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Editoriale

Lo SNE e un diritto
per tutti i neonati
(ma non tutti lo sanno)

Sono 18 le Regioni italiane che ora ap-
plicano lo screening neonatale esteso,
con una copertura che sfiora il 90% dei
nuovi nati, le ultime tre (Abruzzo, Basi-
licata e Calabria) si stanno adeguan-
do. Ci sono le risorse economiche e i
Centri screening sono sufficienti a co-
prire le necessita di tutti i Punti nascita
della Penisola. Fin qui le buone notizie.
Ora pero dobbiamo lavorare per
aumentare il numero delle malattie
screenabili, che possono e devono
superare le 40 gia inserite nel panel, e
comprendere, tra le altre, il gruppo di
malattie lisosomiali e le immunodefi-
cienze primitive, per alcune delle quali
sono gia disponibili trattamenti o si
possono fare dei trapianti risolutivi.
Questo anche per stimolare la ricerca.
Lavorare anche per offrire ai nuovi
malati e ai pazienti gia diagnosticati
dei Centri di cura all'altezza, in grado
di seguire anche i pazienti adulti, con
standard qualitativiomogenei nell'in-
tero Paese. E a chi una diagnosi la sta
ancora cercando, dobbiamo dare la
possibilita che venga fornita in tempi
sempre pil brevi, anche grazie alla
collaborazione transfrontaliera offer-
ta dalle Reti ERN, che devono rappre-
sentare in modo concreto l'eccellenza
nella diagnosi e nella cura e non resta-
re realta sulla carta.

In questo percorso Aismme, come
sempre, ce. Ma é soprattutto ancora
al fianco delle famiglie e dei futuri ge-
nitori che poco o nulla sanno di que-
sta nuova opportunita di salute per i
loro figli. Vogliamo che lo SNE possa
essere affrontato con fiducia da parte
delle famiglie, riducendone al minimo
glistati apprensivi che in qualche caso
puo arrecare. Pensiamo alla fase di at-
tesa dellesito del test (che pensiamo
sia importante comunicare anche in
caso risulti negativo), alla delicata
fase della conferma di diagnosi della
malattia, a volte piuttosto lunga, e
alla difficile fase di accettazione del ri-
sultato, che attualmente non prevede,
se non solo in qualche caso, sostegno
psicologico per i genitori.

Sono dunque mesi di grande lavoro
per noi di Aismme, in particolare sul
fronte della campagna che mira a
informare sullo SNE cercando di rag-

giungere quante piti persone possibili.
Ci stiamo riuscendo? Noi pensiamo (e
speriamo) di si!
E ce lo dicono i numeri. Ledizione di
Aismme News con il focus sulla campa-
gna ha superato gli 8 mila download ai
primidi giugno, oltre 108 mila le visite al
nostro sito negli ultimi sei mesi, con 101
mila pagine visitate; il video é stato sca-
ricato dalla pagina Facebook 151 mila
volte e da YouTube circa 14 mila. Con i
nostri post su Facebook abbiamo rag-
giunto 498 mila persone, registrando
poco meno di 2 milioni di interazioni.
Nelle prossime settimane saranno
esposti in tutti i Punti nascita italiani
i nostri poster informativi (in coperti-
na), redatti in italiano e in inglese, che
hanno ricevuto il logo del Ministero
della Salute e il Patrocinio dell’lstituto
Superiore della Sanita, della SIMMESN
Societa Italiana Malattie Metaboliche
Ereditarie e screening neonatali, della
Fondazione Telethon e della Federa-
zione Malattie Rare Uniamo.
Non solo. Il mondo dell'informazio-
ne ha capito l'importanza del no-
stro messaggio e ci sta dando una
mano: un articolo sullo SNE e sulla
nostra campagna, € recentemente
stato pubblicato nel sito Corriere.it e
si moltiplicano gli spazi dedicati sul-
le piattaforme del mondo dei malati
rari ma anche su testate tematiche e
generaliste. Anche Telethon é al fianco
di AISMME in questo importante lavo-
ro di informazione e consapevolezza:
stiamo lavorando con la Fondazione
per sviluppare ulteriori strategie co-
municative, tra cui la presenza sulle
reti RAl con servizi dedicati.
Uno sforzo importante, per una pic-
cola associazione come la nostra,
che é stato premiato con il primo
premio per la comunicazione Market
Access Award 2018, ma che ha un
ritorno ancora piti importante nelle
voci e nei messaggi che riceviamo
ogni giorno da genitori nei nostri ca-
nali di ascolto, come il numero verde
800.910.206 e la casella email dell'as-
sociazione info@aismme.org
E per loro, e per tutti i bambini che
nasceranno, che continuiamo a lavo-
rare.

AISMME ONLUS

ENS is a right

for every newborn
(yet, not everybody knows it)

18 Italian Regions are now implement-
ing expanded newborn screening, cov-
ering about 90% of the newborns, the
last three regions (Abruzzo, Basilicata
and Calabria) are getting up to speed.
Economic resources are available, and
the Screening Centres are enough to
cater for the needs of all the Italian Birth
Centres. Good news so far.

Yet, we must now work to increase the
amount of screenable disorders, which
can, and must, outnumber the 40 dis-
orders already enlisted in the panel
and include, among others, the group
of lysosomal disorders and primary im-
munodeficiencies, some of which can
already be treated, or solved by means
of a transplant. Research also needs
fostering.

Work is needed to provide new affected
people and patients with fitting Treat-
ment Centres that are able to look after
adult patients as well, with consistent
quality standards in the whole country.
To those who are still trying to have a
diagnosis we must provide the oppor-
tunity to have it with increasingly short
waiting time, also thanks to the trans-
frontier cooperation provided by Euro-
pean Reference Networks (ERNs), that
must reach a concrete world-class level
for diagnosis and treatment and not
merely remain a reality on paper.

Along this path, as usual, Aismme is
present. Yet, it is first and foremost by
the families and who know little or noth-
ing about this new health opportunity
for their children. We wish families can
face ENS confidently, reducing appre-
hension ENS can sometimes cause to a
minimum. Let us think about the waiting
time before test results are given (which,
we believe, needs communicating even
in case of a negative result), about the
difficult confirmation stage of the di-
agnosis, which can sometimes require
a long time, and about the difficult ac-
ceptance of the result which, with some
exceptions, does not envisage psycho-
logical support for the parents.

These are months of hard work at
Aismme, in particular for the campaign
to inform about ENS, trying to reach as
many people as possible.

Are we making it? We believe (and
hope) we are!

The data confirm it. Aismme News edi-
tion, focusing on the campaign, has
reached more than 8 thousand down-
loads by early June, more than 108
thousand visits to our website over the
last six months, with 101 thousand vis-
ited web pages; 151video downloads
from our Facebook profile, 14 thousand
downloads on YouTube. Our posts on
Facebook have reached 498,000 peo-
ple, with 2,000,000 registered interac-
tions.
Over the next weeks, our informative
posters (on cover), written in Italian
and in English, shall be present in all
the Italian Birth Centres. The posters
have received the Ministry Of Health
logo, and are sponsored by the Istituto
Superiore della Sanita (Superior Insti-
tute for Health- ISS), by the Italian Soci-
ety for Hereditary Metabolic Disorders
and Newborn Screening (Societa Ital-
iana Malattie Metaboliche Ereditarie
e screening neonatali - SIMMESN), by
Fondazione Telethon and by Uniamo,
the Rare Diseases Federation.
Not only this. The media have under-
stood the importance of our message,
and they are helping us: an article on
ENS and on our campaign has been
recently posted on the website Corriere.
it, hence increasing dedicated space on
platforms for people with rare diseas-
es, but also on specialised and general
purpose magazines. Telethon supports
AISMME in this important information
and awareness-raising task: we are cur-
rently working with the Foundation to
develop further communication strate-
gies, including our presence in the Ital-
ian Radio and Television Networks (RAI)
with dedicated press reports.
An important commitment, for a small
association as Aismme, awarded with
the first prize for communication in the
Market Access Award 2018, but with a
far more important feedback from the
voices and messages we daily receive
from parents through our listening
channels, as the 800.910.206 hotline,
and the association’s e-mail address
info@aismme.org
It is for them, and for all the children
who will be born, that our work con-
tinues.

AISMME ONLUS
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Il poster di Aismme sullo SNE a Vienna
all’European Conference Rare Diseases 2018

Ha avuto un grande successo e ha destato interesse
e curiosita il poster realizzato da Aismme sull'avvio
dello screening esteso in tutti i Centri nascita in Ita-
lia ed esposto all'European Conference Rare Dise-
ases 2018 che si e svolta a Vienna lo scorso mese
di maggio. Il messaggio di Aismme e che € ormai
arrivato il momento in cui ciascun Stato membro
passi dalle “buone pratiche” alle azioni concrete,
come ha fatto I'ltalia, che grazie alla legge sullo SNE
si dimostra pioniera. Un messaggio che ha colpito
nel segno: sono stati molti i partecipanti allevento,
associazioni, istituzioni e mondo medico, tra cui
I'Alleanza Genetica Inglese, che hanno voluto ap-
profondire 'argomento con la rappresentante di
Aismme, Renza Barbon Galuppi li presente, e che
hanno chiesto la riproduzione del poster.

Aismme’s poster on ENS presented in Vienna at
the European Conference on Rare Diseases

Alla campagna informativa

di Aismme il primo premio
Market Access Award

E stato assegnato ad Aismme il primo premio del
Market Access Award 2018. Il premio, giunto alla
sua quarta edizione e istituito da MA Provider,
con il patrocinio dell'lSS, dell’'Universita degli
Studi del Piemonte Orientale e Cittadinanzatti-
va, € nato con l'obiettivo di premiare le migliori
partnership tra aziende private ed enti pubblici
finalizzate a migliorare I'accesso alle cure dei pa-
zienti con soluzioni innovative. Aismme é stata
premiata nella categoria Assistenza al Paziente
con il progetto ‘Lo screening neonatale esteso:
un diritto per tutti i neonati" La cerimonia di con-
segna del premio, una targa e 2 mila euro da de-
stinare al progetto, si & svolta a Roma lo scorso
17 maggio nel corso del “IV Workshop sul Prezzo
dei Farmaci”. A ricevere il riconoscimento la vi-
cepresidente di Aismme, Manuela Vaccarotto e
Giuliana Valerio, responsabile della comunica-
zione per l'associazione.

Il riconoscimento che premia un‘altra campagna
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newborn
screening

Author: Manuela Vaccarotto, AISMME / Co-Author: Giuliana Valerio

The Extended Newborn
Screening has finally become
a compulsory national public
service in Italy: no newborn
will be left behind again

After Italy,
it is up to Europe!

In 2018 every newborn baby in Italy is subjected to Ex-
tended Newborn Screening (ENS). This is a test now free
and a “must” that in a few hours after birth can give an
early diagnosis of nearly 40 rare metabolic hereditary
diseases - illnesses that are hard to discover and to
identify, for which there is treatment. This test is an im-
portant preventative action, even if secondary: it allows
the early identification of rare metabolic hereditary dis-
eases that, if caught on time, can be treated appropriately,
avoiding or limiting disability or early death. The delay of
diagnosis produces high social and human costs.

‘The Italian Parliament passed a bill in late 2016 (Lawn.167)
stating the requirement, finding the necessary funds and
activating important tools to provide a support network for
diseases and a permanent table that involves the Ministry
of Health, the medical world and patient associations.

The table will provide the “screening path” from precon-
ception to the baby’s birth that closely concerns infor-
mation and sensitization of the screened disease’s path.
Further, it provides a periodic and constant update of the
screened rare disease panel.

This is an important step forward if we think that in Italy
in 2016, only 50% of newborn babies were screened and
that after the new bill, compulsory testing allowed the
identification of 1 sick child in 1,250 babies born.

What about Europe?

Law n.167 is the result of a large path of harmonization
between istitutions, the medical world and also associ-
ations like AISMME, which since 2005 has been working
to support metabolic patients, to raise public awareness
about this topic and to lobby in the political arena. The
patient’s voice can be heard, if its sound is loud enough!
This can be an example and an incentive for all Euro-
pean States and for all parliamentary representatives in
Brussels, a call for hard work on the application of ENS
for all newborn babies in the EU and on the extension of
the panel of the screened rare diseases as unknown and
extremely rare.

Today this goal is much more realistic than before,
thanks to the establishment and growth of MetabERN,
the voice of the patient with a rare metabolic disease in
the European net ERN.

The future of patients with rare
metabolic diseasesin Italy

Having achieved the goal of applying ENS on all the new-
born babies in Italy, now AISMME is working on a media
campaign to inform parents about the importance of this
new test. This will help avoid uncertainty about subject-
ing people’s children to it.

During decisional discussions, AISMME continues work-
ing to increase the screening panel to include additional
diseases, like lysosomal storage diseases, and to expand
and improve the treating centres that have to take care of
the increasing number of patients found by the screening.
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The test that can
save your child’s life
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IT IS A LIFESAVER
It allows the identification of more than
40 hereditary metabolic diseases
and to intervene promptly,
before the symptoms are evident,
so that disability or death can be avoided

IT IS SAFE AND SIMPLE
Itis not invasive and ‘risk free’ for the baby.
It takes just a few drops of blood,
taken from the heel of the baby

IT IS FREE AND COMPULSORY
Itisrequired by the Law 167/2016
and it has to be done everywhere in Italy

NEGATIVE RESULT
Everything is ok!

POSITIVE RESULT
The baby is called back to do the test again
for the genetic confirmation of the disease

Parents are given written information and
could be asked to sign a form of ‘informed consent

For more information
WWw.ai! org/Infc
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There was great success, alongside with curiosity
and interest for the poster designed by Aismme
on the start of Expanded Screening across all Birth
Centres in Italy and posted during the European
Conference on Rare Diseases 2018 in Vienna last
May. Aismme’s message is that now is the time for
each Member State to move from “best practices”
to concrete actions, as Italy has done, pioneering
this sector with its ENS Bill.

The message hit the nail on the head: many at-
tended the event, including associations, institu-
tions and the world of Medicine, among which
the Genetic Alliance from England, interested in
analysing the topic with Aismme representative,
Renza Barbon Galuppi, and that asked to have a
copy of the poster.

di Aismme, che nel 2016 aveva gia ricevuto la menzione per‘Malattie rare e dia-
gnosi precoce’ nell'ambito dell'edizione 2016 del prestigioso Premio Giornalisti-
co O.MAR,, il primo premio europeo dedicato a malattie e tumori rari indetto

dall'Osservatorio Malattie Rare, dalla
Fondazione Telethon, e da Orphanet.
La menzione era stata attribuita per “il
grande ruolo di sensibilizzazione del-
le istituzioni che ha avuto negli ultimi
anni e che ha portato, nel 2016, all'ap-
provazione della legge sullo screening
metabolico allargato. Per la qualita del
periodico Aismme News che viene pub-
blicato con regolarita e che unisce no-
tizie scientifiche, note di servizio per le
famiglie e raccoglie storie significative
connesse allo screening neonatale. Per
lo spot audio trasmesso da emittenti
nazionali e locali, al quale ha prestato la
voce Roby Facchinetti dei Pooh”.

