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DIREZIONE GENERALE

Alla  Direzione Generale per la Tutels della
salute ed il coordinamento del S8R

Al CEINGE
Centro Unico Regionale Screening Neonatali
e Diagnostica Molecolare

Alla Novartis Gene Therapies

Alla  Direzione Sanitaria

Alle  Direzioni Mediche PP.OO.

Alla U.O.C, Neurologia

Alla  U.O.C. Programmazione Sanitaria

Alla  U.O.C, Gestione Economica Finanziaria
Alla  U.0O.C. Gestione Risorse Umane

Oggetto: Trasmissione delibera AORN Santobono Fausilipon n, 93 del 15.02.2022 ad oggetto:
“Programma di screening neonalale per la diagnosi precoce della Atrofia Muscalare Spinale (SMA)
nella popolazione neanatale della Campania (NEOSMA Campania). — Esecuzione immediata”,

Si trasmetie, in allegato, copia della deliberazione di questa A.O.RN. n, 93 del 15.02.2022,
ad oggetto: *Programma di screentng neonatale per la dlapnosi precoce della Awofia Muscolare
Spinale (SMA) nella popolazione neonatale della Camipania (NEOSMA Campania). — Esecuzione
immediaia”,

L occasione & gradita per porgere distint saluti.

11 Direttore Generale
Dott. Rodol iy Gonenng
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DELIBERAZIONE DEL DIRETTORE GENERALE N, 93 del 15 febbraio 2022

UNITA OPERATIVADIREZIONE GENERALE

OGGETTO: Programma di screening neonatale per la diagnosi precoce della Atrofia Muscalare Spinale
[5MA) nella popolazione neonatale della Campania {NEOSMA Campanial. Esecuzicne
immediata,

Premesso che:

# |l Programma di Screening Neonatale (5N] & un®attivita dl medicina preventiva secondaria che
rientra nel LEA ed ha lo scopo di selezionare patologie in fase pre-sintomatica con notevoli
vantaggl sia per il paziente, in termini di salute, che per la societa, in termini di risparmi di
risorse. |dentificare precocemente le patologie rare significa, infattl, offrire una speranza di
cura e di una migliore qualita di vita al bimbe malate;

o |'atrofla muscolare spinale (SMA) & una rara malattia neurodegenerativa a trasmissione
autosomica recessiva, con un‘incidenza di circa 1:7.000-10.000 nati vivi ed & caratterizzata da
un'importante e progressiva debolezza muscolare e ipotonia da degenerazione e perdita del
motaneurani delle corna anteriori del midollo spinale e dei nuclei del tronco encefalico;

s LU'elevataincidenza della SMA, la bassa eterogeneitd allelica (95% dei pazienti hanno |a stessa
elezione causativa) e la disponibilith di opzioni terapeutiche efficaci rendono tale patologia un
ottimo candidato per lo Screening neonatale.

Visti:

* Lalegge 19 agosta 20186 n, 167 recante “Disposizioni in materia di accertamenti diagnostic
neonatall ohbligati per la prevenzione e la cura delle malattie metaboliche ereditari=”

s il Decreto del Ministero della Salute del 13 ottobre 2016, con il guale vengono date
disposizioni per I'awio dello scresning neonatale per la disgnosi precoce di malattie
metabaliche ereditarie, e in particolare, nella premessa si specifica Fopportunita che " le
Regioni stipulino accordi per ottimizzare [‘utilizzo delle risorse e delle competenze disponibili
mel laboratori e nel centri gia operativi per le malattie metaboliche ereditarie...”;

Preso atto: _
= che nel 2018, in relazione alla recente disponibillthy di terapie innovative efficacl, & stato

proposto un emendamento alla legge 167/2016 che prevede inserimento all'interno del
panel esistente di alcune malattie neuromuscolari genetiche, immunodeficienze congenite
severe & malattie da accumule lisosomiale;

s che lo scorso febbraio 2020 & stato approvato “I'emendamento Noja” che prevedeva il termine
di giugno 2020 entra cui il Ministero della Salute avrebbe dovuto completare il processo di
ampliamento del panel di malattie diagnosticabile tramita screening e la SMA @ [a prima
malattia in elenco.

