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CARATTERISTICHE DEL MEDICINALE

Procedura di autorizzazione per I'immissione in commercio: europea centralizzata.

Tipologia negoziale: T.N.1.2 - farmaco orfano

Categoria ATC: BO6AX05

Titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

INDICAZIONI TERAPEUTICHE AUTORIZZATE E RIMBORSATE:

e Casgevy e indicato per il trattamento della [-talassemia trasfusione-dipendente
(transfusion-dependent B-thalassemia, TDT) in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni per
i quali & appropriato il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (haematopoietic stem
cell, HSC) e non ¢ disponibile un donatore consanguineo di HSC con antigene leucocitario
umano (human leukocyte antigen, HLA) compatibile.

e Casgevy e indicato per il trattamento dell’anemia falciforme (sickle cell disease, SCD) severa
in pazienti di eta pari o superiore a 12 anni con crisi vaso-occlusive (vaso-occlusive crises,
VOC) ricorrenti, per i quali € appropriato il trapianto di cellule staminali ematopoietiche
(HSC) e non é disponibile un donatore consanguineo di HSC con antigene leucocitario umano
(HLA) compatibile.

POSOLOGIA:

Casgevy e destinato all’'uso autologo. Il trattamento consiste in una dose singola contenente una
dispersione per infusione di cellule CD34+ vitali in uno o piu flaconcini. La dose minima
raccomandata di Casgevy e di 3 x 1076 cellule CD34+/kg di peso corporeo.

CONFEZIONI AMMESSE AL RIMBORSO DA PARTE DEL SSN:

Tabella 1

Regime di
fornitura

Specialisti Classe Nota AIFA PT/PHT

Confezione

Casgevy 4-13 x 1076
cellule/mL dispersione per OSP // H // //
infusione.

MECCANISMO D’AZIONE:

Casgevy € una terapia cellulare costituita da HSPC CD34+ autologhe modificate ex vivo mediante la
tecnologia CRISPR/Cas9. L'RNA guida, altamente specifico, permette al sistema CRISPR/Cas9 di
eseguire una rottura a doppio filamento precisa del DNA in corrispondenza del sito di legame per il
fattore di trascrizione critico (GATA1) nella regione enhancer eritroide-specifica del gene BCL11A.
In conseguenza dell’editing, il legame per GATAL e irreversibilmente interrotto e I'espressione di
BCL11A ridotta. La riduzione dell’espressione di BCL11A determina un aumento dell’espressione di
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y-globina e della produzione di emoglobina fetale (HbF) nelle cellule eritroidi, contrastando
I'assenza di globina nella B-talassemia trasfusione-dipendente (TDT) e I'aberrazione della globina
nell’anemia falciforme (SCD), che costituiscono le cause di base della malattia. Nei pazienti affetti
da TDT, si prevede che la produzione di y-globina corregga lo squilibrio del rapporto tra a-globina e
non a-globina, riducendo cosi I'eritropoiesi inefficace e I'emolisi e aumentando i livelli globali di
emoglobina. Nei pazienti con SCD severa, si prevede che |'espressione di HbF riduca la
concentrazione di HbS intracellulare, impedendo la falcizzazione degli eritrociti.

INQUADRAMENTO DELLA MALATTIA

La beta-talassemia major'-23%5, o talassemia trasfusione-dipendente, & una malattia genetica che

provoca una forma molto grave di anemia. Questa condizione € dovuta alla mancanza o forte

riduzione delle catene B-globiniche, componenti fondamentali dell’emoglobina. Nei bambini affetti

compaiono presto sintomi importanti come anemia severa, crescita rallentata e alterazioni dello

scheletro. Per tutta la vita € necessario ricorrere a trasfusioni regolari.

Il problema principale deriva dallo squilibrio tra le catene a e B dell’emoglobina. La carenza di

catene B porta infatti all’laccumulo delle catene a, che danneggiano le cellule del sangue in

formazione. Questo provoca una produzione inefficace di globuli rossi e la loro distruzione precoce.

Per compensare, il midollo osseo aumenta di volume e attivita, causando deformazioni delle ossa,

soprattutto del cranio e del volto. Anche organi come fegato e milza iniziano a produrre globuli

rossi, ingrossandosi e dando luogo a masse chiamate “pseudo-tumori” che possono causare

compressione e sintomi dolorosi.

Un altro problema centrale della malattia e il sovraccarico di ferro. Le continue trasfusioni,

sommate all’'aumento dell’assorbimento intestinale tipico della talassemia, fanno accumulare ferro

nei tessuti. L'eccesso di ferro puo causare danni gravi a fegato, cuore e ghiandole endocrine, con

conseguenze come cirrosi, insufficienza cardiaca, diabete, osteoporosi e alterazioni della crescita.

Ne derivano anche sintomi generali quali stanchezza marcata, ritardo nello sviluppo, ulcere

cutanee e deterioramento progressivo della qualita di vita.

La malattia a cellule falciformi®7.89,10,11,12,13 "inyece, comprende un gruppo di disturbi genetici
causati da una mutazione nella B-globina che porta alla formazione dell’emoglobina S (HbS). Se una
persona eredita due copie dell’allele mutato, sviluppa I'anemia falciforme, la forma piu frequente e
severa della malattia. Chi eredita I'allele HbS insieme ad altre varianti della B-globina pud comunque
manifestare sintomi simili. | portatori del tratto falcemico, invece, di solito non presentano
manifestazioni cliniche rilevanti.

La caratteristica distintiva dell’anemia falciforme e la tendenza dei globuli rossi a deformarsi,
assumendo la tipica forma “a falce” quando I'emoglobina S & povera di ossigeno. In fase iniziale
guesta deformazione puo essere reversibile, ma con il tempo i globuli rossi subiscono danni
permanenti e vengono distrutti piu rapidamente, causando anemia cronica. Inoltre, i globuli rossi
deformati possono ostruire i vasi sanguigni, determinando crisi dolorose e danni agli organi.
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Le complicazioni principali includono episodi vaso-occlusivi, sindrome toracica acuta, ictus, necrosi
ossea, ulcere alle gambe, episodi di priapismo, danni renali progressivi e difficolta cognitive. Anche
in questo caso, il decorso € cronico e puo portare a un deterioramento progressivo della funzionalita
degli organi, con un impatto importante sulla qualita di vita.

