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Quali sono le dimensioni economiche rilevanti?

Value for money

C’é coerenza tra costo e
valore per ogni paziente

gestito con una terapia A nell’adottare A (quando

rispetto a terapia B (se : :
esiste; se no il confronto é esiste B s %"‘39?3" anche

con non trattamento)?

Sostenibilita finanziaria

Quanto é I'impatto
complessivo sulla spesa

Analisi di costo-efficacia Budget Impact Analysis
AC /| AQALYs® (ICER¥) (BIA)

(es. 30 000 € per un anno di (es 50 milioni € in piu nei
vita in ottima salute) prossimi tre anni)

° Quality Adjusted Life Years saved * Incremental Cost-Effectiveness Ratio

NEW TARGETS

Sostenibilita organizzativa

Quanto é I'impatto
complessivo sul percorso
del paziente e sulle aziende
sanitarie che lo gestiscono?

Valutazione di impatto
organizzativo (personale,
tecnologie, processi, ecc.)
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Costi emergenti e potenzialmente cessanti

EMERGENTI POTENZIALMENTE

CESSANTI

A Costo farmaco (Costo terapia, Costo somministrazione)
A Costi associati ad effetti collaterali
A Costi associati a percorso (es. eleggibilita, follow-up, eventi futuri, ...)

Orizzonte temporale

Prospettiva adottata: spesa farmaceutica pubblica, spesa
sanitaria pubblica, spesa pubblica, societa

=f(...)
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Peculiarita CAR-T (in parte condivise da altri ATMP)

Target (finora) raro e ad elevato unmet clinical need
v" Evidenze meno mature al lancio (stimare il AQALYs ed i costi potenzialmente cessanti & piu difficile)
v Necessita di rendere disponibile la terapia (difficolta di dire di no al rimborso)

Prezzo ATMP elevato
v Innovativita di processo / elevato unmet clinical need / esito atteso favorevole
v Necessita di rendere disponibile la terapia
v' Target raro (trade-off prezzo richiesto / volume)
v" Rischio di path-dependency (tutte le CAR-T devono avere lo stesso prezzo)
v" Possibile percezione che si diano troppi soldi per pazienti CAR-T

Somministrazione one-shot
v" Peso finanziario immediato

v" Eventuali costi cessanti in futuro

Complessita organizzativa
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Quali sono le dimensioni economiche rilevanti?

Value for money

C’e coerenza tra costo e
valore per ogni paziente
gestito con una terapia A
rispetto a terapia B (se
esiste; se no il confronto &
con non trattamento)?

Analisi di costo-efficacia
AC /| AQALYs® (ICER¥)

(es. 30 000 € per un anno di
vita in ottima salute)

° Quality Adjusted Life Years saved * Incremental Cost-Effectiveness Ratio
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Evidenze su costo-efficacia CAR T in Italia (1)

Curva di accettabilita della costo-efficacia:
Kymriah (DLBCL)
90%
Valori attesi Chemioterapia di . Differenza o
scontati salvataggio [A] el el [ [A=B-A] ICER EES
Costi totali e e €127.399,95 . £8 0
& 3 50%
Anni di vita 3,12 5,34 2,22 €57.491,65 EE““%
E § 30%
QALYs 2,26 4,35 2,10 €60.680,63
0%€0 €5[;000 €106,000 €156,000 €206,000 €256,000 6306,000 €356,000 €406,000 €456,000 €500.000
WTP threshold
Kym ri a h ( LLA) ) Cur\:a t.ii aoc?ttabifté t:lella co.sto‘;.efﬁ.tacia: .
. . . | Chemioterapia di . Differenza %0%
Valori attesi scontati s AT Tisagenlecleucel [B] [A=B-A] ICER i
Costi totali e ] €274.137,93 . gz o
i% 60%
Anni di vita 0,84 10,43 9,59 €28.587,96 :E 50%
£t
QALYs 0,44 8,86 8,42 €32.543,80 it
20%
Orizzonte temporale lifetime, Prospettiva SSN 10%
DLBCL Linfoma diffuso a grandi cellule B; LLA = Leucemia Linfoblastica Acuta 0% — , ‘ , ‘ , ,
. . . . . -10.000€ 10.000€ 30.000€ 50.000€ 70.000€ 90.000€ 110.000€ 130.000€ 150.000€
https://www.aifa.gov.it/report-tecnico-scientifici WP threshol
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Evidenze su costo-efficacia CAR T in Italia (2)

