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Le malattie rare

Per definizione, in Europa la malattia rara colpisce meno di 5 individui su 10,000 (0,05 % della popolazione)

(USA: < 200,000 persone)
80 % sono di origine genetica

20 % sono multifattoriali, causate da una componente genetica (suscettibilita individuale) e da fattori ambientali

J JOMAR

OSSERVATORIOMALATTIERARE

-
- RARE DISEASES — AN INFOGRAPHIC

approxivATELY 8,000 oNLY 5 %6 OF THEM HAVE AN ‘

RARE DISEASES APPROVED TREATMENT
ARE KNOWN TO EXIST TODAY

MOST OF RARE DISEASES
ARE GENETIC OR HAVE
AGENETIC COMPONENT
>50% or AFFECTED
SUBJECTS ARE CHILDREN

RARE DISEASES ARE RESPONSIBLE
ror 35% or DEATHS
INTHE FIRST YEAR OF LIFE

2 milioni di malati rari
20 casi ogni 10,000 abitanti
70 % sono bambini
19.000 nuovi casi segnalati ogni anno

Incidenza variabile
da pochi individui a 250,000 casi
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malattie rare e farmaci orfani

Il termine «malattia rara» & stato definito nell’lambito della regolamentazione dei farmaci

Eug‘gms ORPHAN DRUG LEGISLATION DEVELOPMENT A

1983 - First Orphan Drug Act in the United States v One of the most successful legislative actions in the USA in recent history

1990s — 8;%2?? Drug(%ggi;)lati%n :dsgptl?d(?)g;f;gapom v Acknowledges the medical needs of patients with rare diseases

apan an ustralia . . . . . . .

1999 — Adoption by the European Parliament of the v Defmes. rare diseases as occurring in less than 200,000 mdnvndtfals in the U.SA .
Regulation on Orphan Medicinal Products v Recognizes that a fundamental obstacle was the reluctance of industry to invest in R&D
Products (COMP) at the EMEA (European Medicines v
Agency)

ormien 7 years of FDA-enforced market exclusivity

Rare diseases, orphan drugs Exemptions from FDA fees for regulatory submission
and their regUlationZ questions Free regu|atory advices

and misconceptions Tax credits

Erik Tambuyzer NATURE REVIEWS [DRUG DISCOVERY

—
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Le malattie rare

Opportunita della e-health

La Sanita Digitale si riferisce a un’ampia
gamma di tecnologie che possono essere

numerosita limitata dei pazienti

distanza geografica fra pazienti e centri medico-assistenziali di riferimento
distanza geografica fra pazienti e centri di ricerca
farmacovigilanza (efficacia e sicurezza a lungo termine)

terapia personalizzata

Importanza dei PRO per gli studi farmacologici

Robotica

Health %

Digital

ope . . . . lelemedicin Therapeutics
utilizzate per curare i pazienti e raccogliere e @

condividere le informazioni sulla loro salute.
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Applicazioni

digitali

Aumentare la capacita di
diagnosticare le malattie e di
fornire assistenza e cure
adeguate all’individuo.

Favorire lo sviluppo di nuove
terapie
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Le malattie rare e farmaci orfani

L'esempio delle miotonie non-distrofiche
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Myotonia
Exacerbated muscle excitability
Delay in muscle relaxation after contraction

Muscle stiffness

Figure. Myotonic potentials in the right deltoid muscle.

Miotonie non-distrofiche

Gruppo di malattie rare genetiche

Stima di prevalenza in Europa: ca. 1/100 000
Stima in Italia: 590 pz

Censimento dal network Italiano

delle canalopatie muscolari: > 1000 pz

« Eterogeneita genetica:

Trasmissione autosomica dominante o recessiva:

Gene CLCN1:
Myotonia congenita
Gene SCN4A:
Sodium channel myotonia
Paramyotonia Congenita
Severe Neonatal Episodic Laryngospasm

Eye closure myotonia, lid lag

P =r=<ra

Tongue myotonla

Painful cramps

Percussion myotonia
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Gruppo di malattie rare genetiche con elevata variabilita fenotipica

