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1. Razionale e obiettivo dell’ATMP Forum

• Il progetto ATMP Forum nasce nel luglio 2017, come necessità condivisa tra gli
stakeholder del settore, di un confronto diretto e multidisciplinare volto a
preparare il Paese alle opportunità e criticità che l’avvento delle terapie
avanzate sta portando e porterà

• L’obiettivo è di creare i presupposti affinché le competenze ed esperienze
italiane possano rendere il nostro Paese leader nello scenario ATMP

Chair: Pier Luigi Canonico, Direttore Dip Scienze del Farmaco, UPO, Novara

Claudio Jommi, Professor of Practice, Government, Health and Not for
profit Division, SDA Bocconi School of Management, Milano (da Febbraio
2019)

Elena Lanati, Managing Director MA Provider, Direttore ATMP Forum
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2. Secondo report italiano sulle ATMP: strutture e tematiche

55

Prefazione a cura del Professor 
Pierpaolo Sileri, Viceministro della 
Salute 

Autori (in ordine alfabetico): 

Prof. Pier Luigi Canonico, 

Dr.ssa Myriam Dilecce, 

Prof. Claudio Jommi, 

Dr.ssa Elena Lanati, 

Prof.ssa Paola Minghetti, 

Dr.ssa Virginia Ronco, 

Avv. Sonia Selletti

E con il contributo di Dr. Xavier Badia, 
Dr. Francis Fagnani, Dr.ssa Ulrike, 
Kuchenbecker , Dr. Paul Miller
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3. ATMP approvate da EMA e presenti sul mercato (10)

7

ATMP AIC EU Azienda Paese Indicazione

ACLSCT
Holoclar

feb-15 Chiesi
Deficit di cellule staminali limbari moderato-grave causato da ustioni da
agenti fisici o chimici

Talimogene Laherparepvec
Imlygic

dic-15 Amgen Melanoma inoperabile (adulti)

GSK2696273
Strimvelis

mag-16
GSK-

Telethon
ADA-SCID per i quali non sia disponibile un idoneo donatore
consanguineo di cellule staminali (HSCT) aploidentico

ACT3D-CS
Spherox

lug-17 Co.Don Difetti della cartilagine articolare (femore, ginocchio)

Darvadstrocel
Alofisel

mar-18
Takeda

Pharma A/S
Fistole perianali nella malattia di Crohn

Tisagenlecleuecel
Kymriah

ago-18 Novartis
• Leucemia linfoblastica acuta (25 anni) recidivante refrattaria
• Linfoma diffuso a grandi cellule B recedivante-refrattaria (adulti)

Axicabtagene ciloleucel
Yescarta

ago-18 Gilead
Linfoma diffuso a grandi cellule B e linfoma primitivo del mediastino a
grandi cellule B recidivanti-refrattarie (adulti)

Voretigene neparvovec
Luxturna

nov-18 Spark Th. Distrofie retiniche causate dalla mutazione RPE 65

Autologous CD34+ cells
Zynteglo

mag-19 bluebird bio
Trattamento di pazienti di età pari o superiore a 12 anni affetti da beta
talassemia trasfusione-dipendente (TDT) che non hanno un genotipo
β0/β0

Onasemnogene
abeparvovec
Zolgensma

mag-20 Avexis
SMA di tipo 1 con una mutazione biallelica nel gene o SMA con una
mutazione biallelica nel gene SMN1 e fino a tre copie del gene SMN2.
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3. Le ATMP sono peculiari per valutazione e gestione dell’accesso al rimborso? (1)

8
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◼ Target rappresentato spesso da malattie gravi, con importanti effetti sociali, rare, 
orfane di trattamento
– Studi su numeri esigui di pazienti

– Studi di breve periodo

– Studi a braccio singolo

◼ Terapie one-shot (almeno in linea di principio)

9

Valutazione critica per la presenza di potenziali 
bias e di una maggiore incertezza sull’entità e la 

durabilità degli effetti (efficacia e rischi)

