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¢ affetta/o da
PARALISI PERIODICA
detta anche Canalopatia Muscolare
Si tratta di una malattia rara

che pud comportare
COMPLICANZE ACUTE ANCHE




Carta per la vita per le Miotonie non Distrofiche

Raccomandazioni in merito a COMPLICANZE
GINECOLOGICHE ED OSTETRICHE

« La gravidanza pud esacerbare la miotonia.
« L'acetazolamide & potenzialmente teratogena e
quindi controindicata in gravidanza.
« L'anestesia loco-regionale, ove possibile, & preferibile
per il parto.
« Lagravidanza e il parto dovrebbero essere seguite
specializzato.

in un centro

Jondazione
malattie m
miotoniche m
Per maggiori informazioni consultare:
www.fondazionemalattiemiotoniche.org
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Raccomandazioni in merito a
CHIRURGIA, ANESTESIA E ANALGESIA
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« La somministrazione di propofol pu esacerbare la
miotonia.
mmmmwmwmmh

pianificare monitoraggio
sub-intensivo per almeno 24 ore.

. Pumumwlwmumm
specifiche disponibili online
MWMMMMem

CARTA PER LA VITA NDM

Fondazione Malattie Miotoniche

e-mail:
info@fondazionemalattiemiotoniche.org

Raccomandazioni in merito a
COMPLICANZE RESPIRATORIE

« La muscolatura laringea pud essere coinvolta dalla
miotonia producendo distress respiratorio acuto,
soprattutto in epoca neonatale.

« Forme severe di miotonia possono coinvolgere la
muscolatura respiratoria intercostale.

« Valutare regolarmente la funzionalita respiratoria e
deglutitoria.

« Le vaccinazioni stagionali sono caldamente
raccomandate.

Raccomandazioni in merito a
COMPLICANZE CARDIOLOGICHE

« Sono stati descritti rari casi di manifestazioni aritmiche
in pazienti affetti da miotonia non distrofica.
* Predisporre uno screening periodico per disturbi del
ritmo, spesso asintomatici.

* Indagare con sollecitudine per la comparsa di sincope,
palpitazione, dolore toracico, o dispnea.

* |l paziente potrebbe essere in terapia cronica con
\‘almacl_ anti-aritmici cardiotropici quali mexiletina o
flecainide, utilizzati a scopo anti-miotonico.

« La miotonia tipicamente coinvolge la muscolatura

¢ affetta/o da
MIOTONIA NON DISTROFICA
detta anche Canalopatia Muscolare
Si tratta di una malattia rara
che puo comportare
COMPLICANZE ACUTE ANCHE
POTENZIALMENTE GRAVI

Raccomandazioni in merito a
RIGIDITA E DEBOLEZZA MUSCOLARE

del volto, della lingua e delle mani.

. L'Weammmmuermﬁegbi

ricchi in potassio possono esacerbare la miotonia.

- La miotonia pud essere efficacemente trattata con

farmaci inibitori dei canali del sodio, quali
mexiletina* flecainide, carbamazepina,
lamotrigina*™, ranolazina™*.
+ Talvolta pud instaurarsi una miopatia prossimale
lentamente evolutiva.
= |l coinvolgimento della muscolatura deglutitoria e
respiratoria & possibile ma eccezionale.

*  Mexiletina (livello | di evidenza)
** Lamotrigina (livello |l di evidenza)
*** Ranolazina (livello |ll di evidenza)
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Carta per la vita per le Paralisi Periodiche - PP

CARTA PER LA VITA PP

Raccomandazioni in merito a COMPLICANZE SINDROME DI ANDERSEN-TAWIL (AT)

T —

GINECOLOGICHE ED OSTETRICHE

= Lagravidanza pud esacerbare gli attacchi nel caso
di paralisi ipokaliemica.
» L'acetazolamide & potenzialmente teratogena e
quindi controindicata in gravidanza.
« L'anestesia loco-regionale, ove possibile, & preferibile
per il parto.
= La gravidanza e il parto dovrebbero essere seguite
in un centro specializzato.
« Le paralisi periodiche sono patologie ereditarie; si
raccomanda pianificazione familiare e counseling
genetico pre-concepimento.