+  Miotonia (rigidita muscolare) \
( — ~ «  Warm-up (miglioramento della miotonia con I'esercizio)
SINTOMI variabili « paramiotonia (miotonia parossistica che peggiora con l'esercizio)
e  Crampi muscolari
Frequenza variabile + Mialgia
e lLaringospasmo infantile
.. Debolezza muscolare (paralisi flaccida) transitoria o duratura
\_ Durata variabile J \. stanchezza /
\
« freddo
[ TRIGGERS variabili ] «  Riposo dopo esercizio
« Ingestione di potassio e carboidrati
« gravidanza
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elevata variabilita genetica e fenotipica

/ Challenge per \

= Diagnosi
= Consulenza genetica
= Terapia
\ = Ricerca e sviluppo di nuovi farmaci /
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Miotonie non-distrofiche e distrofiche

Systematic review, 2006

Drug treatment for myotonia (Review) Sebbene alcuni farmaci sembrano aver degli effetti postivi, mancano gli studi rigorosi
Trip J, Drost G, van Engelen BGM, CG Faber per trarre conclusioni

» Mancanza di outcome validi
» Difficolta legate al carattere fluttuante dei sintomi (difficile valutazione durante le
visite)

(EMG, eyelid myotonia, chair test, handgrip myometer)

- PRO: patients reported outcome

THE COCHRANE
COLLABORATION*®
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PRO: Patient Reported Outcome

% Serve a raccogliere direttamente le proprie esperienze del paziente,
eliminando gli artefatti legati all’interpretazione da parte di chi svolge

‘% Clis e I'intervista
Care
« Centralita del paziente
W % Health Sarvices < Tradurre I'esperienza del paziente in dati misurabili, confrontabili e

5 — 5523,.. = - utilizzabili nel processo di valutazione dell’efficacia di una cura
Patient Health Care < Valutare esito di una cura o di un servizio sanitario
\ e — < Le informazioni raccolte riguardano la qualita della vita, la frequenza degli
} lmhsrpat.sms/ —— eventi, la severita dei sintomi, i potenziali effetti avversi Le informazioni
1 A Mak'"g possono essere raccolte mediante vari formati:

Questionario su carta compilato a penna,
Questionario digitale mediante telefono o altro strumento

Le agenzie regolatori (FDA, EMA) incoraggiano I'utilizzo dei PRO
e hanno pubblicato delle linee guida per il loro utilizzo
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PRO per le miotonie
Muscle Nerve 44: 30-35, 2011

AN INTERACTIVE VOICE RESPONSE DIARY FOR PATIENTS WITH
NON-DYSTROPHIC MYOTONIA

JEFFREY M. STATLAND, MD," YUNXIA WANG, MD,2 RACHEL RICHESSON, PhD.> BRIAN BUNDY, PhD,?

LAURA HERBELIN, BS,?> JOE GOMES, MSCpE,® JAYA TRIVEDI, MD,* SHANNON VENANCE, MD, PhD,%

ANTHONY AMATO, MD.® MICHAEL HANNA, MD,” ROBERT GRIGGS, MD,' RICHARD J. BAROHN, MD,?

and THE CINCH CONSORTIUM®

/Un sistema automatizzato\
di segretaria telefonica per
raccogliere dai pazienti
le informazioni circa la
severita e la frequenza dei

Ploase rato your average amount of
1

stiffnoss from
1 being minimal and 9 being the
‘worst stiffness you ever had

How many days of stiffness did you
have during the last week
(1t07)

How many days of pain did you
have during the last week
{1to7)

Pleaso rato your averago amount of
attacks of woaknoss from 1108
1 being minimal and 9 baing the

‘worst attacks of weakness you ever

had

v

How many days of attacks of
woaknoss did you have during the
last week
(o7

\ sintomi / —_—

1 belng minimal and 9 being the
worst symptoms you ever had

v

How many days of tiredness or
fatigue did you have during the last
‘week

(17

U

i
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Muscle Nerve 44: 30-35, 2011

AN INTERACTIVE VOICE RESPONSE DIARY FOR PATIENTS WITH
NON-DYSTROPHIC MYOTONIA

JEFFREY M. STATLAND, MD," YUNXIA WANG, MD,> RACHEL RICHESSON, PhD,> BRIAN BUNDY, PhD,>
LAURA HERBELIN, BS,? JOE GOMES, MSCpE,> JAYA TRIVEDI, MD,* SHANNON VENANCE, MD, PhD,>
ANTHONY AMATO, MD,® MICHAEL HANNA, MD,” ROBERT GRIGGS, MD," RICHARD J. BAROHN, MD,?