92181040285

Aismme’s information campaign
received the Market Access
Award first prize

Aismme received the first prize of the Market
Access Award 2018, which has now reached its
fourth edition. It was created by MA Provider and
is sponsored by the ISS (National Health Service
Policy Board), by the University of Eastern Pied-
mont, and Cittadinanzattiva (active citizenship),
with the aim of awarding the best partnerships
between private firms and public bodies com-
mitted to increasing access to healthcare for pa-
tients by means of innovative solutions. Aismme
was awarded in the Care to the Patient category,
with its project ‘Expanded Newborn Screening:
a right for all newborns. The award ceremony
to bestow the prize, a plate and € 2,000 to be
allocated to the project, was held in Rome last
May 17 during the “IV Workshop on the Pricing
of Drugs”. The award was bestowed to Aismme
Deputy President Manuela Vaccarotto, and to
Giuliana Valerio, responsible for the association’s
press communication.

The prize awards another campaign by Aismme, which had already been
awarded for ‘Rare Diseases and early diagnosis’in the 2016 edition of the
prestigious O.MA.R News Award, the first European prize for rare diseas-

ACCESS

es and tumors created by the Rare
Diseases Observatory, the Telethon
Foundation, and Orphanet.The award
was given for “the great role in raising
institutions awareness the organiza-
tion has played over the last years,
which led to the passing, in 2016,
of the bill on expanded metabolic
screening, for the quality of the mag-
azine Aismme News, regularly pub-
lished and combining scientific news,
updates for families and meaningful
stories on newborn screening, and for
the audio commercial, broadcast at
local and national level, with special
guest Roby Facchinetti by Pooh”.



Screening

L'ltalia @ pronta

ad applicare

la Legge sullo SNE

Lo dice il Centro di coordinamento

| Centri screening sono sufficienti per
coprire il fabbisogno di tutte le Re-
gioni ed & quindi possibile applicare
la Legge che introduce lo screening
neonatale esteso su tutto il territorio
nazionale, attraverso un‘operazione
di organizzazione, ottimizzazione e
raccordo con i Centri clinici esisten-
ti: € questo quanto risultato dai dati
raccolti negli scorsi mesi dal centro
di Coordinamento degli Screening
e coordinata dal Centro nazionale
malattie rare in collaborazione con
il Ministero della Salute, le Regioni
e i membri del centro di Coordina-
mento. Obiettivo dell'indagine: fare

e nostre storie

una ricognizione delle strutture e dei
centri di screening e clinici presenti
sul territorio per valutare la concreta
applicabilita dello SNE ad ogni nuovo
nato in Italia.

| dati

Sono 14 i centri screening dotati di
spettrometria di massa tandem, distri-
buiti su 12 Regioni e in grado, attra-
verso accordi interregionali, di coprire
il fabbisogno di tutto il Paese. 18 Re-
gioni su 21 hanno gia implementato
la normativa mentre le restanti tre
stanno avviando gli accordi interre-
gionali necessari a farlo.

Per fortuna che nella nostra
Regione lo Sne e gia attivo!

Siamo Monica e Francesco, genitori di
Alessandro (17) e Andrea (4). Siamo
Genitori che si ritengono fortunati e
siamo grati. Doppiamente fortunati
ed infinitamente grati.

Fortunati perché quando nel 2001 ¢
nato Alessandro lo screening esteso
non era ancora obbligatorio. Ma Ales-
sandro & un ragazzo sano, che non
soffre di alcuna malattia metabolica.
Doppiamente fortunati perché quan-
do nel 2014 & nato Andrea, abbiamo
scoperto di essere entrambi portato-
ri sani di due ceppi diversi del deficit
di biotinidasi e lo abbiamo scoperto
perché Andrea é stato sottoposto allo
screening neonatale che ha permes-
so di diagnosticare tempestivamente
questa malattia.

Siamo grati e ci sentiamo fortunati
perché viviamo in Toscana, tra le pri-
me Regioni ad applicare lo screening
neonatale allargato: se Andrea fosse
nato in una regione dove questo test
nel 2014 non veniva effettuato, oggi
sarebbe disabile o non sarebbe so-
pravvissuto. Invece Andrea sta bene.

Ma in questi anni di controlli quanto
dolore e rabbia abbiamo provato nel
vedere genitori che hanno scoperto
che il loro bambino aveva una malat-
tia metabolica rara non alla nascita,
prima che si manifestassero i sintomi,
ma molto piu tardi. E che si sono tro-
vano a dover percorrere una strada
molto piu difficile, estremamente piu
difficile, della nostra.
Lo screening neonatale allargato e
fondamentale. Non solo per i bambini
e per le loro famiglie, ma per tutta la
Societa. Ci siamo sempre chiesti per-
ché lo Stato permetta che esistano
bambini disabili che avrebbero potu-
to non esserlo se riconosciuti in tem-
po grazie ad un semplice prelievo dal
tallone. Era troppo costoso?! Ma un
bambino disabile non & pil “costoso”
e di“peso” per lo Stato e il tessuto so-
ciale?!
E con entusiasmo che accogliamo la
notizia che lo screening allargato e
diventato obbligatorio su tutto il ter-
ritorio nazionale.

Monica e Francesco

Italy is ready

to put into force

the ENS Bill

The Coordination Centre confirms it

Screening Centres are sufficient
to cater for the needs of all Italian
Regions. Hence, the Bill to apply
expanded newborn screening can
now be put into force throughout
the Italian territory by means of the
organisation, optimisation, and con-
nection of all the existing Clinical
Centres: this is the result of the data
collected over the last months by
the Screening Coordination Centre,
monitored by the National Centre
for Rare Diseases and the Ministry of
Health, the Regions, and the mem-
bers of the Coordination Centre.
Aim of the investigation: monitoring

the structures and the clinical and
screening centres in the territory
to assess the feasibility of ENS to all
newborns in Italy.

The data

14 screening centres have tandem
mass spectrometry. Their distribu-
tion covers 12 Regions, and owing
to interregional agreements, they
can cater for the requirements of the
whole Country. 18 Regions out of 21
have already implemented the regu-
lation, while the remaining Regions
are making the necessary agree-
ments to do so.

Fortunately ENS is already
active in our Region!

We are Monica and Francesco, par-
ents of Alessandro (17) and Andrea
(4). We are lucky and grateful. We
are two times lucky and eternally
grateful.

We are lucky because in 2001, when
Alessandro was born, ENS was not
compulsory yet. But Alessandro is a
healthy boy, unaffected by any met-
abolic disorders.

We are two times lucky because in
2014, when Andrea was born, we
discovered that we carried two dif-
ferent biotidinase deficiency strains
and we found out because Andrea
underwent newborn screening,
enabling us to early diagnose the
disease.

We are thankful and feel lucky be-
cause we live in Tuscany, among
the first Regions to apply expand-
ed newborn screening: had Andrea
been born in a Region where such
test was not performed in 2014, to-
day he would be a person with dis-
ability, or he would be dead. On the
contrary, Andrea is fine.

Yet, over these years of medical
checks we have endured so much
pain and anger in witnessing par-
ents who have not discovered their
child suffered from a rare metabol-
ic disease as soon as he was born,
before the onset of symptoms, but
much later instead. They now have
to tread a difficult path, much more
difficult than ours.
Expanded newborn screening is
fundamental. Not only for children
and their families, but for Society
as well. We have always wondered
why the State allows some children
to suffer from disabilities when they
could have otherwise been healthy
with just a blood sample taken from
their heel. Was it too expensive?!
Isn't a child with disabilities much
more “costly” and “burdening” for
the State and for society?!
We are enthused to hear that ex-
panded newborn screening has
now become compulsory all over
the country.

Monica and Francesco

92181040285
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La situazione in Italia

In base ai dati raccolti dal Centro di co-
ordinamento nazionale per gli screening
neonatali, sono 18 le Regioni che si sono
attivate per garantire i test a tutti i nuovi
nati, mentre le restanti tre, Abruzzo, Ba-
silicata e Calabria, stanno avviando gli
accordiinterregionali necessari a farlo. 14
centri screening, distribuiti in 12 regioni,
sono dotati di spettrometria di massa
tandem, una strumentazione sufficiente
a coprire il fabbisogno di tutto il Paese,
attraverso accordi interregionali.

Abruzzo Screening esteso
per tutti i nuovi nati

Al via lo Screening neonatale Esteso
anche in Abruzzo. Lo ha annunciato
I'Assessore alla Sanita Silvio Paolucci,
che ha spiegato che il test verra effet-
tuato su tutti i nuovi nati in Abruzzo,
poco piu di 10.300 bambini I'anno, dal
Centro regionale di Screening dell’U-
niversita di Chieti-Pescara. Il centro
clinico di riferimento per i neonati che
risulteranno positivi sara invece la Uoc
di Pediatria dell'ospedale di Pescara,
che elaborera il piano terapeutico
assistenziale, ne seguira il follow up
e, eventualmente li indirizzera ad un
Centro extraregionale. A questo sco-
po la Regione stanziera ogni anno cir-
ca 520 mila euro.

Nel biennio 2015-2016 sono stati
310 i nuovi casi di malati rari, come
evidenziato dai dati del Registro re-
gionale della Malattie Rare attivato
in Abruzzo nell'ultimo quinquen-
nio, dato giudicato sottostimato dal
gruppo di lavoro che ha elaborato il
documento tecnico. Le piu frequenti
riguardano i disordini ereditari trom-
bofilici, i difetti ereditari della coagu-
lazione, 'emocromatosi ereditaria, la
sclerosi laterale amiotrofica e le sin-
dromi da duplicazione o deficienza
cromosomica. L'avvio dello screening

enlus

dalsimine

Aismme Onlus offre la possibilita di esequire lo Screening Neonatale Esteso dove questo non

esteso sui neonati, oltre a un impor-
tante progetto di prevenzione, dara
la possibilita, secondo la Regione, di
disporre di dati piu precisi, sui quali
programmare anche le azioni di go-
verno clinico.

Piemonte Con lo SNE
raddoppia il numero

delle diagnosi precoci
Lestensione dello screening neonatale
in Piemonte e Valle d’Aosta ha permesso
di salvare in unanno 20 neonati da gravi
disabilita psico-fisiche, raddoppiando il
numero di diagnosi preventive effettua-
te in passato. E il risultato dell'amplia-
mento da 6 a 50 patologie individuabili
dellesame compiuto su circa 30 mila
neonati, che nel febbraio 2017 é stato
introdotto dalla Regione Piemonte, pri-
ma in Italia a recepire la normativa del
Ministero della Salute. Il riferimento del
sistema screening a livello regionale é la
Citta della Salute e della Scienza di Tori-
no, attraverso il laboratorio di screening,
il laboratorio di conferma diagnostica e
il centro clinico per la terapia e il moni-
toraggio dei pazienti.

The situation in Italy

According to data collected by the
National Coordination Centre for new-
born screening, 18 Regions have acti-
vated to grant testing for all newborns,
while the remaining three, Abruzzo,
Basilicata and Calabria, are making
the interregional agreements needed
to do so. 14 screening centres across
12 regions are provided with tandem
mass spectrometry, enough to ca-
ter for the need of the entire Country
through interregional agreements.

Abruzzo Expanded

screening for all newborns
Expanded Newborn Screening is ready
to begin in Abruzzo. Healthcare Council
member Silvio Paolucci has announced,
explaining that the test will be carried
out by the Regional Screening Centre
of the University of Chieti-Pescara on
all newborns in Abruzzo, amounting
to little more than 10,300 children per
year. The reference Clinical Centre for
newborns found positive will be the
Pediatric Operative Department of the
hospital in Pescara, which shall elabo-
rate the assistance therapy, monitor the

follow-up and, in case, refer them to an
extra-regional Centre. For this purpose
the Region shall allocate € 520,000 per
year.

2015and 2016 saw 310 new rare diseases
cases, as proved by data proceeding from
the Regional Register of Rare Diseases
that has been active in Abruzzo over the
last five years. Yet, the Working group
that has drafted the document believes
the data has been underestimated. The
most frequent disorders are hereditary
thrombophilic disorders, hereditary co-
agulation disorders, hereditary hemo-
chromatosis, amyotrophic lateral scle-
rosis and chromosome duplication and
deficiency syndromes. The beginning of
expanded newborn screening will not
only be an important prevention project,
the Region believes it will also provide
more precise data upon which clinical
action can be planned.

Piedmont ENS doubles
the amount

of early diagnosis

Expanded Newborn Screening in
Piedmont and Valle d’Aosta enabled
to save 20 newborns from severe psy-
chological and physical disabilities in
one year, hence doubling the amount
of early diagnosis as against those car-
ried out in the past. It is the outcome
of bringing up the amount of detect-
able disorders from 6 to 50 with the
test carried out on about 30,000 new-
borns, a test Piedmont introduced in
2017, making it the first Italian Region
to implement the Ministry of Health
regulation. The reference point for the
screening system in the Region is the
City of Health and Sciences in Turin,
by means of its screening laboratory,
the diagnosis confirmation laborato-
ry and the clinical centre for patient
therapy and monitoring.

venga fatto al vostro bambino e fornisce il cartoncino (blood spot) necessario per il prelievo
Aismme offers the opportunity to undergo expanded newborn screening where the test
is not conducted, and it provides the filter paper needed for collection of the sample

INFO info@aismme.org Numero Verde 800.910.206
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Adrenoleucodistrofia

Adrenoleukodystrophy

Possibile la terapia genica
La procedura di Bluebird Bio ha
permesso di stabilizzare la malattia

nell'88% dei casi

L'adrenolecudistrofia & una malattia
rara che colpisce circa una persona
ogni 20 mila; & dovuta a un difetto a
carico del gene ABCD1. Da cio deriva
I'incapacita di produrre una proteina
che degrada alcuni acidi grassi che
si accumulano causando la morte
dei neuroni e il deterioramento delle
funzioni neurologiche. Progressiva-
mente il bambino perde la capacita
di camminare, parlare e, successiva-
mente anche di deglutire e respirare.
La forma pediatrica viene usualmen-
te diagnosticata quando i sintomi di-
ventano chiari, solitamente verso i 7
anni di eta. A quel punto € in genere
troppo tardi: i danni al cervello sono
cosi estesi da rendere difficile farli re-
gredire e i la maggior parte dei malati
muoiono entro 5 anni dalla diagnosi.
A oggil'unica opzione terapeutica e il
trapianto di midollo osseo, ma richie-
de una lunga e non sempre proficua
attesa per identificare un donatore.
Inoltre non & una passeggiata ed e
alto il rischio di rigetto: circa il 20%
dei pazienti muoiono e altri soffro-
no di serie disabilita per il resto della
vita. Problemi, pero che potrebbero
essere completamente aggirati se
grazie alla terapia genica messa a
punto nel Massachusetts General
Hospital dall'azienda americana La
Bluebird Bio, e illustrata in uno studio

pubblicato sul New England Journal
of Medicine nell'ottobre 2017.

Con questa procedura, infatti, le cel-
lule staminali vengono prelevate dal
paziente stesso e non sono estratte
dal midollo osseo ma da un prelievo
sanguigno. Successivamente ven-
gono modificate usando un virus
(una versione modificata del virus
dell'Hiv) in grado di trasportare una
copia corretta del gene ABCD1. Dopo
essere trapiantate nuovamente nel
paziente, le cellule staminali “corret-
te” si moltiplicano e attraverso il flus-
S0 sanguigno raggiungono il cervel-
lo. Qua sono in grado diripristinare la
produzione della proteina mancante
che a sua volta libera le cellule nervo-
se dagli acidi grassi dannosi.

