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Frequente eziologia genetica (70%)

Migliaia di patologie (8.000) di tutti gli organi e
sistemi, molte sottoforme con diversi fenotipi

Spesso , di attraverso
diverse fasi della vita

Frequentemente -

Poche terapie eziologiche

Malattie rare e complessita
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Quale organizzazione?
Centri per le malattie rare

Definizione e loro selezione Rete OSPEda I iera

Bacino regionale/interregionale
europeo ed internazionale
Ricerca ed assistenza ‘

Specializzazione

Disponibilita di
tecnologie

Ricerca

Migliori outcomes

Lontananza dai
luoghi di vita
e dagli altri servizi




| Centri sono elementi della rete di assistenza, non gli unici...
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Perché una rete funzioni, devono esistere le connessioni




Dare servizi

Prendere in carico

Produrre conoscenze su malattie/trattamenti
Alimentare i flussi informativi correnti e ammin Servizio Farmaceutico regionale

Governare il sistema Centri accreditati per le MR

Coordinamento reg MR-Registrg

Altri ospedali della rete
Farmacie Ospedaliere
Distretti Socio-sanitari
Servizi Farmaceutici

Altri servizi es. riabilitazioni

Lista MR Farmaci (inclusi orfani)

. Trattamenti off-label
codici Monitoraggio terapie

; Dietetici
ICD-Omim-ORPHA Parafarmaci Definizione piano terap-assist

Definizione dg

Farmaci esteri
Galenici magistrali
Dispositivi medici
Protesi ed ausili




| dati a supporto della programmazione

Quanti
Quali

Dove
Che impatto




Distribuzione pazienti con MR per eta e gruppi di patologia

100%
90% B Tumori
B80%
70%
B Mal ematologiche
60% m Mal SNC
19,5
50%
0% 111 m Mal sistema circolatorio
W Mal app respiratorio
5,2
30% m Mal app digerente
B Mal app genitourinario
20% 103
41
10% 85 7,7 m Mal osteom e connettivo
# m Malf congenite
0% g

Registro MR- Regione del Veneto



70.470 piani assistenziali

149.716 prescrizioni e approvvigionamenti

1

Limpatto dell’'uso dei trattamenti non compresi
nelle classi di rimborsabilita nella presa in carico dei malati rari:
un monitoraggio nel mondo reale

MONICA MAZZUCATO', CINZIA MINICHIELLO', LAURA VISONA DALLA POZZA', ANDREA VIANELLO?
EMA TOTO', MIRIAM DE LORENZI', GIOVANNA SCROCCARO®, PAOLA FACCHIN'~

Tabella 1. Distribuzione percentuale dei prodotti prescritti nel biennio sulla base della tipologia di trattamento e dello stato di
rimborsabilita, in regime SSN (n=25.895) oppure secondo i due percorsi previsti autorizzativi (n=22.186).

'Coordinamento-Registro Malattie Rare, Regione del Veneto; *Dipantimento di Salute della Donna e del Bambino, Universita di Padova

Tipologia di trattamenti Rimborsati su autorizzazione Rimborsati dal SSN Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispositivi Medici, Regione del Veneto.
% %
Dietetici 27,2 7.8 il o
Tre livelli
Presidi/Dispositivi medici/Protesi/Ausili 27,9 6,1
Totale 100,0 100,0

1. LEA
2. INTEGRAZIONI

Tabella 2. Distribuzione percentuale dei malati con prescrizioni per prodotti essenzali ed indispensabili non esplicitamente
compresi nelle fasce di rimborsabilita SSN rispetto al totale dei malati rari per gruppi di diagnosi ICD9-CM

Gruppi di diagnosi (ICD9-CM) Pazienti con prescrizioni Pazienti
non SSN (%) diagnosticati (%)
Malattie del sistema nervoso centrale e periferico 22,5 14,0
[ ] |\ [ ]

er entita nosologica
Malattie del metabolismo 13,2 7,2
Malformazioni congenite, cromosomopatie e sindromi genetiche 10,7 15,0

