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Evidenze su costo-efficacia CAR T in Italia (1)

DLBCL Linfoma diffuso a grandi cellule B; LLA = Leucemia Linfoblastica Acuta
https://www.aifa.gov.it/report-tecnico-scientifici

Kymriah (DLBCL)

Kymriah (LLA)



4

4

Evidenze su costo-efficacia CAR T in Italia (2)

DLBCL Linfoma diffuso a grandi cellule B; MCL = Linfoma Mantellare
https://www.aifa.gov.it/report-tecnico-scientifici

Yescarta (DLBCL)

Tecartus (MCL)
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Analisi comparative di accesso

AAP = Autorisation d’Accès Précoce; AEMPS = Agencia Española 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 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; 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 più elevati); MAA = Market Access Agreement; 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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L’HTA per le ATMP

HTA = Health Technology Assessment; ATMP = Advanced Therapy Medicinal Products
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Consensus sul valore delle ATMP

https://www.osservatorioterapieavanzate.it/progetti/consensus
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Accesso, barriere, soluzioni

Jommi C, Bramanti S, Pani M, Ghirardini A, Santoro A. CAR T-Cell Therapies in Italy: Patient Access Barriers and Recommendations for Health System Solutions. Front Pharmacol. 2022 Jun
23;13:915342.

Principali aree di criticità
• Patient Identification Outside of a CAR T Center
• Patient Referral to a CAR T Center
• Pre-treatment Approval of CAR T-Cell Therapy Funding
• CAR T-Cell Therapy Delivery in Qualified Treatment Centers
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Impatto organizzativo e di costo della 
gestione del Paziente CAR T?
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Elementi-chiave

• Modello organizzativo effettivamente adottato per l’attivazione della CAR T Unit 
e per la gestione del percorso dei pazienti che vi afferiscono (dalla selezione 
attraverso le liste di attesa sino alla fase di follow-up)

• Rilevazione di tutte le risorse effettivamente investite per l’avvio della CAR T Unit 
e per l’erogazione delle complesse attività necessarie a garantire il percorso dei 
pazienti afferenti

• Valorizzazione economica di tutte le risorse necessarie a garantire l’erogazione 
di tali attività, tariffate e non tariffate

• Stima del costo pieno effettivo sostenuto per la gestione del singolo paziente 
trattato con CAR T nelle diverse fasi del percorso di cura, dato il volume di 
pazienti trattati per le patologie target



12Metodo

• Survey preliminare su status Centri CAR T

• Identificazione di Centri dove effettuare l’analisi

• Stima impatto organizzativo e di costo 



13Survey su status Centri CAR T (status  a giugno 2022)
Centri



14Survey su status Centri CAR T (status  a giugno 2022)
Pazienti



15Survey su status Centri CAR T (status  a giugno 2022)
Responsabile e Personale

Responsabile 
Unità CAR T

Responsabile 
Chain of 
Costudy

Personale CAR T

FTE = Full Time Equivalent



16Survey su status Centri CAR T (status  a giugno 2022)
Cell Factory e Indicatori di Monitoraggio 

• Esito/progressione, ad esempio: sopravvivenza libera
da malattia; valutazione PET - tomografia a emissione
di positroni;

• Processo, ad esempio: pazienti infusi / pazienti
eleggibili; tempo tra indicazione alla leucoaferesi e
ricevimento della CAR T; tempo tra ricevimento delle
CAR T ed infusione delle CART.



17Identificazione dei Centri

• Modelli di riferimento regionale per la gestione della rete: «Hub and Spoke» / «Modello a rete» (più 
Centri nella medesima Regione)

• Tipologia di aziende sanitarie in cui i Centri erogano la propria attività: IRCCS Pubblico, IRCCS 
Privato*, Azienda Ospedaliera Universitaria

• Esperienza maturata in base all'attività svolta con terapie CAR T sia nella conduzione di trial clinici per 
sperimentazione, sia nella somministrazione delle CAR T disponibili (Yescarta e Kymriah)

* Inizialmente è stato incluso nel panel l’IRCCS Ospedale San Raffaele, che però, nonostante l’interesse dimostrato per l’iniziativa, ha rinunciato a partecipare per problemi di natura organizzativa e risorse insufficienti per la raccolta dati