Disallineamento temporale (a volte rilevante) tra 
costi e benefici maggiore rispetto ad altre terapie 

3. Le ATMP sono peculiari per valutazione e gestione dell’accesso al rimborso? (2)
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◼ Prezzi (e costi unitari) molto elevati, giustificati dalle imprese sia per il loro valore 
intrinseco, sia per la bassa numerosità della popolazione

◼ Impatto organizzativo rilevante

10

Il lancio di un farmaco a 
prezzo molto elevato ha un 
effetto-annuncio molto più 
sentito rispetto a terapie a 

basso costo e a target ampio 
di popolazione. Alti costi 
unitari possono produrre 

perplessità anche sul principio 
di solidarietà redistributiva

3. Le ATMP sono peculiari per valutazione e gestione dell’accesso al 
rimborso? (3)

◼ Definizione ex ante di centri sulla base di 
requisiti (minimi)

◼ Disegno strutturato della gestione della 
mobilità dei pazienti

◼ Sistema di remunerazione adeguato
– Rendicontazione della spesa per il farmaco

– Finanziamento della prestazione

http://www.atmpforum.com/
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3. L’accesso effettivo nei principali Paesi Europei (1)

◼ Procedure diverse dai farmaci? Tendenzialmente no

– Francia, Italia, Spagna e UK: procedura di P&R analoga a farmaci

– Germania: prima di accedere alla procedura di valutazione vi è una ‘classificazione’ 
preliminare da parte di G-BA

• Farmaci, inseriti in sistema Amnog: come altri farmaci

• Procedure: valutate da PEI (Paul-Ehrlich-Institut)

◼ Sistemi strutturati e programmati di finanziamento delle prestazioni

– Germania: Richiesta di extra-rimborso se il costo del farmaco non è coperto dalla
tariffa (G-DRG) (NUB)

– Francia: extra-rimborsi rispetto a sistema tariffario per costi di gestione (flate-rate 
15k per CAR-T)

◼ Prezzi al lancio simili. In Germania sconto «trasparente» rispetto al prezzo libero 
di lancio dal 50% al 20%

11
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ASMR = Amélioration du Service Médical
Rendu

ALL = Leucemia Linfoblastica Acuta

ATU = Autorisations Temporaires d'Utilisation

CAA = Commercial Access Agreement

Classe C = Farmaco non rimborsato

Classe Cnn = Farmaco autorizzato e in attesa di 
chiusura della procedura di P&R

DLBCL = Linfoma diffuso a grandi cellule B

HST = Highly Specialized Technologies

MAA = Market Access Agreement

MEA = Managed Entry Agreement 

NUB = Neue Untersuchungs und 
Behandlungsmethode (Nuovo esame / 
procedura)

PAS = Patient Access Scheme (in gran parte, 
sconto)

P&R = Prezzo e Rimborso

SMR = Service Médical Rendu

3. L’accesso effettivo nei principali Paesi Europei (2)

ATMP

Holoclar
Procedura medica 

(Livello NUB 4)

MEA

Popolazione ristretta e 

PAS (sconto)

ASMR IV
MEA 

(Payment by result)

Imlygic
Nessun beneficio 

aggiunto (Livello NUB 1)

MEA

PAS (sconto)
ND Classe Cnn

Strimvelis
No revisione AMNOG

(no price listing) 
HST ND

Farmaco innovativo

MEA (Payment by 

result)

Spherox Procedura medica

MEA

Restrizione sulla 

popolazione target + 

Sconto

ND
Dossier di P&R non 

sottomesso

Alofisel

Beneficio aggiunto 

(farmaco orfano) (Livello 

NUB 1)

Non raccomandato ASMR IV Classe C

Kymriah

Beneficio non 

quantificabile 

(rivalutazione a 1 anno) 

(Outcome-based MEA 

con alcune assicurazioni 

sociali)

(Livello NUB 1)