VALGONO TUTTE LE RACCOMANDAZIONI

INDICATE PER LE PARALISI PERIODICHE.

Inoltre, per le COMPLICANZE CARDIOLOGICHE nella

SINDROME DI ANDERSEN-TAWIL, ricordare che:

= | pazienti possono presentare una cardiomiopatia
aritmogena; per tale motivo dovrebbe essere
considerato I'impianto del defibrillatore.

Va evitato lieve esercizio muscolare e favorito I'impiego

di carboidrati se la paralisi & associata a iperkaliemia.

Se gli attacchi sono associati a ipokaliemia,

somministrare potassio orale da 1 mEg/kg fino a 200
mEq ogni 12 ore fino ad ottenere una kaliemia normale.

= Monitoraggio dei livelli di kaliemia ed ECG.
» Monitoraggio annuale con Holter-ECG.

¢ affetta/o da
e i PARALISI PERIODICA
R EEIEe detta anche Canalopatia Muscolare
malattie m : < X
miotoniche .f;'l Fondazione Malattie Miotoniche Si ﬁacthl:g:lgrg;\alatha Tara
Per maggiori informazioni consultare: e-mail: COMPLICANZE ACUTE ANCHE
info@fondazionemalattiemiotoniche.org POTENZIALMENTE GR AVI

www.fondazionemalattiemiotoniche.org

Raccomandazioni in merito a
RIGIDITA E DEBOLEZZA MUSCOLARE

Raccomandazioni in merito a
CHIRURGIA, ANESTESIA E ANALGESIA

Raccomandazioni in merito a
COMPLICANZE RESPIRATORIE

* Le paralisi periodiche si caratterizzano per episodi
mnallh di debolezza muscolare diffusa, di durata

= |l coinvolgimento della muscolatura respiratoria e
deglutitoria durante tali attacchi & eccezionale.
 (Gli attacchi sono scatenati da specifici fattori trigger:
- Paralisi ipokaliemica: pasti abbondanti e ricchi di
carboidrati, alcol, riposo dopo attivita fisica
(lieve esercizio muscolare)
- Paralisi iperkaliemica: digiuno, cibi ricchi di potassio,
riposo dopo attivita fisica.
* Management dell'attacco acuto di paralisi:
- Paralisi ipokaliemica: potassio per via orale (0.2-0.4
mEg/kg ogni 30 min) o endovenosa diluito in mannitolo
5% (40 mEg/l a max 20 mEg/h), dose max 200-250
mEq/24h, potassio cloruro 5mEq in bolo e.v. in
alternativa. Va evitato I'impiego di glucosata o salina
contenente potassio perché pud peggiorare I'ipostenia.
- Paralisi iperkaliemica: carboidrati per via orale
(fino a 2 mg/kg), 1-2 puffi con 0.1 mg di salbutamol o
albuterolo.

|« Talvolta pud instaurarsi una miopatia prossimale

Rispetto alla popolazione generale sussiste un rischio
aumentato di complicanze in relazione all’esposizione a
farmaci anestetici generali e analgesici che deprimono
la funzione respiratoria; I'anestesista deve essere edotto
della diagnosi.

La valutazione pre-operatoria deve indagare:

apparato muscolo-scheletrico, respiratorio e cardiaco.
Ove possibile, optare per anestesia locale o
loco-regionale.

Farmaci bloccanti neuromuscolari depolarizzanti e
anticolinesterasici sono controindicati.

Non & noto il rischio di ipertermia maligna in pazienti
con paralisi periodica.

Evitare I'esposizione a basse temperature.

 Evitare fluttuazioni intraoperatorie di potassiemia e

glicemia.