Yescarta (DLBCL)

0.1

-10000 10000 30000 50000

ICER probabilistico €53 760 (35 040 - 120 210)

70000 S0000 110000 130000 150000 170000 190000

et | wew | s [ O [
Costi totali ] e € 183.243
Anni di vita 2,88 7,04 4,16 € 44.049
QALYs 2,23 5,58 3,35 € 54.699
Tecartus (MCL)
Valori attesi scontati SoC [A] Tecartus [B] Differenza ICER
[A=B-A]
Costi totali e e € 313.054
Anni di vita 1,52 7,93 6,42 € 48.775
QALYs 1,14 5,89 4,75 € 65.905

Orizzonte temporale lifetime, Prospettiva SSN
DLBCL Linfoma diffuso a grandi cellule B; MCL = Linfoma Mantellare
https://www.aifa.gov.it/report-tecnico-scientifici
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Quali sono le dimensioni

economiche rilevanti?

Sostenibilita finanziaria

Quanto é I'impatto
complessivo sulla spesa
nell’adottare A (quando

esiste B ... e magari anche
C,D,.)?

Budget Impact Analysis
(BIA)

(es 50 milioni € in piu nei
prossimi tre anni)
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Spesa per ATMP (2022)

o Spesa SSN per ATMP 2022 (netto sconto e lordo payback)
{ forum
85,6 milioni di Euro »
m CAR-T
Vi
REPORT ITALIANO = Non CAR-T
sugli ADVANCED THERAPY
MEDICINAL PRODUCTS

* 0,7% della spesa per acquisti farmaci da aziende sanitarie
* 82% della spesa insiste su fondo innovativi (8,1% della spesa per farmaci
che insistono sul fondo innovativi)
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Spesa per ATMP al 2028

FIGURA 7.2 - Impatto di spesa comprensiveo di scenario di base (A) e scenario ridotto {B)

3.000.000.000 €

K/ ATM P 25N.203268 € 2538738237 €

forum 2.500.000,000 € "

2.000.000.000 € L

1.500.000,000 € F

L1361 78276 €0 1.122.452.757 €

1.000.000.000 € P

1086054324 €

Vi |
REPORT ITALIANO ik | e
sugli ADVANCED THERAPY —
MEDICINAL PRODUCTS

-OTTOBRE 2023 -

2024 2025 2026 2027 2028

- Scenariopeno (A e Scenario ridoto (B)
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Spesa per ATMP 2023 e proiezioni al 2029

HOME ATMP FORUM ~ ATTIVITA v CONTATTI FOTO +» O

' 24 OTTOBRE 2024
%\ATM P ROMA, Palazzo Wedekind

Evento Istituzionale

Aumento della spesa per ATMP nel 2023
Stime piu conservative sull'impatto nei 5 anni con lo slittamento in avanti dell’effetto
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Quali sono le dimensioni economiche rilevanti?

Sostenibilita organizzativa

Quanto é I'impatto
complessivo sul percorso
del paziente e sulle aziende
sanitarie che lo gestiscono?