« che il progetto succitato & stato approvato dal Comitato Etico "A.0.R.N. Antonio Cardarelli -
A.0.R.N. Santobono-Pausilipon” nella seduta del 20.06.2027;
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che guesto progstto prevede una collaborazione di tipo multidisciplinare tra FADR.N.
Santobona-Pausilipon, il CEINGE - Centro Unice Regionale Screening Neonatali e Diagnostica
Molecolare - e fa Regione Campania, con | relativi Centri Nascita.

Considerato:

#

che, "ADRN Santobono Pausilipon & centro di riferimento regionale per la diagnosi e terapia
dei pazienti affetti da SMA dove vengono seguiti bambini trattati con terapie innovative, in
particolare: tara pia genica, terapia intratecale con Musinersen e terapla orale con Risdiplam.
che la prognosl & strettamente correlats alla diagnosi precoce & che || trattamente in fase
presintomatica migliora significativamente Foutcome del bambinl.

che, lo screening neonatale assume un'impeortanza fondamentale nelia diagnosi e trattamento
precoce, guando la malattia non & ancora evidente.

che, dal punto vista scientifico, il succitato screening permette di analizzars i risultati a lungo
tarmine del pazientl trattatl precocementa, consente ||l confronto con le diverse terapie
utilizzate e permette di raccogliere marcatori clinici e di laboratorio per meglio comprendere le
basi della malattia nonché di acquisire dati precisi nel versante epidemiologico Intercettandao
tutti | bambini affett] alla nascita, eliminanda il rischio di mancate o ritardate diagnesi.

che la identificazione precoce dei bambini affetti comporta, inaltre, attraverso un percorso
diagnestico terapeutico £ assistenziale ben definito, la presa in carico del piceoli sin dalla
nascita migliorando Fassistenza e prevenendo la migrazione extraregionalg

che lo studio si pone, altres], come cobiettivo di mettere a punte un protocollo analitico e
post-analitico di screening neonatale molecolare per 'identificazione precoce e la presa in
carico clinica dei pazienti con SMA in Campania; di valutare I'incidenza della SMA nella
popolazione campana; di garantire consulenza multidisciplinare alle famiglie dei neonati affettl

ed offrire la possibilita di estendere "analisi ai consanguinel

Considerato, altrask

che la SMA & una rara malattia genetica neurodegenerativa 2 trasmissionz autosomica
recessiva, causata dalla mutazione del gene Survival Motor Neuronl (SMN1) e caratterizzata
dalla degenerazione dei motoneuroni dal midolle spinale e da atrofia museolare. Una diagnes
precoce ottenuta mediznte SN consente di ottenere il massimo risultato terapeuticg

¢he il progetto, della durata di due anni, prevede I'utiiizzo di un kit commerciale per Fanalisi
molecolare ed il materiale biologico impiegato & il Dried Blood Spot (DBS), da cui viene
estratto | DNA per effettuare l'indagine. Il test di screening consiste nell'individuare la
delezione in omozigesi dall’esone 7 del gene SMN1, responsabile dal 95% dal casi di SMA;

Prieso atto:

che per la realizzazione del progetto & necessario per "AORN Santobono Pausilipon un team di
lavoro, supervisionato dal Direttore della UOC Neuralogia, composto da n. 2 unita di personale
laureato e n. 2 uniti di personale tecnico con funzioni di ricerca clinica e transazionale;

che per Fattuazione del suddettc progetto & previsto un cofinanziamento da parte della
Reglone Campania e della Movartis Gene Theraples;

che Il progetto si affianca alla consolidata rete dei servizi per gli screening neonatali obbligatori
LEA cosl come previsto ed approvato con I'emendamento Noja in ottica ampliamento del
panel di malattie diagnosticabili tramite screening di cui la SMA & prima in elenco;
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Acquisito [l parere favorevole del Direttore Sanitaric che sottoscrive per conferma

Il Direttore Sanitario
Datt. Vincenzo Giordano
foto digitalments

IL DIRETTORE GENERALE
In virtl dei poteri conferitigli con D.P.G R.C. N. 171 DEL 09/12/2020
Per tutto guanto in premessa espressa e che qul sl intende Integralmente richiamato:
DELIBERA

