSC)
compatibile per IAntigene Leucocitario Umano (HLA).
Pazienti adulti con Mieloma Multiplo recidivante refrattario
Celoene precedentemente trattati con almeno altre 3 terapie,
Abecma 18/08/2021 Eurogpe BY tra cui un agente immunomodulatorio,un inibitore del

proteasoma e un anticorpo anti-CD38, che hanno dimostrato
progressione della malattia con l'ultima terapia.
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2.3 ATMP RITIRATE

Per la loro complessita, le ATMP vedono diversi casi non solo di fallimento del processo autorizzativo,
ma anche di ritiro dal commercio dopo aver ottenuto l'autorizzazione EMA per mancanza di sosteni-
bilita delle Aziende produttrici.

La Tabella 2.4 mostra le 5 ATMP autorizzate e poi ritirate dal commercio. Per Provenge, Glybera e
Maci, in seguito all'autorizzazione allimmissione in commercio, le aziende titolari hanno operato il ri-
tiro dal commercio rispettivamente nel maggio del 2015, nell'ottobre del 2017 e nel luglio del 2018
ChondroCelect, prima ATMP approvata in Europa, ha ritirato nel novembre 2016 la MA per motivi
commerciali (rimborso ottenuto solamente in Spagna, Belgio e Olanda)®.

Zalmoxis, alla quale I'agenzia aveva concesso un‘autorizzazione allimmissione in commercio condi-
zionata, e stata ritirata dal mercato su volonta dell'azienda titolare dellAlC poiché i risultati degli studi
supplementari non avevano raggiunto i risultati speratit®

TABELLA 2.4 ATMP ritirate dal commercio in seguito ad approvazione (aggiornamento 31/08/2021)

ATMP INDICAZIONE DATA EU MA DATA RITIRO

ChondroCelect ICRS di grado lll o IV 05/10/2009 30/11/2016
Glybera HRED IR S & GlieE g S 25/10/2012 28/10/2017
o multipli di pancreatite
Maci Riparazione dei difetti asmtomgtla 27/06/2013 01/07/2018
a tutto spessore del ginocchio
Provenge Carcinoma asintomatico o lievemente 06/09/2013 06/05/2015

sintomatico metastatico della prostata

Trapianto aploidentico di HSCT
Zalmoxis in pazienti adulti con nelasie maligne 18/08/2016 09/10/2019
ematologiche ad alto rischio

La Tabella 2.5 mette in evidenza le potenziali terapie che invece non sono arrivate al mercato in
quanto le aziende titolari hanno ritirato la domanda di valutazione prima della decisione del CAT in
merito alladozione.

Il motivo comune per il quale le aziende titolari delle terapie candidate hanno preso la decisione di
ritirare la domanda di valutazione é la mancanza di dati solidi di efficacia. In alcuni casi, come nel caso
di Advexin, Raligize, Luxceptar e Roctavian, lo studio registrativo principale non dimostrava un'efficacia
sostanziale; Cerepro invece, mostrava effetti avversi non trascurabili (emiparesi e gravi crisi convulsive)
a fronte di scarsa efficacia e pertanto, il rapporto rischio/beneficio dimostrava essere poco favorevole.
CLG presentava delle impurita poco indagate durante gli studi, di conseguenza non si poteva assi-
curare totale sicurezza durante 'assunzione. Artobend infine e stata ritirata dalla valutazione poiché
I'azienda era impossibilitata a fornire i dati supplementari richiesti dall/Agenzia Europea?.89.10.11.12],
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TABELLA 2.5 ATMP ritirate durante la valutazione CAT (aggiornamento 31/08/2021)

DATA INIZIO
ATMP m INDICAZIONE VALUTAZIONE CAT DATA RITIRO

Advexin

Gonticl e Il i'.”Fd JCLe] 06/09/2007" 17/12/2008
[or— - Therapeutics I-Fraumeni
CLG .
(contusugene ladenovec Introgen Neoplasie della testa 02/07/2008" 12/06/2009
Gendux) contusugene Therapeutics e del collo
ladenovec
Cerepro Ark
sitimagene h ti Glioma operabile 04/10/2005" 08/03/2010
ceradenovec erapeutics
Raligize : ;
axalimogene Advaxis NeOp'aS'et dlell canilee 18/04/2018 10/07/2018
filolisbac uterna
GVHD in caso di 23/05/2018
Luxceptar Kiadis Pharma hHSCT per ngoplage 06/11/2019
viable T-cells ematologiche
maligne ad alto rischio
Roctavian* BioMarin
valoctocogene International Emofilia A 22/01/2020 04/11/2020
roxaparvovec Limited
Artobend 'Iéete; LIS Riparazione dei difetti
Autologous human neineering della cartilagine del 09/09/2020 18/11/2020
chondrocytes Technologies : hi
in vitro expanded AG FIICEEALS

"Data prima riunione CAT non disponibile, si riporta la data di sottomissione della domanda di valutazione

*Roctavian ha sottomesso una nuova richiesta di approvazione in data 14/07/2021. Attualmente € in corso la valutazione

del CAT.
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

2.4 LE FUTURE ATMP

2.4 LE ATMP IN CORSO DI VALUTAZIONE CAT

Le ATMP prossime alla approvazione e al momento oggetto di valutazione da parte del CAT sono 6,
come riportato in Tabella 2.6. Di queste 6, 3 sono destinate al trattamento di patologiche oncologi-
che: nello specifico Breyanzi e Ciltacabtagene per patologie onco-ematologiche e Gliovac per il glioma,
malattia neuro-oncologica. Le restanti Upstaza, Lumevoq e Roctavian sono deputate rispettivamente
a patologie neurologiche, oculistiche ed ematologiche.

TABELLA 2.6 ATMP in corso di approvazione all EMA (aggiornamento 31/08/2021)

DATA INIZIO
ATMP AZIENDA INDICAZIONE VALUTAZIONE CAT
Upstaza PTC Deficit di decarbossilasi degli 19/02/2020
eladocagene exuparvovec Therapeutics L-aminoacidi aromatici (AADC)
Adulti con la forma recidivante
Breyanzi refrattaria di linfoma diffuso a grandi
lisocabtagene Bristol Myers cellule B (DLBCL), linfoma primitivo 09/09/2020
maraleucel Squibb del mediastino a grandi cellule B
(liso-cel) (PMBCL) e linfoma follicolare
di grado llib (FL3B)
Gliovac
cellule autologhe e allogeniche Epitopoietic
delgioma ;g‘;f’tgfg e Research Glioma 07/10/2020
e di cellule allogeniche Corporation
del glioma inattivate
Trattamento della perdita della vista
Lumevoq GensSight in pazienti con Neuropatia Ottica
lenadogene Biologics Ereditaria di Leber (LHON) 02/12/2020
nolparvovec g con mutazione del gene
mitocondriale ND4
Ciltacabtagene Mieloma Multiplo
autoleucel (cilta-cel) JESEET recidivante refrattario 16/06/2021
Roctavian Biomarin Emofilia A 14/07/2021

va/octocogene roxaparvovec

2.4.2 LE ATMP IN SPERIMENTAZIONE

E stato realizzato un percorso di Horizon Scanning, impiegando sia le metodologie di ricerca preceden-
til"*, sia analizzando i siti web delle aziende coinvolte nello sviluppo delle ATMP e risultanti dall'analisi,
per cui si prevede un'immissione in commercio nei prossimi 5 anni.

Sono state tracciate 19 patologie oggetto di sviluppo di ATMP, di cui 10 sono nuove patologie con
solamente un trattamento in sviluppo mentre 5 sono oggetto di ricerca di pit aziende. Infine, 4 sono

patologie con un solo trattamento in sperimentazione ma per le quali esistono gia delle ATMP appro-
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

TABELLA 2.7 ATMP in sperimentazione (aggiornamento 31 agosto 2021)

FASE SVILUPPO

PATOLOGIE CLINICO

AZIENDA

‘ RARITA

Immunodeficienza
combinata grave da

deficit di adenosina S OTL-101 Orchard /111
deaminasi (ADA-SCID)
Adrenoleucodistrofia si Lenti-D bluebird bio I
Metacromatica
LentiGlobin bluebird bio Ml
Anemia Falciforme Si BIVV003 Sanofi /11
CSL200 CAL-H CSL Behring | pivotale
Beta-talassemia Si GT ST400 Sanofi |
Coroideremia Si BIIB111 Biogen 1]
Degenerazmr]e . HMR59 Janssen |
maculare senile
Distrofia muscolare . SFICHOL Py Il
di Duchenne o
SRP-9001 Roche Il
SPK-8011 Roche i
Emofilia A sl BMN-270 Biomarin Il
Giroctocogene fitelparvovec Pfizer 11l
AMT-061 CSL Behring 1l
Emofilia B Sl .
Fidanacogene elaparvovec Pfizer Ml
Leucemia linfocitica acuta si Brexu-cel Gilead I
Leucemia linfocitica S TAK-008 Takeda I
cronica
TAK-007 Takeda Il
Linfoma non-Hodgkin no Bristol M
yers
CD19 Next-T Squibb |
Liposarcoma mixoide Si GSK3377794 GSK Il
Malattia di Huntington si ATM-130 uniQure |
Malattia di Pompe si SPK-3006 Roche I
Bristol Myers
bb21217 Squibb |
Mieloma Multiplo S ;
GPRCSD Bristol Myers |
Squibb
Retinite pigmentosa Si BIIB112 Biogen I
Sarcoma Sinoviale S GSK3377794 GSK Il
Sindrome di Rett Si AVXS-201 Novartis |
Sindrome di N
Wiskott-Aldrich ! o102 orehard .
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

Dalla Tabella 2.7, si evidenzia un'equa distribuzione delle sperimentazioni nelle varie fasi dello svi-
luppo (vedi Figura 2.1): 8 in fase |, 7 in fase Il, 8 in fase lll. Altre 3 terapie sono oggetto di studi spe-
rimentali combinati di fase I/l (1) o di fase II/lll (2). Questa tipologia di studi permette di accorciare i
tempi della sperimentazione che puod proseguire senza interruzioni. Solitamente gli studi combinati si
effettuano quando ci sono forti evidenze sull'efficacia terapeutica del farmaco gia nelle fasi precliniche
e precoci del suo sviluppo ',

FIGURA 2.1 ATMP in sperimentazione analizzate per fase di sviluppo

Fase |

Fase I/ll

. Fase Il
B s
B e

31%

La Figura 2.2 sottolinea che le aree terapeutiche maggiormente coinvolte nella sperimentazione
delle terapie avanzate sono I'oncologia e I'ematologia. Nello specifico, sono in sviluppo 9 ATMP per
4 patologie ematologiche e 8 terapie per 6 patologie oncologiche delle quali 4 onco-ematologiche.

A seguire, si trovano 3 terapie in sviluppo per 3 patologie neurologiche, 3 ATMP per 3 patologie dell'oc-
chio, 2 terapie per altrettante sindromi da immunodeficienza ed infine una terapia per una patologia

metabolica.
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FIGURA 2.2 ATMP in sperimentazione analizzate per area terapeutica

Patologie oncologiche-oncoematologiche
Patologie del sistema nervoso

Patologie ematologiche

Patologie dell'occhio

Patologie metaboliche

Patologie del sistema immunitario

Il quarto report analizza le nuove patologie che non sono state incluse nel Terzo Report Italiano sulle
ATMP. Per ogni patologia viene riportata una breve descrizione, l'epidemiologia in Italia, lo standard of
care e le ATMP in sviluppo.

2.4.2.1 ANEMIA FALCIFORME (SICKLE CELL DISEASE, SCD)

La Malattia Drepanocitica o Anemia Falciforme (SCD) e una grave forma ereditaria di anemia che ha
origine da una mutazione puntiforme al sesto codone della catena (-globina (da acido glutammico
a valina) del tetramero dellemoglobina adulta (Hb) (a232), che & incline alla polimerizzazione a bassi
livelli di ossigeno ..

Il gene mutato interferisce con la classica architettura biconcava dei globuli rossi rendendoli di forma
irregolare, meno flessibili e piti viscosi. Di conseguenza tendono ad aggregarsi e, ostruendo il normale
flusso sanguigno, causano episodi dolorosi e danno agli organi potenzialmente letalil’®.

Indicazione della ATMP

Pazienti affetti da Anemia Falciforme. LATMP ¢ in fase di sviluppo, pertanto il target specifico non e
ancora stato stabilito.
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
@ LentiGlobin (betibeglogeneautotemcel): in fase Il dello sviluppo clinicot'”!

g CSL200 CAL-H (CD34+ trasdotte con un vettore lentivirale che codifica la y-GlobinG16D umana e
I'RNA a catena corta734): studio pivotale di fase | completato nel maggio 2021 18

g BIVV0OO3 (cellule staminali ematopoietiche progenitrici autologhe CD34+ trasfettate ex-vivo con
nucleasi a dita di zinco): in fase I/l dello sviluppo clinico ™.

Epidemiologia

L'’Anemia Falciforme e una malattia ereditaria che rappresenta 'emoglobinopatia piu diffusa nel mon-
do. La SITE (Societa Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie) e 'AIEOP (Associazione ltaliana di Emato-
logia e Oncologia Pediatrica) stimano che i pazienti italiani affetti da Anemia Falciforme sono tra i 2.500
e 14.000 (4-7 casi su 100.000). Storicamente, la presenza della condizione del portatore eterozigote di
Falcemia (SCT, Sickle Cell Trait) era quasi esclusivamente presente nelle regioni meridionali: in partico-
lare in Sicilia, dove la prevalenza del SCT raggiunge in alcune zone picchi del 13%. Successivamente, a
seguito dei flussi migratori Sud-Nord ed internazionali, anche in Italia, il SCT e oggi pressoché presente
su tutto il territorio nazionale 2021,

Standard of care

Per il trattamento del dolore dato dalle crisi vaso occlusive (VOC) si prediligono paracetamolo (con o
senza codeina) e FANS (ibuprofene, ketoralac) per il dolore da lieve a moderato. In caso di dolore da
moderato a grave, si utilizzano gli oppioidi (morfina, fentanyl, tramadolo, codeina). Per la prevenzione
degli episodi dolorosi e in caso di anemia grave e/o persistente si ricorre all'utilizzo di idrossiurea o
alle trasfusioni di sangue 122,

L'unico strumento di guarigione dellAnemia Falciforme ¢ il trapianto di cellule staminali da soggetti
donatori; purtroppo pero € impiegato in pochi casi per la mancanza di donatori compatibili 23!,

2.4.2.2 COROIDEREMIA

La coroideremia e una distrofia corioretinica recessiva che conduce alla degenerazione progressiva
dei fotorecettori, dell'epitelio pigmentato retinico e della coroide. E una patologia recessiva causata
da mutazioni del gene CHM sul cromosoma X. La prognosi € caratterizzata dalla progressiva riduzione
dell'acuita visiva fino alla cecita 2+ 2%,

Indicazione della ATMP
Trattamento dei pazienti con coroideremia?®. L'ATMP e in fase di sviluppo, percio, il target non e an-

cora totalmente definito.

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT

BIIB111 (Timrepigene emparvovec) e un prodotto di terapia genica per il trattamento della coroidere-
mia. Attualmente si trova in fase Ill dello sviluppo clinico ?7,
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2. LO SCENARIO ATTUALE DELLE ATMP

Epidemiologia
La prevalenza globale della coroideremia e di un caso ogni 50.000-100.000 persone, percio, si stima

che i pazienti affetti da questa patologia in Italia siano tra 596 e 1.193 28],

Standard of care

Ad oggi non esiste una terapia disponibile per il trattamento della coroideremia .,

2.4.2.3 DEGENERAZIONE MACULARE SENILE (AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION, AMD)

La degenerazione maculare senile € una malattia progressiva che porta ad una grave compromis-
sione della porzione centrale della retina, la macula, sede della visione distinta. E una delle principali
cause di cecita irreversibile nella popolazione di eta superiore ai 65 anni%,

Si possono distinguere due forme distinte: la AMD secca o atrofica (piu grave e frequente) e la AMD
essudativa ™.

Indicazione della ATMP
Pazienti con degenerazione maculare senile evoluta con atrofia geografica 2. LATMP e in fase di svi-

luppo, pertanto, lindicazione specifica e ancora da definire.

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
HMR59 e un prodotto di terapia genica oculare che induce le cellule retiniche a produrre una forma

solubile di CD59 che protegge le cellule retiniche prevenendo la formazione del complesso di attacco
alla membrana (MAC). LATMP si trova nella fase | dello sviluppo clinico #2.

Epidemiologia
La Degenerazione Maculare Senile in Italia colpisce circa il 2% della popolazione, pit di un milio-

ne di persone e I'80-85% dei casi presenta atrofia geografica. Pertanto, si stima che ci siano tra
954.264 e 1.013.905 pazienti affetti da AMD con atrofia maculare. Ogni anno in Italia si verificano circa
63 mila nuovi casi di degenerazione maculare legata all'eta e la sua incidenza aumenta al crescere
dell'eta®234,

Standard of care

La terapia attuale per la forma atrofica dellAMD consiste sostanzialmente nella prevenzione dei fattori
di rischio (quali il fumo di sigaretta, il controllo della pressione arteriosa, del peso, del colesterolo) e
nellassunzione di complessi antiossidanti .

2.4.2.4 LIPOSARCOMA MIXOIDE (MYXOID LIPOSARCOMA, MLPS)

Il Liposarcoma e un tumore maligno raro molto aggressivo che colpisce il tessuto adiposo. Si localizza
pit frequentemente negli arti o nei tessuti interni delladdome. Il tipo mixoide predilige come sede di
sviluppo le braccia e compare in soggetti pit giovani rispetto agli altri sottotipi di sarcoma. Nella maggior
parte dei casi, questa neoplasia si genera dalla traslocazione tra il cromosoma 12 e il cromosoma 16,
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Indicazione della ATMP
Pazienti affetti da Liposarcoma Mixoide Avanzato B ATMP e ancora in fase di sperimentazione, per-
tanto, l'indicazione esatta non € ancora definita.

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
GSK3377794 ¢ composto da cellule T ingegnerizzate TCR che hanno come bersaglio NY-ESO-1. L'ATMP

si trova in fase Il dello sviluppo cinico.

Epidemiologia

I liposarcomi riguardano circa il 15-20% di tutti i sarcomi dei tessuti molli &7, Tra i liposarcomi, il tipo
mixoide (MLPS) e la seconda tipologia pit comune di Liposarcoma dopo il Liposarcoma ben differen-
ziato. I MLPS & principalmente localizzato alle estremita e solitamente si sviluppa negli adulti nono-
stante possa verificarsi anche in soggetti pit giovani. L'incidenza globale e di circa 2 casi per milione di
individui. L'MLPS rappresenta circa 30% di tutti i casi di Liposarcoma 8.,

Considerando che, in ltalia, i pazienti affetti da sarcoma dei tessuti molli sono circa 3.500 2, possiamo
si possiamo stimare che i pazienti con diagnosi di Liposarcoma mixoide siano circa 210.

Standard of care

Quando possibile, il trattamento di elezione per il Liposarcoma mixoide € la rimozione chirurgica. Sto-
ricamente, nelle fasi pit avanzate, si ricorreva anche allamputazione dell'arto interessato; oggi invece,
grazie all'aiuto delle terapie adiuvanti, le amputazioni sono considerevolmente diminuite =8,

Nelle forme metastatiche, il Liposarcoma mixoide e trattato con la radioterapia e la chemioterapia: in
prima linea si utilizzano antracicline (doxorubicina o epirubicina) spesso accompagnate da ifosfamide;
in seconda linea si utilizza la trabectedina che, a differenza delle antracicline, non e cardiotossica ed &
ben tollerata anche nei trattamenti di lunga durata 2.,

2.4.2.5 MALATTIA DIHUNTINGTON

La Malattia di Huntington e una malattia neurodegenerativa ereditaria. Tale patologia e determina-
ta da una mutazione da espansione di un tratto del DNA che interessa il gene HTT e che produce
la huntingtina, una proteina anomala che provoca la morte di neuroni nei gangli della base e nel-
la corteccia cerebrale. | sintomi caratteristici sono disturbi neuropsichiatrici, disturbi motori (tipica-
mente coreiformi - movimenti rapidi, involontari, irregolari ed afinalistici) e deterioramento cognitivo
progressivo 404142l

Indicazione della ATMP
Pazienti affetti da Malattia di Huntington 1,

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT

ATM-130 consiste in un vettore AAV5 che trasporta un micro-RNA artificiale specificamente progettato
per silenziare il gene dell’huntingtina 2.
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Epidemiologia

Secondo Orphanet la prevalenza nella popolazione caucasica e stimata a 1/10.000-1/20.000 4. L'inci-
denza invece e di 5-10 casi ogni 100.000 individui, anche se probabilmente sottostimata poiché non
sempre viene correttamene diagnosticata ).

Standard of care

Attualmente la Malattia di Huntington non ha una terapia di cura definitiva; i trattamenti farmacologici
agiscono sui sintomi riducendone l'entita. Tipicamente si utilizzano farmaci neurolettici per i sintomi
psicotici, depletori dopaminergici per le ipercinesie, antiepilettici per le alterazioni psico-comporta-
mentali ecc®,

2.4.2.6 MALATTIA DI POMPE AD ESORDIO TARDIVO (LATE ONSET POMPE DISEASE, LOPD)

La glicogenosi di tipo Il, pit comunemente conosciuta come Malattia di Pompe, € una condizione
rara di origine genetica e appartiene al gruppo delle malattie metaboliche da accumulo lisosomia-
le. E causata dalla carenza dell'enzima alfa-glucosidasi acida (GAA) presente allinterno dei lisosomi
che provoca I'accumulo di glicogeno allinterno delle cellule; cid provoca il danneggiamento cellulare
soprattutto a livello delle cellule muscolari cardiache, dei muscoli delle gambe e delle braccia e delle
cellule muscolari deputate alla respirazione 7.,

In particolare, la forma ad esordio tardivo e caratterizzata dal minimo interessamento cardiaco ma da
un importante coinvolgimento muscolare soprattutto a carico della muscolatura respiratoria.

Indicazione della ATMP
Pazienti con Malattia di Pompe ad esordio tardivo che stanno seguendo una terapia di sostituzione

ormonale ®8, 'ATMP si trova in fase di sviluppo clinico, pertanto, l'indicazione terapeutica non e defi-
nitiva.

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
L'ATMP SPK-3006 si trova in fase Il dello sviluppo clinico. Si tratta di una terapia genica con vettore

virale adeno-associato (AAV) che ha come target le cellule epatiche.

Epidemiologia

La Malattia di Pompe ha una prevalenza europea di 1 caso ogni 283.000 individui ¥*. La forma ad
esordio tardivo e piu frequente rispetto alla malattia ad esordio infantile; infatti, costituisce il 79% dei
casi diagnosticati B9 Di conseguenza, la stima dei pazienti con Malattia di Pompe ad esordio tardivo
sul territorio nazionale conta circa 166 casi.

Standard of care

Lo standard di cura per la Malattia di Pompe e la somministrazione della terapia enzimatica sostitutiva
(Enzyme Replacing Therapy, ERT) tramite infusione dell'enzima alfa-glucosidasi acida prodotto per via
ricombinante ™",
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2.4.2.7 NEUROPATIA OTTICA EREDITARIA DI LEBER (LEBER HEREDITARY OPTIC NEUROPATHY,
LHON)

Oltre il 90% delle mutazioni si localizza nelle posizioni nucleotidiche 11778, 3460 o 14484. Tutte
le mutazioni provocano difetti dei geni delle subunita del complesso | della catena respiratoria nel
mMtDNA: MT-ND1, MT-ND4 e MT-ND6 52,

Indicazione della ATMP
Pazienti affetti da neuropatia ottica ereditaria di Leber®3!,

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
Lumevoq (lenadogene nolparvovec) € una terapia genica costituita da un vettore virale ricombinante

adeno-associato contenente un cDNA che codifica per la proteina mitocondriale ND4 (NADH deidro-
genasi 4 umana wild-type) 4. L'ATMP e in fase di valutazione CAT dal dicembre 2020551,

Epidemiologia

In Italia, i casi di LHON sono stimati con una prevalenza di 1,5 casi/100.000 con 912 pazienti teorici. A
causa della ultra-rarita della patologia, non ci sono dati di incidenza pubblicati. L'incidenza, calcolata
sulla base dei dati di prevalenza, ¢ di circa 0,07/100.000 8.,

Come sopra citato, il 90% delle mutazioni provoca difetti ai geni MT-ND1, MT-ND4 e MT-ND6. Ipotiz-
zando che questi geni possano subire delle mutazioni con la stessa probabilita, i pazienti eleggibili al
trattamento con 'ATMP in oggetto sono circa 30.