INQUADRAMENTO TERAPEUTICO

Il trattamento dei pazienti affetti da beta-talassemia € rappresentato essenzialmente dalla terapia
trasfusionale che & gravata da emosiderosi. L'introduzione della terapia ferro-chelante ha
contribuito ad aumentare |'aspettativa di vita dei pazienti affetti da beta-talassemia. Ad oggi, I'unico
trattamento curativo e rappresentato dal trapianto di midollo osseo allogenico, ma meno del 20%
dei pazienti eleggibili ha un donatore compatibile **- 1>, Piu di recente & stato autorizzato
luspatercept, una proteina di fusione ricombinante indicata e rimborsata nel trattamento negli
adulti affetti da beta talassemia trasfusione-dipendente. |l farmaco riduce il carico trasfusionale
negli adulti rispetto al placebo.

In merito alla anemia a cellule falciformi, ad oggi, I'unico trattamento curativo & rappresentato dal
trapianto di midollo osseo allogenico, tuttavia, meno del 20% dei pazienti idonei ha un donatore
compatibile®®. Le linee guida internazionali raccomandano idrossiurea come trattamento standard.
L’evidenza raccolta nel corso di decenni ha dimostrato che essa determina aumento dei livelli di
emoglobina, riduzione delle complicanze ischemiche e trombotiche, delle crisi dolorose, del
fabbisogno trasfusionale e del numero di ospedalizzazioni. Idrossiurea & un farmaco poco costoso,
somministrato per via orale, a dosaggio molto inferiore a quello impiegato per altre indicazioni.
Sebbene ci siano evidenze!’che riportino come la risposta al trattamento non sia omogenea,
necessiti di monitoraggio frequente e sia spesso associata a scarsa aderenza al trattamento, e
generalmente ben tollerato nel lungo termine con pochi eventi avversi reversibili a breve termine.
L'effetto collaterale pill comune, gestibile con opportuna titolazione, & rappresentato dalla
soppressione transitoria e reversibile del midollo osseo con associate neutropenia e/o
trombocitopenia richiedenti monitoraggi ematici cui i pazienti con anemia falciforme si
sottopongono frequentemente, indipendentemente dal trattamento. Non ci sono evidenze che
idrossiurea causi neoplasie nelle persone affette da anemia falciforme.

EFFICACIA CLINICA PER LA BETA TALASSEMIA TRASFUSIONE-DIPENDENTE

Per la popolazione affetta da beta-talassemia trasfusione-dipendente!®1° |o studio clinico di
riferimento e il CLIMB-111 avente come obiettivo primario quello di valutare sicurezza ed efficacia
di exagamglogene autotemcel (exa-cel), Lo studio e di fase 1/2/3, a braccio singolo, in aperto,
multicentrico, condotto su pazienti di eta compresa tra 12 e 35 anni la cui dipendenza dalle
trasfusioni e stata definita come una storia di almeno 100 mL/kg/anno o 10 unita/anno di
trasfusioni di globuli rossi concentrati (RBC) nei 2 anni precedenti. Dopo il completamento di 24
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mesi di follow-up nello studio CLIMB-111, i pazienti sono stati invitati ad arruolarsi nello studio
CLIMB-131, volto a valutare sicurezza ed efficacia di exa-cel a lungo termine.

ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA

L'endpoint primario € rappresentato dalla percentuale di soggetti che hanno raggiunto
I'indipendenza trasfusionale per almeno 12 mesi consecutivi (TI12). L'indipendenza trasfusionale
e definita come il mantenimento di livelli di emoglobina (Hb), espressi come media ponderata > 9
g/dl in assenza di trasfusioni di globuli rossi per un periodo continuativo di almeno 12 mesi, da
conseguire in qualsiasi momento dopo l'infusione di exa-cel, nei 24 mesi di osservazione dello
studio. La valutazione dell’endpoint ha avuto inizio a partire da 60 giorni dall’ultima trasfusione di
globuli rossi nell’lambito del supporto post-trapianto o della gestione della beta-talassemia
trasfusione-dipendente (TDT).

Le analisi principali degli endpoint primari di efficacia sono state effettuate su 42 pazienti
appartenenti alla popolazione di efficacia primaria (PES), sottogruppo del full analysis set (FAS), che
ha incluso individui con FU 2 16 mesi dopo infusione di exa-cel e > 14 mesi dopo 'ultima trasfusione
dei globuli rossi per il supporto post-trapianto o la gestione della malattia (data cut-off Aprile 2023;
Follow-up mediana dopo infusione di 22,8 mesi). Nell'insieme 5 individui hanno interrotto lo studio
prima dell’infusione di exa-cel, 3 individui dopo I'inizio della mobilizzazione ma prima dell’inizio del
condizionamento e 2 non sono stati mai trattati con exacel.

Dopo l'infusione di exa-cel, 39 individui su 42 (92,9%) nel PES hanno raggiunto TI12 (IC 95%: 80,5%,
98,5%; p unilaterale <0,0001 [contro un tasso di risposta del 50%]). Le analisi per sottogruppo
dell’endpoint primario di efficacia per eta (212 e <18 anni e 218 e < 35 anni), genotipo (B0/B0-like
e non-B0/B0-like) e sesso sono state sostanzialmente coerenti con i risultati dell’analisi primaria.
Tutti gli individui nel PES che hanno raggiunto I'endpoint primario sono rimasti indipendenti dalle
trasfusioni per una durata mediana (SD) di 23,6 (7,8) mesi, con un range compreso tra 13,5 e 48,1 mesi.

ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA

Lo studio ha valutato come endpoint secondario principale la percentuale di pazienti che
raggiungevano il TI6, definita come il mantenimento di livelli di Hb media ponderata = 9 g/dl in
assenza di trasfusioni di globuli rossi per almeno 6 mesi consecutivi entro i primi 24 mesi in qualsiasi
momento dopo l'infusione di exa-cel, valutato a partire da 60 giorni dopo l'ultima trasfusione di
globuli rossi per il supporto post-trapianto o la gestione della TDT. | risultati ottenuti sono stati
coerenti con I’endpoint primario. Tra gli altri endpoint, nella popolazione FAS (54 pazienti) si &
osservata una riduzione quasi completa delle trasfusioni: nella popolazione PES la diminuzione
media del volume mensile di globuli rossi al mese 12 e stata del 97,4%. | livelli di emoglobina totale
e di HbF sono aumentati gia dal mese 3 e si sono stabilizzati dal mese 6, mantenendosi circa a 12
g/dL per I'Hb totale e 11 g/dL per I’HbF.

La percentuale di alleli corretti tramite editing genetico si € mantenuta stabile nel tempo: circa il
66% nel sangue periferico dal mese 2 e oltre il 70% a livello midollare dal mese 12. Dopo I'infusione
si e registrato un aumento temporaneo della ferritina e del ferro epatico, entrambi ridotti
progressivamente nei mesi successivi.
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EFFICACIA CLINICA PER L’ANEMIA FALCIFORME SEVERA

Per la sperimentazione relativa alla popolazione affetta da anemia falciforme!®29, il programma di
sviluppo clinico comprende lo studio CLIMB-121, sovrapponibile allo studio CLIMB-111 per disegno,
fasi, trattamento, follow-up e metodologia statistica, come descritto precedentemente, ma
indirizzato ad una diversa popolazione. Come per lo studio CLIMB-111, dopo il completamento dei
24 mesi di follow-up nello studio CLIMB-121, i pazienti sono stati invitati ad arruolarsi nello studio
CLIMB-131, volto a valutare efficacia e sicurezza di exa-cel per ulteriori 13 anni.

L’effetto di exa-cel & stato valutato in individui di eta compresa tra 12 e 35 anni con genotipo BS/RS,
RBS/BO, o BS/R+ documentato, affetti da malattia a cellule falciformi severa (SCD) definita dal
riscontro di almeno 2 eventi vaso-occlusivi (VOC) all’anno nei 2 anni precedenti lo screening. | VOC
sono definiti come: evento di dolore acuto che ha necessitato di una visita in una struttura medica
e di somministrazione di analgesici (oppiacei o farmaci antinflammatori non steroidei [FANS] per via
endovenosa) o trasfusioni di RBC; sindrome toracica acuta (ACS), indicata dalla presenza di nuovo
infiltrato polmonare, associata a sintomi simili a polmonite, dolore o febbre; priapismo di durata >2
ore e che necessita di una visita in una struttura medica; sequestro splenico, definito da milza
ingrossata, dolore nel quadrante superiore sinistro e riduzione acuta della concentrazione di Hb di
almeno 2 g/dL.

ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA

L’endpoint primario € rappresentato dalla percentuale di individui che non hanno presentato alcun
episodio di VOC severo per almeno 12 mesi consecutivi (VF12) in qualsiasi momento entro i primi
24 mesi dopo l'infusione di exa-cel. Le analisi principali degli endpoint primari di efficacia sono state
effettuate su 29 pazienti della popolazione di efficacia primaria (PES), sottogruppo del full analysis
set (FAS), che ha incluso individui con FU > 16 mesi dopo infusione di exa-cel e > 14 mesi dopo
I'ultima trasfusione dei globuli rossi per il supporto post-trapianto o la gestione della SCD.
Nell'insieme 16 individui hanno interrotto lo studio prima dell’infusione di exa-cel, 5 individui prima
della mobilizzazione e 11 dopo [linizio della mobilizzazione ma prima dell’inizio del
condizionamento. Degli 11 pazienti che hanno interrotto durante la mobilizzazione, 6 hanno
interrotto a causa di raccolte cellulari inadeguate, 1 ha interrotto perché non soddisfaceva piu i
criteri di idoneita per la funzionalita renale, uno ha interrotto per non conformita, due individui
hanno ritirato il consenso e un individuo ha interrotto per motivi indicati nel dossier. Nessun
paziente ha interrotto lo studio a causa di un evento avverso. Rispetto alla popolazione di
arruolamento di 63 pazienti, 11 (17,4%) individui hanno interrotto lo studio dopo l'inizio della
mobilizzazione, di cui 6 (circa il 10%) per inadeguatezza delle cellule raccolte. Tale aspetto solleva
dubbi riguardo alla generalizzabilita di tale trattamento a tutti i pazienti affetti da SCD severa. Da
notare che dei 16 pazienti non trattati, 15 avevano pil di 18 anni e solo uno aveva un’eta compresa
tra 12 e 18 anni. Il tasso di interruzione negli adulti € stato quindi del 30% (15/50), mentre solo del
7,7% (1/13) negli adolescenti. In seguito all’infusione di exa-cel 28 su 29 (96,6%) individui hanno
raggiunto I’endpoint primario (VF12; IC al 95%: 82,2%-99,9%; p < 0,0001). Per i 28 pazienti che
hanno raggiunto VF12, la durata media del periodo libero da VOC é stato di 20,7 mesi (7,1).
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ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA

Il principale endpoint secondario di efficacia, definito HF12, & rappresentato dalla proporzione di
individui liberi da ricovero ospedaliero per VOC severi per almeno 12 mesi dopo I'infusione di exa-
cel. La totalita dei pazienti, 29 su 29 (100%), ha raggiunto I’endpoint principale secondario (HF12; IC
al 95%: 88,1%-100%; p < 0,0001).