1. Proporre Fesecuzione di un progetto pilota defla durata di due anni denominato “Programma
di screening neonatole per lo diognosi precoce dell'otrofic muscolare spinale {SMA) nello
popolozione neonatale delfa compania (NEQSMA Campania)® consistente neli’applicazione di
un programma di screening neonatale molecolare sulla popolazione campana finalizzato
all'identificazione precoce di bambini affetti da SMA 5q, con delezione omezigote dell’asone 7
almeno del gene SMN, che si allega quale parte integrante e sostanziale del presenie atio
deliberati

2. Prendere atto che dotio progetto non comporta oner economici a carleo di guesta Azienda,
atteso che lo stesso demanda a specifiche, successive approvazionl per la definizione degli
aspetti di natura tecnico-scientifica, organizzativa, gestionale e finanziaria

3. Trasmettere |a presente deliberazione alla Regione Campania ai fini della valutazione ed
eventuale approvazione del progetto in guestione, al CEINGE guale Centro Unico Regionale
Sereening Meonatali e Diagnostica Molecolare ed alla Novartis Gene Thaerapies ai fini del
cofinanziamento;

4, Trasmettere il présente provwedimento, per quanto dl rspettiva competenza, alla Direzione
Lanitaria, alle Direzionl Mediche di Presidio, alle UU.00.CC Programmazione Sanitaria,
Gesticne Economica Finanzlaria e Gestione Risorse Umans;

5. Dare esecuzione immediata al presente provwedimento.

Il Direttore Generale

Dott. Rodolfo Conenna
[t dightaimente
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(zienda Cspedaliova di Rilievo Nazionale

v Santefions Fausilipen
@ Dipatimento. di Newvoscienze
bt s Lo S Stuttana Camplesoa di Newrelogia

Dinettore detfa UEC Datt. Entenie Vavone
Via M. Fiove 6 — Napeli

Programma di screening neonatale per la diagnosi precoce della Atrofia

Muscolare Spinale (SMA) nella popolazione neonatale della Campania
(NEOSMA Campania)

Introduzione

Il Programma di 5creening Neonatale (SN) e un’attivita di medicina
preventiva secondaria che ha lo scopo di selezionare patologie in fase pre-
sintomatica con notevoli vantagei sia per il paziente, in termini di salute,
che per la societa, in termini di risparmi di risorse. ldentificare
precocemente le patologie rare significa, infatti, offrire una speranza di
cura e di una migliore qualita di vita al bimbo malato.

Lo SN viene effettuato nelle prime ore di vita, mediante un prelievo di
sangue dal tallone del neonato e depositato su un apposito cartoncino di
carta assorbente o Guthrie Card (Dried Blood Spot, DBS).

Mell'agosto 2016 e stata approvata la Legae 167 che ha ampliato lo
Screening Meonatale a circa 40 malattie metaboliche (Screening Neonatale
Esteso, SNE).

Si tratta di patologie metaboliche ereditarie, difficili da diagnosticare in
fase pre-sintomatica, ma potenzialmente individuabili dalle metodiche
analitiche previste per lo SME. Sono malattie per le quali esistono
trattamenti e cure che, se applicate in epoca neonatale, prima che si
manifestino i sintomi, possono migliorare in modo molto significativo la

gualita di vita del bambino o/e evitarne la morte.

Nel 2018, in relazione alla recente disponibilita di terapie innovative
efficaci, & stato proposto un emendamento alla legge 167 che prevede
I"inserimento all’interno del pannello esistente di alcune malattie
neuromuscolari genetiche, immunodeficienze congenite severe e malattie
da accumulo lisosomiale. Lo scorso febbraio 2020 & stato approvato anche
“ |'emendamento Noja” che stabiliva come giugno 2020 il termine entro
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cui il Ministero della Salute avrebbe dovuto completare il processo di
ampliamento del panel di malattie diagnosticabile tramite screening e la
SMA & la prima malattia in elenco. Chiaramente |"emergenza legata a Covid-
19 ha ritardato i tempi, ma la strada da seguire & guesta,

La SMA € una rara malattia genetica neurodegenerativa a trasmissione
autosomica recessiva, causata dalla mutazione del gene Survival Motor
Neuron1 (SMNT) e caratterizzata dalla degenerazione dei motoneuroni del
midollo spinale e da atrofia muscolare. Una diagnosi precoce ottenuta
mediante SN consente di ottenere il massimo risultato terapeutico.