Tra i vantaggi, anche il fatto che la
procedura ha un costo pill 0 meno si-
mile a quello del trapianto di midollo,
centinaia di migliaia di dollari.

Per ora é stata testata soltanto su 17
ragazzi e bambini. Ma i risultati fanno
ben sperare: I'88% dei bambini affetti
da questa malattia & riuscito a con-
servare una funzionalita neurologica
stabile a piu di due anni dal tratta-
mento. Due perd sono morti, uno a
causa della progressione dell’adre-
noleucodistrofia e uno a causa di un
trapianto eseguito dopo l'uscita dallo
studio.

Gene therapy is possible

The procedure by Bluebird Bio

has enabled to stabilise the disease
in 88 per cent of cases

Adrenoleukodystrophy (ALD) is
a rare disease that affects about
one person out of 20 thousand;
it is caused by mutations of the
ABCD1 gene, which leads to in-
ability to produce a protein that
breaks down some fatty acids that
consequently build-up, causing
neurons death and neuronal loss.
A boy gradually loses ability to
walk, speak, and, later on, swal-
lowing and breathing difficulties.
Childhood ALD’s diagnosis usu-
ally comes when the symptoms
are clear, usually at about 7 years
of age. At that point it is usually
too late: damage to the brain is so
extended it hardly regresses, and
most of the patients die within 5
years from the diagnosis.
Currently, the only treatment op-
tion is a bone marrow transplant
(BMT), but this requires a long,
sometimes uneffective wait to
find a donor. Moreover, the proce-
dure is not easy and there is a high
risk of rejection: about 20 per cent
of patients die, and others suffer
from permanent severe disabili-
ties.

Yet, these problems may be entire-
ly bypassed with the gene terapy
developed in the Massachusetts
General Hospital by the US com-

pany Bluebird Bio, and illustrated
in a study published in the New
England Journal of Medicine in
October 2017.

Using the new procedure, stem
cells are taken from the patient
himself and are not extracted from
bone marrow, but from a blood
sample instead. They are later
modified using a virus (a modified
version of the HIV virus) that car-
ries a correct copy of the ABCD1
gene. After the transplant, the
“correct” stem cells can proliferate
and migrate to the brain, where
they are able to recover produc-
tion of the missing protein that, in
turn, frees nervous cells from nox-
ious fatty acids.

One of the advantages lies in the
fact that the cost of this procedure
is about the same as against that
of bone marrow transplant.

The procedure has only been test-
ed on 17 babies and boys so far.
Yet, the results are encouraging:
88 per cent of the affected babies
have kept a stable neurological
function two years after the treat-
ment. Two individuals have died,
one due to adrenoleukodystro-
phy progression, another due to
a transplant carried out after the
study.

Ultima ora

La terapia genica sperimentale Lenti-
D per Adrenoleucodistrofia cerebrale
(CAD) di Bluebird Bio ha ricevuto il
riconoscimento della Food and Drug
Administration (FDA) statunitense di
‘terapia fortemente innovativa’ (Bre-
akthrough Therapy) sulla base dei po-
sitivi risultati preliminari dello studio di
Fase II/1ll. Lenti-D ha gia ottenuto la de-
signazione di farmaco orfano da parte
della FDA e dellAgenzia Europea per i
Medicinali (EMA), nonché la designa-

zione di Rare Pediatric Disease da parte
della FDA per il trattamento dell’adre-
noleucodistrofia.

La designazione permette accelerare
lo sviluppo e la revisione di un farmaco
destinato a trattare, da solo o in combi-
nazione con uno o pitt medicinali, una
malattia grave o pericolosa per la vita
quando prove cliniche preliminari in-
dicano che il farmaco puo determinare
un miglioramento sostanziale rispetto
alle terapie esistenti.

Breaking news

Bluebird Bio's Lenti-D experimen-
tal gene therapy for cerebral ALD
has been granted Breakthrough
Therapy Designation by the FDA,
based on promising clinical re-
sults from a Phase 2/3 study. Len-
ti-D has already received FDA and
EMA’s orphan drug designation,
and the FDA's Rare Pediatric Dis-
ease designation to treat Adreno-
leukodystrophy.

The designation is expected expe-

dite the development and review
of drugs aimed at treating, alone
or in a combination therapy, a
severe or life-threatening disease
when clinical evidence proves the
drug can lead to substantial im-
provement over available therapy.
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Bambini sottoposti
a trapianto di midollo
E minore la qualita della vita

Un gruppo di ricercatori degli Stati Uniti
ha valutato le variazioni della qualita di
vita nei bambini sottoposti a trapianto
di midollo osseo, I'unico trattamento al
quale viene attribuito l'effetto di arre-
stare I'evoluzione dei danni provocati al
cervello dall'adrenoleucodistrofia. Si &
osservato che nonostante l'efficacia di
tale approccio nel fermare le alterazioni
a carico del cervello, c'¢ il rischio che la
qualita di vita sia ridotta.

Sono stati valutati 16 maschi, con una
diagnosi di danni cerebrali da adreno-
leucodistrofia, tutti sottoposti a tra-
pianto di midollo nello stesso centro.
L'eta media dei soggetti studiati era di

8 anni nel momento in cui sono stati
sottoposti al trapianto, e il tempo me-
dio trascorso dal trapianto a quando
¢ stata eseguita la valutazione era di
5 anni. In generale, il livello della qua-
lita di vita relativamente ad alcune
funzionalita, e stato simile a quello di
soggetti comparabili. Considerando
pero i malati con il punteggio di Loes,
una scala impiegata in questi casi per
misurare i danni al cervello, maggiore
o uguale a 10, si e rilevata una mino-
re capacita di movimento, una ridotta
funzione delle braccia, difficolta di in-
terazione sociale e un livello maggiore
di ansia.

In Campania un progetto
per lo screening precoce

Portare dalla Campania in Europa
un progetto per la diagnosi preco-
ce, fino allo screening neonatale,
dell'adrenoleucodistrofia. E questo il
progetto da Marina Melone, neuro-
scienziata dell’'Universita Vanvitelli,
associato di Neurologia e direttore
del Cirn, referente per la Campania
per diagnosi e terapia delle malattie
rare. Grazie a un finanziamento del-
la Regione Campania si sta lavoran-
do per rendere quanto piu precoce
possibile la diagnosi della malattia,
sviluppando un nuovo percorso
diagnostico terapeutico assistenzia-
le che consenta di diagnosticare e
assistere i pazienti per tutta la vita,
secondo un modello esportabile in

tutta Europa.
La Campania, attualmente ¢ sede di
uno dei pochi centri italiani di rife-
rimento nazionale. Lincidenza della
malattia & di 1 caso ogni 15/17 mila
nati per cui si aspettano 35 o 40 casi
nuovi all'anno. In Italia ne sono at-
tualmente censiti poco piu di 200 a
fronte dei 4 mila attesi. La terapia si
basa sulla dieta, ma anche sulla tera-
pia genica o il trapianto di midollo.
Pero va praticata prima dellinstau-
razione del danno. Ecco I'importanza
di una diagnosi precoce. "Molti mala-
ti — dice Melone - attualmente sfug-
gono all'accesso alle terapie, dunque
€ necessario lo screening neonatale
e identificare le madri portatrici”.

Children after bone
marrow transplant
Lower quality of life

A group of US researchers has as-
sessed the quality of life (QoL) var-
iations in children after bone mar-
row transplant, currently the only
accepted treatment capable of
halting the progression of X-linked
adrenoleukodystrophy (CALD).
Observations say that even though
the therapy can effectively halt al-
terations to the brain, there is a risk
for lower quality of life.

Quality of life of 16 males diag-
nosed with CALD who underwent
bone marrow transplant in the

same centre has been studied.
The median age of respondents at
the time of transplant was 8 years,
with a median of 5 years since
transplant. Overall, scores from the
selected QoL subscales were simi-
lar to healthy peers, though using
Loes scores, a special system used
to measure brain damage with >
10 scores, those with pre-trans-
plant Loes scores > 10 had lower
mobility, upper extremity func-
tion, peer interaction, and higher
scores for anxiety.

A project for early screening

in Campania

Taking a project for adrenoleukod-
ystrophy early diagnosis and new-
born screening from Campania to
all over Europe. This is the project
created by Marina Melone, a neu-
roscientist at Vanvitelli University,
Associated Professor of Neurology
and Director of Cirn, Campania’s
representative for Rare Diseases
diagnosis and therapy. Owing to
a fund from Campania, work is be-
ing done to make the diagnosis as
early as possible, developing a new
diagnosis, therapy and assistance
programme enabling to diagnose
and permanently support patients,
following a model that can be ex-
ported throughout Europe.

Campania is currently one of the
few Italian National Reference Cen-
tres. Incidence of the disease is of 1
case in 15/17 thousand newborns,
with 35 to 40 new cases expected
every year. To date Italy has little
more than 200 registered cases, as
against four thousand expected
cases. Treatment is based on a diet,
but also on gene therapy or bone
marrow transplant. Yet they need
providing before damage occurs.
Hence the importance of early diag-
nosis. “Many patients today - Mel-
one says - do not even access ther-
apies; therefore, newborn screening
and identification of carrier mothers
is necessary”.
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Notizie da Eurordis
EURORDIS Open Academy

Formazione online ad accesso libe-
ro per pazienti e ricercatori!

E disponibile nella piattaforma di Eu-
rordis il corso di formazione online
della EURORDIS Open Academy. La
qualita della formazione & assicurata
da comitati di programma composti da
specialisti nel campo della ricerca sulle
malattie rare e dello sviluppo di nuovi
farmaci. Registrandosi & possibile ave-
re libero accesso alle unita che trattano
argomenti inerenti la ricerca e lo svilup-
po di nuovi farmaci e i conseguenti re-
ali benefici per i pazienti. Le unita sono
composte da webcast, diapositive,
glossari, casi pratici e quiz interattivi. Al
completamento di ciascuna unita vie-
ne rilasciato uno specifico certificato.

Ur'italiana nel nuovo
Consiglio direttivo

di EURORDIS

Nel corso dellAssemblea generale di
EURORDIS 2018 svoltasi a maggio a
Vienna, le associazioni membri di EU-
RORDIS di tutta Europa si sono riunite
per conoscere le attivita svolte da EU-
RORDIS nel 2017 e i piani per il 2018.
Simona Bellagambi, rappresentante di
UNIAMO-Rare Diseases Italia, Avril Daly,
rappresentante di Rare Diseases Ireland
e Anne-Sophie Lapointe, in rappresen-
tanza dell’Alliance Maladies Rares, sono
state rielette nel Consiglio direttivo

di EURORDIS. E stato eletto anche un
nuovo rappresentante di AFM-Téléthon
Francia, Alexandre Mejat.

ePAG: i Gruppi

di rappresentanza

dei pazienti

per le Reti ERN

Sono oltre 200 i rappresentanti dei pa-
zienti nei Gruppi europei di rappresen-
tanza dei pazienti (ePAG) che stanno
attivamente lavorando per esprimere
le esigenze della comunita dei malati
rari nello sviluppo della rispettiva Rete
di Riferimento Europea (ERN). Il 10
maggio si & svolta una riunione con i
rappresentanti dei pazienti negli ePAG
durante la quale i partecipanti hanno
discusso in merito alla governance e al
funzionamento degli ePAG, ai risultati
e alle priorita strategiche. Sono state,
inoltre, organizzate due sessioni di for-
mazione sul tema della collaborazione
medico-paziente e sul coinvolgimento
dei pazienti nello sviluppo di linee gui-
da cliniche. Nel 2018, EURORDIS conti-
nuera a sviluppare il suo programma di
rafforzamento delle capacita per i rap-
presentanti dei pazienti ePAG nellam-
bito del progetto EURORDIS Open
Academy con lo scopo di sviluppare
competenze tecniche e di leadership
che consentano ai pazienti di apporta-
re un contributo significativo a tutte le
aree di lavoro delle ERN.

Furordis news
EURORDIS Open Academy

Free access online education for pa-
tients and researchers!

The EURORDIS Open Academy trai-
ning course is now available on the
Eurordis platform. The quality of trai-
ning is guaranteed by program com-
mittees, whose members are spe-
cialists in the field of Rare-Diseases
research and in the development of
new drugs. The registration entitles
you to have free access to units that
deal with topics such as research,
development of new drugs and the
actual entailed benefits for patients.
The units include webcasts, slides,
glossaries, case studies and interacti-
ve quizzes. After completion of each
unit a specific certificate is issued.

An Italian member

in the new EURORDIS’
Board of Directors

During the 2018 EURORDIS's General
Assembly, held in Vienna last May,
EURORDIS's Member Associations
from all Europe gathered to have in-
formation about the activities carried
out by the organisation in 2017 and
its plans for 2018. Simona Bellagam-
bi, representative of UNIAMO-Rare
Diseases Italy, Avril Daly, represen-
tative of Rare Diseases Ireland, and
Anne-Sophie Lapointe, representa-
tive of Alliance Maladies Rares, were

re-elected in the EURORDIS's Board
of directors. A new representative
of AFM-Téléthon France, Alexandre
Mejat, was also elected.

ePAGs: European Patient
Advocacy Groups

in European Reference
Networks (ERN)

More than 200 patient representa-
tives, within the European Patient
Advocacy Groups (ePAGs), are ac-
tively working to communicate
the needs of rare-diseases patient
communities to develop their spe-
cific European Reference Networks
(ERNs). May 10 saw a meeting betwe-
en ePAGs patient representatives.
During the meeting, participants di-
scussed the ePAGs governance and
operation, as well as achievements
and strategic priorities. In addition,
2 training sessions on doctor-patient
communication and on patients in-
volvement in the development of
clinical guidelines were organised.
In 2018, EURORDIS will continue to
develop its program to strengthen
ePAGs patient representatives’ capa-
bilities within the EURORDIS Open
Academy project, aimed at develo-
ping technical and leadership capa-
bilities that enable patients to give
their significant contribution to all
ERN fields of action.

Orphanet produce
I'unica nomenclatura
per le malattie rare

Adottato nel dicembre 2017, il Piano
di Lavoro Annuale 2018 dell’'Unione
Europea contiene una serie di mec-
canismi di finanziamento a sostegno
delle attivita nel campo delle malat-
tie rare, in particolare relative alle
Reti di Riferimento Europee (ERN),
alla codifica delle malattie rare con
la Nomenclatura ORPHA e al siste-
ma di gestione delle conoscenze di
Orphanet. Nel documento si rico-
nosce formalmente che Orphanet
detiene un monopolio de facto del
Regolamento Delegato: “Orphanet
- si legge - produce dati scientifici
calcolabili e riutilizzabili in enorme
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quantita, che possono essere utiliz-
zati per individuare i pazienti affetti
da malattie rare e contribuire all'am-
pliamento delle conoscenze riguar-
danti tali patologie. Produce l'unica
nomenclatura specifica per le ma-
lattie rare, con lo scopo di fornire ai
portatori di interesse un linguaggio
comune e controllato per migliorare
I'interoperabilita tra sistemi infor-
mativi sanitari, database e registri".

