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della farmacologia terapeutica 60

Giuseppe Recchia
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Obiettivi formativi

» Comprendere lo scenario nel quale | farmaci verranno scoperti e sviluppati nel prossimi 3 anni

» Acquisire informazioni sulle nuove normative che interessano lo sviluppo del farmaco
e la sperimentazione clinica

» Comprendere I'evoluzione della ricerca e l'importanza del trasferimento tecnologico delle scoperte
farmacologiche dall'accademia all'impresa per rendere possibile la disponibilita dell'innovazione
terapeutica al paziente

» Comprendere la rilevanza della ricerca nel contesto della vita reale per colmare 1 debiti informativi
dello sviluppo pre-autorizzativo del farmaco

» Acquisire consapevolezza sul nuovo ruolo del paziente nella ricerca e sviluppo dei nuovi farmac

Bologna, 4 maggio 2018
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The 21" Century Cures Act (HR 6)
Help and Hope for Patient: Through Biomedical Innovation

The pace of scientfic advancement over the past two decades, inchiding the mapping of the
buman genome, has been impreszive, grving us a myniad of genetic clues about the wnderpinmings of
disease. Tranzlating these discovenes into new treatments for patients, however, has proven to be
difficult. HE. & accelerates the discovery, development and delivery of ife saving and hife improving
therapres, and transforms the quest for faster cures by:

*  Removing barriers to increazed research collaboration.

Expert: agree that more collaboration and access to data will produce faster cures and
therapies. While protecting patient privacy, HR 6 breaks down existing bamers to sharing

and analyzing the mrowmg amount of health data generated in research and chinical setting=.

* Incorporating the patient perzpective into the druz development and regulatory review
pProcess.

HR 6 strengthens the FDA s abality to take the drect expenence of patients with particular
dizeases and conditions, and the effect of their cumrent therapies and use that data to modify
and Improve potential treztments.

*  Mleasuring succes: and identifying dizeases earbier through personalized medicine.

HRE 6 prowades gmdance for the broader, more collaborative development, understanding,
and uihzation of dmug development tools such as bromarkers, which can be used for earher
assessment of how a partieular therapy 15 working and on whom. HE. & would advance
personalized medicine, makmg sure patients can be reated based on thelr umique
characteristics at the appropriate time.

*  Mlodernizing clinical trials.

Personalized medicine allows researchers to design more targeted chimical trials that can
produce results faster and cheaper. HRE 6 will allow greater use of patient generated
regisines that speed the recrurtment of participants. It will also allow researchers to screen
patients m advance to determume 1f thewr genetic predisposition makes them better
candidates for targeted therapies. The legizlation also clears the way to use new and
creative adapfive trial desipms and deplow the most modern stafistical and data tools, while
significantly reducing existing, duplicative or unnecessary paperwork requirensents.

=
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The Asthma Mobile Health Study, a large-scale clinical
observational study using ResearchKit

Yu-Feng Yvonne Chan!?, Pei Wang!, Linda Rogers?, Nicole Tignor!, Micol Zweig!, Steven G Hershman?,
Nicholas Genes'-2, Erick R Scott!, Eric Krock*, Marcus Badgeley!, Ron Edgar4, Samantha Violantel,
Rosalind Wright3-:6, Charles A Powell3, Joel T Dudley!-” & Eric E Schadt!

The feasibility of using mobile health applications to conduct observational clinical studies requires rigorous validation. Here,

we report initial findings from the Asthma Mobile Health Study, a research study, including recruitment, consent, and enrollment,
conducted entirely remotely by smartphone. We achieved secure bidirectional data flow between investigators and 7,593
participants from across the United States, including many with severe asthma. Our platform enabled prospective collection of
longitudinal, multidimensional data (e.g., surveys, devices, geolocation, and air quality) in a subset of users over the 6-month
study period. Consistent trending and correlation of interrelated variables support the quality of data obtained via this method.
We detected increased reporting of asthma symptoms in regions affected by heat, pollen, and wildfires. Potential challenges with
this technology include selection bias, low retention rates, reporting bias, and data security. These issues require attention to
realize the full potential of mobile platforms in research and patient care.