Il progetto, della durata di due anni, prevede |'utilizzo di un kit
commerciale per |'analisi molecolare ed il materiale biologico impiegato é
il Dried Blood S5pot (DBS), da cui viene estratto il DNA per effettuare
["indagine. Il test di screening consiste nell*individuare la delezione in
omozigosi dell'esone 7 del gene SMN1, responsabile del 95% dei casi di SMA.

Background

|'atrofia muscolare spinale (SMA) & una rara malattia neurodegenerativa a
trasmissione autosomica recessiva, con un'incidenza di circa 1:7.000-10.000
nati vivi ed e caratterizzata da un'importante e progressiva debolezza
muscolare e ipotonia da degenerazione e perdita dei motoneuroni delle
corna anteriori del midollo spinale e dei nuclei del tronco encefalico [1-3].

Nel 95% dei pazienti, la patologia € causata da delezioni in omozigosi che
interessano almeno dell’esone 7 del gene SMN1, localizzato sul cromosoma
5q13. Mei restanti casi la patologia & causata da mutazioni puntiformi in
eterozignsi composita con la delezione comune [4].

Esistono quattro fenotipi clinici di SMA (Tipo |-1l-l-IV), basati sull’eta di
esordio e sul grado di severita, Quest’ultimo & anche influenzato dal
numero di copie presenti del gene SMN2 [5].

Il gene SMN2, paralogo di SMNT, & localizzato in posizione centromerica
sullo stesso cromosoma e differisce da SMN1 unicamente per 5 nucleotidi.
Di particolare rilevanza funzionale & il nucleotide T in posizione ¢.840
dell'esone 7 di SMN2, che favorisce lo skipping dell'esone e induce, nel 90%
dei trascritti, la produzione di una proteina inattiva; il rimanente 10% dei
trascritti produce una piccola quota di proteina SMM normale. Il gene
SMNT,che presentail nucleotide C nella stessa posizione, non e soggetto
invece a tale skipping e produce con alta efficienza la proteina 5MN
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normale [4,6].

L'espressione residua di SMN2 & in grado di influenzare il fenotipo SMA.
Sebbene generalmente siano presenti Z copie per genoma, in alcuni
individui il gene SMN2 pud avere copie multiple (3 o 4) e nei pazienti SMA vi
& una correlazione inversa fra numero di copie di SMN2 e gravita del
fenotipo.

L'elevata incidenza della SMA, la bassa eterogeneita allelica (95% dei
pazienti hanno la stessa delezione causativa) e la disponibilita di opzioni
terapeutiche efficaci rendono tale patologia un ottimo candidato per lo
5N[7,8].

Nel mese di settembre 2017 |'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA} ha
approvato Nusinersen (Spinraza), il cui meccanismo di azione € di tipo
genico. Si tratta di un oligonucleotideantisenso (ASQ) sintetico che si lega
all’'RNA del gene SMN2 e consente di incrementare la quantitd di produzione
della proteina SMN funzionante, Questo sopperisce in buona parte alla
carenza della proteina causata dalla delezione di SMN1, alleviando cosi i
sintomi della SMA [9-11].

