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PREFAZIONE

Sono onorata di presentare la Quinta Edizione del Report Italiano sulle ATMP, redatto dallATMP Fo-
rum. In questi anni in parlamento, come membro della Commissione Igiene e Sanita del Senato e poi
come capogruppo del mio gruppo parlamentare, mi sono molto impegnata per sensibilizzare le altre
forze politiche ad investire in ricerca e sviluppo nella consapevolezza che il nostro Paese debba valo-
rizzare maggiormente i tanti talenti scientifici, di cui e ricco, e che possa ripartire da questa crisi solo
mettendo al centro dellagenda politica la scienza, che in questi anni e stata il nostro faro nei momenti
piu bui.

Le terapie avanzate rappresentano non solo una speranza di cura per pazienti affetti da patologie
gravi e spesso prive di alternative terapeutiche, ma anche un‘opportunita per rendere il nostro Paese
un punto di riferimento a livello internazionale, grazie all'elevata competenza e al costante impegno
dei nostri scienziati e professionisti sanitari.

ATMP Forum, con le sue attivita che si completano con I'annuale pubblicazione del Report, si pone I'o-
biettivo di mettere a confronto i diversi attori del sistema, ricercatori, clinici, farmacisti e professionisti
sanitari in generale, societa scientifiche, istituzioni, pazienti, con un duplice obiettivo: da una parte,
fotografare lo stato dell'arte attuale (rimborsabilita, percorsi di accesso, organizzazione del sistema);
dall'altra provare a disegnare lo scenario del prossimo futuro attraverso un‘analisi delle sperimenta-
zioni e degli studi clinici in corso, che rappresentano il primo passo verso l'uso clinico delle nuove te-
rapie, e attraverso una valutazione della proiezione della spesa che il sistema sanitario dovra garantire
per far si che la promessa diventi realmente una possibilita di cura.

L'obiettivo per chi governa la Sanita non deve essere spendere meno per rendere sostenibile il si-
stema, ma spendere meglio riducendo sprechi ed inefficienze e garantendo ai tanti malati affetti da
malattie rare e malattie oncologiche una sempre migliore qualita di vita. Molto ancora c'e da fare per
garantire un accesso equo ed unitario a questi farmaci su tutto il territorio nazionale al fine di ridurre
al minimo il fenomeno della migrazione sanitaria. Maggiore impegno & necessario per sburocratizzare
il sistema e rendere il nostro Paese dawvero attrattivo verso aziende italiane ed estere che vogliano
decidere di investire in Italia, soprattutto nei campi tecnologicamente piu avanzati, in cui spesso il
settore pubblico fatica a decollare.

Gliingenti fondi in arrivo, anche europei, richiedono perd una programmazione puntuale e la presen-
tazione di questo report e funzionale proprio a fornire un'attenta fotografia di quali sono le ATMP in
studio ed in uso in ltalia, ad analizzare i dati degli altri Paesi e a prospettare quali saranno gli scenari
del prossimo futuro per programmare gli impegni che le istituzioni e la politica devono assolvere per
indirizzare un cambiamento concreto che metta al centro la persona ed il suo benessere.

RSV

Sen. ce Maria Domenica Castellone
Medlico, Ricercatrice

Commissione Igiene e Sanita
Senato della Repubblica
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DEFINIZIONI

DEFINIZIONI

| medicinali per terapia avanzata (ATMP) costituiscono una classe innovativa ed eterogenea di biofar-
maci. Il quadro legale, normativo e regolatorio per le ATMP nellUnione Europea (UE) e stato stabilito
dalla Commissione Europea nel 2007 (Regolamento CE n. 1394/2007)". Questa classe di medicinali
comprende:

EI/ medicinali per la terapia genica (Gene Therapy Medicinal Product, GTMP)
@ medicinali per la terapia cellulare (Cellular Therapy Medicinal Product, CTMP)
g prodotti di ingegneria tessutale (Tissue Enginereed Product, TEP)

M prodotti combinati (qualsiasi dispositivo medico combinato con TEP, CTMP o GTMP).

L'organo dellEMA deputato alla valutazione della qualita, della sicurezza e dell'efficacia delle terapie
ATMP ed a seguirne gli sviluppi scientifici & il Comitato per le Terapie Avanzate (CAT). Oltre a cio, I'ente
e incaricato di valutare le domande di autorizzazione allimmissione in commercio (AIC) per i farmaci
ATMP e fornisce raccomandazioni scientifiche per la classificazione dei farmaci ATMP®),

Secondo la classificazione EMA, per essere considerato un medicinale per terapia genica (GTMP)
un prodotto medicinale deve soddisfare le seguenti condizioni®:

M contenere un principio attivo che include o e costituito da un acido nucleico ricombinante utiliz-
zato o somministrato nelluomo allo scopo di regolare, riparare, sostituire, aggiungere o eliminare
una sequenza genetica;

@ avere un effetto terapeutico, profilattico o diagnostico, direttamente correlato alla sequenza di aci-
do nucleico ricombinante che contiene, o al prodotto dell'espressione genetica di tale sequenza;

| vaccini contro le malattie infettive non sono considerati GTMP.

Per medicinale per terapia cellulare (CTMP) si intende un medicinale biologico che presenta le
seguenti caratteristiche™:

EI/ contenere o consistere in cellule o tessuti che sono stati sottoposti a una manipolazione so-
stanziale in modo che siano state alterate le caratteristiche biologiche, le funzioni fisiologiche o le
proprieta strutturali rilevanti per I'uso clinico previsto, o di cellule o tessuti che non sono destinati
a essere utilizzati per le stesse funzioni essenziali nel ricevente e nel donatore;

M essere presentato come avente proprieta per (o essere utilizzato o somministrato a) esseri umani
al fine di trattare, prevenire o diagnosticare una malattia esercitando un'azione farmacologica,
immunologica o metabolica delle sue cellule o dei suoi tessuti.

Riguardo al primo punto, e importante sottolineare che le manipolazioni elencate nell'allegato | del re-
golamento (CE) n. 1394/2007, non sono considerate manipolazioni sostanziali. Si tratta di: taglio,
grinding, shaping, centrifugazione, immersione in soluzioni antibiotiche o antimicrobiche, sterilizzazio-
ne, irradiazione, separazione cellulare, concentrazione o purificazione, filtraggio, liofilizzazione, con-
gelamento, crioconservazione, vetrificazione. Sono invece considerate manipolazioni sostanziali:
espansione delle cellule (in coltura, ex-vivo), differenziazione e/o attivazione con fattori di crescita,
modifica ex-vivo delle cellule (trasduzione di vettori virali; editing del genoma)®:

@TMP




DEFINIZIONI

Un prodotto di ingegneria tessutale (TEP)™:
|T_|/ contiene o consiste in cellule o tessuti ingegnerizzati;

@ e presentato come avente proprieta per (0 € usato o somministrato nelluomo al fine di) rigenera-
re, riparare o sostituire un tessuto umano.

Un prodotto di ingegneria tessutale puo contenere cellule o tessuti di origine umana o animale, o
entrambi. Le cellule o i tessuti possono essere vitali 0 non vitali. Un prodotto di ingegneria tessutale
puo anche contenere sostanze aggiuntive, come prodotti cellulari, biomolecole, biomateriali, sostan-
ze chimiche, scaffold o matrici. | prodotti contenenti o costituiti esclusivamente da cellule e/o tessuti
umani o animali non vitali, che non contengono tessuti, che non contengono cellule o tessuti vitali e
che non agiscono principalmente con azione farmacologica, immunologica o metabolica, sono esclusi
da questa definizione.

Inoltre, le cellule o tessuti sono considerati ingegnerizzati se soddisfano almeno una delle seguenti
condizioni:

@ essere stati sottoposti a manipolazione sostanziale, in modo che le caratteristiche biologiche, le
funzioni fisiologiche o le proprieta strutturali rilevanti ai fini della rigenerazione, riparazione o so-
stituzione siano soddisfatte;

M non essere destinati all'utilizzo per la stessa/e funzione/i essenziale/i nel ricevente e nel donatore.
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1. EXECUTIVE SUMMARY

1. EXECUTIVE SUMMARY

Il progresso scientifico e la conoscenza sempre piu approfondita delle biotecnologie ha permesso o
sviluppo negli ultimi anni di numerosi prodotti di terapia avanzata che offrono nuove ed innovative
opportunita di cura ai pazienti.

Il Report di ATMP Forum, giunto alla sua quinta edizione, ha l'obiettivo di fornire una fotografia dello
stato regolatorio e di accesso delle terapie avanzate in Italia e nei principali Paesi Europei e del loro
utilizzo a livello regionale. Quest'anno si e voluto aprire lo sguardo anche oltreoceano, dove FDA adot-
ta processi e definizioni molto diverse rendendo difficilmente comparabili le terapie disponibili ed il
loro impatto economico.

Quest'anno si e voluto inoltre riprendere e I'analisi delle sperimentazioni cliniche che vedono le tera-
pie avanzate come protagoniste dello studio. Sono stati tracciati 950 studi distribuiti su 15 aree tera-
peutiche con netta prevalenza dell'area oncologica e dellematologia oncologica. | risultati mostrano
un sostanziale incremento delle terapie in sperimentazione rispetto all'analisi condotta nel lll Report,
soprattutto a favore delle terapie geniche.

L'Agenzia Europea dei Medicinali nel 2022 ha approvato 4 nuove terapie raggiungendo la quota di 23
terapie che hanno raggiunto il mercato europeo, 16 delle quali sono ancora in commercio.

Di queste 16 terapie, l'ltalia ad oggi ha concesso la rimborsabilita a 8, di cui 2 nel 2022, e altre 4 sono
in fase di valutazione dalla Commissione Tecnico-Scientifica e dal Comitato Prezzi e Rimborso.

Sul fronte europeo, unimportante novita e il Regolamento UE 2021/2282 sull'Health Technology
Assessment che segna un passo significativo verso la valutazione delle tecnologie sanitarie congiunta
per tutti i Paesi membri dell'Unione Europea.

Sul territorio nazionale, risultano 60 Centri corrispondenti a 80 Unita o Dipartimenti, identificati dalle
Regioni per la prescrizione di ATMP. Nonostante la numerosita, la distribuzione sul territorio risulta
ancora non omogenea in quanto alcune Regioni non hanno selezionato alcun Centro mentre altre
Regioni hanno una densita di Centri molto elevata.

Nel Report viene approfondito anche il tema della sostenibilita delle terapie per le aziende, argomen-
to attuale che vede come protagoniste le terapie ad alto costo, spesso destinate al trattamento di
patologie rare, per le quali € necessario coniugare il valore clinico alla sostenibilita economica. Nello
specifico verranno trattati i casi simbolo della variabilita delle ATMP: il caso Blubird Bio, il caso Genenta
ed il caso Strimvelis.

Anche nell'edizione di quest'anno, e stato aggiornato il modello di impatto sulla spesa farmaceutica
delle ATMP in Italia per i prossimi 5 anni (2023-2027). Grazie all'esperienza maturata ed al tentativo di
cogliere ed assorbire I'estrema variabilita dello scenario sono stati aggiornati i parametri di input sulla
base delle nuove informazioni disponibili. Il nuovo modello stima per 'anno 2023 una spesa compresa
tra 132 e 264 milioni di euro, fino ad arrivare ad una spesa compresa tra 905 e 1,810 milioni di euro
per I'anno 2027.
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2. INTRODUZIONE: 12 MESI DI ATMP

2. INTRODUZIONE: 12 MESI DI ATMP

Le terapie avanzate costituiscono una nuova e sfidante realta per tutti gli attori coinvolti nell'ecosiste-
ma di riferimento:

|T_|/ per la comunita scientifica, clinica ed accademica, che deve far progredire sia la ricerca e le speri-
mentazioni, sia I'esperienza e la pratica clinica una volta introdotta una nuova terapia;

[T_‘/ per il Sistema Sanitario Nazionale ed i diversi Sistemi Sanitari Regionali, che devono sostenere il
progresso scientifico con processi regolatori di valutazione-approvazione-rimborso, organizzativi
ed economico-finanziari;

@ per i pazienti, che devono essere consci di possibilita ma anche limiti delle nuove cure, ed averne
un accesso equo qualora eleggibili al trattamento;

M ed infine per le Aziende Farmaceutiche, che devono bilanciare l'investimento in innovazione con la
sostenibilita commerciale.

Anno dopo anno quindi emerge I''mpegno sempre pit concreto di tutti per coniugare eccellenza clini-
ca e sostenibilita, con novita positive, aspetti da attenzionare, ma anche criticita emergenti a cui sara
necessario trovare una soluzione.

Anche questi ultimi 12 mesi sono stati caratterizzati da eventi che vanno in tutte le direzioni descritte,
e che fanno emergere quindi una fotografia dinamica sia in Italia che in Europa e nel resto del mondo.
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FIGURA 1. Eventi rilevanti Ottobre 2021 - Settembre 2022

OTTOBRE 2021 NOVEMBRE 2021 DICEMBRE 2021 m FEBBRAIO 2022 MARZO0 2022

TERAPIE: AIFA Riapre RICERCA &
fondo nazionale del 5% PERIMENTAZIONI:
con incremento del 2% per il Ministero della Salute

la cura delle malattie rare decreta I'istituzione
presso AlFA del Comitato

RICERCA & Etico Nazionale per le

SPERIMENTAZIONI: sperimentazioni relative
il Ministero dell'Universita alle terapie avanzate
e della Ricerca pubblica
il bando per i 5 Centri
nazionali dedicati alla
ricerca di frontiera relativa
ad ambiti tecnologici.
Una delle tematiche
riguarda lo sviluppo di
terapia genica e farmaci
con tecnologia a RNA

OTTOBRE 2021 NOVEMBRE 2021 DICEMBRE 2021 m FEBBRAIO 2022 MARZ0 2022

TERAPIE: AIFA approva
la rimborsabilita
per Tecartus

TERAPIE: Revoca MA TERAPIE: CHMP positive TERAPIE: AEMPS GRUPPI E COOPERAZIONE
di Skysona (Bluebird Bio ) opinion per Breyanzi (agenzia regolatoria Istituzione Special Interest
su richiesta dell'Azienda lisocabtagene maraleucel spagnola) approva Group (presso la European

(Bristol-Myers Squibb) la prima CAR-T Association of Hospital
Pharma EEIG) accademica Pharmacits) relativo

al grado di preparazione
alla gestione delle
terapie avanzate

TERAPIE: CHMP positive
opinion per estensione di
ndicazione Kymriah (linfoma
follicolare recidivante o
refrattrio dopo due o pit
linee di terapia sistemica)

TERAPIE: CHMP positive
opinion per Carvykti
per il trattamento del

mieloma multiplo

OTTOBRE 2021 NOVEMBRE 2021 DICEMBRE 2021 W FEBBRAIO 2022 MARZ0 2022

INDUSTRIA: Atara INDUSTRIA: Novartis INDUSTRIA: Takeda INDUSTRIA: Novartis
Biotherapeutics acquisisce Gyroscope firma un accordo firma un accordo con
e Pierre Fabre avviano per sviluppo di terapie con CodeBioper lo Carisma Therapeutics
una collaborazione geniche per le sviluppo di terapie per lo sviluppo di una
strategica per malattie oculari geniche non virali terapia cellulare
commercializzare una per i tumori solidi
immunoterapia INDUSTRIA: Debutto
allogenica a cellule T di GENENTA al Nasdaq TERAPIE: FDA autorizza
Carvykti per il trattamento

del mieloma multiplo

@TMP
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APRILE 2022 m m LUGLIO 2022 AGOSTO 2022 SETTEMBRE 2022

POLITICA: Presentato un RICERCA & POLITICA: nascita INDUSTRIA/ TERAPIE: Scadenza
emendamento alla legge SPERIMENTAZIONI: di un nuovo Intergruppo RICERCA/TERAPIE: innovativita Kymriah
annuale sul mercato e la Aperto bando all'interno parlamentare Telethon dichiara di

rilevare Strimvelis da
Orchard per continuarne
la commercializzazione

del piano complementare
al PNRR per creazione
Hub Life Science

per I'innovazione
ostenibile in sanita

concorrenza che propone
I'istituzione di un Fondo per
il rimborso delle Terapie

Avanzate (parere contrario TERAPIE: AIFA e salvarla dal ritiro
ricevuto a maggio) rinnova l'innovativita
di Zolgensma
RICERCA &
PERIMENTAZIONI:

firma atto costitutivo
Centro nazionale di
ricerca "Sviluppo di
terapia genica e farmaci
con tecnologia a RNA"
all'Universita di Padova