Cancer Drugs Funds 

(MAA, CAA - sconto)

Prima in ATU

ASMR IV per DLBCL / III 

per ALL

MEA 

(Payment "at" result per 

entrambe le indicazioni)

Farmaco innovativo

MEA (Sconto per DLBCL, 

Payment "at" result per 

entrambe le indicazioni)

Yescarta

Beneficio non 

quantificabile 

(rivalutazione a 3 anni) 

(Outcome-based MEA 

con alcune assicurazioni 

sociali)

(Livello NUB 1)

Cancer Drugs Funds 

(MAA, CAA - sconto)

Prima in ATU

ASMR III

MEA 

(Payment "at" result)

Farmaco innovativo

MEA (Sconto per DLBCL, 

Payment "at" result

Luxturna NUB1
HST 

CAA (sconto)
ASMR II Negoziazione ongoing Classe Cnn

Zynteglo
Beneficio aggiunto non 

quantificabile
ongoing ASMR III NA Ongoing CTS
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4. La selezione e accreditamento dei Centri CAR-T in Italia 
coinvolge tre attori: AIFA, le Regioni e le Aziende

14
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4. Per la prima volta, AIFA ha stabilito criteri minimi di 
accreditamento per i centri da definire da parte delle Regioni

1. Certificazione del Centro nazionale trapianti in accordo con le direttive EU; 

2. Accreditamento JACIE per trapianto allogenico comprendente unità clinica, 
unità di raccolta ed unità di processazione; 

3. Disponibilità di un’unità di terapia intensiva e rianimazione; 

4. Presenza di un team multidisciplinare adeguato alla gestione clinica del 
paziente e delle possibili complicanze. 
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4. Ad oggi, 15 Regioni hanno accreditato complessivamente 43 Centri

▪ 1 Centro
▪ 2-4 Centri
▪ >4 Centri

Regione Elenco Centri prescrittori Data pubblicazione atto 

Campania Istituto nazionale tumori IRCCS Fondazione Giovanni Pascale, Napoli

AOU San Giovanni di Dio Ruggi D’Aragona, Salerno

AOU Federico II, Napoli

AORN Santobono-Pausilipon, Napoli

AORN Cardarelli, Napoli

AORN S.G. Moscati, Avellino

14.12.2018

(Aggiornamento 11.12.2019)

Umbria AO di Perugia 17.05.2019
Emilia-Romagna AOU di Bologna 08.07.2019
Liguria IRCCS Istituto G. Gaslini (per i pazienti pediatrici), Genova

IRCCS Policlinico San Martino, Genova

07.08.2019

Puglia PO SS Annunziata-Moscati, Taranto 23.08.2019
Toscana AOU Careggi di Firenze

AOU Meyer di Firenze (per i pazienti pediatrici)

AOU di Pisa 

AOU di Siena

27.08.2019

Sicilia AO OR Villa Sofia-Cervello, Palermo

Istituto oncologico “La Maddalena”, Palermo 

AOU “Policlinico Vittorio Emanuele”, Catania

04.09.2019

Veneto Ospedale di Vicenza dell'Azienda Ulss 8 Berica 10.09.2019
Calabria Azienda ospedaliera GOM di Reggio Calabria 12.09.2019
Friuli-Venezia Giulia PO "Santa Maria della Misericordia" - Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Udine

Oncoematologia dell’IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

27.09.2019

Lombardia Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

Istituto Europeo di Oncologia, Milano

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori, Milano

ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

IRCCS Humanitas, Rozzano

IRCCS Ospedale S. Raffaele, Milano

ASST Spedali Civili di Brescia

ASST Spedali Civili Brescia – Clinica Pediatrica

ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia – Dipartimento di Ematologia

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia – Oncoematologia Pediatrica

ASST di Monza

Fondazione Monza e Brianza per il bambino e la sua mamma

12.11.2019

Lazio Policlinico Umberto I, Roma

Policlinico Agostino Gemelli, Roma

Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma

La delibera ancora non 

pubblicata.