Un'altra terapia disponibile & Zolgensma®, un farmaco composto da capsidi
virali AAVY9 che contengono il trangeneSMNT a valle di promotori sintetici. A
seguito della somministrazione endovenosa, il vettore adenovirale AAV9
viene trasportato nel circolo sanguigno e, grazie al capside proteico, € in
grado di oltrepassare la barriera ematoencefalica e raggiungere
specificamente 1 motoneuroni, dove rilascia il transgeneSMNT che supplisce
la funzione del gene SMNT mancante [12,13]. Gia dal 2019 Zolgensma &
stato approvato negli Stati Uniti. Nel marzo 2020, il comitato per i prodotti
medicinali per uso umano (CHMP - Committee for MedicinalProducts for
Human Use) della Agenzia Europea dei Medicinali {(EMA - EuropeanMedicines
Agency) ha adottato una opinione positiva raccomandando |'autorizzazione
condizionale alla commercializzazione di Zolgensma®
(onasemnogenaboparvovec) per il trattamento di pazienti 5MA 5g con
mutazione biallelica nel gene SMNT e una diagnosi clinica di SMA tipa 1,
oppure di pazienti SMA 5g con mutazione biallelica nel gene SMNT e fino a 3
copie del gene SMNZ. La commissione europea (EC - EuropeanCommission)
ha ratificato tale raccomandazione del CHMP nel Maggio 2020,
approvandone |'utilizzo in Europa.

La strategia terapeutica adottata da Zolgensma® e quella di fornire
all'organismo una copia corretta del gene difettoso SMN1, mentre nel caso
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di Nusinersen |a strategia e quella di indurre il gene SMNZ a produrre una
maggiore quantita di proteina SMN normale per compensare il
malfunzionamento del gene SMNT nelle cellule colpite dalla malattia.

| risultati ottenuti da queste terapie sono estremamente positivi:
prolungamento della sopravvivenza, rapido miglioramento della funzione
motoria (spesso entro un mese dalla somministrazione della terapia) e
raggiungimento di importanti traguardi nel percorso di acquisizione dello
sviluppo motorio, come ad esempio la capacita di sedersi senza supporto
[14]. Poiche si tratta di una malattia di natura neurodegenerativa,
l"intervento terapeutico tempestivo su pazienti affetti prima
dell’insorgenza dei sintomi clinici pud produrre un beneficio significativo
poiché previene lo sviluppo dei meccanismi patogenetici alla base della
sintomatologia.

Alla luce delle terapie ogei disponibili, gli studi elinici su bambini SMA
presintomatici, identificati tramite screening neonatali, stanno dimostrando
che il trattamento tempestivo prima dell'insorgenza della degenerazione
neuronale garantisce uno sviluppo quasi sovrapponibile a quello dei bambini
sani [18].

Razionale

Lo SN rappresenta un programma multidisciplinare di prevenzione sanitaria
secondaria che garantisce a tutti i neonati la possibilita di diagnosi precoce
di malattie congenite come |'ipotiroidismo, la fibrosi cistica e il numeroso
gruppo delle malattie metaboliche ereditarie. La capacita di analizzare
simultaneamente i biomarcatori di molte patologie e di trattare i neonati
affetti con la somministrazione sperimentale di farmaci innovativi si sta
sviluppando grazie ad una migliore comprensione delle basi patogenetiche
delle malattie e ai progressi continui della tecnologia e della terapia.

| test molecolari applicati allo SN sono relativamente nuovi: il primo
screening molecolare e stato avviato nel 2008 per individuare le
immunodeficienze combinate gravi (SCID); il relativo test di screening
consente di quantificare | TRECs da DBS mediante Real-Time PCR [24].

Negli Stati Uniti, nel 2010 lo screening per le SCID & stato aggiunto al RUSP
(RecommendedUniform Screening Panel), il pannello di tutte le malattie
raccomandate per lo SN. Pil recentemenite, nel luglio 2018, il RUSP e stato
aggiornato con l'implementazione dello screening dell'atrofia muscolare

spinale (SMA).
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SMA e quindi gia presente in molti programmi di SN in tutte il mondo e la
diagnosi precoce permette guindi la somministrazione tempestiva di
trattamenti specifici che portano a prognosi migliori, secondo il concetto
che “il tempo & motoneurone”. Il ritardo nella diagnosi porta infatti ad una
malattia invariabilmente pili avanzata e pertanto pili complessa nel
trattamento.

Obiettivi del progetto

51 propone |"esecuzione di uno studio pilota della durata di due anni che
consiste nell'applicazione di un programma di screening neonatale
molecolare sulla popolazione campana finalizzato all'identificazione precoce
di bambini affetti da SMA 5q, con delezione omozigote dell’esone 7 almeno
del gene SMNT.

