L’ANALISI DEL BISOGNO/MERCATO

Il disturbo neurocognitivo, pil comunemente noto come “demenza”, € un deterioramento delle capacita
intellettive, della memoria e dell'apprendimento, spesso associato anche ad alterazioni del comportamento,
che impedisce a chi ne soffre di svolgere le piu comuni attivita quotidiane, mantenere normali relazioni
interpersonali produttive, comunicare e condurre una vita autonoma. La demenza non ha connotazioni

sociali, economici, etnici o geografici.

La demenza di Alzheimer rappresenta il 50-60% di tutte le forme di demenza. E un processo
neurodegenerativo che vede in fase precoce il deposito di placche B-amiloidi e liperfosforilazione della
proteina tau nel parenchima cerebrale. Insieme, queste alterazioni biochimiche causano apoptosi delle
cellule cerebrali che si accompagna al declino cognitivo progressivo con perdita della vita di relazione e di

tutte le funzioni implicite della vita quotidiana.

Nel 2015 nel mondo sono state diagnosticate 46,8 milioni di persone colpite da demenza. Questa cifra
destinata quasi a raddoppiare ogni 20 anni, per cui si avranno 74,7 milioni di persone nel 2030 e 131,5
milioni nel 2050 (World Alzheimer Report 2015). In Italia si stima che la demenza colpisce circa un milione
di persone, e di queste 600 mila soffrono della malattia di Alzheimer. In Puglia ci sono 74.000 pazienti di
cui il 50% tra i 75 e gli 84 anni, il 16% nella fascia 55-74 anni e la restante parte nella fascia di eta superiore
agli 85 anni. | costi globali della demenza hanno raggiunto 818 miliardi di dollari nel 2015, registrando
quindi un aumento del 35,4% rispetto al 2010. La stima attuale corrisponde all’1,09% del prodotto interno
lordo (PIL/GDP) globale, con un aumento dell’1,01% rispetto alla stima del 2010 (World Alzheimer Report
2015). In ltalia per singolo paziente occorrono 60 mila euro I’'anno, comprensivo dei costi familiari e di

quelli a carico del Sistema Sanitario Nazionale.
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Figura 1. Incidenza delle forme di demenza.



Nel rapporto di Alzheimer’s Disease International (ADI) 2015 sono riportate le seguenti raccomandazioni:

- la riduzione del rischio di demenza deve diventare una priorita esplicita nelle attivita condotte
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS/WHO), e deve includere strategie globali con obiettivi e

indicatori specifici;
- gli investimenti nella ricerca devono essere potenziati per poter abbattere i costi sociali della malattia.

L’investimento sulla prevenzione e diagnosi precoce consentira in tempi brevi il raggiungimento degli

obiettivi in termini di qualita di vita.

Uno degli approcci piu efficienti per ridurre i costi € rappresentato dalla digitalizzazione sanitaria, con
particolare riferimento alla Cartella Clinica Digitale che costituisce uno strumento per il potenziamento ed
uniformita nei criteri diagnostici da condividere in rete con tutte le componenti del Sistema Sanitario
Nazionale (Medici di Medicina Generale, Ricerca Innovativa, Neurologi e Psicologi clinici, Medici Nucleari,

Associazioni Alzheimer di supporto sociale) e soggetti a rischio, pazienti Alzheimer e caregivers.

Il mercato del digital healthcare oggi vale circa 60 miliardi di dollari, 15 di questi generati in Europa, e
riguarda soprattutto soluzioni wireless per il controllo dei parametri biometrici e servizi di mobile health, per
I'assistenza sanitaria a distanza. Le prospettive di sviluppo sono enormi, in grado di cambiare il paradigma
della cura tradizionale in un modello predittivo e preventivo, permettendo al SSN di operare in modo piu

efficiente e risparmiare risorse.

Altro punto di forza e rappresentato dalla possibilita di diagnosticare precocemente la patologia ed
intervenire per tempo. Oggi si pud pensare di contrastare 'avanzamento della patologia prima che diventi
evidente solo a seguito di una diagnosi precoce, circa 10 anni prima, e di un monitoraggio continuo del
soggetto mediante interventi sullo stile di vita, sulle abitudini alimentari e terapie preventive. Inoltre lo
screening di soggetti a rischio per familiarita o per esposizione ad altri fattori di rischio permetterebbe di
avere la dimensione e l'evoluzione della patologia permettendo al Sistema Sanitario Nazionale di

programmare interventi socio-economici appropriati che innovazione tecnologica sul territorio.