APRILE 2022 m m LUGLIO 2022 AGOSTO 2022 SETTEMBRE 2022

TERAPIE: EC: TERAPIE: EC: TERAPIE: EC: TERAPIE: EC:
autorizzazione Breyanzi autorizzazione Carvykti autorizzazione Upstaza CMA (Conditional
per il linfoma diffuso per il mieloma multiplo per Deficit AADC Marketing Authorization)
a grandi cellule B (PTC Therapeutics di Roctavian, prima

recidivante
o refrattario

TERAPIE: CHMP:
positive opinion per

International Limited)

terapia genicaper
I'emofilia A severanegli

adulti (valoctocogene
roxaparvovec) e con
Orphan Drug Designation

Upstaza |

NDUSTRIA: Lancio della
SPAC EureKING,

la prima societa europea

apertaa capitali privati

TERAPIE: EC: estensione
di indicazione Kymriah per
il trattamento del linfoma
follicolare recidivante o
refrattario dopo due o pit
linee di terapia sistemica

APRILE 2022 mm LUGLIO 2022 AGOSTO 2022 SETTEMBRE 2022

GRUPPI E COOPERAZIONE

Nasce il Consorzio AGORA

(Access to Gene therapies
fOr Rare diseases)

TERAPIE: FDA concede la
Orphan Drug Resignation per
AVR-RD-05, terapia genica
per la Sindrome di Hunter
sviluppata da AvroBio

TERAPIE: FDA
autorizzal'estensione
di indicazione per
Kymriah per il trattamento

del linfoma follicolare
recidivante o refrattario
dopo due o piu linee di

terapia sistemica)

TERAPIE: FDA autorizza
yescarta per il trattamento
di pz adulti con Linfoma
a grandi cellule B
refrattari alla terapia
di prima linea
INDUSTRIA: Awviata
collaborazione Roche a
Avista per migliorare i vettori
virali per terapie geniche in
oftalmologia

INDUSTRIA: Vertex
acquisisce ViaCyte
per accelerare lo sviluppo
della terapia cellulare
per il Diabete di tipo 1
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3. ATMP E SPERIMENTAZIONI
3.1 UANALISI DI ATMP FORUM

3.1.1INTRODUZIONE E METODOLOGIA

Al fine di comprendere i processi e identificare il numero di ATMP in fase di sviluppo, il tipo di sponsor,
la natura dei prodotti, le malattie bersaglio, la fase di sviluppo e le sfide poste dalla valutazione di que-
sti prodotti medicinali intrinsecamente complessi, sono state condotte negli anni precedenti analisi
sulle ATMP® 2 osservando un rapido e considerevole aumento delle sperimentazioni su queste tera-
pie. Oggetto di particolare sviluppo sono state aree terapeutiche come l'oncologia, 'onco-ematologia
e il cardiovascolare®. E interessante notare che gia da anni molte terapie si rivolgono principalmente a
malattie orfane e ad elevate esigenze mediche non soddisfatte. Inoltre, la maggior parte delle terapie
ATMP autorizzate si basa su studi pivotali di piccole dimensioni, in aperto, non controllati e a braccio
singolo®.

Lo scenario ATMP ¢ in forte evoluzione. Di conseguenza, identificarne alcune dimensioni, ed analizzar-
ne alcuni fenomeni si conferma estremamente utile per delineare una panoramica di dove la ricerca
ci sta portando, ed una prospettiva - per quanto incompleta ed estremamente dinamica - dellimpatto
sul nostro sistema sanitario e sugli aspetti clinici, organizzativi ed economici in funzione dei cambia-
menti dei nuovi percorsi di cura. E interessante infine evidenziare l'eccellenza e Iimpegno italiano
anche nella fase di sperimentazione.

A questo scopo, partendo dalla definizione di ATMP e dai criteri di classificazione dellAgenzia Euro-
pea dei Medicinali (EMA)”, e stata condotta una selezione ed analisi delle sperimentazioni attivate o
attive negli ultimi 3 anni, identificando il numero di ATMP in fase di sperimentazione, il tipo di ATMP,
la tipologia di sponsor e la loro collocazione, le patologie target e la fase di sperimentazione al fine di
comprendere lo status attuale e gli sviluppi futuri, supportando la valutazione di potenziale impatto
sui sistemi sanitari.

LA RICERCA CONDOTTA E L'ANALISI

Per la selezione delle sperimentazioni di interesse, & stato costruito un database selezionando dal sito
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) gli studi clinici interventistici in corso o completati in un oriz-
zonte temporale che abbraccia gli ultimi 3 anni: 01/05/2019 - 01/05/2022 con data di ultimo accesso
al database al 3/06/2022.

Su tali studi, e stato eseguito uno screening sulla base delle definizioni della classificazione EMA per
identificare quelli relativi ad ATMP (Advanced Therapies Medicinal Products™. Sono stati presi in conside-
razione solo gli studi che hanno soddisfatto i seguenti criteri:
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TABELLA 1. Criteri di estrazione degli studi

_ Criteri di inclusione Criteri di esclusione

Non interventistico, osservazionale,

Tipologla di studio IMEMERESIE registri di pazienti, accesso allargato;
Fase Fase: II; I/l e 11l | precoce, |, IV e non applicabile,
Stato dello studio Ongoing o completato SEOROEEILG, EnullEie,

SOSpeso, terminato

Ultimo aggiornamento:

Finestra temporale 01/05/2079 - 01/05/2022

Parole chiave Da Hanna et al. 2016%°

Di seguito, le parole chiave utilizzate e riprese da Hanna et al. 20164 :

Per le terapie cellulari e tessutali: ce/l therapy, stem cell, cord blood, umbilical cord, bone marrow,
cancer vaccine, tissue engineering, engineered cell, tissue engineered, mesenchymal cell, somatic cell,
allogeneic cell, viable cell.

Per le terapie geniche: gene therapy, recombinant nucleic acid, DNA therapy, cDNA, recombinant
DNA, nucleic acid therapy, gene transfer, virus delivery, cancer immunotherapy, RNA therapy, tumour
vaccine, genetic therapy, plasmid DNA, oligonucleotides, genetically modified microorganisms, genetical-
ly modified organisms, genetically modified cells.

Per ciascun NCT (numero identificativo dello studio) univoco dopo eliminazione dei duplicati, sono sta-
te riportate le informazioni chiave disponibili (titolo dello studio, acronimo, stato dello studio, risultati
dello studio (disponibili 0 no), area terapeutica, intervento, outcome, sponsor/collaboratori, sesso dei
partecipanti, eta dei partecipanti, fase dello studio, numero di pazienti arruolati, finanziamento dello
studio, tipologia di studio (interventistico), disegno dello studio, altri identificativi (ID), data di inizio,
data di completamento primaria (cioe la data in cui I'ultimo partecipante a uno studio clinico e stato
esaminato o ha ricevuto un intervento per raccogliere i dati finali per la misura di esito primaria), data
di completamento, data di prima pubblicazione dei risultati, data in cui le informazioni riassuntive sui
risultati sono state rese disponibili per la prima volta, ultimo aggiornamento pubblicato, sedi in cui &
stato condotto lo studio).

Ne e risultato un database di partenza di 13.903 studi.

Per procedere allidentificazione delle sperimentazioni ATMP sul totale, e stato eseguito uno screening
su tutti gli studi identificati, applicando i criteri del Committee for Advanced Terapies (CAT), in accordo al
regolamento (CE) n. 1394/2007%, che ha portato alla classificazione di 950 studi come sperimenta-
zioni relative ad ATMP.

Si specifica che sono stati esclusi i trapianti di cellule staminali che consistono di cellule non sottopo-
ste a manipolazione sostanziale, in quanto le cellule staminali non essendo cellule specializzate ma
toti o pluripotenti, non hanno funzione specifica e non puod essere considerato cambio di funzione il
semplice trapianto da un tessuto ad un altro, seppur di sede anatomica e natura istologica differente.

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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3.1.2 RISULTATI

3.1.2.1 SPERIMENTAZIONI DI ATMP SUL TOTALE

Come sopra riportato, utilizzando i criteri del CAT", sono state identificate 950 sperimentazioni su
terapie classificate come ATMP, cioé complessivamente il 6,83% del totale degli studi analizzati.

Allinterno dei complessivi 13.903 studi, risultano (figura 2):
615 Gene Therapy Medicinal Product (GTMP), pari a circa 4% del totale
266 Cell Therapy Medicinal Product (CTMP), pari a circa il 2% del totale

69 Tissue Enginereed Product (TEP), 1% del totale

FIGURA 2. Percentuale di ATMP sul totale degli studi analizzati

ATMP - CTMP; 266; 2%
- - 69 19
ATMESTEE; 160 1 ATMP - GTMP; 615; 4%

”

- ATMP - TEP

. ATMP - GTMP

Non ATMP;
12.953; 93%

Allinterno delle 950 ATMP identificate, le tipologie di ATMP rappresentano rispettivamente: 65% pro-
dotti di terapia genica, 28% prodotti di terapia cellulare, 69 prodotti di ingegneria tessutale (figura 3).

FIGURA 3. Ripartizione percentuale delle ATMP

ATMP - TEP; 69; 7% ATMP - CTMP; 266; 28%

- ATMP - TEP
. ATMP - CTMP
. ATMP - GTMP

ATMP - GTMP;
615; 65%
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3.1.2.2 LE AREE TERAPEUTICHE

Le aree terapeutiche maggiormente rappresentate rimangono, come osservato nelle precedenti ana-
lisi,“> quella oncologica (31%) ed onco-ematologica (27%), seguite dalle terapie in area oftalmologica
e neurologica e neuromuscolare (entrambe al 6%), dalle terapie in area ematologica (5%) e dalle tera-
pie in area cardiovascolare, ortopedica e traumatologica, immunologica e metabolica, ognuna al 4%
corrispondente sul totale.

FIGURA 4. Aree terapeutiche

SPERIMENTAZIONI ATMP PER AREA TERAPEUTICA

. Disturbi neurologici e neuromuscolari

Oftalmologia

. Ematologia

Ortopedia, traumi e
patologie cartilaginee

. Immunologia e reumatologia
. Patologie cardiovascolari

. Patologie metaboliche

Patologie gastrointestinali
ed epatologiche

. Patologie respiratorie

Patologie dell'apparato
urogenitale

. Altri disordini

27,26%

E inoltre interessante mappare come le tipologie di ATMP sono diversamente rappresentate nelle
aree terapeutiche.
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TABELLA 2. Sperimentazioni per area terapeutica per tipologia di ATMP

CTMP N,
(% su tot)

GTMP N,
(% su tot)

TEP N,
(% su tot)

Area terapeutica ‘

Oncologia 111 (38%) 181 (62%) 0 (0%) 292
Onco-ematologia 57 (22%) 202 (78%) 0 (0%) 259
Eizgt:gin"‘j::&':ﬁiCi 11 (18%) 45 (75%) 4. (7%) 60
Oftalmologia 3 (6%) 47 (89%) 3 (6%) 53
Ematologia 0 (0%) 44 (100%) 0 (0%) 44
Cfmedn G e 268 30000 s
'%T;’;‘:L‘:ﬁ'g": N 15 (36%) 25 (60%) 2 (5%) 42
Patologie cardiovascolari 15 (41%) 13 (35%) 9 (24%) 37
Patologie metaboliche 5(14%) 27 (75%) 4 36
Malattie infettive 19 (66%) 10 (34%) 0 (0%) 29
Dermatologia 0 (0%) 13 (59%) 9 (41%) 22
:gt:;‘;ﬂ"i fg"“iiﬂ'gi“te“i"a" 11 (79%) 2 (14%) 1(7%) 14
Patologie respiratorie 3 (43%) 3 (43%) 1(14%) 7
:?;g:eorﬁitzﬂeell'apparato 1(17%) 5 (83%) 6
Altri disturbi 4 (67%) 18 (17%) 1(17%) 6
TOT 266 615 69 “

GTMP: prodotti di terapia genica; CTMP: prodotti di terapia cellulare; TEP: prodotti di ingegneria tessutale.
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3.1.2.3 SITO DELLO STUDIO

Dall'analisi del database estratto, tra le sperimentazioni ATMP risultano 67 studi su 950 condotti in
almeno un sito italiano.

TABELLA 3. Studi con almeno un sito italiano coinvolto

Location N. %
Totale sperimentazioni ATMP 950 100,00%
Sperimentazioni con almeno un sito italiano coinvolto 67 7,05%

Centro italiano coordinatore / primo centro*

: N (T . 17 25,37%
su sperimentazioni con almeno un centro italiano coinvolto

Centro italiano coordinatore / primo centro*

0,
sul totale delle sperimentazioni V ot

*Primo centro in ordine di apparizione per location su https://clinicaltrials.gov/.

3.1.2.4 FINANZIAMENTO/SPONSORIZZAZIONE DEGLI STUDI

Quasi la meta delle sperimentazioni ATMP e stata finanziata esclusivamente dall'industria farmaceuti-
ca (457, ovwero il 48% su 950 studi), mentre in 150 studi I''ndustria risulta co-finanziatore. In 12 studi
(1,26%) il finanziatore risulta esclusivamente il National Institutes of Health (NIH) e in 40 (4%) insieme
alla Federazione statunitense e altro ente. Un totale di 291 studi (31%) risulta finanziato da altri sog-
getti non specificati.

TABELLA 4. Sponsor dello studio

Fonte del finanziamento CTMP GTMP TEP Totale % su Tot
Solo industria 111 310 36 457 48%
Industria e altro 45 94 11 150 16%
Solo NIH 12 12 1%

NIH/Federazione

statunitense e altro 14 25 1 40 4%

Altro non specificato 96 174 21 291 31%

Totale 266 615 69 950 100%

Degli studi condotti in almeno un sito italiano, il 64% sono sponsorizzati esclusivamente dall'industria
ed il 21% esclusivamente da Ospedali, Fondazioni o Istituti di Ricerca.
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TABELLA 5. Sponsor degli studi con location italiane

Sponsor N. %
Totale sperimentazioni ATMP con almeno un sito italiano coinvolto 67 100,00%
Sponsor solo Industria 43 64,18%
Sponsor solo Ospedali, Fondazioni e Istituti di ricerca 14 20,90%
Sponsor misti 10 14,93%

3.1.2.5 FASE DELLO STUDIO

La maggior parte degli studi clinici presi in esame risulta essere di fase 1/2 (54%) e fase 2 (35%), ovvero
la fase utile alla comprensione della dose migliore da sperimentare nelle fasi successive, e determina-
re 'effetto del farmaco in relazione ai parametri clinici considerati indicatori della salute del paziente.
15 studi sono di fase mista 2/3 (1,58%), mentre le terapie giunte alla sperimentazione in fase 3 risul-
tano 91 (9,58%).

TABELLA 6. Fase dello studio

Fase ‘ N. Sperimentazioni ‘ %
Fase 1|Fase 2 513 54,00%
Fase 2 331 34,84%
Fase 2|Fase 3 15 1,58%
Fase 3 91 9,58%

Totale 950 100,00%

3.1.2.6 STATO DELLO STUDIO

Di seguito, le tipologie di stato dello studio secondo la definizione https://clinicaltrials.gov/ prese in
considerazione nella presente analisi:

Non ancora in fase di reclutamento: lo studio non ha iniziato a reclutare partecipanti
In fase di reclutamento: |o studio sta attualmente reclutando partecipanti

Arruolamento su invito: lo studio seleziona i suoi partecipanti da una popolazione, o gruppo di per-
sone, decisa in anticipo dai ricercatori. Questi studi non sono aperti a tutti coloro che soddisfano
i criteri di idoneita, ma solo a persone appartenenti a quella particolare popolazione, che sono
specificamente invitate a partecipare

Attivo, non in reclutamento: lo studio & in corso, ma i potenziali partecipanti non vengono attual-
mente reclutati o arruolati

@TMP
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Completato: Lo studio si & concluso normalmente e i partecipanti non vengono piu esaminati o
trattati (ovvero, e stata effettuata 'ultima visita dell'ultimo partecipante)

Sinota come 250 studi su 950 risultano in stato Completato, pari a poco oltre il 26% del totale.

TABELLA 7. Stato dello studio

Status N. Sperimentazioni %
Reclutamento 422 44,42%
Completato 250 26,32%
Attivo, non in fase di reclutamento 202 21,26%
Non ancora in fase 70 737%

di reclutamento

Arruolamento su invito 6 0,63%

Totale complessivo 950 100,00%

3.1.2.7 DATA DI AVVIAMENTO DELLO STUDIO

Dato 'aumento delle sperimentazioni nelle precedenti analisi®, e logico suppore un trend crescente
nel numero di studi. Per trovare riscontro della tendenza crescente del numero di sperimentazioni
di ATMP negli anni piu recenti, allinterno della analisi, che ha incluso solo gli studi che hanno avuto
almeno un aggiornamento nel range temporale 01/05/2019 - 01/05/2022, sono stati individuati quelli
che riportano una start date a partire dal 2019.