Ciascun campione biologico viene raccolto e quindi analizzato solo dopo aver
richiesto ed ottenuto consenso informato ad hoc all’esecuzione del test.
L'obiettive & |'applicazione del test a tutta la popolazione neonatale
campana, prelevando per ciascun neonato un numero addizionale di DBS,
rispetto a quelli gia raccolti per gli SN obbligatori. Andranno informati e
sensibilizzati i Centri Nascita della Regione Campania che hanno dato un
preliminare consenso all'iniziativa.

Lo studio si pone come obiettivi:

« mettere a punto un protocollo analitico e post-analitico di screening
neonatale molecolare per l'identificazione precoce e la presa in carico
clinica dei pazienti con SMA in Campania;

- valutare "incidenza della SMA nella popolazione campana;

« garantire consulenza multidisciplinare alle famiglie dei neonati affetti
ed offrire la possibilita di estendere |'analisi ai consanguinei.

Consenso e Informativa

Il Programma di SN molecolare potra avviarsi solo una volta ottenuta
|'approvazione del progetto da parte del Comitato Etico dell’Ente del
sopgetto promotore.

A tutti i genitori verranno illustrati informativa e verra raccolto il consenso
informato, nei guali si spiegano dettagliatamente scopo e utilita delle
analisi richieste. Il modello di informativa e consenso informato & presente

in allegato al presente progetto.
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Disegno Sperimentale

Questo progetto prevede una collaborazione di tipo multidisciplinare tra
I'A.Q. Santobono-Pausilipon, il CEINGE - Centro Unico Regionale Screening

Neonatali e Diagnostica Molecolare -e la Regione Campania, con i relativi
Centri Mascita.

Le Unita Operative coinvolte per il Santobono-Pausilipon sono: UOC
Neurologia e successivamente, per l'approccio multidisciplinare del bambino
SMA, Pneumologia, Rianimazione, Farmacia, Ortopedia e Riabilitazione.

In seguito all’approvazione del Comitato Etico, la prima fase del progetto
prevede la formazione del personale addetto alla raccolta dei campioni nej
Centri Nascita. L'informazione ai genitori e la raccolta dei consensi
informati sono effettuate da personale qualificato dei Centri Mascita. |
cartoncini sono raccolti dai Centri Mascita e consegnati al Centro Screening
secondo le modalita e tempistiche gia attive per il Programma di SNE, con
minimi adeguamenti,

In seguito all’arrive dei campioni al Centro, lo screening molecolare di SMA
viene effettuato tempestivamente. In caso di risultato positivo per SMA,
I*analisi viene ripetuta una seconda volta sullo stesso campione e se
confermato, entro una settimana al massimo dall’arrivo del DBS, viene
contattato il Centro Nascita per richiamare la famiglia ed ottenere un
nuovo campione biologico del neonato, necessario per eseguire il test
molecolare di secondo livello con altra tecnica (vedi in seguito).Questa fase
diagnostica e effettuata presso il Laboratorio di Diagnostica Molecolare del
CEINGE/AOU Federico |1, che rilascera il referto con la diagnosi molecolare
di SMA.

Il risultato & trasferito al centro pediatrico di riferimento campano per le
malattie Neuromuscolari, UOC di NEUROLOGIA dell' AD SANTOBONO, che
provvede alla presa in carico, al trattamento e al follow-up del paziente
risultato positivo al test di screening e indirizza i familiari presso la
Genetica Medica e Cardiomiologia, AOU L. Vanvitelli, per la consulenza
genetica.

Nell'arco dei due anni del progetto, questo disegno sperimentale sara
ottimizzato per rendere pil efficiente "iter diagnostico.

fonte: http://burc.regione.campania.it
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UO5iDGenetica Medica, ADU L. Yanvitelli

Metodi
Screening per Atrofia Muscolare Spinale (SMA)

La punzonatura dei DBS presenti sui cartoncini inviati al CEINGE dai Centri
Nascita della Campania & eseguita utilizzando una strumentazione
automatica. Gli spot ottenuti, del diametro di 3,2 mm, sono sottoposti ad
estrazione del DNA mediante utilizzo di procedura ad hoc. Quindi si effettua
un’analisi di Real-Time PCR sul DNA genomico che permettela
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discriminazione allelica tra le sequenze dell’esone 7 dei geni SMNT e
sMNZmediante kitcertificato CE-[VD.