Abruzzo P.O. Santo Spirito, Pescara 24.09.2019 (Kymriah)

02.12.2019 (Yescarta)
Sardegna U.O. Ematologia e CTMO - Ospedale Businco, Cagliari 11.12.2019.
Piemonte A.O. Nazionale SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, Alessandria

AOU Città della Salute e della Scienza, Presidio Ospedaliero Molinette, Torino

AOU Città della Salute e della Scienza, Ospedale infantile Regina Margherita, Torino

07.02.2020

In media, 1 centro ogni 
1,5 milioni di abitanti
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4. 8 Centri sono stati qualificati dalla prima Azienda CAR-t e 
sono pronti a trattare i pazienti, a nov 2019.

Per le CAR-T, EMA ha richiesto alle aziende produttrici delle terapie CAR-T di
qualificare i Centri prescrittori, effettuando una verifica dell’adempimento dei
parametri decisi dalle aziende stesse, affinché il processo di controllo del rischio
clinico sia gestito dell’Azienda:

• Lombardia: (5) Ospedale San Raffaele, Ospedale Humanitas, Ospedale Papa
Giovanni XXIII di Bergamo, Pediatria dell’Ospedale San Gerardo di Monza e la
Fondazione Istituto Nazionale Tumori di Milano

• Lazio (2)

• Emilia-Romagna (1)

• È in corso la qualificazione per le Regioni Piemonte, Veneto e Toscana

17
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4. Il Governo ha deciso di investire nelle CAR-T attraverso il 
progetto CAR-T Cells

• 5 milioni di euro per il 2019 e 5 per il 2020 alla rete oncologica del Ministero per lo sviluppo di progetti di ricerca

• 60 milioni per la realizzazione di 6 Centri di eccellenza per lo sviluppo della rete che possa effettuare attività di ricerca,
produzione e trattamento dei pazienti oncologici con CAR T-Cell

• Fanno parte della rete:
1. Ospedale Pediatrico Bambino Gesù – Roma;
2. Ospedale S. Raffaele – Milano.
3. Istituto di Candiolo – Candiolo;
4. Istituto Oncologico Veneto – Padova;
5. Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli – Roma;
6. Istituto Scientifico Romagnolo per lo studio e la cura dei tumori – Meldola.
7. Istituto Clinico Humanitas - Rozzano (Milano);
8. Istituto nazionale tumori Fondazione Giovanni Pascale – Napoli;
9. CRO - Centro di Riferimento Oncologico – Aviano (PN);
10. Ospedale Casa Sollievo della Sofferenza – San Giovanni Rotondo (FG);
11. Istituto tumori Giovanni Paolo II – Bari;
12. CROB- Centro di riferimento oncologico della Basilicata – Rionero in Vulture (PZ);
13. IEO - Istituto Europeo di Oncologia – Milano;
14. IFO- Regina Elena – Roma
15. Fondazione IRCCS Istituto Nazionale per lo studio e la cura dei tumori – Milano.
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Nonostante le peculiarità, le ATMP presentano requisiti comuni

• Personale altamente specializzato e addestrato nell’utilizzo dell’ATMP.

• Attenta pianificazione del percorso del paziente verificando in anticipo l’effettiva
disponibilità del farmaco.

• Team multifunzionali (specialista, chirurgo, farmacista ospedaliero, infermiere…)
per gestire l’intero flusso fino alla somministrazione del farmaco.

