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ROTEIRO GLOBAL DE
terapias para a sindrome de Sanfmppo

SUMARIO EXECUTIVO




A sindrome de Sanfilippo € uma doenca genética rara,
um tipo de deméncia infantil, que causa danos cerebrais
progressivos, tendo também impacto em outros orgaos

no corpo.

Nao ha, atualmente, tratamento ou cura disponivel e
a maioria dos individuos com Sanfilippo nao chega a
atingir a idade adulta.

Julia from
Switzerland

Os sintomas de Sanfilippo incluem

hiperatividade, disturbios do sono, perda

da linguagem, declinio cognitivo e outros

sintomas em varios érgaos do corpo. Em

alguns individuos, a doenca assume uma
forma atenuada com progressao mais lenta.

Todas as formas de Sanfilippo causam um

incomensuravel sofrimento a toda a familia.

Embora tenham sido feitos avancos significativos ao

nivel da investigacao na doenca de Sanfilippo e ensaios clinicos tenham

sido iniciados, estes progressos podem ser acelerados por meio de uma
abordagem focada, coordenada e colaborativa.

Este Roteiro € uma colecao de ideias, estratégias e lideranca inovadora,
recolhida em entrevistas, apresentacoes, publicacoes e em colaboracao
com investigadores, lideres da industria farmacéutica, médicos e familias
afetadas pela doenca de Sanfilippo. Destina-se a agregar e a definir ideias-
\ chave que irdo facilitar e acelerar solucdes, tao necessarias para todas as
N familias afetadas por Sanfilippo.

Front
Cover: Alec
from Australia
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O Roteiro tem trés pilares interligados, sustentados por um
conjunto de iniciativas capacitadoras, que apoiam e relacionam
multiplos aspetos da investigacao laboratorial e clinica.

O ROTEIRO

PARAR TRATAR GERIR

Progressao da doenga o impacto no cérebro e sintomas e qualidade
no corpo de vida

Normas clinicas
e adaptadas as
familias para melhor
gestao

Administrar o gene, Procurar tratamentos
enzima e outras | direcionados para a
terapias o mais cedo funcao, inflamacao
possivel e danos das células
cerebrais

Investigacao
tendo em conta a
= experiéncia de vida
das familias

Melhorar a

administracdo de Entender o que
terapias no cérebro = influencia a gravidade

e evitar o sistema da doenca e as janelas

imunologico terapéuticas

Melhor entender o
impacto e o tratamento

L Mais opcoes para L Explorar terapias S— dos sintomas
pacientes inelegiveis e combinadas periféricos

subtipos negligenciados I

S~

Estudos da historia natural Desenho do ensaio clinico Rastreio neonatal e de

Registo de pacientes e Indicadores da doenca e portadores
dados clinicos biomarcadores Colaboracao e

Iniciativas para interligar e Ferramentas de comunicacao
partilhar dados prognodstico Simposios e workshops

Amostras biologicas
Modelos da doenca

CAPACITAR AS FAMILIAS AGORA,
ENCONTRAR UMA CURA AMANHA
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PARAR @

Apontar para a causa

OBJETIVO

As criancas nascidas
com a doenca de
Sanfilippo terao
enzima suficiente
para eliminar o
sulfato de heparano
das suas celulas - os

sintomas e a heuro-
degeneracao serao
evitados




As abordagens atualmente em curso direcionadas para
a falta de enzima ativa, incluem:

e Terapias génicas - introduzir uma cépia saudavel do gene ou reparar o
gene afetado fazendo com que a enzima seja produzida

e Terapia celular com células geneticamente modificadas
(Gene-modified Cell Therapy) - introduzir células capazes de produzir a enzima
em falta

e Terapias de substituicdo enzimdtica - administrar a enzima em falta

e Terapias farmacolégicas de Chaperones - estabilizar e potenciar a
atividade da enzima mutante existente

e Farmacos para supressdo de codées nonsense (Nonsense read-
through drugs) - superar o efeito de um certo tipo de alteracdo no DNA e
permitir a producao de enzima (aproximadamente 10% dos pacientes Sanfilippo).