Standard of care

Al fine di prevenire I'esacerbazione della malattia, € importante che i pazienti si astengano dall'alcol,
dal fumo e dall'utilizzo di alcuni antibiotici che possono interferire con la fosforilazione ossidativa mi-
tocondriale ®7.

Attualmente non esistono trattamenti risolutivi per la LHON. L'unico farmaco approvato per il tratta-
mento della LHON e lidebenone.

2.4.2.8 SARCOMA SINOVIALE

Il Sarcoma Sinoviale & un tumore dei tessuti molli raro, aggressivo e piu frequente nei giovani adulti
ma puo svilupparsi anche in eta pediatrica. La malattia e associata ad una traslocazione cromosomica:
nelle cellule del Sarcoma Sinoviale, frammenti del cromosoma X vengono scambiati con il cromosoma
18. | fattori di rischio non sono ancora stati ben definiti tuttavia; le cellule del Sarcoma Sinoviale con-
tengono un gene mutato che si pensa contribuisca allo sviluppo della malattia ©.

Indicazione della ATMP
Sarcoma Sinoviale avanzato (metastatico o non resecabile) precedentemente trattato e/o Liposarco-

ma trattato ™. Il target non e ancora definitivo in quanto le ATMP sono in fase di sviluppo.
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ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT

@ GSK3901961 (cellule T ingegnerizzate TCR, con co-espressione del recettore di superficie cellulare
CD8a): in fase | dello sviluppo clinico .

[T_‘/ GSK3845097 (cellule T ingegnerizzate TCR, con co-espressione del recettore di superficie cellulare
dnTGF-BRIN): in fase | dello sviluppo clinico 7.

Epidemiologia

L'incidenza di questa neoplasia e disolo 1-3 casi per milione di individui. Puo svilupparsi a qualsiasi eta
ma e pil comune nella seconda decade di vita e fra i giovani adulti (tra i 15 e i 40 anni). Sembra avere
una leggera preferenza per il genere maschile, con 12 pazienti maschi ogni 10 femmine €%,

Considerando che in Italia i pazienti con sarcoma dei tessuti molli sono circa 3.500 e che il Sarcoma
Sinoviale costituisce il 10% dei sarcomi dei tessuti molli diagnosticati, possiamo stimare che la preva-
lenza del Sarcoma Sinoviale in Italia & di 35058,

Standard of care

Quando possibile, il trattamento primario e la rimozione chirurgica ad ampi margini. In caso di ma-
lattia avanzata o metastatica, € raccomandato I'uso di chemioterapici (solitamente antracicline con o
senza ifosfamide) .

2.4.2.9 SINDROME DIRETT

La Sindrome di Rett & una rara patologia neurologica dello sviluppo. E causata da mutazioni nel gene
MECP2, che si traducono nella produzione difettosa della proteina legante metil-CpG 2 (MeCP2) - im-
portante per lo sviluppo del cervello e la regolazione di altri geni. Questa sindrome pud presentarsi
con una moltitudine di sintomi tra cui, ma non solo, una decelerazione nella crescita della testa, ano-
malie dellandatura, perdita di movimenti delle mani spesso sostituiti da movimenti stereotipati ripeti-
tivi, perdita del linguaggio e anomalie respiratorie 6263,

Indicazione della ATMP
Trattamento della Sindrome di Rett 3],

ATMP in sviluppo clinico/in valutazione al CAT
AVXS-201 e un prodotto di terapia genica che utilizza un vettore virale adeno-associato (AAV9) che

trasporta la forma normale del gene umano MECP2 che, una volta rilasciato nella cellula, compensa la
mutazione difettosa portando alla produzione della proteina normale 531,

Epidemiologia

La Sindrome di Rett e diffusa in tutto il mondo e colpisce soggetti pediatrici di sesso femminile. In
questa fascia di individui, la sua incidenza e di 7-10 casi su 100. Si riduce a circa 3 casi su 100.000 se
si prende come riferimento la popolazione generale. In Italia si ritiene che le pazienti italiane affette
dalla Sindrome di Rett siano 2.500-3.500 ©* 551,
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Standard of care

Ad oggi il trattamento e destinato ad attenuare la sintomatologia. La terapia farmacologica si deve
basare sulle problematiche individuali del paziente: per i disturbi del comportamento si utilizzano
risperidone ed antipsicotici atipici, per i disturbi del sonno si somministra melatonina o, per i pazienti

adulti, zolpidem e ipnoinducenti ecc. Ad ogni modo, non e ancora disponibile una cura definitiva per
la Sindrome di Rett €1,
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2.5 KEY LEARNINGS

[T_‘/ A fronte di 32 richieste sottomesse alla valutazione del CAT, 19 ATMP sono arrivate sul mercato
europeo e 14 tra queste sono tuttora in commercio. In Italia, delle 14 ATMP con Marketing Autho-
rization (MA) attiva, 7 hanno ricevuto la rimborsabilita da AIFA, mentre 6 terapie avanzate sono in
corso di valutazione.

M Tra le ATMP autorizzate a livello europeo, 5 sono state ritirate per mancanza di sostenibilita da
parte delle aziende produttrici.

M 7 sono le ATMP ritirate durante la valutazione del CAT per evidenze non sufficienti e con profilo
rischio/beneficio poco favorevole. Tra queste, Roctavian, a fronte di nuove evidenze, ha ripresen-
tato la domanda di sottomissione nel mese di luglio 2021.

[T_‘/ Le terapie avanzate in corso di valutazione CAT (6) sono deputate a patologie oncologiche, neuro-
logiche, oculistiche ed ematologiche.

[T_‘/ Le ATMP in sperimentazione clinica si dividono omogeneamente nelle varie fasi dello sviluppo.
Mostrano una prevalenza di indicazione nelle patologie oncologiche ed onco-ematologiche. 10
nuove patologie sono target di una sola ATMP in sviluppo, 5 sono oggetto di ricerca di pit aziende.
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3. LACCESSO E LA RIMBORSABILITA DELLE ATMP
NEI PRINCIPALI PAESI EUROPEI

Il presente capitolo illustra lo stato dellaccesso e lo stato di rimborsabilita (P&R) delle ATMP nei
principali Paesi Europei (Francia, Germania, Italia, Regno Unito, Spagna). Nella prima parte vengono
illustrati i principali cambiamenti nella modalita di regolazione del P&R dei farmaci in generale. Non vi
sono infatti variazioni significative sul sistema di accesso delle ATMP, per il quale si rimanda al Secon-
do Report Italiano sulle ATMP©7, Nella seconda si illustra lo stato dell'accesso di ogni ATMP approvata
e commercializzata.

Lo scenario europeo sul P&R delle ATMP e ancora caratterizzato da due elementi.

Il primo e rappresentato da procedure di P&R non diverse da quelle dei farmaci tradizionali 1> €& 69,
ad eccezione della Germania, in cui le ATMP vengono preliminarmente classificate dalla Commissione
G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss - Commissione Federale) in:

@farmaci inseriti nel sistema Amnog (Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz - Legge di Riorganizzazio-
ne del Mercato Farmaceutico), sistema che prevede la negoziazione, entro un anno dallingresso
di un nuovo farmaco, di uno sconto sul prezzo liberamente determinato dalle imprese al lancio;
tale negoziazione si basa su diversi elementi, tra cui il valore terapeutico aggiunto e la dimensione
della popolazione target;

g procedure mediche e chirurgiche valutate dall'lstituto PEI (Paul Ehrlich Institut).

Il secondo consiste nell'assenza di sistemi strutturati e programmati di finanziamento delle prestazioni
associate alla somministrazione di ATMP, con la sola eccezione di:

B/Germania in cui gli ospedali possono richiedere alllstituto INEK (Institut fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus - Istituto di Remunerazione degli Ospedali), attraverso la procedura NUB (Neue Unter-
suchungs und Behandlungsmethode - Nuovo esame / procedura), un rimborso di farmaci (e disposi-
tivi) usati in ambito ospedaliero, per i quali non sia stata ancora determinata la tariffa collegata al
sistema di classificazione G-DRG (adattamento al contesto tedesco del sistema di classificazione
dei ricoveri DRG - Diagnosis Related Group);

gFrancia, che ha previsto, nel caso delle CAR-T, un finanziamento ad hoc di € 15.000,00 da aggiun-

gersi all'attuale tariffa DRG relativa alla degenza.
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3.1 LE PRINCIPALI NOVITA SULLACCESSO DEI FARMACI NEI PRINCIPALI
PAESI EUROPEI

Con riferimento in generale alla regolazione di P&R dei farmaci, in alcuni paesi vi sono state importanti
novita.

In Italia e stato pubblicato in Gazzetta Ufficiale il DM 2 agosto 2019 (Criteri e modalita con cui I'Agen-
zia Italiana del Farmaco determina, mediante negoziazione, i prezzi dei farmaci rimborsati dal Servizio
Sanitario Nazionale - GU 185 del 24-07-2020) e sono state approvate le Linee guida per la compilazio-
ne del dossier a supporto della domanda di rimborsabilita e prezzo da parte delle aziende farmaceu-
tiche V9. Sj sono parzialmente modificati i criteri di negoziazione di P&R, con l'inclusione esplicita del
sistema di ranking del valore terapeutico aggiunto previsto per la valutazione delle richieste di inno-
vativita; e stato arricchito e strutturato il dossier di P&R, prevedendo, ad esempio, che per tutti i nuovi
farmaci e le nuove indicazioni vengano prodotte evidenze farmacoeconomiche. E stato esteso I'ambi-
to di regolazione dei prezzi: si e infatti previsto che i prezzi vengano negoziati ai fini dellinserimento
dei medicinali nell'elenco della Legge 648/1996 (utilizzo e rimborso SSN fuori indicazione approvata)
e dellacquisto, per esigenze di salute pubblica, di specifiche categorie di medicinali di fascia C e Cnn.

In Francia si € assistito ad un'importante riforma del sistema di accesso precoce dei farmaci. Dal
1° luglio 2021 il programma di autorizzazione prowvisoria all'utilizzo dei farmaci ATU (Autorisation
Temporaire d'Utilisation) € stato sostituito da un'autorizzazione di accesso precoce (AAP - Autorisation
dAcces Précoce)V" 72 || programma ATU é stato introdotto nel 1992 ed esteso dal 2014 anche alla fase
tra approvazione e rimborso, con applicazione dal 2019 anche ai farmaci approvati senza ATU pre-
gressa. Le principali novita introdotte con il Programma AAP sono:

&/Ia richiesta che vengano fornite evidenze sulla presunzione di innovativita rispetto al/ai possibile/i
comparatore/i, aspetto che potrebbe restringere le possibilita di accesso precoce;

&/ la gestione della richiesta da parte della HAS (Haute Autorité de Santé), e non piu dallagenzia del
farmaco (ANSM, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits), che mantiene la sola
funzione di supporto nella valutazione del profilo di efficacia e sicurezza;

&/ lintroduzione di una tempistica specifica per I'approvazione (tre mesi dalla richiesta) e messa a
disposizione del farmaco dalle imprese (due mesi dallapprovazione dell’AAP);

@ una riduzione del prezzo applicato all'uso in AAP (stesso prezzo se si tratta di un'estensione di in-
dicazione, prezzo liberamente determinato dalle imprese se si tratta di primo lancio). Viene infatti
previsto un abbattimento dei prezzi anno per anno in relazione ai volumi realizzati ed un payback
in caso di prezzi successivamente negoziati inferiori a quelli in AAP.

Viene invece mantenuto I'obbligo di predisporre un protocollo per la raccolta dati post awio del pro-
gramma di AAP su efficacia (che includa anche patient-reported outcome measure), sicurezza, caratteri-
stiche della popolazione in trattamento.
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In Spagna ¢ in fase di test su un farmaco per area terapeutica la revisione del sistema di valutazione
dei farmaci, lanciata a novembre 2020 con l'attivazione del Network REvalMed-SNS (Red de Evaluacion
de Medicamentos - Sistema Nacional de Salud). Tale riforma e finalizzata a rendere piu rapido e traspa-
rente il processo di revisione delle evidenze dei farmaci e di produzione dei Report IPT (Informes de
posicionamiento terapéutico) della AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), in
Cui vengono sintetizzate le evidenze esistenti ai fini della identificazione dellindicazione rimborsata.
Nello specifico sono previsti:

M lo sviluppo di un metodo strutturato di prioritizzazione dell'accesso dei farmaci (la lista viene poi
definita dalla Comisién Permanente de Farmacia);
@ lintroduzione della valutazione economica nei Report IPT.

Il Network REvalMed-SNS comprende esperti di AEMPS, del Ministero della Salute (Direccion Gene-
ral de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia) e delle regioni spagnole (
Comunidades Autonomas), supportati da una rete di revisori per sette macro-aree terapeutiche, tra cui
malattie rare e terapie avanzate.

Il dossier di valutazione di impatto economico, oltre alla stima del costo unitario trattamento, dovra
riportare valutazioni di costo-efficacia e budget impact declinata a livello regionale 7> 74,

In Germania e UK non si e assistito nel 2021 ad un cambiamento sostanziale nellaccesso dei farmaci
basato sulla libera definizione dei prezzi da parte delle imprese e dalla regolazione (i) post-marketing
in Germania, attraverso uno sconto sul prezzo, negoziato a partire dal valore terapeutico aggiunto e
dalla dimensione della popolazione target (cfr. supra); (i) indiretta in Inghilterra e Scozia, attraverso
una valutazione della costo-efficacia e di un budget impact test.

In Germania, ad agosto 2020 e stato emendato il sistema Amnog a seguito della entrata in vigore del-
la Legge GSAV (Sicherheit in der Arzneimittelversorgung). L'emendamento prevede che in caso di bene-
ficio non quantificabile, la Commissione Federale Congiunta G-BA (Der Gemeinsame Bundesausschuss)
possa richiedere, per i farmaci orfani e per quelli autorizzati con approvazione condizionata o in circo-
stanze eccezionali, la raccolta di dati real-world (con possibile restrizione della prescrivibilita ai centri
in cui tali dati vengono raccolti) per provare l'eventuale beneficio terapeutico aggiunto rispetto ai
possibili comparatori disponibili sul mercato. Nel caso in cui tale beneficio incrementale non venga
rilevato, si applica una riduzione automatica dei prezzil’>. La raccolta di dati real world & stata richiesta,
ad esempio, per Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)el.

Nel Regno Unito ¢ stato lanciato nel 2021 il programma Innovative ILAP (Licensing and Access Pathway)
finalizzato ad accelerare il processo di approvazione dei farmaci, ora integralmente gestito dalla MHRA
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) vista l'uscita del Regno Unito dall'Unione Euro-
pea. Il programma é stato attivato in collaborazione con i soggetti incaricati della valutazione dei far-
maci ai fini dell'accesso a carico del servizio sanitario pubblico, ovwero NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) e SMC (Scottish Medicines Consortium), ed i soggetti incaricati della negoziazione di
sconti ed altri contratti di accesso (NHSE&IY” - NHS England e NHS Improvement). Il programma ILAP

prevede un accesso accelerato per farmaci per patologie gravi e con elevato bisogno insoddisfatto,

@TMP
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a condizione che limpresa fornisca delle evidenze di beneficio incrementale rispetto ad alternative
presenti sul mercato. Il programma si rivolge potenzialmente a tutti i nuovi farmaci, incluse le terapie
avanzate.

Sono state poi awiate da NICE diverse consultazioni finalizzate a modificare 'attuale assetto di valu-
tazione delle tecnologie sanitarie 8. Nel documento in consultazione sui metodi di valutazione delle
tecnologie, NICE ha nuovamente sottolineato le peculiarita delle ATMP rispetto alla valutazione eco-
nomica, confermando pero che tali terapie non richiedano l'attivazione di un percorso di valutazione
ad hoc.

Infine, 'esperienza del Cancer Drugs Fund é stata estesa ad altri farmaci attraverso il programma “In-
novative Medicines Fund” (con uno stanziamento di 680 milioni di sterline nel 2021) 7%, 1 sito delNHS
England include, tra i potenziali farmaci innovativi, le terapie geniche.
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3.2 L0 STATO DELLUARTE DELLACCESSO ALLE ATMP NEI PRINCIPALI
PAESI EUROPEI

Al momento della redazione del presente rapporto sono stati approvate da EMA 19 ATMP di cui 5
ritirate dal commercio (vedi Tabella 3.1).

Delle 14 ATMP con approvazione europea:

@ dieci sono rimborsate in Germania; tre sono in fase di negoziazione dello sconto nellambito del
sistema Amnog e per due non € stata ancora trasmessa la documentazione a G-BA;

M nove sono raccomandate in Inghilterra, anche se Holoclar e Spherox sono state approvate per il
rimborso su popolazione piu ristretta rispetto allindicazione autorizzata e le due CAR-T e Tecartus
sono stati introdotti nel Cancer Drugs fund, con un Managed Access Agreement che prevede una
definizione piu specifica della eleggibilita al trattamento dei pazienti;

@ sette sono rimborsate in Francia, di cui due per tramite del nuovo programma di accesso precoce
AAP;

M sei sono rimborsate in Italia;

@ cinque sono rimborsate in Spagna.
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TABELLA 3.1 L'accesso alle ATMP nei principali Paesi Europei

ATMP ‘ ’

MEA MEOA ggﬁ:ﬁl Procedura
Holoclar (Payment prisptretto o ASMR IV medica Non rimborsato
by result) PAS - sconto) NUB 4
Richiesta di MEA Richiesta di No valore
Imlygic rimborso non (PAS - sconto) rimborso non aggiunto Non rimborsato
sottomessa sottomessa NUB 1
Innovativita L : No valutazione . :
) . piena (scaduta) ‘Rlch|esta di AMNOG IR|ch|esta di
Strimvelis HST rimborso non rimborso non
MEA (Payment (prezzo non
sottomessa i sottomessa
by result) definito)
MEA
Procedura (Target di Richiesta di Procedura Richiesta di
Spherox CPR conclusa popolazione rimborso non medica rimborso non
(attesa GU) ristretto e sottomessa sottomessa
PAS - sconto)
Rimborsato
Beneficio non (@i di eleggi-
Alofisel Classe C Al ASMR IV quantificabile ~Diita ristretta e
raccomandato NUB 1 rivalutazione sulla
base dell'outco-
me clinico)
Innovativita
piena, conferma- Beneficio non MEA
ta a rivalutazione Cancer ASMR |V per quantificabile. (Payment
Kymriah un anno. Sconto Drugs Funds DLBCL Outcome-based at re>s/u|t or
y per DLBCL. MEA (MAA, CAA - ASMR [l MEA con alcune entrambg le
(Payment at result) sconto) er ALL assicurazioni. IR
Y P indicazioni)
per entrambe le NUB 1
indicazioni
Innovativita Beneficio non
piena, conferma- D
. . quantificabile MEA
ta rivalutazione a Cancer : )
S D Fund (rivalutazione a 3 (Payment at
Yescarta LN anno. 5conto ruigs FUnGs ASMRII anni). Outcome- result per
e MEA (Payment (MAA, CAA - ’
based MEA con entrambe le
at result) per sconto) : T
alcune assicura- indicazioni)
entrambe le o
T zioni. NUB 1
indicazioni
Innovativita Valore aggiunto
piena. Sconto e HST : Tetto di spesa
B MEA (tetto di CAA (sconto) AR |m,p\Jl%réa1nte biennale
prodotto)
ASMR [l Ritirato dal
Zvnteslo In valutazione Valutazione W(Zggélz?wtrlﬂ) m;racggt%er In valutazione
ynteg (CPR) sospesa ! AEMPS
Prezzo in accordo sul
negoziazione prezzo
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‘ ’
Innovativita piena
(a r|va|uta;|one Accordo di
annuale). Rimbor- rezzo (criteri
SO su indicazione d?eleggibilité i
ristretta. Sconto AAP post AMM In fase .
Zolgensma e MEA (payment MAA ASMR IV AMNOG stretta e |r||vab|uta—
at result). Paga- zione sulla base
o } delloutcome
menti annuali clinico)
(prima tranche
+ 4 anni)
Cancer Drugs i
Tecartus In valutazione Funds (I\/IAE ASMR Il In fase In valutazione
(CTS) ' Prezzo in AMNOG AEMPS
sconto) o
negoziazione
Libmeld In valutazione In valutazione F’Arse,\z/]zililé In fase In valutazione
y (CTS) (NICE - HST) o AMNOG AEMPS
negoziazione
In valutazione In valutazione In valutazione
Sy (CTS) (NICE - HST) AT D AEMPS
In valutazione In valutazione In valutazione
Abecma (CTS) (NICE) ATU N/D AEMPS
Legenda:

(O inverde le ATMP rimborsate,
(O in rosso quelle non rimborsate,
in giallo quelle in valutazione;
(O in bianco quelle per le quali le valutazioni non sono ancora state awiate.

Acronimi: AAP = Autorisation d’Accés Précoce; AEMPS = Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; Am-
nog (Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz - Legge di Riorganizzazione del Mercato Farmaceutico); AMM = Autorisation
de mise sur le marché: ASMR = Amélioration du Service Médical Rendu; ALL = Leucemia Linfoblastica Acuta ; ATU = Autori-
sations Temporaires d'Utilisation; CAA = Commercial Access Agreement; Classe C = farmaco non rimborsato; Classe Cnn =
farmaco autorizzato e in attesa di chiusura della procedura di P&R; CPR = Comitato Prezzi e Rimborso; CTS = Commissione
Tecnico-Scientifica; DLBCL = Linfoma diffuso a grandi cellule B; HST = Highly Specialized Technologies (tecnologie per le quali
non viene applicata la procedura standard del NICE e che presentano valori soglia di costo-efficacia molto piu elevati); MAA
= Market Access Agreement; MEA = Managed Entry Agreement; N/D = Non disponibile; NICE = National Institute for Health
and Care Excellence; NUB = Neue Untersuchungs und Behandlungsmethoden (Nuovo metodo diagnostico e terapeutico);
PAS = Patient Access Scheme; P&R = Prezzo e Rimborso; RW = Real World.

L'incertezza sulle evidenze di beneficio e rischio e I'impatto economico rilevante (per paziente trattato
essendo il target di popolazione abbastanza limitato) hanno spinto i principali Paesi Europei a nego-
ziare sconti e/o stipulare accordi di rimborso condizionato alla risposta del paziente (vedi Tabella
3.1). | primi di fatto incorporano nello sconto lincertezza dell'effetto del farmaco, i secondi rinviano
al momento della raccolta di evidenze la condivisione del rischio di insuccesso. Con la sola eccezione
della Francia, in tutti i paesi & stato introdotto almeno un accordo di rimborso condizionato alla rispo-

sta del singolo paziente (Italia e Spagna) o agli effetti complessivi della terapia sulla popolazione target

@TMP

(Germania, Inghilterra). Si tratta di un fenomeno:
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@ in controtendenza rispetto alla sempre piu diffusa visione critica della letteratura sui MEA basati
sull'esito clinico, sotto il profilo teorico e di impatto sui singoli paesi®® 88283 |n |talia si & poi assi-
stito ad una riduzione negli ultimi anni di accordi di payment by result applicati ai farmaci oncologici;

E,/ nuovo per alcuni paesi:

- iIn Spagna accordi basati sull'esito sono stati stipulati nel passato per i farmaci oncologici a livello
regionale (particolarmente attiva e stata nel passato la Catalogna)®4;

+ in Germania le Casse Mutue hanno una lunga esperienza di accordi finanziari, ma rappresentano
una sostanziale novita contratti basati sullesito; si e poi gia discusso dell'introduzione della
raccolta di dati post marketing a livello nazionale a supporto della valutazione di farmaci il cui
beneficio comparativo non & valutabile sulla base delle evidenze provenienti dagli studi pivotali
(cfr. supra).

E invece ancora poco diffusa la stipulazione di contratti di frazionamento della spesa in piti anni: un
accordo di questo tipo e stato di fatto stipulato solo per il farmaco Zolgensma in Italia e Spagna e,
comunque, tale accordo é collegato ad una valutazione degli effetti anno per anno (accordo misto
finanziario ed outcome-based).

Un altro trend in corso ¢ la creazione di forme di finanziamento ad hoc delle terapie innovative, di cui
hanno beneficiato anche alcune ATMP (dai Fondi Farmaci Innovativi italiani, al Cancer Drugs Fund in-
glese, ora esteso a tutti i farmaci innovativi -cfr. supra). In generale, la creazione di fondi dedicati non
rappresenta una soluzione corretta ad un problema di sotto-finanziamento generale dei farmaci o
ad una errata allocazione delle risorse disponibili, in quanto riproducono un approccio “silos” alla ge-
stione delle risorse. Tuttavia possono rappresentare un segnale di attenzione nei confronti di farmaci
per i quali si riconosce in modo oggettivo e trasparente il valore per il sistema sanitario ®%; qualora
tale valore sia incerto / presunto per effetto di evidenze non mature, a maggior ragione & importante
implementare un sistema di valutazione post marketing degli effetti.