Centri di rilevazione dati* 
Nome del 

Centro
Città

SSR di 
riferimento

Elemento 
caratterizzante

Personalità 
giuridica

Tipologia di 
struttura 

ospedaliera
UO di riferimento

Direttore UO di 
riferimento / 

Referente

Primo 
paziente 
arruolato

Periodo di 
riferimento 

dati 
percorso

Periodo di 
raccolta dati 

effettiva

UUOO coinvolte nella 
rilevazione dati

Policlinico 
S.Orsola 

Bologna Emilia-Romagna
Modello 

Hub&Spoke
Diritto 

pubblico

IRCCS e AOU 
Convenzione tra 

SSR RER e 
Università degli 

Studi di Bologna, 
Ferrara, Modena e 

Parma

Programma terapie 
cellulari avanzate e 

Programma 
diagnosi e terapia 

dei linfomi del 
Dipartimento 

malattie 
oncologiche ed 
ematologiche

D.ssa F. Bonifazi 
per il programma 
terapie cellulari 

avanzate  
Prof. P. Zinzani 

per il programma 
linfomi

Set-20
Set 2020 - 
Set 2021

Mar - Ago 2022

Ematologia, Controllo 
di Gestione, Sistemi 
informativi, Governo 

clinico e qualità

AOU 
Careggi

Firenze  Toscana
Modello a rete 
(ma di fatto 2 
Centri attivi)

Diritto 
pubblico

AOU 
Convenzione tra 
SSR Toscana e 
Università degli 
Studi di Firenze

Terapie cellulari e 
medicina 

trasfusionale

Dr. R. Saccardi
D.ssa I. Cutini

Mar-20
Mar 2020 - 
Sett 2021

Lug - Set 2022

Terapie Cellulari e 
Medicina 

Trasfusionale, 
Controllo Direzionale, 
Direzione Aziendale



18Stima impatto organizzativo e di costo (1)

• Approccio: Activity-Based Costing
 Identificazione delle attività che consentono la produzione di un output
 Definizione delle relazioni tra attività e output finale
 Stima del costo pieno delle attività: risorse utilizzate e costo unitario

• Strumenti di rilevazione (segue)
 Intervista aperta somministrata ai referenti aziendali per: 

o ricostruire il contesto istituzionale regionale
o il modello organizzativo in essere
o l’evoluzione da questo subita nel tempo, a partire dallo start-up iniziale dell’attività con 

CAR T (separazione tra fase di avvio e di gestione ordinaria del paziente)
o le attività in cui si sostanzia il percorso del paziente 

 Rappresentazione, attraverso flow-chart, e validazione aziendale delle fasi del percorso di 
gestione del paziente trattato con CAR T effettivamente realizzato 
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• (segue) Strumenti di rilevazione
 Costruzione di un data base "ad hoc" con volumi medi e relativi 

valori (costi) unitari delle risorse necessarie per svolgere le 
attività individuate per il trattamento dei pazienti CAR T nelle 
diverse fasi del percorso e per la gestione del CAR T Team 
nello stesso arco di tempo. Distinzione tra: 
o Attività non tariffate 

 Mansioni generali di gestione del percorso e degli 
strumenti messi in campo (ad esempio, Coordinamento 
del CAR T Team o aggiornamento dei protocolli) 

 Attività riconducibili al trattamento del singolo paziente (ad 
esempio, coordinamento con il centro di provenienza del 
paziente)

o Attività tariffate (prestazioni ambulatoriali e di ricovero)
 Acquisizione di dati primari (es. tempo dedicato ad attività non 

tariffate) tramite interviste strutturate
 Acquisizione di dati secondari (es. tariffe per le prestazioni, 

costo aziendale per profilo professionale, quota dei costi 
generali ribaltati sui costi direttamente attribuiti ad attività) 
tramite interrogazioni alle UO di riferimento

Stima impatto organizzativo e di costo (2)
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• Strutturazione del Database, in modo da:
 Poter verificare sistematicamente la coerenza interna
 Popolare il database con nuovi dati riferiti a pazienti in trattamento (prosecuzione follow-up) e 

nuovi pazienti arruolati, rendendolo uno strumento di gestione prospettica e non solo di 
rilevazione retrospettiva

Stima impatto organizzativo e di costo (3)



