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Zespot Sanfilippo to rzadka choroba genetyczna,
rodzaj demencji dzieciecej, ktora powoduje
postepujace uszkodzenie mozgu oraz wptywa
negatywnie na organizm.

Obecnie nie jest dostepne zadne zatwierdzone
leczenie ani lekarstwo, a wiekszosc¢ osob
cierpigcych na chorobe Sanfilippo nigdy nie dozywa
petnoletnosci.

Julia ze
Szwajcarii

Objawy Sanfilippo obejmuja
nadpobudliwosé, zaburzenia snu, utrate
mowy, pogorszenie funkcji poznawczych
I inne objawy somatyczne. U niektorych
0soOb stan przybiera tagodniejsza forme z

wolniejszym postepem choroby. Wszystkie
formy Sanfilippo stanowia niezmierne
obciazenie dla catej rodziny.

Chociaz poczyniono znaczne postepy w
badaniach i zainicjowanych prébach klinicznych
lekow na chorobe Sanfilippo, postep mozna przyspieszyé¢ dzieki

ukierunkowanemu, skoordynowanemu i opartemu na wspotpracy
podejsciu.

Ten plan dziatania to zbior pomystéw, strategii i merytorycznego
przywodztwa zebranych na podstawie wywiadow, prezentacji,
publikacji oraz we wspotpracy z badaczami, liderami branzy,
klinicystami i rodzinami dotknietymi przez Sanfilippo. Ma na celu
zebranie i wytuskanie kluczowych pomystow, ktére umozliwia szybkie
dostarczanie bardzo potrzebnych rozwigazan wszystkim rodzinom
dotknietym przez chorobe Sanfilippo.

Strona
tytutowa:
Alec z Australii
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Niniejszy plan dziatania sktada sie z trzech powigzanych ze sobg

filarow, popartych zestawem inicjatyw wspierajacych, ktére
wspierajq i taczg wiele aspektow badan laboratoryjnych i klinicznych.

PLAN DZIAtANIA

ZATRZYMAC

Postep choroby

Dostarczenie
- terapii (genowej,
enzymatycznej lub
innych) tak szybko jak
to tylko mozliwe

Ulepszenie
mechanizmow
dostarczenia terapii do
mozgu i ominiecie uktadu
immunologicznego

Rozszerzenie opcji
dla pacjentow
zdyskwalifikowanych i o
rzadkich podtypach

S~

LECZYC

skutki choroby w
mozgu i ciele

Kontynuacja leczenia
ukierunkowanego na
funkcje, stany zapalne
i uszkodzenia komorek
mozgowych

Zrozumienie przyczyn
ciezkich przebiegow
choroby i okien
terapeutycznych

)

L Badania nad

terapiami taczonymi

Badania historii naturalnej

Rejestry pacjentow i
badania kliniczne
Inicjatywy taczenia
danychiich lepsza
dostepnosc

ZARZADZIAC

symptomami i
jakoscia zycia

Wytyczne kliniczne
i rodzinne w celu
optymalizacji
zarzadzania

Badania z
wykorzystaniem
. dOSWiadczen dnia
codziennego rodzin
dotknietych choroba

Lepsze zrozumienie
wptywu i lecznia
objawow drugorzednych

S—

5

Plan badan klinicznych
Wskazniki skutecznosci i
biomarkery
Narzedzia prognostyczne
Bioprobki

Wspierania badan
przesiewowych
noworodkow i nosicieli

Kooperacja i komunikacja

Sympozja i ukierunkowane

Modele choroby warsztaty

WSPARCIE DLA RODIZIN TERAZ,
SKUTECZNA TERAPIA NA JUTRO
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ZATRIYMAC @

Celuj w przyczyne

CEL

Dzieci urodzone z
Sanfilippo beda miaty
wystarczajgcg ilosc
enzymu, aby usunagc
siarczan heparanu

ze swoich komorek

- zapobieganie
objawom |
neurodegeneracji
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Podejscia, ktore sg obecnie w toku, ukierunkowane na brak
aktywnego enzymu obejmujq:

e Terapie genetyczne - wprowadzenie zdrowej kopii genu lub naprawienie
uszkodzonego genu, aby wyprodukowac enzym

e Terapia komoérkowa zmodyfikowana genetycznie - wprowadzenie
komorek, ktore moga wytwarzac brakujacy enzym

e Enzymatyczna Terapia Zastepcza - dostarczenie brakujagcego enzymu

e Terapii chaperonem farmakologiczny - stabilizacja i wzmacnianie
aktywnosci istniejacego zmutowanego enzymu

e Leki typu nonsense read-through - w celu przezwyciezenia pewnego
rodzaju zmiany DNA i umozliwienia produkcji enzymu (okoto 10% pacjentow z
Sanfilippo)

Kluczowe luki i przeszkody, ktore nalezy rozwiqzaé:

Il. Niezbedne jest wczesne leczenie - konieczne jest wdrozenie badan
przesiewowych noworodkow