In conclusione, da una parte si sta assistendo ad un miglioramento nell'accesso delle ATMP, per effet-
to dell'esperienza accumulata nel passato e del riconoscimento che le ATMP, se non per I'importante
impatto organizzativo e per il forte disallineamento temporale tra costi e benefici (e costi evitati), non
rappresentano una categoria a parte di farmaci. Dall'altra rimane comunque la grande difficolta di
affrontare un'importante spesa per singolo paziente trattato e, in futuro, per la popolazione nel suo
complesso, visto che i target delle ATMP in pipeline non sono piu rappresentati in maggioranza da
malattie rarel’l. A valle della negoziazione di P&R, l'accesso del paziente alle ATMP & poi condizionato
da ulteriori problematiche di selezione dei centri, dalla stipulazione dei contratti, dalla gestione del
referral, problematiche acuite dalla limitata attenzione alla copertura dei costi di gestione dei pazienti
a cui vengono somministrate le ATMP, tutti aspetti che vengono affrontati in altre parti del presente
rapporto.
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3.3 KEY LEARNINGS

@ Lo scenario europeo per l'accesso al P&R delle ATMP e caratterizzato da due elementi: il primo e
I'utilizzo di procedure d'accesso molto simili a quelle per i farmaci tradizionali (ad eccezione della
Germania che prima di stabilire P&R classifica le ATMP in farmaci classificati nel sistema AMNOG o
nelle procedure mediche e chirurgiche); il secondo consiste nell'assenza di sistemi di finanziamen-
to ad hoc per le prestazioni associate alla somministrazione delle ATMP (fanno eccezione Francia
e Germania).

@ In materia di regolazione di P&R dei farmaci, ci sono state importanti novita. In Italia sono state
approvate le nuove Linee Guida per il dossier P&R ed i criteri di negoziazione sono stati modificati
- inclusione di un ranking specifico per il valore terapeutico aggiunto. In Francia il programma ATU
e stato sostituito dal programma AAP. In Spagna si sta testando un nuovo sistema di valutazione
dei farmaci tramite il Network REvalMed-SNS, allo scopo di rendere e rendere piu trasparente
il processo di revisione dei farmaci. In Germania & stato emendato il sistema Amnog: in caso di
beneficio non quantificabile, il G-BA puo richiedere la raccolta di studi di real-world per provare
I'eventuale beneficio terapeutico aggiunto. In UK e stato lanciato nel 2021 il programma Innovative
ILAP che ha lo scopo di accelerare il processo di approvazione dei farmaci - gestito dalla MHRA.

El/ Il rapporto rischio/beneficio incerto e I'impatto economico rilevante hanno registrato nei principali
Paesi Europei la tendenza a negoziare sconti e/o stipulare accordi di rimborso condizionato alla
risposta del paziente. L'approccio basato sul frazionamento della spesa in pit anni e invece ancora
poco diffuso.

@ Un'altra nuova tendenza ¢ la creazione di forme di finanziamento ad hoc delle terapie innovative
che, pur non essendo la soluzione definitiva, rappresenta un segnale di attenzione verso questi

farmaci per i quali si riconosce il valore per il sistema sanitario.
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L'ltalia & stato uno dei Paesi di riferimento attivo nella ricerca e sviluppo delle ATMP, tanto che tra le
prime 5 ATMP approvate, 3 sono frutto della ricerca italiana, come gia analizzato nel Primo Report
ATMP.

TABELLA 4.1 ATMP approvate in EU e Paese in cui sono state sviluppate (aggiornamento 31 agosto
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2021)
HOLOCLAR Febbraio 2015 Chiesi Farmaceutici ‘
IMLYGIC Dicembre 2015 Amgen Europe B.V. %
GlaxoSmithKline, Fondazione
STRIMVELIS Maggio 2016 Telethon e Ospedale ‘ '
San Raffaele di Milano
ZALMOXIS Agosto 2016 MolMed SpA ‘ '
SPHEROX Luglio 2017 Co.Don Ag. .
ALOFISEL Marzo 2018 Takeda Pharma A/S 4 .
w
KYMRIAH Agosto 2018 Novartis Europharm Limited 0
YESCARTA Agosto 2018 Kite Pharma EU B.V. @
LUXTURNA Novembre 2018 Spark Therapeutics @
A
ZYNTEGLO Maggio 2019 bluebird bio (Netherlands) B.V
A 4
: Novartis Gene Therapies
ZOLGENSMA Maggio 2020 EU Limited ‘ '
A
TECARTUS Dicembre 2020 Kite Pharma EU B.V.
A 4
- A
LIBMELDY Dicembre 2020 Ozﬁlheatﬁje:gﬁéas?%u\}'cs
SKYSONA Luglio 2021 bluebird bio (Netherlands) B.V
N 4
A
ABECMA Agosto 2021 Celgene Europe B.V.
A 4
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La ricerca nellambito delle ATMP si & notevolmente ampliata, tanto che ad oggi, secondo una recente
pubblicazione del gruppo ATMP Forum (Ronco V, Dilecce M, Lanati E, et al. Price and reimbursement
of advanced therapeutic medicinal products in Europe: are assessment and appraisal diverging from
expert recommendations? ] Pharm Policy Pract 2021; 19;14(1):30) vi sono 249 studi clinici in corso. |l
peso relativo dellltalia nel portare sul mercato le ATMP & diminuito, nonostante ci siano centri di ec-
cellenza di primissimo livello nel contesto internazionale, e diverse start up che negli ultimi anni hanno
investito in questo settore.

In questo capitolo quindi non solo verra analizzata la situazione italiana relativa all'accesso dei farmaci
gia approvati a livello europeo, ma verra presentata anche una breve analisi delle aziende attive in
Italia nel settore e delle opportunita che le ATMP potrebbero rappresentare in termini di sviluppo

economico.
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4.1 ' ACCESSO E LA RIMBORSABILITA IN ITALIA DELLE ATMP APPROVATE
DA EMA

In Italia, su 14 autorizzazioni allimmissione in commercio in vigore a livello europeo, ci sono:
6 ATMP rimborsate e in commercio
6 ATMP in corso di valutazione
1 ATMP per la quale AIFA non ha concesso la rimborsabilita

1 ATMP per cui non é stata sottomessa la domanda di prezzo e rimborso

TABELLA 4.2 Accesso delle ATMP in ltalia (aggiornamento settembre 2021)

ATMP PRINCIPIO ATTIVO

cellule epiteliali corneali umane autologhe espanse ex-vivo

Holoclar : o
e contenenti cellule staminali

Imlygic talimogene laherparepvec

frazione cellulare arricchita di cellule autologhe CD34+
Strimvelis contenente cellule CD34+ trasdotte con un vettore retrovirale
che codifica per I'adenosina deaminasi (ADA) umana

Spherox sferoidi di condrociti umani autologhi associati a matrice
Alofisel darvadstrocel
Kymriah tisagenlecleucel
Yescarta axicabtagene ciloleucel
Luxturna voretigene neparvovec
Zynteglo betibeglogene autotemcel
Zolgensma onsemnogene abepaevovec
Tecartus brexucabtagene autoleucel

cellule CD34+ autologhe trasdotte ex-vivo con un vettore lentivirale

Libmeldy che codifica per il gene umano arilsulfatasi A (ARSA)
Skysona elivaldogene autotemcel
Abecma idecabtagene vicleucel (ide-cel)

Legenda: () in verde le ATMP rimborsate, O in rosso le ATMP non rimborsate o per le quali non & stata sottomessa una
domanda di rimborso, = in giallo le ATMP in corso di valutazione P&R

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 4.3 Quadro complessivo delle ATMP in Italia (aggiornamento settembre 2027)

RIMBORSABILITA N° ATMP

HOLOCLAR, STRIMVELIS, KYMRIAH,

el e YESCARTA, LUXTURNA, ZOLGENSMA
Classe C 1 ALOFISEL
Domanda non sottomessa 1 IMLYGIC
S . SPHEROX, ZYNTEGLO, TECARTUS,

LIBMELDY, SKYSONA, ABECMA
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4.2 | MODELLI DIRIMBORSO DELLE ATMP IN ITALIA

Per quanto le ATMP seguano il percorso di accesso degli altri farmaci, le loro peculiarita hanno porta-
to, in alcuni casi, alla stipulazione di accordi negoziali specifici.

Il primo esempio e quello di Strimvelis, in cui la peculiarita consiste non solo nella negoziane molto
rapida di P&R (3 mesi), ma anche nelle modalita di gestione della mobilita internazionale dei pazienti,
essendo I'lRCCS Ospedale San Raffaele, dalla cui collaborazione con Telethon e nato Strimvelis, ad
avere in gestione i pazienti target. L'NHS (National Health Service, Servizio Sanitario Nazionale) inglese,
ad esempio, si e fatto carico del costo del farmaco (definito in Euro e non in Sterline), ma anche delle
spese logistiche di pazienti e famiglie, concordando come rimborso il costo del trattamento e appro-
vando come centro di riferimento solamente INRCCS Ospedale S. Raffele di Milano 8¢,

Le CAR-T hanno poi generato lintroduzione di un nuovo meccanismo di rimborso rappresentato dal
payment at result'®” che, al contrario del “classico” payment by result, non consiste nel rimborso dei pa-
zienti non responder, ma subordina il pagamento in tranche al raggiungimento di un obiettivo clinico.

Per la prima volta poi I'AIFA ha stabilito dei criteri minimi di selezione dei Centri prescrittori da parte
delle Regioni, proprio per le CAR-T, owero:

@ certificazione del Centro nazionale trapianti in accordo con le direttive EU;

E,/accreditamento JACIE per trapianto allogenico comprendente unita clinica, unita di raccolta ed
unita di processazione;

@ disponibilita di un'unita di terapia intensiva e rianimazione;

El/ presenza di un team multidisciplinare adeguato alla gestione clinica del paziente e delle possibili
complicanze 18891,

AIFA ha poi dato prova di grande innovazione, rimborsando, per prima in Europa, Zolgensma con un
meccanismo di rimborso che considera il valore del farmaco come investimento, dilazionando il pa-
gamento in 5 anni e collegando le rate annuali ad una valutazione di esito della terapia. Tale modello
segue quanto proposto dall'azienda al momento del lancio di Zolgensma nel mercato US. Il costo di
Zolgensma é stato infatti suddiviso in 5 tranche: alla consegna del farmaco, a 12, 24, 36 e 48 mesi "
di trattamento secondo un accordo di payment at result. A queste misure si uniscono la rinuncia della
sospensione dell'applicazione delle riduzioni di legge (ne avrebbe diritto in quanto farmaco innovati-
v0) e uno sconto confidenziale.

Certamente modalita di rimborso che prevedono la ripartizione su piu anni potrebbero portare all'at-
tenzione un possibile problema di gestione dei fondi per i farmaci innovativi alla luce delle attuali
regole che prevedono la permanenza nel fondo per tre anni.

Tali modelli potrebbero inoltre essere vantaggiosi prendendo in considerazione il costo complessivo
delle ATMP anziché il costo del singolo farmaco, per mitigare o comunque diluire I'impatto di spesa
negli anni.

Con uno sguardo al futuro, sara interessante anche osservare come si contestualizzeranno queste
modalita di rimborso alla luce dellarrivo di ATMP con una popolazione target di pazienti ben piu ampia
di quelle attualmente rimborsate e di ATMP “non curative” che non rappresenteranno piu la soluzione
definitiva ma una parte, pur fondamentale, del percorso di cura del paziente.
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4.3 LE TEMPISTICHE DEL PROCESSO DI RIMBORSABILITA IN [TALIA

Uno dei parametri interessanti da valutare relativamente alle ATMP sono le tempistiche relative alla
durata del processo di rimborsabilita in Italia.

Abbiamo analizzato le tempistiche di accesso delle ATMP a partire dal parere del Comitato dei medici-
nali per uso umano CHMP (Committee for Medicinal Product of Human Use) di EMA fino ad arrivare alla
messa a disposizione del prodotto sul mercato nazionale.

La Tabella 4.5 traccia le tappe del processo autorizzativo che permette I'entrata in commercio sul ter-
ritorio nazionale seguendo una prima valutazione europea seguita poi dalla valutazione nazionale con
la definizione di prezzo e rimborso. In particolare, a livello europeo abbiamo tracciato le seguenti date:

[/ opinion del CHMP;

@ decisione della Commissione Europa che sancisce l'effettiva concessione della Marketing Authoriza-
tion e della Gazzetta Ufficiale Europea che invece definisce concretamente l'entrata in vigore della
MA concessa;

@ data della valutazione della CTS;

[/ data della decisione del CPR;

@ data della riunione del Consiglio dAmministrazione che rende definitiva la trattativa;
E‘/ determina AIFA contenente i termini della negoziazione;

@ pubblicazione della determina sulla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana. La data di pubbli-
cazione stabilisce I'ufficialita dell'esito negoziale.

Nella presente analisi, sono state prese in considerazione le ATMP per le quali & stato possibile rintrac-
Ciare le tappe del processo autorizzativo a partire dal 2015.

Zynteglo e stato escluso dall'analisi in quanto, a causa dello stop cautelativo a livello europeo per pro-
blemi relativi alla sicurezza, avrebbe dilatato considerevolmente i tempi falsandone i risultati. Anche
la terapia Alofisel e esclusa dall'analisi in quanto non ha perseguito tutte le tappe della valutazione:
la CTS infatti, non ritenendola idonea alla rimborsabilita, le ha attribuito la classe di rimborsabilita C,
senza effettuare il passaggio in CPR.

Alcune terapie non hanno ancora terminato il processo di valutazione e negoziazione italiano e, per-
tanto, prenderanno parte all'analisi solo fino allo step dellapertura della procedura CTS.

Dai dati presenti in Tabella 4.5, ¢ possibile calcolare i giorni che intercorrono tra l'apertura della pro-
cedura CTS e la data di pubblicazione in Gazzetta. Per i 7 farmaci rimborsati la media e di 322 giorni,
con un minimo di 89 giorni ed un massimo di 647 giorni. Il processo piu rapido e quello di Strimvelis
mentre quello pit lungo e quello di Luxturna. Nonostante la variabilita delle singole ATMP, la tempisti-
ca media si assesta non lontana dalla media di valutazione relativa ai nuovi farmaci rimborsati in Italia,
ad esclusione delle ATMP (calcolata dal 2016 ad oggj) - vedi Figura 4.1.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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FIGURA 4.1 Durata delliter negoziale delle ATMP rimborsate in Italia - dettaglio valutazione CTS e
CPR

HOLOCLAR 296 B Da cTS a CPR
Da CPRa GU

STRIMVELIS
ZALMOXIS 338
KYMRIAH 287

YESCARTA 378

LUXTURNA 647

ZOLGENSMA
MEDIA ATMP 322

MEDIA NUOVI FARMACI
(ATMP escluse)

320

[ T T T T T T I
0 100 200 300 400 500 600 700

Giorni

Nello specifico, la Figura 4.1 mostra nel dettaglio la durata delle singole valutazioni CTS e CPR delle
ATMP confrontandole con la durata media di valutazione P&R dei nuovi farmaci in Italia.

Il tempo di valutazione della CTS € pari a 144 giorni in media e mostra grande variabilita: infatti, si
passa dai 21 giorni di Strimvelis ai 329 giorni di Luxturna.

E interessante notare come le CAR-T hanno seguito un processo di durata molto simile, mentre le
terapie geniche e i prodotti di ingegneria tissutale hanno registrato tempistiche molto eterogenee.

Dal parere del CHMP all'arrivo della terapia sul mercato nazionale, sancito dalla GU, possiamo stimare
una media di 518 giorni. E necessario considerare che questo dato, che considera lintervallo di tempo
tra la data della Gazzetta Europea e l'apertura della procedura CTS, comprende un tempo variabile e
totalmente dipendente dalla decisione dell'azienda titolare dellATMP a sottomettere il proprio dos-
sier. L'azienda, infatti, ha la facolta di decidere quando sottomettere la domanda di P&R per il proprio
prodotto secondo le proprie esigenze commerciali.
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La Tabella 4.6 descrive 'accesso delle ATMP ancora coinvolte nelliter negoziale nazionale. Per queste
4 terapie siriporta una media di 100 giorni per l'intervallo di tempo tra la procedura CTS e la procedu-
ra CPR, mentre il tempo medio dall'opinion del CHMP all'apertura della procedura CTS & di 399 giorni.
Da notare che mentre le aziende produttrici delle altre ATMP hanno sottomesso la domanda di P&R
in Italia subito dopo la Gazzetta europea, per Spherox la domanda ad AIFA e stata sottomessa 3 anni
dopo l'approvazione dellEMA. Eliminando Spherox dall'analisi, la media si riduce a 117 giorni.

TABELLA 4.6 Le tappe per l'accesso alle ATMP in valutazione P&R in Italia: dalla valutazione europea
all'esito nazionale

OPINION CHMP
PROCEDURA
ISTRUTTORIA
GIORNI DA CTS

CTS

<
O
o
-
o
=
-

SPHEROX i';ii%’;aelga 18/05/2017 10/07/2017 ~ 29/09/2017  14/10/2020 26/01/2021 104
LIBMELDY E;;Ei: 15/10/2020 17/12/2020  29/01/2021 17/03/2021 21/06/2021 96

TECARTUS  CART  15/10/2020 14/12/2020  29/01/2021  11/01/2021 N/A N/A
SKYSONA 3P 50050001  16/07/2021  27/08/2021  07/09/2021 N/A N/A

genica
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4.4, FOCUS SULLO SCENARIO INDUSTRIALE ITALIANO: LE START UP
ITALIANE E IL PNRR

L'ltalia, fin dallinizio, ha giocato un ruolo chiave nella ricerca e sviluppo delle ATMP, tanto che tra le
prime 5 approvate da EMA, 3 sono frutto della ricerca italiana. Il modello oggi pit comune a livello
globale sembra essere quello per cuile grandi aziende acquisiscono spin off/start up proprietarie della
tecnologia, e completano lo sviluppo o solamente utilizzano le loro risorse e capacita produttive/com-
merciali per portare la tecnologia ai pazienti.

L'ltalia € dotata di un buon numero di centri di eccellenza, ma la propulsione scientifica non ha ancora
visto una proporzionale presenza di investimenti adeguati allo sviluppo di queste terapie, che tra l'al-
tro vedono un tasso di rischio e di fallimento superiore alle terapie tradizionali.

Nel 2018, Il Parlamento ha stanziato 5 milioni di euro per il 2019 per un progetto di ricerca relativo
alle nuove tecnologie CAR-T per la cura dei tumori, e altri 5 milioni sono stati stanziati per la medesima
finalita dalla legge 17 dicembre 2018, n. 136 (...), per lo sviluppo di un progetto ad hoc guidato da Alle-
anza contro il Cancro e dai principali centri italiani esperti di CAR-T¥". E stato poi annunciato un inve-
stimento di 60 milioni di € dal Ministro Speranza per costruire 6 officine per la produzione di CAR-T 2,

4.4.7 ANALISI DELLE AZIENDE ITALIANE CHE INVESTONO IN RICERCA
NEL CAMPO DELLE ATMP

L'interesse verso le ATMP sta crescendo anche nel nostro Paese tanto che, oltre alle prime aziende
gia presenti in Italia che hanno lanciato le prime ATMP, diversi investitori stanno finanziando start up
promettenti e altre realta stanno raccogliendo finanziamenti dal mercato per continuare lo sviluppo.
Abbiamo condotto un‘analisi sulle realta italiane attualmente impegnate nel campo della ricerca di
ATMP, concentrandoci in particolare sulle nuove aziende che si affiancano a quelle gia storicamente
impegnate (Holostem, Molmed, ora ACG Biologics e non piu a capitale italiano) in questo settore.

Le strutture che risultano dallanalisi impegnate in ambito di ATMP in Italia sono 9, di cui:

@ 6 aziende (Holostem, Genenta, Altehia Science, Epsilen Bio, AAvantgarde Bio, Genespire)
E‘/ 2 fondazioni (Telethon, Fondazione Toscana Life Sciences)

[ 1 acceleratore (Aurora TT)

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 4.7 Realta Italiane impegnate in ambito ATMP analisi per tipologia

TIPOLOGIA DENOMINAZIONE ANNO DI NASCITA ﬂ

Holostem 2008 Modena

Genenta 2014 Milano

Altheia Science 2017 Milano

AZIENDA

Epsilen Bio 2019 Milano

AAvantgarde Bio 2021 Milano

Genespire 2021 Milano

Telethon 1990 Roma

FONDAZIONE
Fondazione Toscana Life Science (TLS) 2005 Siena
ACCELERATORE Aurora TT 2017 Milano

Fatta eccezione per la Fondazione Telethon, fondata nel 1990, tutte le altre entita sono nate tra il 2005
e il 2021. I numero di realta italiane attive in campo ATMP sta rapidamente crescendo nell'ultimo
periodo.

Da un punto di vista geografico, e evidente una concentrazione nel Nord Italia, soprattutto intorno a
Milano, dove hanno sede 6 strutture su 9. Fanno eccezione:

Fondazione TLS, con sede a Siena
Holostem, con sede a Modena

Telethon, con sede a Roma

FOCUS ATTIVITA E PIPELINE

Le aziende analizzate indirizzano la loro ricerca su tre aree principali: terapie geniche, terapie cellulari
e cellule staminali.

Nel dettaglio, il focus della ricerca e:

Terapie geniche: 5 aziende (Holostem, Genenta, Altheia Science, Epsilen Bio, AAvantgarde Bio,
Genespire)

Cellule Staminali: 2 aziende (Holostem e Altheia Science)

Terapie cellulari: 1 azienda (Holostem)

Tutte le aziende focalizzano la ricerca su un'area specifica, solo Holostem, che e I'azienda con piu
esperienza, copre tutte e tre le aree di ricerca.

@TMP
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TABELLA 4.8 Focus ricerca aziende italiane attive in ambito ATMP

m TERAPIE GENICHE TERAPIE CELLULARI CELLULE STAMINALI

Holostem

Genenta X

Altheia Science X

Epsilen Bio

AAvantgarde Bio

X X X

Genespire

TOTALE 5 1

| farmaci in pipeline sono in tutto 15, di cui:

4 in fase preliminare di ricerca
6 in fase di sperimentazione preclinica
4 in fase I/l

1 in Conditional Approval

L'azienda con piu terapie in pipeline € Altheia Science, che ha 5 terapie nelle fasi inziali di ricerca e spe-
rimentazione preclinica. Solo Holostem ha un farmaco che ha ottenuto 'approvazione condizionale, si
tratta di una terapia cellulare per il trattamento del deficit di cellule staminali limbari.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 4.9 Pipeline delle aziende analizzate

DISCOVERY PRECLINICAL PHASE PHASE | REGULATORY

PHASE STUDIES 0 i APPROVAL TOTALE
TOTALE 4 6 4 - 1 15
1
Holostem - - 3 - (conditional 4
approval)

Genenta - 1 1 - - 1
Altheia Science 2 3 - - - 5
Genespire 2 2 - - - 4

Aurora TT & un acceleratore, che si occupa di supportare la creazione di start-up innovative in ambito
biomedico, tramite campagne di fund-raising, operazioni di technology transfer e mettendo l'esperienza
dei soci a servizio delle giovani realta per mezzo di programmi di mentoring.

Fondazione Toscana Lifesciences ¢ un ente no-profit che opera sul territorio regionale supportan-
do lo start-up creation process in ambito biotecnologico, sostenendo i progetti di ricerca per le malattie
orfane, gestendo attivita di trasferimento tecnologico. La fondazione ha creato un bioincubatore de-
dicato al business development in campo lifescience.

Toscana Life Sciences e un ecosistema innovativo in continua crescita. Nel 2020 ha attratto 58,2 milio-
ni di euro di investimenti. Il risultato di esercizio, I'utile e il numero di addetti sono cresciuti del 2,6%,
del 24,4% e del 17,8% rispetto allanno precedente. Il Bioincubatore creato dalla fondazione conta
49 realta industriali, ha attratto investimenti complessivi per circa 23 milioni di euro e ha registrato
un fatturato complessivo di 27milioni nel 2020 (+59% vs 2019).