[ ]
Malattie della cute e del tessuto sottocutaneo 9.1 44 b t P RO I ‘ : I I I
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 59 11,9 a S a e S u I
Malattie dell’apparato genito-urinario 59 14
Malattie del sistema circolatorio 3,6 53
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto connettivo 3,7 9,7
Malattie del sistema immunitario 2,6 3,4 3 I N I EG RA Z IO N I
Malattie dell’apparato respiratorio U/ 2,4 ®
Malattie dell’apparato digerente 1,0 3,3

[ ] [ ] [ ]

er speciticne esigenze
Tumori 04 3,6

Totale

individuali



Figure 3. New RD diagnoses, RD patients with medication plans and medication plans, Veneto region-years 2019-2021

2019 2020 2021

== 11eW RD diagnoses -medication plans == == RI} patients with medication plans

Mazzucato et al. Real-world use of orphan medicinal products in rare disease (RD) patients:
a population-based registry study Frontiers Pharmacology 2022




Per alcuni prodotti farmaceutici spesso ad alto ed altissimo costo, specialmente per malattie
rare/ultrarare, la possibilita di somministrazione domiciliare € prevista dai Decreti autorizzativi

alla messa in commercio.
Tali terapie rientrano nei LEA. La loro prescrizione & compito dei clinici dei Centri per le MR.

Esistenza di programmi di home-therapy gestiti da provider privati, trattamento-specifici.
Il servizio erogato da tali ditte di assistenza infermieristica a domicilio & sostenuto

economicamente dalle ditte produttrici dei farmaci di cui sopra.

Elaborazione di un documento congiunto tra Tavolo tecnico MR e Tavolo della
Farmaceutica — Commissione Salute — Conferenza Unificata (approvazione 2013)




ecreto regionale 15/2016

«Somministrazione per infusione a domicilio di farmaci
ad alto costo per persone affette da malattia rara»

REGIONE per VENET!

giunta regionale
Allegato A al Decreto n. 15 del 01 marzo 2016

SOMMINISTRAZIONE PER INFUSIONE A DOMICILIO DI FARMACI AD ALTO CC

PER PERSONE AFFETTE DA MALATTIA RARA
(Docum

one Tecnica Region
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Soggetti e funzioni

Regioni e PPAA (SF e Coord MR)

Quale percorso
Possibilita di avvalersi o meno del servizio privato

Clinici prescrittori dei Centri per le MR

Prescrizione trattamento (quale, dose, modalita)

Chi procura, eroga, somministra
Selezione dei pazienti candidabili in base alla condiz. clinica e ad altri elementi da valutare

Strumento: UVMD

Aziende ULSS di residenza (Cure primarie -ADI)

UVMD definisce se avvalersi di provider (necessaria convenzione) o delle risorse proprie

Definisce il piano di assistenza ed i ruoli
Monitoraggio e aggiustamento nel tempo se necessario

Servizio infermieristico

Servizi farmaceutici (territoriali ed ospedalieri)

MMG-PLS
Paziente e familiari




Emergenza COVID

esenzioni in scadenza e proroga piani terapeutici

Riorganizzazione punti distributivi
Consegna fabbisogno mensile a domicilio
Accordi con enti terzi per consegna a domicilio

Gestione percorsi per farmaci gia autorizzati e nuovi autorizzati per
somministrazione a domicilio (alglucosidasi alfa, galsulfasi, laronidasi,
velmanasi alfa)

Recepimento Determinazione AIFA definendo le specifiche modalita di

dttuazioie




Scadenzario Piani
Pazienti Condi
Nuovo Certificato
Cerca Pazienti

Cerca Paziente
con PIN

Ricerca nei Piani
Terapeutici

Segnalazione
Malattie non
comprese

Elenco Malattie
non comprese

Estrazione Dati
Gestione
Somministrazione
Orfani

Gestione Controlli
Elaborazione SAS

Cambio Password

Gestione
sottoscrizione

Modulistica

Manuale

pata Prima Somministrazione: | 01/06/2020

Centro che Somministra/Monitora:

O Questo Centro

—_—
®) pistrere

Somministrazione a Domicilio

Motivazione a supporto della richiesta di domiciliazione:

|Paziente in buone condizioni generali, portatore di port-a-cath, etc

Fabbisogno/occorrente particolare per la somministrazione:

Per la somministrazione del farmaco al domicilio si segnala la necessita di..