Orphanet maintains
the only nomenclature
of rare diseases

Adopted in December 2017, the
2018 EU Annual Work Program-
me includes a series of financing
mechanisms to support activities
in the field of rare diseases, with
particular reference to European
Reference Networks (ERN), rare
diseases codification by means
of its ORPHA nomenclature and
Orphanet’s system for knowled-
ge management. The document

orphar

states that Orphanet maintains
a de facto monopoly of Delega-
ted Regulation: “Orphanet - the
document reads - provides a lot
of scientific re-usable, scientific
data, which can be used to iden-
tify patients with rare diseases
and contribute to broadening
knowledge on such diseases. It
provides the only specific nomen-
clature of rare diseases, aimed at
providing stakeholders with an
assessed common language to
enhance interoperability between
healthcare information systems,
databases and registers”.
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Reti di Riferimento

Europee

| progressi compiuti e le
aspettative peril 2018
Chiuso il 2017, anno di nascita delle
24 Reti di Riferimento Europee (ERN), il
2018 sara I'anno in cui le principali at-
tivita cliniche delle ERN prenderanno
realmente forma, mentre promettenti
sviluppi si profilano all'orizzonte.

Assistenza virtuale al
paziente

Ora tutte le ERN hanno accesso a un
Sistema di Gestione dei Pazienti Clinici
(CPMS), attraverso il quale forniscono
consulti virtuali, multidisciplinari e tran-
sfrontalieri a pazientii cui casi necessita-
no della condivisione delle conoscenze
attraverso tutta la comunita delle ERN.
Alla fine di febbraio erano 120 i pazienti
riferiti attraverso il CPMS. Obiettivo del
2018 implementare gli strumenti e le
risorse menzionati nelle Pratiche Rac-
comandate per la Standardizzazione
dei Dati nel Contesto di Attivita delle
ERN e collegare questi dati con altri dati
preziosi presenti in altre risorse ad oggi
separate, come i registri importanti per
la sfera di competenze delle ERN, le car-
telle cliniche elettroniche, le biobanche
ed altre.

Integrazione e
interoperabilita dei dati
La questione dellinteroperabilita dei
dati e della possibilita di collegarli tra
loro, rivestira un ruolo centrale nell'am-
bito dei cinque finanziamenti concessi
nel 2107 attraverso il Programma per la
Salute Pubblica. Diversi gruppi tematici
stanno lavorando per arrivare a sfrutta-
re al meglio i registri incentrati sulle ma-
lattie (spesso frammentati e non intero-
perabili) e per integrare i dati relativi ai
registri per le malattie rare. In quest'am-
bito ci sono cinque nuovi progetti:

« EndoERN (Registri Europei per le
malattie endocrine rare (EURRECa)

+ ERK-NET (Registro di ERKNet per le
malattie renali rare (ERK-REG)

« ERN-LUNG (ARCHIVIO DATI PER IL
REGISTRO MR [ARCHIVIO PER IL RE-
GISTRO]

+ MetabERN (Registro Europeo Uni-
ficato per le malattie metaboliche
ereditarie [U-IMD])

« PAEDCAN (Partner di ERN-PA-
EDCAN: Rete per i tumori pediatrici
rari — Registro Europeo [PARTNER])

Sostegno finanziario
alle ERN

Di recente, le ERN hanno presentato
alcune richieste per il secondo anno
di finanziamento al Coordinamento,
mentre il Programma per la Salute
2018 ha stanziato 13,8 milioni di Euro
(complessivi) per le ERN per i prossimi
tre anni. Nel corso di quest’anno, le Reti
dovrebbero ricevere i risultati delle do-
mande presentate per un invito lancia-
to tramite Connecting Europe Facility
(CEF; struttura per collegare I'Europa),
mirato a sostenere le ERN nellimple-
mentazione e nell'utilizzo dei CPMS che
riguardava un finanziamento per un
importo massimo di 9 milioni di Euro
complessivi.

Coinvolgimento

dei pazienti

Caratteristica peculiare e fondamentale
delle ERN ¢ il ruolo centrale dei pazien-
ti, a tutti i livelli di attivita: EURORDIS
continua con successo a coinvolgere i
pazienti attraverso gli ePAG (European
Patient Advisory Groups — Gruppi euro-
pei di rappresentanza dei pazienti) che
ad oggi sono circa 150.

Il sostegno

di RD-ACTION

A seguito del Workshop sulle ERN
e le Linee Guida per la Pratica Clini-
ca, diversi spunti sono stati messi in
pratica (tra i quali le Pratiche Racco-
mandate per le attivita relative alle
Linee Guida per la Pratica Clinica)
attraverso la collaborazione tra gli
organizzatori di RD-ACTION e, in
particolare, il Gruppo di Lavoro ERN
su Linee Guida, Educazione e Forma-
zione. Prima della fine dell’Azione
Congiunta, saranno organizzati altri
due Workshop di particolare inte-
resse per le ERN: il primo dedicato
all'assistenza integrata e olistica per
le MR (che indaghera i modi in cui
le ERN possono aggiungere valore
alle pratiche individuate attraverso
il progetto INNOVCare, che parteci-
pa all'organizzazione di questo wor-
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European Reference

Networks

Progress made and
expectations for 2018
2017, which saw the 24 European
Reference Networks (ERN) come to
light, has ended. 2018 will see the
main ERN clinical activities take
shape, while promising develop-
ments silhouette on the horizon.

Virtual assistance for
the patient

All ERN have now access to a
Clinical Patient Management Sys-
tem (CPMS), through which they
provide virtual, multidisciplinary,
transfrontalier consultations for
patients whose cases require
knowledge sharing throughout
the entire ERNs community. By the
end of February, 120 patients had
been referred through CPMS. The
goal for 2018 is to implement the
tools and resources mentioned
in the Recommended Practices
for Data Standardisation in the
context of the operation of Euro-
pean Reference Networks, and to
connect these data with further
valuable ones that are present
within other currently separate
resources, such as registers that
are relevant for the ERNs sphere,
electronic patient data, biobanks,
and others.

Data integration
and interoperability
The matter of data interoperabil-
ity, and the opportunity to con-
nect them, will play a central role
in the 5 grants allocated in 2017
through the Public Health Pro-
gram. Several thematic groups are
working to make the most out of
the registers on diseases (often
fragmentary and non interoper-
able), and to integrate data from
rare diseases registers. There are
five new projects in this field:
« EndoERN (European Reference
Network on Rare Endocrine Con-
ditions (EURRECa)

European
‘3 Reference

g0’ Networks

« ERK-NET (European Reference
Network for Rare Kidney Disea-
ses (ERK-REG)

« ERN-LUNG (Data Archive for RD
register [Register archive]

« MetabERN (European Reference
Network for Hereditary Metabo-
lic Disorders [U-IMD])

« PAEDCAN (ERN-PAEDCAN part-
ner: European Reference Net-
work on Pediatric Cancer - Euro-
pean Reference [PARTNER])

Financial support

to ERNs

ERNs have recently submitted
applications to receive the sec-
ond year of Coordination fund-
ing, while the Health Programme
2018 has granted €13.8 million
(overall) to ERNs over the next
three years. In the present year,
the Networks should receive the
results of submitted applications
for an invitation sent through the
Connecting Europe Facility (CEF),
aimed at supporting ERNs in the
implementation and use of CPMS
for a maximum €9 million grant
overall.

Patients involvement

A fundamental peculiarity of ERNs
is the central role of patients at all
levels of activity: EURORDIS is suc-
cessfully involving patients throu-
gh ePAGs (European Patient Advo-
cacy Groups), amounting to about
150 today.

RD-ACTION support

Following the ERN Workshop and
the Clinical Practice Guidelines,
several ideas have been put into
practice (including the Recom-
mended practices for activities
connected to the Clinical Practi-
ce guidelines) through the coo-
peration between organisers of
RD-ACTION and, in particular, the
Working group for ERN Guidelines,
Education and Training. Before the
end of the Joint Action, two more
Workshops of great interest for
ERNs will be organised: the first will
be dedicated to integrated and ho-
listic care for Rare Diseases (inve-
stigating how ERNs can add value
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kshop) e il secondo incentrato sul
valore aggiunto delle ERN nel campo
della ricerca clinica.

La futura espansione
delle ERN

Nel 2018 si pensera alla gestio-
ne dell'espansione delle 24 ERN
con l'apertura di un nuovo invito
a nuovi membri provider di as-
sistenza sanitari e l'accordo su
come concedere lo status di part-
ner “affiliati”. Obiettivo: garantire,
attraverso uno sviluppo graduale,
una copertura completa di tutte le
malattie rare e di ottimizzare la co-
pertura geografica incoraggiando
tutti i Paesi ammissibili a parteci-
pare, attraverso un numero limita-
to di HCP per attivare un modello
“a raggera” che coinvolga tutti gli
esperti nazionali attraverso questi

HCP, in qualita di membri selezio-
nati.

La situazione
normativa

In Italia, la legge 40 del 19 febbraio
2004, “norme in materia di procreazio-
ne medicalmente assistita’, vieta “ogni
forma di selezione a scopo eugenetico
degli embrioni e dei gameti ovvero
interventi che, attraverso tecniche di
selezione, di manipolazione o comun-
que tramite procedimenti artificiali,
siano diretti ad alterare il patrimonio
genetico dell'embrione o del gamete
ovvero a predeterminarne caratteri-
stiche genetiche” La Corte Costituzio-
nale ha perd recentemente escluso
da queste restrizioni l'accesso alla
diagnosi genetica pre-impianto (PGD)
di coppie portatrici di geni associati a
malattie genetiche gravi.

to the practices outlined through
the INNOVCare project that is part
of this workshop organisation),
and the second will be focused on
the added value of ERNs in the field
of clinical research.

Future expansion

of ERNs

In 2018 the management of expan-
sion of the 24 existing ERNs will be
addressed, with the opening of a
new invitation for new healthcare
service provider members and the
agreement on how to grant the Kaf-
filiated® partner status. The goal:
granting, through gradual deve-
lopment, a thorough coverage for
all rare diseases, and optimising
territorial coverage by means of en-
couraging all eligible Countries to
participate, through a limited num-

ber of HCPs, to activate a “radial”
model involving all national experts
as selected members through HCPs.

Nata la Global Commission

Obiettivo: abbattere le barriere alla
diagnosi precoce per le malattie rare

Avviata nel febbraio scorso la Com-
missione Globale per porre fine all'o-
dissea diagnostica dei bambini affet-
ti da malattie rare. Lanciata da Shire,
Microsoft, e EURORDIS-Rare Diseases
Europe, i cui vertici compongono il
board, si avvale di un gruppo multi-
disciplinare di esperti che grazie alla
creativita, le competenze tecnolo-
giche e l'impegno, intendono fare
la differenza nelle vita di milioni di
bambini e delle loro famiglie. Si sti-
ma infatti che ci voglia una media di
cinque anni prima che un paziente
affetto da malattia rara, di cui circa la
meta sono bambini, riceva
la giusta diagnosi. Mettera
insieme innovazioni tec-
nologiche, associazioni di

bambini. In particolare, cerchera di
aumentare gli strumenti e le profes-
sionalita necessarie ad identificare
le malattie rare, sollecitera i pazienti
e le loro famiglie ad avere un ruolo
attivo nella cura e fara un‘azione di
lobbying nei confronti della politica
per ottenere migliori trattamenti per
i malati rari.

Al lavoro gia nel 2018, anno in cui
raccogliera la voce dei diversi attori
nel mondo dei malati rari, nel 2019 la
Commissione pubblichera un primo
rapporto con le azioni e le raccoman-
dazioni per raggiungere l'obiettivo.

pazienti, componenti del

mondo della sanita, ricer-
catori, famiglie e esperti
da tutto il mondo con l'o-
biettivo di predisporre un
percorso che individui le
soluzioni per abbattere le
barriere che impediscono
la diagnosi precoce per
tutte le malattie rare, con
un‘attenzione particolare
a quelle che interessano i

A new Global

Commission

ts goal: to overcome the barriers
to early rare-disease diagnosis

The Global Commission to End the
Diagnostic Odyssey for Children
with a Rare Disease was launched
last February by Shire, Microsoft, and
EURORDIS-Rare Diseases Europe,
whose heads also act as the Global
commission’s Board of Directors. Its
members create a multidisciplinary
group of experts which, owing to cre-
ativity, technological expertise and
commitment, is committed to make
a difference in the lives of millions of
children and families. Estimates re-
veal that rare-disease patients, nearly
half of which are children, have an av-

erage wait time of 5 years to receive
the correct diagnosis. The Commis-
sion will gather technological innova-
tions, patients associations, members
of the healthcare sector, researchers,
families and experts from all over
the world with the aim of forging a
path that outlines solutions to elimi-
nate barriers to an early rare-disease
diagnosis, with special attention for
cases where children are involved.
In particular, the Commission will try
and increase the tools and expertise
needed to identify rare diseases, it
will encourage patients and their

families to play an active

role during the therapy,

and it will perform a lobby

action towards politicians

to obtain better treat-

e ments for rare-diseases
patients.
Already active in 2018,
listening to the voices
of stakeholders in the
world of rare-diseases,
in 2019 the Commission
will release its first report
including actions and rec-

ommendations to reach
the target.
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Il Position Paper di Eurordis
sull’accesso alle terapie

Ne parla Simone Boselli, direttore di Eurordis

Ogni Paese europeo ha un suo differen-
te processo per l'accesso alle terapie da
parte di malati rari, e in genere si devo-
no attendere dai 14 ai 24 mesi, un‘atte-
sa molto piu alta rispetto a quella delle
malattie comuni. Lo afferma Simone
Boselli, Direttore di EURORDIS nel pre-
sentare il nuovo Position Paper che
punta a stimolare l'accesso alle terapie
per le malattie rare.

Oggi ci sono 30 milioni di persone af-
fette da malattie rare in Europa e sono
un migliaio le malattie rare identificate.
Un numero che rischia di far saltare il
banco, dal momento che sviluppare
nuove terapie per queste malattie puo
essere molto costoso, cosa che rallenta
la ricerca. Ecco dunque che si sviluppa
una sfiducia nei confronti delle aziende
che provano a massimizzare i profitti nel
produrre farmaci per le malattie rare.
“Questo - spiega Boselli - ci porta alla
necessita di concentrare il nostro lavoro
sul dialogo tra le diversi parti, compresi
i pazienti e le autorita che approvano
I'accesso alle terapie. Sbloccare lo stallo
per l'accesso alle terapie per non lascia-
re nessuno indietro (“Breaking the Ac-
cess Deadlock to Leave No One Behind’,
il titolo del Position paper) € il risultato
di un lungo processo che deve coinvol-
gere un gran numero di stakeholders”.

I position paper si pone come obiettivo
I'approvazione di un numero superiore
a tre-cinque volte l'attuale di terapie
ad hoc ogni anno fino al 2025, da tre
a cinque volte meno costose di quelle
attuali. Questo attraverso un approccio
completamente diverso rispetto all'ac-
cesso alle terapie, ai prezzi e al rimbor-
so. La ragione per la quale EURORDIS
suggerisce questo nuovo approccio €
che il sistema attuale non funziona, se-
condo Simone: sono diversi i Paesi eu-
ropei dove non c@ accordo o rimborso
per le terapie delle malattie rare, ed & il
paziente a soffrime."E solo assicurando
una risposta collettiva, a livello euro-
peo, a questi problemi- ha spiegato-
che troveremo le soluzioni”

Per rendere I'accesso alle terapie piu
facile e sostenibile devono essere sem-
plificati tutti i passaggi, dalla ricerca di
base ai trial clinici, devono essere pen-
sate procedure per assicurare che la ri-
cerca e lo sviluppo siano piu veloci, di
modo che i costi possano essere ridotti,

cosa oggi resa possibile dai nuovi net-
work che lavorano a livello europeo.
Inoltre, & la necessita di approfondire
il dialogo tra chi produce i farmaci e i re-
golatori per determinare il valore delle
medicine, perché alle volte i dati richie-
sti dai periti sono diversi da quelli che
hanno a che fare con la sicurezza del
farmaco, che quindi potrebbe essere
approvato molto prima.