Valutazione di impatto
organizzativo (personale,
tecnologie, processi, ecc.)
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Impatto organizzativo e di costo in Italia (Febbraio 2023)

D fidey Process Mapping and Economic Evaluation of CAR-T Treatment Mean Cost per Patient [EUR]
Mitdtmeneoesl Baslts d Befecionson CART Procedures and controls cryo-conservation 361.00 EUR
CAR-T therapy 232,772.55 EUR
PET (Positron-Emission Tomography) 1081.86 EUR
- Lymphodepleting chemotherapy 650.58 EUR
Lymphocyte collection + CAR-T infusion + observation in hospital 27,185.91 EUR
Neurotoxicity and cytokine release toxicity and Tocilizumab use 41,580.50 EUR
Total with CAR-T treatment » 303,632.40 EUR
o S e s Sty S Total without CAR-T treatment costs 71,220.84 EUR
e L o Process Mapping and Economic Evaluation of BSC Treatment Mean Cost per Patient [EUR]
PET (Positron-Emission Tomography) EUR 1081.86
Lymphodepleting chemotherapy EUR 1971.26
Salvage chemotherapy EUR 17,500.00
Adverse events EUR 5176.28
Hospitalization in hospice and home palliative care (on average 20 days) » EUR 3682.00
Total BSC treatment EUR 29,558.41
Elementi non inclusi
* Impatto dello start-up di attivita
 Effetti economico delle attivita non tariffate
* Costo vs tariffa degli ‘episodi’ di ricovero

Foglia E, Garagiola E, Ladisa V, et al. Multidimensional Results and Reflections on CAR-T: The Italian Evidence. Int J Environ Res Public Health. 2023 Feb 21;20(5):3830
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Impatto organizzativo e di costo in Italia (Gennaio 2024)

Cavallo et al B44C ealth Services Research (202424121 BMC Health Services Research
hitps:/dolorg/10.1186/512913-023-10443-5

REsEARGH  opmhws ¢ Impatto dello Start-up di attivita

Cost of implementing CAR-T activity @
and managing CAR-T patients: an exploratory
study

Maria Caterina Cavallo'!, Marianna Cavazza'!, Francesca Bonifazi®, Beatrice Casadef?, liaria Cutini®, Barbara Tonietti’,
Riccardo Saccardi’, PierLuigi Zinzani” and Claudio Jommi*'®

71.9, 6%

| Abstract
Background Chimeric antigen receptor T celis (CAR-T) represent an innovation but raise issues for healthcare
payers because of the uncertainty on impact at market launch, high cost and important organisational impact. The
| literature has focused on their assessment, appraisal and market access solutions. No evidence an the costs sustained
| CART is available and 2 few studies re o of the CART clinical pathway, induding the
| activities that or outpatient fee-fo This paper aims at filling the

nnnnnn the cost of .ARTacﬂvﬂyaﬂdtheﬁlllcostohnznagmgmeCARTﬂmﬂl
| e = SOP, Protocols and Check Lists

| Methods Costanaysis efed on the iy Basm Cnsur‘g approach, wnu:h b applied to two lalian healthcare
| 20 patients treated

| with the first two CART lhuaues launched on me market
| Resutts The cost o implementing CAR was estimated at €131 milion (calculated for one ofthe rganizations with 2 0 19
. Most of these costs (77%) quaiity assurance activity. The mean cost per patient

‘ emeﬂng the CART pattway (59 and 27) and survhing at ollow-up (21 and 5)ranges fom €48K {0 €57K and from
€96K 1o €106K, respectively. Fees for hospitalization and infusion of gene therapy accounts for more than 70% of these
| costs. The actual hospitalisation cost varies greatly across patients and s in general lower than the fee-for-episode
| paid by the region to the hospital.

| Concluslons Despits s mitatons (exploratory nature; the "ﬁfﬁﬁ'&? s;aﬁon activities wh::':lz :\:xm " Qu a ' i.ty A s s u ra n c e

‘ fully comparable),this research highlighted the relevant organisational and economic impact of CAR-T and

| provided important insights for policy makers and healthcare managers: the necessity toinvest resources in CART | ( 20 1 9 z 02 0 )
_1 008.0, 77%
= @

e » Education
(2019-2021)

e uress tberwte ated 3 it e et

Fig. 2 Cost of impiementing the CARIT actvity in dinical peactsce at the AOU Caseq (2019 -2012). Legend: Thousands of Eurcs and % of the total
Source: Primary data {interviews with the CAR-T coondinators) and secondary data (2 g. personned costs) colieded at the AOU Careqgl

