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Amiotrofica, una
valutazione del

Sclerosi Laterale
malattia neurodegenerativa rara:
panorama europeo e raccomandazioni politiche per
migliorare diagnosi, assistenza e cura.

Standardizzare l'inclusione dell'opinione delle
PLWALS e dei familiari/caregiver in modo
sistematico nelle decisioni di progettazione degli
studi clinici e nello sviluppo e selezione degli
endpoint.

Migliorare i canali di comunicazione tra le
comunita di ricerca e cliniche per la ricerca
traslazionale, al fine di garantire la rilevanza
clinica degli endpoint.

Garantire la comunicazione attraverso un dialogo
precoce tra la comunita clinica, i pazienti, gli
sviluppatori di farmaci, le autorita regolatorie e di
pagamento per assicurare l'allineamento sulla
progettazione degli studi, la selezione e
I'accettabilita degli endpoint piti importanti per i
pazienti.

Sfruttare la telemedicina e/o le sperimentazioni
cliniche decentralizzate per facilitare una piu
ampia partecipazione e accesso alle
sperimentazioni cliniche, indipendentemente
dalla posizione geografica.

USA: L'ALS Clinical Research
Learning Institute & un programma di
due giorni che consente ai
partecipanti di diventare forti
sostenitori nel campo della SLA,
istruendoli sulla ricerca clinica e sul
processo di sviluppo della terapia. La
certificazione come ambasciatore
offre l'opportunita di influenzare e
migliorare il processo di ricerca sulla
SLA.'22

REGNO UNITO: Istituti virtuali sulla
MND per la ricerca traslazionale'?

UE: Consultazioni scientifiche
congiunte parallele EMA/EUnetHTA
21 124

UE: Meccanismo di accesso
coordinato ai medicinali orfani
(MoCA)'%5

FR: Uso del monitoraggio via web
per i pazienti con tumore al polmone

in uno studio multicentrico di fase
|||121

Le PLWALS non hanno tempo di aspettare per accedere ai nuovi
farmaci per la SLA...

Oltre al riluzolo, la SLA non ha avuto nuovi farmaci approvati in Europa per oltre 25
anni. Tuttavia, nell'ultimo decennio la ricerca e lo sviluppo hanno fatto progredire in
modo significativo il campo della SLA e l'identificazione di diverse vie biologiche ha
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portato a una promettente pipeline di approcci preclinici e studi clinici'?®. Poiché la
comunita della SLA prevede di beneficiare di questi progressi, € indispensabile che i
sistemi sanitari europei siano pronti a fornire I'accesso alle nuove innovazioni alle
persone affette da SLA non appena saranno disponibili attraverso programmi di
sviluppo clinico o a seguito del completamento degli studi clinici.

...ma gli studi clinici non sono facilmente accessibili...

Le sperimentazioni cliniche offrono una speranza alle PLWALS con l'opportunita di
accedere a nuovi farmaci in fase di sviluppo, soprattutto di fronte alla realta della loro
prognosi. Tuttavia, anche se si & eleggibili per una sperimentazione clinica, esistono
diverse barriere logistiche all'accesso (figura 8).

Figura 8. Barriere logistiche all'accesso agli studi clinici per le PLWALS

Il ritmo rapido e inesorabile della progressione della malattia significa che le PLWALS
possono avere una sola possibilita di iscriversi a uno studio clinico e semplicemente
non hanno il tempo di aspettare il successivo. Le difficolta logistiche nell'accesso agli
studi clinici in corso limitano fortemente la potenziale e unica opportunita per le
PLWALS di beneficiare di farmaci promettenti.
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...e il rimborso dei farmaci appena approvati non & sempre tempestivo.

Gli ostacoli al raggiungimento di un accesso tempestivo ed equo ai farmaci per le
malattie rare in Europa sono ampiamente segnalati e ben compresi'?” '8, Sebbene sia
improbabile che la SLA costituisca un'eccezione, queste barriere all'accesso devono
essere ridotte al minimo per le PLWALS per due ragioni cruciali e uniche:

1. Bisogno insoddisfatto: Le opzioni terapeutiche per le PLWALS sono
fortemente limitate e il bisogno insoddisfatto di farmaci nuovi ed efficaci &
enorme.

2. Tempo: il ritmo di progressione della SLA significa che la maggior parte
delle persone affette da PLWALS oggi non vivra per ricevere o beneficiare
dei nuovi trattamenti approvati in futuro. Le PLWALS non hanno tempo di
aspettare.