Da tale analisi, e risultato che 115 studi hanno avuto una start date nellanno 2019, 137 studi sono
stati awviati nel 2020, 142 studi sono iniziati nel 2021 e 63 studi sono iniziati nei primi 4 mesi dell'anno
corrente (2022). | dati mostrano quindi un importante incremento durante gli anni; considerato che
gli studi possono avere una durata di diversi anni e nel database si riscontrano studi awiati dal 1999,
emerge come quasi la meta (457, pari al 48%) delle sperimentazioni su ATMP sono state awiate negli
ultimi tre anni.

TABELLA 8. Studi avviati dal 2019

2022 Stima
(primi 4 mesi) 2022*

‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘

Totale studi avviati 115 137 142 63 189

Incremento annuo 19% 4%

*Stima basata sullipotesi di un numero di studi awiati proporzionale a quello dei primi quattro mesi
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Con un focus sulle prime 5 aree terapeutiche per numero di studi avviati sul totale, si osserva che le
aree onco-ematologica ed oncologica rimangono le pil rappresentate; tuttavia, le aree onco-ematolo-
gica e neuro/neuromuscolare hanno visto oltre il 50% delle sperimentazioni awiate negli ultimi 3 anni.

TABELLA 9. Numero studi avviati per anno sulle prime 5 aree terapeutiche

2022 % dal 2019
(primi 4 mesi) sul TOT
35 50 56 14 53% 292
Onco-ematologia
30% 36% 39% 22%
32 33 29 21 44% 259
Oncologia
28% 24% 20% 33%
. . . 6 6 16 5 55% 60
Disturbi neurologici
e neuromuscolari
5% 4% 11% 8%
6 7 9 2 45% 53
Oftalmologia
5% 5% 6% 3%
5 5 4 5 43% 44

Ematologia
4% 4% 3% 8%
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3.1.2.8 MALATTIE RARE

Restringendo I'analisi sugli studi con stato “completato”, pari a 250 su 950 (pari al 26,32%), emergono
125 studi, pari al 50%, con focus su malattie rare. La rarita della patologia e stata ricercata e confer-
mata tramite Orphanet®. La pit rappresentata é l'area onco-ematologica con 41 terapie avanzate in
sperimentazione per malattie rare (100% delle sperimentazioni), seguita dall'oncologia con 26 terapie
(31%) e dall'oftalmologia con 17 terapie (94%).

Tra i 125 studi completati e con target una malattia rara, inoltre, si segnala che in 9 sono coinvolti dei
centri sperimentatori italiani (tra cui 2 sperimentazioni in ambito oftalmologico sulla neuropatia ottica
ereditaria di Leber e 2 in ambito onco-ematologico con focus sulle leucemie).

TABELLA 10. Sperimentazioni su Malattie Rare (sulle sperimentazioni ATMP completate)

Tot Sperimentazioni

Area Terapeutica Malattia rara completate
Ematologia 5 5 100%
Onco-ematologia 41 41 100%
Oftalmologia 17 18 94%
Disturbi neurologici e neuromuscolari 14 16 88%
Immunologia e Reumatologia 8 15 53%
Dermatologia 1 2 50%
Patologie metaboliche 6 12 50%
Patologie respiratorie 1 2 50%
Oncologia 26 85 31%
Patologie cardiovascolari 3 17 18%
Ortopedia, traumi e disturbi cartilaginei 3 19 16%

Patologie gastrointestinali

ed epatologiche . 0%
Malattie infettive 10 0%
Patologie dell'apparato urogenitale 1 0%
Altri disturbi 4 0%

Tot Sperimentazioni completate 125 250
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3.1.2.5 OUTCOME

Essendo le ATMP generalmente sviluppate per patologie ad elevato medical need, & interessante ana-
lizzare quali sono gli esiti clinici valutati come rilevanti dagli sperimentatori e in seguito, dai payer.
Infine, considerando che dalle terapie avanzate ci si attende un beneficio clinico rilevante su malattie
gravi e disabilitanti spesso con esiti infausti, e con scarse o nulle opzioni terapeutiche allo stato at-
tuale, si e voluto ricercare su quali sperimentazioni fossero considerati tra gli outcome, ovwero una
misurazione pianificata, descritta nel protocollo, utilizzata per determinare l'effetto di un intervento/
trattamento sui partecipanti, la soprawivenza globale (OS), la soprawivenza libera da progressione
(PFS), la qualita della vita (Qol) e gli eventi avversi. Si nota come:

@ 306 studi (pari a circa il 32% sui 950 totale studi su ATMP) hanno incluso tra gli esiti valutati sia la
soprawivenza globale (OS) che la soprawivenza libera da progressione (PFS);

@ 110 studi (pari a circa il 12%) hanno valutato tra gli esiti la qualita della vita (QoL);

M 490 studi (pari a circa il 52%) hanno valutato gli eventi avwersi.

3.1.3 CONCLUSIONI

Rispetto agli anni precedenti, risulta un sensibile incremento della sponsorizzazione da parte dell'in-
dustria, insieme al forte aumento anno per anno, delle terapie in sperimentazione. La maggior parte
degli studi risulta in fase 1/2 e fase 2, probabilmente dovuto al fatto che molte sperimentazioni non
raggiungono gli endpoint prefissati gia in fase precoce o perché alcune terapie vengono approvate
con iter accelerato. Rispetto alle precedenti analisi*® , rimane sostanzialmente stabile la percentuale
di sperimentazioni ATMP sulle malattie rare (circa il 50% degli studi completati) ma vi & una varia-
zione percentuale nella composizione delle aree terapeutiche target, in quanto sono ad esempio
in aumento gli studi su patologie neurologiche, oftalmologiche ed ematologiche e in calo nellarea
cardiovascolare. Le terapie geniche hanno subito un forte incremento rispetto agli anni precedenti*>
aumentando in percentuale rispetto alle terapie cellulari.

3.2 RICERCA E SPERIMENTAZIONE: LEVOLUZIONE ITALIANA

3.2.1 UISTITUZIONE DEL COMITATO ETICO PER LA SPERIMENTAZIONE DI TERA-
PIE AVANZATE

Tra i passi verso la progressiva realizzazione di uno scenario di introduzione nella realta italiana delle
terapie avanzate, vi e anche l'individuazione, con la GU n.63 del 16-3-2022 che pubblica il Decreto del
Ministero della Salute del 1° febbraio 2022, sulla base di quanto previsto dalla legge Lorenzin (3/2018),
di tre comitati etici di valenza nazionale (CEN):

MComitato etico nazionale per le sperimentazioni cliniche in ambito pediatrico, presso I'Agenzia
italiana del farmaco;

MComitato etico nazionale per le sperimentazioni cliniche relative a terapie avanzate
(Advanced Medicinal Therapeutical Products, ATMPs), presso I'’Agenzia italiana del farmaco;

g Comitato etico nazionale per le sperimentazioni cliniche degli enti pubblici di ricerca (EPR) e altri

@TMP

enti pubblici a carattere nazionale, presso llstituto superiore di sanita.
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| Comitati Etici (CE) sono organismi indipendenti la cui principale funzione e la valutazione degli aspetti
etici e scientifici delle sperimentazioni cliniche al fine di tutelare i diritti, la sicurezza e il benessere delle
persone coinvolte. La Legge Lorenzin prevede, nello specifico, una riduzione dei CE territoriali a un
numero massimo di quaranta piu tre comitati etici a valenza nazionale, di cui uno riservato alla speri-
mentazione in ambito pediatrico. | comitati etici individuati svolgono le medesime funzioni dei comitati
etici territoriali. Sono composti da un numero massimo di quindici membri, di cui un rappresentante
del volontariato o dell'associazionismo di tutela dei pazienti e almeno cinque esperti di sperimentazio-
ni cliniche nellambito di riferimento.

Membri del CEN per le sperimentazioni cliniche relative alle terapie avanzate ed in carica per 3 anni
sono nominati: Prof. Alessandro Aiuti (Primario UO Immunoematologia pediatrica presso IRCCS Ospe-
dale San Raffaele, Milano), Dott. Mauro Biffoni (Direttore del Dipartimento di oncologia e medicina
molecolare dell'lstituto Superiore di Sanita) Prof. Andrea Biondi (Prof. ordinario, Clinica pediatrica Uni-
versita di Milano, Fondazione MBBM, Ospedale San Gerardo, Monza), Prof.ssa Cinzia Caporale (Coor-
dinatrice del Centro Interdipartimentale e della Commissione per I'Etica e l'Integrita nella Ricerca del
CNR), Dott. Arturo Cavaliere (Direttore UOC della Farmacia Aziendale dellASL di Viterbo, Presidente
SIFO), Prof. Paolo Corradini (Direttore Dip. di Ematologia e oncloematologia pediatrica, Fondazione
IRCCS Istituto Nazionale Tumori), Prof. Vincenzo De Angelis (Direttore del Centro Nazionale Sangue),
Prof. Ruggero De Maria Marchiano (Professore Ordinario dell'Universita Cattolica del S. Cuore, presi-
dente Alleanza contro in cancro), Prof. Franco Locatelli (Professore Ordinario dell'Universita Cattolica
del S. Cuore, presidente Alleanza contro in cancro), Dott.ssa Annalisa Mandorino (Rappresentante del
volontariato, Segretario Generale di Cittadinanzattiva), Dott.ssa Giuliana Masera (Responsabile for-
mazione e governo rischio assistenziale dellASL di Piacenza), Prof. Giorgio Minotti (Responsabile di
farmacologia clinica e professore ordinario di farmacologia del Campus Biomedico di Roma), Dott.ssa
Oriana Nanni (Direttore di biostatistica e sperimentazioni cliniche, Ist. Romagnolo per lo studio dei
tumori “Dino Amadori”), Prof.ssa Concetta Quintarelli (Responsabile lab. di terapia genica dei Tumori
OBPG; Prof.ssa di metodologie biochimiche applicate alla terapia cellulare, Dip. medicina clinica e chi-
rurgia, Universita “Federico II" di Napoli), Avwv. Maria Rosaria Russo Valentini (Avwocato)

3.2.2 LANASCITA DEL CENTRO NAZIONALE DIRICERCA E SVILUPPO DI TERAPIA
GENICA E FARMACI CON TECNOLOGIA A RNA

La Missione 4, Componente 2, Investimento 1.4 del PNRR- ha destinato 1,6 miliardi per la creazione
di 5 Centri Nazionali (awiso “Proposte di intervento per il potenziamento di strutture di ricerca e creazione
di ‘campioni nazionali’ di ricerca e sviluppo su alcune key enabling technologies”) dedicati alla ricerca di
frontiera relativa ad ambiti tecnologici riferibili a:

@ Simulazioni, calcolo e analisi dei dati ad alte prestazioni
El/ Tecnologie dell'Agricoltura (Agritech)

E,/ Sviluppo di terapia genica e farmaci con tecnologia a RNA
[/ Mobilita sostenibile

[/ Bio-diversita

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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I Centri nazionali sono aggregazioni di universita, di enti e organismi pubblici e privati di ricerca, di im-
prese presenti e distribuite sull'intero territorio nazionale e sono organizzati con una struttura di go-
vernance di tipo Hub & Spoke, con I'Hub che svolgera attivita di gestione e coordinamento e gli Spoke
quelle di ricerca.

A dicembre 2021 viene pubblicato il bando e a giugno 2022 viene firmato I'atto costitutivo del Centro
Nazionale di Ricerca e sviluppo di terapia genica e farmaci con tecnologia a RNA. Il Centro Nazionale
svolge ricerca in aree di importanza strategica per il Paese per la produzione di terapie o per l'ideazio-
ne di procedure per la salute delluomo, integrando lo sviluppo delle terapie con la loro somministra-
zione mirata (precision delivery) ed ha come obiettivo la creazione e il rinnovamento di infrastrutture
e laboratori di ricerca, la realizzazione e lo sviluppo di programmi e attivita di ricerca per favorire la
nascita e la crescita di iniziative imprenditoriali a pit elevato contenuto tecnologico (start-up innovati-
ve e spin off da ricerca) e volta alla valorizzazione dei risultati della ricerca negli ambiti specificati.

Il Centro Nazionale, di cui 'Universita di Padova e soggetto proponente e capofila, coinvolge 49 sog-
getti, di cui 32 tra atenei, enti ed organismi pubblici di ricerca e 17 enti privati e imprese. Focalizza le
sue attivita in ambiti ad alto valore innovativo come la terapia genica applicata alla cura del cancro o le
malattie ereditarie e le tecnologie basate su RNA, integrando competenze di biocomputing avanzato e
nanomateriali intelligenti. Il Centro quindi ha I'obiettivo di diventare eccellenza e punto di riferimento
per I'Europa per rendere competitivo il nostro Paese nello sviluppo di farmaci allavanguardia.
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4. LE ATMP IN EUROPA: UN UPDATE DELLO STATUS
REGOLATORIO E DI ACCESSO (aggiornato al 31 agosto 2022)

A distanza di 12 mesij, il presente capitolo e volto a dare un aggiornamento sullo stato approvativo e
di accesso delle terapie avanzate in Europa. Dapprima si illustrano le principali novita e in seguito si
analizzano nel dettaglio le terapie gia presenti sul mercato, quelle che entreranno a breve e quelle che
invece sono state ritirate.

4.1 1NUMERI DELLE ATMP

Negli ultimi anni le terapie avanzate si sono sviluppate in modo significativo. In particolare, negli ultimi
18 mesi, come mostrato in tabella 11, 'Agenzia Europea dei Medicinali ha approvato 6 nuove ATMP
dicui 4 nel 2022.

Delle 34 domande sottoposte alla valutazione del CAT, il Comitato Terapie Avanzate dellEMA, 23 ATMP
hanno raggiunto il mercato europeo e 16 di queste sono ancora in commercio.

Per quanto riguarda I'ltalia, tra le 16 terapie con autorizzazione allimmissione in commercio europea
attiva, 'AIFA ha concesso il rimborso per 8 di esse, mentre 3 terapie avanzate sono ancora in fase di
valutazione. Inoltre, 2 ATMP in Italia non sono rimborsate 0 non sono state sottoposte alla valutazione
per la determinazione di prezzo e rimborso.

TABELLA 11. Quadro complessivo delle ATMP approvate, in valutazione e ritirate in Europa e in Italia

’ <2016 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022 ‘ TOTALE

inizio valutazione CAT 11 - 5 4 1 9 3 1 34
valutazione CAT in corso - - - - - - - 3 3
ritirate dalla valutazione CAT 3 - - 1 1 2 - 1 8
approvate EMA 6 2 1 4 1 3 2 4 23
ritirate dal mercato 1 1 1 1 1 - 1 1 7
attive 5 1 - E - 3 1 E 16
inizio valutazione AIFA - 2 1 3 2 2 4 2 16
valutazione AIFA in corso - - - - - - - 3 3
rimborsate in Italia - 1 2 - 1 - 2 2 8

non rimborsato (domanda
non sottomessa/classe C)

ritirate dalla valutazione - - - - - - 1 1 2

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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Per quanto concerne le indicazioni, a fronte delle 40 domande sottoposte al giudizio del CAT, 29 in-
dicazioni sono state approvate da EMA, 22 delle quali sono ancora attive. La differenza con la tabella
precedente e data non solo dalle terapie approvate con piu di un'indicazione ma anche dalla richie-
sta di estensione di indicazione delle terapie CAR-T Kymriah, Yescarta e Tecartus per le quali & stata
sottomessa la richiesta nel 2021 per Kymriah e Yescarta e a giugno 2022 per Tecartus ed ottenuto
Iautorizzazione all'estensione nel corso dell'anno.

TABELLA 12. Quadro complessivo delle indicazioni relative alle ATMP approvate, in valutazione e ritirate
in Europa e in Italia

INDICAZIONI ‘ <2016 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022 ‘ TOTALE

inizio valutazione CAT 11 - 6 5 1 1 5 2 41
valutazione CAT in corso - - - - - - 3 3
ritirate dal CAT 3 - - 1 1 2 - 1 8
approvate EMA 6 2 1 5 1 4 2 9 30
ritirate dal mercato 1 1 1 1 1 - 1 1 7
attive 5 1 - 4 - 4 1 8 23
inizio valutazione AIFA - 2 1 4 2 3 2 6 20
valutazione AIFA in corso - - - - - - 7 7
rimborsate in Italia - 1 2 - 2 - 3 2 10

non rimborsato (domanda
non sottomessa/classe C)

ritirate dalla valutazione - - - - . - 1 1 2
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4.2 ATMP APPROVATE IN EUROPA

La tabella 13 riporta I'elenco delle 23 terapie avanzate approvate dall’Agenzia Europea dei medicinali
fino ad ora. Rispetto alla Quarta edizione del Report ATMP, sono state approvate 4 nuove terapie,
tutte nella prima meta del 2022. Si tratta di:

M Breyanzi, autorizzato per il trattamento del linfoma diffuso a grandi cellule B, del linfoma primitivo
del mediastino a grandi cellule B e del linfoma follicolare di grado 3B;

[T_‘/ Carvykti, per il trattamento del mieloma multiplo;
M Upstaza, indicato per deficit di L-aminoacido decarbossilasi aromatica;
@ Roctavian, per il trattamento dellemofilia A.