Evitare procedure in regime di DH;

pianificare monitoraggio post-operatorio in ambiente
sub-intensivo per almeno 24 ore.

Per maggiori dettagli consultare le linee guida
specifiche disponibili online al sito:

www.fondazionemalattiemiotoniche.org

+ Raramente durante gl attacchi di adinamia pud
essere coinvolta la muscolatura respiratoria.

« Valutare regolarmente la funzionalita respiratoria e
deglutitoria.

« Le vaccinazioni stagionali sono caldamente
raccomandate.

Raccomandazioni in merito a

COMPLICANZE CARDIOLOGICHE

 Sono stati descritti rari casi di manifestazioni
aritmiche in pazienti affetti da paralisi periodica.

« Predisporre uno screening periodico cardiologico
per disturbi del ritmo, spesso asintomatici.

= Indagare con sollecitudine per la comparsa di
sincope, palpitazione, dolore toracico, o dispnea.

|l paziente potrebbe essere in terapia cronica con
farmaci anti-aritmici cardiotropici quali mexiletina o
flecainide, utilizzati a scopo anti-miotonico.
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La carta per la vita verra distribuita ai
pazienti con
e con Paralisi Periodica (PP) al termine della
mattina, in fondo alla sala.
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Le malattie di cui ci occupiamo

Distrofia Miotonica di tipo 1 (Steinert
myotonic Dystrophy)

Distrofia Miotonica di tipo 2
(PROMM proximal myotonic myopathy)

La nostra mission

Portare la voce e lesperienza dei
pazienti a medici, personale sanitario,
scienziati, ricercatori e industrie
farmaceutiche

I nostri membri

Associazioni non-profit di pazienti che
operano in Europa

Visita il nostro sito web
www.euro-dyma.eu

Contatti
info@euro-dyma.eu



http://www.euro-dyma.eu/
mailto:info@euro-dyma.eu

Programma dell’'attivita - 1 (data base)

* Proposta: Elaborare una documentazione semplice, di facile

comprensione da data base esistenti (Eurordis, Myobase..)

* Esempio
Theme Title Author Date Publisher Language Free
Systemic Fiche savoir et comprendre DM1 AFM 06/2019 AFM-Téléthon French yes
Cardiac Incidence and predictors of sudden Karim Wahbi... 12/2016 European Heart English yes
death, major conduction defects and Journal

sustained ventricular
tachyarrhythmias in 1388 patients
with myotonic dystrophy type 1

link




Azioni di EURO DYMA

Complementari ad attivitd nazionali 1

Portare la voce dei pazienti ovunque a livello europeo in modo
coordinato

Armonizzare la conoscenza della malattia per un beneficio della
comunita DM (pazienti, ricercatori, clinici)

Favorire l'inizio di studi, sperimentazioni cliniche e programmi
ovunque




LO STATO DELLA RICERCA




Age at onset [y=year)

CTG repeat sixe*
(From >1000 to >50 CTG)

Frequency of DM1 features (%)

Lower educaticn level
Facial Dysmorphisms
Respiratory insufficiency
Muscle weakness

Frequency of DM1 features (%)

Diabeles
Obesity

Cardiac conduclion defects

Cataracts
Frequency of DM1 features (%)

Severa myotonia
Dysphagia
Gl symploms

Somnolence

CONGENITAL

<1 month

100

821

66.1

493

1.2

36.1

328

483

INFANTILE

1 month-10 y

50.3

421

72

41.7

45.7

56.7

JUVENILE ADULT

>10-20 y 22040y

377 §9.5
d6.1 352
36.3 32
9.1 45

1.7 108
40.8 46.2
40.6 50.1

87 724

LATE-ONSET

>40 y

93.4

259

319

338

J6.6

60.8

34.2

15.2

379

56.9

47.5

26.2

443" 30.7
492 51.7
442 451
259 21

lome and Gourdon, Int J Mol Sci
2020
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Skeletal muscle

Myotonia:
Muscle weakness (myopathy):

