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Ultima riunione CRF/GREFO
22 Ottobre 2024

CAR-T e Bispecifici … innovativi e NON



CRF: valutazioni e raccomandazioni GReFO
• Selinexor+Vd (MMRR, 2°L )à no innovatività, rimborsato SSN

Benefici à delta OS vs Vd: + 8 mesi

• Ab bispecifici antiBCMA (MMRR- 4°L); no innovatività
Teclistamab: rimborsato SSN beneficià OS m: 18 mesi (cfr CAR-T(Ide-cel)à OS mediana: 19 mesi)
Elranatamab: Cnn (1€) beneficià OS m: NR; %OS a15m: 56,7%(Cfr CAR-T (Ide-cel)à OS mediana: 
19 mesi)

• Epcoritamab (DLBCL , 3°L), Ab bispecifico anti CD-20 à no innovatività, 
rimborsato SSN

beneficià OSm: 18,5 m (cfr CAR-T(axicel, tisacel, lisocel)à range OS m: 11-21 mesi)



Mieloma Multiplo RECIDIVATO/REFRATTARIO4° STEP

Ide-cel

Positiva
(Split fra forte e debole)

CAR-T dopo precedente 
trattamento con IP, a 
IMIDs e a anti CD-38

Dopo almeno tre trattamenti* 

Teclistamab Elranatamab
Positiva 
debole

Fascia H-Osp Cnn
Uso in Cnn (1€) in RERà in 
corso da ottobre 2024

Costo terapia/anno: 
51 somm.: 109,117 €à biweekly: 33 
somm: 90.373€ 

Studio: KarMMa
ORR: 73% (CR: 33%)
PFSm:  8,8 mesi
OSm:  19.4 mesi

fino a progressione 

EA:
Interruzione dose<…%
CRS (G3/4):4%
TCZ: 52%

EA:
Interr tratta x EA: 17/125
CRS (G3/4):  0%
TCZ: 23%

Costo terapia/anno: …
prezzo in negoziazione

Prezzo al pubblico: 8.304€ Costo/Fiala (90 mg/m)
SSN: 2.082 €; ex factory : 4.165 €; al 
pubblico: 6.874€

Trattamento:

Studio: Majes-TECH1
ORR: 63% (CR: 39,4%)
PFSm:  11.3 mesi
OSm: 18.3 mesi

EA:
Interr tratta x EA: 2/125
CRS (G3/4):0,6%
TCZ: 36%

Costo terapia one shot: 
192.683 € (1°aa sconto del 39%)
176.890 € (2°aa sconto del 44%)

Studio: MagnetisMM-3
ORR: 61% (CR:35 %)
PFSm:  NR (7 mesi f. up); %PFS a 15 m: 50,9%
OSm:  NR; %OS a15m: 56,7%

one-shot

Studi 
registrativi:

Costi:

Ipotizzati: 10-12 paz/anno Cnn (1€) in RER, da dic. 22à sett 24: n. 17 
paz; 10 paz. Attualm.  in trattam.

Ipotizzati: 15 paz periodo del Cnn

à In paz.  precedentemente trattati  con a IP, a IMIDs e a anti CD-38+ refrattarietà ultima linea

CAR-T Anticorpi bispecifici anti-BCMA

Positiva 
debole

Ultimo aggiornamento ottobre 24



2024-07 CAT quarterly highlights and approved ATMPs May-July 2024

https://www.ema.europa.eu/en/documents/committee-report/cat-quarterly-highlights-approved-atmps-may-july-2024_en.pdf


Quindi oggi (qui) dove siamo? CAR-T e bispecifici

• Oggi discutiamo di farmaci/trattamenti altamente efficaci
• Innovativi tutti, con innovatività o meno (secondo AIFA, quindi payback)

• Una riflessione generale anzi globale: 
• Non dobbiamo dimenticare la restante parte dei farmaci – anche 

oncologici – di moderata o scarsa efficacia – per i quali i prezzi attuali 
sembrano essere attualmente i medesimi



Premessa etica e metodologica 
sui prezzi dei farmaci oncologici



EML role:
prices are unrelated to benefits







• Definizione di valore 
terapeutico

• Mancanza di 
associazione tra 
prezzo e valore!!!