Un'ulteriore novita & rappresentata dalle estensioni di indicazione: come riportato nel paragrafo pre-
cedente, le CAR-T Kymriah e Yescarta hanno ricevuto l'autorizzazione all'estensione di indicazione
relativa al trattamento del linfoma follicolare. Al momento, quindi, contano 3 indicazioni ciascuna.
Inoltre, anche la CAR-T Tecartus ha ricevuto un'estensione di indicazione aggiungendo a quella gia
approvata l'approvazione al trattamento di pazienti adulti, di eta uguale o maggiore di 26 anni, affetti
da leucemia linfoblastica acuta recidivante o refrattaria. Con questa seconda indicazione Tecartus &
la prima e unica CAR-T.

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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4.3 ATMP RITIRATE

Negli ultimi 12 mesi si sono registrate delle novita anche sul fronte del ritiro dal commercio delle
ATMP. La tabella 14 rappresenta un aggiornamento rispetto a quanto pubblicato nel Report 2021,
con l'aggiunta di due terapie: Skysona e Zynteglo. Si tratta di terapie lanciate sul mercato da Bluebird
Bio che, a causa del mancato accordo sul prezzo con i principali pagatori dei Paesi Europei, ha deciso
di ritirare i suoi prodotti dal mercato europeo per concentrarsi su quello statunitense.

TABELLA 14. ATMP ritirate dal commercio in seguito ad approvazione
ATMP INDICAZIONE DATAEU MA | DATA RITIRO

Riparazione di singole lesioni sintomatiche a carico

della cartilagine del condilo femorale del ginocchio ORI SWARTPANIE

Chondrocelect

Deficit familiare di lipasi lipoproteica e

Ay attacchi severi o multipli di pancreatite 25102012 281102017
Maci Riparazione dei difetti asmtomgtla 27/06/2013 01/07/2018
a tutto spessore del ginocchio
Provenge Carcnoma asintomatico o lievemente 06/09/2013  06/05/2015
sintomatico metastatico della prostata
Zalmoxis Trapianto aplmdgnhco di HSCTVm pazienti adulul 18/08/2016 09/10/2019
con neoplasie maligne ematologiche ad alto rischio
Skysona Adrenoleucodistrofia cerebrale (CALD) 16/07/2021 26/11/2021
Zynteglo B-Talassemia Trasfusione-Dipendente (TDT) 29/05/2019 24/03/2022

Rispetto allultimo report, alle ATMP ritirate dalla valutazione del CAT prima di ricevere l'esito si e
aggiunta Sitoiganap (conosciuta anche come Gliovac). Dopo oltre un anno e mezzo di valutazione, l'a-
zienda Epitopoietic Research Corporation-Belgium ha ritirato tale terapia in relazione, come riportato
nella lettera presentata al CHMP, alla necessita di raccogliere ulteriori dati clinici poiché quelli presen-
tati sono stati giudicati poco convincenti in termini di efficacia®.
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TABELLA 15. ATMP ritirate durante la valutazione CAT

DATA INIZIO DATA
AZIENDA INDICAZIONE VALUTAZIONE
RITIRO
CAT
Advexin Introgen‘ S{ndrome d} 06/09/2007" 17/12/2008
contusugene ladenovec Therapeutics Li-Fraumeni
CLG (contusugene Introgen Neoplasie della testa
ladenovec Gendux) gen P 02/07/2008" 12/06/2009
Therapeutics e del collo
contusugene ladenovec
D Sl Glioma operabile 04/10/2005°  08/03/2010
sitimagene ceradenovec Therapeutics
felleks Advaxis STl oLl 18/04/2018  10/07/2018
axalimogene filolisbac cervice uterina
Malattia del trapianto
contro l'ospite (GvHD)
Luxceptar Kiadis in caso di HSCT
Cellule T vitali modificate Pharma per neoplasie TP AP
ematologiche maligne
ad alto rischio
Roctavian® sioMarin
International Emofilia A 22/01/2020 04/11/2020
valoctocogene roxaparvovec o
Limited
Artobend TEite”cjglesrs”LwJe Riparazione dei difetti
Condrociti umani autologhi & 8 della cartilagine del 09/09/2020 18/11/2020
A Technologies ‘ .
espansi in vitro ginocchio
AG
Sitoiganap . L
Cellule tumorali inattivate di Elteielale
glioma autologo e allogenico Resesidr
; . : Corporation- Glioma 07/10/2020 11/05/2022
e lisato di cellule tumorali .
o o Belgium
inattivate di glioma autologo (ERC)

e allogenico

*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 ed ha ottenuto la
Marketing Authorization.
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4.4 LE ATMP IN CORSO DI VALUTAZIONE DEL CAT

Afronte delle ultime approvazioni avwenute in pochi mesi, al 31 agosto 2022 risultano in esame al CAT
tre terapie:

E,/ Lumevoq, Ia terapia per il trattamento della neuropatia ottica ereditaria di Leber, in valutazione
dal dicembre del 2020;

E,/Tab-cel per il trattamento della malattia linfoproliferativa post-trapianto positiva al virus di Ep-
stein-Barr;

El/ EtranaDez, terapia per 'emofilia A, entrata in valutazione nel giugno di quest'anno.

TABELLA 16. ATMP in corso di approvazione allEMA

Data prima
riunione CAT

Tipologia Azienda Indicazione

Lumevoq

Terapia GenSight Trattamento della Neuropatia Ottica
[SEEIREE genica Biologics S.A. Ereditaria di Leber (LHON) Leglzenzy
nolparvovec
Tab-cel Terapia Atara Trattamento della malattia

P : : linfoproliferativa post-trapianto 08/12/2021
tabelecleucel cellulare Biotherapeutics b . . .
positiva al virus di Epstein-Barr

EtranaDez : .
etranacogene Tera.pla E5L B g Trattamento dellemofilia B 11/04/2022

genica GmbH
ezaparvovec

4.5 LUACCESSO DELLE ATMP NEI'PRINCIPALI PAESI EUROPEI
4.5.1 LE NOVITA SULL'ACCESSO DEI FARMACI IN EUROPA

In riferimento alle valutazioni comparative dei farmaci ai fini della successiva negoziazione di prezzo
e rimborso, a fine 2021 e stato approvato il Regolamento UE 2021/2282 sull’Health Technology
Assessment (HTA). Cio segna un'importante passo verso una valutazione delle tecnologie sanitarie
congiunta per tutti i Paesi membri dellUnione Europeat® .

Tale regolamento sostituisce di fatto la rete volontaria di EUnetHTA ed ha l'obiettivo di migliorare ed
armonizzare la disponibilita di tecnologie sanitarie innovative per i pazienti ed assicurare un uso effi-
ciente delle risorse, evitando la moltiplicazione delle valutazioni a livello UE(9,

Punto focale del regolamento e la joint Clinical Assessment (JCA, valutazione clinica congiunta). Essa
fornisce un framework inclusivo istituendo un Gruppo di Coordinamento costituito da rappresentanti
delle autorita HTA nazionali di tutti i Paesi membri dell’'Unione Europea che, analogamente alla valuta-
zione scientifica delle domande di autorizzazione allimmissione in commercio da parte dellEMA, effet-
tuera valutazioni condotte da un assessor e un co-assessor provenienti da diversi Stati membri. Questi
valutatori effettueranno una valutazione clinica, prepareranno una bozza direlazione e consulteranno
le parti interessate. La relazione finale verra poi approvata dal Gruppo di Coordinamento e pubblicata

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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dalla Commissione Europea. Il processo della JCA andra di pari passo con la valutazione per l'autoriz-
zazione allimmissione in commercio centralizzata effettuata dallEMA in modo da garantire supporto
agli Stati Membri al momento del lancio nazionale!2.

Il JCA e progettato per tenere conto dei requisiti specifici dei diversi Stati membri, in particolare la
definizione dello standard of care rispetto al quale devono essere fornite le evidenze e le priorita e le
preferenze relative agli esiti clinici. Sara quindi molto probabilmente necessario fornire ulteriori prove
e dati clinici specifici per ogni Paese!'".

Per 'adozione del Regolamento HTA, la Commissione Europea ha istituito un rolling plan che elenca le
azioni e relative tempistiche necessarie per limplementazione fino alla completa applicabilita prevista
per gennaio 2025 quando i medicinali oncologici ed i prodotti di terapia avanzata saranno obbligato-
riamente oggetto del JCA. L'obiettivo é estendere il JCA a tutti i medicinali che richiedono un'autorizza-
zione allimmissione in commercio centralizzata entro il 203072,

Uno dei punti chiave & quanto gli Stati Membri saranno vincolati dal JCA. Il Regolamento, nella sua
versione definitivamente approvata, prevede che il JCA non sia vincolante, essendo una valutazione
scientifica, ma i Paesi Membri dovranno tenerne debitamente in conto e dovranno allegare la docu-
mentazione prodotta a livello europeo alle proprie valutazioni nazionali. Rimangono di competenza
degli Stati Membri la traduzione della valutazione in appraisal (ad esempio, classificazione del valore
terapeutico aggiunto) e le decisioni di prezzo e rimborsabilita.

Un‘altra importante novita riguarda la valutazione dell'organismo francese di HTA, 'Haute Autorité de
Santé (HAS). La HAS, infatti, ha modificati i criteri che determinano la valutazione del rapporto costo-
efficacia dei prodotti che rivendicano i livelli ASMR |, Il o lll, che entreranno in vigore dal 1° gennaio
202304,

Le modifiche sono state apportate agli articoli 1-4 dei criteri attuali definiti dal consiglio dellHAS nel
201319 e nel complesso ampliano I'orizzonte dell'utilizzo dei modelli di impatto sul budget e il numero
di farmaci da sottoporre alla valutazione del rapporto di costo-efficacia.

Alcune delle modifiche apportate coinvolgono in primo luogo i prodotti di terapia avanzata: nello
specifico, le modifiche relative all'articolo 3 stabiliscono le condizioni per le quali la valutazione econo-
mico-sanitaria € mandatoria ed una di queste condizioni e l'identificazione di un medicinale di terapia
avanzata. Rispetto al regolamento precedentemente in vigore, con questa modifica 'HAS ha ampliato il
numero di farmaci per i quali sara obbligatorio presentare una valutazione di costo-efficacia andando
ad includere i farmaci ad alto impatto non solo economico ma anche organizzativo, come le ATMPU®),

Le valutazioni ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu, benefici clinici aggiunti) costituiscono il
fattore decisivo dei risultati HTA in Francia. Tuttavia, il Comitato della Commissione per 'Economia e la
Salute Pubblica (Commission dévaluation économique et de santé publigue, CEESP) e responsabile delle
valutazioni di costo-efficacia e pud influenzare le decisioni sui prezzi, e quindi il potenziale di prezzo
degli ATMP. Con lintroduzione delle nuove clausole, le aziende farmaceutiche dovranno presentare
obbligatoriamente un modello di costo-efficacia per i farmaci ATMP ad alto impatto sul bilancio che
non presentano un beneficio clinico aggiunto.

@TMP
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4.5.2 LO STATUS DI ACCESSO E RIMBORSABILITA NEI PRINCIPALI PAESI EUROPE

Come riportato nei paragrafi precedenti, al momento della redazione del presente rapporto, sono
state approvate 23 terapie avanzate, di cui 7 ritirate dal commercio.

Delle 16 terapie con marketing authorization europea attiva:

@ 8 terapie sono attualmente rimborsate in Italia;
[T_‘/ nel Regno Unito, 10 terapie hanno ricevuto una raccomandazione per ['utilizzo;
[T_‘/ in Francia sono rimborsate 8 terapie, una in piu (Tecartus) rispetto al precedente report;

@ in Germania, la principale novita e rappresentata dalla sospensione della valutazione del beneficio
clinico di Zolgensma, in attesa di ulteriori dati a supporto;

M in Spagna, si segnala un aggiornamento rispetto al report 2021: Tecartus, rimborsato in tutti gli
altri paesi, non e stato approvato per il rimborso dalla Direzione generale per il portafoglio comu-
ne dei servizi sanitari e della farmacia (Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia, DGCCSSNSYF).

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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TABELLA 17. L'accesso delle ATMP nei principali Paesi Europei

MEA (Target di

MEA ooolazione Procedura
Holoclar (Payment pop ASMR IV medica Non rimborsato
ristretto e
by result) B4 - ceai) NUB 4
Richiesta di MEA Richiesta di No valore
Imlygic rimborso non rimborso non aggiunto Non rimborsato
sottomessa (PAS - sconto) sottomessa NUB 1
ilenngo(\;acg\élbata) Richiesta di No valutazione Richiesta di
Strimvelis Fl)\/IEA (Payment HST rimborso non AMNOG (prezzo rimborso non
by resyult) sottomessa non definito) sottomessa
MEOA glg;%e;g' Richiesta di Procedura Richiesta di
Spherox Classe C pri?tretto e rimborso non medica rimborso non
PAS - sconto) sottomessa sottomessa
Rimborsato
(criteri di
Non Beneficio non ?Eﬁ%gg'f
Alofisel Classe C raccomandato ASMR IV quaﬂgféc?bne rivalutazione
sulla base
delloutcome
clinico)
Innovativita pie-
na, confermata Beneficio non
a rivalutazione a quantificabile. MEA (Payment
Rl un anno. Sconto Fucnadnscfl\r/l/ggugsAA AS'\SEE!\C/LDGF Outcome-based at result per
y per DLBCL. MEA " sconto) ASMR 11l per ALL MEA con alcune entrambe le
(Payment at re- P assicurazioni. indicazioni)
sult) per entram- NUB 1
be le indicazioni
Innovativita pie- Beneficio non
na, confermata quantificabile
a rivalutazione a (rivalutazione a 3 MEA (Payment
Cancer Drugs ;
un anno. Sconto anni). at result per
Yescarta e MEA (Payment Func_jssél;/lr/?g)CAA ASMRll Outcome-based entrambe le
at result) per MEA con alcune indicazioni)
entrambe le indi- assicurazioni.
cazioni NUB 1
Innovativita Valore aggiunto
piena. HST . Tetto di spesa
Luxturna Sconto e MEA CAA (sconto) ASMRII |m,|c\)‘<ajréa1nte biennale

(tetto di prodotto)

@TMP
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ATMP ‘ ’

Innovativita piena
(a rivalutazione

annuale). Accordo di
Rimborso su Valutazione prezzo (criteri
indicazione del beneficio di eleggibilita
Zolgensma ristretta. MAA AAP post AMM sospesa in ristretta e
Sconto e MEA ASMR 111V attesa di rivalutazione
(payment at nuovi dati sulla base
result). NUB 1 delloutcome
Pagamenti clinico)
annuali (prima
tranche + 4 anni)
Innovativita Cancer Drugs AAP
Tecartus piena. Funds (MAA, ASMR Il In fase AMNOG Non rimborsato
Sconto sconto)
Libmeldy '””;éigv'ta MEA (PAS e PArSe,;/lzilili] In fase AMNOG In valutazione
) sconto) T NUB 1 AEMPS
Sconto negoziazione
Abecma In valutazione In valutazione ATU Beneficio non In valutazione
(CPR) (NICE) ASMR V quantificabile AEMPS
Richiesta di
. In valutazione Valutazione rimborso In valutazione
SR (CTS) sospesa non ancora In fase AMNOG AEMPS
sottomessa
Richiesta di
C Kti In valutazione Valutazione p A : awii'\p;lr,\(l)éeGdura In valutazione
arvykti (CTS) sospesa rezzoin AEMPS
negoziazione non ancora
sottomessa
Richiesta di Richiesta di
Upstaza rimborso In valutazione rimborso In fase AMNOG In valutazione
non ancora (HST) non ancora NUB 1 AEMPS
sottomessa sottomessa
Richiesta di Richiesta di Richiesta di
) . . awio procedura '
Roctavian rimborso In valutazione rimborso AMNOG In valutazione
non ancora (NICE) non ancora AEMPS
non ancora
sottomessa sottomessa
sottomessa

Legenda: O in verde le ATMP rimborsate, O in rosso le ATMP non rimborsate,  in giallo le ATMP in valutazione; () in bianco

le ATMP per le quali le valutazioni non sono ancora state awviate.