La Fondazione Telethon ha come mission il supporto alla ricerca medico-scientifica per la cura delle
malattie genetiche rare. Telethon si occupa principalmente di raccolta fondi e finanziamenti alla ricer-
ca, inoltre mette a servizio della scienza il know-how e I'esperienza acquisite negli oltre trent'anni di
attivita prendono parte ad alcuni progetti di ricerca. Dal 1990 ha finanziato 2.720 progetti di ricerca (di
Cui 192 sono ancora in corso) e raccolto fondi per un totale di 592,5 milioni di euro.

Dalla collaborazione tra la Fondazione Telethon, I'Ospedale San Raffaele e GSK, é stata sviluppata
Strimvelis, la prima terapia genica a ricevere I'approvazione EMA. Strimvelis € una terapia genica ex-
vivo con cellule staminali, indicata per il trattamento di pazienti pediatrici affetti da ADA-SCID. Nel 2018
Telethon ha instaurato una collaborazione con la societa di venture capital Sofinnova (leader europeo
nel finanziamento di aziende healthcare, con un volume di trading pari a 2 miliardi di euro). Dalla col-
laborazione & nato il Sofinnova Telethon Fund (STF), dedicato al sostegno di progetti italiani in “early-
stage” nellambito delle malattie genetiche rare. Il Fondo, il pit grande in Italia (108 milioni di euro), ha
lo scopo sia di sostenere la creazione di aziende biotecnologiche, che difinanziare la ricerca di aziende
gia esistenti e mette a disposizione fino a 1,5 milioni di euro per progetto.
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Tre delle aziende analizzate sono nate come spin-off della ricerca Telethon:

Epsilen Bio, fondata su una piattaforma tecnologica messa a punto dai ricercatori SR-Tiget (San
Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy);

Genespire, fondata su risultati della ricerca SR-Tiget;

AAVantgarde Bio, piattaforma tecnologica messa a punto da un gruppo di ricercatori di Tigem
(Telethon Institute of Genetics and Medicine).

COMPOSIZIONE DEI BOARD
Tutte le realta analizzate hanno due board:. il Board of Directors e il Board Scientifico.

| Board of Directors sono prevalentemente composti da italiani, gli stranieri rappresentano solo il 14%
del totale. | Scientific Board risultano piu internazionali, con una percentuale di stranieri pari all'82%.
La presenza femminile nei board & minoritaria in entrambi i casi: si attesta al 30% nei Scientific Board
mentre & leggermente superiore nei Board of Directors (37%).

TABELLA 4.10 Composizione del Board of Directors e dello Scientific Board

BOARD OF DIRECTORS SCIENTIFIC BOARD

MEDIA MEDIA
Membri 7 Membri Board 5
Stranieri nel Board (%) 14% Stranieri nel Board (%) 82%
Donne nel Board (%) 37% Donne nel Board (%) 30%

FINANZIAMENTI E INVESTIMENT!

Le informazioni rese pubbliche dalle aziende e dai fondi di investimento sui finanziamenti ricevuti
dalle aziende sono riportati in Tabella 4.11.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 4.11 Finanziamenti iniziali e raccolti

TIPOLOGIA DENOMINAZIONE FINNZIAMENTI E FONTI

Spin-off dell'Universita di Modena con

Holostem n/d finanziamenti di Chiesi Farmaceutici
Genenta 3oc’jzi g&ilic())ni Finanziatori vari (dal 2015 al 2018)
Altheia Science 1d1i gg”ggi Rottapharm Biotech (2018)
AZIENDA
Epsilen Bio n/d Sofinnova
AAvantgarde Bio 3’éir2wr%m Sofinnova (luglio 2021)
Genespire 18irgﬂi%ni Sofinnova (aprile 2020)
Telethon 59%,i5er£1rilci)oni Raccolta fondi complessiva
FONDAZIONE
Fondazione Toscana
Life Science (TLS) e e
ACCELERATORE Aurora TT Sl n/d

di euro (target)
Genenta ha raccolto nei primi tre anni di attivita 30,2 milioni di euro di finanziamenti, mentre Altheia
Science ha ottenuto 11 milioni di dollari con un round di finanziamento da Rottaharm Biotech.

Sofinnova ¢ il principale veicolo di finanziamento: ha iniettato nel settore italiano delle start-up biotech
20 milioni di euro nel 2020 e 6 nel 2021, contribuendo significativamente allo sviluppo di Epsilen Bio,
AAvantgarde (3,7 milioni) e Genespire (16 milioni). | dati sono in linea con gli obiettivi del Fondo che, in
collaborazione con Telethon, intende finanziare 15 start up italiane dei prossimi anni.

4.4.2. GLI INVESTIMENTI ED IL PIANO NAZIONALE DI RIPRESA E RESILIENZA (PNRR) -
LA PROPOSTA ATMP FORUM

Il livello di investimento globale nelle ATMP e significativo. Di seguito e riportata una breve sintesi dei
pil recenti investimenti nellambito delle ATMP.

Alcuni Fondi attivi nel settore terapie avanzate con diversi livelli di investimento:

TABELLA 4.12 Fondi attivi nel settore ATMP

FONDI ASSETS UNDER MANAGEMENT
ARKG 2,4b €

PBE 193m €

IDNA 140m €

GNOM 55m €
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Questi livelli di investimento vanno confrontati con i potenziali ritorni a seguito di operazioni di M&A
(Mergers and Acquisitions, fusioni ed acquisizioni):

TABELLA 4.13 Principali operazioni di acquisizione e/o fusione nel settore ATMP

ACQUISITORE ACQUISITO PREZZO
Novartis Avexis 6,72 b€
Roche Spark 3,6 b€
Bayer Asklepios 3,6 b€
Astellas Audentes 2,4 b€
Biogen Nightstar 700 m€
PTC Tx Agilis Bio 640 m€
Amicus Celenex 360 m€
Novartis Luxturna 143 m€
Sarepta Myonexus 140 m€
Castle Creek Fibrocell 50 m€

Il Piano Nazionale per la Ripresa e Resilienza, presentato dal Governo italiano il 30 aprile 2021, pur
non menzionando in specifico le ATMP, fornisce un inquadramento generale e destina risorse tali da
Creare un substrato favorevole allo sviluppo delle stesse.

L'ATMP Forum ritiene fondamentale che il Piano che ridisegna I'ltalia dei prossimi decenni e che guar-
da con favore allinnovazione dedichi risorse significative certe a un settore che portera le scienze
della vita a una frontiera oggi difficilmente immaginabile, nonché un importante potenziale di crescita
in termini di nuove professionalita, attrazione di investimenti e quindi crescita del PIL.

Le ATMP, quindi, si candidano a rappresentare un driver di investimento economico e di salute del
PNRR.

Per questa ragione, con la speranza di dare un contributo strategico al Paese, ATMP Forum, nel mar-
z0 2021 ha elaborato un insieme di proposte, presentandole alle Istituzioni in una audizione presso
IIntergruppo Parlamentare Scienza e Salute e nel corso di un evento tenutosi in live streaming il 19
aprile 2021.
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La proposta prevede tre raccomandazioni:

1. Istituzione di un fondo di investimento partecipato pubblico-privato “ATMP
MISSION 2030” dedicato al passaggio delle tecnologie dalla ricerca al mercato

Il fondo finanzia quella parte di ricerca sulle ATMP che ha come obiettivo il brevetto dell'outcome della
ricerca stessa e accompagna gli spin off / start up nel percorso imprenditoriale con I'obiettivo di arriva-
re al mercato direttamente o di trasferire la tecnologia a player commerciali globali.

Il fondo potrebbe utilizzare meccanismi quali le Risk Sharing Financial Facilities, strumento da tempo
proposto dalla BE! rivolto a portafogli di progetti ad alto rischio che permetterebbe di vedere in prima
battuta coperta dallinvestimento pubblico la fase piu rischiosa della ricerca.

Considerato il livello di investimento necessario si ritiene che la capienza del fondo, prevedendo una
co-partecipazione del privato nella misura del 50%, dovrebbe essere non inferiore a 150m solo per la
parte pubblica.

2. Piano generale di ammodernamento delle dotazioni tecnologiche, Network
centri e formazione

La somministrazione delle ATMP richiede investimentiinfrastrutturali, tecnologici e formativi e sembra
ragionevole proporre che, nellinteresse del paziente, si vada incontro ad una concentrazione degli
sforzi piuttosto che a una dispersione su diversi centri.

Si propone quindi una riflessione sugli attuali modelli regionali attivati, sulla loro concentrazione e
specializzazione e sulla creazione di una rete sovraregionale di HUB dedicati alle ATMP coordinata
secondo il modello del Centro Nazionale Trapianti.

Si propone anche la costruzione di un fondo rotativo ad hoc di almeno 100 milioni di € finanziato dalle
risorse aggiuntive del PNRR e da altri donors pubblici e privati per il continuo adeguamento infrastrut-
turale e tecnologico dei centri, sulla base di una programmazione dell'obsolescenza tecnologica e dei
fabbisogni realizzata a livello della Rete.

Si propone diinserire un percorso formativo specifico nei corsi di laurea e, nel breve, di somministra-
re al personale coinvolto nelle strutture e al management delle Regioni, delle ASL e degli IRCCS, corsi
teorico-pratici sia in campo clinico che economico gestionale tramite ISS o enti similari.

3. Innovativi sistemi di rimborso delle ATMP e finanziamenti coerenti basati sulla
pianificazione

Il Terzo Report ATMP Forum ha previsto per gli anni 2021-2026 un impatto di spesa in un range tra i
329 e 657 milioni, dimostrando un'ottima capacita di previsione di spesa, come si vedra nel Capitolo
6, in cui le stime sono state aggiornate sempre in un arco temporale di 5 anni.

Le ATMP, essendo, almeno in parte, terapie “one shot”, rappresentano un investimento puntuale con

@TMP
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benefici di salute a lungo termine. Il loro passaggio, laddove rappresentino realmente un investimen-
to one-shot con benefici a lungo termine, da spesa corrente ad investimento, al pari delle dotazioni
tecnologiche, permetterebbe I'utilizzo di risorse aggiuntive provenienti dal PNRR da considerarsi al di
fuori del perimetro della spesa farmaceutica corrente, o in alternativa in aggiunta ai fondi innovativi.

Tale passaggio ha reso possibile innovativi sistemi di rimborso, quali il pagamento dilazionato su piu
anni, che AIFA ha implementato per prima in Europa nel caso della terapia SMA. L'auspicio e che
questo meccanismo possa essere ulteriormente considerato e continuamente migliorato per tenere
conto di tutte le implicazioni operative, correlate allimpiego da parte degli ospedali.

Il dettaglio del documento é disponibile sul sito www.atmpforum.com, sessione documenti.
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4.5 KEY LEARNINGS

B/Ad oggi, in ltalia sono state approvate e rimborsate 6 ATMP, ancora attive sul mercato, con un
tempo medio di approvazione di 322 giorni (dall'awio della procedura CTS alla GU, con un numero
di giorni medi simile per le due fasi valutative.

@ | nuovi modelli di rimborso potrebbero essere vantaggiosi per mitigare o diluire I'impatto di spesa
negli anni, soprattutto alla luce di popolazioni target di pazienti pitu ampie e per ATMP “non cu-
rative”, ma potrebbero porre in attenzione la gestione della diversa durata dellinnovativita ed il
relativo accesso ai fondi, rispetto ai termini degli schemi di rimborso.

El/ Le tempistiche medie che intercorrono tra I'apertura della procedura CTS e la data di pubblicazio-
ne, per le ATMP si attestano intorno ai 322 giorni. Le CAR-T hanno registrato tempistiche piu simili
tra diloro, mentre le terapie geniche e i prodotti di ingegneria tissutale hanno registrato tempisti-
che molto eterogenee. Dal parere del CHMP all'arrivo della terapia sul mercato nazionale, si stima
un‘attesa media di 518 giorni. | tempi di effettivo accesso al mercato risultano pero molto variabili
e strettamente dipendenti dalle decisioni commerciali delle aziende farmaceutiche.

@ Il numero di realta italiane attive in campo ATMP e gli investimenti a sostegno di start-up biotech
promettenti stanno rapidamente crescendo negli ultimi anni. Le aziende analizzate indirizzano la
loro ricerca su tre aree principali: terapie geniche, terapie cellulari e cellule staminali. Le terapie
in pipeline sono numerose, ma ancora nelle fasi preliminari di ricerca e sperimentazione. Il Fondo
Sofinnova Telethon (nato dalla collaborazione tra il venture capital europeo Sofinnova e Telethon)
e il pit grande fondo italiano dedicato alle biotecnologie, specializzato in investimenti early stage in
aziende italiane attive nella ricerca per la cura delle malattie rare.

El/ A livello globale gli investimenti nel settore ATMP risultano significativi. E pertanto auspicabile che
parte delle risorse del PNRR vengano dedicate al settore, che ha le potenzialita per diventare un
importante driver di crescita e investimento per il Paese, nonché un potente motore di sviluppo sia

in termini economici che di salute pubblica.
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5. MANAGEMENT & IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE
DELLE ATMP IN ITALIA

H.1. OVERVIEW DELLO SCENARIO REGIONALE

Le prime ATMP approvare nel 2019 hanno determinato un cambio significativo anche nel processo
di approvazione dei centri prescrittori da parte delle Regioni, in quanto, per la prima volta, i Centri
prescrittori sono stati selezionati a partire da criteri minimi obbligatori e comuni, definiti da AIFA du-
rante la riunione CTS del 3-5 Aprile 2019 e trasmessi alla “Commissione Salute” della Conferenza delle
Regioni con nota prot. N.STDG/42891 del 12.04.2019.

| centri selezionati per la prescrizione e l'erogazione di CAR-T ad oggi risultano 47. La Tabella 5.1.a
riporta l'elenco dei Centri selezionati dalle Regioni per le CAR-T e dei Centri che risultano attivi. Vengo-
no considerati attivi i Centri che hanno trattato almeno un paziente.

TABELLA 5.1.a Centri selezionati dalle Regioni e centri attivi per le CAR-T

CENTRO CENTRO

P.O. Santo Spirito, Pescara - U.O.C.

GO di Ematologia Clinica
Calabria Azienda ospedaliera GOM di Reggio Calabria x x
Istituto nazionale tumori IRCCS
Fondazione Giovanni Pascale, Napoli x
AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d'Aragona,
Salerno x
= _ AOU Federico II, Napoli X
5:‘ Campania
@
- AORN Santobono-Pausilipon, Napoli x
L
:
= AORN Cardarelli, Napoli x
=
&
AORN S.G. Moscati, Avellino x
Emilia- AOU di Bologna, Paliclinico x
Romagna S. Orsola-Malpighi x
PO “Santa Maria della Misericordia”
dellAzienda Sanitaria Universitaria x
Friuli-Venezia Integrata di Udine
Giulia
Oncoematologia dell'lRCCS Burlo Garofolo
di Trieste x

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT




5. MANAGEMENT E IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE DELLE ATMP IN ITALIA

CENTRO CENTRO
ATMP m CENTRO SELEZIONATO | ATTIVO

Policlinico Umberto |, Roma

Lazio Policlinico A. Gemelli, Roma

Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma

IRCCS Istituto G. Gaslini (per i pazienti

L. pediatrici), Genova
Liguria

IRCCS Policlinico San Martino, Genova

Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, Milano

Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori,
Milano

ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda, Milano

IRCCS Humanitas, Rozzano

IRCCS Ospedale S. Raffaele, Milano

x X X X X

ASST Spedali Civili di Brescia
Lombardia

ASST Spedali Civili Brescia - Clinica Pediatrica

ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo

X

KYMRIAH E YESCARTA

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di
Pavia - Dipartimento di Ematologia

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di
Pavia - Oncoematologia Pediatrica

ASST di Monza - Clinica Pediatrica
Dell'Universita di Milano-Bicocca Ospedale
San Gerardo di Monza

Fondazione Monza e Brianza per il bambino e
la sua mamma

Clinica Universitaria dell’Azienda Ospedali
Riuniti di Ancona - Ematologia

Marche
Ospedale di Ascoli Piceno, UOC

di Ematologia e Terapia Cellulare

AON SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo,
Alessandria

AOU Citta della Salute e della Scienza PO

Molinette, Torino
Piemonte

AOU Citta della Salute e della Scienza PO
Ospedale Infantile Regina Margherita, Torino

X X X | X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

AO Santa Croce e Carle, SC Ematologia, Cuneo
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CENTRO CENTRO
Ll m e SELEZIONATO | ATTIVO

Puglia PO SS Annunziata-Moscati, Taranto

Sardegna Ospedale Oncologico A. Businco, Cagliari

AO OR Villa Sofia-Cervello, Palermo

P Sicilia Istituto oncologico “La Maddalena’, Palermo X X
&
g AQU “Policlinico Vittorio Emanuele”, Catania X
w
1%}
: AOU Careggi di Firenze X X
I
<
= AOU Meyer di Firenze X X
S Toscana
e AOU di Pisa X X
AOU di Siena ) 4
. AQ di Perugia, Ospedale Santa Maria della
Umbria Misericordia X X
Ospedale di Vicenza dell’Azienda Ulss 8 Berica ) 4 X
Veneto

AOUI Verona

Per le nuove terapie geniche, i requisiti sono indicati da AIFA, in Gazzetta Ufficiale e dalle aziende.

Per Luxturna (GU 9.1.21, RCP) un centro prescrittore deve prevedere:

1. Presenza di un oftalmologo con esperienza nella cura e nel trattamento di pazienti con distrofia
retinica ereditaria.

2. Presenza di - o affiliazione con - un chirurgo della retina esperto in chirurgia sotto-retinica ed in

grado di somministrare Luxturna.

3. Presenza di una farmacia clinica in grado di manipolare e preparare prodotti di terapia genica basati
Su vettori AAV.

Con l'approvazione di Luxturna (GU 9.1.21), e di Zolgensma (GU 10.3.21), sono stati identificati dalle
Regioni 22 nuovi Centri (4 per Luxturna e 18 per Zolgensma).
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TABELLA 5.1.b Centri selezionati dalle Regioni e centri attivi per Luxturna

CENTRO CENTRO
A m CENTRO SELEZIONATO ATTIVO

Azienda Ospedaliera Universitaria
Campania “Universita degli Studi della
Campania Luigi Vanvitelli”, Napoli

< Fondazione Policlinico Universitario

= Lazio Agostino Gemelli IRCCS (joint consortium X X
E with Ospedale Pediatrico Bambin Gesu), Roma

x :

3 Lombardia ASST Fatebenefratelli, x x

Ospedale Luigi Sacco

Azienda Ospedaliera Universitaria
Toscana “Careggi” (joint consortium with Azienda
Ospedaliera Universitaria-Meyer), Firenze

x
x

TABELLA 5.1.c Centri selezionati dalle Regioni e centri attivi per Zolgensma

CENTRO CENTRO

Azienda Ospedaliera Santobono

(T L) Pausilipon, Napoli
Emilia- :
Romagna Ospedale Bellaria, Bologna
Friuli-Venezia IRCSS Materno Infantile Burlo
Giulia Garofolo, Trieste
Ospedale Policlinico Agostino x
. Gemelli, Roma
Lazio o ;
Ospedale Pediatrico Bambino
Gesu, Roma
Lisuria Istituto Giannina
g Gaslini, Genova
Policlinico Maggiore, Milano
Ospedale Niguarda - x
Centro NEMO, Milano
Lombardia Istituto Besta, Milano X

Ospedale Buzzi, Milano

ZOLGENSMA

Mondino, Pavia

Ospedale Infantile Regina
Piemonte Margherita/Ospedale
Molinette Torino

Ospedale Pediatrico Giovanni Xlll, Bari

XXX X X X X XXX XXX X X X X

Al Istituto Scientifico Eugenio
Medea, Brindisi
Azienda Ospedaliera Brotzu-
Sardegna . B L
Microcitemico, Cagliari
sicilia Azienda Ospedaliera Universitaria

Gaetano Martino, Messina
Toscana AOU Meyer di Firenze
Veneto Azienda Ospedaliera

Universitaria, Padova
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La fotografia complessiva vede quindi 69 unita operative selezionate, corrispondenti a 66 centri diver-
si (solo 'AOU Meyer di Firenze e 'Ospedale Pediatrico Bambin Gesu di Roma sono stati selezionati sia
per CAR-T che per Terapie Geniche).

TABELLA 5.2 Numero di reparti selezionati per la somministrazione delle ATMP, Analisi per Regione

KYMRIAH E TOTALE
m YESCARTA LUXTURNA ZOLGENSMA COMPLESSIVO

Abruzzo
Calabria 1 1
Campania 6 1 1 8
Emilia-Romagna 1 1 2
Friuli-Venezia Giulia 2 1 3
Lazio 3 1 2 6
Liguria 2 1 3
Lombardia 13 1 5 19
Marche 2 2
Piemonte 4 1 5
Puglia 1 2 3
Sardegna 1 1 2
Sicilia 3 1 4
Toscana 4 1 1 6
Umbria 1 1
Veneto 2 1 3
Totale complessivo 47 4 18 69

Complessivamente, il numero di centri attivi & il 46% del totale.

TABELLA 5.3 Numero di centri selezionati vs numero di centri attivi, Analisi aggregata

ATMP N. CENTRI SELEZIONATI N. CENTRI ATTIVI _

Kymriah e Yescarta 51%
Luxturna 4 4 100%
Zolgensma 18 5 28%
TOTALE 69 32 46%
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FIGURA 5.1 Centri selezionati vs Centri attivi per tipo di ATMP

50 — B \. Centri selezionati

45 — N. Centri attivi

40 —

Kymriah e Yescarta Luxturna Zolgensma
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5.2 LA SURVEY ATMP FORUM

A partire dalla Ill edizione del Report, TATMP Forum ha chiesto la collaborazione di clinici e farmacisti
ospedalieri per capire meglio e confrontare i modelli organizzativi messi in atto dalle singole Regioni,
per l'erogazione delle ATMP.

L'obiettivo della survey di quest'anno e stato raccogliere dati per tracciare i punti di forza e debolezza
dell'attuale scenario locale italiano sulla base delle prime esperienze con le CAR-T approvate, e allar-
gare l'orizzonte allimpatto delle nuove terapie geniche, approvate nel 2021. La survey e stata sotto-
posta ai clinici e ai farmacisti ospedalieri, coinvolti nella somministrazione delle CAR-T, di Luxturna e
Zolgensma.

MATERIALI E METODI

Il Board scientifico dellATMP Forum ha definito tre questionari da sottoporre agli stakeholder clinici,
ciascuno articolato in cinque topic (Tabella 5.4), con un totale di 14 domande aperte o chiuse a rispo-
sta multipla. | dati sono stati sono stati raccolti, confrontati e analizzati tramite MS Excel.

TABELLA 5.4 Topic e punti chiave coperti dalla survey sottoposta a Stakeholder Clinici

QUESTIONARIO STAKEHOLDER CLINICI ATMP

Topic I: Selezione dei Centri e modelli di coordinamento

v Esistenza gruppi di lavoro per la selezione e la gestione dei centri prescrittori della ATMP
v Esistenza linee guida o protocolli per la selezione e la gestione dei Centri prescrittori
v Modelli di coordinamento tra Centri Prescrittori

Topic II: Qualificazione dei Centri e sottoscrizione dei contratti

v Tempistiche medie per la qualificazione dei Centri e la sottoscrizione dei contratti Azienda-Centro
v Criteri per la qualificazione del Centro e la somministrazione delle terapie

Topic lll: Numeriche Pazienti

v Pazienti trattati con le CAR-T dal 2019 al 2021 nelle singole Regioni
v Terapie Erogate con processi di Early Access Programme
v Problematiche che hanno limitato Iimpiego delle ATMP nei diversi Centri

Topic IV: Gestione del paziente

v Gestione della lista di attesa

v Gestione del paziente dalla selezione alla presa in carico

v Figure professionali che compongono il team multidisciplinare ATMP
v Impatto organizzativo della ATMP sulla struttura del reparto

Topic V: Rendicontazione

v DRG e indicatori utilizzati per la copertura dei costi associati alla somministrazione della terapia
v Criticita del payment at result e del budget cap biennale

| dati raccolti si riferiscono al 2020 e al periodo Gennaio-Agosto 2021.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT




5. MANAGEMENT E IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE DELLE ATMP IN ITALIA

COPERTURA DELLA SURVEY
A) CAR-T

Come si osserva nella Tabella 5.1.a, a oggi, esistono 16 regioni italiane che hanno selezionato Centri
prescrittori CAR-T; in totale i Centri selezionati sono 47, quelli attivi invece risultano essere 23. Sono
stati 8 i Centri da cui abbiamo ricevuto risposta: Emilia-Romagna (1), Lazio (1 su 3), Liguria (1), Lombar-
dia (2 su 6), Piemonte (2 su 3), Umbria (1). La copertura della survey & pari al 35% in termini di centri
attivi. (Tabella 5.5)

TABELLA 5.5 Centri attivi nella somministrazione delle CAR-T e copertura della survey

REGIONE CENTRI ATTIVI CENTRI INCLUSI NELLA SURVEY

Totale Centri: 23 Totale Centri: 8

1. P.O. Santo Spirito, Pescara - U.O.C.

Abruzzo di Ematologia Clinica i
: 2. Grande Ospedale Metropolitano }
Calabria Bianchi Melacrino Morelli, Reggio Calabria
Emilia- 3. AOU di Bologna, Policlinico S. 1. AOU di Bologna, Policlinico
Romagna Orsola-Malpighi S. Orsola-Malpighi

4. Policlinico Gemelli
Lazio 5. Ospedale Pediatrico Bambino Gesu 2. Policlinico Gemelli
6. Policlinico Umberto |, Roma

Liguria 7. IRCCS Paliclinico San Martino 3. IRCCS Policlinico San Martino

8. Ospedale Niguarda
9. IRCCS Istituto Nazionale Tumori

<

= 10. IRCCS Ospedale S. Raffaele 4. IRCCS Istituto Nazionale Tumori

5 Lombardia 11.IRCCS Humanitas 5. Clinica Pediatrica Milano Bicocca

w

= 12. ASST Monza (ASST Monza)

] 13. ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo

I 14. ASST Spedali Civili di Brescia

=

E Marche 15 Ospedali Riuniti di Ancona -

&
16. AON SS. Antonio e Biagio e Cesare

) Arrigo, Alessandria 6. AOU Le Molinette, Torino
Piemonte . . : : .

