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agenzia italiana del Farmaco (Aifa) e la far-
maceutica Novartis hanno raggiunto il primo
e ad oggi l’unico accordo per dare il via alla
terapia CAR-T in Italia. L’accesso riguarderà

le persone con leucemia linfo-
blastica acuta (bambini e
giovani fino a 25 anni) e lin-
foma a grandi cellule B
(adulti), resistenti ad altri
trattamenti. Finora, infatti,
i pazienti sono stati trattati
con CAR-T solo all’in-
terno di sperimentazioni
cliniche o attraverso un
programma di uso com-
passionevole.

   

L’accordo sottoscritto

dal Cda di Aifa riguarda la
terapia cellulare  
  , per la quale è stato
fissato un prezzo (ex factory) di 320
mila euro, come si legge la pubblicazione sulla Gaz-
zetta ufficiale. Tale accordo prevede il ricorso a un si-
stema molto innovativo di rimborso basato sui risultati
nel tempo. È infatti la prima volta che viene applicato
il “payment at result”, un pagamento a scaglioni che
prevede tre tranche: una al momento dell’infusione
delle cellule CAR-T – quindi solo se la prima fase di
prelievo dei linfociti T dal paziente, della loro espan-
sione e ingegnerizzazione in laboratorio e del loro tra-
sferimento al paziente va a buon fine – la seconda a
sei mesi, se non vi è stata progressione, e l’ultima a
12 mesi, se il paziente risulta ancora in remissione.

In altre parole il sistema sanitario pagherà il costo
complessivo del farmaco – che sarà reso noto con la
pubblicazione dell’accordo in Gazzetta Ufficiale – so-
lamente se i pazienti risponderanno alla terapia. Que-

sta modalità potrà garantire
l’accesso ai pazienti eleggibili
alla terapia preservando
l’obiettivo comune della
sostenibilità di sistema. Il
trattamento è : ri-
chiede, cioè, una sola
somministrazione.
Tisagenlecleucel ha

inoltre avuto il riconosci-
mento di  per
entrambe le indicazioni: di
conseguenza sarà pagato
attraverso il fondo per i
farmaci innovativi oncolo-
gici ed entrerà diretta-
mente nei prontuari
regionali, anche se per l’ef-

fettiva disponibilità le Regioni
dovranno prima deliberare la lista dei centri autoriz-
zati a trattare i pazienti. L’iter prevede, infatti, che le
Regioni identifichino i centri ematologici opportuna-
mente qualificati sulle procedure necessarie a som-
ministrare tisagenlecleucel a cura di Novartis, in linea
con le richieste dell’Agenzia Europea per i medicinali
(EMA). Considerando i tempi tecnici, presumibil-
mente il trattamento non sarà disponibile prima di set-
tembre.

   
«Al valore scientifico di questa assoluta novità te-

rapeutica si aggiunge il valore clinico, perché la sua
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efficacia è profonda e duratura, anche in pazienti
molto fragili», spiega Andrea Biondi, direttore della
Clinica pediatrica dell’Università Milano Bicocca
presso la Fondazione Monza e Brianza per il Bam-
bino e la sua Mamma all’Ospedale San Gerardo d
Monza, l’unico centro in Italia a sperimentare tisagen-
lecleucel in ambito pediatrico e che ad oggi ha trat-
tato dieci bambini: «Tisagenlecleucel rappresenta
una reale opportunità per questi pazienti e per le loro
famiglie, dato che ha dimostrato un tasso di remis-
sione globale dell’81%, con una risposta dal carattere
completo e una sopravvivenza libera da recidiva du-
ratura al follow-up, in oltre il 55% dei casi. È bene
sottolineare che siamo solo all’inizio di una nuova pa-
gina della medicina: gestione del profilo di tollerabilità
del trattamento e sostenibilità della produzione e del
sistema sono elementi che rendono necessario con-
tinuare ad investire in questo settore da tutti gli attori
coinvolti nel Sistema».
Anche i dati di efficacia per il linfoma diffuso a