In merito agli altri endpoint secondari si evidenzia che i risultati sono rappresentati attraverso dati
descrittivi sulla popolazione FAS. Dopo I'infusione di exa-cel sono stati osservati aumenti precoci dal
mese 3 dei livelli medi di Hb totale e HbF, che si sono mantenuti nel tempo. La percentuale media
di alleli con editing genetico nel sangue periferico era pari a 56,53% al mese 1 e la media si
mantenuta stabile al 70% a partire dal mese 2. La percentuale media di alleli con I'editing genetico
a livello midollare e rimasta stabile e superiore all’85% a partire dal mese 6. Il trattamento con exa-
cel ha determinato generalmente un miglioramento di tutte le valutazioni dell’emolisi nel corso del
tempo, inclusi conta reticolocitaria, bilirubina indiretta, LDH e aptoglobina.

La maggiore frequenza di interruzioni precoci osservata nei pazienti SCD rispetto alla popolazione
con TDT & prevalentemente associata alle complessita procedurali della fase di preparazione di
exa-cel, che riflettono le specificita fisiopatologiche e cliniche della SCD e la variabilita delle
condizioni individuali?! .

SICUREZZA E TOLLERABILITA

Il profilo di sicurezza a breve termine di exa-cel sembra essere in linea con gli aspetti di sicurezza
intrinseci della mieloablazione e del trapianto autologo di cellule staminali. Permane, tuttavia,
incertezza sulla sicurezza a medio e lungo termine legata al rischio teorico di oncogenesi correlata
all’editing genetico con potenziali effetti off-target e di cromotripsi on target. Ulteriori rischi
attenzionati sono il tempo di attecchimento piastrinico pilu lungo (rischio identificato) e il fallimento
dell’attecchimento dei neutrofili (rischio potenziale). In aggiunta, seppur non siano state osservate
reazioni immunomediate negli studi clinici con Casgevy, non é stata indagata I'eventuale presenza
di ADA (Antidrug antibody) prima della somministrazione del farmaco né la potenziale
immunogenicita e I'induzione di reazioni immunologiche a seguito della sua somministrazione.

QUALITA DELLA VITA

Sia per la popolazione talassemica che per quella affetta da anemia falciforme, stando ai dati
riportati al tempo di presentazione del dossier di prezzo e rimborso da parte dalla Ditta, i punteggi
dei Patient-Reported Outcomes (PRO), che hanno valutano lo stato di salute e il benessere generale,
hanno mostrato un miglioramento costante dal basale al mese 18, a indicare un miglioramento della
gualita della vita e dello stato di salute generale, incluso il miglioramento dei punteggi relativi alla
stanchezza.
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RICONOSCIMENTO DELL'INNOVATIVITA

Sulla base dei criteri per la classificazione dei farmaci innovativi e dei farmaci innovativi individuati
con la determina n. Pres/966/2025 ai sensi della legge 30 dicembre 2024, n. 207, articolo 1, commi
281-292 viene riconosciuta I'innovativita terapeutica del farmaco per I'indicazione rimborsata con
una validita prevista di 36 mesi, dal 08/10/2025 al 07/10/2028 (G.U. n.233 del 07-10-2025). Per
ulteriori dettagli si rinvia al report di valutazione dell’'innovativita pubblicato sul sito dell’AIFA alla
pagina: Farmaci innovativi | Agenzia ltaliana del Farmaco (aifa.gov.it).

Tabella 2
PRINCIPIO INNOVAZIONE DATAG.U. DATA
FARMACO INDICAZIONI SSN
ATTIVO TERAPEUTICA (EFFICACIA) SCADENZA
B-talassemia trasfusione
£ | dipendente
xagamglogene
Casgevy® gamelog si 08/10/2025 | 07/10/2028
autotemcel . )
Anemia falciforme
severa
COSTO DEL TRATTAMENTO
Tabella 3
Principio attivo Exagamglogene autotemcel
ATCV livello BO6AX05
Specialita Casgevy®
. Casgevy 4 - 13 x 1076 cellule/mL dispersione per
Confezione . )
infusione
Prezzo al pubblico (IVA esclusa) €3.135.783,95
Prezzo ex-factory al lordo delle riduzioni di legge,
€ 1.900.000

IVA esclusa

. La dose minima raccomandata di Casgevy é di 3 x
Dose raccomandata in RCP .
10”6 cellule CD34+ /kg di peso corporeo.

Numero confezioni per la durata del trattamento 1

Costo ex-factory al lordo delle riduzioni di legge per
la durata del trattamento per paziente a carico del € 1.900.000
SSN, IVA esclusa

L L Farmaco soggetto a rimborsabilita condizionata.
Condizioni negoziali

Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory
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VALUTAZIONI ECONOMICHE

L’Azienda ha presentato due analisi di costo-efficacia in cui la specialita medicinale Casgevy®
(exagamglogene autotemcel, exa-cel) e stata confrontata rispetto allo Standard of Care (SoC) ed a
luspatercept nell’indicazione -talassemia trasfusione-dipendente (TDT) e rispetto allo Standard of
Care nell’indicazione anemia falciforme severa.

Nella tabella 4 si riportano le principali caratteristiche del modello farmacoeconomico presentato

dall’azienda per la B-talassemia trasfusione-dipendente.

Tabella 4

Popolazione
oggetto di analisi

Prospettiva analisi

Comparatori

Orizzonte
temporale

Tasso di sconto

Outcome di salute

Tipologia del
modello

Fonti dati di
efficacia

Fonti dati di
utilita

Fonti dati di costo

Pazienti con R-talassemia trasfusione-dipendente (TDT), di eta superiore a 12 anni,
per i quali il trapianto di cellule staminali ematopoietiche & appropriato e per cui
non e disponibile un donatore consaguineo HLA compatibile.

Nel modello I'eta al basale dei pazienti che entrano nel modello € di 12 anni con un
bilanciamento di sesso al 50%.

Servizio Sanitario Nazionale.

Nell’attuale paradigma terapeutico, i pazienti con R-talassemia trasfusione-
dipendente (TDT) vengono trattati con lo standard of care - trasfusioni di sangue e
chelanti del ferro — e luspatercet.

Lifetime (88 anni).

3% annuo per costi e benefici.