Il terzo aspetto riguarda la determi-
nazione del prezzo del farmaco, per il
quale occorre pensare ad un sistema
trasparente. Il prezzo dovrebbe riflet-
tere il grado di innovazione che porta
il nuovo farmaco, inoltre, da

un punto di vista del-
la malattia rara, il
valore aggiunto

di essere un far-

maco Europeo

€ molto impor-
tante. Si sa che

il costo di nuove
terapie per queste
malattie puo essere poco

sostenibile in assoluto, ma biso-
gna tenere presente che questa spesa
sullintero budget per la salute incide
relativamente. Ad esempio, la spesa
per i farmaci orfani incide per il 6%
sull'intero budget farmaceutico, e per
il 18% delle spese totali per la salute.
Infine, molte terapie hanno un appro-
vazione incerta o condizionata e Boselli
ha spiegato che & necessario un conti-
nuo processo di validamento, che deb-
ba essere calcolato nel budget di spesa.
Questo per assicurare che il paziente
abbia accesso alle terapie e che queste
possano essere finanziate.

Per quanto riguarda le terapie geniche,
Simone sottolinea che lo sviluppo della
scienza ci ha dato l'opportunita di edita-
re il DNA, ma anche di capire meglio le
cause delle malattie rare. Le terapie deri-
vate da questo metodo possono essere
costose, e quindi & necessario un nuovo
approccio nellintera comunita delle
malattie rare, comprese le industrie, per
essere sicuri che ogni paziente possa
avere accesso alla cura di cui ha biso-
gno. Nello stesso tempo, in particolare
quando non ¢ possibile avere una cura,
& importante comunque provvedere a
fornire supporti per migliorare la qualita
della vita del paziente”

(&
EURORDIS

Rare Diseases Europe

EURORDIS Position Paper

on access to therapies
The words of Simone Boselli, director of EURORDIS

Every European Country has its
process to provide access to thera-
pies for rare diseases and the wait
usually lasts from 14 to 24 months,
much higher as against that for
common diseases, Director of EU-
RORDIS Simone Boselli said, when
presenting the new Position Paper
calling for more access to rare dise-
ases therapies.
There are 30 million people with
rare diseases in Europe today, with
a thousand identified diseases.
These figures can put everything
at stake, since the development
of new therapies for such
diseases can be very
expensive, which
is slowing down
research. Hen-
ce the distrust
towards firms
try and
maximise  their
profit while pro-
ducing rare diseases
drugs. “This - Boselli explained
- leads us to focus our activity on
the dialogue between the parties,
including patients and authorities
that provide access to the the-
rapies. “Breaking the Access De-
adlock to Leave No One Behind’,
as the title of the Position paper
reads, is the outcome of a long
process that requires involvement
of many stakeholders”.
The position paper is aimed at ap-
proving three to five fold the pre-
sent amount of annual ad hoc the-
rapies until 2025, with three to five
times cheaper prices by means of
a completely different approach
to access to therapy, pricing and
reimbursement. EURORDIS calls
for this new approach because
the present one is not working
because, as Simone believes: se-
veral Countries do not agree nor
provide reimbursement on rare
diseases, and patients suffer from
it. “Only by means of ensuring a
joint, European answer to these
problems - he explained - we will
find the solutions”
To make access to therapies easier
and sustainable, all the steps need

mainstreaming. From baseline re-
search to clinical trials, procedures
must be designed to make sure
that research and development are
faster, so that prices can lower, an
opportunity made possible by the
new networks operating at a Euro-
pean level.

Moreover, drugs producers and
regulatory bodies that determine
drug values must deepen their dia-
logue, as data requested by experts
sometimes differ from data on drug
safety, meaning that the drug could
have a much faster approval.

The third aspect deals with deter-
mining the price of drugs, where a
transparent system needs to be de-
signed. The price should reflect the
degree of innovation the new drug
is bearing. In addition, from the
point of view of rare diseases, the
added value of being a European
drug is very important. The cost of
new therapies for such diseases can
be hardly sustainable per se, but it
has to be considered that such ex-
pense has a lower impact on the
overall healthcare budget. Expense
for orphan drugs, for example, ac-
counts for 6% on the overall drugs
budget, and for 18% on the overall
healthcare costs.

To conclude, many therapies have
an uncertain or conditioned appro-
val and Boselli explained that an
ongoing validation process is nee-
ded, and this needs accounting in
the budget to make sure a patient
has access to therapies and that
these can be financed.

As for genetic therapies, Simone
underlined that scientific deve-
lopments have given us the oppor-
tunity to edit DNA, but also to bet-
ter understand the causes of rare
diseases. Therapies that stem from
this method can be expensive. The-
refore, a new approach in the entire
rare diseases community is needed,
including pharma industries, to
make sure every patient can have
access to the therapy he needs. Me-
anwhile, especially when a therapy
is not available, it is important to
provide support to enhance the pa-
tient’s quality of life”
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Ipofosfatemia X-Linked

X-Linked Hypophosphatemia

Malattie Rare del Metabolismo Osseo

Le novita terapeutiche
dell’lpofosfatemia

X-Linked

di Nella Augusta Greggio

Unita di Endocrinologia Pediatrica e Adolescentologia Dipartimento Al Salute
Donna & Bambino - Azienda Ospedaliera-Universita di Padova; Coordinatrice
Nazionale Endo-ERN Pediatrico(SIEDP) EU-EndoERN Advisory Board Member

I rachitismi ipofosfatemici (RI) sono
le forme piu frequenti di rachitismo
genetico e si manifestano con ridotti
livelli plasmatici di fosforo. Si tratta di
patologie rare che causano alterazio-
ni scheletriche con ritardi di crescita,
deformita a carico degli arti inferiori,
dolori ossei e tendinei e ascessi den-
tali Sono ben caratterizzate dal punto
di vista molecolare ed in genere c'e
l'aumento di una proteina, il fattore
di crescita fibroblastico 23 (fibroblast
growth factor 23, FGF23) che € la causa
principale del RI. La forma dominante
di Rl & dovuta ad una mutazione inatti-
vante del gene correlato al cromosoma
X (X-linked, in acronimo PHEX), che co-
difica una endopeptidasi espressa ne-
gli osteoblasti, negli osteociti (presenti
nelle ossa), e negli odontoblasti (pre-
senti nei denti). Esistono altre forme
non correlate al cromosoma X, definite
autosomiche recessive. Queste posso-
no essere di tipo 1 e tipo 2, generate
rispettivamente da una mutazione dei
geni DMP1 e ENPP1 ed infine, una for-
ma autosomica recessiva caratterizzata
da ipercalciuria. Quest'ultima e causata
da una mutazione del gene SLC34A3,
che causa anche la perdita di fosfati
(fosfaturia) a seguito di un difetto pri-
mitivo renale ed € un caso nel quale i
livelli di FGF23 sono ridotti o ai limiti
bassi della norma.

La mutazione PHEX € la causa piu fre-
quente di rachitismo genetico, con
un’incidenza di 1 caso ogni 20.000 na-
scite. Questa mutazione, attraverso un
meccanismo non ancora chiarito, pro-
voca l'aumento della proteina FGF-23
che causa la perdita di fosfato nelle uri-
ne (fosfaturia) per ridotto riassorbimen-
to renale. Come conseguenza si riduce
la concentrazione di fosfati nel sangue

(ipofosfatemia) e, indirettamente, € ini-
bita la sintesi del metabolita attivo della
vitamina D (1,25-diidrossivitamina D).
La storia familiare del rachitismo ipo-
fosfatemico PHEX permette di distin-
guerla dalle altre forme di rachitismo
ipofosfatemico ereditario. Ad esempio
non puo esserci una trasmissione per
via maschile, poiché solo le figlie fem-
mine ne sono affette e sono portatrici
della malattia, mentre il 50% circa dei fi-
gli (sia maschi che femmine) di una ma-
dre affetta possono avere la malattia. In
rarissimi casi si pud presentare come
non ereditaria (mutazione de novo). Se
non sono eseguiti test alla nascita per
la presenza di altri soggetti affetti nella
stessa famiglia, in genere nel bambino
si fa diagnosi entro i 3 anni di eta, per
la presenza di gambe arcuate (dovuto
al carico del corpo sugli arti quando
il bambino inizia a camminare), bas-
sa statura ed altri segni di rachitismo.
Non sono rare le fratture e un anomalo
allungamento osseo a livello dell'inser-
zione muscolare. Vengono inoltre riferi-
ti crampi muscolari, andatura oscillante
associata ad anomalie dell'articolazio-
ne dell'anca, dolore alle ginocchia, gi-
nocchia valghe o vare, sviluppo ridotto
(soprattutto delle gambe) e sviluppo
anomalo del cranio o delle coste (pec-
tus excavatum). Frequenti sono anche
le anomalie dentali, quali eruzione
tardiva dei denti, anomalie dello smal-
to e tendenza allo sviluppo di ascessi
spontanei (consigliati periodici controlli
odontostomatologici). Talora possono
esserci anche manifestazioni cardiova-
scolari con lieve ipertrofia ventricola-
re. In tutti sono presenti bassi livelli di
fosfato nel sangue, ed alterati indici di
riassorbimento di escrezione del fosfo-
ro. | livelli di vitamina D (1,25(0H)2D)

Rare Disorders of Bone Metabolism

New therapies

for X-Linked

Hypophosphatemia

by Nella Augusta Greggio

Department of Pediatric Endocrinology and Adolescentology, Woman
and Child Health Department, University Hospital of Padua - National Coordinator
of Pediatric Endo-ERN(SIEDP) EU-EndoERN Advisory Board Member

Hypophosphatemic Rickets are the
most frequent forms of genetic rick-
ets and they manifest with reduced
phosphate plasma levels. These are
rare disorders causing skeletal alter-
ations with diminished growth, low-
er limb deformity, bone and tendon
pain, and dental abscesses. They
are clearly marked from a molecular
point of view, and they generally re-
sult in excess circulating fibroblast
growth factor 23, FGF23, the main
cause of HR. The dominant form of
HR is due to inactivating mutations
in the gene encoding PHEX, an en-
dopeptidase on the X chromosome
that is present in osteoblasts, osteo-
cytes (present in the bones), and in
odontoblasts (present in the teeth).
Other non X-linked forms exist, and
are defined autosomal recessive
forms. These can be of type 1 or 2,
caused by DMP1 and ENPP1 muta-
tions respectively, and, finally, an
autosomal recessive form with hy-
percalciuria. The latter is caused by
mutations in the sodium-phosphate
cotransporter gene SLC34A3, also
causing phosphate loss (phospha-
turia) because of a primary renal de-
fect, where FGF23 levels are low or
close to the lowest limit.

A PHEX gene mutation is the most
frequent cause of genetic rick-
ets, with an incidence of 1 case in
20,000 newborns. This mutation,
by means of a mechanism not yet
clear, results in excess circulating
FGF-23 which causes an increase of
phosphorus in urine (phosphaturia)
reducing phosphate reabsorption
in the kidney. As a consequence,
phosphate level in the blood is low
(hypophosphatemia) and, indirect-

ly, synthesis of the active metabo-
lite of vitamin D 1,25 [OH]2 D is im-
paired. Familial hypophosphatemic
rickets can be easily distinguished
from other forms of hereditary
hypophosphatemic rickets. For
instance, there can be no male-to-
male transmission, because only
daughters are affected and carry
the disease, whereas about 50 per
cent of children (both males and
females) of an affected mother can
have the disease. In very rare cases
the disease can be non hereditary
(de novo mutation). If the test to as-
sess the presence of other affected
individuals within the same family
is not carried out on the newborn,
the baby is usually diagnosed by
the age of 3, due to symptoms such
as bowed legs (due to the body load
on the lower limbs when the baby
begins to walk), short stature, and
other signs of rickets. Fractures and
and abnormal bone growth where
ligaments and muscles attach to
joints are not rare. Symptoms also
include muscle cramps, waddling
gait linked to hip abnormalities,
pain in the knees, varus and valgus
knee, stunted growth (especially in
the legs) e oddly shaped skull or
ribcage (pectus excavatum). De-
fects in the tooth structure are also
frequent, such as delayed tooth
formation, enamel anomalies, and
a tendency to develop abscesses
(hence periodic odonto-stomatol-
ogy checks are advisable). Heart
problems as mild ventricular hy-
pertrophy are also possible. All pa-
tients have low levels of phosphate
in the blood and impaired phos-
phorus reabsorption and excretion.
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possono essere bassi 0 normali. Laspet-
tativa di vita dei pazienti & normale.
Nell'adulto, il rachitismo ipofosfatemico
evolve in osteomalacia, una grave pato-
logia che comporta una riduzione della
densita ossea, con conseguenti fragilita
e deformita scheletriche.

Trattamento

La terapia convenzionale per il RI PHEX
consiste nella somministrazione di
pit dosi orali giornaliere di sali di fo-
sfato e di metaboliti della vitamina D
(1,25(0H)2D) o analoghi (terapia sosti-
tutiva). Questo trattamento, in atto da
piu di 40 anni, aumenta solo transito-
riamente i livelli del fosforo nel sangue
e dunque non & in grado di ottenere
una cura completa del rachitismo. La
difficolta di reperire preparati adatti e
mantenere i tempi di assunzione dei
sali di fosforo (aderenza alla terapia),
in particolare nei pazienti piu giovani,
aggiunge ulteriori limiti al trattamen-
to. Si manifestano pertanto deformita
residue scheletriche con bassa statura,
effetti collaterali gastrointestinali e
rischi metabolici ed endocrini come
I'ipercalciuria, la nefrocalcinosi e l'iper-

paratiroidismo. Il Rl legato al cromo-
soma X é classificata come malattia
rara (codice OMIM # 300550) e che
come tale ha codice di esenzione (MR:
RC0170) appartenendo alla famiglia
dei rachitismi ipofosfatemici.

Un’importante novita terapeutica
Recenti lavori scientifici hanno dimo-
strato che un anticorpo monoclonale
ricombinante, il burosumab & in grado
di legarsi alla proteina FGF-23 riducen-
done la concentrazione nei tessuti. Per
la prima volta si & ottenuto una ridu-
zione costante dell'ipofosfatemia e un
incremento dei valori di vitamina D. |
migliori risultati clinici, con modificazio-
ne della storia naturale della malattia, si
sono ottenuti con burosumab sommi-
nistrato per via sottocutanea alla dose
di 1 mg per chilo di peso corporeo ogni
2 settimane. Non si sono manifestate
reazioni avverse importanti e in defini-
tiva il farmaco sembra ben tollerato. Per
l'efficacia e la tollerabilita dimostrate, il
medicinale ha ricevuto una positive opi-
nion dallAgenzia Europea per i medici-
nali (EMA), e sara presto in commercio
come farmaco per patologia orfana.

