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RELAZIONE TECNICO-ECONOMICA

USO COMPASSIONEVOLE DEL FARMACO VAL 1221 NEI PAZIENTI 
AFFETTI DA MALATTIA DI LAFORA. 

Razionale: la malattia di Lafora è una forma di epilessia mioclonica 
progressiva a prognosi infausta, caratterizzata dalla comparsa in un’età 
compresa fra i 6 e i 18 anni di crisi epilettiche (focali e generalizzate), 
mioclono stimolo-sensibile e a riposo, decadimento delle funzioni 
cognitive e neurologiche fino a condurre a una perdita completa di 
funzionalità e al decesso (in genere dopo 10 anni dall’esordio). La 
malattia è su base genetica (a trasmissione autosomico-recessiva) ed  è 
caratterizzata dalla formazione di corpi di Lafora, ovvero agglomerati di 
glicogeno aberrante nelle cellule di numerosi tessuti, fra cui il sistema 
nervoso centrale. L’accumulo di corpi di Lafora, causato da mutazioni di 
geni che codificano per 2 proteine  –laforina e malina –  responsabili 
della attivazione dei sistemi di clearance cellulare,  è considerato il 
principale fattore patogenetico nello sviluppo della neurodegenerazione 
e dei sintomi della malattia.
La malattia di Lafora è una condizione ultra-rara e in Italia vi sono 
attualmente circa 30 pazienti viventi, in diverse fasi di evoluzione. Allo 
stato attuale non esiste una terapia in grado di modificare l’evoluzione 
della malattia.
Vi sono evidenze sperimentali che dimostrano che l’uso di una terapia 
enzimatica sostitutiva come l’alfa-glucosidasi (GAA) fusa con un 
anticorpo  possa idrolizzare nel citoplasma neuronale gli accumuli 
aberranti di glicogeno favorendone la degradazione. Il VAL-1221 è una 
proteina di fusione che comprende una porzione Fab (antigen-
bindingfragment) di un anticorpo penetrante le cellule mediante il 
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sistema di trasporto ENT2 (equilibrative nucleoside transporter 2) per 
ottenere l’accesso al citoplasma e l’enzima ricombinante umano acido 
alfa -glucosidasi (rhGAA), che entra nei lisosomi attraverso i recettori 
del mannosio-6-fosfatasi (M6PRs). In tal modo il VAL 1221 può avere 
come bersaglio sia il glicogeno lisosomiale che citoplasmatico ed è 
pertanto atteso che possa agire sia sui corpi di Lafora (che hanno una 
localizzazione citoplasmatica), che sugli aggregati della malattia di 
Pompe, che hanno sede nei lisosomi. Esperimenti nei topi knock-out per 
laforina e malina hanno dimostrato che la somministrazione per via 
intra-cerebro-ventricolare di VAL 1221 dava luogo a una drammatica 
riduzione dei livelli di glicogeno in sede cerebrale. Nell’uomo il VAL 
1221 è stato utilizzato per via e.v. in uno studio di fase  I/II in 12
pazienti affetti da malattia di Pompe ad esordio tardivo con 
risultati positivi sia in termini di efficacia (miglioramento del 6-
min walking test) che di tollerabilità (nessun evento serio 
registrato) (Kishnani P et al. (2019) Safety and efficacy of VAL-
1221, a novel fusion protein targeting cytoplasmic glycogen, in 
patients with late-onset Pompe disease. Mol. Genet. Metab 126, 
S85– S86). Vi sono infine buone evidenze che il VAL 1221 possa 
attraversare la barriera ematoencefalica e garantire quindi una azione in
sede neuronale.
In base ai presupposti sovra elencati appare quindi razionale e molto 
promettente l’uso del farmaco nella malattia di Lafora, già disponibile 
per l’uso nell’uomo per uso e.v. e la Ditta Produttrice che ha 
ricevuto di recente da FDA il permesso a utilizzarne l’uso nella 
malattia di Lafora in uno studio di fase I negli Stati Uniti 
(investigational new drug IND#159801).
Il  farmaco è prodotto dalla Ditta PARASAIL  LLC che si è dimostrata 
disponibile a fornire il farmaco per uso compassionevole mediante un 
expanded access program negli  Stati Uniti e in Australia. Già alcuni 
pazienti con malattia di Lafora nel mondo  hanno iniziato ad assumere il 



farmaco con buoni risultati in termini di tollerabilità e di iniziale efficacia 
(in almeno 2 pazienti).
A fronte della fornitura per uso compassionevole per 12 mesi 
(prolungabile in caso di beneficio) la Ditta Parasail deve sostenere 
alcune spese per la produzione del farmaco così dettagliate:   
GMP Manufacturing (Produzione Farmaco in condizioni di Good 
Manufacturing Practice -GMP (condizioni controllate di assoluta 
sterilità richiesta per preparazioni iniettabili da somministrare in 
pazienti): $90,000 
Ongoing stability, fill/finish, & vial labeling (Analisi stabilità del 
farmaco a 9 -12 mesi- ed oltre  dalla produzione,  Attività 
riempimento contenitori in sterilità, etichettatura):  $25,000
Drug Storage and Shipping (imballaggio, conservazione e spedizione 
in condizioni di temperatura controllata): $10,000
Totale: $ 125,000 per paziente per 1 anno.
E’ in corso la preparazione della richiesta al Comitato Etico di Bologna 
per ottenere l’autorizzazione all’uso del prodotto (secondo le regole AIFA
per patologie ultra-rare per le quali non sono disponibili trattamenti 
alternativi).
A disposizione per qualsiasi chiarimento
Cordiali saluti 

Roberto Michelucci                                                                            
Bologna 12.1.23
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