Principais lacunas e obstdaculos a serem resolvidos:

I. O tratamento precoce é fundamental - a implementacéo do
rastreio neonatal € necessaria

2. Introduzir a terapévtica em quantidade suficiente e com
segurancda no cérebro e ultrapassar a barreira hemato-encefalica

3. Desenvolver estratégias para evitar reacées imunoldgicas adversas
que possam comprometer a eficacia do tratamento

L. Melhorar as terapias e estender as janelas de tratamento
- determinar se as terapias combinadas e adjuvantes podem tratar estados
avancados da doenca e os impactos secundarios no cérebro e no corpo

5. Abordar sintomas e complicacées que vdo além do
desenvolvimento cognitivo explorando o potencial das terapias

6. Desenvolver opc¢des para pacientes que estejam
atualmente excluidos dos ensaios clinicos

7. Aumentar o foco em tratamentos para os subtipos
negligenciados (C, D e formas atenuadas de todos os subtipos)

8. Superar os desafios dos ensaios clinicos, nomeadamente
promover a implementacao de mais indicadores (outcome measures) e
biomarcadores, e de dados dos estudos da histéria natural da doenca que
apoiem um modelo de protocolo de ensaios clinicos comum a todos os
subtipos e estados.
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TRATAR &%

Abordar o impacto no cére-
bro e no corpo

OBJETIVO

a disfuncao e os
danos causados pela
acumulacao de sulfato
de heparano nos tecidos
do cerebro e do corpo
sao abordados - a
progressao da doenca é m |
retardada, os sintomas
sao atenuados ou
revertidos e a eficacia
das terapias que
restauram a funcao
enzimatica aumenta.




Os alvos terapéuticos que estdo atualmente a ser estudados e
que requerem mais investigacdo incluem:

Disfuncdo neuronal / sinaptica (células cerebrais e suas conexdes)
Disrupcdo no neuro-desenvolvimento (desenvolvimento inicial do cérebro)

Falhas na auvtofagia (melhorar a eliminacao de residuos para limpar os detritos
acumulados nas células)

Inflamacg¢do (como a inflamacéao contribui para os sintomas e danos nos tecidos)

Acumvulacdo de outros materiais que danificam os tecidos
(lipidos e agregados proteicos)

Disfuncdo mitocondrial (anomalias na producao de energia pelas células)
Regeneracdo celular (métodos para restaurar células e tecidos danificados)

Reducdo de substrato (reduzir a quantidade de sulfato de heparano que é
produzida)

Principais lacunas e obstdaculos a serem vltrapassados:

Compreender als) janelals) terapeéuticals) - embora

reconhecendo que o tratamento muito precoce, direcionado para a causa,
tem mais probabilidade de alcancar os melhores resultados em termos de
desenvolvimento cognitivo, havera ainda uma oportunidade de melhorar a
qualidade de vida ou retardar a progressao em qualquer fase da doencga ou na
doenca atenuada, abordando estes mecanismos no momento certo?

2. Explorar como os sinfomas e a qualidade de vida dos

pacientes podem ser melhorados por todas as vias
terapéuvticas, mesmo quando o sistema nervoso central ndo ¢ o alvo direto,
tendo em conta que um sistema corporal nao existe isoladamente dos outros.

3. Usar abordagens ‘Omicas’ para explorar a biologia da

doencaq, tendo em vista entender como outros genes e fatores podem
influenciar a gravidade da doenca (modificadores da doenca), identificar outras
vias e farmacos para retardar a progressao da doenca e ainda identificar
biomarcadores.

Ll. Desenvolver modelos inovadores de colaboracdo e

financiamento para acelerar potenciais terapias em ensaios
clinicos, permitindo aproveitar o grande progresso que tem sido feito na
compreensao da doenca, apoiando o desenvolvimento de novas terapias
durante a desafiante fase de investigacao pré-clinica.
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GERIR

Sinfomas e qualidade de
vida

OBJETIVO

Os meédicos e as
familias que vivem
com a doenca

de Sanfilippo
conseguem controlar i
os sintomas ’li
e melhorar a ﬁl"
qualidade de vida,
independentemente
da idade, fase da

doenca e subtl'

—




Os sintomas que foram identificados como prioritarios
por familias e clinicos incluem:

e Dor e sofrimento

e Desafios de comunicacdo / perda da linguagem

e Comportamentos (Hiperatividade / Impulsividade /
Seguranca)

Problemas de sono

Perda da mobilidade
Alimentacdo e nutricdo
Sinfomas gastrointestinais

Principais lacunas e obstdaculos a serem resolvidos:

2.