• Personale esperto, se non dedicato, nella gestione delle terapie, capace di
riconoscere e gestire effetti collaterali in tempi molto rapidi

• Posti letto dedicati in terapia intensiva (per le malattie ematologiche in
particolare)

• Facility specifiche, come le camere sterili per la ricomposizione del prodotto (in
alcuni casi)

• Garanzia di qualità sull’intera catena di produzione e distribuzione del farmaco con
accreditamento GMP.
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5. I passaggi per la costruzione del BIM
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5. Sono state incluse nel 
modello 16 patologie per 17 
ATMP

22

▪ ATMP con GU in Italia o in fase di 
negoziazione con AIFA

▪ ATMP in valutazione al CAT

▪ ATMP in fase avanzata di sviluppo

Zalmoxis è stata esclusa in quanto l’Azienda ha 
annunciato il prossimo ritiro dal mercato per 
motivi commerciali

http://www.atmpforum.com/


ATMP forum® www.atmpforum.com
Unauthorized reproduction and diffusion is strictly prohibited for all content

5. Dove non disponibili, CHMP e GU 
in Italia sono state stimate 
arrotondando al semestre, 
considerando il primo (S1) o il 
secondo (S2) semestre dell’anno 
Per stabilire i tempi di commercializzazione in Italia, sono stati 
adottati questi criteri: 

• Per farmaci già approvati in Italia, la data della Gazzetta 
Ufficiale 

• Per i farmaci con parere positivo del CHMP, è stata usata la 
data della decisione del CHMP a cui sono stati aggiunti 12 
mesi relativi al processo italiano di rimborsabilità. 

• Per farmaci non ancora approvati dal CHMP, il CHMP è stato 
stimato in funzione dei comunicati stampa-pipeline delle 
aziende, considerando 1 anno dalla sottomissione al CHMP. 

8/16
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Patologia ATMP Stima lancio in Italia Oggi 

A. Graft vs Host Disease (GVHD) in caso di trapianto
per neoplasie ematologiche

viable T-cells
ATIR-101

Feb 2019 Annunciato il ritiro dal 
Mercato-

In valutazione CAT
B. Fistole perianali complesse da Morbo di Crohn darvadstrocel Lug 2019 Approvazione EMA
C. Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA) tisagenlecleucel Lug 2019 GU del 12.08.2019

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

axicabtagene ciloleucel/
tisagenlecleucel

JCAR017

Lug 2019

Gen 2021

in negoziazione 
GU del 12.08.2019

-
E. Distrofie Retiniche voretigene neparvovec Lug 2019 in negoziazione AIFA

F. β-talassemia Lenti-G Lug 2020 In negoziazione AIFA

G. Atrofia muscolare spinale di tipo 1 (SMA1) AVXI-101 Lug 2020 In valutazione CAT

H. Adrenoleucodistrofia cerebrale (CALD) Lenti-D Gen 2021 -

I. Emofilia A grave BMN270 Gen 2021 -

J. Mieloma Multiplo (MM) bb2121 Gen 2022 -

K. Stargardt Disease SAR422459 Lug 2022 -

5. Rispetto alla precedente analisi, c’è stato un  ritardo nel 
processo di sottomissione ad approvazione EMA, o in Italia
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5. La popolazione target è stata 
stimata in funzione dei dati 
epidemiologici in letteratura e 
validati tramite KOL. Sono state 
impiegate assunzioni per stabilire il 
tasso di trattamento

• 10% per le patologie con numero di pazienti 
superiore ai 1.000 in Italia, o per i quali esistono 
alternative terapeutiche, anche se meno efficaci o 
non risolutive (β-talassemia, fistole perianali 
complesse, GvHD, emofilia, mieloma multiplo e 
malattia di Stargardt).

• 40% per le patologie con numero di pazienti tra 30 
e 1000, e caratteristiche di urgenza di trattamento 
(LLA, DLBCL, distrofie retiniche, deficit AADC, 
Duchenne) legate alla mortalità o gravità della 
malattia.

• 60% per le patologie con numero di pazienti 
inferiore a 30 (ADA-SCID, CALD, SMA1) ed elevata 
gravità di malattia.
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5. Dove non disponibile in Italia, sono 
state utilizzate delle proxy per definire il 
costo trattamento/anno per paziente

• Per il prezzo ex factory di terapie già approvate, sono 
stati usati i prezzi pubblicati in Gazzetta Ufficiale, al 
lordo di sconti nascosti o condizioni negoziali 
confidenziali.