21Agenda

• Background: perché una ricerca su impatto organizzativo e di costo di gestione 
del Paziente CAR T?
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22Fasi ed attività



23CAR T Team 
(S. Orsola)

ANT = Associazione Nazionale Tumori



24CAR T Team 
(Careggi)

SOD = Struttura Operativa Dipartimentale; TMO = Trapianto di Midollo Osseo

UO / Servizio Numero Profilo professionale Inquadramento aziendale

1 Ematologo/Trapiantologo Dirigente medico
1 Ematologo/Trapiantologo Dirigente medico
3 Ematologo/Trapiantologo Dirigente medico
1 Trasfusionista Dirigente medico
1 Trasfusionista Dirigente medico
1 Infermiere Infermiere professionale
1 Biologo Dirigente sanitario
1 Biologo Dirigente sanitario
5 Biologo Tecnico di laboratorio

Stroke Unit  1 Neurologo Dirigente medico
1 Intensivista Dirigente medico
1 Intensivista Dirigente medico

SOD Cardiologia  2 Cardiologo Dirigente medico
SOD Malattie infettive e tropicali  2 Infettivologo Dirigente medico
SOD Medicina Nucleare  1 Medico nucleare Dirigente medico
SOD Radiodiagnostica 2 Medico radiologo Dirigente medico
SOD Radioterapia 1 Medico radioterapista Dirigente medico
SOD Farmacia 1 Farmacista Dirigente sanitario
Totale 27

SOD Terapie cellulari / Med 
Trasfusionale

SOD Anestesia oncologica e Terapia 
intensiva  

Laboratorio TMO 



25Flow-chart percorso (es. S. Orsola)



26Costo di avvio (es. Careggi) (m.ia €)
(Totale: 1,3 m.ni €)

NB: Lo start-up presso S. Orsola ha implicato un investimento decisamente meno rilevante e focalizzato principalmente su: (i) 
processo di quality assurance con le imprese farmaceutiche che poteva già contare sulla presenza di un accreditamento 
JACIE; (ii) formazione degli operatori inizialmente coinvolti nella CAR T Unit; (iii) stesura dei protocolli e delle check list



27Costo medio di gestione del paziente CAR T
(S. Orsola)

NB: L’attività del CAR T Team è stata allocata su tutti i pazienti segnalati come eleggibili al trattamento, anche se tale attività 
insiste diversamente sui pazienti a seconda della durata differente del loro percorso

Attività tariffate

Attività CAR T Team 
(Coordinamento / 

Aggiornamento SOP 
e check list / Audit 
quality assurance)

Costo  attività non 
tariffabili per 

paziente nel periodo 
osservato

Costo per prestazioni 
tariffabili (al netto 
del farmaco) per 

paziente nel periodo 
osservato

1.334 €                        1.884 €                        92.815 €                      96.033 €                      

1,4% 2,0% 96,6% 100,0%

1.334 €                        1.884 €                        44.876 €                      48.093 €                      

2,8% 3,9% 93,3% 100,0%

Costo medio di gestione 
del percorso del paziente 

CAR T

Attività non tariffabili

Costo totale per 
paziente 

nel periodo 
osservato

Costo medio per paziente 
sopravvivente a sei mesi 
follow-up

Costo medio per paziente 
segnalato come eleggibile al 
trattamento



28Costo medio e totale di gestione del paziente CAR T 
per fase, esclusa attività CAR T Team (S. Orsola)



29Costo medio di gestione del paziente CAR T
(Careggi)

NB: L’attività del CAR T Team è stata allocata su tutti i pazienti segnalati come eleggibili al trattamento, anche se tale attività 
insiste diversamente sui pazienti a seconda della durata differente del loro percorso



30Costo medio e totale di gestione del paziente CAR T 
per fase, esclusa attività CAR T Team (Careggi)



31Costo totale CAR T Careggi (m.ia €)
(Totale: 2,85 m.ni €)

NB: Non viene riportato il dato per il S. Orsola essendo il costo di start-up decisamente inferiore



32Costo medio per ricovero vs tariffa CAR T S. Orsola
(Tariffa RER DRG 481 – Trapianto di Midollo Osseo € 67.033)