Indicazioni su modalitd di somministrazione:

Diluire per mezzo di solvente..,

La dose e la velocita dell'infusione devono rimanere invariate nella
gsomministrazione domiciliare...

premedicazione necessaria...

Indicazioni su come seguire il paziente:

In caso di manifestazicne di eventi avversi durante 1l’infusione si deve
immediatamente interrompere il processo di infusione..

Farmacia che Eroga: (O Del Centro (@ di Residenza J Servizio di Farmacia-P.O. Piove di Sacco

Farmacia che Procura: () Del Centro @) di Residenza ISENiZiO di Farmacia-P.O. Piove di Sacco

Note orfani:




-

Messaggio dalla pagina Web

Posologia: 4gr/settimana
E' necessane completare la ncetts der farmac orfani

Data Prima Somministrazion

OK

F

Me;:..agg:a dalla pagina Web

Vuei dare avvio alla semministrazione domiciliare del farmace, in
paziente che tollera bene le infusioni e previc adeguate pericdo di

controllo & monitoraggio?
Hai informato e acquisito il consenso del paziente o del legale

rappresentante?

Fa—

Farmacia che Eroga: Del Centro itoniale-Ospedale S. Antonio

Farmacia che Procura: Del Centre nedale S. Antanio

Centro che Somministra/Mogitora
il ':C"[-’:J

®) Dstretto

¥| Somministrazione a Domic

Osp. di Residenza

Mote arfani:

Il percorso di
somministrazione
domiciliare

Richiesta motivata
somministrazione
domiciliare




Registro GH IMalattie RareJ

Dosaggio dell'attivits enzimatica dell'alfa-galattosidasi nei

e ) et v —
Cartificati (*) leucotici da sangue venoso periferico o su Dried Blood Spot nmol/mg/h

(DBS) che dimostri una ridotta attivita dell'enzima

Eradenzario Pank i“i Indicare se Eameme seleziona
E—

(*) Danno d'organo RENI seleziona

Pazienti Condivisi

0 (*) Danno d'organo CUORE seleziona
Nuovo Certificato

(*) Danno d'organo CERVELLO e sistema nervoso periferico | seleziona

Danno d'organo ALTRO

Cerca Pazienti

Cerca Paziente
con PIN

o o (*) Mutazione genetica rilevata. Indicare il fenotipo |seleziona
Ricerca nei Piani
e 3 o —"
Malattie non
ot () vebi pasmanic 81 Lyso-oL3 e
Elenco Malattie Qualita della vita |:| score (usando questionario SF-12)

non comprese

Funzionalita uditiva | seleziona V]

Estrazione Dati Valori perdita uditiva I

Controlli - Funzionalita gastrointestinale | seleziona V‘
Somministrazioni
Farmaci M

= ggio dalla pagina Web
Funzionalita gastrointestinale - Scala di valutazione valut
Elaborazione SAS symg
delle
Cambio Password i ini i ili
Manifestazioni dermatologiche sele Vuoi richiedere la somministrazione domiciliare del farmaco in
paziente selezionato in base alle condizioni cliniche, che

G&?bvﬂg . tollera bene le infusioni e previo adeguato periodo di
sottoscrizione f—

P . - E controllo e monitoraggio
resanza Ostaopania/ Octaopotcs see Hai informato e acquisito il consenso del paziente o del legale

rappresentante?