Muscle wasting (atrophy):
Respiratory failure:
Myalgia:

Cardiac muscle

@ Conduction defect/block:

Central nervous system
White/gray matter changes:

Excessive daytime sleepiness:

Fatigue:
Cognitive decline:
Behavioral changes:

Gastrointestinal

3 Difficulty swallowing:
“ Constipation, diarrhea:
Bloating:

Sensory

Cataracts:
<'> Ptosis:
Hearing impairment:

Endocrine
Insulin resistance:
Hypogonadism :
Hyperparathyroidism:
Frontal balding:

CLCNT e7A

CACNA1S 29, BIN1 e'11,
DMD e78, RYR1 e70
PEM e10, DMD e78
UnKnown

Unknown

SCN3A eb, TNNT2 e5,
miR-1

INSR e11
unknown
unknown
unknown




MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 1 (DM1)

DNA CTG™ in DMPK

DIVIVIVIVIVITVIVIVE

RNA
CuUGes
pre-mRMNA E::m:mjil

CuGe=

’..' @ MBNL |

i eg® ©, 08
@

Spliceopathy

Fetal MRNA isoforms Em:m] and D\D/D

Disease symptoms

vy

MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 2 (DM2)
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y TERAPIA CON ASO (OLIGONUCLEOTIDI) - AVIDITY

* La terapia con ASO consiste in un piccolo frammento di DNA o RNA
designhato ad essere complementare al frammento di RNA - correlato alla
malattia (nord e sud di un magnete)

« L'ASO attira enzimi che liberano e distruggano il bersaglio dello RNA
* Ogni malattia RNA-correlata puo essere curata

* La sfida degli ASO e come la molecola puo entrare nelle cellule e nei
tessuti

* Avidity ha una soluzione per la DM1




: : : le barriere:
y icorpi oligoconiugati (AOC) SUPEUCIE
i cavallo di Troia

Antibody =
for targeting e .
and uptake : siRNA or ASO

(payload)

Chemistries, linker and proprietary
technologies




y Distribuzione degli AOC alle cellule muscolari
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DM1 causata dal RNA tossico .
che puo essere distrutto dalla tecnologia AOC

Mechanism of Disease

CUG repeats in DMPK MRNA act as 3
Sponge for Muscle

blindlike (MBNL1), an
'Mportant protein for mMRNA Processing
(CUG)n * Sequestration of

: MBNL leads to RNA
splicing errors in multiple muscle-related
RNAs

Therapeutic Approach: Knockdown DMPK
MRNA - release the MBNL, allowing it to
@ perform its function

Previous clinical work by BIIB/IONS

demonstrates the proof of mechanism
DMPK mRNA




AOCs per terapia DM1

Mechanism of Disease

DMPK mRNA

<

>

CUG repeats in DMPK MRNA act as 3
Sponge for Muscle

blindlike (MBNLl), an
'Mportant protein for mMRNA Processing
Sequestration of

qu MBNL leads to RNA
splicing errors in multiple muscle-related
RNAs

Therapeutic Approach: Knoc
MRNA - release the

perform its function

kdown DMPK
MBNL, allowing it to

Previous clinical work by BIIB/IONS
demonstrates the proof of mechanism




yRiduzione dell’'espressione DMPK nelle scimmie DM1

i

* Gli anticorpi sono un mezzo per superare la barriera e favor'ir'e‘
la distribuzione degli AOC nelle cellule muscolari

» AOCs-Avidity sono 1.000 volte piu potenti

» Gli RNA amplificati (siRNA) producono un effetto piu
duraturo

* I trial nell'uomo sono previsti nel 2021
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Mechanism of action wij| be
the same N0 matter what
the target tissue is