grandi cellule B (DLBCL) – una forma di linfoma non
Hodgkin (LNH) molto aggressiva e difficile da trattare
soprattutto quando recidiva – sono molto positivi: «Ti-
sagenlecleucel dimostra che si può guarire uno stadio
di malattia fino a ieri considerato non curabile»,
spiega Fabio Ciceri, Presidente del Gruppo italiano
per il trapianto di midollo osseo, cellule staminali emo-
poietiche e terapia cellulare (Gitmo), Direttore U.O.
Ematologia e Trapianto di Midollo, IRCCS Ospedale
San Raffaele di Milano. «Sono circa 700 i pazienti che
ogni anno esauriscono le opzioni terapeutiche stan-
dard e che, grazie a terapie di questo tipo, avranno
un nuovo orizzonte di vita. I dati finora disponibili, in-
fatti, ci mostrano una durata prolungata della risposta
e una probabilità di sopravvivenza che si mantiene
stabile con il tempo».


CAR-T è detto il “farmaco vivente” personalizzato

perché è prodotto a partire dai linfociti T del paziente
stesso. Queste cellule, una volta prelevate, vengono
modificate con tecniche di ingegneria genetica. In
pratica, si inserisce un gene
nei linfociti T, che così vengono
riprogrammati per identificare
ed eliminare le cellule del tu-
more che presentano una par-
ticolare molecola (l’antigene
CD19, nel caso di tisagenle-
cleucel). CAR è infatti l’acro-
nimo di Recettore chimerico
per l’antigene. Chimerico per-
ché, come la chimera, la figura
mitologica formato da parti del

corpo di animali diversi, è costituito da porzioni di
molecole diverse: un anticorpo che, come un radar,
riconosce l’antigene da aggredire (CD19, appunto)
e porzioni dette costimolatorie (4-1BB) che, una
volta riconosciuto il bersaglio, hanno la funzione di
attivare il linfocita. È proprio il dominio co-stimolatorio
4-1BB ad assicurare l’espansione dei linfociti inge-
gnerizzati e la loro sopravvivenza, garantendone a
lungo la permanenza nel corpo del paziente. Non
solo: induce una maggior differenziazione delle
cellule CAR-T in linfociti T della memoria, così che
all’azione antitumorale persistente si affianchi un’at-
tività di immunosorveglianza nei confronti delle
cellule tumorali.
A fine agosto sono state approvate anche in Eu-

ropa le terapie a base di cellule CAR-T, la prima tera-
pia cellulare antitumorale dell’umanità. Da questo
momento i Paesi europei devono lavorare per ren-
dere disponibili queste cellule per tutti i cittadini che
ne hanno bisogno. In Italia è l’Agenzia Italiana per il
Farmaco (Aifa) che dovrà decidere il prezzo mentre il
Ministero della Salute dovrà stabilire chi potrà som-
ministrare questo tipo di terapia.


La contrattazione economica per questo tipo di te-

rapia non ha molti modelli di riferimento, in Italia come
nel resto d’Europa. Ci si può rifare alle poche terapie
cellulari finora autorizzate. Si tratta di farmaci molto
costosi che sono però del tutto innovativi nel modo in
cui vengono prodotti. «Nel corso degli ultimi mesi ab-
biamo lavorato anche con altre società scientifiche in-
sieme ad Aifa e ho trovato grande disponibilità»,
afferma Paolo Corradini, presidente della Società Ita-
liana di Ematologia. «Ma oggi i vertici dell’Agenzia
sono cambiati ed è molto più difficile immaginare dei
tempi certi per questa approvazione».


Spesso fra l’autorizzazione europea e quella ita-

liana, che per essere reale deve arrivare fino a livello
delle singole Regioni, passano molti mesi. «In questo

caso parliamo di persone che
versano in condizioni di malat-
tia molto gravi che purtroppo
non hanno tutto questo tempo
a disposizione. Ritardare è una
grossa responsabilità», sottoli-
nea Corradini.


A livello internazionale

esistono dei documenti che
descrivono le caratteristiche
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dei centri clinici che possono somministrare questo
tipo di terapie. Il primo è che siano accreditati a li-
vello internazionale per il trapianto allogenico. «È
già un primo screening per la qualità che dobbiamo
poter garantire ai pazienti non tanto per la sommi-
nistrazione in sé, ma per la gestione delle compli-
canze, anche acute, che si possono verificare in
seguito», spiega Corradini.