QALYs e Anni di vita guadagnati.

Modello di Markov cohort state transition, che include lo stato trasfusionale
(trasfusione dipendente [TD], trasfusione ridotta [TR] e trasfusione indipendente
[T1]) e la morte, come stati di salute. Le complicanze sono assunte come condizioni
permanenti, pertanto una volta sviluppate € assunto i pazienti le presentino fino
alla morte.

| dati di efficacia di exa-cel sono tratti dagli studi clinici CLIMB 111/121/131 (data
cut-off: 16 aprile 202322).

| dati di efficacia della SoC derivano dalle caratteristiche al basale dei pazienti
nello studio CLIMB-111. E stato assunto che tali pazienti non cambino il proprio
stato trasfusionale dal basale (TD) per I'intero orizzonte temporale del modello.

| dati di efficacia di luspatercept sono tratti dallo studio clinico BELIEVEZ.

Il confronto con luspatercept in termini di efficacia si basa su un confronto
indiretto naive.

Per le utilita per gli stati di salute TD, TR, e TI, & stato utilizzato un dato di
letteratura®*.

Per exa-cel, le disutilita associate agli AE sono catturate nella disutilita correlata al
trapianto.

Costi di acquisizione dei farmaci: media pesata dei prezzi netti di gara.

Costi di somministrazione dei farmaci: CCNL - Contratto collettivo nazionale del
lavoro (1h di tempo infermiere per la gestione della terapia).
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Assunzioni

principali

Analisi di
sensibilita

Costi di monitoraggio della malattia: Nomenclatore nazionale della specialistica
ambulatoriale?.

Costi di gestione degli AE: Tariffe delle prestazioni di assistenza ospedaliera per
acuti®®

Costi di fine vita: letteratura?’.

Rischi di complicanze: le complicanze sono considerate condizioni permanenti,
pertanto, quando il paziente sviluppa una complicanza & assunto questa
rimanga fino alla morte;

Interruzione del trattamento (solo luspatercept): Il tasso di interruzione del
trattamento e stato considerato solo per il primo anno che segue l'inizio del
trattamento.

Mortalita: la mortalita € assunto sia impattata da eta, genere, stato
trasfusionale, complicanze, trapianto e attecchimento. La mortalita al baseline
per i pazienti che raggiungono Tl & assunta il 25% piu alta della popolazione
generale a parita di eta/genere;

Costi post-trapianto: per exa-cel, si presume che il monitoraggio post-trapianto
duri fino a 15 anni.

Trasfusioni di sangue: Durante la fase di trattamento (exa-cel) e la fase di
risposta (luspatercept), i pazienti ricevono trasfusioni di sangue con la
frequenza del baseline. Durante la fase di normalizzazione/cambiamento del
ferro, i pazienti ricevono le trasfusioni sulla base del loro stato trasfusionale. |
tassi di riduzione della trasfusione sono sulla base dei dati degli studi clinici di
riferimento. Lo stato trasfusionale rimane lo stesso dalla fine della fase di
normalizzazione/cambiamento del ferro fino alla fine dell’orizzonte del
modello. Per la SoC, i pazienti ricevono trasfusioni con la stessa frequenza per
I'intero arco della loro vita.

Terapia ferro-chelante (ICT): Per exa-cel e luspatercept, i pazienti ricevono una
dose completa di ICT alla frequenza del baseline durante la fase di trattamento
(exa-cel) e la fase di risposta (luspatercept) nonché la fase di
normalizzazione/cambiamento del ferro (tutti i trattamenti). Durante la
transizione, i pazienti ricevono ICT in base al loro stato di trasfusione. Per la
SoC, i pazienti ricevono una dose completa di ICT per tutta la vita;

Withdrawal da exa-cel: i pazienti che si ritirano dal trattamento con exa-cel &
assunto lo facciano prima della mieloablazione. Questi pazienti non sono inclusi
nella coorte. | costi di pre-mobilizzazione, mobilizzazione e aferesi sono inclusi
come costi aggiuntivi nel pre-trapianto. Il costo della mieloablazione e del
farmaco/trapianto non sono considerati per questi pazienti.

Siassume che tutte le persone trattate con exa-cel ottengano una indipendenza
permanente dalle trasfusioni.

Per SoC e luspatercept, le disutilita associate agli AE non sono state considerate
nel modello, dato che I'impatto atteso sugli outcomes sarebbe stato minimo.

Analisi di sensibilita probabilistica (PSA) e analisi di sensibilita deterministica (DSA).
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VALUTAZIONE DELLA QUALITA DELLE ANALISI FARMACOECONOMICHE

La qualita dell’analisi di costo-efficacia di exa-cel nella beta-talassemia trasfusione-dipendente &
stata valutata utilizzando una checklist tratta da Kim DD et al., 202328, Su un totale di 48 criteri (24
per valutare la qualita metodologica e 24 riguardanti la qualita del reporting), lo score finale & stato
pari al 88% (Methodological Quality) e 87,5% (Reporting Quality).

ASSUNZIONI ED ALTRI ELEMENTI DI INCERTEZZA DELL’ ANALISI
Di seguito si elencano le principali assunzioni della valutazione economica presentata, evidenziando
come eventualmente I'incertezza sottostante sia stata gestita all’'interno dell’analisi:

Tabella 5

Livello di Gestione
criticita dell’incertezza

Parametro/ assunzione Assunzioni critiche

Al caso base I'azienda considera 17 trasfusioni
annue basandosi sui risultati dei trial CTX001-
111/121/131 (data cut-off:16 April 2023)
Numero di trasfusioni . Analisi di
Trascurabile .
annue con SoC Commento: scenario 1
Disponibili in letteratura altre fonti con
numero inferiore di trasfusioni per anno (Shah
et al 2021%).

Incertezza sull’efficacia a lungo termine.