Tale work-flow consente di ottenere il risultato entro 24-48 ore dall’arrivo
del campione biologico. Il protocollo sperimentale prevede, per ogni
piastra, l"analisi di 92-93 campioni, di due controlli forniti dal kit (controllo
negativo, con delezione di SMNT; controllo positivo per SMN1 e SMNZ2) e del
bianco (campione estratto da DBS pulito - senza DNA). Eventualmente pud
essere considerata l'analisi di ulteriore campione di controllo.

L'analisi rileva la presenza/assenza della delezione in omozigosi dell’esone
7 del gene SMN1.Per i neonati che risultano omozigoti per la delezione
dell’esone 7 di SMN1, |"analisi viene ripetuta su un nuovo spot di sangue
(estratto dallo stesso cartoncino riportante |'anagrafica del neonato),
utilizzando la medesima procedura analitica.

Diagnosi per Atrofia Muscolare Spinale (SMA)

La diagnosi molecolare di SMA, per i neonati positivi allo screening, é ese-
guita su un nuovo campione biologico (preferibilmente sangue periferico)
sempre presso il CEINGE (Laboratorio Diagnostica Molecolare), mediante
utilizzo della tecnica dell’MLPA (SALSA MLPA Probemix P021-B1 SMA, MRC
Holland), attualmente il gold standard diagnostico per la patologia. Tale
tecnica permette |'identificazione della delezione degli esoni 7 e 8 del gene
5MN1 e contestualmente la quantificazione del numero di copie di SMNZ per
una valutazione prognostica e terapeutica.

Risultati attesi

In relazione all'incidenza riportata in letteratura e al numero stimato di
nati in Campania nei prossimi due anni (circa 90.000), ci aspettiamo di
identificare circa 12 - 13 neonati affetti da SMA, omozigoti per delezione
dell’esone 7 del gene SMNT.

La Neurologia Pediatrica dell'A.0. SantobonoPausilipon provvede alla presa
in carico precoce dei pazienti positivi al programma screening, in virtu della
presenza nella Struttura del centro di riferimento per le malattie
MNeuromuscolar.

Contestualmente le famiglie saranno indirizzate presso 1'UOSID di Genetica
Medica e Cardiomiologia, Universita L. Vanvitelli, per la consulenza
genetica.

fonte: http://burc.regione.campania.it
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Innovazione

In questo progetto si & scelto di mettere a punto un sistema per lo scree-
ning neonatale molecolare di SMA, mediante utilizzo di kit commerciali cer-
tificati CE-IVD.

L'approccio e innovativo perché in grade di fornire in poche ore il dato
molecolare utile per identificare ineonati con genotipo verosimilmente
correlabile alla patologia oggetto dello studio. La relativa rapidita del test
permette di avviare le pr‘ncedure di accertamento diEEHHSﬁCG-mDLEEﬂLHFE e
clinico in tempi sufficientemente brevi per attivare tempestivamente
["intervento terapeutico potenzialmente in grado di cambiare la storia
naturale della malattia e verosimilmente migliorare la qualita della vita del
pazZiente e ded suod familiari.

Il test & relativamente economico (circa 10 euro a campione considerando
raccolta campione, estrazione del DMA, costo kit di analisi, personale
dedicato) e complessivamente vantaggioso poiché l'applicazione della
tecnologia real time PCR consente di individuare con elevata sensibilita ed
in tempi brevi 1 neonati presunti pﬂSiH'h"i per la SMA e, una volta confermato
il risultato del test, di indirizzarli al centro clinico di riferimento entro una
settimana al massimo dall’arrivo del campione al centro screening.

Trasiazione e impatto sul 55N

Questo progetto consente la messa a punto di un efficiente programma di
screening molecolare per I'identificazione precoce di pazienti con SMA, una
patologia grave potenzialmente trattabile con farmaci innovativi. L'inizio
della terapia nelle prime settimane di vita, nella maggior parte dei casi
quindi in una fase pre-sintomatica, permette di massimizzare i risultati
della terapia, impedendo il decesso di questi neonati /o migliorandone
significativamente la qualita di vita.