Acronimi: AAP = Autorisation d'Acces 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 Tem-
poraires d'Utilisation; CAA = Commercial Access Agreement; Classe C = farmaco non rimborsato; Classe Cnn = farmaco autoriz-
zato 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 Agree-
ment; 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.
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H. LAPPROCCIO DELLA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
(FDA) (aggiornato al 31agosto 2022)

5.1IL FRAMEWORK REGOLATORIO E LITER APPROVATIVO

Negli Stati Uniti i medicinali sono regolamentati da due principali statuti: il Public Health Services Act
(PHSA) ed il Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FDCA) che designa la Food and Drug Administration
(FDA) come l'autorita atta a normare i prodotti medicinali per uso umano, compresi i farmaci, i prodotti
biologici ed i dispositivi medici. Nello specifico, i prodotti biologici, nei quali sono comprese le terapie
avanzate, sono regolati dalla sezione 351 del PHSA e dal FDCA!”,

L'FDA attua le attivita descritte nel PHSA e nel FDCA secondo i regolamenti contenuti del Code of Fe-
deration Regulation (CFR, Codice dei Regolamenti Federali) che fornisce informazioni dettagliate su
come operare!”),

Quando un'azienda farmaceutica termina gli studi pre-clinici e clinici ed intende commercializzare
il prodotto, deve effettuare una domanda formale per limmissione sul mercato, sottoponendo una
richiesta di NDA (New Drug Application) o BLA (Biologic License Application) alla Food and Drug Admini-
stration (FDA). Come suggerisce il nome, la BLA e riservata ai medicinali di origine biologica mentre la
NDA é per i farmaci tradizionali®.

Le terapie avanzate, essendo prodotti biologici basati su materiale genetico, cellule o tessuti, per
ottenere l'autorizzazione allimmissione in commercio dovranno essere sottoposte alla valutazione
mediante una BLA. Il contenuto di un BLA deve stabilire che il prodotto biologico e sicuro e potente;
tuttavia, poiché i prodotti biologici sono elaborati a partire da materiale vivente, il contenuto del BLA
deve anche dimostrare la purezza, in particolare deve dimostrare che il prodotto finale non contenga
materiale estraneo!’®.

L'approvazione di un nuovo prodotto medicinale segue un percorso ben strutturato che consente
all'autorita regolatoria di valutare i benefici ed i rischi relativi al prodotto in valutazione ed analizzare
il contesto in cui si va ad inserire approfondendo la condizione target e le alternative terapeutiche gia
disponibili.

Una volta che 'azienda titolare sottomette una richiesta di approvazione, FDA decide entro 60 giorni

se depositarla 0 meno per poterla esaminare. FDA, infatti, puo rifiutare il deposito se ritiene che le
prove presentate siano insufficienti o se la documentazione richiesta sia incompleta.

In linea di massima, per accedere alla valutazione e necessario presentare i risultati di due studi clinici
ben disegnati, per essere certi che i risultati del primo studio non siano frutto del caso o di pregiudizi;
in alcuni casi, come in quello di malattie ultra-rare, pud essere sufficiente presentare i dati di un solo
studio purché vi sia la prova che i benefici per la popolazione target siano superiori ai rischi.

Quando la richiesta e depositata, FDA siimpegna ad esprimere un giudizio entro 10 mesi, assegna ad
un team il compito di valutare i risultati degli studi presentati circa efficacia e sicurezza, revisiona le
informazioni contenute nell'etichetta del prodotto ed ispeziona i siti di produzione.

Al termine del processo di valutazione, FDA pubblica una lettera con il responso esprimendo I'appro-
vazione o il diniego alla commercializzazione(®29,
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La procedura per la valutazione di una terapia da parte di FDA pu0 seguire il percorso standard
appena descritto o, se nelle condizioni, appellarsi ad uno dei quattro approcci che FDA ha messo
a punto per accelerare la disponibilita di farmaci per il trattamento di malattie gravi o di pubblico
interesset?!22:

@ Priority Review: introdotta nel 1992 con I'emanazione del Prescription Drug User Act (PDUFA), rap-
presenta I'evoluzione del precedente sistema di prioritizzazione. La Priority Review consente un'ap-
provazione piu rapida di soli 6 mesi rispetto alla procedura standard che prevede l'assessment in
10 mesi ed e prevista per quei medicinali che apportano un miglioramento significativo nel trat-
tamento, nella diagnosi o nella prevenzione di patologie gravi rispetto alle alternative disponibili.

@AcceleratedApproval: introdotto sempre nel 1992, 'Accelerated Approval € concesso solo per me-
dicinali destinati a colmare un unmet medical need e si basa sulla valutazione di endpoint surrogati.
Le aziende farmaceutiche sono comunque tenute a condurre studi, noti come studi di conferma
di fase 4, per confermare il beneficio clinico previsto. Se lo studio di conferma dimostra che il
farmaco fornisce effettivamente un beneficio clinico, la FDA concede l'approvazione tradizionale
del farmaco. Al contrario, se lo studio di conferma non dimostra che l'effettivo beneficio clinico del
farmaco, la FDA dispone di procedure normative che potrebbero portare al ritiro del farmaco dal
mercato®“?.

@ Fast Track: introdotto nel 1997 con il Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA), il
Fast Track € un processo progettato per facilitare lo sviluppo ed accelerare la revisione di farmaci
per il trattamento di patologie gravi e per colmare un bisogno medico non soddisfatto. La designa-
zione di Fast Track rende la terapia eleggibile anche per la rolling review, la procedura di valutazione
che permette all'azienda richiedente di presentare singole sezioni complete della BLA o NDA per la
revisione da parte dell'FDA, piuttosto che aspettare che ogni sezione della domanda sia completa
prima che l'intero dossier possa essere esaminato.

M Breakthrought Therapy: introdotto nel 2012 con il Food and Drug Administration Safety and In-
novation Act (FDASIA), e stato progettato per accelerare lo sviluppo e la revisione di farmaci che
dimostrano un miglioramento sostanziale rispetto alle alternative terapeutiche disponibili.

Oltre ai regolamenti precedentemente citati, nel 2016 e stata firmata la Legge sulle Cure del 27esimo
secolo (Cures Act) con lo scopo di accelerare lo sviluppo di nuovi prodotti ed incrementarne le tem-
pistiche di accesso. Nello specifico, questa legge ha istituito la Designazione di Regenerative Medicine
Advanced Therapy (RMAT) che prevede 'accesso ad un nuovo programma di sviluppo accelerato per
prodotti di medicina rigenerativa (tra i quali rientrano le ATMP) che sono destinate al trattamento, alla
modifica, alla cura di patologie gravi o potenzialmente letali"”.

La designazione RMAT consente alle aziende che sviluppano prodotti di medicina rigenerativa e trat-
tamenti combinati di avere interazioni piu precoci e frequenti con I'agenzia regolatoria e di beneficiare
di un coinvolgimento proattivo e collaborativo da parte di dirigenti dellFDA e di personale esperto
nella revisione e nella gestione di progetti sanitari regolatori®?.

Sia EMA che FDA sono prowviste di una commissione ad hoc che valuta le terapie avanzate: EMA ha il
CAT (Committee for Advanced Therapies) mentre FDA ha 'OTAT (Office of Tissues and Advanced Tharapies)
che fa parte del Centre for Biologics Evaluation and Research (CBER), uno degli 8 centri di FDA responsa-
bili di farmaci, prodotti biologici e dispositivi medicit'”.
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Nello specifico, per la valutazione delle terapie avanzate, 'OTAT, il cui compito e quello di regolare tera-
pie cellulari, tissutali e geniche, nonché vaccini terapeutici per varie indicazioni patologichel®?, si awale
del Cellular, Tissue and Gene Therapies Advisory Committee che ha il compito di esaminare e va-
lutare i dati disponibili relativi alla sicurezza, all'efficacia e alluso appropriato di cellule umane, tessuti
umani, terapie di trasferimento genico e prodotti di xenotrapianto destinati al trapianto, allimpianto,
allinfusione e al trasferimento per la prevenzione e il trattamento di un ampio spettro di malattie uma-
ne e per la ricostruzione, la riparazione o la sostituzione di tessuti in varie condizioni®.

I Comitato ha una durata biennale ed e composto da un nucleo di tredici membri votanti, compreso
il presidente. | membri e il presidente sono selezionati da un Commissario o da chi ne fa le veci tra le
autorita competenti nel campo delle terapie cellulari, terapie basate sul trasferimento genico, trapian-
to di tessuti e xenotrapiantit'®.

A differenza dellEuropa che suddivide le ATMP in 4 specifiche categorie (GTMP, SCTMP, TEP, cATMP),
la classificazione statunitense prevede solamente due categorie piu ampie: le terapie cellulari e le te-
rapie geniche. In particolare, per essere definito una terapia genica, un prodotto deve rispondere alle
seguenti caratteristiche;

1. rientra nella definizione di prodotto biologico riportata nella sezione 351 del PHSA;

2. & destinato al trattamento, alla prevenzione o alla cura di una condizione/malattia della specie
umana;

3. agisce attraverso meccanismi di trascrizione o traslazione di materiale genico o alterando le se-
quenze geniche del ricevente;

4. agisce secondo uno dei seguenti meccanismi: sostituzione del gene difettoso con un gene funzio-
nante, inattiva il gene difettoso, introduce un nuovo gene o un gene modificato.

Sono esclusi dalla classificazione di terapia genica i prodotti genetici sintetizzati chimicamente ed i
prodotti destinati al trattamento o alla profilassi di patologie infettive.

Un prodotto di terapia cellulare & considerato tale quando:
1. consiste nella somministrazione di cellule viventi autologhe, allogeniche e xenogeniche;

2. la produzione comprende una propagazione, una espansione 0 una selezione ex vivo oppure un
trattamento farmacologico delle cellule o ancora altre alterazioni delle caratteristiche biologiche
per le quali si considerano “pit che minimamente manipolate”;

3. lo scopo della terapia e terapeutico, diagnostico o preventivo.

Non sono considerate terapie cellulari i prodotti costituiti da cellule e tessuti umani né i prodotti basati
su cellule e tessuti umani (HCT/Ps, Human Cells, Tissues and cellular and tissue-based products).
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5.2 LE TERAPIE APPROVATE NEGLI STATI UNITI E LE DIFFERENZE CON
LEUROPA

Sebbene entrambe le autorita abbiano identificato uno specifico quadro normativo volto ad acce-
lerare lo sviluppo e l'accesso relativo ai prodotti di terapia avanzata, esistono delle differenze nella
classificazione degli stessi. La principale differenza e che la Food and Drug Administration americana
considera le Cellule Progenitrici Ematopoietiche (HPC, Hematopoietic Progenitor Cells) dei prodotti di
terapia avanzata mentre EMA non considera questi prodotti come ATMP non includendole nelle defi-
nizioni riportate nel regolamento CE 1394/2007 poiché non sono soggette a manipolazioni sostanziali
ed inoltre mantengono la loro funzione originaria anche nella destinazione finale.

La tabella seguente mostra le terapie avanzate approvate dall'agenzia regolatoria statunitense.

TABELLA 18. Terapie avanzate approvate dalla Food and Drug Administration secondo i riferimenti
normativi statunitensi

Approvazione

Terapia Tipologia Azienda Indicazione

FDA

Per il trattamento del carcinoma prostatico

Provenge Terapia Dendreon metastatico resistente alla castrazione (re-
. 29/04/2010 . . . I . -

sipuleucel-T Cellulare Corporation frattario agli ormoni) asintomatico o mini-

mamente sintomatico.

Laviv Terapia Flooes] Per migliorare I'aspetto delle rughe nasola-
; P 20/06/2011 Technologies, & o ''® petto defle rugne
azficel-T Cellulare Inc biali da moderate a gravi negli adulti.
Gmtu!t L Per I'applicazione topica su un letto di ferita
Cheratinociti . .
N y : : vascolare creato chirurgicamente nel tratta-
e fibroblasti in Terapia Organogenesis P o :
) 5 09/03/2012 mento delle condizioni mucogengivali negli
coltura allogenica Cellulare Inc. o X . .
. adulti. Gintuit non e destinato a fornire una
in collagene d
bovi copertura radicolare.
ovino
Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
. non consanguineo in combinazione con
Qi un regime preparatorio appropriato per la
N/D HPC 24/05/2012 o L ricostituzione ematopoietica e immunologi-
HPC cord blood of Colorado Cord . I . X . :
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
Blood Bank . o . o
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.
Per I'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
Duke non consanguineo in combinazione con
. . un regime preparatorio appropriato per la
L HPC 03/10/2012 ek et ricostituzione ematopoietica e immunologi-
HPC cord blood School of . o disturbi ch Ioi i
Medicine Ca in pazienti con disturbi che colpiscono i

sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.
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Terapia

Tipologia

Approvazione
FDA

Azienda

Indicazione

Hemacord
HPC cord blood

HPC

10/11/2012

New York
Blood Center,
Inc

Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
un regime preparatorio appropriato per la
ricostituzione ematopoietica e immunologi-
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.

Allocord
HPC cord blood

HPC

30/05/2013

SSM Cardinal
Glennon
Children’s

Medical Center

Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
un regime preparatorio appropriato per la
ricostituzione ematopoietica e immunologi-
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.

N/D
HPC cord blood

HPC

13/06/2013

LifeSouth
Community
Blood
Centers, Inc.

Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
un regime preparatorio appropriato per la
ricostituzione ematopoietica e immunologi-
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.

Imlygic
talimogene
laherparepvec

Terapia
Genica

27/10/2015

Amgen Inc.

Per il trattamento locale di lesioni cutanee,
sottocutanee e linfonodali non resecabili in
pazienti con melanoma recidivo dopo un
primo intervento chirurgico.

N/D
HPC cord blood

HPC

28/01/2016

Bloodworks

Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
un regime preparatorio appropriato per la
ricostituzione ematopoietica e immunologi-
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.

Clevecord
HPC cord blood

HPC

01/09/2016

Cleveland
Cord Blood
Center

Per l'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
un regime preparatorio appropriato per la
ricostituzione ematopoietica e immunologi-
ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita o0 conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.

Maci
Condrociti

Vericel

Per la riparazione di lesioni cartilaginee sin-
tomatiche singole o multiple a tutto spesso-

Terapia

Cellulare* 13/12/2016

re del ginocchio con o senza coinvolgimento
0sseo negli adulti. MACI &€ un prodotto diim-

palcatura cellulare autologa.

autologhi coltivati
su una membrana
di collagene suino

Corporation
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Terapia

Tipologia

Approvazione
FDA

Azienda

Indicazione

+ Per il trattamento di pazienti fino a 25 anni
di eta affetti da leucemia linfoblastica acu-
ta (ALL) da precursori delle cellule B, re-
frattaria o in seconda o successiva recidiva

- Per il trattamento di pazienti adulti con
linfoma a grandi cellule B recidivato o re-
frattario (r/r) dopo due o piu linee di tera-

Kymriah Tera.pia Novartisl pia sistemica, compresi il linfoma diffuso
: genica 30/08/2017 Pharmaceuticals . ' . :
tisagenlecleucel : a grandi cellule B (DLBCL) non altrimenti
(CAR-T) Corporation = i .
specificato, il linfoma a cellule B di alto gra-
do e il DLBCL derivante da linfoma follico-
lare. (01/05/2018)
- Per il trattamento di pazienti adulti con lin-
foma follicolare (FL) recidivato o refrattario
(r/r) dopo due o piu linee di terapia siste-
mica (27/05/2022)
+ Per il trattamento di pazienti adulti con
linfoma a grandi cellule B recidivante o
refrattario dopo due o piu linee di tera-
pia sistemica, compresi il linfoma diffuso
a grandi cellule B (DLBCL) non altrimenti
Yescarta Terapia Kite Speoﬂcatoj il ||nfoma primario med|ast|n|f
; : co a grandi cellule B, il linfoma a cellule B di
axicabtagene genica 18/10/2017 Pharma . . .
. alto grado e il DLBCL derivante da linfoma
ciloleucel (CAR-T) Inc. -
follicolare.
+ Per il trattamento di pazienti adulti con
linfoma a grandi cellule B refrattario alla
chemioimmunoterapia di prima linea o
che recidiva entro 12 mesi dalla chemio-
immunoterapia di prima linea.
Trattamento di pazienti affetti da distrofia
Luxturna . Spark L ditari d I
voretigene Terapia 18/12/2017 Therapeutics retinica ereditaria causata da mutazioni
genica bialleliche confermate di RPE65 e che ab-
neparvovec Inc. . o L o
biano sufficienti cellule retiniche vitali
Per I'uso in procedure di trapianto di cellu-
le progenitrici ematopoietiche da donatore
non consanguineo in combinazione con
N/D MD Anderson un regime preparatorio appropriato per la
HPC 21/06/2018 Cord Blood ricostituzione ematopoietica e immunologi-
HPC cord blood . B . X : .
Bank ca in pazienti con disturbi che colpiscono il
sistema ematopoietico di natura ereditaria,
acquisita 0 conseguenti a trattamenti mie-
loablativi.
Novartis Per il trattamento di pazienti pediatrici di
Zolgensma : S At . : |
Terapia Gene eta inferiore ai 2 anni con Atrofia Muscolare
onasemnogene . 24/05/2019 h : inal diti ioni bi-al
abeparvovec genica Therapies Sp.ma e (SMA) di tipo 1 con mutazioni bi-al-
Inc. leliche nel gene del motoneurone 1 (SMN1).
+ Pazienti adulti con Linfoma a cellule man-
Tecartus Terapia Kite tellari (MCL) recidivante o refrattario.
brexucabtagene genica 23/07/2020 Pharma, + Pazienti adulti con Leucemia Linfoblastica
autoleucel (CAR-T) Inc. Acuta (LLA) da precursori delle cellule B re-

cidivante o refrattaria. (ALL) (01/10/2021)
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Approvazione