Per riflettere I'urgenza e I'entita dei bisogni insoddisfatti in patologie come la SLA, &
fondamentale la rapidita delle decisioni normative e di rimborso nazionale. | processi
esistenti a livello regolatorio che supportano I'accelerazione delle decisioni, come la
designazione PRIME e la valutazione accelerata, devono essere sfruttati al massimo.
A livello nazionale, i tempi di accesso dovrebbero essere ridotti al minimo, ad esempio
attraverso programmi nazionali di accesso anticipato prima e/o dopo l'approvazione
regolatoria. Una volta ottenuta l'autorizzazione all'immissione in commercio, si
dovrebbe offrire l'accesso a percorsi di rimborso accelerati. Con I'evolversi delle
evidenze cliniche e reali dei nuovi farmaci, la flessibilita dei processi esistenti, come
l'autorizzazione all'immissione in commercio condizionata e i programmi nazionali di
accesso gestito, pud essere utilizzata per favorire un accesso piu rapido, tenendo conto
delle nuove evidenze nel tempo.

Considerando la complessita di patologie neurologiche rapidamente progressive come
la SLA e data la mancanza di nuovi trattamenti valutati a livello normativo o nazionale
da oltre 25 anni, & probabile che sorgano domande e incertezze in relazione alla
progettazione degli studi clinici, all'accettabilita degli endpoint e alla rilevanza dei dati
clinici per il paziente. | ritardi nell'accesso possono verificarsi quando le incertezze si
perpetuano o si verificano disallineamenti tra gli enti regolatori e i pagatori. Per ridurre
al minimo i potenziali ritardi, occorre massimizzare le opportunita di coinvolgimento
delle competenze cliniche specialistiche e dell'opinione dei pazienti nelle valutazioni
normative e nazionali. Il coinvolgimento di routine di queste conoscenze cliniche e dei
pazienti in modo standardizzato & fondamentale per tradurre le evidenze cliniche in cio
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che significano nel mondo reale per i pazienti. Per riflettere gli impatti piu ampi della
SLA sulle PLWALS e su chi se ne prende cura, sara importante che questi vengano
considerati in modo piu olistico nelle valutazioni di valore, per garantire che gli impatti
della malattia e del trattamento siano adeguatamente colti.

La giornata di oggi segna una svolta per la SLA in Europa. Finalmente la comunita della
SLA ha la speranza di poter accedere a farmaci nuovi ed efficaci. E fondamentale
mantenere questo slancio sostenendo le nuove innovazioni e attirando maggiori
investimenti nella ricerca e sviluppo. E importante riconoscere che 25 anni di fallimenti
della ricerca non possono essere ignorati, ma considerati come un investimento che ha
contribuito a far progredire la nostra comprensione della SLA e del modo migliore per
trattarla. Se si riuscira a ottenere I'accesso alla nuova ondata di farmaci per la SLA, si
accendera senza dubbio l'innovazione in questo settore della malattia, aprendo la
strada a un futuro in cui diverse opzioni terapeutiche efficaci saranno ampiamente
disponibili per la SLA in Europa. Un simile percorso di innovazione & stato visto per
altre malattie neurodegenerative come la sclerosi multipla (SM), dove nel 1993 é stata
approvata la prima terapia dimostratasi efficace nel modificare la storia naturale della
SM recidivante-remittente (SMRR)'®. Da allora sono stati sviluppati, approvati e
rimborsati diversi farmaci per la SM, che hanno permesso di approfondire la
conoscenza della malattia e di offrire alle persone affette da SM I'opportunita di vivere
una vita pit completa'®® *°. Possiamo raggiungere questo punto in futuro per la SLA e
diverse azioni politiche possono aiutarci a raggiungerlo:

Ricercare e tenere conto di competenze cliniche
specialistiche e della voce dei pazienti nelle
valutazioni normative di patologie complesse e
gravi come la SLA, per supportare la traduzione
delle evidenze cliniche (ad esempio, cosa
significano le evidenze nella pratica clinica /
nella vita reale per le persone affette da SLA).
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Garantire che I'urgenza, I'entita del

bisogno insoddisfatto, la natura rapidamente
progressiva € pericolosa della SLA siano
riconosciute e giustifichino I'accesso a dialoghi
precoci/consulenze scientifiche

e ai percorsi accelerati esistenti (ad esempio,
autorizzazioni all'immissione in commercio
condizionate), assicurando in ultima analisi
l'allineamento sui pacchetti di prove richiesti e
fornendo maggiori opportunita di ricevere
un'autorizzazione all'immissione in commercio
tempestiva.

Lavorare per far progredire i percorsi normativi
esistenti attraverso processi di tipo adattativo
per promuovere meglio l'innovazione e
consentire un'approvazione piu rapida di nuovi
trattamenti promettenti, ad esempio con
l'implementazione di procedure regolatorie a
rotazione e consentendo di integrare i requisiti
di evidenza tradizionali (ad esempio, I'evidenza
del mondo reale).

UE: PRIME"3!, valutazione
accelerata'® e autorizzazione
all'immissione in commercio
condizionata/eccezionale3?