17. AOU Le Molinette, Torino 7. AOU Regina Margherita, Torino

18. AOU Regina Margherita, Torino

19. AOU Meyer Firenze
Toscana  20. AOU Careggi :

21.AOU Pisa
R 22. Istituto oncologico “La Maddalena”,
Sicilia -
Palermo
Umbria 23. AO di Perugia 8. AO di Perugia
Vv 24. Ospedale di Vicenza dell’Azienda Ulss 8
eneto -

Berica
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B) GENE THERAPIES (GT)

Per quanto riguarda i centri coinvolti nella somministrazione di Luxturna e Zolgensma, la cui rimbor-
sabilita & stata concessa a inizio 2021, la survey analizza i dati di 3 centri, 2 per Zolgensma e 1 per
Luxturna, pari a una copertura dei Centri del 40% per Zolgensma e del 25% per Luxturna attivi al
momento della raccolta dei dati.

TABELLA 5.6 Centri attivi nella somministrazione di Luxturna e Zolgensma al 30.8.2021 e copertura
della survey

CENTRI INCLUSI

ATMP REGIONE CENTRI ATTIVI NELLA SURVEY
Totale Centri: 3 Totale Centri: 1

Campania 1. AOU “Luigi Vanvitelli” 1. AOU “Luigi Vanvitelli”

Lazio 2. Policlinico Gemelli -

LUXTURNA

Toscana 3. AOU “Careggi” -

_ Totale Centri: 5 Totale Centri: 2

Campania 1. AO Santobono Pausilipon -

‘E‘ Lazio 2. Policlinico Gemelli -
wv
=
3. Centro NeMo, Niguarda ;
2 Lombardia ) g 2. Centro NeMo, Niguarda
8 4. Istituto Neurologico “Carlo Besta”

5. Ospedale Pediatrico Giovanni Xill,

Puglia Bari

3. Ospedale Pediatrico Giovanni XIlI, Bari

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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C) PAZIENTI TRATTATI

La tabella sottostante fornisce il quadro complessivo del numero di pazienti trattati con tutte le ATMP
dal 2019 al 2021 nei centri che hanno partecipato alla survey.

| dati raccolti individuano un totale di 8 pazienti trattati nel 2019, 75 nel 2020 e 93 nei primi otto mesi
del 2021. A tali pazienti si aggiungono 51 pazienti trattati nellambito di Early Access Programme e studi
clinici; il dato e un cumulato al 2021 per EAP e reclutamento in studi clinici.

I numero di pazienti trattati € in crescita, come conseguenza sia dellimmissione sul mercato di nuove
ATMP che dell'attivazione di nuovi centri sul territorio italiano, ma resta comunque ad oggi molto limi-
tato, essendo le terapie approvate per malattie estremamente gravi e rare.

TABELLA 5.7 Numero totale di pazienti trattati rilevati dalla survey, analisi per terapia (Dati riferiti al

STUDI CLINICI E EAP

TOTALE 51
Yescarta 16 8 40 50
Kymriah 32 - 35 27
Luxturna 2 = = 10
Zolgensma 1 - - 4

2020 e al periodo Gennaio-Agosto 2021)

Secondo il rapporto OsMed, nel 2020 in Italia ci sono stati 159 pazienti trattati con le CAR-T. Come
si vedra in seguito, con la survey sono stati rilevati 75 pazienti trattati in tutto il 2020, corrispondenti

al 47% del totale pazienti trattati lo scorso anno.
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5.3 FOCUS CAR-T

TOPIC I: SELEZIONE DEI CENTRI E MODELLI DI COORDINAMENTO

A) GRUPPI DI LAVORO

La selezione dei Centri Prescrittori per le ATMP awviene, a livello Regionale, seguendo le direttive AIFA.

Lombardia, Piemonte e Umbria hanno segnalato l'esistenza di gruppi di lavoro regionali per la selezio-
ne e la gestione dei Centri Prescrittori ATMP, in tutte e tre le Regioni nei gruppi sono presenti clinici e
farmacisti ospedalieri; il Plemonte vede il coinvolgimento anche di direttori sanitari, mentre in Lombar-
dia sono coinvolte anche le Associazioni Pazienti. Anche se esistono dei gruppi di lavoro, nella maggior
parte delle Regioni questi non hanno ancora emesso linee guida o protocolli. L'Umbria ha segnalato la
presenza di tali gruppi di lavoro, ma nella survey non vengono specificati ulteriori dettagli.

TABELLA 5.8 Gruppi di lavoro e linee guida per la selezione dei Centri prescrittori

LINEE GUIDA PER LA

Emilia-Romagna NO NO
Liguria NO NO
Lazio NO NO
Lombardia Si NO
Piemonte SI NO
Umbria SI SI

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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B) MODELLO DI COORDINAMENTO TRA CENTRI

Per quanto riguarda il modello di coordinamento tra Centri Regionali, delle Regioni analizzate nella
survey, 3 (Lombardia, Piemonte e Lazio) hanno selezionato piu Centri prescrittori che risultano essere
indipendenti tra loro. Umbria, Liguria e Emilia-Romagna invece hanno individuato un solo centro.

In Liguria e in Emilia-Romagna & stato adottato il modello di coordinamento Hub & Spoke, limitato al
territorio regionale. Il Policlinico San Martino di Genova e il Policlinico S. Orsola Malpighi di Bologna
sono i rispettivi Hub. | dati confermano quanto emerso dalla Survey per la lll edizione del Report.

TABELLA 5.9 Modello di coordinamento tra Centri: analisi per Regione

Emilia-Romagna Hub and Spoke limitato al territorio Regionale
Liguria Hub and Spoke limitato al territorio Regionale
Lazio Pit centri indipendenti
Lombardia Piu centri indipendenti
Piemonte Pit centri indipendenti
Umbria 1 solo centro selezionato

TOPIC II: QUALIFICAZIONE DEI CENTRI £ SOTTOSCRIZIONE DEI CONTRATTI

A) TEMPISTICHE MEDIE PER LA QUALIFICAZIONE DEI CENTRI E LA SOTTOSCRIZIONE
DEI CONTRATTI AZIENDA-CENTRO

Dall'analisi condotta emerge che il periodo di tempo medio tra la qualificazione del Centro da parte
delle Regioni e il contratto con I'Azienda farmaceutica e di 14 mesi per Kymriah e 4 mesi per Yescar-
ta. Le tempistiche medie sono state calcolate tenendo in considerazione solo i Centri che hanno
fornito le date precise (mese e anno) di qualificazione e contratto.

A fronte di una differenza temporale media di 14 mesi, per Kymriah, Ospedale Regina Margherita di
Torino ha registrato le tempistiche pit lunghe, 25 mesi, simile a quelle riportate dalla Clinica Pediatrica
di Milano Bicocca, di 23 mesi.

Le tempistiche piu brevi sono state rilevate dal Policlinico San Martino di Genova e dallistituto dei
Tumori di Milano, che hanno concluso il contratto in meno di un mese dalla richiesta. Per Yescarta, |l
tempo medio di attesa é risultato piu breve (4 mesi contro i 14 di Kymriah); per tale ATMP si nota che
le tempistiche sono piu simili tra i vari centri.

@TMP
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5. MANAGEMENT E IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE DELLE ATMP IN ITALIA

B) CRITERI PER LA QUALIFICAZIONE DEL CENTRO E LA SOMMINISTRAZIONE DELLE TERAPIE

Il fattore che influisce maggiormente sulla qualificazione dei Centri & 'adeguamento alle norme richie-
ste di quality assurance (QA), rilevata dall'83% dei Centri, seguita dalla disponibilita di infrastrutture nel
63% dei casi. L'esperienza clinica pregressa e risultata rilevante per i due centri lombardi e per Le Mo-
linette di Torino. Il numero di pazienti potenzialmente afferenti al Centro invece ha influito sulla qua-
lificazione solo per la Clinica Pediatrica di Milano Bicocca, Le Molinette di Torino e 'AOU di Bologna.

Lazio, Lombardia, Piemonte e Liguria segnalano tra i criteri rilevanti anche l'accreditamento JACIE,
mentre la regione Piemonte sottolinea il ruolo avuto dall'autorizzazione mediante delibera di giunta
regionale.

La Clinica Pediatrica di Milano Bicocca segnala che la qualificazione per il protocollo registrati-
vo di Kymriah e limpiego nell'Expanded Access abbia richiesto criteri piu stringenti rispetto alla qualifi-
cazione per limpiego commerciale.

FIGURA 5.2 Criteri per la qualificazione dei Centri da parte delle aziende: analisi aggregata

Disponibilita di infrastrutture
Esperienza pregressa del Centro
e




MANAGEMENT E IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE DELLE ATMP IN ITALIA

5

euSewoy
X X X DUSOOENOY eywig
X X viSniad OV enqun
DLIOY Ifjaula
31DVl OIUBWEYPaIIIY X SM\,\\Q\% Qo oizeq
3leuoidas ewnigd ouLioj
BJ3qI|3p SUBIPDW DILIRYSIDN
2U0IZeZZ110INY DUISaY
‘0djuasole ajuowdid
ojueiden sad 3Dv[
ouLIo]
01USWIRYIPSIIIY vy :
9JeuoI8a. DY NwWe x x x x oHaulioN
01USWIR)IPSIIDY vy
OubjIN
X X X Louwin;
01mAs|
3|2IDIBWILIOD
o8aidwi, 4ad suoizedyylienb 51epadso, 5P
/ elipiequo
ejje onadsi nuasulis ollisle S IGIeasD 0320015 IpiequioT
nid eJodue 113110 01S3IYdLU il
By SSa00y papupdx3,||au mNcm_n“muum b enisu=1 1
o8aidwi ons |e 9 urel mﬂwou _mb_ow_wwwm D2LIIDIPAd
UeLIWAY Ip oAesIsiSal + 3DVI 018lp 021ulD
IS3J9Je 0IZIAIBS
0jj02030.d || Jad
auolzedyijenb e
3oVl LAOUSE)
01UBWE)IPSIIDY x OUIDI UDS ensgi

ILNIWINOD

oL Ch 2RI 1-4Y2 31NOD IINVANSSY

ILN3¥344dv
JININIVIZNILOd O¥.LNiID 134 RANLLNYLSYIANI I ALITYND OYLNID

ILN3IZVd
1d O¥3INNN

VSS3UD3Ud VIINITO villigiNodsia 1d INION

VZN31d3ds3 OLN3INIdNIAV

013u3) 0)08UIS 3 3uoI8ay Jad Isieue :3puaize a))ap ai1led ep 1ua) [Bp auoizeaynenb ey Jad 131D 11'g Y1139VL

-
(9
2
(=]
o
(4
o
-
<
P
—
(o]
Ll
=
>
o.
<
o
i
I
-
[a]
i
O
2
<
>
(=]
<
L
=
7
(©)
2
<
-l
<
=
-
(-4
(©)
o
w
o
(©)
|
-4
<
2
o




5. MANAGEMENT E IMPATTO ORGANIZZATIVO LOCALE DELLE ATMP IN ITALIA

TOPIC lll: NUMERICHE PAZIENTI

A) DATI RACCOLTI

Prendendo in esame le 6 Regioni su cui e stato possibile effettuare 'analisi, sono stati trattati con le
CAR-T in totale 160 pazienti, di cui 8 nel 2019, 75 nel 2020 e 77 nel 2021 (dato relativo fino al mese di
agosto).

Considerando la media mensile dei pazienti trattati nel 2020 e nel 2021, questa passa da 6,25 nel
2020 29,62 nel 2021, con un incremento del 53%. Questo fenomeno puo essere spiegato dalle tempi-
stiche di attivazione dei Centri, che vedono nel 2021 piu centri attivi e maggiore esperienza, e portano
quindi ad incrementare il numero di pazienti in trattamento rispetto al 2020.

Basandosi su queste assunzioni e usando il tasso di crescita della media mensile, si prevede che,
nei Centri coinvolti, i pazienti trattati nel 2021 siano in totale 115.

TABELLA 5.12 Numero di pazienti trattati dal 2019 al 2021 nelle Regioni su cui e stata effettuata
l'analisi (Dati riferiti al 2020 e al periodo gennaio-agosto 2021)

2019 2020 2021
REGIONE N° PAZIENTI N° PAZIENTI N° PAZIENTI

TOTALE 75 77

Media mensile 0,67 6,25 9,62
Lazio 1 13% 12 16% 6 8%
Lombardia 7 88% 38 51% 26 34%
Emilia-Romagna - = 16 21% 18 23%
Piemonte - - 2 3% 5 6%
Liguria - 3 4% 14 18%
Umbria - - 4 5% 8 10%

Considerando la distribuzione geografica, nel 2019 solo 2 Regioni, Lazio e Lombardia hanno trattato i
pazienti. Nel 2020 si € allargato a 6 il numero delle Regioni con Centri attivi: Liguria, Lazio, Lombardia,
Emilia-Romagna, Piemonte e Umbria.

La Lombardia ¢ stata la Regione con la maggiore percentuale di pazienti trattati: 88% nel 2019, 51%
nel 2020 e 34% nel 2021. Nel corso dei tre anni analizzati il peso della Lombardia e progressivamente
diminuito, in risposta alla qualificazione di Centri prescrittori in altre Regioni italiane, ma la Lombardia
rimane la Regione con il peso maggiore in termini di numero di pazienti in trattamento.

La seconda Regione per percentuale di pazienti trattati € 'Emilia-Romagna, che registra il 21% del

@TMP

totale pazienti nel 2020 e il 23% nel 2021.
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B) TERAPIE EROGATE TRAMITE STUDI CLINICI O EARLY ACCESS PROGRAMME

Il report di quest'anno analizza anche il numero di pazienti trattati tramite studi clinici ed Early Ac-
cess Programme (EAP).

Gli EAP consentono un accesso anticipato e facilitato alle terapie per determinate categorie di pazien-
ti; si ricorda ai lettori che negli EAP sono compresi:

Programmi di uso compassionevole

Fondo AIFA del 5% istituito dalla Legge n. 326/2003: tale fondo nazionale permette limpiego
nominale, a carico del Servizio Sanitario Nazionale, di farmaci orfani per il trattamento di malattie
rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della commercializzazione, per
particolari e gravi patologie.

Legge 648/1996.

B.1) PAZIENTI TRATTATIIN STUDI CLINICI ED EAP

La survey ha rilevato 28 pazienti trattati tramite studi clinici e 29 grazie tramite Early Access Pro-
gramme (16 per uso compassionevole e 13 con il Fondo del 5%), tra il 2019 e il 2021. | dati raccolti
riguardano le CAR-T rimborsate in Italia (Kymriah e Yescarta) e 3 farmaci ancora in fase sperimentale:
JCARO17 (nome commerciale: Breyanzi), Ciltacel e Brexucel.

B.2) TERAPIE COPERTE DA EAP

| pazienti trattati con CAR-T nellambito di EAP sono stati in totale 48. Kymriah e stata la terapia piu
somministrata (47 pazienti), mentre Yescarta e stata utilizzata per 1 solo paziente, nellambito di uno
studio clinico. Di questi 48 pazienti, il 50% e stato trattato durante studi clinici, il 27% per uso compas-
sionevole e il 23% con il fondo 5% (Tabella 5.13).

TABELLA 5.13 Numero di pazienti trattati con studi clinici e EAPs trail 2019 e il 2021, analisi per terapia

rimborsata
STUDI uso FONDO 5%
CLINICI COMPASSIONEVOLE | LEGGE 326/2003
TOTALE ‘ 24

% 50% 27% 23% -
FARMACO 1§|.§I-|QI||;||SA PAZIENTI ‘ PAZIENTI ‘ PAZIENTI ‘ TOTALE
Kymriah Rimborsata 23 13 11 47
Yescarta  Rimborsata 1 0 0 1

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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B.3) TERAPIE IN FASE SPERIMENTALE

| pazienti trattati con terapie in fase sperimentale sono stati in totale 9, e cosi distinti:
3 pazienti con JCARO017, indicato per il trattamento del linfoma diffuso a grandi cellule B
3 pazienti con Cilta-cel, indicato per il trattamento del Mieloma Multiplo

3 pazienti con Brexucel, indicato per il trattamento del linforna mantellare

Di questi 9 pazienti, il 45% e stato trattato durante studi clinici, il 33% per uso compassionevole e il
22% con il fondo 5% (Tabella 5.14).

TABELLA 5.14 Numero di pazienti trattati con studi clinici e EAPs tra il 2019 e il 2021, analisi per
terapia sperimentale

STUDI uso FONDO 5%
CLINICI COMPASSIONEVOLE LEGGE 326/2003

TOTALE

% 45% 33% 22%

STATUS
FARMACO TERAPIA PAZIENTI PAZIENTI PAZIENTI TOTALE

JCARO017 Sperimentale

Cilta-cel Sperimentale 3 0 0 3

Brexucel Sperimentale 0 3 0 3

B.4) DISTRIBUZIONE REGIONALE

Osservando la distribuzione geografica dei pazienti trattati in studi clinici e EAP, la Lombardia e la Re-
gione con la prevalenza piu alta (47%), seguita da Umbria (23%), Piemonte (18%), Emilia-Romagna (7%)
e Lazio (5%). In Liguria, a oggi, non & stato trattato nessun paziente con studi clinici o EAP.
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FIGURA 5.3 Terapie erogate con processi di Early Access Programme: analisi per Regione erogatrice

Emilia Romagna

Lazio

- Piemonte
. Lombardia
. Umbria

C) PROBLEMATICHE CHE HANNO LIMITATO L'IMPIEGO DELLE ATMP NEI DIVERSI CENTRI

La somministrazione delle terapie CAR-T richiede un processo pil complesso rispetto a terapie piu
tradizionali. La survey ha voluto evidenziare quali siano le potenziali problematiche legate allimpiego
nei diversi Centri.

Dai dati raccolti emerge che le criticita maggiormente rilevanti sono (Tabella 5.15):
il referral dei pazienti dal 75% dei Centri: Lombardia (2), Piemonte (2), Lazio (1), Umbria (1);
criticita a livello logistico per i pazienti dal 25% dei Centri: Emilia-Romagna (1) e Lombardia (1);
mobilita interregionale 13%: Lombardia (1)
complessita del meccanismo di rimborso 13%: Lombardia (1)

costo del prodotto 13%: Liguria (1)

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TOPIC IV: GESTIONE DEL PAZIENTE

A) GESTIONE DEL PAZIENTE DALLA SELEZIONE ALLA PRESA IN CARICO A LIVELLO TERRITORIALE
Dalla Survey emerge che ogni Regione ha un proprio modello gestionale, pit 0 meno complesso.
In particolare:

4 Regioni (Lombardia, Emilia-Romagna, Liguria, Piemonte e Umbria) adottano protocolli interni al
Centro

1 Regione (Piemonte) adotta protocolli interni al Centro, PDTA Aziendali e PDTA Regionali
1 Regione (Umbria) segue protocolli interni al Centro e PDTA Regionali

1 Regione (Lazio) segue PDTA Aziendali

TABELLA 5.16 Modalita di gestione del percorso del paziente, Analisi per Regione

Lombardia v Protocolli interni al Centro
Emilia-Romagna v Protocolli interni al Centro
Liguria v Protocolli interni al Centro

v Protocolli interni al Centro
Piemonte v PDTA Aziendali
v PDTA Regionali

v Protocolli interni al Centro
v PDTA Aziendali

Umbria

Lazio v PDTA Aziendali

Inoltre, in nessuna delle Regioni da cui abbiamo avuto ricevuto risposta esiste un modello di coordi-
namento tra Centri: ogni Centro gestisce la lista d'attesa in modo autonomo.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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B) FIGURE PROFESSIONALI CHE COMPONGONO IL TEAM MULTIDISCIPLINARE ATMP

La composizione dell'equipe medica e simile tra centri. In media & composta da 20 professionisti, tra
clinici, farmacisti, biologi e tecnici di laboratorio.

Le figure comuni a tutti i Centri sono 7:
@ direttore dell'unita di oncoematologia
[/ ematologi

[/] neurologi

[V aferesisti

[/] anestesisti

@farmacisti ospedalieri

(/] infermieri.

La media ¢ stata calcolata escludendo il numero degli infermieri, che risulta molto variabile in funzione
della struttura di appartenenza; il valore medio di infermieri e 10, ma il dato varia da un minimo di 2 a
un massimo di 26 (esclusa AOU di Bologna che non ha fornito il dato relativo).

C) ALTRI RUOLI COINVOLTI

L'Istituto dei Tumori di Milano e Le Molinette di Torino segnalano la presenza anche di alcuni biologi
di laboratorio, a supporto dell'equipe medica.

Llstituto dei Tumori di Milano & il Centro con il piu altro numero di professionalita allinterno
dellequipe, conta infatti 12 diverse figure: a quelle comuni e gia citate si aggiungono radiologi, cardio-
logi, infettivologo, responsabile di Centro Trasfusionale, tecnici di laboratorio e biologi.

L'AOU di Bologna si awale di un gruppo di patologia, di uno study coordinator, di un CTC (Clinical Trial
Coordinator) con personale dedicato e di un team di trapianto.

Rispetto alla survey dello scorso report, si nota una composizione pit omogenea delle equipe mediche.
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TABELLA 5.17 Composizione dell’ equipe medica per le CAR-T: Analisi per Centro (2 di 2)

AOU BOLOGNA

Direttore unita
oncoematologica
Ematologo
Neurologo
Infettivologo
Radiologo
Gruppo

di patologia
coordinator
CTCT con
persone dedicate
Programma
trapianto (unita
clinica, processing,
collection)

Study

EQUIPE INFERMIERISTICA

Centro

San Martino
Clinica Pediatrica
Milano Bicocca
Istituto Tumori
Regina
Margherita
Torino
Molinette
Torino
Policlinico
Gemelli Roma
Ao Perugia

TOT.

n° infermieri 2 tutti q.b. 12 2 >1 26 42 10,5

D) IMPATTO ORGANIZZATIVO DELLA ATMP SULLA STRUTTURA DEL REPARTO
In 4 Centri su 8 non sono state apportate modifiche organizzative al reparto.

| Centriche hanno apportato modifiche organizzative dovute alla sommministrazione delle CAR-T sono 4:

E'/ Clinica Pediatrica di Milano Bicocca, che segnala un “coinvolgimento maggiore dei pediatri del team e
la condivisione del processo di identificazione dei pazienti da trattare, tramite mail, con il team di aferesi

e di terapia intensiva”
EI/ Le Molinette di Torino che ha dovuto formare e istruire “CAR-T Team" multidisciplinare ah hoc

|T_,/ AOU di Bologna e Policlinico Gemelli di Roma, dove sono stati redatti nuovi PDTA Aziendali appositi
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TABELLA 5.18 Cambiamenti strutturali-organizzativi apportati nei reparti per lutilizzo delle CAR-T e
la gestione del paziente

Emilia -Romagna AOU Bologna
Stesu ra PDTA
Lazio Policlinico Gemelli Roma x
Stesura PDTA
Liguria San Martino Genova X
Clinica Pediatrica Milano x
Bicocca
Lombardia
Istituto Tumori Milano X
Regina Margherita Torino x
Piemonte x
Molinette Torino Formazione CAR-T team
multidisciplinare
Umbria AO Perugia X

TOPIC V: RENDICONTAZIONE
A) DRG UTILIZZATI PER LA COPERTURA DEI COSTI ASSOCIATI ALLA TERAPIA

Le Regioni fanno riferimento a DRG e codici di intervento diversi per la copertura dei costi associati
alla somministrazione delle CAR-T.