La prevenzione e la diagnosi precoce rappresenta per Biofordrug la sfida da raccogliere nell’ambito
dellinnovazione tecnologica. Questa mission si articola in una prima fase dedicata all'individuazione di
biomarkers innovativi e precoci che sono gia di supporto in assenza di sintomi clinici rilevabili e disordini
neurologici. La seconda fase ha riguardato lo sviluppo di smart kit riguardanti il dosaggio dello ione rameico
nel siero di pazienti, essendo stato identificato questo come biomarker primario e precoce dell’Alzheimer.
Nellambito dellimaging diagnostico Biofordrug ha sviluppato radiotraccianti PET innovativi in grado
monitorare alcuni target proteici precoci (Glicoproteina-P), mentre alcuni traccianti genetici (microRNA)

sono di supporto alla diagnostica personalizzata.
Di seguito sono elencati gli obiettivi raggiunti da Biofordrug negli ambiti sopra trattati:

- Sonde fluorescenti per la diagnostica in vitro (test C4D) quali strumenti diagnostici e di ricerca

innovativi e complementari ai radiotraccianti PET e SPECT impiegati per la diagnostica clinica in



vivo nelle patologie neurodegenerative (Contino M. et al. Austin Alzheimers J Parkinsons Dis -
Volume 2 Issue 1 - 2015);

- Radiotraccianti PET e SPECT (MC18, MC266 ed MCB80) per il monitoraggio dell’attivita e
dell'espressione della Glicoproteina-P, proteina deputata alla clearance delle placche (B-amiloidi a
livello della barriera ematoencefalica (Capparelli E. et al. J. Med. Chem. 2014, 57);

- Misura dei livelli di espressione di specifici MicroRNAs 107 e 206 nei fluidi biologici di pazienti
affetti da patologia neurodegenerative e da patologie tumorali. Tale valutazione €& volta
all'indirizzamento del protocollo terapeutico e a fornire indicazioni circa la predisposizione all'impatto
patologico (Gisel A. et al Molecules 2014 Apr 30;19)

Il mercato di riferimento & quello della diagnostica precoce in vitro ed in vivo per immagini, un settore in
significativa crescita nel mercato mondiale farmaceutico. Grande attenzione viene dedicata al 'Mild Cognitive
Impairment’ (deterioramento cognitivo lieve) caratterizzato solo da disturbi soggettivi di memoria (MCI
amnestico) oppure da disturbi lievi in altre sfere cognitive (MCI non amnestico) e considerato I'anticamera

delle patologie neurodegenerative tra cui I'Alzheimer.
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Figura 3. Percorsi di declino cognitivo.

Nel 2011 Biofordrug ha messo a punto, insieme ad importanti strutture del territorio nazionale come il
Policlinico Gemelli ed il Fatebenefratelli di Roma, un test diagnostico in vitro per la patologia Alzheimer
mediante la misura dello ione rameico libero nel siero di soggetti con familiaritd o altri fattori di rischio
(ipertensione, ipercolesterolemia, diabete) e di pazienti (Squitti R. et al. Mol Neurobiol. 2016 Jan 12),
trasferendo Il'asset brevettuale ad un’azienda farmaceutica, Canox4Drug, che lo ha brevettato
(PCT/EP2012/072063) e commercializzato in tutta Italia e negli USA.

Nel corso del 2015 Biofordrug ha maturato la decisione di mettere a disposizione il proprio know how, reso di

frontiera dalla ricerca accademica, con il territorio costituendo il Brain Fallacara Department in una struttura


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=contino+m+et+al+mirna

dell'Opera Pia di Triggiano, lascito testamentario di Suor Fallacara alla cittadinanza. Questo progetto
prevede la creazione di laboratori di ricerca e di diagnostica in vitro, I'allestimento di un Giardino Alzheimer
pensato per il recupero della memoria mediante il ripristino delle coordinate spazio-temporali e la
realizzazione di laboratori per la stimolazione della riserva cognitiva. Qui saranno condotti studi di ricerca
innovativa e saranno ospitati ricercatori da tutto il mondo tra cui i partner del Progetto Europeo “Marie Curie”
al quale Biofordrug & stato ammesso assieme a prestigiose Universita straniere come quella inglese di
Sheffield (UK), quella portoghese di Lisbona (PT) ed importanti industrie farmaceutiche come la Ely Lilly
(UK).