Azienda Indicazione

Terapia

Tipologia

FDA

Per il trattamento di pazienti adulti con lin-
foma a grandi cellule B recidivato o refratta-

Brevanzi Juno rio dopo due o piu linee di terapia sistemica,
//'soc{:bta e Terapia Therapeutics, incluso il linfoma diffuso a grandi cellule B
mara/euf;/ genica 05/02/2021 Inc., a Bristol- (DLBCL) non altrimenti specificato (compre-
- (CAR-T) Myers Squibb so il DLBCL derivante da un linfoma indolen-
Company te), il linfoma a cellule B di alto grado, il linfo-
ma primario mediastinico a grandi cellule B
e il linforma follicolare di grado 3B.
Celgene Pazienti adulti con mieloma multiplo recidi-
Abecma Terapia Corporation, vante refrattario precedentemente trattati
idecabtagene genica 26/03/2021 a Bristol-Myers  con almeno altre 3 terapie, tra cui un agente
vicleucel (ide-cel) (CAR-T) Squibb immunomodulatorio, un inibitore del prote-
Company asoma e un anticorpo anti-CD38.
Stratagraft
cheratinociti Per il trattamento di adulti con ustioni termi-
e fibroblasti . che contenenti elementi dermici intatti per
» Terapia Stratatech . o o .
cutanei in Cellulare® 15/06/2021 Corporation i quali & clinicamente indicato un interven-
coltura allogenica P to chirurgico (ustioni profonde a spessore
in collagene parziale).
murino
Rethymic Enzwant
Tessuto Terapia yvam Per la ricostituzione immunitaria in pazienti
L o 08/10/2021 Therapeutics B . ,
allogenico di timo Cellulare GrmbH pediatrici con atimia congenita.
trasformato
Carvvkti Pazienti adulti con mieloma multiplo recidi-
arvy Terapia vante refrattario precedentemente trattati
ciltacabtagene . Janssen ; .
genica 28/02/2022 ; con almeno altre 3 terapie, tra cui un agente
autoleucel CART Biotech,Inc. . dulatori inibi del
(cilta-cel) ( -T) immunomo uqtorlo, unini itore ael prote-
asoma e un anticorpo anti-CD38.
Zynteglo Terapia Bluebird Pazienti adulti e pediatrici affetti da B-talas-
betibeglogene P 17/08/2022 , semia che necessitano di trasfusioni regola-
genica Bio, Inc. g o : :
autotemcel ri di globuli rossi.

*| prodotti Gintuit, Maci, Stratagraft e Rethymic sono classificati da FDA come terapie cellulari. NellUnione Europea
invece, rientrano nella definizione di prodotto di ingegneria tessutale
Acronimi: N/D= Non Disponibile; HPC=Haematopoietic Progenitor Cells (Cellule Progenitrici Ematopoietiche);

L'FDA ha approvato finora un totale di 24 terapie che rientrano nella definizione statunitense di tera-
pia avanzata mentre I'Agenzia Europea dei Medicinali ha approvato 23 ATMP (vedi capitolo 2.2). Nono-
stante il numero delle terapie approvate dalle due agenzie sia molto simile, si puo facilmente notare
che esistono delle differenze sostanziali che verranno di seguito descritte.

Le 24 terapie approvate da FDA si suddividono come segue:

10 terapie geniche, di cui 6 CAR-T;

6 terapie cellulari, di cui 4 rientrerebbero nella definizione dellEMA di prodotto di ingegneria

tessutale
8 HPC
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| prodotti costituiti da cellule progenitrici ematopoietiche hanno tutti la medesima indicazione, cioé
sono utilizzate per il trapianto delle stesse da donatore non consanguineo in combinazione con un
regime preparatorio appropriato per la ricostituzione ematopoietica e immunologica in pazienti con
disturbi che colpiscono il sistema ematopoietico di carattere ereditario oppure acquisiti 0 ancora
conseguenti a trattamenti mieloablativi. Tutti questi prodotti, come gia specificato, non sono consi-
derati prodotti di terapia avanzata dallEMA e quindi non rientrano nei 21 prodotti approvati a livello
europeo.

Oltre ai prodotti di HPC, ci sono altri 4 prodotti approvati da FDA che non sono disponibili a livello
europeo. Si tratta di:

@ Laviv, indicato per migliorare I'aspetto delle rughe nasolabiali;

El/ Gintuit, destinato al trattamento di ferite create chirurgicamente nel trattamento di condizioni
mucogengivali;

@ Stratagraft, per il trattamento di ustioni termiche;

El/ Rethymic, per la ricostituzione immunitaria nei casi di atimia congenita.

Ad eccezione dell'atimia congenita, le altre indicazioni sopracitate non sono condizioni rare e tantome-
no orfane, peculiarita che invece caratterizza le indicazioni delle terapie approvate a livello europeo,
sebbene lindicazione di malattia rara e/o la designazione orfana non costituiscano un prerequisito
per la definizione di terapia avanzata.

Per quanto concerne le terapie geniche, tutte le terapie approvate da FDA sono disponibili a livello
europeo ma possiamo notare delle piccole differenze nelle indicazioni per le quali & avwenuta I'appro-
vazione relative a Imlygic, Luxturna, Tecartus e Zolgensma.

Nel caso di Imlygic, le indicazioni approvate dalle due agenzie sono leggermente diverse, senza neces-
sariamente essere una piu restrittiva dell'altra: per quanto riguarda FDA, la terapia e approvata per il
trattamento di lesioni in pazienti con melanoma recidivo in seguito ad un primo intervento chirurgico;
EMA invece ha approvato lindicazione per il trattamento di lesioni in pazienti con melanoma inope-
rabile con metastasi regionali 0 a distanza senza coinvolgimento di ossa, cervello, polmone o altre
viscere.

Nel caso di Luxturna, FDA ha approvato la terapia per un'indicazione pit ampia rispetto a quella ap-
provata da EMA: nellUE, infatti, si puo ricorrere all'utilizzo di Luxturna solamente alla perdita della vista
del paziente affetto da Distrofia Retinica Ereditaria con mutazione biallelica di RPE65; I'indicazione di
FDA invece non pone la condizione di ipovisione come necessaria per l'inizio del trattamento; pertan-
to, apre la possibilita di utilizzo del farmaco in una fase piu precoce della malattia.

Tecartus, e stato approvato da EMA per il trattamento del Linfoma a Cellule Mantellari (MCL) recidivan-
te o refrattario in seguito a due o pit linee di terapia sistemica che includano un inibitore della Tirosin
Chinasi di Bruton (BTK); I'indicazione approvata da FDA invece risulta piu ampia: la terapia e sempre
indicata per il trattamento della forma refrattaria o recidivante del MCL senza per0 l'obbligatorieta
di aver effettuato delle linee di terapia sistemica né dell'utilizzo precedente dellinibitore della BKT.
Inoltre, FDA ha approvato nell'ottobre 2021 un'estensione di indicazione per Tecartus che ne prevede
I'utilizzo anche per il trattamento della Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA) da precursori delle cellule
B recidivante o refrattaria.
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Infine, per quanto riguarda Zolgensma, EMA pone una condizione aggiuntiva allargando I'utilizzo non
solo ai bambini con diagnosi di Atrofia Muscolare Spinale 5g con mutazione biallelica del gene SMN 1
- indicazione condivisa anche da FDA - ma anche a pazienti con SMA 5g con una mutazione biallelica

nel gene SMN1 e fino a 3 copie del gene SMN2.

TABELLA 19. Confronto tra le indicazioni approvate da FDA e da EMA

ATMP Indicazione FDA Indicazione EMA
Trattamento locale di lesioni cutanee, sot- Trattamento di pazienti adulti affetti da me-
tocutanee e linfonodali non resecabili in lanoma inoperabile con metastasi regionali

Imlygic pazienti con melanoma recidivo dopo un 0 a distanza (Stadio llIB, llIC e IVM1a) senza
primo intervento chirurgico. coinvolgimento dell'osso, del cervello, del

polmone o altro coinvolgimento viscerale.
Trattamento di pazienti affetti da distrofia ~ Trattamento di pazienti adulti e pediatrici
retinica ereditaria causata da mutazioni con perdita della vista dovuta a distrofia re-
Luxturna bialleliche confermate di RPE65 e che ab-  tinica ereditaria causata da mutazioni bial-
biano sufficienti cellule retiniche vitali leliche confermate di RPE65 e che abbiano
sufficienti cellule retiniche vitali.
- Pazienti adulti con Linfoma a cellule man- ~ Trattamento di pazienti adulti con Linfoma a
tellari (MCL) recidivante o refrattario. Cellule Mantellari (MCL) recidivante o refrat-
Tecartus + Pazienti adulti con Leucemia Linfoblastica ~ tario dopo due o piu linee di terapia siste-
Acuta (LLA) da precursori delle cellule Bre- ~ Mica che includano un inibitore della Tirosin
cidivante o refrattaria (ALL). Chinasi di Bruton (BTK).
Trattamento di pazienti pediatrici di etainfe-  Trattamento di:
riore ai 2 anni con Atrofia Muscolare Spinale - pazienti con Atrofia Muscolare Spinale
(SMA) di tipo 1 con mutazioni bi alleliche nel (SMA) 5g con una mutazione biallelica nel
Zolgensma gene del motoneurone 1 (SMN1). gene SMNT e una diagnosi clinica di SMA

tipo 1, oppure

* pazienti con SMA 5 con una mutazione
biallelica nel gene SMN1 e fino a 3 copie
del gene SMN2

Come gia evidenziato nei capitoli precedenti, 'Agenzia Europea dei Medicinali ha approvato 14 terapie
geniche, 4 in piu di FDA: Glybera, Strimvelis, Skysona e Libmeldy.

Gybera non e stata approvata da FDA poiché i dati presentati dall'azienda non avevano convinto la
commissione; Strimvelis non & stata mai presentata per la valutazione FDA; Skysona e Libmeldy sono
attualmente in valutazione: gli esiti sono attesi per settembre 2022 e per l'inizio del 2023 rispettiva-
mente.

Anche nel caso delle terapie cellulari, 'Agenzia Europea dei Medicinali ha approvato piu terapie rispet-
to a FDA. Solo una, Provenge, e stata approvata da entrambe le agenzie ma 'azienda titolare ha deciso
diritirare l'autorizzazione allimmissione in commercio sul territorio europeo e pertanto e attualmente
disponibile solo negli Stati Uniti.

Oltre a Provenge, FDA ha approvato un‘altra terapia cellulare, Laviv - indicata per migliorare I'aspetto
delle rughe nasolabiali - che invece non e disponibile in Europa.
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Le restanti 4 terapie cellulari approvate da FDA (Gintuit, Maci, Stratagraft e Rethymic), nellUnione Eu-
ropea rientrano nella definizione di prodotto di ingegneria tessutale. Di questi, Maci e I'unico ad esse-
re stato approvato per la commercializzazione europea ma, a cinque anni dallapprovazione, l'azienda
titolare ha deciso di ritirare il prodotto dal commercio.

Le terapie cellulari che invece sono state approvate da EMA ma non da FDA sono Chondrocelect,
Zalmoxis ed Alofisel: le prime due non sono comunque disponibili in Europa poiché gia ritirate dal
commercio.

Da questo confronto e possibile, inoltre, individuare le terapie approvate da entrambe le agenzie re-
golatorie che pero sono attualmente commercializzate solo negli Stati Uniti poiché le aziende titolari
hanno rinunciato all'autorizzazione allimmissione in commercio europea. Oltre alle sopracitate Pro-
venge e Maci, rientra in questa casistica anche Zynteglo, ritirata nel 2021 in Europa e recentemente
approvata e commercializzata negli Stati Uniti.

Un‘altra importante differenza tra FDA ed EMA riguarda gli enti titolari delle terapie approvate. La
maggioranza delle terapie a base di Cellule Progenitrici Ematopoietiche approvate da FDA sono pro-
dotte da enti no profit, banche di sangue cordonale e strutture ospedaliere o universitarie. Le terapie
presentate per la valutazione allAgenzia Europea dei Medicinali invece appartengono tutte solamente
ad aziende farmaceutiche.

Un'ultima peculiarita che caratterizza I'agenzia regolatoria statunitense e la tempistica di approvazio-
ne. Una volta eseguita la sottomissione da parte dell'ente richiedente 'autorizzazione allimmissione in
commercio, FDA, secondo la norma PDUFA (Prescription Drug User Fee Act, introdotta nel 1992), pre-
fissa una data obiettivo - solitamente un anno esatto dalla sottomissione - entro la quale si impegna
a emanare una approvazione o un diniego di introduzione del farmaco in domanda. In questo modo
le tempistiche di approvazione, escluse poche eccezioni, sono generalmente uniformi e si attestano
attorno ad una media di 323 giorni.
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TABELLA 20. Tempistiche approvative di tutte le terapie avanzate approvate da FDA

Sottomissione Approvazione FDA Giorni
Provenge 30/10/2009 29/04/2010 181
Laviv 22/12/2010 20/06/2011 180
Gintuit 13/05/2011 09/03/2012 301

N/D (HPC cord blood,

il e 02/05/2011 24/05/2012 388
Ducord 09/09/2011 03/10/2012 390
Hemacord 01/10/2011 10/11/2012 406
Allocord 19/10/2011 30/05/2013 589
2'5 zﬁ:upﬁtioég E’f@jmffjo“h 18/05/2012 13/06/2013 391
Imlygic 28/07/2014 27/10/2015 456
xé ?kéHBPigégi)b'OOd' Eloees 28/01/2015 28/01/2016 365
Clevecord 10/06/2015 01/09/2016 449
Maci 04/01/2016 13/12/2016 344
Kymriah 02/02/2017 30/08/2017 209
Yescarta 31/03/2017 18/10/2017 201
Luxturna 16/05/2017 18/12/2017 216
L\\'H/ C?e(gzg (C:grri g'lz(;‘(jj' g/'a 2 B 26/06/2017 21/06/2018 360
Zolgensma 01/10/2018 24/05/2019 235
Tecartus 11/12/2019 23/07/2020 225
Breyanzi 18/12/2019 05/02/2021 415
Abecma 27/07/2020 26/03/2021 242
Stratagraft 05/06/2020 15/06/2021 375
Rethymic 09/04/2021 08/10/2021 182
Carvykti 31/03/2021 28/02/2022 334

Zynteglo 20/09/2021 17/08/2022 331




5. L'APPROCCIO DELLA FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

FIGURA 5. Tempistiche approvative di tutte le terapie avanzate approvate da FDA
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Confrontando questi dati con i tempi di approvazione dell’Agenzia Europea dei Medicinali, riportati
nella tabella sottostante, e possibile ottenere un'analisi comparativa delle tempistiche approvative
delle due agenzie regolatorie relative ai prodotti che hanno ottenuto un'autorizzazione allimmissione
in commercio da entrambi gli enti regolatori.
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TABELLA 21. Tempistiche approvative europee delle terapie avanzate approvate sia da FDA che da EMA

Autorizzazione

Prima riunione CAT" Europea Giorni
Provenge Dato non disponibile 06/09/2013 N/D
Imlygic 28/08/2014™ 16/12/2015 475
Maci Dato non disponibile 27/06/2013 N/D
Kymriah 04/10/2017 22/08/2018 322
Yescarta 15/06/2017 23/08/2018 434
Luxturna 06/09/2017 22/11/2018 442
Zolgensma 18/07/2018 18/05/2020 670
Tecartus 19/02/2020 14/12/2020 299
Breyanzi 09/09/2020 04/04/2022 572
Abecma 17/06/2020 18/08/2021 427
Carvykti 16/06/2021 25/05/2022 343
Zynteglo 18/07/2018 29/05/2019 315

*Si e utilizzata la data della prima riunione del CAT poiché la data di sottomissione del dossier non e reperibile per tut-
ti i prodotti. **Data sottomissione del Dossier (data prima riunione CAT non disponibile)

Nella figura seguente e riportata la rappresentazione grafica delle tempistiche approvative di EMA
ed FDA relativa ai prodotti di terapia avanzata che hanno ricevuto un‘autorizzazione allimmissione in
commercio da entrambe le agenzie.