Clinical Therapeutics/Volume I, Number I, 2017

Incorporating Site-Less Clinical Trials Into Drug
Development: A Framework for Action

Irl B. Hirsch, MD'; Joe Martinez, RPh, PDE, PPC”; E. Ray Dorsey, MD, MBA®;
Gerald Finken, RPh, MS”; Alexander Fleming, MD?; Chris Gropp®; Philip Home, DM, DPhil’;
Daniel I. Kaufer, MD¥; and Spyros Papapetropoulos, MD, PhD?

TUnfversity of Washington, Seattle, Washington; 2Center Point Clinical Services, Malvern, Pennsylvania;
3Unfver5igf of Rochester Medical Center, Rochester, New York; *CSM, Fargo, North Dakota; SKinexum,
Harper’s Ferry, West Virginia; E'T?iafogfcs, Wilmington, Delaware; "Neweastle University, Newcastle upon
Tyne, United Kingdom; SUniwrsfgr of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina; and TEVA
Pharmaceuticals, Boston, Massachusetts

ABSTRACT

Purpose: Options for leveraging available teleme-
dicine technologies, ranging from simple webcams and
telephones to smartphone apps and medical-grade
wearable sensors, are evolving faster than the culrure
of clinical research. Until recently, most clinical trials
relied on paper-based processes and rechnology. This
cost- and labor-intensive system, while slowly chang-
ing, remains an obstacle to new drug development.
Alternatives that use existing tools and processes for
collecting real-world data in home settings warrant
closer examination.

bridge to alternative trial models, including “large
simple trials” that strive to answer one or two
questions using data derived from representative
patient populations treated in typical clinical setrings.

Implications: Site-less CROs offer a working
example of how remore technologies and in-home
monitoring methods can address shortcomings of
conventional drug development. This model maxi-
mizes time and cost, as well as potentally earlier
identification of adverse events. Coordinared commu-
nication among investigators, sponsors, regulators,
and patients will be needed to develop standardized




Intelligenza Artificiale
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INTELLIGEMEA ARTIFCIALE — 472007

La ricerca e sviluppo di nuovi farmaci
nell’era dell'intelligenza artificiale

Come ke compagnie farmaceuticha stanno esplorando e applicando lintalligenza artificiake

ultimi decenni informazioni senza pre-

cedenti sulbke basi molecelan delle ma-
Lttie & consentite di identificare now target
per la scoperta di farmaci. Mella gran parte dei
casi, queste CONOSOETGE NON 50N ate tm-
sformate in mumwve tempie, 2 musa dei limiti
che tuttora pravano =lla ricerm & sdluppo
(R&S) dei farmaci. Questa Tappresenta un
proesso costoso, lunge e inefidente, che 6-
chiede fino 2 15 anni per trasferire al menato
un nuwe Barmaco, con un msto mediodi 2.5
milliandi di dollari statunitens e un rschio di
fallimento elevato. Solo il 10 per cento dei
compaosti che entrano nella fse 1 di sviluppo
clinico amiva alla fase successiva e il tasso di
fallimento nelle fasi 2 « 3 & imomo al 50 per
centn, invanato da olire due decenni. Meta
dei Gallimenti & dowata a mancanza di effica-
cia, espresions della difficolts di selebiomnans
il giusto target per la malattia in sudico’.

Per superare questi [imiti, mohe compa-
gnie farmaceutiche stanno esplomndo & in
albouni casd, applicando utilizeos di intelligen-
za artificiale nelle diverse fasi della R&S del
farmaco. Un razionale alla base di tale wi-
lizzn & rappresentato dalla possibilita ogg di
produrme e acceders 2 molti pit dati rispetio
a guanti possano esere effettivamente wati
per la scoperta & lo sviluppo di nuovi Barmaci.
5 tratta di dati eterogens, siatturati & non
strutturati, pubblid e privati, che derivano da
fonti diverss quali high throughput sceeming,
ssuEnziaments genomion, spettrometria di
mama, metabolomicm & tasmittomio, feno-
tipmmadons, studi & sperimentazioni clini-
che, social netwark, database sanitani. Fanmo
parte dei cosiddetti big data che per le lom
dimensioni e complessiti potrebbe consent-
re di studiare i legami tra fenomeni diversi,