* - - * -
Visita: IVR: interactive voice response

Esame fisico questionario automatico tramite telefono

Esame elettrofisiologico

e Numero gratis
Questionario

*  Codice di identificazione univoco del pz

*  Foglietto di istruzione

*  Messaggio di benvenuto alla prima chiamata
partecipazione volontaria
istruzioni d’uso della tastiera

« Impossibilita di correggere una scelta

*  Nessuno accesso ai dati gia inseriti
* Sollecito tramite e-mail (week 1) o telefono (week 4)
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e e s

2012: STUDIO CLINICO RCT COMPLETATO

Mexiletine for Symptoms and Signs
of Myotonia in Nondystrophic Myotonia 2013 N2
A Randomized Controlled Trial 2013 EUROPEAN, MEDICINES AGENCY B A | NS
Tolfrey M. Sabnd MD CLERCENMEDECLRES S BIEALTM SCIENCE MEDICINES MEALTH
~——————— JAMA, October 3,2012-Vol 308, No. 13 E—— -

4 weeks 1 week 4 weeks T

Public summary of opinion on orphan designation Public summary of opinion on orphan designation
“m m for the of myotonic disorders Mexietine for the treatment of myotonia
On 7 October 2013, orphan designation (EU/3/13/1189) wes granted by the European Commission to 0n 7 e 2013,
Group 1 Agenzia Industrie . Taly, for mextetine Michael Hanna, Unted Kingdom, for mexiietine Nydrochioride for the treatment of non-dysrophic
hydr the t i< dis .

Group 2 2013: EMA orphan drug designation
T visits +daily IVR T T T

PRIMARY endpoint
Stiffness severity by interactive voice response (IVR) (scale 1-9)

2018 o

SECONDARY endpoints IVR FUROPEAN MEDICINES AGENCY

IVR report of pain, weakness, and tiredness

eyelid myotonia B it
handgrip myotonia with myometer
press coense

EMG recording
36-|tem Short'FOrm Health SurveV (SF-36) First treatment for rare inherited muscle contraction
Individualized Quality of Life questionnaire for neuromuscular disorders (INQOL disorders

2018: Marketing authorization

La mexiletina e efficacia e sicura a breve termine
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Repurposin

g della

mexiletina nelle sindromi miotoniche

F_Li;NIER

Drug repurposing in skeletal muscle ion

channelopathies

Concetta Altamura, llaria Saltarella, Carmen Campanale, Agosto: In Italia, la MEX
Paola Laghetti and Jean-Frangois Desaphy & inclusa nella legge 648/96

MEX inibisce i canali del eHea R ; .
(prima indicazione per la miotonia)

sodio e la scarica di
potenziali d’azione nei

Evidenze empiriche
dell'efficacia della MEX

in pazienti miotonici. muscoli miotonici Sett: produzione Designazione a
" della MEX dal SCFM farmaco orfano AIM da
Marzo: ritiro della X da EMA EMA ) )
MEX dal mercato (pillole 200 mg) Trattative con i
Europeo* singoli stati UE

1980s 1990s 2000s 2012 2013 2014 2018
4
La MEX si affermacome prima . | i o 1
scelta nella miotonia, Primo studio RCT Pillola pediatrica
uso off-label per ca. 30 years mostrando I'efficacia prodotta dal Due studi RCT confirmatori

della MEX nella miotonia SCFM (50 mg) dell'efficacia di MEX

Patient engagement, ltalia

MiA (Miotonici in Associazione)

ISS: Istituto Superiore della Sanita

SCFM : Stabilimento Chimico Farmaceutico
Militare
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P O N UNIVERSIT,
_ UNIONE EUROPEA //~»/; o kil Dkeorsil .gx,gg_ggmq(. REH CT EU ece ‘R‘f‘é’o"’“M"o'i‘g