In Lazio, Liguria, Lombardia e allOspedale Le Molinette di Torino e stato identificato il DRG relativo al
trapianto emopoietico autologo (481). L'Umbria ha invece indicato il DRG per il trapianto allogenico.

Le altre Regioni coinvolte hanno indicato I'utilizzo di codici di intervento per la rendicontazione delle
prestazioni annesse alla somministrazione delle CAR-T.

La Regione Emilia-Romagna ha indicato 4 codici di intervento, nello specifico:
condizionamento del paziente
somministrazione della CAR-T
monitoraggio del paziente in regime di ricovero

leucoaferesi.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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L'Ospedale Regina Margherita di Torino riferisce invece i seguenti 3 codici di intervento:
trasfusione concentrato cellulare (99.04)
iniezioni sostanze chemioterapiche per tumore (99.25)
iniezione-infusione di agenti modificatori della risposta biologica (99.28).

Dai dati raccolti non e possibile evincere se i DRG e i codici di intervento utilizzati dai Centri portino
a una remunerazione adeguata se siano effettivamente sufficienti per coprire le spese associate alla
somministrazione delle CAR-T.

TABELLA 5.19 DRG e codici di intervento utilizzati per la copertura dei costi delle prestazioni associate

alla somministrazione delle CAR-T, analisi per Centro

m CENTRO DRG - CODICI DI INTERVENTO

Lazio Policlinico Gemelli Roma DRG 481: trapianto emopoietico autologo
Liguria San Martino Genova DRG 481: trapianto emopoietico autologo
Lombardia e Peq’/atr/ca Lere DRG 481: trapianto emopoietico autologo
Bicocca
Lombardia Istituto Tumori Milano DRG 481: trapianto emopoietico autologo
Piemonte Molinette Torino DRG 481: trapianto emopoietico autologo
Umbria AO Perugia DRG trapianto allogenico
Codici intervento associati a:
v iniezioni sostanze chemioterapiche per tumore
Piemonte Regina Margherita Torino  « trasfusione concentrato cellulare
v iniezione-infusione di agenti modificatori della risposta
biologica

Codici intervento associati a:
v leucoaferesi
Emilia-Romagna AOU Bologna v condizionamento paziente
v somministrazione Car-T
v monitoraggio del paziente in regime di ricovero

@TMP
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B) PECULIARITA DEL MECCANISMO DI RIMBORSO PAYMENT AT RESULT

AIFA ha negoziato per le CAR-T un meccanismo di rimborso di “payment at result’, che rappresenta
un'evoluzione del precedente “payment by result”, per rispondere alle caratteristiche peculiari delle
ATMP. Affinché i farmaci Kymriah e Yescarta vengano rimborsati dal SSN, & necessario che i Centri
compilino appositi registri di monitoraggio a determinati time-point. L'Azienda farmaceutica produt-
trice della CAR-T emette fattura a ogni time-point di valutazione stabilito e solo in caso di successo
terapeutico indicato dal clinico sul registro.

Dalla survey dello scorso anno era emerso che le criticita legate alla corretta rendicontazione median-
te payment at result erano principalmente:

E,/ cadenze ben definite con cui le informazioni di “result" devono essere inviate alle Aziende per pro-
cedere alla fatturazione

[T_‘/ difficolta nell'interpretazione di alcuni indicatori di “result’
[T_‘/ difficolta gestionali-amministrative legate al processo di fatturazione, lungo e complesso

[T_‘/ la carenza di personale dedicato e di sistemi operativi adeguati alla gestione del processo.

Sebbene i centri che hanno risposto siano in parte diversi 0 nuovi rispetto a quelli dellanno scorso,
le criticita evidenziate questanno confermano, almeno in parte, quanto gia emerso nel 2020. Nel
dettaglio:

E,/ carenza di invio informazioni di result alle aziende: 4 Centri (Policlinico Gemelli Roma, Clinica Pedia-
trica Milano Bicocca, Le Molinette Torino, AOU Perugia)

[T_‘/ inadeguatezza dei sistemi operativi in uso: 2 Centri (San Martino Genova, Istituto Tumori Milano)

[T_‘/ selezione e formazione di medici: 2 Centri (San Martino Genova, Istituto Tumori Milano)

L'unico Centro a non registrare criticita e il reparto di Oncoematologia Pediatrica dellOspedale Regina
Margherita di Torino.

Molti dei Centri rispondenti aggiungono che l'endpoint survival non & l'indicatore ottimale e suggerisco-
no l'utilizzo di indicatori alternativi e piu efficaci, quali il “time to next treatment” e il “disease free survival”.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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5.4 FOCUS GENE THERAPIES

5.4.1 LUXTURNA

| dati raccolti per Luxturna si riferiscono allAOU Vanvitelli di Napoli, che rappresenta un centro di rife-
rimento internazionale per la gestione della malattia.

Basandoci sui dati forniti nella Survey, in Campania non esistono gruppi di lavoro e/o linee guida regio-
nali per la selezione dei centri prescrittori di Luxturna e, essendone stato selezionato solo uno, non
esistono modelli di coordinamento regionali tra Centri.

Le tempistiche tra la qualificazione del centro, il contratto con 'azienda e l'inizio del trattamento dei
primi pazienti sono state brevi: il centro e stato qualificato nell'ottobre 2019 e ha somministrato la
prima terapia nel novembre dello stesso anno.

Come nel caso di Zolgensma, il fattore piu rilevante per la qualificazione del Centro ¢ stata la disponi-
bilita di infrastrutture specifiche, quali:

@ OCT (Tomografia Ottica Computerizzata)
@ AF (Angiografia retinica a Fluorescenza)

@ FST (Full-field Stimulus Threshold test, test che misura la soglia di sensibilita alla luce con stimolazioni
a pieno campo)

E,/ campo visivo computerizzato

Essendo Luxturna rimborsato in Italia solo dal gennaio 2021, i pazienti trattati nel 2019 e 2020 erano
parte di EAP (Fondo del 5%). AI'AOU Vanvitelli di Napoli sono stati trattati in totale 12 pazienti: 10 nel
2021, 1 nel 2020 e 1 nel 2019.

TABELLA 5.21 Tempistiche di qualificazione Centri, sottoscrizione dei contratti e somministrazione

della terapia. Analisi per Centro

LUXTURNA
: e o Delta mesi
Regione Centro Qualificazione Contratto Inizio ‘ (qual-contratto)
Campania A8 Vanvytelh, ott-2019 N/D nov-19 1
Napoli

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 5.22 Numero di pazienti trattati tra il 2019 e il 2021 (Dati riferiti al 2019, 2020 e al periodo
gennaio-agosto 2021)

EAP PAZIENTI CON
FONDO 5% LEGGE 326/2003 TERAPIA RIMBORSATA
CENTRO 2021 Totale
AOU Vanv!tell|, 1 1 10 12
Napoli

Per la gestione del percorso di presa in carico e cura del paziente in Campania si fa riferimento a PDTA
Regionali e a protocolli interni al centro stesso.

In linea con quanto gia emerso nel paragrafo precedente, l'equipe medica dedicata alla somministra-
zione delle terapie geniche € meno complessa rispetto al caso CAR-T. Nel Centro Vanvitelli di Napoali,
l'equipe dedicata alla somministrazione di Luxturna & composta da 15 persone, che ricoprono 6 ruoli
differenti (infermieri inclusi). E interessante notare che nell'equipe entrano 3 specialisti direttamente
legati alla patologia trattata: I'oftalmologo (figura pit rappresentata, con 6 medici), il direttore di uni-
ta oculistica e l'ortottista. Per ottimizzare liter di cura del paziente, il Vanvitelli ha creato e formato
un team multidisciplinare ad hoc, nonché definito specifici percorsi per la gestione di soggetti trattati
in fase pre e post trattamento. Inoltre, per dare supporto e ospitalita alle famiglie dei pazienti extra
Regione, il Vanvitelli ha siglato un accordo con I'Associazione Pazienti Uniamo.

TABELLA 5.23 Composizione dell’ equipe medica per la somministrazione di Luxturna

OCULISTICA
OFTALMOLOGO
INFERMIERE
ANESTESISTA
FARMACISTA
OSPEDALIERO
ORTOTTISTA

o
w
2 o o
o & E
- [17]
& = [
o o a

UNITA
TOTALE

. AOU
Campania Vanvitelli, Napoli ! © 3 ! ; ! 15

Per la copertura dei costi del trattamento viene utilizzato il DRG 42 (valore €1.641,00), relativo agli
interventi sulle strutture intraoculari e il clinico rispondente non segnala criticita riguardanti il budget

cap biennale fissato per Luxturna.
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5.4.2 ZOLGENSMA

Come si evince dalla Tabella 5.24, le tempistiche relative alla qualificazione del centro, al contratto
con l'azienda e linizio del trattamento dei primi pazienti sono nettamente minori rispetto a quelle re-
gistrate per le CAR-T: 1 mese contro gli 11 mesiin media per Kymriah e i 4 mesi in media per Yescarta.

Questo potrebbe dipendere in larga misura dal fatto che il processo di qualificazione sia molto piu
rapido e semplice rispetto al caso delle CAR-T, i requisiti richiesti ai Centri siano meno stringenti e
riguardano per lo piu la disponibilita di dispositivi medici e il numero di pazienti potenzialmente affe-
renti al Centro, nonché il fatto che l'esperienza delle CAR-T abbia spinto i centri ad essere piu rapidi
per evitare ostacoli allaccesso alla terapia. A conferma di quanto appena ipotizzato e a differenza del
caso delle CAR-T, i due Centri partecipanti non hanno rilevato alcuna problematica per limpiego di
Zolgensma nei loro reparti.

TABELLA 5.24 Tempistiche di qualificazione Centri, sottoscrizione dei contratti e somministrazione

della terapia. Analisi per Centro

ZOLGENSMA
: e - Durata mesi
Regione Centro Qualificazione Contratto Inizio (qual-contratto)
. Policlinico Giovanni :
Puglia YXIII, Bari dic-2020 gen-21 gen-21 1
Lombardia Centro NeMo, Milano N/D N/D dic-20 N/D

Il numero di pazienti trattati € ancora limitato, sia per la recente rimborsabilita che per I'epidemiologia
ridotta dei pazienti target.

Secondo i dati raccolti con la survey, i pazienti trattati nei primi otto mesi nel 2021 (anno in cui e stata
approvata la rimborsabilita) sono stati solamente 4, di cui 3 in Lombardia e 1 in Puglia. Si evidenzia
nuovamente il limite di tale dato, che é stato fornito direttamente dai clinici e che si riferisce solamente
ai loro reparti di riferimento. Il Centro NeMo di Milano riferisce anche di un paziente trattato nel 2020
nellambito delllEAP (Legge 648/1996), che ha preceduto di pochi mesi il rimborso pieno a carico del
SSN.

TABELLA 5.25 Numero di pazienti trattati nel 2020 e nel 2021, analisi per Centro (Dati riferiti al
2020 e al periodo gennaio-agosto 2021)

2020 (SOLO CON EAP)

CENTRO N° PAZIENTI N° PAZIENTI
TOTALE
Policlinico Giovanni XXIII, Bari - - 1 25%
. 1 0
Centro Nemo, Milano (Legge 648/1996) - 3 75%

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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Come per le CAR-T, ogni Centro gestisce la lista di attesa dei pazienti in modo autonomo rispetto agli
altri; il coordinamento del percorso del paziente invece, dalla presa in carico alla cura, segue protocolli
interni al centro al Policlinico Giovanni XXIII di Bari, mentre al Centro NeMo di Milano fa riferimento sia
a protocolli interni che a PDTA Aziendali e Regionali.

L'equipe medica dedicata alla somministrazione di Zolgensma risulta costituita da un numero piu limi-
tato di professionisti, rispetto a quella necessaria per la somministrazione delle CAR-T. Il numero di fi-
gure che la compongono & pil basso: 4 specialistiin Puglia e 9 in Lombardia (infermieri compresi), cosl
come € piu basso il numero medio di persone nel team (8 anziché i 20 rilevati per Yescarta e Kymriah).

Le figure comuni a entrambi i Centri sono nefrologo, anestesista, infermiere e farmacista ospedaliero.

E evidente dalla Tabella 5.26 che vi & una grande differenza tra le due Regioni: l'equipe del Cen-
tro NeMo di Milano e piu allargata, e affianca ai medici anche una serie di figure, quali il neuropsi-
chiatra, il fisiatra, il terapista dell'eta evolutiva e lo psicologo, a supporto dell'intero percorso di cura,
guarigione e riabilitazione del paziente. Il centro NeMo di Milano segnala inoltre che alcuni step del
processo di cura (i prelievi ematici di monitoraggio del paziente e il posizionamento degli accessi ve-
nosi) vengono eseguiti con la collaborazione del tearm Materno-Infantile.

TABELLA 5.26 Composizione dell’'equipe medica per la somministrazione di Zolgensma, Analisi per

Centro
Nefrologo 2 1
Anestesista 1 2
Infermiere 2 1
Farmacista Ospedaliero 1 2
Neuropsichiatra Infantile 1 -
Direttore Unita Neurologia 1 -
Fisiatra 1 -
Terapista eta evolutiva 1 -
Psicologo 1 -
Totale 1" 6

Media 8
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Riguardo alle criticita del payment at result legate alla compilazione dei registri per il rimborso del far-
maco, anche nel caso di Zolgensma, il Policlinico Giovanni XXIIl di Bari fa notare come la mancanza di
chiarezza negli indicatori di “result” sia un problema, mentre la Lombardia non rileva alcuna difficolta.

QUARTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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5.5 1L PUNTO DI VISTA DEL FARMACISTA

Il ruolo del farmacista ospedaliero nellambito della trasformazione del SSN & gia da tempo oggetto di
approfondimento, nonché di evoluzione. Il potenziamento della rete ospedaliera ed i nuovi bisogni
di salute dei cittadini, e la disponibilita di tecnologie sanitarie sempre piu complesse o innovative in
senso ampio, ha reso la figura del farmacista, gia di per sé trasversale, un ruolo cardine nellintero
processo non solo di gestione del farmaco ma anche del percorso del paziente.

Per questa edizione abbiamo intervistato tre rappresentanti dei servizi farmaceutici (2 ospedalieri e 1
Regionale) che lavorano in centri di riferimento ATMP per le Regioni Campania, Lazio e Lombardia, al
fine di raccogliere il loro punto di vista sullimpatto che le ATMP hanno avuto e avranno sull'organiz-
zazione delle farmacie ospedaliere. Ai farmacisti sono state sottoposte domande semi-strutturate o a
risposta chiusa, riguardanti cinque topic:

@ selezione e qualificazione dei Centri e modelli di coordinamento
[/ numeriche pazienti

E,/ gestione lista d'attesa pazienti

[/] rendicontazione ATMP

g organizzazione delle farmacie (domanda rivolta solo ai farmacisti ospedalieri)

L'impatto delle ATMP va infatti ben oltre ai processi di accreditamento e alla formazione iniziale neces-
saria per la qualificazione del Centro. Di seguito sono elencati i punti principali emersi dallanalisi delle
risposte dei Farmacisti:

E,/I diversi e complessi processi di selezione del paziente, che richiedono un'identificazione e valu-
tazione puntuale non solo del paziente stesso, ma anche, talvolta, delle condizioni temporanee
di eleggibilita in finestre temporali precise

@ I management del percorso del farmaco piu complesso e impattante, in particolare per le terapie
geniche ex-vivo: e indispensabile un perfetto coordinamento e sincronismo temporale tre le varie
fasi (dalla prescrizione alla somministrazione), che sono gestite da diversi componenti del team
multidisciplinare

@ La gestione di eventi avversi molto eterogenei
@ | sistemi di gestione amministrativa e rendicontazione complessi e diversi tra loro

Di conseguenza il ruolo del farmacista ospedaliero nella gestione delle ATMP e diverso, rappresen-
tando il punto di contatto e l'intermediario tra la componente clinica e la componente regolatoria,
acquisendo un ruolo molto piu attivo e presente rispetto ad altre terapie (ad esempio, diventando
parte integrante del CAR-T team e partecipando anche alla selezione del paziente).

Tra le problematiche riscontrate dopo la selezione e l'accreditamento/qualificazione del Centro, in
primo luogo viene segnalata la gestione della mobilita interregionale, seguita dai processi di approwvi-

gionamento (probabilmente dovuto alla complessita della definizione contrattuale) e dai meccanismi
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rimborso e per l'erogazione delle terapie; infine, sicuramente non semplice ma senza elevate criticita
dal punto di vista del farmacista, viene segnalata l'eleggibilita del paziente.

TABELLA 5.27 Problematiche riscontrate dopo la selezione e laccreditamento/qualificazione del

Centro
PROBLEMATICHE RISCONTRATE ‘ CAMPANIA LAZIO LOMBARDIA media
Eleggibilita del paziente 4 2 2 2,7
Approvvigionamento del farmaco 4 2 5 3,7
Complessita del meccanismo di rimborso 5 3 3 3,7
Gestione della mobilita interregionale 5 4 5 4,7

E stato inserito un valore da 1 a 5, dove 1 & poco limitante e 5 & estremamente limitante

Relativamente ai meccanismi di rimborso, pur nella loro riconosciuta complessita, in nessuna delle
regioni rispondenti alla survey sono state segnalate problematiche significative di gestione da parte
delle farmacie ospedaliere. Il payment at result in 5 anni non evidenzia difficolta aggiuntive rispetto alla
modalita in 3 anni, ad eccezione della mancanza di un coordinamento nazionale, mentre la gestione
del budget cap biennale e considerata mediamente pit complessa, con il rischio che emergano criticita
in futuro considerato che i primi trattamenti sono stati eseguiti solo nel 2021.

In merito alle possibilita di richiesta di finanziamenti aggiuntivi per la gestione della prestazione, la Re-
gione Lombardia segnala che sono state proposte revisioni delle tariffe delle specifiche ATMP.

La modalita di gestione della mobilita interregionale risulta variegata nel panorama regionale italiano,
non essendoci un unico modello ma essendo a discrezione delle regioni la scelta della modalita. In
alcuni casi (come nel Lazio) la ASL capofila e responsabile dellapprowigionamento del farmaco, ed
il flusso di rendicontazione & generato dalla ASL/ospedale che somministra la terapia (per i pazienti
residenti) e dalla ASL/AUSL di residenza per i pazienti non residenti. In altre regioni, come nel caso
della Lombardia e dellEmilia-Romagna, il costo della terapia viene regolato nella compensazione della
mobilita sanitaria.

Necessariamente per garantire equita di accesso alla terapia da parte dei pazienti su tutto il territorio
italiano e necessario che siano in essere e funzionanti meccanismi non solo di referral intra e interre-
gionali, ma anche di rendicontazione e compensazione.
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TABELLA 5.28 Approvvigionamento, rendicontazione e mobilita interregionale

FLUSSO/
m APPROVVIGIONAMENTO RENDICONTAZIONE FUORI REGIONE

Lazio
pazienti residenti

ASL capofila (CAR-T)
per privati accreditati

Zolgensma e Luxturna
ASL di residenza

Generato dalla
ASL/Ospedale
che somministra

N/D

Lazio
pazienti
extra regione

Acquisto da parte
della AUSL/ASL
di residenza del paziente

Gestito da ASL/AUSL
di residenza

No compensazione
della mobilita sanitaria
se somministrato da
Struttura Pubblica

Emilia-Romagna

Accordo diretto
con l'azienda

Rendicontazione
frazionata per singolo
follow-up

Compensazione della
mobilita sanitaria

Marche

Centrale di committenza
che acquista per gara
unica regionale

Ogni azienda manda
il proprio flusso che
viene poi frammentato

N/D

Lombardia

Diretto a seguito di
Convezione ARIA o Gara
Ponte (e tramite Ospedale
Pubblico Accreditato se
somministrata da
Privato Accreditato)

Rendicontazione
frazionata per
singolo follow-up

Compensazione della
mobilita sanitaria

Un breve cenno merita la fase di selezione dei Centri. In Campania viene segnalato che i Centri vengo-
no selezionati tra quelli che avevano esperienza diretta con le relative ATMP in studi clinici; in partico-
lare sono state emesse linee guida per la selezione dei centri Luxturna, mentre per i centri Zolgensma
sono in corso di elaborazione. Inoltre, per ogni ATMP di futura immissione sul mercato verranno
selezionati centri ad hoc.

In Lazio e Lombardia invece sono stati selezionati i Centri che rispettavano i criteri definiti da AIFA ed
i centri che avevano esperienza diretta con la relativa ATMP in studi clinici.

TABELLA 5.29 Criteri di selezione dei Centri

m CRITERI DI SELEZIONE DEI CENTRI

Selezionati i Centri che avevano esperienza diretta con la relativa ATMP in studi clinici

Campania per Luxturna e Zolgensma.
Per ogni ATMP di futura immissione sul mercato verranno selezionati centri ad hoc.
Lazio e Sono stati selezionati i Centri che rispettavano i criteri definiti da AIFA ed i centri che
Lombardia avevano esperienza diretta con la relativa ATMP in studi clinici.
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A conferma di quanto evidenziato nellintroduzione al capitolo, si evince anche in questo contesto la
differenza tra il pit ampio numero di Centri selezionati da Regione Lombardia per la somministrazione
delle ATMP e il numero effettivo di centri qualificati ed attivati dalle Aziende.

TABELLA 5.30 Gruppi di lavoro per la selezione dei Centri

m GRUPPI DI LAVORO PER LA SELEZIONE DEI CENTRI

Esistono gruppi di lavoro dedicati alla selezione dei centri prescrittori, 1 gruppo per

Campania ogni ATMP formato da farmacisti, clinici, associazioni pazienti.
Lazio Non esistono gruppi di lavoro dedicati alla selezione dei centri prescrittori.
Lombardia Esistono gruppi di lavoro dedicati alla selezione dei centri prescrittori per

macroarea formati da farmacisti, clinici, associazioni pazienti.

In merito alla gestione dei referral e delle liste d'attesa, i farmacisti ospedalieri confermano, come
gia segnalato dal lato del clinico, la volonta di attivare un modello a rete, anche se attualmente nella
maggior parte dei casi tutti i centri sono indipendenti tra loro e le liste di attesa dei pazienti vengono
gestite in modo autonomo dai singoli centri per tutte le ATMP.

CONSIDERAZIONI

Per awiare il processo di gestione delle ATMP, i farmacisti gia presenti in staff vengono coinvolti in
un percorso formativo ad hoc sia per la gestione logistica che per la gestione amministrativa delle
ATMP. Tuttavia, questo momento formativo potrebbe non essere sufficiente per consentire al farma-
cista ospedaliero di affrontare le diverse sfide future che si intravedono.

L'introduzione di nuove ATMP con caratteristiche molto diverse tra diloro impattera significativamen-
te sui modelli logistici-organizzativi; sara quindi necessaria una formazione specifica e strutturata per
il ruolo del farmacista ospedaliero, che integri la formazione ad oggi solo iniziale al momento della
qualificazione del centro da parte delle aziende, con un percorso di aggiornamento ed approfondi-
mento continuo.
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5.7 KEY LEARNINGS

M Rispetto al numero di Centri selezionati dalle Regioni, quelli accreditati dalle aziende e attivi nella
somministrazione rappresentano il 46%.

E‘/ Il numero di pazienti trattati con le ATMP sta rapidamente crescendo, sia per effetto dellimmissio-
ne sul mercato di nuove terapie, che per I'apertura di nuovi centri. Secondo le stime fatte, nel 2021
verra trattato con le CAR-T il 53% di pazienti in piu rispetto allo scorso anno.

E,/ La Lombardia rimane la prima Regione per somministrazione per le CAR-T, anche se il peso & pro-
gressivamente diminuito negli anni, in risposta all'accreditamento di Centriin altre Regioni Italiane.

@ Il numero dei pazienti che hanno avuto un accesso facilitato alle ATMP & il 29% del totale pazien-
ti trattati. Kymriah e stata la terapia pit somministrata. La Lombardia risulta essere la Regione con
il maggiore peso a livello nazionale.

@ L'accreditamento dei Centri per le CAR-T ha richiesto di soddisfare norme di quality assuran-
ce, un adeguamento in termini di infrastrutture e I'accreditamento JACIE. L'accreditamento per le
gene therapies risulta invece pit semplice e veloce, si basa principalmente sulla disponibilita di
infrastrutture. Nel 2021, si stima un incremento di pazienti trattati con le CAR-T del 53% rispetto
al 2020.