Presenter
Presentation Notes
La lascerei. E' un risultato importante. Poi la discuteremo. Dobbiamo essere puntuali su come abbiamo stimato il costo del ricovero (costo per giornata + costo servizi esterni di laboratorio e diagnosi strumentale). La differenza la fa il numero di giornate (se non ricordo male si era distinto tra gg in reparto e gg in terapia intensiva) e numerosità e costi delle prestazioni 'esterne' al reparto
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34Principali risultati (1)

• Lo start-up dell’attività CAR T, laddove avvenuta in fase di preparazione all’uso di 
CAR T in pratica clinica (Careggi) ha comportato un impegno rilevante, pari a 1,3 
milioni di €, di cui il 77% rappresentato da attività di Quality Assurance

• I pazienti per i quali sono state raccolte retrospettivamente tutte le informazioni 
specifiche sono 59 e 27, rispettivamente per S. Orsola e Careggi. Di questi l’88% 
/ 63% sono stati presi in carico nelle due aziende sanitarie, il 41% sono entrati in 
follow-up, il 36% / 33% sono sopravviventi al sesto mese di follow-up (19% 
sopravviventi ad un anno al Careggi)

• Il costo medio per paziente segnalato come eleggibile al trattamento è pari a 
48.093€ e 57.112€, rispettivamente per S. Orsola e Careggi, mentre il costo di 
gestione medio per un paziente sopravvivente a sei mesi ed un anno di follow-up 
è rispettivamente pari 96.033€ e 106.061€

• Esiste una quota di costi associati ad attività per la quale non è riconosciuta una 
remunerazione a tariffa. 



35Principali risultati (2)

• La distribuzione dei costi associati in modo specifico ai singoli pazienti tra le 
diverse fasi è abbastanza simile nelle due aziende sanitarie. Se si guarda al 
percorso compiuto dai pazienti sopravviventi al momento della rilevazione, il 
costo maggiore è generato dal ricovero (71% e 74% rispettivamente per S. 
Orsola e Careggi), seguito dalla fase di follow-up (17% e 20%) e dalla fase di 
valutazione dell’eleggibilità e preparazione al ricovero (9% in entrambe le 
aziende sanitarie)

• Il confronto, effettuato per il solo Policlinico S. Orsola, tra costi per episodio di 
ricovero e tariffa riconosciuta per la prestazione (DRG 481 – Trapianto di Midollo 
Osseo) mostra un costo generalmente inferiore alla tariffa, ma molto differente 
tra caso e caso per effetto dell’estrema variabilità della durata della degenza e 
delle prestazioni di laboratorio e diagnostica strumentale per singolo paziente, 
effettuate nell’ambito dell’episodio di ricovero (finanziamento a DRG è 
appropriato?)



36Lettura dei risultati

• I dati emersi dall’analisi dei due casi non sono del tutto confrontabili, essendoci 
importanti differenze rispetto:
 alle risorse stimate per lo start up dell’attività
 al modello organizzativo adottato
 alla gestione effettiva del percorso (ad esempio follow-up differentemente allocato tra 

centro di erogazione e centro di referral) 
 alle attività incluse nelle diverse fasi (a Careggi il ricovero comporta la sola infusione, 

monitoraggio e gestione delle tossicità immediate; al S. Orsola il ricovero include 
anche la somministrazione della bridge therapy)

 al setting assistenziale in cui il percorso viene gestito, con riferimento in particolare 
alla fase di pre-ricovero e follow-up

 alla composizione del mix dei profili professionali utilizzati e, conseguentemente, dei 
costi unitari del personale associato alle diverse attività implicate

 ai sistemi di contabilità analitica rispetto all’entità dei costi generali che vengono 
ribaltati su base aspecifica (pro-quota)



37Pregi e limiti

• Prima analisi pubblicata su impatto organizzativo e costo avvio e gestione 
paziente CAR T in Italia

• Approccio analitico alla ricostruzione del percorso e utilizzo di tutti i dati 
secondari disponibili

• Costruzione di uno strumento dinamico, in grado di essere alimentato da 
aggiornamenti successivi (strumento operativo e prospettico e non solo 
speculativo e retrospettivo)

• Uso di tariffe come proxy dei costi delle prestazioni ‘tariffabili’, ma 
approfondimento sui costi dei ricoveri presso il S. Orsola

• Uso di interviste per la rilevazione dei tempi dedicati alle attività non tariffabili 
(impossibile un time-motion)
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