Innovazione e accesso: cosa rimborsare
high value care vs low value care

Un sistema sanitario deve innanzitutto garantire l’accesso ai trattamenti 
più innovativi e maggiormente efficaci (in termini di vite salvate e 
miglioramento della qualità della vita)
• innovazione e sostenibilità sono intimamente legati, un tutt’uno 
• i farmaci e i trattamenti più importanti e innovativi che hanno segnato i 

progressi della medicina sono stati garantiti a tutti coloro che ne hanno 
bisogno (almeno nei sistemi sanitari avanzati)
• Prossime attività dell’HTA Europeo da Gennaio 2025



Recenti accordi speciali ( AIFA 2020-2022) 
farmaci e terapie geniche con prezzi molto elevati
• Nuovi farmaci fibrosi cistica: valutati innovativi e da rimborsare SSN –

accordo quadro con tetto progressivo di triennio - in caso di sfondamento 
del tetto, pay back 100% della ditta
• Onasemnogene abeparvovec Terapie genica dell'atrofia muscolare spinale 

(SMA) 5q – prezzo negoziato con sconto confidenziale con immediato 
accesso ai pazienti - Italia tra i primi Paesi EU a garantirne l’accesso 
universale SSN – poche decine di pazienti e quindi sostenibile SSN
• Atidarsagene autotemcel – terapia genica della leucodistrofia 

metacromatica  (MLD), una patologia ultra-rara (due nuovi casi l’anno in 
Italia), a prognosi infausta … approvazione Aprile 2022 (ancora nessun caso 
trattato – ripensare al prezzo di vendita come unico meccanismo di 
revenue per la ditta? Andare verso subscription-like models?



AIFA - Innovatività
3 dimensioni (2017)
•Bisogno terapeutico

•Valore terapeutico

•Qualità delle evidenze



Livello nazionale
SSN e Nirsevimab:

un esempio recente di ritardi e impreparazione

Nirsevimab e immunizzazionia carico SSN



Nirsevimab e programmazione 2024-25: 
tensioni evitabili tra regioni e SSN/LEA  (MinSal/AIFA)
• La lettera del MinSal (18 Settembre 2024)
• No Regioni in Piano di rientro
• Altre regioni, fondi aggiuntivi non SSN 

• Le reazioni: dei pediatri, comunità scientifica, commissioni e regioni

• Il lieto fine – OK concedibilità SSN



Quindi oggi (qui) dove siamo? CAR-T e bispecifici

• Oggi discutiamo di farmaci/trattamenti altamente efficaci
• Innovativi tutti, con innovatività o meno (secondo AIFA, quindi payback)

• Una riflessione generale anzi globale: 
• Non dobbiamo dimenticare la restante parte dei farmaci – anche oncologici –

di moderata o scarsa efficacia – per i quali i prezzi attuali sembrano essere 
attualmente i medesimi
• Possibili azioni (ITA/EU) per la sostenibilità su come differenziare gli altamente 

efficaci dai poco efficaci:
• Possibili correttivi? 
• Automatismi? Differenza di almeno il … 



Spesa Car-T



1. Axicabtagene cileucel (Axicel)
2. Tisagenlecleucel (Tisacel)
3. Brexucabtagene autoleucel
4. Lisocabtagene maraleucel (Lisocel)
5. Idecabtagene vicleucel

Spesa per CAR-T in RER – non ancora elevata, in crescita

Descrizione SPESA € 2023 (RER) costo/terapia
stima pazienti sulla 

base della spesa 
sostenuta

L01XL - TERAPIA CELLULARE E GENICA ANTINEOPLASTICA 11.786.504 62
L01XL03 - AXICABTAGENE CILOLEUCEL 9.863.762 188875,2 52,2 52,0
L01XL04 - TISAGENLECLEUCEL 655.542 179056,0 3,7 4,0
L01XL06 - BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL 1.267.200 217683,0 5,8 6,0

Spesa anno 2023

Descrizione SPESA € 2024 (RER) costo/terapia
stima pazienti sulla base 

della spesa sostenuta
L01XL - TERAPIA CELLULARE E GENICA ANTINEOPLASTICA 9.820.852

L01XL03 - AXICABTAGENE CILOLEUCEL 5.609.593 188.875 29,7 30
L01XL04 - TISAGENLECLEUCEL 2.061.346 179.056 11,5123 12
L01XL06 - BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL 1.514.057 217.683 6,955327 7
L01XL07 - IDECABTAGENE VICLEUCEL 635.856 192.684 3,3 4

Spesa 9 mesi 2024



Spesa per CAR-T in RER – nel contesto spesa farmaci



Dove è cominciata questa 
riflessione ?