Cavallo MC, Cavazza M, Bonifazi F, Casadei B, Cutini |, Tonietti B, Saccardi R, Zinzani P, Jommi C. Cost of implementing CAR-T activity and managing CAR-T patients: an exploratory study.
BMC Health Serv Res. 2024 Jan 22;24(1):121..
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Impatto organizzativo e di costo in Italia (Gennaio 2024)
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Cost of implementing CAR-T activity 2
and managing CAR-T patients: an exploratory
study
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Impatto organizzativo e di costo in Italia (Gennaio 2024)
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Cost of implementing CAR-T activity 2
and managing CAR-T patients: an exploratory
study

Maria Caterina Cavallo'!, Marianna Cavazza"!, Francesca Bonifazi*®, Beatrice Casadef’, laria Cutini”, Barbara Toniett?, 90
Riccardo Saccardi’, PierLuigi Zinzani and Claudio Jommi®'®

Abstract

Background Chimeric antigen receptor T celis (CAR-T) represent an innovation but raise issues for healthcare BO
payers because of the uncertainty on impact at market launch, high cost and important organisational impact. The

literature has focused on their assessment, appraisal and market access solutions. No evidence on the costs sustained
toimplement CAR-T is available and 2 few studies reported the cost of the CAR clinical pathway, indluding the
activities that fent or outpatient fee-for This paper aims at filling the

assessing the cost of CAR-T activity and the full cost of managing the CART diinical

pathway.
Methods Cost analysis relied on the Activity Based Costing approach, which was appiied to two ltalian heaithcare

70
hocoed by the ragioes i 20 patcnts resigd Fee for

‘with the first two CAR-T therapies launched on the market

Results The cost of implementing CAR-T was estimated at €1.31 million {calculated for one of the organizations with

completscato, Most of these coss 77%) b iy ssascricd scthi Thie mesn st patent episode
entering the CAR-T pathway (59 and 27) and surviving at follow-up (21 and 5) ranges from €48K to €57K and from

€96K 1o €106K, respectively. Fees for hospitalization and infusion of gene therapy accounts for more than 70% of these 60
costs. The actual hospitalisation cost varies greatly across patients and i in general lower than the fee-for-episode
paid by the region to the hospital.

Concluslons Despite its imitations (exploratory nature; the time spent by staff on activities which are not
remunerated through fees was estimated through interviews with the CAR-T coordinators; costitems are not

fully comparable),this research highlighted the relevant organisational and economic impact of CAR-T and 50
provided important insights for policy makers and heaithcare managers: the necessity to invest resources in CART
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Fig. 3 Cost per aptsode of hospitaization compared to fee-for-episode at the IRCCS ACU BD Orsoda. tegend: Ewos, thousands. Source: Patiant-lovel
secondary data flength of sty cost per hosprtalization day; diagnostic proceduras) colected at the RCCS AOU BO Orsela
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Qualche elemento per il futuro

* Determinazione prezzo CAR-T coerente con

v unmet clinical need sul target + valore comparativo (CAR-T finora hanno avuto un ICER non
molto distante dal valore medio degli altri farmaci)
v" trade-off volume-prezzo CAR-T, anche in rinegoziazione prezzo per effetto di estensione di
indicazione
* Ritorno «selettivo» a contratti di rimborso condizionato outcome-based e verifica della
possibilita di reintrodurre pagamenti ‘a rate’ (vincoli contabili e di fattibilita)

* Evoluzione organizzativa (gia in essere): migliore selezione, migliore gestione degli
eventi avversi, gestione piu breve del ricovero (early discharge)

* Spazi per efficientamento della produzione CAR-T

* Previsione di risorse per regioni/ospedali per gestione dei nuovi ingressi (simile al
sistema NUB tedesco)
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