B RNase H1-mediated
degradation of DMPK RNA

B Release of Sequestered
proteins

B Restoration of normal
cellular function and splicing

% " MBNL1/2 FREE to function in RNA
splicing in the nucleus protein
pattern

Cooper, T.. (2009) Science. 325:272-273




‘ BIOMARCATORT NELLA BIOPSTA DEL MUSCOLO TIBIALE ANTERIORE IN
PAZTENTTI DMI1

Targeted RNA Sequencing of 22

Splice Events in 29 Patients
6 Weeks of Treatment with IONIS-DMPK,, or Placebo
R Echol | e Tng

1,00 o . A0ma’ | 800mg | atomg T

 600mg
0.75- @ @,rf" rrqj worse e O__;CS @
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y FOCUS SUL SISTEMA NERVOSO CENTRALE - SNC

 Strategia corrente e la coniugazione di 2 ASO
— Muscolo

— Cervello

» IONIS ha gid sperimentato farmaci per il SNC
— Spinraza per la Atrofia muscolare spinale - SMA
— Tonis-HTT per la Malattia di Huntington

— Tonis-SODI1 per la Sclerosi Laterale Amiotrofica - SLA Corobrosina g

— Ionis-MAPT per la Malattia di Alzheimer / | '-\ 5

— Associazione di BITBO79 e C9ORF72 nella SLA {/ ‘ ) € ’J
» ASO sono distribuiti al SNC tramite puntura f"’MU/) |

lombare poiche gli ASO non attraversano la
barriera ematoencefalica




Dall'idea alla terapia sul paziente
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CLINICAL TRIALS REGULATORY APPROVAL
Once a diseage target is identified, Human trials are completed. FDA

drugs are designed and tested. approval. Industry is responsible for
Both public and Privately funded bringing a drug to market. Safety and

| DEA research are involved,

evaluation continue after approvals,
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Sinfomi con maggiore impatto

a“‘t’ LUlllb
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Overaj) Sympt .
Ymptoms CNS domains included in the survey
100- * Cognitive (brain-related)

* Fatigue, daytime sleepiness, slee
Least bothersome . Apathy

504

Anxiety and depression
* Aggression

Obsessive/compulsive behavior

. e
& © el Communication
< o° eé\ ¥

& & Each domain contained 4-7 questior

1 Most bothersome

Percent of patients

o
°

Rank Distribution
DM1 Ea regiver CNS Symptoms (sleep, mMemory, concentration, focus etc.) |

Physical Symptoms (muscle weakness, myotonia, mobility issue, etc)

Gl symptoms (swallowing issues, bloating, constipation, diarrhea, etc.) l

Cardiovascular symptoms |




Sintfomi cognitivi

Cognitive Symptoms

Cognitive Symptoms
: S hiever .,S‘?”.‘?t,imes = Almost always Never Sometimes Almost always
Impaired decision making - Impaired decision makingj , y»_m_ —
Challenge with mental exercises A Challenge with mentaj exercises- . e
Trouble finding words + b Trouble finding words - ey
Hard to concentrate - == Hard to concentrate- .
Hard to remember things from past - EEs Hard to remember things from past
Hard to remember things to do - SR Hard to remember things to do-
Hard to remember recent events - e Hard to remember recent events-
5lO 2'5 0 215 5.0 7'5— -50 -25 0 25 50 75
Percent of patients

Percent of caregivers




Fatica, sonnolenza diurna, sonno

Fatigue, Daytime Sleepiness, Sleep

Fatigue, Daytime Sleepiness, Sleep
Never Sometimes Almost always Never  Sometimes Almost always
Sleepiness interferes with social life+ L Sleepiness interferes with hisfher socia| life S )
| wake up before it is time - Patient wakes up before it is time o
I'have trouble staying asleep- 8 Patient has trouble staying asleep - B
I have trouble falling asleep- : ﬁ e Patient has trouble falling asleep- i
| fall asleep during the day- o e Patient falls asleep during the day - S
| get easily exhausted- g e o Patient gets easily exhausted - ‘ S
| experience fatigue - S e Patient experiences fatigue e L =l
50 Tosd Fgumi et 100 S0 oS e e e
Percent of patients