| | progresso scentifico ha fomito negli

oppi costituite 47 startop di intelligenza anti-
ficiale® che, pur con eccexioni, fomisconao alle
compagnie Brmaceutiche una serie di servizi
clamsificabili nelle sepuenti finalita®
1. aggregarione « sintesi di informazioni,
L repurposing di farmaci,
3. generaxione di muovi farmad candida,
A validarione di farmacd candidari,
5., design,
B pianificaxione delle sperimentadoni
precliniche,
T.eseruzione di sperimentaotioni
precliniche,
B pianificaxione di sperimentazioni
cliniche,
0. reclutamento di pazienti per
sperimentazioni ciniche,
10, ottimizzarione delle sperimentaed oni
cliniche,
1. pubblicazione di dati.

Una delle aree di maggior interesse & il - Chilara Andreoll
purpmsing. ovvera il riposisonamento di far- Glaxosmithidine
maci gia wriluppati verso muove indicadioni  e-e
terapeutiche & pii in generale, il riutlooo dei
dati e delle informasioni di varia natura (dazi
di studi predinici, sperimentazioni climiche,
ecr.) per identificare nuove oppornmity di
use. A tal fine, per esempio, BenevolentAl ha
recentemente accuisitn il divitio di svihappo,
produrione & commemializazione di com-
pasti in fase premoee di sviluppo dinice con i
propri sistemni di intelligenaa artificiale la star-
tup & prefigge di individuare nuovi hemsagli «
nuewi utilized, con lopportunin - tratandosi

Gluseppe Recchla
di composti che hanno gia superaio la fise  Gloxosmithidine,
'pr:r]in.iu, le wabutazioni di sa.{zt:f elafame 1 - Verong

di acrelerare il processa di sviluppo e portare  Fondazione
direttamente i composti candidati alla fse 2. Smith Kline, Verong

La prima sperimentazdone clinica di fase 2 per

imema denvminata “Medicines discovered
using artificial intelligence” & oollaboman-
do con diverse starup. La pantneship on
Fascientia in particolare ha I'obiettive di soo-
prire muwe e selettive piccole molecole per
un massimo dieci target biclogic comeati a
diverse malattie. La collabomzione con Insili-
oo intende identificare nuovi tanget hiologici
e nuove vie molecolari. (5K f anche pare
del comsorgio pubblico-privatn. Atom che
impisga l'intelligenza antificiale per acoelera-
e i processi di R&S dalla Gse identihozio-
ne del target biologico alla disponibilita del
farmaco per il pasients in meno di un anno.
A tale scopo CSK sta fomendo al consordio
dati bicdogici in vitro & chimici relativi a olire
2 miliomi di composti gia sotloposti a scree-
ning farmaco tosicologicn.

Phoer ha avviato una collabomzdione per
utilizzare la piataforma lbm Wason nella
ricerca di muovi farmad in immunonoolo-
gz La capacita di analisi predittiva da pare
dell'ine=lligenza antificiale del contenuto - in
comitine ao-aggiomamento - di 25 milio-
i i abstract presendi su Medling, un milione
di articoli scientifid « 4 milioni di brewetti de-
positati potrd consentire di individuare con-
nessioni malecolan non ancom esplorate e di
combinare in modo appropriato i tattamenti
nel contesto della medicina di precsione.

Le grandi aspettative

Per gquanto riguarda Io sdluppo, accamo
alla predizione di possibili tossicita dei noovi
composti, le appliazoni della intelligenza
antificiale alla sperimentazione clinic dei far-
maci sono ancom in fse iniziale e interessano
il disegna, il reclutamento e la oetimizzazione
di sperimentasoni diniche (vedi tahella sa
www. fo revard. rece ntiprogressi flinte lligenza-

T
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«E’tempo di ascoltare i veri esperti»

Drugs research + Follow

US healthcare: Power to the patients?

Families of boys suffering from Duchenne muscular dystrophy push for approval of a new I I FINANCIAL

medicine

TIMES

Stacie al-Chokhachi and her son, Dalton listen to testimony on the use of Eteplirsen at an FDA meeting in April

FOCUS

POLICY

From passengers to co-pilots:
Patient roles expand

Margaret Anderson® and K. Kimberly McCleary*

The premier position of medical research on the U.S. national policy agenda offers an
unprecedented opportunity to advance the science of patient input and marks a turning
point in the evolution of patient engagement.