Proporzione di

pazienti che raggiunge Commento: Analisi di
I'indipendenza Riduzione della percentuale di Tl dal 100% al Moderato scenario 2
trasfusionale (TI) 95%. Nel trial CLIMB-111 Dopo l'infusione di
con exa-cel exa-cel, 39 individui su 42 (92,9%) nel PES

hanno raggiunto TI12.

L’azienda ha ipotizzato una probabilita
annuale di mortalita cardiaca associata a
complicanze cardiache pari al 13%, basandosi
sui risultati di Kremastinos et al. (2001)3°, uno
studio condotto su 52 pazienti con TDT e
insufficienza cardiaca (durata del follow-up di

Mortalita per 5 anni) dove si assume che la probabilita L
Analisi di

complicanze rimanga costante nel tempo. Moderato .
scenario 3

cardiovascolari
Commento:

Si considera alternativamente I'opzione di
usare come referenza lo studio di Ladis et al.
20113, studio prospettico storico sui decessi

cardiaci in 1.044 pazienti con TDT (tempo

mediano di osservazione = 28,4 anni).
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MODIFICHE APPORTATE AL MODELLO FARMACOECONOMICO TRASMESSO DALL’AZIENDA
Sulla base del modello fornito dall’azienda in formato aperto, sono state effettuate le seguenti
modifiche:
1. 1l prezzo di Casgevy® (exa-cel) & stato imputato al netto delle riduzioni di legge e al netto
dello sconto obbligatorio sul prezzo ex factory, come da accordo negoziale.
2. |l prezzo di Reblozyl® (luspatercept) & stato imputato alle condizioni negoziali vigenti alla
data di redazione del presente report.
3. | prezzi della SoC sono stati imputati sulla base dei prezzi medi riscontrati nei flussi della
tracciabilita del farmaco.

RISULTATI DELLA VALUTAZIONE FARMACOECONOMICA DOPO LA REVISIONE
Tenuto conto della revisione del modello di costo-efficacia e adottando le assunzioni piu
conservative nella prospettiva di tutela della salute, ovvero quelle piu pessimistiche rispetto
all’efficacia della nuova terapia, i risultati delle analisi in termini di costo-efficacia incrementale

(ICER) sono pari a:

Tabella 6a — Casgevy vs SoC in beta-talassemia trasfusione-dipendente.

Differenza
[A=B-A]
1.062.326 €

ICER (€)

Valori attesi scontati Exa-cel [A] SoC [B]

Costi totali

Anni di vita 27,96 18,85 9,11
QALYs 23,92 11,63 12,29 86.431

Tabella 6b — Casgevy vs Luspatercept in beta-talassemia trasfusione-dipendente.

Differenza

—_ ICER (€)

Valori attesi scontati Exa-cel [A]

Costi totali 826.473 €
Anni di vita 27,96 18,98 8,98
QALYs 23,92 11,91 12,01 68.810

ANALISI DI SCENARIO A CURA DELL’UFFICIO VALUTAZIONI EcONOMICHE (UVE)

E stata svolta un’analisi di scenario al fine di ricalcolare I'ICER di exa-cel vs. SoC/luspatercept nella
beta-talassemia trasfusione-dipendente dalla prospettiva del SSN, al variare di alcuni parametri e
assunzioni del modello di costo-efficacia fornito dall’azienda. La tabella 7 presenta i risultati delle
analisi di scenario.

12
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Tabella 7
. . ICER
Caso-base Scenario alternativo A Costi (€) A QALY (€)
1# vs SoC 1.071.912 12,29 | 87.210
Numero trasfusioni Numero trasfusioni annue
annue SoC: 17 SoC: 13,7
1#vs
834.940 12,01 69.515
luspatercept
p . di Proporzione di pazienti che
roporzione di
2# vs SoC porz . raggiunge indipendenza 1.071.791 | 11,34 | 94.498
pazienti che raggiunge .
o trasfusionale (TI) con exa-cel:
I'indipendenza
. 95%.
24 vs trasfusionale (T1) con TR 5% con tasso di riduzione
(o]
del 50%.
3# vs SoC Mortalita per 1.026.634 | 10,79 95.175
complicanze
cardiache: tasso . ]
] . Rapporto standardizzato di
annuo di mortalita . ]
3#tvs mortalita (SMR) da Ladis et at
correlata alle 749.959 10,48 | 71.547
luspatercept . . 2011.
complicanze cardiache
come da Kremastinos
2001.

ANALISI DI SENSIBILITA PROBABILISTICA

L'incertezza dei risultati di costo-efficacia incrementali viene rappresentata mediante il piano di
costo efficacia e la curva di accettabilita, attraverso la quale viene illustrata la probabilita che il
trattamento sia costo-efficace rispetto all’alternativa terapeutica considerata, a diversi livelli di
valori soglia individuati.
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Figure 1 — Piano di costo-efficacia di exa-cel vs. SoC (beta-talassemia)
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Figura 2 — Curva di accettabilita di exa-cel vs. SoC (beta-talassemia)
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Figura 3 — Piano di costo-efficacia di exa-cel vs. luspatercept (beta-talassemia)
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Figura 4 — Curva di accettabilita di exa-cel vs. luspatercept (beta-talassemia)
CE acceptability curve: Exa-cel vs. Luspatercept
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Nella tabella 8 si riportano le principali caratteristiche del modello farmacoeconomico presentato

dall’azienda per I'anemia falciforme severa.

Tabella 8

Popolazione
oggetto di analisi

Prospettiva analisi

Comparatori

Orizzonte
temporale

Tasso di sconto

Outcome di salute

Tipologia del
modello

Fonti dati di
efficacia

Fonti dati di
utilita

Fonti dati di costo

Pazienti con anemia falciforme severa (SCD), di eta superiore a 12 anni con crisi
vaso occlusive ricorrenti per i quali € appropriato il trapianto di cellule staminali
ematopoietiche (HSC) e per cui non e disponibile un donatore consanguineo HLA
compatibile.

Servizio Sanitario Nazionale.

| comparatori inclusi nell’analisi rappresentano I'attuale standard of care, che
include idrossicarbamide (HC)/idrossiurea(HU) e/o trasfusioni di sangue.