Percent of caregivers




Apatia

Apathy

Apathy
Never Sometimes Almost always

I have interest in new things 4

Never  Sometimes
J Patient has interest in new things

: Patient puts little effort in tasks- -MMMJ
7 J Patient has initiative - - 1

: P e e

ily lack of energy or motivation . |

‘ Patient shows daily lack of energy or motivation -
LSS S T g

Almost always
| put little effort in tasks -

I have initiative -

50 fogheg et 75 100 T )
Percent of patients Percent of caregivers




Ansieta e depressione

Anxiety and Depression

Anxiety and Depression

Never Sometimes Almost always

Never Sometimes Almost always
| lose interest in things - E Patlent loses interest in things - oo S
| used to enjoy )

| used to enjoy S
| withdraw from others-

Patient withdraws from others - | e

t sudden panic feelings - Patients gets sudden panic feelings -

,,,,,,,

2el tense and wound up- Patietn feels tense and wound up- :‘

-100 -7'5 S0 25 O 260 80 75
Percent of patients

=100 -';5 H50 26 0 25 650 75
Percent of caregivers




Conclusioni

.

 Nel tentativo di compredere i sintomi del SNC bisogna andare oltre il deficit
delle funzioni cognitive ed esecutive

0y

- Indagare anche l'apatia, i disturbi del sonno, la fatica, la funzione respiratoria e muscolar

« L'indagine conferma quanto precedentemente pubblicato in letteratura ‘l

— I malati e chi si prende cura di loro non sono sempre d'accordo sull'impatto dei diversi sintomi

e E' utile pubblicare T risultati di questa indagine per usarla per un trial mirato ai
disturbi del SNC

I pazienti ed il medico possono avere una diversa
interpretazione e giudizio sur disturbi

MA SONO I PAZIENTI I VERI ESPERTI DELLA PROPRIA MALATTIA
(Or._Janet Woodcock (FOA)




y DYNE: terapia con anticorpi-oligo VDyne

Antibody BT
® Initial focus: muscle-specific " Precise conjugation " Matched to target biology
anti-TfR1

" Circulating stability " Specificity/low off targets

" Optimized for internalization " Endosomal release " Chemistry & design




y Avanzamento del programma verso i trial clinici
A

et

Cells Small Animals NHP Clinical Trials ‘

= Phase 1: healthy volunteers

= POC: proof of concept in
patients




DYNE-101 decremento significativo del DMPK RNA

I test sugli animali dimostrano che il decremento dipende dalla dose

Gastrocnemiys
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DYNE-102 decremento significativo del DMPK RNA

Un evidente e significativa riduzione nel muscolo scheletrico, cardiaco e liscio nelle scimmie DAA
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La Validita e stata dim.ostr.'a‘ra
da studi esequiti sugli animali DM1

Potency V’Dose-dependent DMPK RNA

| \/Cardiac, skeletal, smooth
KD muscle DMPK RNA KD

Muscle Tissue Specificity

V/ Muscle-specific DMPK RNA KD \/ Muscle-specific DMPK RNA KD

Tolerability |/ : Favorable safety profile wf CBC, LFTs in normal range

"Duration of effect beyond 28 :
Durability v days | Pending

POM in DM1 Disease Model | DMSXL model N/A



Avanzamento del programma
verso la sperimentazione sull’'uomo

BLA to
Accelerated
Approval
" NHP pharmacology ® Natural history study = Mechanistic and
" Dosing regimen and = Established clinical functional biomarkers
duration plan to achieve rapid

= IND-enabling studies POC
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Sodium channel disease and neonatal stridor
et R :

« 3 unrelated families - - 5
« T1313M b N
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Matthews Hanna et al
Archives of Neurology 2011