Perche? Aderenza alla terapia

DOl 10.1701/2865.28900 Recenti Prog Med 2018;109(2):95-97

PER VISUALIZZARE IL TESTO COMPLETO EFFETTUARE L'ACCESSO

Alcune considerazioni sull’aderenza alla terapia
MARIA FONT'

UOC Servizio Farmaceutico Territoriale Azmenda ULSS 9 Scaligera.
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Percheé? Persistenza nella sperimentazionene

Start
0
85% - 30%)
Of clinical trials fail Average dropout rate
o retain enough patients B, across all clinical trials
Finish

Inconvenient location Schedule conflicts Personal/family matters Physically unable
Financial constraints Lack of appreciation Forgetting visits Fear and anxiety

) O

Condition not improving Side effects Refusal to comply  Misunderstood expectations




Evoluzione dei ruoli del paziente nellaricerca e terapia, 2018

= |ntroduzione
= Chi ¢ il paziente?
= Paziente come Sponsor dellaricerca
e Fondazioni
o Reti
e MobileMedicalApps
= Paziente come Collaboratore e Consulente
o Patient-Focused Drug Development and Patient Experience Data
o Expert Patient
= Procedure Operative per il coinvolgimento del Paziente
o Selezione
» Principi del coinvolgimento
o Accordi scritti
e Compenso

= Conclusioni



Fondazioni del Pazienti
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Patient-driven search for rare disease
therapies: the Fondazione Telethon
success story and the strategy leading
to Strimvelis

Lucia Monaco™® & Lucia Faccio

C Therapy development

SR-TIGET
Gene therapies for ADA-3CID and

. . . thEl
six other genetic disaases Glasssmikine

2010

.
editas BiOMARIN
SR-TIGET © - TIGEM )
Genome aditing é FONDAZIOMNE =1 Small molecule drug candidates
of hamatopoiatic -

for lysocsomal storage disorders

stem cell and m and neurodegenerative diseases
T-cell therapies il
elethon
<h \g

Ts o
biogen idec. ¢Shire
SA-TIGET TIGEM

Gane tharapy and small moleculs
approach for the treatment of
lysosomal storage disorders and
naurodegenerative diseases

Gene therapies for
blood diseases

The recent approval of Strimvelis, the first
ex vivo gene therapy to gain marketing
authorization (Schimmer & Breazzano,
2016), has drawn attention to Fondazione
Telethon, the Italian charity that played a
pivotal role in this effort. Although it is not
uncommon that advanced therapies, such
as Strimvelis, are developed by partner-
ships between academia and industry,
direct involvement of a charity in key steps
of this process is still unusual. lllustrating
the strategies and operational model
adopted by Fondazione Telethon to achieve
its mission of supporting excellent research
aimed at curing rare genetic diseases may
elucidate some of the enabling factors
behind the Strimvelis success story.



Retl dI Pazientl

A CHRONOLOGICAL BIBLIOGRAPHY OF PATIENTSLIKEME

THE COMPLETE COLLECTION OF PATIENTSLIKEME PUBLICATIONS

As of 1 January 2017

Living better starts here

Let's make healthcare better for everyone through sharing, support and research.

Donate your data for you, for others, for
good.

P dataforgood

Your data has a heartbeat that gives new
lite to medical research.

Patientslikeme-

Live bettor, together, ™
i

PatientsLikeMe and Shire to
co-develop rare disease
patient network

April 11, 2017

Data from the new platform will
help inform rare disease drug
development.

Who has Asthma on PatientsLikeMe?