Lifetime (88 anni).

3% annuo per costi e benefici.

QALYs e Anni di vita guadagnati.

Modello di Markov cohort state-transition model, guidato dalla frequenza delle crisi
vaso-occlusive e riportante le complicanze come stati di salute, per simulare la
storia naturale e i possibili clinical pathways dell’anemia falciforme per la
popolazione target oggetto di domanda. La durata di ogni ciclo € di 1 mese.
All'interno del modello & stato applicato I’half cycle correction.

| dati di efficacia di exa-cel sono tratti dagli studi clinici CLIMB 121/131 (data cut-
off:16 aprile 20232?),

| dati di efficacia della SoC derivano dalle caratteristiche al basale dei pazienti
nello studio CLIMB-121. E stato assunto che tali pazienti non cambino il proprio
tasso di VOC per l'intero orizzonte temporale del modello.

Per i pazienti curati e con SCD non complicata le utilita sono state tratte dell’EQ-5D-
5L dello studio CLIMB SCD-121.

Per exa-cel le disutilita associate al verificarsi di eventi avversi sono catturate
all'interno della disutilita correlata al trapianto.

Per SoC le disutilita associate agli eventi avversi non sono state considerate.

Costi di acquisizione dei farmaci: media pesata dei prezzi netti di gara.

Costi di monitoraggio della malattia: Nomenclatore nazionale della specialistica
ambulatoriale®.

Costi di gestione degli AE: Tariffe delle prestazioni di assistenza ospedaliera per
acuti®®.

Costo annuale per VOC (Udeze et al. 2023)3.

Costi di fine vita: letteratura®’.
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e Per i pazienti che ricevono SoC non & assunto alcun beneficio clinico e la
frequenza delle VOC al baseline rimane costante lungo I'intero arco della vita.

e L’incidenza delle complicanze acute da SCD ed il rischio di complicanze croniche
da SCD e assunto aumentino in funzione dell’evento VOC.

e | pazienti “cured” e assunto non abbiano rischi aggiuntivi di sviluppare
complicanze correlate alla malattia.

e Le complicazioni croniche sono considerate condizioni permanenti; una volta
che si verifica una complicanza cronica, si presume che il paziente abbia la
complicanza fino alla morte.

e Le complicanze acute non sono cumulative e sono stimate in ogni ciclo del
modello.

e Sipresume che i rischi di sviluppare una complicanza siano indipendenti I'uno
dall'altro considerata la mancanza di dati per stimare la probabilita congiunta
di complicanze multiple.

e Lamortalita é stimata in base allo stato (“cured”, “no cured”), alla frequenza di
VOC, alla presenza di complicanze croniche, all'incidenza di complicanze acute
e al verificarsi di altri eventi legati al trapianto. La mortalita al baseline per i
pazienti “cured” e assunta essere il 25% piu alta della popolazione generale a
parita di sesso/eta.

e Per exa-cel, tutti gli eventi avversi associati al trapianto/infusione & assunto

Assunzioni avvengano in ospedale e siano quindi inclusi nei costi di ospedalizzazione

principali collegati al trapianto e nelle disutilita.

e la qualita della vita dei pazienti € assunto sia influenzata dall'eta, dal sesso,
dallo stato di guarigione, dalla frequenza di VOC, dalle complicanze legate alla
SCD, dal trapianto e dall'infertilita.

e | pazienti che ricevono exa-cel e che sperimentano un fallimento
dell'attecchimento, un miglioramento della malattia (no cured) o nessun
beneficio, € assunto tornino all'utilizzo della SoC del baseline per il resto
dell'orizzonte temporale.

e | pazientiche siritirano dal trattamento con exa-cel € assunto lo facciano prima
della mieloablazione. Questi pazienti non sono inclusi nella coorte modellata.
Solo i costi di pre-mobilizzazione, mobilizzazione e aferesi per questi pazienti
sono inclusi come costi aggiuntivi nei costi di pre-trapianto. Il costo della
mieablazione e del farmaco/trapianto non sono considerati per questi pazienti.

e Le disutilita dovute a complicanze o eventi legati al trapianto si presume
abbiano una relazione moltiplicativa nel caso base.

e Le disutilita associate agli AE correlati al trattamento per la terapia con exa-cel
sono state incluse nella disutilita legata al trapianto; gli AE per SoC & assunto
abbiano un impatto minimo sulla qualita della vita e quindi le disutilita per AE
non sono state considerate nel caso-base.

e Per i pazienti che ricevono exa-cel, si presume che il monitoraggio post-
trapianto duri fino a 15 anni.

Analisi di
Analisi di sensibilita probabilistica (PSA) e analisi di sensibilita deterministica (DSA).

sensibilita
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VALUTAZIONE DELLA QUALITA DELLE ANALISI FARMACOECONOMICHE

La qualita dell’analisi di costo-efficacia di exa-cel nella beta talassemia & stata valutata utilizzando
una checklist tratta da Kim DD et al., 2023%8. Su un totale di 48 criteri (24 per valutare la qualita
metodologica e 24 riguardanti la qualita del reporting), lo score finale e stato pari al 85%
(Methodological Quality) e 87,5% (Reporting Quality).

ASSUNZIONI ED ALTRI ELEMENTI DI INCERTEZZA DELL’ANALISI

Di seguito si elencano le principali assunzioni della valutazione economica presentata, evidenziando
come eventualmente I'incertezza sottostante sia stata gestita all’'interno dell’analisi:

Tabella 9

Parametro/ Livello di Gestione

. Assunzioni critiche s s )
assunzione criticita dell’incertezza

Al caso base viene assunto un numero paria 4
VOC/anno circa nel braccio SoC.
. . Analisi di
Frequenza di VOC Trascurabile ]
Commento: scenario 1
L'impatto di tale parametro viene esplorato
variandolo del -20% come da DSA.

Valore di utilita per pazienti “functionally

cured” imputato al caso base paria 0,92 in
base a variazione media al 24 mese da trial
rispetto al baseline.