Per la realizzazione di questo progetto € stata costituita anche la Biofordrug Life Onlus che gestira i
rapporti con I'Opera Pia e le istituzioni, oltre a distinguere le attivita no-profit nel sociale da quelle

tipicamente commerciali di Biofordrug srl.

GLI OBIETTIVI DEL PROGETTO/DELLA RICERCA

L’innovazione digitale dei processi sanitari € un passaggio fondamentale per migliorare il rapporto costo-
qualita dei servizi sanitari, limitare sprechi, ridurre le differenze dei servizi su base territoriale, nonché
innovare le relazioni di front-end per migliorare la qualita offerta al cittadino. Biofordrug si propone di
sviluppare e gestire una piattaforma digitale innovativa che permetta la comunicazione tra Medici di
Medicina Generale, Ricerca Innovativa, Neurologi e Psicologi clinici, Medici Nucleari, Associazioni Alzheimer
di supporto sociale e soggetti a rischio, pazienti Alzheimer e caregivers. Tale portale consentira al cittadino
di poter accedere rapidamente ai servizi offerti da Biofordrug mediante la piattaforma del Brain Fallacara

Department:

- Sportello di ascolto ed assistenza coordinato dalla Biofordrug Life Onlus;

- Interfaccia con Medici di Medicina Generale per l'indirizzamento ai test di diagnostica preventiva
(test C4D, saggio dei microRNA), da condurre presso il Brain Fallacara Department, e test clinici
(PET/SPECT);

- Prenotazione on-line delle analisi, del percorso di recupero cognitivo nel Giardino Alzheimer che
sara condotto da psicologi clinici ed operatori sanitari;

- FAQ a cui risponderanno gli Specialisti del settore (neurologi e psicologi clinici);

- Aggiornamento sulla ricerca internazionale d’avanguardia e sui risultati raggiunti;

- Linee guida per prevenire e ridurre il rischio Alzheimer incidendo sullo stile di vita ed alimentare;

- Accesso da remoto e nel rispetto della normativa sulla privacy alla propria cartella clinica (patient

summary, referti, prescrizioni).

In altri termini una piattaforma che funzioni sia come Cartella Clinica Digitale che come “diario della
salute”. La banca dati multidimensionata e aggiornabile sara in grado di contenere dati provenienti da
fonti eterogenee dalle informazione clinico-mediche agli esiti dei test diagnostici. Questo innovativo
sistema di Computer-Aided Diagnosis consentira I'elaborazione dei dati individuati per la valutazione di
uno score di rischio personalizzato, consentira servizi di monitoraggio e assistenza terapeutica

personalizzata basata su protocolli standard integrati con tecnologie innovative.



L’IDEA — LA SOLUZIONE PROPOSTA

L'idea nasce dalla necessita di creare una rete sul territorio come modello di razionalizzazione,
organizzazione ed integrazione della piattaforma BFD con il SSN in termini di prevenzione e monitoraggio
del territorio per quanto concerne le patologie neurodegenerative. Nellambito della neurodegenerazione
Biofordrug con il Brain Fallacara Department sta realizzando una realta complessa che vede coinvolte
figure con differente know how in grado di rispondere alle criticita del trattamento delle demenze con
particolare riferimento alla malattia d’Alzheimer in termini di recupero cognitivo, integrando le diverse

competenze del settore.

La fattibilita della realizzazione di una rete che promuova la gestione integrata delle diverse competenze &
gia stata sperimentata da Biofordrug nellambito del progetto Regionale Living-Labs SmartPuglia 2020,
durante il quale & stato condotto uno studio di screening sulla popolazione residente nel territorio pugliese. Il
primo passo & stato lindividuazione della popolazione avente uno o piu fattori di rischio per la malattia
d’Alzheimer. La strategia per il reclutamento dei soggetti & stata pianificata negli ambulatori con i MMG che
hanno gia collaborato al reclutamento nel’ambito della fase pilota del Living Labs e che fanno parte
integrante del prototipo della piattaforma BFD. La piattaforma adottera il modello sperimentale messo in
campo durante lo studio Regionale creando una rete che enfatizzi e divulghi I'aspetto scientifico e
diagnostico della ricerca innovativa costruendo un database dinamico. Tale approccio permettera di
ampliare la cultura della prevenzione e della diagnosi precoce a partire dalla medicina di base la quale si
fara carico di indirizzare i propri assistiti verso tutte le forme di prevenzione con particolare riferimento alle

patologie neurodegenerative.