Bibliografia: Thomas Carpenter et al, N Engl J Med 378; 21 nejm.org May 24, 2018

Vitamin D 1,25[0OH]2D levels can be
normal or low. Patients’ life expec-
tancy is normal. In adult patients,
hypophosphatemic rickets leads
to osteomalacia, a severe disease
causing low bone density, bone fra-
gility and skeletal deformities.

Treatment

Conventional treatment for HR
PHEX consists of several daily doses
of phosphate salts and vitamin D
1,25[0OH]2D metabolites or similar
substances (replacement therapy).
This treatment, which has been per-
formed over the last 40 years, only
temporarily increases phosphorus
levels in the blood. Therefore, it
cannot treat rickets completely. The
difficulty in finding the appropri-
ate mix and meeting the frequency
of administration of phosphorus
salts (adherence to therapy), in par-
ticular for younger patients, adds
further barriers to the treatment.
Hence, there can be residual skel-
etal deformities with short stature,
gastrointestinal side-effects, and
metabolic and endocrine risks as hy-

percalciuria, nephrocalcinosis, and
hyperparathyroidism. X-Linked HR
is classified as a rare disease (OMIM
code # 300550), with tax exemption
code MR: RC0170, since it falls within
the hypophosphatemic rickets clas-
sification.

Important therapeutical news
Recent research has proved that a re-
combinant monoclonal antibody, bu-
rosumab, can bind to and thereby in-
hibit the activity of FGF-23, reducing
its concentration in the tissues. For
the first time, a steady reduction of
hypophosphatemia and an increase
of vitamin D have been achieved.
The best clinical results, with altered
natural history of disease, have been
achieved with 1mg/kg of subcuta-
neous burosumab every two weeks.
There have been no significant ad-
verse drug reactions and it definitely
appears to be a well-tolerated drug.
For its effectiveness and tolerability,
the drug has received a positive opin-
ion by the European Medicines Agen-
cy (EMA), and will soon be marketed
as an orphan drug.

References: Thomas Carpenter et al, N Engl J Med 378; 21 nejm.org May 24, 2018

Una nuova cura
Approvato in USA Burosumab

Lo scorso mese di aprile la Food and
Drug Administration (FDA) degli Stati
Uniti ha autorizzato l'impiego del far-
maco burosumab (Crysvita®) per il trat-
tamento del rachitismo ipofosfatemico
legato all’X (XLH) in pazienti aventi al-
meno un anno deta. La notizia & stata
resa nota da Kyowa Hakko Kirin, la so-
cieta che ha originariamente elaborato
la molecola, e Ultragenix, che ha parte-
cipato allo sviluppo clinico del farmaco
e che collabora con Kyowa Hakko Kirin
alla commercializzazione globale del
prodotto. Negli USA & gia disponibile
presso le farmacie specializzate, in Eu-
ropa & stato approvato lo scorso mese
di febbraio, ma solo per i bambini di
almeno un anno d'eta e per gli adole-
scenti con scheletro in crescita.

Burosumab & un anticorpo mono-
clonale 1gG1 ricombinante com-
pletamente umano che aumenta il
riassorbimento renale di fosfato e la
produzione di vitamina D attiva, che
migliora I'assorbimento intestinale di
fosfato e di calcio. E ideato per norma-

lizzare i livelli di fosforo nell'organismo
e migliorare la mineralizzazione ossea,
contrastando il rachitismo nei bambini
e promuovendo la guarigione delle
fratture negli adulti.

“E la prima terapia rivolta alla corre-
zione della perdita renale di fosfato
- ha dichiarato Tom Carpenter, M.D.,
direttore dello Yale Center for X-Linked
Hypophosphatemia e professore di
Endocrinologia Pediatrica alla Yale
University School of Medicine, uno
dei principali ricercatori coinvolti nello
sviluppo clinico di burosumab - E in
grado di condurre a sostenuti miglio-
ramenti nel metabolismo del fosfato,
con concomitante riparazione dello
scheletro, anche dopo precedente trat-
tamento con approcci convenzionali.
Inoltre, il regime di dosaggio di buro-
sumab & molto meno gravoso rispetto
alle terapie attualmente disponibili e
percio dovrebbe essere ben accolto
dalle famiglie dei pazienti. Mi aspetto
che questo farmaco rivoluzioni la cura
delle persone affette da XLH".

A new Therapy
Burosumab approved in the USA

Last April, the US Food and Drug
Administration (FDA) authorised
the use of Burosumab (Crysvi-
ta®) to treat x-linked hypophos-
phatemia (XLH) in patients who
are 1 year of age and older. The
news was announced by Kyowa
Hakko Kirin, the company that
first elaborated the molecule, and
Ultragenix, which took part in the
drug’s clinical development and
that is cooperating with Kyowa
Hakko Kirin to provide global mar-
keting for the product. The drug
is already available in the US spe-
cialty pharmacy market, Europe
approved it last February, but only
for children 1 year of age and old-
er and adolescents with growing
skeleton.

Burosumab is a fully human re-
combinant IgG1 monoclonal anti-
body increasing phosphate reab-
sorption from the kidney and the
production of active vitamin D,
which enhances intestinal absorp-

tion of phosphate and calcium. It
is designed to normalise phospho-
rus levels in the body and improve
bone mineralization, improving
rickets in children and healing
fractures in adults.

“It is the first therapy directed
toward correction of renal phos-
phate wasting - said Tom Carpen-
ter M.D., the lead study investiga-
tor, Director of the Yale Centre for
X-Linked Hypophosphatemia and
Professor of Pediatric Endocrinol-
ogy at Yale University School of
Medicine - It leads to sustained
improvements in phosphate me-
tabolism with concurrent repair
of the skeleton, even after prior
treatment with conventional ap-
proaches. Most importantly, the
dosing regimen for Burosumab
is far less burdensome than for
currently available therapies and
should be readily acceptable by
families. | expect it to revolution-
ize the care of patients with XLH".
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Aismme a Madrid per
incontrare i pazienti XLH

Dopo il meeting tenutosi a Franco-
forte nel novembre 2017, si & tenuto
a Madrid dal 16 al 18 marzo scorso
I"International Patient Group Meeting
on XLH". Un'occasione in cui pazienti e
associazioni europee e non si sono tro-
vate per scambiarsi esperienze di cura
e aiuto ai pazienti affetti da XLH (rachi-
tismo ipofosfatemico), un'esperienza
di rete attraverso I'Europa da parte di
un gruppo di pazienti e associazioni
per sviluppare insieme un piano di
advocacy e formare un unico organo
collettore di associazioni e di pazienti
nel mondo

Aismme con la sua rappresentante
Manuela Vaccarotto, vice presiden-
te, ha partecipato in forma di guest
speaker and delegate. Tema del suo
intervento: ‘PAGs Comunicational
campaign: raise public awareness and
interact with Institutions, incentrato
sull'esperienza delle campagne infor-
mative di Aismme per sensibilizzare
I'opinione pubblica ed interagire con
le Istituzioni.

Tutte le considerazioni emerse nel cor-
so del meeting di Madrid sono state
portate da Manuela Vaccarotto nel
convegno “La sfida delle Malattie Rare:
le problematiche clinico-diagnostiche,
regolatorie e di sostenibilita” che si &
svolto presso listituto Superiore di Sa-
nita a Roma il 20 marzo scorso.

“Nel meeting sono emersi i problemi
che i pazienti devono affrontare quo-
tidianamente — ha spiegato la Vacca-
rotto - Sono stati toccati i diversi punti
relativi alla qualita di vita, in alcuni casi
molto difficile e dolorosa, alle difficolta

di diagnosi, di presa in carico e di mo-
nitoraggio della patologia. Per quan-
to riguarda le cure, si & sottolineata
I'attuale mancanza di una terapia che
possa contenere i gravi danni provoca-
ti dalla malattia ma anche la speranza
riposta su nuove terapie attualmente
allo studio, tra cui la terapia genica per
la correzione del gene, sulle quali perd
i pazienti hanno la necessita di avere
maggiori informazioni relativamente
alla sicurezza del farmaco e alle intera-
zioni che potrebbe avere con altri far-
maci. In quest'ambito ¢ stata espressa
la disponibilita dei pazienti ad entrare
nei trial clinici e si € ribadita la necessita
di trasformare I'assistenza clinica attra-
verso la ricerca guidata dal paziente e
di introdurre Linee guida e protocolli
per i trattamenti”.

Tra le esigenze emerse, quella di rag-
giungere un buon livello di sensibi-
lizzazione relativamente all’XLH nella
comunita scientifica ma anche nell'o-
pinione pubblica. A questo proposito
si @ proposto di creare punti informa-
tivi per i pazienti, con informazioni che
possano circolare a tutti i pazienti e la
comunita medica, anche per arrivare
ad un miglior coordinamento delle
pratiche mediche;

Sul piano delle politiche sanitarie, infi-
ne, si & chiesto di lavorare per il ricono-
scimento formale della disabilita nel-
I’XLH, per favorire l'accesso alle terapie
e per l'accessibilita della cura per tutti,
per l'attivazione della Diagnosi preco-
ce e per una maggiore attenzione alla
fase di transizione della vita dei pazien-
ti, dall'eta pediatrica all'eta adulta.

Aismme in Madrid
to meet patients with XLH

After the Frankfurt meeting in No-
vember 2017, the “International
Patient Group Meeting on XLH” was
held in Madrid last March 16-18. Pa-
tients, European and non EU asso-
ciations had then the opportunity
to meet and share treatment and
support experiences about patients
with X-Linked Hypophosphatemia
XLH (hypophosphatemic rickets), it
was a European network experience
for a group of patients and associa-
tions, useful to develop a shared
advocacy plan and create a single
body of patients and associations in
the world.

Aismme, with its Deputy President
Manuela Vaccarotto, participated
as guest speaker and delegate. Her
speech: ‘PAGs Communication cam-
paign: raising public awareness and
interacting with Institutions;, was
based on Aismme’s information
campaigns to raise awareness in the
public opinion and interact with in-
stitutions.

All the thoughts presented in Ma-
drid were later presented by Manue-
la Vaccarotto during the seminar“La
sfida delle Malattie Rare: le prob-
lematiche clinico-diagnostiche,
regolatorie e di sostenibilita” (The
Rare Diseases Challenge: clinical,
diagnosis, normative and sustaina-
bility problems) held in Rome at the
Istituto Superiore di Sanita (National
Health Service Board) last March 20.
“The meeting outlined the problems
patients must face on a daily basis -
Ms Vaccarotto explained - Several

points were dealt with, including
patients’ quality of life, which can
sometimes be difficult and painful,
difficulties in the diagnosis, patient
care and follow-up of the disease.
As for the treatments, the present
lack of a therapy to reduce the se-
vere damage caused by the disease
was underlined, alongside with the
hope given by new therapies cur-
rently being researched, including
gene therapy for gene correction,
about which patients need more
information on drug safety and its
possible interactions with other
drugs. In this field, patients proved
to be willing to start clinical trials.
The participants highlighted the
need to transform the clinical fol-
low-up by means of patients’ guid-
ed research, and to activate therapy
guidelines and protocols”.

Among the outlined needs, that of
reaching good awareness on XLH
within the scientific community and
in the public opinion. To this pur-
pose, the creation of information
points for patients was suggested,
to provide information that can
reach all patients and medical ex-
perts, and to achieve a better coor-
dination of medical practices;
Finally, about healthcare policies,
action was called for in order to
formally acknowledge disability
connected to XLH, to ease thera-
py access and availability for all,
to activate Early Diagnosis, and to
pay more attention to the patients’
childhood-to-adulthood transition.
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Farmaci orfani
E piu difficile che siano approvati
rispetto ai medicinali comuni

Ma la normativa ne favorisce

lo sviluppo

In Europa negli ultimi 14 anni solo il
66% dei farmaci orfani ha ottenuto
l'autorizzazione, contro quasi 1'80%
dei prodotti riservati al trattamento di
malattie piu diffuse. Lo sostiene uno
studio, recentemente pubblicato su
Drug Discovery Today, che ha analizza-
toi dati relativi alle 157 domande di au-
torizzazione alla commercializzazione
di farmaci orfani presentate in Europa
dal 2000 al 2013. Obiettivo dello stu-
dio, comprendere quali siano i fattori
associati allottenimento dell'approva-
zione e quali le sfide da affrontare nello
sviluppo dei farmaci orfani, e stabilire
quanto conti, allinterno del processo
di autorizzazione di questi medicinali,
I'adesione alle ‘indicazioni scientifiche’
(scientific advice) fornite dalle Agenzie
di regolamentazione nazionali.

Lindagine ha evidenziato due par-
ticolari fattori che sembrano influire
sull'esito favorevole della procedura di
autorizzazione di un farmaco orfano.
Innanzitutto, le dimensioni dell'azienda
farmaceutica produttrice: le aziende
che sviluppano farmaci orfani sono per
lo piu piccole e hanno meno probabili-
ta di ottenere un‘autorizzazione rispet-
to alle case farmaceutiche di media e
grande dimensione. In secondo luogo,
sembra giocare un ruolo importante
I'adesione, da parte della societa pro-
duttrice, al parere scientifico che 'EMA
fornisce in merito al processo di svilup-
po del medicinale. C& una maggiore
probabilita di autorizzazione di un
farmaco orfano (80% di successo con-

tro 36%) quando le raccomandazioni
relative allo sviluppo clinico dello stes-
so vengono rispettate. La consulenza
scientifica, quindi, si rivela un utile stru-
mento per ottimizzare lo sviluppo di un
farmaco e per ottenerne l'autorizzazio-
ne alla messa in commercio. Purtroppo,
anche in questo caso sono penalizzate
le societa farmaceutiche minori, che
hanno meno risorse a disposizione per
modificare il progetto di sviluppo di un
farmaco in modo conforme al parere
scientifico dellEMA.

Come riportato nello studio, in Europa,
alla fine del 2016, 128 farmaci orfani
hanno ricevuto l'autorizzazione alla
commercializzazione: secondo gli au-
tori, in base a tali numeri, la normativa
che regola la ricerca e lo sviluppo di
queste terapie puo essere considerata
un successo. Il numero delle pubblica-
zioni sulle malattie rare, ad esempio, &
in continuo aumento, con una media di
5 nuove patologie descritte in lettera-
tura ogni settimana.

“

Orphan drugs

Their approval is more difficult
as against common ones

But the reqgulation favours

their development

Over the last 14 years, only 66 per
cent of orphan medicinal products
have been approved in Europe, as
against nearly 80 per cent of drugs
to treat more common diseases.
This is the finding of a study, recent-
ly published on Drug Discovery To-
day, after analysing data connected
to 157 marketing authorisation ap-
plications for orphan medical prod-
ucts submitted in Europe from 2000
to 2013. The purpose of the study
was to understand what factors lead
to the authorisation, what challeng-
es have to be faced in the devel-
opment stage of orphan medicinal
products, and how important com-
pliance to “scientific advice” provid-
ed by national regulatory Agencies
can be in the authorisation process.
The investigation underlined, in
particular, two factors that appar-
ently influence the positive out-
come of the authorisation process
of an orphan medicinal product. In

the first place, the size of the phar-
maceutical company: Pharma com-
panies that develop orphan drugs
are generally small-sized and less
likely to receive the authorisation
as against medium-sized or large
companies. In the second place,
an important role appears to be
played by the manufacturer’s com-
pliance to the EMA scientific opin-
ion on the drug development pro-
cess. Orphan drugs are more likely
to be authorised (80 per cent suc-
cessful applications as against 36
per cent) when recommendations
on the drug clinical development
are are complied with. Therefore,
scientific advice is a useful tool to
optimise drug development and
obtain marketing authorisation.
Unfortunately, even in this case
small-sized companies are penal-
ised, as they have fewer resources
at their disposal to modify a drug
development process to comply
with EMA scientific advice.