L"identificazione precoce dei neonati positivi consente di identificare tra
I"altro i genitori portatori eterozigoti di SMA e indirizzarli verso un percorso
di consulenza multidisciplinare utile anche ai fini di future scelte
procreative, per sé e i propri familiari.

fonte: http://burc.regione.campania.it
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Timeline

» Formazione degli operatori dei Centri Nascita: due mesi prima
dell*inizio della prima analis

» Screening Molecolare Neonatale SMA [CEINGE], su base volontaria, della
popolazione neonatale campana

» Accertamento diagnostico molecolare [CEINGE/ADU Federico 1] al
rilevamento dei neonati positivi

» Accertamento clinico e presa in carico del paziente [Santobono]

» Consulenza multidisciplinare per i genitori portatori eterozigoti ed
eventuali altri familiari dei neonati positivi [Genetica Medica,AQU L.
Vanvitelli].

Strumentazione in dotazione Centro Screening:
N"2 MultiPuncher
N1 Real Time PCR, RFX, Biorad + 1 di backup

Budget totale del progetto

A) Costi (incluso il team di progetto cosi come le strumentazioni
necessarie presenti nel CEINGE, nelle rispettive unita operative e nei
Centri Nascita della regione Campania partecipanti al progetto, il
tempo necessario al training e la scrittura del report scientifico}, che
possono essere stimati in circa €465.000,00 per anno; questi costi sono
coperti dall'lstituzione promotrice del progetto e dalla Regione
Campania.

Per il CEINGE il team di lavoro, supervisionato dalla Prof. Gabriella
Esposito, sara composto da personale dedicato, consistente in 1 tec-
nico, per l'esecuzione dell’analisi, da 1 biologo/biotecnologo lau-
reato/specialista, per la validazione del percorso analitico e per 'in-
terpretazione dei risultati, da retribuire con i fondi destinati al pro-
getto,

Per I'A.0.R.N. Santobono-Pausilipon il team di lavoro, supervisionato
dal Direttore della U.0.C. Neurologia, sara composto da n. 2 tecnici e

n. 2 unita di personale laureato, con funzioni di ricerca clinica e speri-
mentale, da retribuire con i fondi destinati al progetto.

Di seguito, il prospetto economico dettagliato.

fonte: http://burc.regione.campania.it
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il Costo Costo Costo Totale
An = g 4
A (o Unitario Mensile nel biennio
Kit real time, kit
estrazione, pia-
stre, puntali, en- | 45000 €8.77 €312.925.00 | €790.000,00
zimi, cartoncini
per DBS
Personale laureato | . |
CEINGE 1 € 30.000,00 |€2.500,00 |€60.000,00
L
Personale tecnico , I
| CEINGE 1 € 25.000,00 iE’l.DEE,DL'I €50.000,00
| Totale spese -
CEINGE 45000 €10,00 IE‘J?.S[I'D,EID €900.000,00
Personale laureato E :gﬁ*% 'E %‘;gg*gg
| AORM Santobone | 2 Tﬂtﬂll.E' ¥ ;TH1;E.lE'r 120.000,00
bl € 60.000,00 |€5.000,00
i
Personale tecnico E %gm% IE %gggﬁ
ADRN Santobono | 2 TDtEItE‘ ' ;Tnt.alE'r 100,000,00
Pk €50.000,00 |€4.170,00
Totale spese ADRN
Santobono i-E 9.170,00 |220.000,00
Pausilipon
| Centri nascita €1.250,00 | €30.000,00
Totale 45000 (€ 4792000 |€1.150.000,00
| Co-finanziamento |
| Movartis Gene €17.500,00 | £420.000,00
| Therapies
| Co-finanziamento
| Reglone £ 3041600 € 730.000,00

Supporto economico specificamente richiesto a Novartis Gene Therapies

e

Il grant economico che viene specificamente richiesto a Novartis Gene
Therapies e di € 420.000,00 da erogare nel corso di due anni (€ 210.000,00
per ciascun anno), inferiore al 45% del costo complessivo del progetto.
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