Nella fase pilota sono stati condotti test biologici in vitro su siero come la valutazione del rame libero (test
C4D) e indigini genetiche (microRNA) supportati da valutazioni neuropsicologiche cliniche ed in molti casi
anche da diagnostica per immagini (RM, TAC, PET e SPECT). Coloro che hanno mostrato maggiore valori
borderline sono stati indirizzati verso strutture specializzate per approfondimenti clinici. Per tutti i soggetti
sottoposti al percorso MMG-Test C4D-Clinica Neurologica é stato delineato un quadro diagnostico completo
e compatibile con i risultati ottenuti con i biomarcatori innovativi utilizzati nello studio regionale. La fase
diagnostica e stata seguita da una fase sperimentale su base nutraceutica in cui ai soggetti & stato corretto
lo stile di vita ed alimentare per sei mesi potenziando il contenuto alimentare in zinco ed eseguendo vari
follow-up che hanno dimostrato come la strategia nutraceutica intrapresa sia stata efficace. | dati raccolti
durante questo studio sono stati valutati statisticamente e, in concomitanza con un prestigioso studio
americano, hanno mostrato che soggetti con familiarita al’AD e con diabete trattato mostrano una minore
tendenza a sviluppare la malattia rispetto a soggetti con diabete non trattato. E’ recente infatti la definizione
dell’AD quale Diabete di tipo 3.
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Figura 4. Risultati Fase Pilota e Risultati Fase Finale dello Studio Reginale Living Labs 2020.

LE FASI DI REALIZZAZIONE

La Piattaforma BFD sara strutturata per rispondere a nuove esigenza sanitarie condividendo documenti
clinici ed informazioni sanitarie di supporto per offrire in modo sicuro e nel rispetto della privacy l'interfaccia
tra i vari settori del SSN come MMG, Ricerca Innovativa, Specialistica Clinica, Medicina Nucleare,
Associazioni Alzheimer di volontariato.

La Piattaforma BFD conterra i seguenti componenti interattivi:

- Cartella clinica digitale;

- Archiviazione di immagini per la definizione diagnostica;

- Tecniche di analisi computazionale;

- Alert sui profili ematoclinici per I'esecuzione di test preventivi e precoci;

- Informazioni e compilazione di supporti nutraceutici scaricabili e personalizzabili previo consenso
dell’'operatore sanitario autorizzato;

- Supporto diretto e consultazione in tempo reale con altri centri altamente specializzati nellambito della
patologia studiata;

- Supporto socio sanitario on-line in termini di esenzioni, agevolazioni, supporti logistici ed ospedalieri

adeguati.

LA STRUTTURA ORGANIZZATIVA CHE PROVVEDERA’ ALL’ESECUZIONE DEL
PROGETTO/RICERCA



La Biofordrug € costituta da quattro membri fondatori:

- Prof. N. A. Colabufo, Presidente della Start up;

- Prof. M. Leopoldo, Vice-presidente;

- Prof. F. Berardi, consigliere;

- Prof. R. Perrone, consigliere e Direttore del Dipartimento di Farmacia-Scienze del Farmaco;

- Seiricercatori a tempo indeterminato di cui una con titolo di PhD, una PhD student in Chimica e
Tecnologie Farmaceutiche, uno laureato in Farmacia e due Biologhe;

- Un amministrativo a tempo indeterminato.

Nell’'assetto societario rientrano I'Universita degli Studi di Bari, Itel Telecomunicazioni di Ruvo di Puglia (BA)
e Levanchimica srl (BA).