[T_‘/ | Centri CAR-T sono concordi nellindividuare criticita legate al referral e alla gestione logistica e alla
mobilita dei pazienti.

@ Le Regioni che hanno risposto alla survey sono allineate sul modello di organizzazione dei Centri
e la gestione dei pazienti: i centri prescrittori risultano indipendenti tra di loro, ognuno gestisce la
lista di attesa in modo autonomo e il percorso del paziente e gestito seguendo prevalentemente
protocolli interni al Centro.

[T_‘/ Dalla survey emergono criticita nel payment at result legate soprattutto alle tempistiche di invio del-
le informazioni dei dati di outcome alle aziende, allinadeguatezza dei sistemi operativi in uso,
alla selezione e formazione di medici. Inoltre, c'e concordanza sulla poca chiarezza e adeguatezza
degli indicatori di result, sia per le CAR-T che per le GT.

[T_‘/Come suggerito dai Farmacisti, l'attivazione di un modello a rete renderebbe piu efficiente la
gestione dei referral e delle liste d'attesa.

@ Tutti gli attori ritengono necessario investire in formazione delle figure coinvolte per I'elevata spe-
cializzazione necessaria per trattare queste terapie in modo efficace ed efficiente.
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6. MODELLO DI IMPATTO DI SPESA PER ATMP IN ITALIA NEI
PROSSIMI 5 ANNI (2022-2026)

6.1 DESCRIZIONE DEL MODELLO

Il modello analizza limpatto atteso delle ATMP per l'orizzonte temporale 2022-2026 sulla spesa per
farmaci. Rispetto al Terzo Report, sono state confermate alcune assunzioni, ad esempio relativamen-
te al prezzo dei farmaci stimati, risultati coerenti con quanto negoziato, e sono stati modificati altri
parametri, quali il tasso di trattamento dei pazienti dopo il rimborso, sulla base dell'esperienza con le
CAR-T approvate a fine 2019, o le date di accesso al mercato italiano, correlate principalmente a ritardi
legati alle fasi di approvazione a livello EMA.

| parametri impiegati nel modello e le relative assunzioni sono sintetizzati in Tabella 6.1.

TABELLA 6.1 Rappresentazione schematica delle assunzioni considerate nel modello.

INPUT RAZIONALE

Sono state incluse:

v le ATMP che hanno concluso liter negoziale in Italia successiva-
mente al 2018 o in fase di negoziazione con AIFA per stabilire

1. ATMP considerate nell’analisi prezzo e rimborso.

e relative indicazioni di
malattia v ATMP in valutazione CAT (Committee for Advanced Therapies) di

EMA (aggiornamento al 30 Settembre 2021).

v Pipeline aziendali in fase piU avanzata di sviluppo (fase II-II/Ill o
studi pivotali).

v Per farmaci gia rimborsati: data della GU italiana di rimborso e
2. Data di commercializzazione prezzo.

in Italia v Negli altri casi: 12 mesi necessari per ottenere la MA europea e 12
mesi per il processo di rimborso in Italia.

v Le stime epidemiologiche sono state condotte tramite analisi di
letteratura, preferibilmente su fonti italiane, e successivamente
validate da esperti clinici dell'area terapeutica.

3. Dimensione della
popolazione target

v E stato stimato in funzione delle dimensioni epidemiologiche e
successivamente validate da esperti clinici dell'area terapeutica..

4. Tasso di trattamento v E stato considerato un adoption rate incrementale tra il 1° ed il 2°
anno di trattamento per alcune ATMP, diversamente dal passato
in cui era previsto un tasso fisso negli anni.

v |l prezzo ex factory italiano, al lordo di eventuali condizioni nego-
ziali (non pubbliche), se gia disponibile.

v Negli altri casi e stato impiegato: i) il prezzo dello stesso farmaco
in altri Paesi; ii) il prezzo medio di una ATMP con una popolazione
target simile.

5. Costo/Trattamento
per paziente
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6.2 I DATIDIINPUT DEL MODELLO
6.2.1 ATMP INCLUSE NEL MODELLO

Complessivamente nel modello sono state incluse 24 patologie, ordinate a seconda della data di ap-
provazione CHMP, e 38 ATMP/indicazioni. Le patologie considerate sono:

Immunodeficienza Grave Combinata da Deficit di Adenosina Deaminasi (ADA-SCID)

Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B (DLBCL + PMBCL) + Leucemia Linfoblastica Acuta (ALL)
Distrofie retiniche (mutazione RPE65)

Atrofia Muscolare Spinale di Tipo 1 (SMAT)

Lesioni condrali

Leucodistrofia Metacromatica (MLD)

Mieloma Multiplo

Deficit enzima AADC

WX NO U A WDM=

Linfoma a Cellule Mantellari (MCL)
. Emofilia A
. Adrenoleucodistrofia Cerebrale (CALD)

- = -
N = O©

. Glioblastoma

. Sindrome Wiskott-Aldrich (WAS)

- -
AW

. [ talassemia

-
n

. Coroideremia

Y
o

. Neuropatia ottica ereditaria di Leber (LHON) con mutazione ND4

-
N

. Linfoma non Hodgkin indolente (iNHL)

-
o]

. Retinite pigmentosa X-linked

-
O

. Emofilia B

N
o

. Distrofia di Duchenne

N
-

. Leucemia Linfocitica Cronica (CLL)

N
N

. Liposarcoma mixoide

N
w

. Sarcoma Sinoviale

N
»

. Malattia di Pompe
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Rispetto al Terzo Report, sono state inserite le nuove patologie che hanno una ATMP in una fase che
consente di ipotizzare una data di approvazione e rimborsabilita nell'orizzonte temporale 2022-2026:

g LHON con mutazione ND4 (enadocagene nolparvovec)
[/ Coroideremia (BIIB111)

@ Liposarcoma mixoide (GSK3377794)

[/ Sarcoma Sinoviale (GSK3377794)

[/ Malattia di Pompe (SPK-3006)

Nel modello non sono state inserite le ATMP per Degenerazione Maculare Senile, Malattia di Hunting-
ton, Malattia di Rett, Anemia Falciforme (in fase Ill ma con periodo di lancio ad oggi non prevedibile),
fistole perianali complesse da CD (ATMP attualmente in classe C e con tempistiche di risottomissione
della richiesta di rimborsabilita in Italia non ancora note).

6.2.2 DATE DI COMMERCIALIZZAZIONE IN ITALIA

Le stime di lancio e commercializzazione sono state arrotondate al primo (S1) o al secondo (S2) se-
mestre dell'anno:

1. Perifarmaci gia rimborsati in Italia, si assume che la data di lancio corrisponda con quella della
Gazzetta Ufficiale.

2. Perifarmaci con parere positivo del CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) si as-
sume la commercializzazione dopo 12 mesi da tale data, per la conclusione del processo italiano di
rimborsabilita (in linea, con un arrotondamento cautelativo, con il tempo medio di 322 giorni delle
ATMP sino ad ora approvate, come rilevato nel Capitolo 4).

3. Perifarmaci non ancora approvati dal CHMP, si stima 'ottenimento del parere positivo a 12 mesi
dalla sottomissione della domanda e I'ottenimento della rimborsabilita in Italia dopo ulteriori 12

mesi.
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TABELLA 6.2. Sintesi delle patologie trattate con le relative ATMP, situazione di rimborsabilita del
farmaco in Italia, data effettiva o data stimata di parere CHMP e data effettiva o data stimata di GU

SITUAZIONE
ATMP DATA CHMP (c]V)
PATOLOGIA FARMACO IN ITALIA/ + *
(PRINCIPIO ATTIVO) CLASSE DI RIMBORSO (*STIMA) (*STIMA)
e e ar s Strimvelis (CD34+ 'trasdotte APRILE APRILE
GombinatalGravelda con vettore retrovirale per H 2016 2016
1  deficit di Adenosina il cCDNA dellADA umano)
Deaminasi
OTL-101
’] * *
(ADA-SCID) (el mane e Fase II/1Il S1 2022 S1 2023
) ) GIUGNO AGOSTO
Kymriah (tisagenlecleucel) H 5018 2019
Linfoma Diffuso a Yescarta (axicabtagene ciloleucel) H SIHENT MOV EINE
‘ 2018 2019
Grandi Cellule B
(DLBCL + PMBCL) Breyanzi (Liso-cel, VALUTAZIONE CAT
12022* 12023*
2 + isocabtagene maraleucel) da sett 2020 o120 o1 2023
Leucemia ‘ . .
Linfoblastica TAK-007 (anti-CD19 CAR-NK) Fase | S12024 S12025
Acuta (ALL) Tecartus (brexucabtogene APPROFONDIMENTO OTTOBRE 0w
autoleucel) CTS 2020
Brexu-cel Fase I S12024* S12025*
Distrofie retiniche Luxturna SETTEMBRE ~ GENNAIO
g mutazione gene (voretigene neparvovec) i 2018 2021
RPE65 gene nep
Atrofia Muscolare Zolgensma MARZO MARZO
4 Al Gl (onasemnogene abeparvovec) " 2020 2021
(SMAT1) £ P
Spherox Istruttoria CTS MAGGIO
5 Lesioni condrali (Sferoidi di condrociti umani auto- conlusa a S12022*
; _ ) : 2017
loghi associati a matrice) Giugno 2021
Leucodistrofia Libmeldy (former OTL-200) OTTOBRE
6 metacromatica (CD34+ trasdotte con vettore Istruttoria CPR 2020 S12022%
(MLD) per ARSA)
Abecma (Ide-cel, GIUGNO
.08. 1
idecabtagene vicleucel) VA el 18.08.202 GIUGNO 2027 2022*
7 Mieloma Multiplo
BCMA CAR-T VALUTAZIONE CAT " "
(ciltacabtagene autoleucel) da giu 2021 Sl A Sllithe
Upstanza
Deficit dell'enzima (former AAV-hAADC VALUTAZIONE CAT . N
8 AADC gene therapy) da feb 2020 522021 ol 2022
(eladocagene exuparvovec)
Linfoma a Cellule Tecartus OTTOBRE N
9 Mantellari (MCL) (brexucabtagene autoleucel) APPROFONDIMENTO CT5 2020 Sl 2022
Roctavian (valoctocogene VALUTAZIONE CAT <2 2021* <2 2022*
roxaparvovec) da lug 2021
SPK-8011 (FVIIl umano AAV-LKO3
R 1l 12023* 12024*
10 Emofilia A veicolato) e o1 2023 120
BMN-270 Fase Il S12023* S12024*
Giroctocogene fitelparvovec Fase lll S2 2024* S2 2025*
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SITUAZIONE
ATMP DATA CHMP (c]V)
PATOLOGIA FARMACO IN ITALIA/ * o
(PRINCIPIO ATTIVO) CLASSE DI RIMBORSO (*STIMA) (*STIMA)
Adrenoleucodistrofia SR Il farmaco ha ottenuto la GIUGNO
- ) N
1 " Cerebrale (CALD) (former Lenti-D, efivaidogene MA in data 16.07.2021 2021 ol 2022
autotemcel)
12 Glioblastoma Gliovac (ERC1671) VALUTAZIONE CAT S12022% S12023*
da ott 2019
Sindrome di
13 Wiskott-Aldrich OT;LOfe ;gﬁ 54:@;@‘;“ Fase Il S12022%  S12023*
(WAS) p
. Zynteglo (CD34+ autologhe : : MARZO .
14 B-talassemia codificanti BATE7Q) istruttoria CPR 2019 S12023
15 Coroideremia BIIB111 Fase Il S12022* S12023*
Atrofia Muscolare
16 spinale di tipo 1 Lumef;? gxg&gagene VALdL;TgeZC'C;EEOCAT $12022%  S12023*
(SMA1) P
TAK-007 (anti-CD19 CAR-NK) Pivotal 2021 S12024* S12025*
Linfoma non
17  Hodgkin indolente Kymriah (Linf. Follicolare) Fase Il S2 2022* S2 2023*
(iNHL)
Yescarta (Linf. Follicolare) Fase Il S2 2022* S2 2023*

Retinite pigmentosa BIIB112 (RPGR umano

18  X-Linked mutazione . Fase I/l $12023*  S12024*
AAVS veicolato)
gene RPGR
SPK-9001 (fidanacogene Fase Il $22024%  S22025%
elaparvovec)
19 Emofilia B
AMT-061 (etranacogene Fase Il $12023%*  S12024%
dezaparvovec)
o SN Fase Il $22023%  S22024%
Distrofia di AWV veicolata)
20
Duchenne
PF-06939926 Fase Ill $22023%  S22024*

ox (| FSCEEI R A R oo e el G Pivotal 2021 $12024%  S12025%
Cronica (CLL)

Liposarcoma

22 mixoide GSK3377794 Fase Il S12024* S1.2025*
23  Sarcoma Sinoviale GSK3377794 Fase Il S12024* S12025*
24  Malattia di Pompe SPK-3006 Fase Il S2 2025* S2 2026*
25 :;i;:llzsir:‘:zg Alofisel (darvadstrocel) C DlCZEO’\fS " N/D**
*stima

**non note le tempistiche di risottomissione della richiesta di rimborsabilita
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6.2.3 DIMENSIONE DELLA POPOLAZIONE TARGET E TASSO DI TRATTAMENTO

Per identificare la popolazione trattata, sono state fatte delle assunzioni generali sul tasso di tratta-
mento; per le patologie per le quali non e stato possibile ricostruire un target di pazienti piu puntuale
(da fonti di letteratura se disponibili, linee guida, criteri di inclusione negli studi, eventuali altre fonti
consultabili), sono stati utilizzati i seguenti tassi di trattamento:

E‘/ 10% per anno 1 e 20% per anno 2, per le patologie con numero di pazienti superiore ai 1000 in
Italia, o per le quali esistono alternative terapeutiche, anche se meno efficaci o non risolutive;

E‘/ 20% per anno 1 e 40% per anno 2 per patologie con numero di pazienti compreso tra 30 e 1000;

E,/ 60% per anno 1 e anno 2, per le patologie con numero di pazienti inferiore a 30 (ADA-SCID, CALD,
SMAT), e malattie gravi.

Per le patologie Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B (DLBCL + PMBCL), Leucemia Linfoblastica Acuta
(ALL) e SMA 1, sono state considerate anche proiezioni sulla base dei dati raccolti nella survey sintetiz-
zata del Capitolo 5.

L'esperienza che progressivamente si sta maturando sulle ATMP ci permette di confrontare le pre-
visioni con i dati reali, una volta ottenuta l'approvazione AIFA, portandoci a riscontrare un tasso di
trattamento reale che evidenzia un rallentamento nelladozione della terapia. Infatti, secondo il rap-
porto OsMed 2020, per le CAR-T, a fronte di 740 pazienti potenziali, il numero di pazienti effettiva-
mente trattati nel 2020 e stato 159, pari al 21% della popolazione target, come gia identificato nel
Capitolo 5 del presente Report P31,

Il numero di pazienti trattati nel secondo anno, secondo la survey condotta, cresce del 50% e sta
crescendo il numero dei centri. Pertanto, diversamente dal passato, a partire dall'esperienza CAR-T, il
modello per ciascun farmaco appartenente alla classe A e B (di cui sopra), prevede un tasso di tratta-
mento doppio nel secondo anno rispetto al primo, mentre resta stabile per farmaci di tipo C, per cui
si presume di raggiungere il plateau di pazienti trattati gia nel primo anno.

Nella Tabella 6.3 ¢ stata quindi stimata la popolazione target dellanno 1 (primi 12 mesi) e anno 2
(secondi dodici mesi), dalla pubblicazione della GU, in % e in valore assoluto.
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TABELLA 6.3 Stima della popolazione target e del tasso di trattamento

PATOLOGIA

Immunodeficienza
Combinata Grave da

POPOLAZIONE
TARGET

TASSO DI
TRATTAMENTO
ANNO 1

TARGET
ANNO 1

TASSO DI
TRATTAMENTO
ANNO 2

TARGET
ANNO 2

0, [
U deficit di Adenosina 2 Ele L cike 1
Deaminasi (ADA-SCID)
Linfoma Diffuso a
Grandi Cellule B
2 (DLBCL + PMBCL) + 740 20% 148 40% 296
Leucemia Linfoblastica
Acuta (ALL)
Distrofie retiniche @ 0
& mutazione gene RPE65 0 2 % e 2
Atrofia Muscolare @ 0
& Spinale di tipo 1 (SMA1) e 60 1@ 60 15
5 Lesioni condrali 5.024 10% 502 20% 1005
Leucodistrofia ® 0
£ Metacromatica (MLD) 2 ol L el [
7 Mieloma Multiplo 1.800 10% 180 20% 360
g  Deficitdel Snama 60 20% 12 40% 24
Linfoma a Cellule . .
e Mantellari (MCL) = A0 E Al 2
10 Emofilia A 1.850 10% 185 20% 370
Adrenoleucodistrofia o @
LU Cerebrale (CALD) 2 ol 2 el >
12 Glioblastoma 482 20% 96 40% 193
Sindrome di . .
13 \Wiskott-Aldrich (WAS) L ke e B89 2
14 B-talassemia 1.200 10% 120 20% 240
15 Coroideremia 1.193 10% 119 20% 239
Neuropatia Ottica
Ereditaria di Leber 0 0
e (LHON) con mutazione =0 2ok 6 Wi 12
MT-ND4
Linfoma non Hodgkin N o
17 indolente (iNHL) 728 20% 146 40% 291
Retinite pigmentosa
18 X-Linked mutazione 255 20% 51 40% 102
gene RPGR
19 Emofilia B 314 20% 63 40% 126
20 Distrofia di Duchenne 68 20% 14 40% 27
Leucemia Linfocitica 0 @
21 Cronica (CLL) 454 20% 91 40% 182
22  Liposarcoma mixoide 210 20% 42 40% 84
23 Sarcoma Sinoviale 350 20% 70 40% 140
24 Malattia di Pompe 166 20% 33 40% 66
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6.2.4 PREZZO DEL FARMACO
Il prezzo del trattamento e stato definito attraverso la raccolta di fonti ufficiali e/o dichiarazioni pub-
bliche:

1. Il prezzo ex-factory di una terapia gia approvata, come pubblicato in Gazzetta Ufficiale, al lordo degli
sconti nascosti o condizioni negoziali confidenziali. Dove pitu ATMP sono disponibili per la stessa
indicazione, e stata impiegata la media dei prezzi, assumendo che le quote di mercato siano so-
vrapponibili.

2. Prezzi ufficiali in altri Paesi europei o US, laddove disponibili, per farmaci non ancora rimborsati in
Italia.

3. Per le terapie di cui non sono disponibili fonti dedicate, si e utilizzato il prezzo ed il meccanismo di
pagamento di terapie gia approvate con caratteristiche e/o dati epidemiologici simili.

Rispetto al report precedente, sono state apportate alcune modifiche ad ATMP gia presenti:

[T_‘/ Lesioni condrali: prezzo modificato in 11.031 € per modifica cambio sterlina euro (prezzo dispo-
nibile in sterline).

[T_‘/ Distrofie Retiniche: prezzo modificato e pari al prezzo ex-factory di Luxturna pubblicato in GU, Gen.
2021.

[T_‘/ SMA1 (Atrofia Muscolare Spinale): prezzo modificato e pari al prezzo ex-factory di Zolgensma pub-
blicato in GU Mar. 2021.

M Retinite pigmentosa: in attesa del processo di approvazione, il prezzo si ritiene allineato a quello
approvato per Luxturna per correlazione con altra patologia oculare.

M Emofilia A e B: il prezzo ed il meccanismo di pagamento sono stati allineati a Zolgensma, in quanto
I'ATMP va a sostituire una terapia cronica con costi annuali molto elevati.

@ B-talassemia: il prezzo e stato allineato a quanto proposto dall’Azienda in USA.
E‘/ Distrofia di Duchenne: il prezzo e stato allineato a quanto definito in US per altra terapia genica.

El/ Per Leucodistrofia Metacromatica, il prezzo ed il meccanismo di pagamento sono stati allineati a
Zolgensma
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TABELLA 6.4 Prezzi per trattamento inseriti nel modello e razionale.

a PATOLOGIA m RAZIONALE-FONTE

Immunodeficienza Combinata

Prezzo GU Strimvelis al netto

1 Grave da deficit di Adenosina 536.085,00 € Syt
Deaminasi (ADA-SCID) delle riduzioni 5%+5%
Linfoma Diffuso a Grandi
2 RN DI e L) 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
+ Leucemia Linfoblastica
Acuta (ALL)
Distrofie retiniche
3 (mutazione RPE65) 360.000,00 € Prezzo GU Luxturna
Atrofia Muscolare Spinale Prezzo GU Zolgensma al netto delle riduzioni
4 di tipo 1 (SMA1) LI SANIBIAS 5% + 5% con pagamento a 5 anni
L A Prezzo UK per paziente
5 Lesioni condrali 11.031,00 € oer impianto (10.000£)
Leucodistrofia Metacromatica Prezzo GU Zolgensma al netto delle riduzioni
: (MLD) (SRS 5% + 5% con pagamento a 5 anni
7 Mieloma Multiplo 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
8 Deficit enzima AADC 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
9 Linfoma mantellare (MCL) 316.918,00 € Prezzo tecartus US
10 Emofilia A 1.945.000,00 € Prezzo GU Zolgensma al netto delle r|d92|on|
5% + 5%, con pagamento a 5 anni
Adrenoleucodistrofia Prezzo Zynteglo in US,
Ut cerebrale (CALD) LR con pagamento a 5 anni
12 Glioblastoma 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
13 Sindrome Wiskott-Aldrich 594.000,00 € Prezzo GU Strimvelis
14 B talassemia 1.575.000,00 € Prezzo e condizioni US proposti dqllamenda,
con pagamento a 5 anni
15 Coroideremia 360.000,00 € Prezzo GU Luxturna
Neuropatia Ottica Ereditaria
16 di Leber (LHON) con 360.000,00 € Prezzo GU Luxturna
mutazione MT-ND4
Linfoma non Hodgkin
17 indolente (INHL) 323.500,00 € Prezzo GU Yescarta
18 Retinite pigmentosa X-linked 360.000,00 € Prezzo GU Luxturna
19 Emofilia B 1.945.000,00 € Prezzo GU Zolgensma al netto delle ndgmom
5% + 5% con pagamento a 5 anni
20 Distrofia di Duchenne 1.575.000,00 € Prezzo Zynteglo in US, con pagamento a 5 anni
Leucemia Linfocitica : :
21 Cronica(CLL) 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
22 Liposarcoma mixoide 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
23 Sarcoma Sinoviale 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
24 Malattia di Pompe 323.500,00 € Media prezzo GU Kymriah e Yescarta
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6.3 CONFRONTO DELLA SPESA 2020 E VALIDITA DEL MODELLO
PREVISIONALE

CAR-T

Secondo quanto riportato sul Rapporto OsMed 2020, a partire dai primi dati provenienti dai Registri
di Monitoraggio AIFA e riguardanti l'utilizzo di CAR-T commercializzati in Italia (Kymriah e Yescarta), i
pazienti eleggibili al trattamento per le due indicazioni a fine 2020 erano 189, di cui realmente trattati
159, per un totale di spesa pari a 16,6 milioni di € per le due indicazioni approvate, per un corrispon-
dente costo unitario per paziente trattato per il 2020 di 103.774 € ¥4I,

Il numero di pazienti stimati nel Secondo Report ATMP per 'anno 2020 era pari a 296, per una spesa,
al netto delle variabili di riduzione ipotizzabili (prezzo nascosto, tasso di risposta) pari a 47 milioni di €
ed un costo medio a paziente pari a 160.000 € euro. La differenza riscontrata e dovuta a due variabili
specifiche, considerando che il prezzo ex factory stimato € allineato a quello effettivo.

1. Innanzitutto, come si evince dal Capitolo 5 I'esperienza ha evidenziato una curva di adozione delle
ATMP piu lenta rispetto a quanto previsto nel precedente modello, evidenza ora colta nella nuova
simulazione (vedi paragrafo 6.2 di questo stesso capitolo).

2. In secondo luogo, il contratto di MEA prevede per entrambe le patologie il pagamento in 3 tran-
che; considerato che il 2020 e stato il primo anno di reale e progressiva adozione delle terapie in
oggetto (approvate entrambe nel secondo semestre 2019), & plausibile che il numero di nuovi pa-
zienti progressivamente in aumento e quindi per i quali non c'e stato un completo flusso di cassa
(tranche 1 -2 - 3) non sia stato compensato da pazienti awiati al trattamento nel 2019 e che hanno
completato il ciclo di cura nel 2020. La reale effettiva spesa dovrebbe emergere dal terzo anno di
introduzione di una nuova terapia.