USA: Designazione FDA Fast
Track', Approvazione Accelerata’s®
e

Revisione prioritaria’®

USA: Revisione periodica da parte
della FDA"™*
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Se coerente con la politica nazionale, incoraggiare
processi coerenti e attuare programmi di accesso precoce
finanziati con le migliori pratiche a livello nazionale in tutti
gli Stati membri dell'UE per i nuovi trattamenti destinati a
malattie potenzialmente letali con un elevato fabbisogno
insoddisfatto, coprendo i periodi tra l'autorizzazione pre e
post-marketing fino alla decisione di P&R e prendendo in
considerazione un'adeguata condivisione del rischio
finanziario, se necessario.

Garantire il riconoscimento dell'urgenza, dell'entita dei
bisogni insoddisfatti, della natura rapidamente progressiva
e potenzialmente letale della SLA, che giustifica I'accesso
a livello nazionale attraverso I'accesso precoce e/o canali
rapidi di determinazione dei prezzi e dei rimborsi per
accelerare le decisioni.

Considerare nelle valutazioni del valore dei nuovi farmaci
destinati a malattie potenzialmente letali con un elevato
bisogno insoddisfatto, come la SLA: a) gli impatti pit ampi
del trattamento (ad esempio, l'onere per i caregiver, la
qualita della vita, i costi per i sistemi sanitari e di
assistenza sociale, I'impatto socioeconomico, ecc.

Consentire I'implementazione di accordi di accesso gestito
con piani formali di raccolta delle prove per valutare
ulteriormente I'efficacia dei farmaci nel mondo reale.

Standardizzare le misure, definite dagli esperti clinici di
SLA e dai gruppi di difesa dei pazienti, utilizzate nella
raccolta di evidenze reali e sfruttare le recenti tecnologie
(ad esempio, le app mobili per il monitoraggio della salute),
per ridurre I'onere amministrativo e armonizzare la raccolta
dei dati.

FR: Programma AAP'%’
IT: Legge 64838

IT: accesso piu rapido grazie alla
necessita di uno status innovativo'*®

DE: Presupposto automatico del
beneficio aggiunto per gli orfani;
accesso immediato durante la
negoziazione del prezzo."°

ES: Sconto obbligatorio piti basso™!

FR: Valutazione rapida dei farmaci
innovativi da parte dellHAS'#?

FR: Prossima attuazione dell'accesso
diretto (periodo di
commercializzazione di 1 anno a
prezzo libero) per i farmaci con SMR
maggiore o importante e ASMR da | a
|V143

SE: Impatto sociale considerato nelle
valutazioni HTA#

REGNO UNITO: Il processo di
valutazione HTA prende in
considerazione le evidenze sui
caregiver'®

Scozia: Evidenze dei pazienti e dei
caregiver considerate nella valutazione
iniziale dell’HTA da parte del'SMC'*® e
riunioni di Patient and Clinician
Engagement (PACE) in caso di
decisione negativa di rimborso'*’

TRICI: SLA DI PRECISIONE'®
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Conclusioni

Le persone affette da SLA non hanno tempo di aspettare. La diagnosi deve essere
ottimizzata, deve essere adottato un modello di cura proattivo e dobbiamo lavorare
collettivamente per ottenere una prognosi migliore per tutte le persone affette da SLA
in Europa. Dobbiamo continuare a far progredire le iniziative europee incentrate
sull'aumento della comprensione della malattia, sulla condivisione delle conoscenze e
sull'avanzamento dei trattamenti per la SLA, tra cui PRECISION ALS e ERN EURO
NMD. Sebbene guardare al futuro sia fondamentale e la ricerca debba continuare a
essere adeguatamente finanziata, & cruciale un cambiamento immediato delle politiche
che si concentri sul miglioramento della vita quotidiana delle persone affette da SLA,
delle loro famiglie e di chi se ne prende cura. Le dieci raccomandazioni politiche
delineate in questo documento servono come tabella di marcia per i responsabili politici
a livello europeo e nazionale, offrendo l'opportunita di migliorare concretamente la
diagnosi, I'assistenza e la prognosi delle PLWALS in Europa oggi. Come per tutti i
cambiamenti politici, € essenziale un finanziamento adeguato e, laddove possibile, si
dovrebbe fare leva sui finanziamenti dellUE (ad esempio, attraverso il programma
Horizon dell'UE e il programma EU4Health). Un'azione politica per la SLA oggi non solo
aprira la strada a un futuro migliore per le PLWALS, ma anche per le molte migliaia di
persone in Europa a cui é stata diagnosticata e che vivono con patologie altrettanto
complesse. Se risolviamo le sfide della SLA, possiamo affrontare altri disturbi
neurologici gravi e complessi!
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