Analisi di
Valori di utilita Commento: Trascurabile scenario 2
Data la ridotta numerosita di pazienti al
follow-up di 24 mesi, si imputa valore di utilita
pari a 0,88 registrato in una fase precedente
del trial al fine di non considerare il possibile
selection bias.

Al caso base I'efficacia curativa di exa-cel
emersa dal trial € pari al 96,6%.

Pazienti curati post Commento: Analisi di
e . R Moderato .
exa-cel I'efficacia a lungo termine del farmaco & scenario 3
incerta in mancanza di un lungo follow-up.

Viene esplorata una variazione della

percentuale di pazienti curati del -20%.
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MODIFICHE APPORTATE AL MODELLO FARMACOECONOMICO TRASMESSO DALL’AZIENDA
Sulla base del modello fornito dall’azienda in formato aperto, sono state effettuate le seguenti
modifiche:
1. Il prezzo di Casgevy® e stato imputato al netto delle riduzioni di legge e al netto dello sconto
obbligatorio sul prezzo ex-factory, come da accordo negoziale.
2. Il prezzo di Onco Carbide® (idrossiurea) & stato imputato sulla base del prezzo medio
riscontrato nei flussi della tracciabilita del farmaco.
3. |l costo dell’unita di sangue trasfusionale & stato imputato al pari di quanto imputato nel
modello della beta-talassemia.

RISULTATI DELLA VALUTAZIONE FARMACOECONOMICA DOPO LA REVISIONE

Tenuto conto della revisione del modello di costo-efficacia e adottando le assunzioni piu
conservative nella prospettiva di tutela della salute, ovvero quelle piu pessimistiche rispetto
all’efficacia della nuova terapia, i risultati delle analisi in termini di costo-efficacia incrementale
(ICER) sono pari a:

Tabella 10 — Casgevy vs SoC in anemia falciforme severa

. . . Differenza
Valori attesi scontati Exa-cel [A] SoC [B] [0=B-A] ICER (€)

1.055.375 €

Costi totali

Anni di vita 28,30 18,24 10,06

QALYs 25,47 11,07 13,49 78.232

ANALISI DI SCENARIO A CURA DELL’UFFICIO VALUTAZIONI ECONOMICHE (UVE)

E stata svolta un’analisi di scenario al fine di ricalcolare I'ICER di exa-cel vs. SoC nell’anemia
falciforme severa dalla prospettiva del SSN, al variare di alcuni parametri e assunzioni del modello
di costo-efficacia fornito dall’azienda. La tabella 11 presenta i risultati delle analisi di scenario.

Tabella 11

Scenario
# Caso-base : A Costi (€) A QALY ICER (€)
alternativo

1 | F VOC pari a 0,33/ Frequenza VOC 1.079.917 | 13,08 | 82.707
requenza aria v, mese. . . , .
a P 0,26/mese (-20%).

s . Utilita “functionally
24 Utilita “functionally cured”: 0,92. 1.055.375| 12,82 82.295
cured”: 0,88.

Pazienti curati post
34 Pazienti curati post exa-cel: 96,6%. P 1.102.969 | 10,76 102.480
exa-cel: 77,3%.
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ANALISI DI SENSIBILITA PROBABILISTICA

L'incertezza dei risultati di costo-efficacia incrementali viene rappresentata mediante il piano di
costo efficacia e la curva di accettabilita, attraverso la quale viene illustrata la probabilita che il
trattamento sia costo-efficace rispetto all’alternativa terapeutica considerata, a diversi livelli di
valori soglia individuati.

Figura 5 — Piano di costo-efficacia di exa-cel vs. SoC (anemia falciforme severa)
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Figura 6 — Curva di accettabilita di exa-cel vs. SoC (anemia falciforme severa)
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ITER REGOLATORIO DEL PREZZO E DELLA RIMBORSABILITA

Tabella 12
CHMP opinion 14 Dicembre 2023
EC Decision 13 Febbraio 2024
Presentazione della domanda di rimborsabilita e prezzo 31 Gennaio 2024
Data Avvio del procedimento 21 Maggio 2024
Parere del Segretariato HTA 18 Giugno 2024
Primo parere della CSE 07-11 Ottobre 2024
Parere finale CSE 16-20 Giugno 2025

Riconoscimento dell’innovativita terapeutica

https://www.aifa.gov.it/web/guest/farmaci-innovativi 08 ottobre 2025 - 07 ottobre 2028

Durata dell’accordo negoziale 24 mesi
Deliberazione del CdA 30 Settembre 2025
Pubblicazione in GU 07 Ottobre 2025
Prima versione approvata del report tecnico-scientifico 16 Aprile 2026
Versione finale approvata del report tecnico-scientifico 14 Maggio 2026

REGISTRI DI MONITORAGGIO

In questa sezione saranno pubblicati gli approfondimenti relativi ai dati raccolti attraverso il registro
di monitoraggio di Casgevy® nel momento in cui saranno richiesti dalle Commissioni AIFA, o previsti
ad esito di procedure di rinegoziazione del prezzo e/o della rimborsabilita.

COMMENTI DELL’AIFA Al RISULTATI DELL’ANALISI DI COSTO-EFFICACIA
| risultati della modellizzazione economica sono caratterizzati da molta incertezza, legata in
particolar modo alle numerose assunzioni dei modelli presentati, al ridotto follow-up disponibile al

momento della redazione del dossier di prezzo e rimborso ed alla conseguente durata dell’effetto
del trattamento nel tempo sia in termini di efficacia che di qualita della vita.

COMMENTI DELL’AZIENDA TITOLARE DELL’AIC DI CASGEVY®

Nessun commento rilevato dall’azienda in tale sezione.
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	Casgevy è destinato all’uso autologo. Il trattamento consiste in una dose singola contenente una dispersione per infusione di cellule CD34+ vitali in uno o più flaconcini. La dose minima raccomandata di Casgevy è di 3 × 10^6 cellule CD34+/kg di peso c...
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