Modulistica

e Osteopenia/Osteoporosi valore del T/Z-score femorale
Modulistica

Manuale Osteopenia/Osteoporosi valore del T/Z-score vertebrale d
lonn : ]
(*) Ipoidrosi seleziona

(*) campo Ia cui risposta é necessaria per la prosecuzi; 'della prescrizione

Data Prima Somministrazione:

Centro che Somministra/Monitora:

Somministrazione

O Ospedale di prossimita

L] L] L]
@ ot domiciliare
() Ambulatoriale,
Salva Domiciliare
Motivazione a supporto della richiesta di domi

Esci Paziente che tollera bene le infusioni....|




s1 quali:
ssmmnn SRR sssssssssssEssssEEEEsE sssas ssssss

.
.

Eventuali effetti avversi a distanza "Eventuali effetti avversi alla somministrazione
. EEEEsEEEESEEEEEsEEEEEEEEEEEEES L n mssssmsEEEEmEn mamn

altro altro

Aritmia Aumento della pressione arteriosa grave

Artralgia grave Aumento della pressione arteriosa lieve

Artralgia lieve Aumento della pressione arteriosa moderato

tralgia moderata Broncospasmo grave

mento della pressione arteriosa grav

Broncos

asmo lieve

s pressione arte

rento d

lieve Bronce

noderato

Spasmo

1ento de

one arteri

a pres »sa moderato Cefalea gra

alea grave Cefalea liev

Cefalea lieve Cefalea moderata

Cefalea moderata Dispnea grave

Cianosi arave Disonea moderata

Diarrea Edema angioneurotico moderato

Dispepsia Nausea g
NsSpnea grave Nausez
° ° Dispnea gra Jausea
Dispnea moderata Orticaria grave
Dolore addominale grave Orticaria lieve
[ (] [ ] [ J Dolore addominale lieve Orticaria moderat
[ ]
Dolore addom ale moderato Pire a8 gre
[ ]
Entemas
Gastralgia grave Piressia r
Gastralgia heve Prurito
Gastralgia moderata Rash grave
Ip Rash lhieve
Ipotensione Rash moderato
Nausea grave Reazione di ipersensibilitad d allergico grave

Nausea lieve Reazione di ipersensibilitd d allergico lieve

Nausea mode

ata 4

eazione di ipersensibilitd di tipo allergice

erata

Tachicardia gra

Reazion punto di

one grave

Tachicardia lieve ca

ne nel punto di iona liave

Tachicardia moderata Reazione nel punto di moderata
Tachipnea grave Tachicardia grave

Tachipnea lieve Tachicardia lieve

Tachipnea moderata Tachicardia moderata

oracalgia Vampate gravi
sse grave Vampate liev

eve Vampate mode

osse moderata Vertigine grave

Tremore gra

Tremore lieve
Tremore moderato
Vertigine grave
Vertigine lieve
Vertigine moderata
Vomito grave

mito liev

mito modera




Campi generici da compilare
Data insorgenza reazione (ga/mm/yyyy):

Origine etnica del soggetto:

Descrizione della reazione ed eventuale
diagnosi;

Eventuali esami di laboratorio nlevant: per
ADR (nisultati e date degli accertamenti)

Azioni intraprese (specificare)

La reazione osservata deriva da:

Gravita della reazione:

Data esito (gg/mm/yyyy):

Campi da compilare per | pazienti donne
Informazioni sui Farmaci
Farmaco sospetto A

Nome del Farmaco sospetto:
Lotto:

Dosaggio/Frequenza:

Via di somministrazione:

Usato dal giorno {gg/mm/yyyy):
al giorno (gg/mm/yyyy):

1l farmaco & stato sospeso?

La reazione & migliorata dopo |z
1l farmaco & stato ripreso?

Sono ricomparsi i

Interazione | Abuso

Off Label | Esposizione Professionale
Errore Terapeutico Misuso

Overdose

Non Grave Decesso

Invaliditd grave o permanente Ha messo in pericolo di vita
Ospedalizzazione o prolungamento Anomalie congenite/Deficit del r

Altra condizione clinicamente rilevante

Risoluzione Completa ADR
Risoluzione con postumi
Miglioramento

Reazione invanata o peggiorata

dovuto a reazione avversa

| farmaco pud avere contnbuito
non dovuto al farmaco

causa sconosciuta

Non Dipsobinibile

sintomi dopo la risomministrazione?