E necessdria uma investigacdo mais direcionada
para entender as causas dos sinfomas descritos como
prioritdrios e desenvolver tratamentos

Aproveitar a importante experiéncia de vida e clinica
das familias, através de investigacao colaborativa para otimizar a
gestao de sintomas e o apoio psicossocial

Capacitar os meédicos para seguir as melhores praticas
e capacitar as familias para defenderem os melhores cuidados
para os seus filhos:

® Desenvolver e disseminar normas de orientacao clinica

® Desenvolver normas de orientacao clinica adaptadas as familias

Explorar ainda mais o impacto somatico da doenca
(por ex. nos pulmoes, ossos / articulagdes, coracao, retina, nutricao
e sintomas intestinais) e como isso pode afetar ambos os sintomas
periféricos e neuroldgicos e a qualidade de vida e identificar
tratamentos.
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FACILITADORES

DADOS

Que servem de base para a investigacdo, para iniciar
ensaios clinicos, executar ensaios clinicos eficazes e

eficientes, apoiar as aprovacdes dos reguladores e o
reembolso dos tratamentos

» Consolidar os estudos da histéria natural da doenca existentes
expandir a recolha de dados para os subtipos raros e atenuados

» Dados clinicos - formalizar e expandir a sua colheita e interliga-los com
amostras biologicas e outros dados

» Registo de pacientes - dados fornecidos pelos pacientes e familias e
interligados a dados clinicos e amostras biologicas, com a comunicacao e
feedback as familias sobre o seu uso e resultados

o Infraestrutura central e independente para partilha de dados e
interligacao dos mesmos, por forma a agrupar, ligar e partilhar todo o tipo de dados

CAMINHO PARA TERAPIAS

7
MELHOR Melhorar terapias génica,
COMPREENDER enzimatica e celulares

Patologia : Acelerar Tornar as
Evolucédo da doenca Desenvolver tratamentos ensaios terapias
Genes modificadores modificadores da doenca Alfriees acessiveis

da doenca Avali bi 20 de t .

Resultados dos ~ valiar a combinacao de terapias

pacientes/familias Desenvolver terapias para a

gestao dos sintomas

DIAGNOSTICO PRECOCE E IDENTIFICACAO DE PACIENTES

RELACIONARE
LIGAR, '
RELACIONAR E C%::gg:k-
PARTILHAR DADOS, invesﬁquo} -
FERRAMENTAS E :

: pacientes e
EXPERIENCIA industria

FACILITADORES
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Defender a implementacdo do
rastreio neonatal para Sanfilippo e
doencas relacionadas

Desenvolver ferramentas de
prognostico — o
para prever o curso da doenga - importante para Sandra from Spain
0S ensaios clinicos, particularmente assim que o rastreio

neonatal for implementado

Modelos da doencga - expandir e partilhar um conjunto de modelos
de células humanas e animais clinicamente relevantes, incluindo sistemas
reporter para marcar células e estruturas celulares, para melhorar a
descoberta e a testagem de farmacos

Amostras biolégicas - rede de bio-repositérios de espécimes/
amostras biologicas de pacientes

Inovacdo no design de ensaios clinicos para:

terapias combinadas

pacientes com doenca atenuada

pacientes tratados anteriormente em ensaios clinicos

pacientes com doenca avancada
Indicadores (Outcome measures) e biomarcadores -
Descobrir e validar outros indicadores que detetem mais rapidamente
mudancgas, com uma menor sobrecarga sobre os participantes no ensaio,
incluindo testes cognitivos e comportamentais, tecnologia inteligente,
imagiologia, biomarcadores da visao, audicao e de fluidos, bem como
resultados reportados pelos cuidadores / clinicos ajustados ao seu
proposito
Modelos de financiamento inovadores para os ensaios

clinicos que sdo de pouco interesse comercial (por exemplo terapias
combinadas)
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Plataformas, redes e consorcios que facilitem a colaboracao e a partilha
entre a industria, investigadores, médicos e familias em torno de ferramentas,
dados e experiéncia (design de ensaios clinicos, investigacao pré-clinica, dados,
modelos da doenca, amostras biologicas)