7,118 patients have this condition
90 new pauents joined this month

2,772 say Asthma 1s their pnimary condiion

Age
<20
20s
30s
40s
50s
60s

70+

Diagnosis status
Diagnosed

Not
Diagnosed

149

&30

1,361

1,728

1,586

815

170

4,508

140

Age at first symptom
0-19 years

20-29 years

30-39 years

40-49 years

50-59 years

60-69 years

70+ years

2,167

590

455

353

130

31




Patient Input

www.ScienceTranslationalMedicine.org 27 April 2016

PERSPECTIVE

PATIENT ENGAGEMENT

On the path to a science of patient input

Margaret Anderson® and K. Kimberly McCleary*

It is early days in the creation of a science of patient input. Participants are establishing rig-
orous methods to better integrate patient perspectives, needs, and priorities throughout bio-
medical and bioengineering R&D and care delivery to patients. To assess progress and unmet
needs, FasterCures tracked more than 70 collaborative initiatives clustered in six categories
that are defining and shaping this developing field. No longer is patient engagement a fanciful
notion as it was at the start of our journey in 2003, and the rush of activity is welcome and vital.



Patient Input

Patient involvement in medicines R&D
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Expert Patient

The Expert Patient and Chronic Respiratory Diseases

Louis-Philippe Boulet

Institut Universitaire de Cardiologie et de Pneumolo,
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The concept of “expert patient™ has been developg
of his/her disease and treatment in addition to self]
these patients are now considered, not only to be
effectively with health professionals, but to also ac
on care delivery, and be involved in the productior
conduct of research initiatives. There are some barr]
and specific requirements need to be considered fq
potentially important role to improve current care,

The expert patient: towards a novel
definition

Jean-Francois Cordier

Affiliations: Dept of Respiratory Diseases, National Reference Center for Rare Pulmonary Diseases, Louis
Pradel University Hospital, Claude Bernard University, Lyon, France.

Correspondence: Jean-Francois Cordier, Respiratory Medicine, Louis Pradel Hospital, 28 avenue Doyen
Lepine, Lyon (Bron] 69477, France. E-mail: jean-francois.cordier@chu-lyon.fr

@ERSpublications
Experience of illness and knowledge of disease make the expert patient an empowered partner for
health professionals http:/fow.ly/x8vbj

Chronic diseases have become a major burden in many developed countries. Physicians and policy makers
manage patients and set clinical as well as research goals. In recent years, however, it has become
progressively apparent that, as the patients are the ones living with the disease, their views and wishes
should be considered, and healthcare should be more patient-centred. Many guidelines stress the
importance of patient education, especially now that patients have easy access to information through the
internet, mass media, educational activities in hospitals, communities and patient groups. Those iving with
common conditions such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and asthma, and even rare
pulmonary disorders, progressively acquire both experience and knowledge of their condition. The
importance of patient involvement not only in their own management but also in health policy planning
and decision-making is now being emphasised in Europe. Task forces are beginning to include patients in
their expert panels when setting guidelines.




Expert

Patient

“It's time to listen to the real expert”

Paziente esperto, da passeggero a
co-pilota della ricerca terapeutica’

Una proposta di discussione

affetto da distrofia muscolare di Du-
chenne puidava la sua camozzella det-
trica nella sala conferenza dove la Food
and drug administration (Fda) teneva le
audizioni degli esperti incaricati di valutare
l'efficacia e la tollerabilita di eteplimen, un
composto sperimentale per il trattamento
della sua malattia. Prendendo il microfono
davanti a una commissione di esperti € con-
sulenti della Fda, il ragaweo, Austin Leclaire,
dichiarava: *(questo farmaco) mi ha permes-
sor di mangiare da solo, mi ha dato una pos-
sibilita_ E tempo di ascoltare i veri esperti™.

Chi sono i veri esperti? | pazienti che han-
no sperimentato il farmaco, secondo Austin
¢ una parte crescente delle societd. la Fda,
dopo aver acquisito la valutazione condot-
ta dagli esperti [che avevano votato 7 a 6
contro la sua efficada nel tattamento della
distrofia muscolare di Duchenne), avrebbe
dovuto fornire la propria decisione sulla ap-
provazione di eteplirsen eniro il 25 maggio
20167 Tale data & stata posticipata, per poter
completare le valutazioni secondo altre pro-
spettive, e oggi Austin € ancora in attesa della
valutazione finale della Fda.

