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Superare le sfide nell’accesso e rimborso delle terapie geniche: prospettive e soluzioni per le terapie
in fase di sviluppo per la distrofia muscolare di Duchenne (DMD) alla luce del caso di atidarsagene
autotemcel per la leucodistrofia metacromatica (MLD)
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BACKGROUND E OBIETTIVI: La DMD é una rara malattia degenerativa neuromuscolare che causa nei
pazienti una progressiva debolezza muscolare. E causata da una o pit mutazioni del gene della
distrofina, per le quali le terapie geniche rappresentano un'opzione terapeutica potenzialmente
efficace. Questa ricerca identifica le sfide che le terapie geniche in via di sviluppo per la DMD devono
affrontare e le possibili soluzioni per garantire risultati ottimali in termini di accesso e rimborso, tra
cui la generazione di prove di efficacia, il ricorso a modelli di prezzo innovative e ad approvazioni
condizionate, e il ruolo delle preferenze dei pazienti, a partire dal caso di successo di un’altra terapia
genica, atidarsagene autotemcel per la MLD.

MATERIALI/ METODI: Abbiamo esaminato i rapporti di valutazione della FDA e dell'EMA sulle
tecnologie di exon-skipping per la DMD, nonché gli esiti regolatori di atidarsagene autotemcel e i
report di HTA di NICE, AIFA e G-BA. E stata effettuata una revisione narrativa degli studi clinici, della
letteratura scientifica e della letteratura grigia per trarre conclusioni sulle potenziali strategie che le
terapie geniche per la DMD possono utilizzare per massimizzare gli outcome di accesso e rimborso.

RISULTATI:

e DMD: L'EMA ha approvato ataluren. Altre terapie non hanno potuto accedere al mercato
dell'UE, pur essendo state approvate dalla FDA dopo note discussioni. La maggiore criticita
riguardava l'incertezza dell'efficacia clinica.

e MLD: Atidarsagene autotemcel & stato approvato dall'lEMA per la MLD nel novembre 2021 e
ha ricevuto una raccomandazione da NICE, AIFA e G-BA, ma non é disponibile negli Stati Uniti
d’America. Nel Regno Unito, atidarsagene autotemcel ha ricevuto raccomandazioni
nonostante le critiche sul prezzo e la mancanza di prove di efficacia a lungo termine. In
Germania, la CUP & stata un fattore chiave di successo per atidarsagene autotemcel.

CONCLUSIONI: L'incertezza sugli esiti a lungo termine per i pazienti e I'impatto sul budget sono le
maggiori sfide per I'accesso delle terapie geniche monodose. | contributi dei PAG e di managed entry
agreements (MEA), che tengano conto degli aspetti epidemiologici, clinici ed economici, possono
portare a risultati positivi in termini di accesso e rimborso. Sulla scorta delle resistenze subite dalle
tecnologie di exon-skipping per la DMD e del successo di atidarsagene autotemcel dopo un'iniziale
decisione di rimborso negativa, € indispensabile che i produttori, gli enti regolatori e gli organismi di
HTA optino per efficacy accordo di accesso nell'interesse dei pazienti con DMD, per i quali il
trattamento precoce é fondamentale.
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