Simpésios para melhorar a partilha de informacdes e a colaboracao com todas
as partes interessadas

Defender a implementacdo do rastreio neonatal para Sanfilippo
e doencas relacionadas - para um diagnoéstico mais precoce que facilite a
participagcao em ensaios clinicos

Defender a garantia da existéncia de caminhos regulamentares
e de reembolso para as doencas raras e seus tratamentos, tendo em
consideracao as escolhas e necessidades das familias

Desenvolvimento de tecnologias para tratamentos direcionados para o
cérebro

Defesa do acesso equitativo as opcées de testes genéticos para
portadores, de forma a que todas as pessoas que assim o escolherem,
possam ser informadas sobre 0s seus riscos de transmissao de doencas infantis
graves / fatais

Lea from Poland and Adam from Germany
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This Roadmap was created by Sanfilippo Children’s Foundation
in close collaboration with Cure Sanfilippo Foundation.

cure/ SANFILIPPO

FOLIMDATION

In addition, we are grateful to the following individuals and organisations who contributed to the
content development and editorial review for this first iteration of the Roadmap.

Alessandro Fraldi PhD - University of Naples ® Matthew Ellinwood PhD - Chief Scientific Officer,
“Federico II" and Principal Investigator at National MPS Society, USA

CEINGE, Naples, Ital
P y Maurizio Scarpa MD, PhD - Coordinating Center

Alexey Pshezhetsky PhD - University Hospital for Rare Diseases, Udine University Hospital,
Centre Sainte-Justine in Montreal, Canada Udine, Italy

Brian Bigger PhD - University of Manchester, UK Megan Donnell - Founder & Director, Sanfilippo
Children's Foundation; Founder & CEO,

Cara O'Neill MD - Chief Scientific Officer, Childhood Dementia Initiative; & Sanfilippo
Cure Sanfilippo Foundation, USA; & Sanfilippo parent, Australia

parent, USA

] Michael Gelb PhD - Department of Biochemistry,
Christina Lampe MD - Centre for Rare Diseases University of Washington, Seattle, USA

GieBen, Universitatsklinikum GieBen, Germany
Nicholas Smith MBBS, PhD - Women &

Jill Wood - Founder Jonah's Just Begun and Children’s Hospital, Adelaide, Australia
Phoenix Nest Inc.; & Sanfilippo parent, USA

Nicolas Lantz PhD - Scientific Committee,

Juan Ruiz MD, PhD, and Jodie Gillon - Abeona Fondation Sanﬁhppo Suisse
Therapeutics Inc.

. Nicole Muschol MD - International Center
Janice Fletcher MBBS - NSW Health Pathology. for Lysosomal Disorders (ICLD), University

Australia Medical Center Hamburg-Eppendorf,

Kim Hemsley PhD - Childhood Dementia Hamburg, Germany.

research group, Flinders University, Raquel Marques - Sanfilippo Portugal; &
Adelaide, Australia Sanfilippo parent, Portugal

Krzysztof Kusidto - FUndaCja Sanﬁlippo, Poland,; Rose Mooney - Sanﬁhppo parer‘]tv Australia
Sanfilippo Initiative e.V., Germany; & Sanfilippo

parent, Poland Stephen Maricich MD, PhD - Allievex

Corporation, USA
Maria Escolar MD, MS - Children's Hospital of

Pittsburgh, USA Stuart and Jennifer Siedman - Founders,

) Sanfilippo Research Foundation/Ben's Dream;
Mark Pertini PhD - Neuropsychologist, Women & Sanfilippo parents, USA

Children's Health Network, Adelaide, Australia
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Tradugao portuguesa: Associagao Sanfilippo Portugal

For more information contact research@sanfilippo.org.au or contact@curesanfilippofoundation.org