Fondo Sociale Europeo Sore seer

DM n. 1062/2021: Medicina di precisione e telemedicina nelle canalopatie muscolari é Dyrecta lab
b 4 Istituto di Ricerca
MiA: Miotonici
mmm & Quata della via in Associazione
di pazienti — M Sanitaria
"“ health >4 < Il network, attraverso le varie competenze distribuite sul
o e ea . . . . . .
“ e-health \X\ / territorio, pone le basi per implementare un sistema di
Nelkaogts assistenza integrata a distanza.
Pediatria = ificazione della i
Neonatologia - diagnosi molecolare
Esami clinici e di laboratorio e-health N . . I s .
ologia cinica < Garantire un accesso universale ad un’assistenza sanitaria di
-> diagnosi clinica
> Trialclinici o ualita mediante I'informazione e la telemedicina.
Studio funzionale e Sllof:::ril". q
farmacologico delle mutazioni produzione di estratti
- Relazione genotipo / fenotipo di Moringa oleifera . . N . . .
> Terapia personalizzata \ /;ngm'g';"%gg;;:a % La telemedicina potra offrire un valido strumento di
Comuncazone N arl L. =" Farmacoutica | monitoraggio clinico, di appropriatezza e aderenza alla terapia.
1 | m (Uniba, CNR) Design di nuove
- nuovi farmaci candidati
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Robotica

Intelligenza

o artificiale
Digital
@ Health
DIFNE]
Telemedicina Therapeutics

i— @

-

=2 Applicazioni

Wearables digitali

MEETIN G | LO STATO DELLARTE DEL PNRR: TELEMEDICINA E FORMAZIONE D’ECCELLENZA




JEAN-FRANCOIS DESAPHY | TELEMEDICINA AL SERVIZIO DELLE MALATTIE RARE: ESEMPIO DELLE SINDROMI MIOTONICHE

Mé)INEUR{;}PA CINA DI PR;CISIONE NELLE O;NALO ) TI; ) Muscoimﬂm w” = = = = — - T T = p f
e PON REACT €U i:. @ @ .
... = e i:- @R Studi farmacologici di fase 3 e 4, farmacovigilanza Applicazioni

DM n. 1062/2021: Medicina di precisione e telemedicina nelle canalopati lari @Dyrectalab
digitali

# Misurare l'efficacia Y ) )
& s % effetti avversi , -

E
1 reaction

s ol Ricercatori
tj- m E Selezionare leventuale EETTTR L
e . e '-ﬁiﬁ,- | (— @)
T_ MEDINEUROPA B
MEDINEUROPA . .
. LTI e % Interfaccia interattiva
\—-ﬁm- " LT % pill reminder (pro-memoria)
R — o Negomosi < Possibilita di notificare episodio
di rigidita —
e ‘:‘:T‘:‘m—‘ | scomiDIP miotonico in tempo reale
I i < Possibilita di indicare la gravita e la
degli episodi ’ , . . . .
] durata dell’episodio miotonico
e oo @ «» Fornire dati su andamento del
— 2 B trattamento farmacologico
- D « Possibilita di un sistema di allerta
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Robotica

Intelligenza
artificiale

Digital

@ Health
Telemedicina Therapeutics
8- @
=
ZE

Applicazioni
Wearables digitali

Digital
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Wearables

Muscle Nerve 36: 320-328, 2007
COMPUTERIZED HAND GRIP MYOMETRY RELIABLY

Neuromuscular Disorders 32 (2022) 321-331

Simple and economical HandClench Relaxometer device for reliable and Journal of the Neurological Sciences 375 (2017) 3-7
MEASURES MYOTONIA AND MUSCLE STRENGTH sensiti 5 i ia i ic dys . . . .
IN MYOTONIC DYSTROPHY (DM1) sensitive measurement of grip myotonia in myotonic dystrophy Advances in assessing myotonia: Can sensor-engineered glove have a role?
Thomas C. Bulea™*, Amanda Guth®, Nathan Sarkar®, Andrew Gravunder®, Bonnie Hodsdon®,