As the study reads, 128 orphan
drugs received marketing author-
isation in Europe in late 2016: ac-
cording to the figures, the authors
believe that the regulation that
drives research and development
of such therapies can be considered
a success. The amount of rare-dis-
eases publications is constantly on
the rise, with an average of 5 new
disorders described in the scientific
literature every week.
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Malattia di Fabry
Nuovo esame diagnostico
veloce e non invasivo

Grazie a uno studio a Firenze
finanziato da Aiaf onlus

La malattia di Fabry & una rara pato-
logia causata da un deficit funzionale
dell'enzima a-galattosidasi A che de-
termina un progressivo accumulo di
glicosfingolipidi non correttamente
degradati in vari organi, tra i quali reni,
cuore, occhi e sistema nervoso, causan-
do seri danni. Oggi viene efficacemen-
te trattata con delle terapie farmaco-
logiche, ma il punto debole rimane la
diagnosi, che spesso arriva dopo molti
anni, quando i danni si sono gia verifi-
cati. Per questo I'Associazione Italiana
Anderson Fabry (Aiaf) Onlus ha deciso
di istituire un assegno di ricerca finaliz-
zato allo sviluppo di questa metodica. Il
bando, per un importo di 35.000 euro,
@ stato vinto dal dr Fabio Villanelli del
dipartimento di Scienze biomediche,
sperimentali e cliniche dell'Universi-
ta di Firenze, appartenente al gruppo
di ricerca diretto dal Prof. Giancarlo la
Marca. Il finanziamento ha permesso
di studiare una metodica finalizzata a
dimostrare anche sulla popolazione Fa-
bry italiana che il marcatore Lyso-Gb3
¢ effettivamente in grado di diagnosti-
care la patologia e a validare il dosag-
gio del Lyso Gb-3 su cartoncino, cosa
che comporta un notevole risparmio
sui costi di trasporto dei campioni di
sangue che spesso devono essere in-
viati a laboratori specializzati all'estero.
“Auspichiamo che i risultati
dello studio che abbiamo
finanziato confermino la
validita di questa metodi-
ca - spiega la presidente di
Aiaf Onlus, Stefania Tobaldi-
ni -perché vorremmo poter
proporre, successivamente,
I'inserimento di questo do-
saggio tra gli esami garantiti
dal Servizio Sanitario Na-
zionale. Abbiamo deciso di
dedicare I'assegno di ricerca
alla memoria del Dott. Gino
Di Nella, fondatore e Presi-
dente del Gruppo Italiano
Pazienti Fabry, (che, insieme
ad Aipaf, nel 2016 e confluito
nell'attuale associazione Aiaf

Onlus), mancato nel 2015",

“Lo studio verra eseguito su 100 pa-
zienti con malattia di Fabry con dia-
gnosi certa e su 200 controlli sani di
etacompresatrai4ei75anni-spiega
La Marca - Lesame sara fatto contem-
poraneamente su campioni di sangue
intero come viene fatto in altri Paesi
e su gocce di sangue raccolte su car-
toncino (DBS), una metodica che evi-
ta un vero e proprio prelievo e rende
la raccolta e la spedizione molto piu
economica. Comparando i valori delle
due metodiche potremo dimostrare
se questo tipo di raccolta e praticabile
ed eventualmente stabilire la correla-
zione tra i valori riscontrati. C'® poi un
obiettivo secondario in questa ricerca,
ma non meno importante: vedere se
la concentrazione del marcatore puo
darci una misura dell'efficacia delle
terapie effettuate dai pazienti, per-
mettendone dunque nel tempo un
utilizzo ottimale. Tutto questo permet-
terebbe di migliorare gli esiti terapeu-
tici e la qualita della vita dei pazienti,
in particolar modo di quelli dal profilo
pill complesso, che pur mostrando i
sintomi della malattia hanno una at-
tivita enzimatica normale. Per loro la
diagnosi certa arriva solo a seguito di
una biopsia, un metodo invasivo e do-
loroso, che I'utilizzo di questo marca-

Fabry disease

A new, fast, non-invasive
diagnostic test
Owing to Aiaf onlus-financed test

in Florence

Fabry disease is a rare disease
caused by a functional deficiency
of the enzyme alpha galactosidase
A that leads to excessive deposition
of incorrectly degraded glycosphin-
golipids in several organs, such as
kidneys, heart, eyes, and nervous
system, causing severe damage. It is
effectively treated today by means
of drug support. Yet, the difficulty
lies in the diagnosis, often carried
out many years later, after the dam-
ages have already occurred. Which
is why the Anderson Fabry Italian
Association (Associazione lItaliana
Anderson Fabry Onlus, Aiaf) has de-
cided to create a research cheque
aimed at developing a diagnosis
method. The competition, for the
allocation of € 35,000, has been
won by Dr Fabio Villanelli from the
Department of Biomedical, Experi-
mental and Clinical Sciences of the
University of Florence, belonging
to the research group headed by
Prof. Giancarlo la Marca. The fund
has enabled to study a method
aimed at proving that even among
Italian Fabry Disease patients the
Lyso-Gb3 marker can diagnose the
disease and at validating the Ly-
s0-Gb3 sample level, entailing huge
savings on transportation costs of

\ione del Comitato Scientifice

blood samples that often have to
be sent to specialised foreign labo-
ratories. “We hope the results of the
study we have financed can confirm
the validity of this method - Aiaf
onlus President Stefania Tobaldini
says - because we would then like to
suggest to include this level among
the tests guaranteed by the NHS.
We have decided to dedicate the
research cheque to commemorate
Dr. Gino Di Nella, Founder and Pres-
ident of the Italian Group of Fabry
Disease Patients, (which, alongside
with Aipaf, joined the present Aiaf
Onlus association in 2016), who
died in 2015".

“The study will be carried out on
100 patients with Fabry disease and
on 200 control individuals between
4 and 75 years of age — La Marca
has explained - The test will be
carried out simultaneously using
whole blood samples, as is being
done in other Countries, and dried
blood spot testing (DBS), a method
that does not require a complete
sample, hence reducing collection
and shipping costs. Comparing
values of the two methods will
enable us to prove the feasibility
of the collection method and find
a correlation between the regis-
tered values. The research
also has a secondary, yet
important goal: to assess
whether the marker level
can measure the effective-
ness of therapies carried
out on patients, hence
enabling their fine-tuning
over time. This would en-
hance therapy results and
the patients’ quality of life,
in particular for those with
a more complex profile,
who show symptoms but
have a normal enzyme ac-
tivity. In those cases a clear
diagnosis only comes by
means of a biopsy, a pain-
ful, invasive method that
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tore potrebbe in futuro evitare”.

“Con linizio della determinazione del
Lyso-Gb3 anche in Italia si compie un
notevole passo in avanti nello studio
e nel monitoraggio del paziente con
malattia di Fabry - ha detto il dott.
Renzo Mignani del Dipartimento di
Nefrologia e Dialisi dell'Ospedale degli
Infermi di Rimini, coordinatore del Co-
mitato Scientifico di AIAF Onlus - la ri-
cerca scientifica ha oramai confermato
il ruolo fondamentale che tale Marker
biochimico ha non solo nella diagnosi
di malattia ma anche nel discriminare
varianti geniche responsabili di feno-
tipi classici o di varianti atipiche tardi-

ve 0 ancora di varianti non patogene,
cioe non responsabili della malattia in
cui tale sostanza, e quindi la malattia,
¢ del tutto assente. Ma la sua determi-
nazione € altrettanto importante per
valutare I'efficacia della terapia enzima-
tica o chaperonica in grado di ridurre
significativamente la concentrazione
del Lyso-Gb3 nel plasma. Noi tutti
medici del Comitato Scientifico siamo
veramente entusiasti di aver proposto
e poi realizzato, grazie all'associazione
pazienti che ha finanziato liniziativa,
tale progetto di estrema utilita per il pa-
ziente con malattia di Fabry”.

(da www.corrierenazionale.it)

may be prevented in the future by
the use of this marker”.

“Starting to determine the Lyso-Gb3
in Italy is a remarkable step forward
in the study and monitoring of Fabry
Disease patients — has said Dr Ren-
zo Mignani from the Department
of Nephrology and Dialysis of Os-
pedale degli Infermi di Rimini and
coordinator of the AIAF Onlus Scien-
tific Committee - scientific research
has confirmed the central role that
marker plays not only to diagnose
the disease, but also to discriminate
genetic variables responsible for
classic phenotypes, tardive atypical

variants or non pathogenic variants,
which are not responsible for the dis-
ease in which the substance, hence
the disease, is absent. Determining
the marker is also important to as-
sess enzyme or chaperone therapy
effectiveness in reducing the plas-
ma Lyso-Gb3 concentration. All the
Medical Doctors of the Scientific
Committee are enthused for sug-
gesting and putting into practice,
thanks to the patients association
that has financed the initiative, such
a useful project for patients with Fab-
ry Disease”.

(taken from www.corrierenazionale.it)

Malattia di Pompe

Grazie a Rossella, una terapia per 300 bambini

Rossella I'ha iniziata 16 annifa e grazie
a questa cura quest'anno ha potuto
compiere 18 anni, nonostante la sua
malattia, la malattia di Pompe, le riser-
vasse pochi mesi di vita. Ora sono 300
i bambini che sono stabili grazie alla
terapia che lei ha ottenuto per prima.
E una bella storia quella di questa
ragazza di Napoli affetta dalla glico-
genosi di tipo 2, una rara malattia ge-
netica metabolica che colpisce i mu-
scoli, toglie il respiro e puo provocare
seri danni al cuore. Grazie alla sua vo-
lonta di vivere, alla forza dei suoi ge-
nitori e all‘aiuto del professore Carlo
Vosa, cardiochirurgo di all'ospedale
Monaldi di Napoli, che hanno lotta-
to contro il tempo e la burocrazia, ha
potuto curarsi con un medicinale che
allepoca era somministrato in via
sperimentale solo negli Stati Uniti e
non in commercio in Italia. Una tera-
pia che segue da oltre quindici anni e
chefadileil'unica sopravvissuta, con
un‘altra ammalata, tra i bimbi curati
negli anni Duemila. La sua battaglia
ha facilitato l'assistenza a tutti gli altri
nati in seguito: 10 pazienti sono ora
seguiti al Policlinico dell’'Universita
Federico Il di Napoli, 300 quelli cen-
siti in tutta Italia, 10 mila nel mondo.
Il protocollo prevede una iniezione
periodica dell'enzima prodotto per
via ricombinante, una volta ogni due
settimane. La dose & proporzionata
al peso del paziente: per Rossella ser-
vono, ad esempio, 28 fiale al mese,
dal costo di 900 euro. La terapia non
€ una cura, ma, in attesa che la ricer-
ca trovi altre soluzioni, consente di

stabilizzare la malattia. La ricerca sta
lavorando per nuove soluzioni, ma
un passo avanti importante sarebbe
I'applicazione dello screening neona-
tale a tutti i nuovi nati per 40 malattie
genetiche anche per la glicogenosi di
tipo 2, che permetterebbe l'identifica-
zione della malattia e un intervento
immediato. Un trattamento preco-
ce € infatti pilu efficace e puo evitare
pesanti conseguenze come la sedia
a rotelle, I'impossibilita di respirare
autonomamente e problemi cardiaci.
«Penso che chi cerchi nuove cure
(non solo per la mia patologia, ma
anche per altre malattie) sia davvero
da ammirare - ha detto Rossella - Mi
auguro che i tempi di rilascio di nuo-
ve farmaci siano piu brevi di quelli
attuali perché non tutte le patologie
hanno ancora una cura e non credo
che sia giusto che una famiglia deb-
ba ancora lottare per avere un farma-
co, che mantenga in vita il proprio
figlio o figlia, appunto come fecero i
miei genitori all'epoca».
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Pompe Disease
Thanks to Rossella, a therapy for 300 children

Rossella started it 16 years ago, and
owing to this therapy she has been
able to become 18 this year, even
though her affliction, Pompe dis-
ease, apparently doomed her to live
just a few months. 300 children are
now stabilised by means of the ther-
apy she first received.

It is the nice story of a girl from Na-
ples, affected by glycogen storage
disease type 2, a rare genetic meta-
bolic disorder that affects the mus-
cles, causes shortness of breath and
can severely damage the heart. Ow-
ing to her will to life, to her parent’s
resolve and the help of Professor
Carlo Vosa, cardiovascular surgeon at
the Monaldi Hospital in Naples, who
all fought against time and bureau-
cracy, she was able to start a thera-
py with a then experimental drug in
the US, not yet marketable in Italy. A
treatment she has continued for over
15 years, which makes her, together
with only another affected patient,
the only survivor among the babies

treated over the years 2000. Her bat-
tle has eased the life of all the affect-
ed children born follwowing upon
her case: 10 patients are now being
cared for at Polyclinic of Federico Il
University in Naples, 300 in Italy, ten
thousand all over the world.

The protocol envisages one injection
of the recombinant enzyme every
two weeks, dosed according to body
weight: Rossella, for instance, re-
quires 28 vials a month, amounting
to €900. The therapy is not a cure.
Yet, while waiting for research to find
other solutions, it enables to stabi-
lise the disorder. Research is going
on to find further solutions, but an
important step forward would be
the coming into force of expanded
newborn screening to all newborns
for glycogen storage disease type 2
too, hence enabling to identify the
disease and provide timely inter-
vention. In fact, an early treatment
is more effective and can prevent se-
vere consequences such as the need
for wheelchairs, breathing and heart
problems.

«l believe that those committed to
finding new therapies (not only for
my disorder, but for other diseases
as well) are admirable - Rossella has
said - | hope that new drugs will be-
come marketable faster than the
present ones, as not all disorders al-
ready have a therapy and | think it is
not right to force a family to fight to
have a drug that can keep their son
or daughter alive, as my parents had
to do back then».
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Farmaci & terapie

Farmaci orfani
L'Ema pubblicai criteri
di valutazione

Pubblicati dall’Agenzia Europea per
i medicinali (EMA) i criteri di valu-
tazione affinché il farmaco definito
“orfano” mantenga questo status
una volta ricevuta la raccomanda-
zione all'immissione in commercio.
Sara cosi possibile per i pazienti e
le aziende comprendere meglio il
processo decisionale relativo a un
farmaco per una malattia rara che
ottiene un'autorizzazione allimmis-
sione in commercio. E gli organismi
di Hta potranno utilizzare queste in-
formazioni per valutare, in termini di
costo-efficacia, il prezzo del farmaco
autorizzato.