Dal grafico si evince che I'Agenzia Europea dei Medicinali ha dei tempi approvativi pitu lunghi regi-
strando, per i farmaci considerati, una media di 430 giorni contro i 278 di FDA. Se negli Stati Uniti una
terapia avanzata, una volta iniziata la valutazione da parte dell'FDA, raggiunge il mercato in meno di un
anno nella grande maggioranza dei casi, in Europa il tempo di valutazione si assesta oltre i 12 mesi,
salvo poche eccezioni.

Particolarmente rilevante & il caso di Zolgensma che ha ottenuto un'approvazione per la commer-
cializzazione sul mercato statunitense in 235 giorni (circa 8 mesi) e l'autorizzazione allimmissione in
commercio europea in 670 giorni (poco meno di 2 anni).

Infine, & necessario considerare che, in seguito allapprovazione della Commissione Europea, il farma-
co deve seguire le procedure nazionali per ottenere rimborsabilita e prezzo in ciascun Paese membro.
Pertanto, la commercializzazione potrebbe ulteriormente tardare, salvo opportunita di early access.
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FIGURA 6. Tempistiche approvative delle terapie avanzate: FDA vs EMA
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Il presente capitolo illustra lo stato dell'accesso delle terapie avanzate in ltalia. Nello specifico nella
prima parte si analizza la rimborsabilita e le condizioni negoziali contrattate con I'AIFA; nella seconda
parte si riporta un‘analisi sulle tempistiche di accesso dalla valutazione europea all'arrivo sul mercato
italiano. Infine, il capitolo fornisce una panoramica dell'accesso regionale con un focus su centri e di-
partimenti selezionati per la prescrizione di ATMP.

6.1 ACCESSO DELLE TERAPIE AVANZATE IN ITALIA (AGGIORNATO AL 31
AGOSTO 2022)

Dei 16 prodotti di terapia avanzata con marketing authorization attiva sul territorio europeo, in Italia
(tabella 22):

8 ATMP sono rimborsate
3 ATMP sono in corso di valutazione
a 2 ATMP AIFA non ha concesso la rimborsabilita

per 3 ATMP la domanda di P&R non e stata (o non risulta ancora) sottomessa

TABELLA 22. L'accesso delle ATMP approvate in Italia

ATMP PRINCIPIO ATTIVO RIMBORSATO

cellule epiteliali corneali umane autologhe espanse ex
Holoclar . P \ € autologne esp CLASSE H
vivo e contenenti cellule staminali

Imlygic talimogene laherparepvec

[~}
N DOMANDA P&R NON
@ SOTTOMESSA

frazione cellulare arricchita di cellule autologhe CD34+

Strimyets (TS CUE Dot et e (D) cusses
umana

spherox tS:EreOidi di condrociti umani autologhi associati a ma- @ CLASSE C

Alofisel darvadstrocel @ CLASSE C

Kymriah tisagenlecleucel @ CLASSE H

Yescarta axicabtagene ciloleucel @ CLASSE H

Luxturna voretigene neparvovec @ CLASSE H
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ANCORA SOTTOMESSA

ATMP PRINCIPIO ATTIVO RIMBORSATO
Zolgensma onsemnogene abepaevovec @ CLASSE H
Tecartus brexucabtagene autoleucel @ CLASSE H
cellule CD34+ autologhe trasdotte ex vivo con un vetto-
Libmeldy re lentivirale che codifica per il gene umano arilsulfatasi @ CLASSE H
A (ARSA)
Abecma idecabtagene vicleucel (ide-cel) IN VALUTAZIONE
Breyanzi lisocabtagene maraleucel (liso-cel) IN VALUTAZIONE
Carvykti ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) IN VALUTAZIONE
4 ¢ »
Upstaza eladocagene exuparvovec DIOLIANDIA FESR INOIN
ANCORA SOTTOMESSA
]
. y, X DOMANDA P&R NON
Roctavian valoctocogene roxaparvovec @

Con riferimento alle 6 terapie che ai tempi di redazione del precedente report ATMP risultavano in
corso di valutazione da parte dell’AlFA:

2 terapie hanno ottenuto il rimborso (Tecartus e Libmeldy);

1 terapia non ha ottenuto il rimborso e al momento e stata assegnata la classe C (Spherox);

2 terapie sono state ritirate dal commercio europeo e pertanto la valutazione AIFA non é stata
terminata (Zynteglo e Skysona - non in tabella 22);

per 3 terapie € corso la valutazione da parte delle Commissioni AlIFA: nello specifico 2 terapie
(Breyanzi e Carvykti) sono in corso di valutazione da parte della CTS, 1 terapia (Abecma) & in fase
diistruttoria CPR.

Nella prima meta del 2022, Alofisel, terapia alla quale AIFA non aveva concesso la rimborsabilita gia
nel 2018, e stata oggetto di rinegoziazione ma la terapia non e ancora risultata idonea al rimborso.

Nella tabella 23 viene illustrato lo status di rimborsabilita delle terapie avanzate in Italia.
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TABELLA 23. Overview dello status di rimborsabilita delle ATMP in Italia

RIMBORSABILITA N° ATMP

HOLOCLAR, STRIMVELIS, KYMRIAH, YESCARTA,

Classe H ¢ LUXTURNA, ZOLGENSMA, TECARTUS, LIBMELDY

Classe C 2 ALOFISEL, SPHEROX

Domanda non sottomessa

3 IMLYGIC, UPSTAZA, ROCTAVIAN
0 non ancora sottomessa

In valutazione AIFA 3 ABECMA, BREYANZI, CARVYKTI

6.2 | PREZZI E I MODELLI DI RIMBORSO

L'introduzione continua di terapie innovative come le ATMP, che sono caratterizzate oltre che da un
potenziale elevato valoro clinico anche da un importante impegno economico, pone le autorita rego-
latorie e gli organismi di HTA in una continua sfida da affrontare: garantire ai pazienti un rapido acces-
so ai nuovi farmaci assicurando allo stesso tempo la coerenza tra costo e beneficio e la sostenibilita
economica del sistema.

Approcci flessibili e diversificati possono supportare Iingresso nel mercato di nuove tecnologie sani-
tarie ad alto costo per garantire la sostenibilita del sistema e la competitivita delle aziende farmaceu-
tiche.

| meccanismi di rimborso innovativi quale il payment at result introdotti da AIFA con le CAR-T Kymriah
e Yescarta e rinnovato con Zolgensma, per i quali la tranche di pagamento ¢ associata alla valutazione
dell'esito clinico, sono stati considerati come potenziali strumenti di gestione dellincertezza dei dati
associati alle terapie geniche caratterizzate a un potenziale terapeutico a lungo termine ma evidenze
limitate al momento del lancio, e potrebbero in futuro contribuire anche a diluire I'impatto di spesa
per ATMP con popolazioni target di pazienti piu ampie.

L'applicazione di schemi di rimborso dilazionati tuttavia, come evidenziato anche nel IV Report ATMP,
comporta delle difficolta di applicazione sia nella scelta di outcome clinici universalmente misurabili e
che siano effettivi indicatori predittivi di efficacia, sia nella messa a disposizione di risorse dedicate alla
rilevazione dei dati, sia sotto il profilo contabile, essendo le spese correnti non ammortizzabili.

Questo ha portato ad una maggiore prudenza nella stipulazione di contratti che prevedano in con-
temporanea una rivalutazione basata sull'esito e I'applicazione di diverse tranche di pagamento. Nel
2022, AIFA non ha adottato schemi di rimborso condizionato per le 2 nuove ATMP approvate.

Nella tabella 24, vengono illustrati gli schemi di rimborso condizionato applicati per ATMP.
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6.3 TEMPISTICHE DEL PROCESSO DI RIMBORSABILITA IN ITALIA

Il presente paragrafo fornisce un aggiornamento sulle tempistiche relative alla durata della valutazio-
ne delle ATMP per il loro ingresso sul mercato ed al processo di prezzo e rimborso in Italia.

| dati raccolti tracciano il percorso a partire dalla prima riunione del Comitato Terapie Avanzate dell'E-
MA (CAT, Committee for Advanced Therapy) fino alla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana che
sancisce la disponibilita del prodotto sul territorio nazionale.

Nello specifico, sono stati identificati i seguenti step:

[/ Prima riunione del CAT

E,/ Opinione del CAT

[/ Opinione del CHMP

M Decisione della Commissione Europea che sancisce la Marketing Authorization (MA) europea
@ Gazzetta Ufficiale europea che definisce I'entrata in vigore della MA europea concessa
@Apertura della Procedura CTS

[/ Prima riunione CPR

@ Data del Consiglio di Amministrazione dell’AIFA che ratifica la decisione del CPR

g Determina AIFA contenente i termini della negoziazione

El/ Pubblicazione della Determina sulla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana.

Nell'analisi, riportata in figura 7 e tabella 8, sono state prese in considerazione le ATMP con Marketing
Authorization europea ancora attiva e alle quali 'AIFA ha concesso la rimborsabilita.

Le terapie Alofisel e Spherox, nonostante siano disponibili sul territorio italiano, sono state escluse
dall'analisi in quanto, al momento, non hanno ricevuto la rimborsabilita e si trovano in classe C.

E necessario specificare che per le terapie Holoclar e Strimvelis, non essendo disponibile la data della
prima riunione della valutazione del CAT, si e utilizzata la data della sottomissione allEMA.

Il tempo che intercorre tra l'inizio della valutazione europea e la disponibilita del prodotto sul mercato
e pari in media a 815 giorni (circa 2 anni e 2 mesi), ma con una importante variabilita tra le diverse
terapie.

Si pud notare come, nella maggior parte dei casi, sia la valutazione del CAT ad occupare gran parte del
percorso partendo da un minimo di 233 giorni per la valutazione di Tecartus fino ai picchi di 645 e 611
giorni per Holoclar e Zolgensma rispettivamente.

Per le terapie Strimvelis e Tecartus, si puo notare come il tempo trascorso tra la Gazzetta Ufficiale euro-
pea e la prima riunione della CTS sia negativo: avendo le due terapie la designazione di farmaco orfano,
I'azienda titolare puo decidere di sottomettere il dossier di P&R subito dopo aver ricevuto I'opinione
positiva del CHMP.

La fase che intercorre tra la Gazzetta Ufficiale europea, che sancisce l'effettivita dellautorizzazione
allimmissione in commercio sul territorio europeo, e 'awio della procedura CTS non segue un iter pre-
determinato ed e influenzata dalle decisioni delle imprese su se e quando awviare il processo di P&R.
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FIGURA 7. Overview del percorso di accesso delle ATMP: dalla valutazione europea al rimborso italiano
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La figura 7 mostra il dettaglio delliter negoziale nazionale. Le due nuove terapie rimborsate nell'ultimo
anno (Tecartus e Libmeldy), che rappresentano I'aggiornamento rispetto al report 2021, registrano dei
tempi di negoziazione di 424 e 368 giorni rispettivamente. Pur avendo tempistiche simili, & evidente
la differenza dei due percorsi di valutazione: Tecartus registra una valutazione CTS piu prolungata ed
una negoziazione CPR rapida; al contrario, Libmeldy, ha affrontato una valutazione CTS molto rapida
ed inferiore ai tempi medi ed una negoziazione con il CPR molto lunga, chiudendo al prezzo ex-factory
di € 2.875.000. La somma delle tempistiche & superiore per entrambe le nuove terapie avanzate, alla
media per ATMP che si assesta a 341 giorni totali
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FIGURA 8. Durata delliter negoziale delle ATMP rimborsate in Italia
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6.4 OVERVIEW DELLO SCENARIO REGIONALE

Data la complessita delle terapie avanzate, la loro somministrazione spesso richiede speciali requisiti
strutturali e solide competenze professionali. Per questo motivo, a seguito della definizione di P&R, le
Regioni sono responsabili della selezione dei Centri prescrittori seguendo eventuali criteri AIFA stabiliti
in sede di negoziazione e pubblicati in Gazzetta Ufficiale. Successivamente, tra i Centri selezionati, le
Aziende hanno il compito di qualificare quelli che saranno in grado di fornire le terapie in base alle
loro specifiche caratteristiche.

FIGURA 9. Iter dalla negoziazione AlFA alla qualificazione dei Centri

AIFA REGIONI AZIENDA

Selezione dei Centri
prescrittori secondo
eventuali criteri AIFA

Negoziazione
P&R

Qualificazione
dei Centri erogatori

Nel caso delle prime terapie CAR-T approvate (Kymriah, Yescarta), per esempio, la CTS ha individuato
i requisiti minimi obbligatori per I'erogazione nella seduta del 3-5 aprile 2019. Tali requisiti, riportati
nella determinazione AIFA che sancisce il regime di rimborsabilita e prezzo dei medicinali, prevedono
(AIFA 2019):

la certificazione del Centro Nazionale Trapianti in accordo con le direttive europee;
accreditamento JACIE (Joint Accreditation Committee ISCT-Europe & EBMT) per trapianto allogenico
comprendente unita clinica, unita di raccolta ed unita di processazione;

disponibilita di un'unita di terapia intensiva e rianimazione;

presenza di un team multidisciplinare adeguato alla gestione clinica del paziente e delle possibili
complicanze.

Gli stessi criteri sono stati adottati per la CAR-T Tecartus approvata successivamente.

Per I'erogazione delle altre terapie avanzate rimborsate in Italia, i criteri per la qualificazione dei Centri
non sono univoci bensi vengono valutati caso per caso in base alle caratteristiche della terapia.

Un dato molto interessante e rappresentato dai centri selezionati dalle regioni per la prescrizione del-
le terapie avanzate approvate e commercializzate in Italia ed i centri attivi, overo i centri che hanno
ricevuto la qualificazione all'erogazione da parte dellazienda ed hanno somministrato la terapia (o una
delle terapie nel caso delle CAR-T) ad almeno un paziente. Tale dato & stato ricostruito attraverso dati
pubblici e con la collaborazione di referenti regionali e ospedalieri.

Nella tabella 28 sono riportatii Centri selezionati dalle Regioni per I'erogazione delle terapie avanzate
approvate e rimborsate.

@TMP
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TABELLA 28. Centri selezionati e centri attivi per le ATMP rimborsate in Italia (al 31.8.22)

Regione Terapie Centri selezionati dalla regione (;::‘i'\:lril
ABRUZZO
CAR-T
(Kymriah, Ospedale Civile dello Santo Spirito, Pescara - ‘/
Yescarta, U.O.C. di Ematologia Clinica
Tecartus)
CALABRIA CAR-T
(Kymriah, AO Grande Ospedale Metropolitano Bianchi- ‘/
Yescarta, Melacrino-Morelli, Reggio Calabria
Tecartus)
AO Grande Ospedale Metropolitano Bianchi- x
Melacrino-Morelli, Reggio Calabria
AO Cosenza
Luxturna x
AO Pugliese Ciaccio, Catanzaro x
AOU Mater Domini, Catanzaro X
AO Grande Ospedale Metropolitano Bianchi- x
Melacrino-Morelli, Reggio Calabria
AO Cosenza
Zolgensma x
AO Pugliese Ciaccio, Catanzaro x
AOU Mater Domini, Catanzaro x
CAMPANIA Istituto nazionale tumori IRCCS Fondazione X
Giovanni Pascale, Napoli
AOU San Giovanni di Dio e Ruggi d'Aragona, x
Salerno
CAR-T
(Kymriah, AOU Federico II, Napoli (V4
Yescarta,
Tecartus) AORN Santobono-Pausilipon, Napoli X
AORN Cardarelli, Napoli X
AORN S.G. Moscati, Avellino X
Azienda Ospedaliera Universitaria “Universita
Luxturna degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli”, v
Napoli
Zolgensma Azienda Ospedaliera Santobono Pausilipon, ‘/

Napoli

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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Centri
attivi

Regione Terapie Centri selezionati dalla regione

EMILIA-ROMAGNA

CAR-T
(Kymriah, P ,
—— AOU Bologna - Paliclinico Sant'Orsola v
Tecartus)
Zolgensma Ospedale Bellaria, Bologna ‘/
FRIULI VENEZIA-GIULIA Azienda Sanitaria Universitaria Integrata,
CAR-T Presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria |/
(Kymriah, della Misericordia, Udine
Yescarta,
Tecartus) , ,
IRCCS Materno Infantile Burlo Garofolo, Trieste x
Zolgensma  IRCSS Materno Infantile Burlo Garofolo, Trieste X
LAZIO
Policlinico Umberto |, Roma v
CAR-T
(Kymriah, Fondazione Policlinico Universitario Agostino ./
Yescarta, Gemelli IRCCS
Tecartus)
Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma ./
Fondazione Policlinico Universitario Agostino
Luxtma - cemelli IRCCS v
Fondazione Policlinico Universitario Agostino ‘/
Gemelli IRCCS
Zolgensma
Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma x
LIGURIA
CAR-T IRCCS Istituto G. Gaslini, Genova X
(Kymriah,
Yescarta,
Tecartus) IRCCS Policlinico San Martino, Genova v
Zolgensma  IRCCS Istituto G. Gaslini, Genova v
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Centri
attivi