Sebbene si tratti di conaca di questi gior-
ni, guesto caso & destinato a fare storia per
quanto riguarda il muclo del paziente nelle
decisioni repolatorie dei nuovi farmaci. Per
alouni aspetti, richiama episodi che in Italia
hanno alimentato la discussione scientifica e
politica negli anni scorsi, quali i @si Stamina
e )i Bella. 1l faito che interessi un paese avan-

| 1 25 aprile 2016 un ragazzo di 17 anni

‘Tra questi ruoli, il pazienie esperto ha la
potenzialitd di acquisire nei prossimi anni
una rilevanza pari a quella dell‘'operatore =a-
nitario, in grado di operare sia come soggeito
attivo, responsabile di ricerca in gruppi o net-
work di pazienti, sia come consulente della
ricerca industriale o accademica per fomire
pareri o consigli.

Per tale motivo, diviene necessario defini-
re alcuni aspetti relativi alla definizione ope-
rativa, al percorso formativo ed esperienziale
e all'eventuale modalita di riconoscimento o
certificazione.

Figura 1. Matrice di responsabilita RACL

eee.
Iall:s

Definizione

Mon esiste a nostra conoscenza una defini-
zione universalmente accettata e condivisa di
paziente esperto, bensi differenti definizioni,
spesso legate pill a uno specifico contesto
operativo che a una concerione generale

Elaborando una proposia inizialmente ri-
ferita alla malattia respiratoria®, esperto pub
essere definito il paziente con esperienza del-
la propria malattia (illness) ed expertise della
patologia (disease)] dalla quale & interessato.
Il termine comprende pertanto un aspetto
esperienziale relativo alla propria condizione

Chldeve

bi|lh eszeE cl:'uuham eszere informato

eas na mum:
n:g d:il.thui.a

lendel'n:cumu

prima della_

2l momento
ione relativa  dell’esecumone

Tabella |. Matrice di responsabilita RAC] per |e attivita i RED alle quali partadipa il paziente.

Responsiblz Accountable Consulted Informed
Condurre Promuowers Rllevanza degll obietth Prima di uno
stud) dinicl |2 scoperta dl farmad deflo studio chnico studiz clinico

Fattibilits & meionale del
disegno delo studic dinioo

PROPOSTA

“Paziente Esperto”

Perché? Chi? Come?

verso una definizione condivisa

Documento di posizione del

Gruppo di Lavoro “Paziente Esperto 2017”,
realizzato a partire dalla Tavola Rotonda
tenutasi giovedi 22 Settembre 2016,

presso I'Andreola Central Hotel,

via Domenico Scarlatti, 24 - Milano

zato per quanto riguarda la cultura sdentifica

Deatarinariana slin Tasrina

= Experience of illness

m EXxpertise on disease



Paziente Esperto In

2018 - 2019 S7) Fondazione Smith Kline

Obiettivi

1. Favorire lo sviluppo del ruolo di paziente esperto in Italia;

2. Realizzare lo sviluppo di un numero rappresentativo di “Pazienti Esperti in|....” alcune malattie
croniche di rilevanza sociale, quali Asma Bronchiale, Diabete Mellito, BPCO, Lupus
Eritematoso Sistemico, malattia di Parkinson, sindrome di Sjogren ed altre;

3. Elaborare un percorso formativo, conoscitivo ed esperienzale, comune alle diverse malattie;

4. Elaborare un percorso formativo, conoscitivo ed esperienzale, specifico per il paziente con
Asma Bronchiale e Lupus Eritematoso Sistematico;

5. Sviluppare modalita di certificazione delle conoscenze e delle esperienze.

Sviluppo del ruolo del “Paziente Esperto In...”



Evoluzione dei ruoli del paziente nellaricerca e terapia

[Evoluzione dei Ruoli del Paziente nella Ricerca e nella Terapia
Farmacologica

Patient Engagement, Patient Input, Expert Patient

Roberta Bodinit4, Maurizio Marvisi2, Chiara Andreoli!, Romeo Poli3, Fabio Arpinelli,

Giuseppe Recchia4, Adriano Vaghi5

1 GlaxoSmithKline spa, Verona 2Casa di Cura Figlie di San Camillo, Cremona 3A.MARE-
Associazione Malattie Respiratorie, Cremona 4Fondazione Smith Kline, Verona 50spedale

G. Salvini, Garbagnate Milanese (MI)

=
=

z Fondazione Smith Kline



Contatti ed approfondimenti

, @fsk_it

@ Fondazione Smith Kline

,@GGRGCChia

www.fsk.it
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