Per ottenere la designazione di“orfa-
no’, il farmaco deve avere indicazio-
ne terapeutica per una patologia che
mette il paziente in pericolo di vita o
che ne causa debilitazione cronica.
La malattia deve essere circoscritta a
meno di 5 pazienti su 10.000 nell’U-
nione Europea. Se & gia disponibile
un altro trattamento per la patolo-
gia, chi produce il nuovo farmaco
deve dimostrare un vantaggio si-
gnificativo, clinicamente rilevante,
per i pazienti. Il Comp effettua le
sue valutazioni in due fasi: all'inizio
dello sviluppo del medicinale, con
I'obiettivo di fornire al produttore ac-
cesso agli incentivi per le attivita di
sviluppo, e al momento dell'autoriz-
zazione all'immissione in commercio
del nuovo trattamento, per riconfer-

mare che il farmaco e effettivamente
orfano e ha diritto a un’esclusivita di
mercato di dieci anni. Tutti i report
del Comp sull'idoneita al manteni-
mento della designazione di “far-
maco orfano”- positivi, negativi e
relativi ai ritiri — saranno pubblicati.
Questi documenti conterranno in-
formazioni sulla patologia e relativa
gravita, l'epidemiologia aggiornata
al momento della designazione del
farmaco orfano e, laddove possibile,
sul beneficio significativo rispetto ai
farmaci gia autorizzati.

Nuova terapia enzimatica
per la Fenilchetonuria
Approvata negli USA

Approvata dal Food and Drug Ad-
ministration (FDA) statunitense lo
scorso maggio la prima terapia enzi-
matico per la Fenilchetonuria (PKU): il
Palynzig™ Injection per il trattamen-
to degli adulti, prodotto da BioMarin
Pharmaceutical Inc. Il farmaco riduce
in modo significativo i livelli di fenila-
lanina nel sangue dei pazienti adulti

che hanno una concentrazione di
Phe pil alta di 600 micromol/L, pos-
sibilita che non viene offerta da altri
farmaci. Il Palynziq é la prima terapia
enzimatica sostitutiva che permette
agli adulti di controllare la fenilala-
nina aiutando il corpo a eliminarla. Il
farmaco sara disponibile negli Starti
Uniti a fine giugno.
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Orphan drugs

EMA releases

its designation criteria

The European Medicines Agency
(EMA) has released its “orphan”
medicinal product designation
criteria so that the drug can keep
its status after receiving the rec-
ommendation for its placing in
the market. Firms and patients
will then be able to better un-
derstand the decision-making
process for a rare disease drug
that receives authorisation for
placing in the market. HTA bod-
ies will use such information to
assess the price of an authorised

drug according to cost-efficiency
parameters.

The orphan medicinal product
designation requires that the drug
is developed for treatment of a
life-threatening or chronically de-
bilitating disease. The prevalence
of the condition in the European
Union cannot be more than five in
10,000. If another treatment for the
disease already exists, the new de-
veloper has to demonstrate there
is a significant, clinically relevant
benefit for patients. The Commit-
tee for Orphan Medicinal Products
(COMP) carries out its evaluations
on a two-stage basis: in the early
development stage of the drug,
with the aim of providing access to
incentives for development activi-
ties, and during the marketing au-
thorisation process, to confirm the
drug is actually an orphan medic-
inal product and can benefit from
10 years of protection from mar-
ket competition. All COMP reports
on the maintenance of “orphan”
designation - positive, negative
and withdrawal - shall be released.
These documents will include in-
formation on the disease and its
severity of illness, the epidemio-
logical update during the orphan
drug designation, and, where
possible, the significant benefit as
against other authorised drugs.

A new enzyme therapy
for Phenylketonuria
Approved in the USA

The first enzyme therapy for
Phenylketonuria (PKU) was ap-
proved by the US Food and
Drug Administration (FDA) last
May: Palynzig™ Injection to treat
adults, by BioMarin Pharmaceu-
tical Inc. The drug significantly
reduces phenylalanine levels
in the blood in adult patients

with Phe levels exceeding 600
micromol/L, an opportunity not
provided for by other drugs.
Palynziq is the first enzyme
substitution therapy, it enables
adults to control phenylalanine
helping the body to break down
Phe. The drug will be available
in the US by late June.
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Notizie da Uniamo

Il Progetto SAIO

Uno sportello telefonico

per sostegno e informazioni
Fornire informazioni e orientamento,
ma anche sostegno psicologico at-
traverso il numero verde 800.662541
cui risponde un gruppo di lavoro
qualificato: & questo il Progetto
“SAIQ” (Servizio di Ascolto Informa-
zione e Orientamento), un servizio
disponibile dal lunedi al venerdi dal-
le 10 alle 13 e dalle 14 alle 17, che ri-
sponde ai bisogni di chi si confronta
con una diagnosi di Malattia Rara e si
trova spaesato e solo davanti a que-
sta sfida, ma anche delle Associazioni
e degli operatori sanitari. Il Progetto,
finanziato dal 5X1000 della Chiesta
Valdese, ha previsto anche la reda-
zione di una guida.

Il Progetto RINGS
Video-consulenze per malati rari
Grazie al Bando Digital for Social del-
la Fondazione Vodafone, Uniamo ha
realizzato l'innovativo servizio RINGS,
fruibile via web, a disposizione di tut-
te le persone con malattia rara o con
un sospetto di malattia rara. Si tratta
di una piattaforma di teleconsulto
multilingue che permette a pazienti
di malattie rare da tutta Europa e ai
loro familiari di accedere a una ampia
rete internazionale di professionisti
di diversi ambiti: medici e speciali-
sti, psicologi e consulenti, personale
amministrativo, rappresentanti asso-
ciativi, persone che hanno gia affron-
tato l'esperienza di vivere con una
malattia rara e che possono aiutare
chi & all'inizio del percorso. E possi-
bile richiedere il consulto, comoda-
mente da casa propria, cliccando su
malatirari.live! all'interno della piatta-
forma www.malatirari.it

Social Rare

Un corso di formazione

sulla normativa sulle disabilita
‘Vivere le disabilita della rarita con un
progetto di vita personalizzato”: é il
titolo della proposta formativa gra-
tuita voluta da UNIAMO-FIMR a favo-

sabilita grave prive del sostegno
familiare), meglio nota come “Legge
sul Dopo di Noi" lo stato dell'arte
dei Decreti Attuativi del Decreto
Legislativo 151/15 (Disposizioni di
razionalizzazione e semplificazione
delle procedure e degli
adempimenti a carico @
di cittadini e imprese

e altre disposizioni in
materia di rapporto di
lavoro e pari opportunita, in attua-
zione della legge 10 dicembre 2014,
n. 183) e dell'istituto del trust, sui vin-
coli di destinazione e sui fondi spe-
ciali. Il corso si e sviluppato tra aprile
e giugno in cinque appuntamenti
formativi sovraregionali (di dodici
ore ciascuno) in cinque citta italiane,
centrati sui seguenti temi: il

o
progetto di vita della persona
con Malattia Rara e le forme Sa I O

di tutela della persona con
disabilita; I'accesso ai diritti esigibili
in ambito sociale per le persone con
Malattia Rara; le polizze assicurative
e altre agevolazioni fiscali per le per-
sone con Malattia Rara; i trust, i vin-
coli di destinazione, i fondi speciali; il
nostro domani: gruppi appartamen-
to, housing sociale, co-housing.

A febbraio a Roma

il Workshop Italiano
EUROPLAN

I 9 e 10 febbraio scorso UNIAMO
in qualita di “Alleanza Nazionale” di
EURORDIS, tra i partners

della RD ACTION, ha orga-

nizzato il Workshop Italiano
EUROPLAN all'interno della
seconda Joint Action European per
le Malattie Rare RD ACTION. Un im-
portante momento di confronto tra
i vari attori nazionali sulle priorita
individuate tra i temi gia contenuti
nel piano nazionale per le malattie
rare, tra cui i PDTA, i servizi sociali e
le ERN da cui sono scaturite le pro-
poste per un loro riaggiornamento
tecnico/politico.

Uniamo news

SAIO Project

Hotline for support

and information

Providing information and orienta-

tion, alongside with psychological

support by means of the 800.66254
hotline, where answers
are provided by a qual-
ified work group: this is

Social RARE the “SAI0" Project (Lis-

tening, Information and
Orientation Service), available from
Friday 10 a.m. to 1 p.m. and from 2
to 5 p.m. catering for the needs of
those who are faced with a Rare
Disease and feel lost and alone ag-
gressing such a challenge, but also
the needs of healthcare profession-
als and Associations. The project,
funded by the Valdese Church
5x1000 (pre-tax donations),
has also envisaged the crea-
tion of a guide.

The RINGS Project
Video consultations
for Rare Diseases patients
Thanks to the Digital for Social
Competition by the Vodafone Foun-
dation, UNIAMO has created the
innovative RINGS service, available
on the internet, accessible to all
the people diagnosed or suspect-
ed to suffer from a rare disease. It
is a multilingual video consultation
platform enabling rare diseases pa-
tients and families from all Europe
to have access to a broad
network of

R|NGS international
professionals from several

fields: doctors and special-
ists, psychologists and advisors,
administrative personnel, associ-
ation representatives and people
who have already endured a life
experience with a rare disease and
who can help those who have just
started treading this path. Consul-
tation is available from home, just
by clicking on malatirari.live! on the
platform www.malatirari.it

A training course

To discover the regulation

on Disability

‘Living the rare disease disability
with a tailored life project”: this is
the title UNIAMO-FIMR has chosen
for its free education initiative for
Rare Diseases patients, their fami-
lies and/or representatives. Its tar-
get is to disseminate and deepen
knowledge on all aspects of Law
112/16 (Assistance Dispositions
for Persons with Severe Disabili-
ties and without Family Support),
better known as “After Us”, on the
progress made by Implementa-
tion Decrees of Legislative Decree
151/15 (Simplification and ration-
alisation of procedures and of
administrative procedures payed
by firms and citizens and other la-
bour and equal opportunities dis-
positions, according to Law 183,
December 10, 2014) and the trust
institution, on earmarks and spe-
cial funds. The course took place
between April and June with 5 su-
per-regional educational meetings
(of twelve hours each) in five Italian
cities, and dealt with the following
topics: the life project of a person
with Rare Disease and ways of pro-
tecting a person with disabilities;
access to social rights for persons
with Rare Diseases; insurance pol-
icies and other fiscal aids for Rare
Diseases patients; trusts, earmarks,
special funds; our tomorrow: apart-
ment groups, social housing and
co-housing for patients.

EUROPLAN lItalian
Workshop was held

in Rome last February
UNIAMO, as “National Alliance” be-
longing to EURORDIS, among the
RD ACTION partners, organised the
EUROPLAN ltalian Workshop within
the second EU Joint Action on Rare
Diseases last February 9 and 10.
An important moment for debate,
among all national players, on the
priorities outlined in themes that
have already been enlisted in the

re delle persone con Malattia Rara e
dei loro familiari e/o rappresentanti.
Obiettivo, conoscere e approfondire
tutti gli aspetti della Legge 112/16
(Disposizioni in materia di assisten-
za in favore delle persone con di-

UNIAMO

FEDERAZIONE [ITALIANA
MALATTIE RARE
ONLUS

Rare Diseases Italy

92181040285

national plan for rare diseases, in-
cluding PDTAs (care pathways), so-
cial services and ERNs whose need
for technical/political update was
discussed.



Community

Promosso da Aismme, al Centro di Verona

Unincontro

per pazienti, famiglie,
medici e tecnici

Un modo per vivere insieme (e meglio) la malattia

E stato molto difficile trattenere le
lacrime agli interventi che hanno
chiuso lincontro “Le Malattie Me-
taboliche Ereditarie a Verona; stato
dell'arte e prospettive per il futuro’,
organizzato da Aismme a Verona lo
scorso 26 maggio. Una giornata che
ha visto insieme pazienti, famiglie e
medici e tecnici del gruppo che lavo-
ra nel centro Cura e nel centro Scre-
ening dell’AOU interata di Verona, e
che ha avuto il suo culmine del rac-
conto di una mamma, di un adulto e
di un’adolescente seguiti dal Centro.
Sono oltre 500 i malati che afferisco-
no al Centro di Cura, un numero in
continua crescita non solo grazie al
lavoro di screening effettuato dal la-
boratorio, un'eccellenza che effettua
oltre 125 mila test di screening per le
40 malattie metaboliche I'anno, ma
anche e soprattutto per I'umanita e la
capacita di vivere la malattia insieme
al paziente, adulto o bimbo che sia.

Di fronte ad una sala gremita da cir-
ca 100 persone, si sono avvicendati
il responsabile del Centro di cura,
Andrea Bordugo, gli addetti del la-
boratorio screening, le dietiste e la

psicologa, che hanno offerto una
panoramica del servizio e racconta-
to quello che & il mondo delle ma-
lattie metaboliche, al di fuori delle
mura del Centro. Un modo per far
sentire i malati e le loro famiglie
meno isolati, meno ‘rari’ Nell'oc-
casione Aismme, con la voce della
Presidente Cristina Vallotto e della
vicepresidente Manuela Vaccarotto,
ha illustrato la propria attivita, non
solo di supporto concreto all'atti-
vita svolta a Verona, che compren-
de importanti finanziamenti per
pagare gli specialisti e fornire le
necessarie attrezzature, ma anche
I'importante lavoro di sensibilizza-
zione relativamente al nuovo test
di screening esteso a 40 patologie,
attraverso la campagna informati-
va, e la partecipazione ai diversi ta-
voli decisionali in italia e in Europa
su questi temi.

Alla fine, raccolti i bimbi che era-
no stati intrattenuti da animatrici,
grande festa con un buffet adatto a
tutti e a qualsiasi tipo di dieta, e la
promessa di ritrovarsi di nuovo tutti
insieme molto presto.

Promoted by Aismme, at the Centre in'Verona
A meeting for patients,
families, doctors

and professionals

A way to live the disease together (and better)

It was very hard to hold back tears
while listening to the talks that
closed the meeting “Hereditary Met-
abolic Disorders in Verona; current
progress and future perspectives’,
organised by Aismme last May 26.
The day was a gathering of patients,
families, doctors and technicians
working in the Treatment Centre
and in the Screening Centre of the
integrated University Hospital in Ve-
rona and it reached its climax with
personal memories from a mother,
an adult, and a teenager supported
by the Centre.

More than 500 patients are cared for
by the Treatment Centre, a figure that
is constantly on the rise not only be-
cause of the screenings carried out
in its laboratory, a world-class cen-
tre performing more than 125,000
screening tests for 40 metabolic disor-
ders every year, but first and foremost
because of its workers’ kindness and
ability to live the disease with their
patients, irrespective of them being
babies or adults.

In a hall packed with about 100 peo-
ple, the floor was taken, in turns, by

the Treatment Centre Manager, An-
drea Bordugo, by technicians of the
screening lab, the dieticians and the
psychologist, who provided an over-
view of the service and explained
what the world of metabolic disorders
is like outside the Centre. One way to
make patients and their families less
isolated, less “rare”. On that occasion,
Aismme President Cristina Vallotto
and Deputy President Manuela Vacca-
rotto illustrated Aismme’s activity, not
only in terms of concrete support to
the activity carried out in Verona, in-
cluding the allocation of crucial funds
to pay for specialists and to provide
the equipment needed, but also for
its awareness-raising activity about
the new expanded screening for 40
diseases, by means of its information
campaign and participation to several
Italian and European decision boards
on these themes.

At the end of the day, after taking
back the babies previously amused
by children’s entertainers, there was
a party with a buffet fitting any taste
and diet, and the promise to come
back all together very soon.