• Per farmaci non ancora rimborsati in Italia, sono stati 
usati i prezzi disponibili in altri Paesi europei, o in US, 
seguendo le dichiarazioni pubbliche dell’Azienda 
relative al prezzo.

• Per le terapie di cui non sono disponibili fonti 
dedicati, si è usato il proxy di terapie già approvate 
con dati epidemiologici simili.
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*Tasso di trattamento dimezzato per Y1: 2019
**Tasso di trattamento dimezzato per Y1: 2020
***Tasso di trattamento dimezzato per Y1: 2022

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10170/documents
https://www.bloomberg.com/news/articles/2018-09-12/novartis-faces-price-tussle-in-europe-after-cancer-
breakthrough
http://www.telethon.it/ricerca-progetti/malattie-trattate/sindrome-di-stargardt

5.Il prezzo usato per le CAR-T (Germania) corrisponde all’ex factory
approvato da AIFA (Determina del 7.08.19), al lordo degli accordi 
confidenziali.
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Il costo di produzione è per 85% variabile e sui 54mila €

Studio indipendente che ha calcolato il prezzo di produzione 
della singola ATMP
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In USA, le assicurazioni pubbliche Medicare e Medicaid impiegano diversi sistemi 
di pagamento delle terapie, come analizzato dalla National Academy of Medicine’s
Vital Directions for Health and Health Care Initiative
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5. Nel caso base, la spesa incrementale per ATMP passa dalla previsione di 
24 milioni di € nel 2019, a 497
milioni nel 2023; nello scenario payment at result, il valore della spesa 
viene dimezzato.
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Nel primo report per il 2019 era prevista una 
spesa lorda complessiva pari a 44 milioni di €, 
mentre la proiezione attuale è di 22 milioni di 
€. Questo è dovuto a:

• ritardo di approvazione delle CAR-T e di 
Luxturna, rispetto a quanto previsto nel 
primo report, 

• ritiro di Zalmoxis e il ritardo nella 
sottomissione ad EMA del secondo 
farmaco di oltre un anno 

Il prezzo stimato per le CAR-T, pari al prezzo 
già disponibile in Germania lo scorso anno, è 
stato confermato. 
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5. Dettaglio di spesa per area terapeutica (scenario BASE)
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5. Dettaglio di spesa per area terapeutica (scenario payment at result)
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Agenda

1. ATMP Forum, le origini del progetto e obiettivi

2. Primo report italiano sulle ATMP: strutture e tematiche

3. ATMP approvate nell’UE e ATMP rimborsate nei principali Paesi Europei

4. Il «valore» delle ATMP nel processo di ricerca e sviluppo

5. Stima di impatto sulla spesa per farmaci delle ATMP

6. Conclusioni
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6. PROPOSTE PER IL FUTURO

Il gruppo di ricerca ritiene importante proporre come spunto di discussione i seguenti
elementi:

1. istituzione di un gruppo di lavoro o tavolo permanente che coinvolga pubblico,
privato e Stakeholder interessati,

2. Interazione con gli enti decisori ed early dialogue Individuazione di modalità
innovative di rimborso flessibili in funzione del tipo di ATMP e del tipo di patologia,
che considerino il frequente disallineamento temporale tra costo sostenuto e benefici
/ costi evitati.

3. Necessità di maggiore coinvolgimento della politica in termini di pianificazione
strategica per attrarre investimenti e produrre oltre alla salute crescita economica

4. Investimenti in formazione (i) degli studenti delle aree medico-scientifiche sulle
caratteristiche delle ATMP e (ii) a supporto della ricerca nelle aree inerenti a questo
settore, inclusa l’attività di technology transfer.
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Grazie per l’attenzione

(lanati@maprovider.com)

PER SCARICARE IL REPORT REGISTRARSI SU:
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