Phenotype Common

enotype
- Hypo PP R672H/G/S
- Hyper PP T704M
- K sensitive normoPP R675Q/W
- HyperPP/PC R1448C/H
- Cold induced HypoPP/myt P1158S
- Paramyotonia congenita T1313A/M
- Painful cong myotonia V445M
-  PAM-MF MP G1306A/V/E
- SEVERE MYOPATHY R675G
- NEONATAL HYPOTONIA 1693T

- NEONATAL STRIDOR SPASM  G1306A

Skeletal muscle Na™ channel (Na., )
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— hypokalemic periodic paralysis type 2 (HypoPFPF - 2)

‘—' :;::‘;mﬁg hyperkalemic periodic paralysis (HyperPP) 1 o B n
© potassiurm-aggraved miyotonia (FPANM) N\ (11 |

€ paramyotonia congenita (P C)
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Dysfunction of NaV1.4, a skeletal muscle voltage-gated
sodium channel, in sudden infant death syndrome:

a case-control study

Roope Minnikko*, Leonie Wong™, David | Tester, Michael G Thor, Richa Sud, Dimitri M Kullmann, Mary G Sweeney, Costin Leu, Sanjay M Sisodiya,
David R FitzPatrick, Margaret | Evans, lona | M Jeffrey, Jacob Tfelt-Hansen, Marta C Cohen, Peter | Fleming, Amie Jaye, Michael A Simpson,
Michael ] Ackerman, Michael G Hanna, Elijah R Behrf, Emma Matthewst

NH,
© Variantsinthe SIDS cohort (O Variants in the control cohort




Anti-myotonic drugs

Dosage

Farmaci antimiotonici per il trattamento

Side effects

delle NDM

Monitoring

Mexiletine [65]

Ranolazine [66]

Quinine [67]

Procainamide [67, 68]
Phenytoin [67, 68]

Flecainide [69]
Carbamazepine [70]

Acetazolamide [67, 71]

Lamotrigine [72, 73]

Start 150 mg BID with slow
titration to 200-300 mg TID
500-1000 mg BID

200-1200 mg/day

125-1000 mg/day
300400 mg/day

Start 100 mg/day, titrate to
100 mg BID

20 mg/kg divided TID

125 mg BID with slow titration
to goal dose 250 mg TID

Start at 25 mg gday and titrate
slowly to 300 mg qday

GI distress, tremor, ataxia

GI distress, dizziness, headache, prolonged
QT interval, vasovagal syncope

Cardiac arrhythmias, hypersensitivity
reactions, bone marrow suppression,
liver damage, GI distress, visual
disturbance

Rash, GI distress, positive ANA

Gingival hypertrophy, agranulocytosis,
pancytopenia, rash, cognitive
impaimment, liver damage

Cardiac arrhythmias, dizziness, rash

Rash, agranulocytosis, pancytopenia, liver
damage

GI distress, electrolyte abnommalities
(hypokalemia, hyponatremia),
paresthesias, nephrolithiasis, rash,
agranulocytosis

Headache, fatigue, and skin rash

LFTs, EKG

Renal function periodically with
creatinine clearance < 60 mlL/min

CBC with platelet count, LFTs,
blood ghucose, EKG,
ophthalmologic evaluation

EKG, creatinine, CBC, ANA
CBC, LFTs

EKG, periodic drug serum
concentrations

LFTs, CBC, TSH

Serum electrolytes, LFTs, CBC

LFTs, renal function as hepatic and
renal impaimment will drive dose
reduction

ANA = antinuclear antibodies; BID = twice a day; CBC =complete blood count; GI = gastrointestinal; L FTs = liver function tests; NA = not applicable;
TID = 3 times a day; TSH = thyroid-stimulating hormone

Phillips L and Trivedi JR, 2018



CONTATTI

Sito: www.fondazionemalattiemiotoniche.org

E-mail: info@fondazionemalattiemiotoniche.orq

Cell: 331-8255197

Ambulatorio neuromuscolare con SSN
c/o CCPP Dezza — Via Dezza 48
Martedi dalle 15 alle 18.30

Telefonare CUP: 02-48593400
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