RICHARD T. MOXLEY Iil, MD," ERIC L. LOGIGIAN, MD,' WILLIAM B. MARTENS, BA,' CHRIS L. ANNIS, BS.' Kathleen Farrell®, Leora E. Comis®, Rebecca Parks®, Hirity Shimellis®, Vanessa Ndege",
SHREE PANDYA, MS," RICHARD T. MOXLEY IV, BA? CHERYL A. BARBIERI, BS,' NURAN DILEK, BA,' Pei-Shu Ho®, Ami Mankodi
ALLEN W. WIEGNER, PhD,” and CHARLES A. THORNTON, MD*

K Volontario sano \ HAND BYNAMOMETER
50

Simona Portaro?, Margherita Russo ®, Antonino Naro?, Alessia Bramanti °, Placido Bramanti *,
Carmelo Rodolico“, Rocco Salvatore Calabrd **

A LoadCell
Processing Linear Bearings.

lce 2’

40 E \
£ : ; . y &7 4 &
‘g Palmar  Load  Finger /% o= - 7 |
2 Connection Insert cell Grip |
1 HCR E ava N
2000
00 0 20 0 40 5 6 7 8 “r 1800  Grip Myotonia Time 34  Grip Myotonia frequency
Time (s) £ 1600 ' i ! 29
. . . g 1400
Paziente con Distrofia = 1200 24
. . & 1000
Miotonica (DM) ol £ 21
i
Handgrip AN i L ot _—— u —
Squoais 400 09
00 —
dynamometer » ° % o
0 ﬁ h Fom FoT2 FFOT1 FFOT2
» R
S| 2 2. —4—DM1 cold-effect —#—~ DM1 warm-up —— MC cold-effc —a—DM1 cold-effect ——DM1 warm-up ——MC cold-effect
| i, H ——MCwarmup  —— HC cold-effect HCwarm-up ——MCwarmup  ——HCcold-effect —+— HCwarm-up
w
i o LIt
o ®  amm w » @ oo ® 0

TE DEL PNRR: TELEMEDICINA E FORMAZIONE D'ECCELLENZA




JEAN-FRANCOIS DESAPHY | TELEMEDICINA AL SERVIZIO DELLE MALATTIE RARE: ESEMPIO DELLE SINDROMI MIOTONICHE

-

R
IMEDINEUR: :PA :0/CINA DI PRECISIONE NELLE CANALOPATIE NEUROMUSCOLARI w‘”

B 2 @~ ReAcT eui. @
- ; Dyrectalab

DM n. 1062/2021: dicina di pi e dicina nelle

Medici
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Wearables

Sviluppare un dispositivo in grado di misurare la miotonia, la
forza della presa e la velocita di rilassamento con possibilita
di connessione Bluetooth a smartwatch o smartphone.

+ Rilevazione dei dati in tempo reale

« miglioramento della gestione del paziente a
domicilio (riduzione degli accessi ospedalieri,
possibilita di telemonitoraggio)

« Introduzione di metodi quantitativi per il
monitoraggio della risposta alla terapia (outcome
obiettivo complementare al PRO)
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Fondo Sccale Europeo e . Hoce sem

IMIEDINEUR: :PA VEDICINA DI PRECISIONE NELLE CANALOPATIE NEUROMUSCOLARI

DM n. 1062/2021: Medicina di precisione e telemedicina nelle canalopatie muscolari @ Dyrectalab
E-health
'0 g .
g; < Facilitare il rapporto medico-paziente
Robotica % Favorire lo sviluppo di nuove terapie

% Migliorare gli schemi terapeutici e 'aderenza alle terapie -

terapie personalizzate
Digital < Migliorare la qualita di vita di pazienti e caregivers
Health & # Rendere 'assistenza sanitaria piu accessibile

Digital

. % Migliorare I'efficienza dei servizi sanitari, riducendo i tempi di
Therapeutics

attesa e semplificando la comunicazione tra strutture sanitarie e
cittadini

Applicazioni «» Ridurre gli accessi ospedalieri - riduzione dei costi per il SSN

digitali
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