BIOFORDRUG ¢ titolare di tre brevetti riguardanti l'uso di diagnostici in vitro per patologie
neurodegenerative e del neurosviluppo:

EP 12181916.3 (27/08/2012): A NEW CLASS OF COMPOUNDS USEFUL AS A MEDICAMENT
PCT/EP2012/073412: NEW 5-HT7 RECEPTOR LIGANDS

PCT/EP2012/072: METHOD AND KIT FOR DETERMINATION OF FREE COPPER IN SERUM

WO 2015/194954 Al (23.12.2015): 6,7-DIOXYALKYLTETRAHYDROISOQUINOLINE COMPOUNDS

Che sfruttera nellambito del presente progetto e saranno messi a disposizione dei cittadini mediante la
costituzione della Piattaforma BFD.

| PARTNER

Biofordrug Life Onlus ha come soci fondatori:

- Dott.ssa Elena Capparelli, PhD in Chimica Farmaceutica e Presidente della Onlus
- Dott.ssa Olimpia Difruscolo, Neurologa clinica del’'Ospedale di Venere (BA)

- Sig.ra Margherita Dongiovanni, Infermiere professionale presso Ospedaletto Giovanni XXIII (BA)



| soci sostenitori sono il delegato del Vescovo Don Candeloro Angelillo e Biofordrug srl.

Medici di Medicina Generale delle ASL dei capoluoghi di provincia della Regione Puglia (Bari, Foggia,
Taranto, Brindisi, Lecce, BAT) che hanno gia collaborato al reclutamento dei soggetti a rischio Alzheimer

nell’ambito dello screening condotto sulla popolazione pugliese nel 2015.

Neurologi e Psicologi clinici dell’Ospedale di Venere e dell’Ospedale Miulli (BA).

| RISULTATI ATTESI E IL SISTEMA DI MONITORAGGIO E MISURAZIONE DEGLI ESITI DEL
ROGETTO/RICERCA

Il mercato del digital healthcare oggi vale circa 60 miliardi di dollari, 15 di questi generati in Europa, e
riguarda soprattutto soluzioni wireless per il controllo dei parametri biometrici e servizi di mobile health, per
'assistenza sanitaria a distanza. Le prospettive di sviluppo sono enormi, in grado di cambiare il paradigma
della cura tradizionale in un modello predittivo e preventivo, permettendo ai servizi sanitari di operare in

modo piu efficiente e risparmiare risorse.

In sintesi i bisogni sociali a cui Biofordrug srl assieme a Biofordrug Life Onlus ed agli Specialisti nel settore

intendono rispondere sono:

o Affiancare i soggetti a rischio, i MILD ed i caregivers nella gestione della patologia mediante
interventi di diagnostica preventiva;

e Creare una rete integrata costituta da specialisti nel settore che possa facilmente interagire ed offrire
terapie personalizzate ai pazienti Alzheimer;

e Misurare la diffusione della patologia nella popolazione AD;

e Promuovere la cultura e la consapevolezza dell’utilita della prevenzione mediante correzione di stili
di vita ed abitudini alimentari;

e Reperire risorse per sostenere i costi delle ricerche scientifiche e della comunicazione sociale.

L’accesso alla Piattaforma BFD non prevedra alcun costo per l'utente, tuttavia la realizzazione di questa
piattaforma contribuira alla progressiva crescita delle attivita del Brain Fallacara Department per le quali si
prevede un break even point nel corso del secondo anno di attivita. Tuttavia tale obiettivo potra essere
raggiunto prima se interverranno altri supporti finanziari da Enti Pubblici e/o Fondazioni aventi come scopo

guello di supportare progetti a vocazione sociale aventi importanti ricadute sul territorio.

IL BUDGET

Il personale in forza a Biofordrug si occupera sia di tutti gli aspetti scientifici innovativi interfacciati ed
interfacciabili con MMG, Medicina Nucleare per diagnostica per immagini, SSN e Specialistica Clinica. Il
costo annuo del personale strutturato di Biofordrug & di circa € 120,000.00 e l'impegno previsto per
quest’attivita sara pari al 20% (€ 24,000.00). Altra voce di spesa riguardera le consulenze in ambito

informatico per la realizzazione tecnica ed operativa della Piattaforma BFD e relativi hardware e software



ed il costo previsto per questa voce di spesa € di € 50,000.00. Per la fase di gestione amministrativa e
manageriale si prevedono costi pari a € 15,000.00. Per 'area marketing e comunicazione sara messo a
disposizione un budget di € 10,000.00 prevedendo la stampa di materiale informativo, pubblicitario e costi

organizzativi per info-day e seminari.

PER LE RICERCHE: LE AZIONI DI DIVULGAZIONE PREVISTE

Le azioni divulgative previste riguarderanno I'organizzazione di conferenze, dimostrazioni demo-lab e
l'utilizzo di canali Media e Social Media nazionali ed internazionali. L’'interazione con gli Organi Istituzionali

favorira in maniera capillare e ufficiale tutte le altre fasi della comunicazione.