Convegno S.Orsola Aprile 2024
CAR-T in indicazioni NON oncologiche







Indicazioni CAR-T NON oncologiche:
in forte crescita
• Reumatologia …
• Neurologia 
• Nefrologia
• Patologie rare e pediatriche

• Ricerca/studi clinici e usi off-label ovvero … a chi interessano queste indicazioni?
• Quale ruolo IRCCS e SSN/SSR?
• Diversi livelli decisionali e programmatori



Una seconda premessa
SSN: dove siamo 

Come organizzazione



SSN Italia: sottofinanziamento (al 6.5%)

• Media OECD verso 8% - quindi 30 miliardi all’anno in più come FSN
• 20-30 miliardi in più all’anno non sembrano in arrivo 

• Un dato preoccupante
• Spesa farmaceutica il 15% circa del FSN
• Tendenziale attuale verso il 20% (nel 2024) – se confermato, un livello di spesa 

non sostenibile



Una terza premessa
SSN: dove siamo 

Come organizzazione



SSN/SSR:
Un sistema frammentato
e
con difficoltà a fare scelte nette di 
programmazione e investimenti:
NECESSARIE IN QUESTI AMBITI CAR-T / TRAPIANTOLOGICI 



La programmazione RER/CRF
SSR/IRCCS e CAR-T

La necessità di una forte centralizzazione



CAR-T: programmazione/prospettive 
• I 6 centri in Italia – tutto ancora fermo
• Il livello regionale: importante concentrare (CAR-T come allogenico)

• Il quadro: nuove indicazioni NON oncologiche e necessità di 
competenze (come allogenico) per la somministrazione e quale soglia 
minima di attività (30-40-50 all’anno?) 
• Domanda: come si programma la R&D di queste TA?
• E per gli studi di fase 1-2 – quale visione di sistema abbiamo come SSN?
• Quale sostenibilità? Previsioni e investimenti



CAR-T e programmazione regionale

• I centri «infusori» in ER – quale soglia minima (30-40-50 all’anno)
• I centri produttori di CAR-T accademiche o originali – quali investimenti prioritari

• Gli ambiti adulto e pediatrico – una riflessione
• Adulto e pediatrico – proporzione e sviluppi

• Domanda: come programmare gli sviluppi e l’organizzazione a 5-10 anni? Insieme
• Ma … attenzione ai tempi, agli investimenti e alla organizzazione e competenze 

trapiantologiche (non solo posti letto)



CAR-T e programmazione locale/IRCCS
• Spazi di ricerca profit e studi no-profit per un IRCCS
• Quale ricerca indipendente e quali investimenti: strutturali e di competenze

• Domanda: come investire in questi ambiti in una visione di salute pubblica?
• Importanti investimenti e bilanciamento profit vs no-profit 

• - how
• Quale time frame? (5 anni minimo)



Sostenibilità SSN non solo finanziaria

Occorre lavorare su più fronti per la sostenibilità del SSN/NHS:
• Capacità di indirizzo alla innovazione e governance di competenze
• Modelli di ricerca (studi clinici) pubblica integrati alla profit
• Innovazione organizzativa e programmatoria 

• Integrarsi con il sociale e la pluralità del terzo settore (associazionismo, 
NGO, organizzazioni volontariato, … la parte migliore della società) 



In momenti difficili e di guerra
(rischio di guerra civile globale – H Arendt) 

come quello attuale, 
occorre ri-pensare

al ruolo della medicina e dei medici, 
della ricerca e dei ricercatori

come sostenitori attivi
della pace, del disarmo e della solidarietà

contro il potere come forma di violenza (A Einstein) 