Nel Terzo Report ATMP, per le due indicazioni confrontabili, era stata stimata per il 2021 una spesa
totale di 36 milioni di € nello scenario con “payment at result”.

ZOLGENSMA

Nellambito delle terapie geniche, per Zolgensma il prezzo stimato dallo scorso report era paria 1,936
milioni di € in 5 anni, pari a 387.290 € annuo. Il prezzo negoziato da AlFA lo scorso marzo e stato di
1,945 milioni di € (al netto delle riduzioni di legge), con l'effettiva applicazione di un meccanismo di
rimborso che prevede il pagamento dilazionato a 5 anni, confermando [ltalia come primo Paese in
Europa ad approvare un sistema di pagamento che comprende un frazionamento dei costi in 5 anni
ed una verifica annuale dell'esito con conseguente prosecuzione del pagamento della tranche succes-
siva, in caso di esito positivo.
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6.4 ANALISI DI PREVISIONE DI SPESA DELLE ATMP PER IL PERIODO
2022-2026

Il modello proposto fornisce una previsione dellandamento della spesa per ATMP a carico del SSN
nel periodo 2022 - 2026. | valori sono espressi come fatturato ex-factory al lordo di sconti e condizioni
negoziali (accordi confidenziali e sconti non trasparenti non sono catturati dal modello).

Anche in questa nuova simulazione, analogamente a quanto proposto nel Terzo Report per il periodo
2021 - 2025, seguendo in parte 'esempio delle CAR-T, dove il pagamento della terapia e condizionato
al risultato, verranno presentati due scenari: (A) il 100% dei pazienti risponde alla terapia; (B) il 50% dei
pazienti non risponde alla terapia.

Per ciascuna area terapeutica, il costo di trattamento e stato calcolato su base annuale, tranne che
per B-talassemia, Emofilia A e B, Malattia di Duchenne, Adrenoleucodistrofia cerebrale, per cui e stato
previsto un pagamento dilazionato a 5 anni, come gia implementato per la SMA.

L'analisi evidenzia un aumento progressivo della spesa di 4 volte dal 2022 al 2026, passando da
200 milioni a oltre quasi 1.700 milioni nello scenario base (A), e da 100 milioni a 847 milioni nello sce-
nario con applicazione del payment at result (B).

FIGURA 6.1 Spesa prevista per le ATMP nel periodo 2022 - 2026: scenario base (A) e scenario
payment at result (B)

1.800.000.000 —  =4= BASE 1.693.539.116

50% RISPOSTA
1.600.000.000 —

1.400.000.000 — 1.344.3017116

1.200.000.000 —
1.000.000.000 — 954.568.116

800.000.000 —
846.769.558

600.000.000 — 459.453.116 672.150.558

400.000.000 — 477.284.058

199.621.335

200.000.000 —
250.423.058
99.810.668

0 — I I

2022 2023 2024 2025 2026
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La nuova proiezione per il 2022 riporta, rispetto alla proiezione del Report precedente, una riduzione
del 40% dellimpatto di spesa, attestandosi a circa 200 milioni di € per lo scenario base (A), e di 100
milioni di € per lo scenario payment at result (B). La riduzione dellimpatto stimato e legata a molteplici
fattori che hanno portato ad una modifica degli input del modello, tra cui il rallentamento del processo
approvativo per alcune ATMP, alcuni aggiornamenti sui pazienti target a fronte di migliori informazioni
disponibili sulle patologie e sugli studi, ad un tasso di trattamento non lineare per tutte le nuove ATMP
in arrivo per simulare il reale tempo di adozione delle nuove terapie in commercio.

La progressione di spesa rimane comunque evidente, con incremento significativo dell'impatto nel
corso dei 5 anni previsionali. Nel corso del 2022 sono attese 5 nuove approvazioni, che andranno a
sommarsi alle 6 ATMP gia attive; 6 ulteriori approvazioni sono attese nel 2023, mostrando quindi una
curva di spesa attesa con crescita piu significativa nei prossimi 2 anni. Tuttavia, va ricordato che, tra le
molteplici ATMP in fase precoce di sviluppo, alcune potrebbero awvicinarsi ad un lancio verso la fine
dell'orizzonte temporale del presente modello (2026).

La Tabella 6.5 e |a Figura 6.2 che ne e una rappresentazione grafica, mostrano la distribuzione della
spesa complessiva per area terapeutica. Con riferimento allo Scenario payment at result (B) eviden-
zia come siano 7 le patologie ad avere una maggiore incidenza sulla spesa (maggiore di 100 milioni
di €) nei prossimi 5 anni: Linfoma Diffuso a Grandi Cellule B (DLBCL + PMBCL) + Leucemia Linfoblasti-
ca Acuta (LLA), Mieloma Multiplo, Coroideremia, 3-talassemia, Emofilia A, Glioblastoma, Linfoma non
Hodgkin indolente (iINHL).

Da notare in generale che nell'elenco presentato di 24 patologie, 4 sono afferenti all'area terapeutica
oculistica (Coroideremia, Retinite pigmentosa X-linked, Distrofie retiniche, Neuropatia Ottica Ereditaria
di Leber) con una spesa prevista pari al 14% del totale in 5 anni, evidenziando la sempre maggiore
rilevanza delle patologie oculari sia in termini di popolazione colpita e consapevolezza del burden of
disease, sia per le possibilita di cura che oggi emergono.
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FIGURA 6.2 Spesa prevista per le ATMP nel periodo 2022-2026 per patologia: scenario base (A) con
un tasso di risposta al trattamento del 100%
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TABELLA 6.5 Spesa prevista per le ATMP nel periodo 2022-2026 per patologia: scenario base (A)
con un tasso di risposta al trattamento del 100%

SCENARIO BASE

TOTALE

Immunodeficienza
Combinata Grave

‘ 2022

‘ 2023

‘ 2024

‘ 2025

‘ 2026

| 199.621.335 | 500.846.116 | 954.568.116 | 1.344.301.116 |1.693.539.116

1 da deficit di Adenosina 536.085 536.085 536.085 536.085 536.085
Deaminasi (ADA-SCID)
Linfoma Diffuso a
Grandi Cellule B
2 (DLBCL + PMBCL) 95.756.000 95.756.000 95.756.000 95.756.000 95.756.000
+ Leucemia
Linfoblastica Acuta (LLA)
Distrofie Retiniche
3 (mutazione RPE65) 10.080.000 10.080.000 10.080.000 10.080.000 10.080.000
4 LR L LT 12.448.000 18.672.000 24.896.000 31.120.000  31.120.000
Spinale di tipo 1 (SMA1) e S R o e
5 Lesioni Condrali 5.537.562 11.086.155 11.086.155 11.086.155 11.086.155
Leucodistrofia
6 Metacromatica (MLD) 389.000 778.000 1.167.000 1.556.000 1.950.000
7 Mieloma Multiplo 29.115.000 58.230.000 116.460.000 116.460.000 116.460.000
8 Deficit dell’'enzima AADC 3.882.000 7.764.000 7.764.000 7.764.000 7.764.000
Linfoma mantellare
9 recidivante/ refrattario 5.070.688 10.141.376 10.141.376 10.141.376 10.141.376
10 Emofilia A 36.177.000 144.319.000 288.249.000 432.179.000 576.109.000
Adrenoleucodistrofia
11 cerebrale (CALD) 630.000 1.260.000 1.890.000 2.520.000 3.150.000
12 Glioblastoma 31.056.000 62.435.500 62.435.500 62.435.500
Sindrome di Wiskott-Al-
13 drich (WAS) 4.752.000 4.752.000 4.752.000 4.752.000
14 B-talassemia 37.800.000 113.400.000 189.000.000 264.600.000
15 Coroideremia 42.840.000 86.040.000 86.040.000 86.040.000
Neuropatia Ottica Eredi-
16  taria di Leber (LHON) con 2.160.000 4.320.000 4.320.000 4.320.000
mutazione MT-ND4
Linfoma non Hodgkin in-
17 dolente (iNHL) 23.615.500 70.523.000 94.138.500 94.138.500
(g | Sl e 18360000 36720000  36.720.000
linked
19 Emofilia B 24.507.000 73.521.000 122.535.000
20 Distrofia di Duchenne 2.205.000 8.505.000 17.010.000
Leucemia Linfocitica
21 Cionical(CLL) 29.438.500 58.877.000
22 Liposarcoma mixoide 13.587.000 27.174.000
23 Sarcoma Sinoviale 22.645.000 45.290.000
24 Malattia di Pompe 5 499.500

ad esordio tardivo
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FIGURA 6.3 Spesa prevista per le ATMP nel periodo 2022-2026 per patologia: scenario payment at
result (B) con un tasso di risposta al trattamento del 50%
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TABELLA 6.6 Spesa prevista per le ATMP nel periodo 2022-2026 per patologia: scenario payment at
result (B) con un tasso di risposta al trattamento del 50%

SCENARIO PAYMENT

AT RESULT 2022 2023 2024 2025 2026

TOTALE 99.810.668 250.423.058 | 477.284.058 672.150.558 | 846.769.558

Immunodeficienza
Combinata Grave da deficit
di Adenosina Deaminasi
(ADA-SCID)

268.043 268.043 268.043 268.043 268.043

Linfoma Diffuso a Grandi
Cellule B (DLBCL + PMBCL) +

2 Leucemia Linfoblastica 47.878.000 47.878.000 47.878.000 47.878.000 47.878.000
Acuta (LLA)
Distrofie retiniche
3 (mutazione RPE65) 5.040.000 5.040.000 5.040.000 5.040.000 5.040.000
Atrofia Muscolare S
4 pinale di tipo 1 (SMA1) 6.224.000 9.336.000 12.448.000 15.560.000 15.560.000
5 Lesioni condrali 2.768.781 5.543.078 5.543.078 5.543.078 5.543.078
6 Leticodlistrofia 194.500 389.000 583.500 778.000 972.500
Metacromatica (MLD) ’ ’ ’ ’ ’
7 Mieloma Multiplo 14.557.500 29.115.000 58.230.000 58.230.000 58.230.000
8 Deficit dell’'enzima AADC 1.941.000 3.882.000 3.882.000 3.882.000 3.882.000
Linfoma mantellare
9 recidivante/ refrattario 2.535.344 5.070.688 5.070.688 5.070.688 5.070.688
10 Emofilia A 18.088.500 72.159.500 144.124.500 216.089.500 288.054.500
Adrenoleucodistrofia
11 cerebrale (CALD) 315.000 630.000 945.000 1.260.000 1.575.000
12 Glioblastoma 15.528.000 31.217.750 31.217.750 31.217.750
Sindrome di
13 Wiskott-Aldrich (WAS) 2.376.000 2.376.000 2.376.000 2.376.000
14 B-talassemia 18.900.000 56.700.000 94.500.000 132.300.000
15 Coroideremia 21.420.000 43.020.000 43.020.000 43.020.000
Neuropatia Ottica
Ereditaria
16 di Leber (LHON) con 1.080.000 2.160.000 2.160.000 2.160.000
mutazione MT-ND4
17 AT 0 [ OE L 11807750 35261500  47.069.250  47.069.250
indolente (iNHL) T U T T
Retinite pigmentosa
18 X-linked 9.180.000 18.360.000 18.360.000
19 Emofilia B 12.253.500 36.760.500 61.267.500
20 Distrofia di Duchenne 1.102.500 4.252.500 8.505.000
Leucemia Linfocitica
21 Cronica (CLL) 14.719.250 29.438.500
22 Liposarcoma mixoide 6.793.500 13.587.000
23 Sarcoma Sinoviale 11.322.500 22.645.000
24 Malattia di Pompe 2749 750

ad esordio tardivo
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6. MODELLO DI IMPATTO DI SPESA PER ATMP IN ITALIA NEI PROSSIMI 5 ANNI (2022-2026)

6.5 CONCLUSIONI

| modelli di proiezione della spesa contengono assunzioni che, in un contesto di incertezza in un con-
testo di incertezza e di continua evoluzione e di continua evoluzione, presentano owiamente degli
elementi di criticita.

In primo luogo, l'attivita di Horizon Scanning delle ATMP e stata condotta in modo accurato, ma non
siamo certi che le ATMP individuate siano tutte quelle in fase di sviluppo avanzato.

La stima del tempo di valutazione in EMA ed AIFA ¢ stata effettuata sulla base dell'esperienza pre-
gressa. La futura riorganizzazione di AIFA potrebbe, in un primo momento, rallentare i processi di
valutazione.

La curva di adozione di una nuova terapia dipende da diversi aspetti che le ipotesi semplificatrici non
necessariamente colgono in pieno, tra cuila capacita dei modelli organizzativi (identificazione dei cen-
tri, gestione della rete) di gestire i percorsi di accesso ed erogazione delle ATMP.

| prezzi ex factory stimati non tengono conto di scontistiche ed applicano, nello scenario di introdu-
zione di un MEA, un approccio standardizzato di payment at result al 50%. E noto invece che esistano
sconti o capping di spesa alternativi o aggiuntivi rispetto ai MEA basati su esito.

| prezzi stessi sono stati stimati assumendo in generale che le negoziazioni pregresse, per patologie
target con prevalenze simili, informino il prezzo per la nuova ATMP. In altri termini, viene introdotta I'i-
potesi che un approccio semplicistico, basato essenzialmente sullimpatto sulla spesa, prevalga su una
valutazione di pricing coerente con il valore del farmaco rispetto ad eventuali alternative terapeutiche.

I modello poi considera solo la spesa ATMP e non l'eventuale risparmio generato da una riduzione di
trattamento con terapie alternative. La prospettiva di analisi € quella della spesa farmaceutica e non
del SSN nel suo complesso. Quest'ultima elaborazione sarebbe pero molto complessa.

Nonostante tali limiti, 'analisi fornisce un quadro di grande utilita per chi deve programmare la spesa,
considerando che l'attenzione prevalente per le ATMP, soprattutto nella comunicazione divulgativa,
e sul costo unitario trattamento e non sulla spesa complessiva, che dipende anche dalla numerosita

dei pazienti target.




7. LE PROPOSTE DELLATMP FORUM

/. LE PROPOSTE DELLUATMP FORUM

Le proposte dell’ ATMP FORUM, gia presentate alle Istituzioni e alllntergruppo Parlamentare Scienza
e Salute per il Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza, sono le seguenti:

1.

L'istituzione di un fondo di investimento partecipato pubblico-privato "ATMP MISSION 2030" de-
dicato al passaggio delle tecnologie dalla ricerca al mercato, per il finanziamento di quella parte di
ricerca sulle ATMP che ha come obiettivo il brevetto dell'outcome della ricerca stessa e accompagna
gli spin off / start up nel percorso imprenditoriale con I'obiettivo di arrivare al mercato direttamente
o di trasferire la tecnologia a player commerciali globali.

. L'attivazione di un piano generale di ammodernamento delle dotazioni tecnologiche, ad

esempio attraverso la costruzione di un fondo rotativo ad hoc di almeno 100 milioni di € finanziato
dalle risorse aggiuntive del PNRR e da altri donors pubblici e privati per il continuo adeguamento
infrastrutturale e tecnologico dei centri, sulla base di una programmazione dell'obsolescenza tec-
nologica e dei fabbisogni realizzata a livello della Rete.

. L'adozione ed il miglioramento operativo di innovativi sistemi di rimborso delle ATMP, basati

sul presupposto di considerare le stesse non spesa corrente ma investimento, al pari delle dotazio-
ni tecnologiche, in modo da poter beneficiare delle risorse aggiuntive provenienti dal PNRR e quindi
fuori dalla spesa farmaceutica corrente.

. L'inserimento delle tematiche correlate alle ATMP nei programmi formativi universitari ed extra-

universitari, per arricchire i professionisti della salute di conoscenze allavanguardia e considerare
I'opportunita di costruire nuove professionalita dedicate.

. La costruzione di modelli organizzativi territoriali che tengano conto delle peculiarita delle ATMP,

sia attraverso l'attivazione e la condivisione di esperienze delle strutture di eccellenza, sia con la
costruzione operativa ed efficiente di percorsi intra e inter-regionali, per garantire ai pazienti un
accesso rapido alle terapie, basato sullo scambio di informazione ed esperienza dei centri.
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8. ACRONIMI

8. ACRONIM|

AADC
AAP

AAV

ADA-SCID

AEMPS

AF

AIC

AIEOP

AIFA

AIOM

AIRTUM

ALL

AMD

AMM

AMNOG

ANSM

AO

AO OR

AON

AORN

AOU

ARSA

ASL

ASMR

ASST

ATMP

ATU

AUSL

Aromatic L-Aminoacid Decarboxylase, Decarbossilasi degli Amminoacidi Aromatici
Autorisation d’Accés Précoce, Autorizzazione all' Accesso Precoce
Vettore virale Adeno-Associato

Severe Combined Immunodeficiency due to Adenosine Deaminase Deficiency,
Immunodeficienza Grave Combinata da Deficit di Adenosina Deaminasi

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Angiografia retinica a Fluorescenza

Autorizzazione Immissione in Commercio

Associazione [taliana di Ematologia e Oncologia Pediatrica

Agenzia Italiana del Farmaco

Associazione [taliana di Oncologia Medica

Associazione [taliana Registri Tumori

Acute Lymphoblastic Leukemia, Leucemia Linfoblastica Acuta

Age-related Macular Degeneration, Degenerazione Maculare Senile

Autorisation de mise sur le marche, Autorizzazione allimmissione in commercio

Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, Legge di Riorganizzazione del Mercato
Farmaceutico

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits, Agenzia nazionale
per la sicurezza dei medicinali e dei prodotti sanitari

Azienda Ospedaliera

Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti

Azienda Ospedaliera Nazionale

Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale

Azienda Ospedaliera Universitaria

Arilsulfatasi A

Azienda Sanitaria Locale

Ameélioration du Service Médical Rendu, Miglioramento del Servizio Medico Reso
Azienda Socio-Sanitaria Territoriale

Advanced Therapy Medicinal Product, Prodotto Medicinale di Terapia Avanzata
Autorisation Temporaire d'Utilisation, Autorizzazione Temporanea di Utilizzo

Azienda Unita Sanitaria Locale
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8. ACRONIMI

BTK
CAA
CALD
CAR-NK
CAR-T
CAT
CdA

CDF

CHMP

CLG
CLL
CPR
CTS
DLBCL
DM
DNA
DRG
EAP
EMA
ERT
EU
FANS

FL3B

FST

GAA
G-BA
G-BA
GOM
GSAV

GT

Tirosin Chinasi di Bruton

Commercial Access Agreement, Accordo di Accesso Commerciale
Cerebral Adrenoleukodystrophy, Adrenoleucodistrofia Cerebrale
Chimeric Antigen Receptor Natural Killer cell

Chimeric Antigen Receptor T-Cell

Committee for Advanced Therapies, Comitato per le Terapie Avanzate
Consiglio d’Amministrazione

Cancer Drugs Fund, Fondo dei farmaci per il cancro

Committee for Medicinal Products for Human Use, Comitato per i prodotti medicinali
per uso umano

Contusugene Ladenovec Gendux

Chronic Lymphocytic Leukemnia, Leucemia linfocitica cronica
Comitato Prezzi e Rimborso

Commissione Tecnico Scientifica

Diffuse Large B-Cell Lymphoma, Linforna Diffuso A Grandi Cellule B
Decreto Ministeriale

Acido Desossiribonucleico

Diagnosis Related Group, Gruppo correlato alla diagnosi

Early Access Programme, Programma di Accesso Precoce
European Medicines Agency, Agenzia Europea per i Medicinali
Enzyme Replacing Therapy, Terapia Ormonale Sostitutiva
European Union, Unione Europea

Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei

Follicular lymphoma grade 3b, Linfoma follicolare di grado llib

Full Field Stimulus Threshold test, test che misura la soglia di sensibilita alla luce
con stimolazioni a piena campo

Alfa-Glucosidasi Acida

Federal Joint Committee, Comitato Federale Congiunto

Gemeinsamer Bundesausschuss, Commissione Federale Congiunta

Grande Ospedale Metropolitano

Sicherheit in der Arzneimittelversorgung, Sicurezza nella Fornitura di Medicinali

Gene Therapy, Terapia Genica
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8. ACRONIMI

GU
GURI
GUUE
GvHD
HAS
HLA

HSC

HSCT

HST
HTA
ILAP
InEK
iNHL
IPT

IRCCS

ICRS

ISS

JACIE

LF
LHON
LOPD
LPLD

M&A
MA
MAA
MAC
MCL
MEA

MeCP2

Gazzetta Ufficiale

Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana

Gazzetta Ufficiale dell’'Unione Europea

Graft versus Host Disease, Malattia del Trapianto contro Uospite

Haute Autorité de Santé, Alta Autorita della Salute (Ministero della Salute francese)
Human Leukocyte Antigen, Antigene Leucocitario Umano

Haematopoietic Stem Cells, Cellule Staminali Ematopoietiche

Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Trapianto di Cellule Staminali
Ematopoietiche

Highly Specialized Technologies, Tecnologie altamente specializzate
Health Technology Assessment, Valutazione delle tecnologie sanitarie

Licensing and Access Pathway, Licenze e percorso di accesso

Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus, Istituto di Remunerazione degli
Ospedali

Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma, Linforna non Hodgkin indolente
Informes de posicionamiento terapéutico, Rapporti di posizionamento terapeutico
Istituto di Ricovero e Cura di Carattere Scientifico

International Cartilage Repair Society, Societa internazionale di riparazione della
cartilagine

Istituto Superiore di Sanita

Joint Accreditation Committee ISCT-Europe and EBMT, Comitato di accreditamento
congiunto ISCT-Europe e EBMT

Linforma Follicolare

Leber hereditary optic neuropathy, Neuropatia Ottica Ereditaria di Leber
Late Onset Pompe Disease, Malattia di Pompe ad Esordio Tardivo
Lipoprotein Lipase Deficiency, Deficit di Lipoproteina Lipasi

Mergers and Acquisitions, Fusioni ed Acquisizioni

Marketing Authorisation, Autorizzazione allimmissione in commercio
Market Access Agreement, Accordo di Accesso al Mercato

Complesso di Attacco alla Membrana

Mantle Cell Lymphoma, Linfoma a Cellule Mantellari

Managed Entry Agreement, Accordi di Accesso Condizionato

Proteina Legante metil-CpG 2




8. ACRONIMI

MHRA

MLD
MLPS
MM

NHS

NICE

NUB

ocT
P&R
PAS
PDTA

PEI
PMBCL

PNRR
PO
QA

RCP

REvalMed-SNS

RNA
RW
SCD
SCT
SITE
SMA1

SMC

SR-TIGET

SSN

TCR

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, Agenzia regolatoria dei
medicinali e dei prodotti sanitari

Metachromatic Leukodystrophy, Leucodistrofia Metacromatica
Myxoid Liposarcoma, Liposarcoma Mixoide

Multiple Myeloma, Mieloma Multiplo

National Health Service, Servizio Sanitario Nazionale

National Institute for Health and Care Excellence, Istituto nazionale per la salute
e leccellenza dell'assistenza

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, Nuovo Metodo Diagnostico e
Terapeutico

Tomografia Ottica Computerizzata

Prezzo e Rimborso

Patient Access Scheme, Schemi di Accesso per i Pazienti
Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale

Paul Ehrlich Institut, Istituto Paul Ehrlich

Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma, Linfoma Primitivo del Mediastino a
Grandi Cellule B

Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza
Presidio Ospedaliero

Quality Assurance, Assicurazione di Qualita
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Red de Evaluacion de Medicamentos - Sisterma Nacional de Salud, Rete di valutazione
dei medicinali - Sistema Sanitario Nazionale

Acido Ribonucleico

Real World, Mondo Reale

Sickle Cell Disease, Anemia Falciforme

Sickle Cell Trait, Tratto Falciforme

Societa Italiana Talassemie ed Emoglobinopatie

Spinal Muscular Atrophy Type 1, Atrofia Muscolare Spinale di Tipo 1
Scottish Medicines Consortium, Consorzio Scozzese dei Medicinali

San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy, Istituto Telethon per le Terapie
Geniche del San Raffaele

Servizio Sanitario Nazionale

T-Cell Receptor, Recettore delle cellule T
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8. ACRONIMI

TDT Transfusion Dependent Thalassemia, Talassemia Trasfusione-Dipendente
TIGEM Istituto Telethon di Genetica e Medicina
TLS Toscana Life Science
UK United Kingdom, Regno Unito
UOC Unita Ospedaliera Complessa

VOC Vaso-occlusive Crisis, Crisi Vaso Occlusiva

WAS  Wiskott-Aldrich Syndrome, Sindrome di Wiskott Aldrich
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