Regione Terapie Centri selezionati dalla regione

LOMBARDIA Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, Milano

X

Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori,
Milano

ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda, Milano

IRCCS Humanitas, Rozzano
CAR-T
(Kymriah, Yes-
carta, Tecartus) |RCCS Ospedale S. Raffaele, Milano

ASST Spedali Civili di Brescia (ospedale + Clinica
Pediatrica)

ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo
di Pavia (Ematologia + Oncoematologia
pediatrica)

ASST Monza - Ospedale San Gerardo di Monza
- Fondazione Monza e Brianza per il bambino e
la sua mamma

IRCCS Ospedale Vita-Salute San Raffaele,

Libmeldy Milano
ASST Santi Paolo e Carlo
Luxturna
ASST Fatebenefratelli, Ospedale Luigi Sacco
: : IRCCS Ospedale Vita-Salute San Raffaele,
Strimvelis ;
Milano
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, Milano
Ospedale Niguarda- Centro NEMO, Milano
Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo
Zolgensma

Besta, Milano

ASST Fatebenefratelli, Ospedale Vittore Buzzi,
Milano

Fondazione Mondino - Istituto Neurologico
Nazionale a Carattere Scientifico IRCCS, Pavia

X X S (N[N NN N[N [ x X [N N [N |8 /8NN | x
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Regione Terapie Centri selezionati dalla regione (;?:?it;il
MARCHE
AOU Ospedali Riuniti, Ancona v
CAR-T
(Kymriah,
Yescarta,
Tecartus)
Ospedale C. e G. Mazzoni, Ascoli Piceno x
PIEMONTE AON SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, ./
Alessandria
AOU Citta della Salute e della Scienza PO
CART Molinette, Torino v
(Kymriah,
Yescarta,
Tecartus) AOU Citta della Salute e della Scienza PO v
Ospedale Infantile Regina Margherita, Torino
AO Santa Croce e Carle, SC Ematologia, Cuneo X
Ospedale Infantile Regina Margherita/Ospedale
Zolgensma Molinette, Torino x
PUGLIA CAR-T
(Kymriah, . .
T, Ospedale SS. Annunziata-Moscati, Taranto X
Tecartus)
Luxturna Ospedale Pediatrico Giovanni XXIII, Bari ‘/
Ospedale Pediatrico Giovanni XXIII, Bari v
Zolgensma
Istituto Scientifico Eugenio Medea, Brindisi X
SARDEGNA
CAR-T
(Kymriah, AO Brotzu - Ospedale Oncologico A. Businco, x
Yescarta, Cagliari
Tecartus)
Zolgensma  AO Brotzu - Microcitemico, Cagliari X
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Regione Terapie Centri selezionati dalla regione (;?::.i'\:lril
SICILIA
AO Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello, Palermo X
CAR-T
(Kymriah, : A, "
T — Istituto oncologico “La Maddalena”, Palermo v
Tecartus)
AOU "Policlinico Vittorio Emanuele”, Catania X
Zolgensma AOU Gaetano Martino, Messina x
TOSCANA AOU Careggi di Firenze v
CAR-T e
AOU Meyer di Firenze
(Kymriah, 4 ‘/
Yescarta,
Tecartus)  AOU Pisana v
AOU di Siena X
Azienda Ospedaliera Universitaria “Careggi” (in
e consorzio con AOU Meyer), Firenze ./
Zolgensma  AOU Meyer di Firenze v
TRENTINO-ALTO ADIGE
CAR-T
(Kymriah, , for :
T — AO dell'Alto Adige - Ospedale di Bolzano x
Tecartus) -
UMBRIA
CAR-T
(Kymriah, AO di Perugia - Ospedale Santa Maria della V
Yescarta, Misericordia
Tecartus)
VENETO
AOUI Verona v
CAR-T
(Kymriah, Ospedale San Bortolo di Vicenza, Azienda ULSS ‘/
Yescarta, 8 Berica
Tecartus)
AOU Padova v
Zolgensma  AOU Padova v
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6. IL CONTESTO ITALIANO

TABELLA 29. Numero dei dipartimenti selezionati dalle regioni per la somministrazione delle ATMP

CAR-T
Regione (\:(gsr::]ar:;‘ Libmeldy | Luxturna | Strimvelis | Zolgensma pe:;:agliine
Tecartus)
Abruzzo 1 - - - - 1
Basilicata - - - - - 0
Calabria 1 - 4 - 4 9
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 10 1 2 1 5 19
Marche 2 - - - - 2
Molise - - - B . 0
Piemonte 4 - - - 1 5
Puglia 1 - 1 - 2 4
Sardegna 1 - - - 1 2
Sicilia 3 - - - 1 4
Toscana 4 - 1 - 1 6
Trentino-Alto Adige 1 - - = = 1
Umbria 1 - - - = 1
Veneto 3 - - - 1 4
Totale 46 1 10 1 22 80

La tabella 29 mostra il quadro regionale complessivo dei Centri selezionati dalle Regioni. Il totale dei
dipartimenti selezionati per la prescrizione di ATMP ammonta a 80 unita ripartite in 60 Centri distri-
buiti sul territorio nazionale. La distribuzione, mostrata in figura 8, non risulta omogenea per tutte le
Regioni: le Regioni Basilicata, Molise e Valle d'Aosta non hanno selezionato alcun Centro; la Lombardia
invece e la regione che risulta pit densa di Centri prescrittori contando 15 Centri e 19 dipartimenti.

Per le terapie Libmeldy e Strimvelis, dato il numero esiguo di pazienti ai quali sono destinate, l'unica
struttura autorizzata per la prescrizione e la somministrazione ¢ 'Ospedale Vita-Salute San Raffele di
Milano.

@TMP
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FIGURA 10. Distribuzione Regionale dei dipartimenti selezionati per la prescrizione di ATMP

Centri per Regione
19

Con tecnologia Bing ©
GeoNames, Microsoft, TomTom
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Si osserva come il numero di dipartimenti attivi costituisce ancora poco piu della meta (58%) dei centri
selezionati (tabella 30).

TABELLA 30. Analisi aggregata: numero di dipartimenti selezionati ed attivi

N. Centri selezionati N. Centri attivi

CAR-T 46 29 63%
Luxturna 10 6 60%
Zolgensma 22 10 45%
Totale 78 45 58%

Come mostrato anche dalla figura 11, il maggior numero di dipartimenti selezionati ed attivi (e quota
sul totale dei dipartimenti accreditati) si osserva per le CAR-T (Kymriah, Yescarta e Tecartus). La mag-
giore quota di centri attivi rispetto a quella di Zolgensma e dovuto presumibilmente al fatto che le
CAR-T hanno ottenuto il rimborso in Italia in anni meno recenti, con la conseguente presenza di diversi
centri attivi.

FIGURA 1. Dipartimenti selezionati vs centri attivi per tipo di ATMP
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7. HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA) E ATMP

a cura di Claudio Jormmi

(Professor of Practice di Healthy Policy, SDA Bocconi School of Management,
Universita Bocconi; Membro del Comitato Direttivo ATMP Forum)

Il presente capitolo discute il tema dellHTA applicata alle ATMP nella prospettiva del “pagatore”, inteso
in questa sede come soggetto che effettua valutazioni comparative tra alternative terapeutiche per
lo stesso problema di salute (assessment), ai fini delle decisioni delle condizioni di accesso (appraisal),
rappresentate dal rimborso, prezzo (e sconti), eventuali accordi di rimborso condizionato (MEA - Ma-
naged Entry Agreement) ed altre condizioni d'uso (centri e specialisti di riferimento, sistemi di tracciatu-
ra delle scelte prescrittive e del follow-up dei pazienti trattati, quali i registri farmaci).

Si tratta di un aggiornamento e completamento di un'analisi gia realizzata per ATMP Forum e pubbli-
cata nel Terzo Report ltaliano sulle ATMP®E2),

Il capitolo e suddiviso in cinque sezioni. La prima & dedicata alle evidenze cliniche su ATMP al momen-
to del loro lancio sul mercato. La seconda sezione discute la complessita delle valutazioni di impatto
economico delle ATMP, mentre la terza e dedicata alla valutazione e gestione del loro impatto finan-
ziario. La quarta affronta le criticita generate dall'elevato costo del trattamento ed alle criticita ed op-
portunita della natura one-shot (una sola somministrazione) di tali terapie. L'ultima sezione sintetizza
le raccomandazioni provenienti dalla letteratura su HTA ed accesso a ATMP.

L'analisi si basa su una revisione non sistematica della letteratura rintracciata su Pubmed e Google
Scholar e riferita a HTA / valutazioni economiche (economic evaluation) / accesso (access) a ATMP (iden-
tificate attraverso I'acronimo stesso e i termini “advanced therapy(ies)" e "gene therapy(ies)").

La tabella 31 illustra una sintesi delle criticita dellHTA applicata a ATMP, delle possibili soluzioni e
degli ostacoli allimplementazione di tali soluzioni.
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7 . HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA) E ATMP a cura di Claudio Jommi

/7.1 EVIDENZE CLINICHE DELLE ATMP

Con riferimento alle evidenze cliniche, le ATMP condividono le problematiche degli studi registrativi
deifarmaci per malattie rare e, in particolare, dei farmaci a designazione orfana. La approvazione delle
ATMP awiene nella maggior parte dei casi in tempi rapidi, sulla base di studi registrativi con evidenze
su endpoint surrogati non sempre validati, a braccio singolo e su una popolazione limitata “ 3437,

La difficolta di realizzare studi clinici controllati e randomizzati e la prevalenza di studi a braccio sin-
golo & motivata sia dalla dimensione modesta della popolazione target sia da problematiche etiche
che rendono non percorribile il reclutamento randomizzato di pazienti in braccio di controllo: le ATMP
vengono spesso lanciate sul mercato per indicazioni gravi per le quali non sono disponibili valide al-
ternative terapeutiche. L'assenza di studi comparativi richiede l'utilizzo di confronti indiretti e/o l'uso di
bracci di controllo storici o sintetici©7 38-cfrinfra)

Un secondo problema e la natura degli endpoint utilizzati negli studi clinici per ATMP. Il follow-up limi-
tato in tali studi non consente di valutare in fase sperimentale l'effetto delle ATMP su endpoint finali.
Di conseguenza si ricorre spesso alluso di endpoint surrogati. Inoltre, la validazione degli endpoint
surrogati, owero la dimostrazione della correlazione tra questi ed endpoint finali & molto complessa
quando le indicazioni target sono rare. Questo porta ad aumentare i margini di tolleranza rispetto al
processo di validazione, nonché ad utilizzare endpoint la cui surrogacy non e validata, ma che possono
avere valore prognostico per esiti rilevanti per pagatori e/o pazienti e caregiver).

Un terzo elemento critico e la dimensione della popolazione reclutata negli studi clinici. La revisione
effettuata da Hanna e collegh® mostra come quasi il 50% degli studi clinici per terapie geniche ha pre-
visto il reclutamento di meno di 20 pazienti. Una dimensione campionaria modesta aumenta lincer-
tezza sulla dimensione degli effetti, anche se e giustificata dal target rappresentato da una patologia
rara o ultra-rara ©7.

L'incertezza sulla dimensione degli effetti € accompagnata da quella sulla loro durabilita, che dipende
dal follow-up limitato degli studi clinici. Questo richiede non solo un'estrapolazione degli effetti nel
lungo periodo, ma genera anche incertezza sui modelli da utilizzare per tale estrapolazione. Cio, uni-
tamente alle criticita relative alla surrogacy degli endpoint, rende le valutazioni di impatto delle ATMP
sulla soprawvivenza dei pazienti molto complesse.

Alla limitatezza delle evidenze si aggiunge I'aspettativa che le terapie avanzate (e, in particolare quelle
geniche) abbiano effetti curativi e non di semplice rallentamento della progressione della malattia.
Questo deve comunque essere verificato nel lungo periodo per le terapie gia lanciate sul mercato. Per
alcune di quelle che saranno disponibili nel prossimo futuro, la risposta del paziente non comportera
necessariamente la guarigione, ma il semplice rallentamento della progressione della patologia.

QUINTO REPORT ITALIANO sulle ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT
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/.2 EVIDENZE ECONOMICHE DELLE ATMP

Le evidenze di impatto economico sono riconducibili alla valutazione comparativa tra due terapie in
termini di costo (differenziale) ed efficacia (differenziale) (analisi di costo-efficacia) e di impatto com-
plessivo sulla spesa generato dal lancio di una nuova terapia (analisi di impatto sul budget).

Le caratteristiche degli studi clinici sopra evidenziate hanno due effetti sulle valutazioni di costo-ef-
ficacia: (i) sono molto complesse le estrapolazioni di lungo periodo della soprawivenza a partire da-
gli studi clinici. L'opportunita di ricorrere ai tradizionali modelli parametrici per simulare le curve di
soprawivenza dei pazienti nel lungo periodo e dubbia e sono stati proposti modelli alternativi (ad
esempio, modelli cure-mixture che simulano e combinano gli effetti su pazienti “guariti” e non)©?; (i)
sono molto importanti le analisi di sensibilita / scenario del rapporto incrementale di costo-efficacia a
variazioni dei parametri dei modelli sottostanti a tali analisi®® 442, | modelli di estrapolazione degli ef-
fetti nel lungo periodo, insieme alla scelta dei comparatori, sono il fattore che piu impatta sulle analisi
di costo-efficacia realizzate su ATMP®3 44,

Un secondo elemento di complessita delle ATMP ¢ il disallineamento temporale tra costi, sostenuti
tipicamente nel breve periodo data la natura one-shot di tali terapie, ed efficacia, con conseguenti co-
sti evitati, che si generano nel lungo periodo. Nelle valutazioni economiche, i costi ed i benefici futuri
vengono scontati, in quanto il tempo ha un impatto sul valore delle grandezze economiche e non: il
futuro porta incertezza, una riduzione del potere di acquisto della stessa somma di danaro, e la pos-
sibilita di investire con rendimenti immediati quanto si spende in prestazioni sanitarie, che rendono
solo nel lungo periodo. Dato limportante disallineamento temporale tra costi emergenti e benefici /
costi cessanti, il tasso di sconto puo avere un importante impatto sul valore attuale di costi e benefici.
La letteratura ha suggerito, in presenza di tale disallineamento, di utilizzare un tasso di sconto minore
per i benefici ed i costi evitati“?.

Un terzo elemento di riflessione riguarda le patologie target delle ATMP. In termini generali si tratta
di patologie gravi con prognosi infausta e/o effetti importanti sulla qualita di vita dei pazienti. Questo
richiama in generale I'uso della prospettiva sociale nelle valutazioni di impatto economico o, per lo
meno, che alla prospettiva del pagatore di prestazioni sanitarie venga associata quella della societa
nel suo complesso.

Esistono poi aspetti che richiedono un'attenzione specifica:

M le ATMP sono indicate, piu degli altri farmaci, per patologie gravi ereditarie che si manifestano in
eta pediatrica, se non fin dalla nascita. Oltre a catturare limpatto sociale attraverso una prospet-
tiva allargata nelle valutazioni economiche, viene sottolineata (i) la presenza di benefici intangibili,
quali l'impatto emotivo di dover assistere un bambino con patologie gravi, (ii) 'opportunita di con-
siderare metodi alternativi ai Quality Adjusted Life Years saved (QALYs) per la valutazione dello stato
di salute della popolazione, quali i Saved Young Life Equivalents (SAVE)=®)

g ci sono evidenze che il valore attribuito ad un miglioramento dello stato di salute sia maggiore
quando lo stato di salute & molto compromesso“. Questo dovrebbe comportare, ad esempio,
che nelle realta dove vengono utilizzate sistematicamente le analisi di costo-efficacia, si dia un
maggiore peso agli incrementi di efficacia o si conceda un piu elevato valore-soglia al rapporto
incrementale di costo-efficacia in caso di patologie gravi“ 47;

@TMP
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@ una simile riflessione & stata effettuata in presenza di elevato bisogno insoddisfatto. Attribuire un
valore maggiore alla terapia ha, in questo caso, motivazioni di natura etica / di equita nell'accesso:
se la terapia non venisse rimborsata, non esisterebbero soluzioni terapeutiche alternative“® 4

E‘/ la disponibilita di una terapia puo avere un valore indipendente dalla presenza del bisogno reale
di curarsi (cosiddetto ‘valore assicurativo’). Tale va