Indicazioni o altro motivo per cui il farmaco & stato

usato:

Earmaco sospetto B
Fa 1co sospetto C
Farmaco concomitante
Earmaco concomitant
Altro

Scheda nazionale on-line di

farmacovigilanza

lAIFA

SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA

TInziah Paziente 2.Data di Nascita  3.5€550

G-8 02022004 M Flv

4 Data Insorgenza
Reazione

Codice

Segnalazione

9.0nigine Etnica

1.aPesolkg) 1.6 Altezza(cm) 1.c.Data ukima

mestruazione

1.d.Gravidanza

CONDECIED 1.e. Allattamento

1"timesTe [ 2 inmestre [ 3 nmestre [CSiNo

5. Descnzione della reazione ed eventuale diagnosi

Effett avversi a distanza: Anemia grave: Effetti avwwersi mmediati: Atrofia cutanea

.Indicare se la reazione osservata deriva da:

~ Interazione [T Emore Terapeutics
|~ Abuso
Off Label I
|~ Esposizione Professionale

Overdose

8.Gravita della reazione:
" Decesso
I~ Misuso [T Invalidita grave o permanente
[~ Anomalie Congentte/Defict nel
necnato

Non Grave

Ospedalzzazione o prolungamentol

Ha messo in pencolo di vita

AraCondizione clinicamente
rilevante

19.Eventuali esami di laboratono nlevant: per ADR

11.Azioni intraprese

10. Esito Data:
[T Risoluzione Completa ADR

[ Risoluzione Con Postumi

[— Miglioramento

[T Reazione invariata o peggiorata
[T Decesso

OOVU0 A1 reaTIONS IVversd
I Il farmaco pud avere contrbulto
[ Non Govuto 3l farmaco
CIUBI $20rO8CIVI
[” Non disponibile

INFORMAZIONI SUI FARMACI

12. Farmacoh sospettoli

A}
13 Lotto
15.Via di Somministrazione:

1711 farmaco & stato sospeso?:
Si[No
19,11 farmaco é stato ripreso?:
it
Si[ No
21 Indicazioni o altro motivo per cui il farmaco & stato usato

B)
13 Lotto
15.Via di Somministrazione:

1711 farmaco & stato sospeso?:
“Si[ Neo .
19.1l farmaco e stato ripreso?:
- .
Si[No .
121 Indicazioni o altro motivo per cui il farmaco e stato usato

C)
13.Lotto:
15.Via di Somministrazione:

17.1 farmaco & stato sospeso?:
I SilMNo .

1911 farmaco & stato ripreso?:
"Si[ Ne

[21 Indicazioni o altro motivo per cui il farmaco € stato usato

14.Dosaggio/Frequenza:

16.Durata deiluso:

dal al .

18.La reazione ¢ migliorata dopo la sospensione?
FSiNo

20.Sono ricomparsi i sintomi dopo la risomministrazione?

e N

= o

14 Dosaggio/Frequenza:

16.Durata deiluso:

dal al

18.La reazione é migliorata dopo la sospensione?

[(Si[ No

20.Sono ricomparsi i sintomi dopo la risomministrazione?
[CSi[[No

14 Dosaggio/Frequenza:
16.Durata dell'uso:
dal al )
18.La reazione & migliorata dopo la sospensione?
i [ No
20.Sono ricomparsi i sintomi dopo la risomministrazione?
[FSi No




Quali sono i pazienti

trattati (n=110) diagnosticati (n=209)

||cLIcOGENOSI
16%

Altre mal Altre mal
lisosomiali lisosomiali

66% 729%

Pazienti trattati: il di quelli diagnosticati




Le ERT: dove si somministrano
La fotografia dei piani terapeutici attivi al 30.06.22