L’ideale sarebbe creare in ospedale un CAR-T team

che includa ematologo, medico trasfusionista, neuro-
logo, rianimatore: uno staff che ha le competenze per
poter gestire questo trattamento. La proposta degli
esperti è quindi che gli ospedali che vogliano offrire que-
sta terapia comincino un percorso specifico. 



   
 


Si farà nelle quattro aziende ospedaliero univer-

sitarie - Careggi e Meyer a Firenze; Pisa e Siena -
la terapia CAR-T per la cura di linfomi e leucemie
degli adulti e dei bambini. Una delibera approvata
dalla giunta nel corso della seduta di ieri pomeriggio,
su proposta dell’assessore al diritto alla salute Ste-
fania Saccardi, ha ampliato il numero dei centri, che
due precedenti delibere di marzo e aprile scorsi li-
mitavano invece a Careggi e Meyer.
«Ora che l’Agenzia italiana del farmaco ha dato

l’autorizzazione per la rimborsabilità di questa tera-
pia, che è molto cara - è il commento dell’assessore
al diritto alla salute Stefania Saccardi - vogliamo che
in tutti i centri ospedaliero universitari della Regione
sia possibile seguire i pazienti che ne hanno biso-
gno. In tutte le quattro aziende ci saranno team mul-
tidisciplinari in grado di garantire ai pazienti
un’assistenza specializzata per l‘intero percorso di
cura».
L’Aifa, Agenzia italiana del farmaco, ha dato di

recente l’ok alla rimborsabilità da parte del Servizio
sanitario nazionale della terapia, che comunque
sarà disponibile non prima di alcuni mesi. In attesa
del provvedimento di Aifa di autorizzazione all’im-
missione in commercio, ogni Regione deve indivi-
duare i centri autorizzati. In un primo tempo, in
Toscana erano stati individuati, appunto, Careggi e
Meyer.
La nuova delibera allarga la rosa dei centri auto-

rizzati a tutte e quattro le aziende ospedaliero uni-
versitarie. La stessa delibera istituisce anche
un’apposita Commissione di esperti con il compito
di valutare la casistica e la qualità del percorso delle
procedure CAR-T eseguite nei centri abilitati in To-

scana: della Commissione fanno parte esperti di cia-
scuna azienda ospedaliero universitaria e delle tre
aziende sanitarie. I centri autorizzati dalla Regione
per l’utilizzo delle CAR-T dovranno individuare spe-
cifici percorsi di trattamento interni, omogenei e con-
divisi tra tutte le AOU; queste dovranno coinvolgere
diverse aree terapeutiche: i centri ematologici di tra-
pianto di CSE (Cellule staminali emopoietiche); te-
rapia intensiva; neurologia; farmacia ospedaliera. I
centri abilitati dovranno garantire che il personale in-
terno individuato nel percorso abbia completato un
programma educazionale multidisciplinare che con-
senta la totale gestione della terapia.

 
La terapia cellulare con CAR-T (Chimeric Anti-

gen Receptor T-cell) viene usata per due tumori del
sangue, quando trapianto e farmaci non hanno fun-
zionato. Si usa per pazienti adulti con linfoma e con
leucemia, e per i bambini con leucemia. Prevede
una prima fase in cui i linfociti vengono prelevati dal
paziente tramite aferesi, una seconda fase di modi-
ficazione genetica dei linfociti stessi, e una terza
fase di re-infusione endovenosa dei linfociti nel pa-
ziente. Anche se registrate come farmaci, le CAR-T
sono in realtà complesse procedure di cura e risul-
tano ben lontane dal concetto tradizionale di princi-
pio attivo capace di trattare una patologia grazie a un
meccanismo farmacologico.
Il costo della prima terapia approvata in Italia si

aggira (di listino) intorno ai 320mila euro a tratta-
mento. Tuttavia il costo medio viene quasi dimezzato
dall’accordo negoziale stipulato tra Aifa e l’azienda
produttrice. 
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