22% paz pediatrici
Centro
Prescr

18%

Somm
omicilio
56%

Per I’'82% dei casi, la somministrazione e richiesta
nel luogo di vita del paziente




ADI e malattie rare

L'esperienza delle

regioni e PPAA
durante I'emergenza
COVID




Persone con malattia rara e persone in ADI - Italia

"Anno 2020

RESIDENTI

ABRUZZO
BASILICATA

EMILIA ROMAGNA
FRIULI VENEZIA GIULIA

LIGURIA
LOMBARDIA
MARCHE
PA BOLZANO
.’A TRENTO
PIEMONTE
PUGLIA
SICILIA
TOSCANA
UMBRIA
VALLE D'AOSTA
VENETO
SARDEGNA*

TOTALE

1.293.941
553.254
4.464.119
1.206.216
1.524.826
10.027.602
1.512.672
532.644
545.425
4.311.217
3.953.305
4.875.290
3.692.555
870.165
125.034
4.879.133
1.611.621

45.979.019

%MR in ADI/
tot MR

‘ solo dati parziali

9,2
2,5
4,4

14,6
4,9
3,0
2,5
1,3
4,5
1,5
3,3
2,7
1,3
2,4
1,4
6,6

3,4

Per approfondimenti: 6 Quaderno Ossfor

1,4
1,5
2,3
5,5
3,5

1,0
0,5
1,

0,7
0,6
1,3
0,5
1,2
0,3
EX

1,5




Distribuzione dei MR e MR in ADI per gruppo di patologia

MR in ADI

B CONDIZIONI MORBOSE DI ORIGINE PERINAT
MALFORM CONGENITE, CROMOS E SDR GENETICHE
M M DEL SIST OSTEOMUSCE DEL T CONNETTIVO
B M DELLA CUTE E DEL TESSUTO SOTTOCUTANEO
M DELL'APPARATO GENITO - URINARIO
M DELL'APPARATO DIGERENTE
B M DELL'APPARATO RESPIRATORIO
M DEL SISTEMA CIRCOLATORIO
H M DELL'APPARATO VISIVO
B M DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE E PERIFERICO
M DEL SANGUE E DEGLI ORGANI EMATOPOIETICI
M M DEL SISTEMA IMMUNITARIO
B M DEL METABOLISMO
= M DELLE GHIANDOLE ENDOCRINE
TUMORI

B M INFETTIVE E PARASSITARIE

Anno 2020




Persone con malattia rara e persone in ADI - Italia

Anno 2020

%MR in ADIl/
tot MR

ABRUZZO
BASILICATA
EMILIA ROMAGNA
FRIULI VENEZIA GIULIA
LIGURIA
LOMBARDIA
MARCHE

PA BOLZANO

PA TRENTO
PIEMONTE

PUGLIA

TOSCANA

UMBRIA

VALLE D'AOSTA
VENETO

TOTALE Ixk-] 9.140

* solo dati aggregati




Andamento dal 2019 al 2020: numeri indice

118,9 (%MR in ADI/tot MR) 0-17
|

101,4 %MR in ADI/tot MR
100,8 %MR in ADI/tot PAZADI

,0 (%MR in ADI/tot PAZ ADI) 0-17

llIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII’




malattie rare
Quale organizzazi

PUalt i amet, sy | g T




a) Le reti costituite dall’insieme di questi Centri

b) Le reti tra Centri e altre reti es. urgenza-emergenza,
trapianti, cure palliative

c) Le reti tra ciascun Centro e le strutture operanti in prossimita

alla residenza del malato, ospedaliere o territoriali fino al

domicilio del malato stesso

d) Le reti territoriali

Gestione condivisa del paziente attraverso una informazione unica
e condivisa (telemedicina, Al, banchedati)

Organizzare strutture territoriali per diversi livelli di I
complessita assistenziale con Unita dedicate e ;
articolate per ampi bacini d’'utenza




monica.mazzucato@regione.veneto.it

Numero verde MR 800 318811