2. Dostarczenie wystarczajgcej i bezpiecznej ilosci leku
do mozgu i pokonanie bariery krew-mozg

3. Opracowanie strategii unikania niepozgdanych reakciji
immunologicznych, ktore moga zagrozi¢ skutecznosci leczenia

L. Ulepszenie terapii i rozszerzenie przedziatuv czasowego
leczenia
- ustalenie, czy terapie skojarzone i wspomagajace moga przeciwdziatac
zaawansowanym stadium choroby i wtérnym wptywom na mézg i ciato

5. Zajecie sie objawami i powiktaniami wykraczajgcymi poza
rozwaoj poznawczy poprzez szersze sondowanie potencjalnych terapii

6. Opracowanie opcji dia pacjentow, ktorzy obecnie nie
kwalifikujg sie do badan klinicznych

7. Wiekszy nacisk na leczenie zaniedbanych podiypow
(C, D i tagodniejszych formy wszystkich podtypow choroby)

8. Pokonanie wyzwan dla badan klinicznych, w tym dalsza
dostepnosc danych z naturalnego przebiegu choroby, wskaznikow
skutecznosci i biomarkerow w celu wsparcia planowania badania
klinicznego dla wszystkich etapow i podtypow
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LECZYC &%

Zajecie sie wptywem na
mozg i ciato

CEL

Zwalczanie dysfunkcji
| uszkodzen
spowodowanych
przez siarczan
heparanu
gromadzacy sie w
tkankach mozgu i
ciata — spowolnienie
progresji choroby,
zmniejszenie

lub odwrocenie
objawow oraz
ulepszenie terapii
przywracajacych
funkcje enzymow.




Cele leczeniaq, ktére sq obecnie testowane i wymagajq
dalszego badania, obejmujq:

e Dysfunkcja neuronalnal/synaptyczna (komorki mézgowe i ich potaczenia)
e Zaklocenie neurorozwoju (wczesny rozwoéj mozgu)

e Zakioécenie autofagii (poprawa usuwania odpadéw w celu usuniecia
nagromadzonych zanieczyszczen)

e Stan zapalny (w jaki sposob stan zapalny przyczynia sie do objawdw i
uszkodzenia tkanek)

e Nagromadzenie innych materiatéow uszkadzajgcych tkanki
(lipidy i agregaty biatkowe)

e Dysfunkcja mitochondridw (nieprawidtowosci w produkcji energii przez
komorki)

e Regeneracja komorek (metody przywracania uszkodzonych komérek i
tkanek)

e Redukcja substratu zmniejszenie ilosci wytwarzanego siarczanu heparanu)

Kluczowe luki i przeszkody, ktore nalezy rozwiqzaé:

I. Zrozumienie okna czasowego terapii
- przyznanie, ze bardzo wczesne leczenie ukierunkowane na pierwotna
przyczyne ma najwieksze prawdopodobienstwo powodzenia pod wzgledem
rozwoju poznawczego. Czy istnieje mozliwos¢ poprawy jakosci zycia lub
spowolnienie postepu na dowolnym etapie choroby lub w przypadku tagodnej
formy choroby, poprzez te same mechanizmy we wtasciwym czasie?

2. Zbadanie, w jaki sposob objawy choroby i jakos¢ zycia
pacjentéw moizna poprawi¢ réznorodnymi metodami
terapeutycznymi, nawet jesli OUN nie jest bezposrednim celem,
zZwracajac uwage, ze pojedynczy uktad organizmu nie istnieje w izolacji od
innych.

3. Stosowanie nauk -omicznych do badania biologii choroby
w celu zrozumienia innych gendow i czynnikow wptywajacych na ciezkosé
przebiegu choroby (modyfikatorow choroby), identyfikacji innych sciezek i
celéw dla lekdw w celu spowolnienia postepu choroby oraz identyfikacja
biomarkerow.

L. Opracowanie innowacyjnych modeli wspotpracy i
finansowania w celvu przyspieszenia translacji potencjainych
terapii na badania kliniczne,
co pozwoli nam wykorzystac znaczne postepy w zrozumieniu choroby i
wspierac¢ dalsze terapie w trudnej fazie badan przedklinicznych.
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ZARZADZAC

Objawy i jakos€ zycia

CEL

Lekarze i rodziny
zyjgce z Sanfilippo
moga tagodzic
objawy i poprawiac
jakosc zycia,
niezaleznie od wieku,
stadium i podtypu
choroby.

Oliver z A




Objawy, ktére zostaty zidentyfikowane jako
priorytetowe przez rodziny i lekarzy, obejmujqg:

e Boli cierpienie

e Wyzwania komunikacyjne/utrata mowy

e Zachowanie (Nadpobudliwos¢/Impulsywnose¢/
Bezpieczenstwo)

e Problemy ze snem

e Utrata mobilnosci

e Jedzenie i odzywianie

e Objawy zotgdkowo-jelitowe

Kluczowe luki i przeszkody, ktére nalezy rozwiqzaé:

2.

Koncentracja na badaniach, aby zrozumie¢ przyczyny
tych priorytetowych objawoéw i opracowac terapie

Wykorzystanie bogactiwa doswiadczen rodzin
dotknietych Sanfilippo i doswiadczen klinicznych do
wspolnych badan w celu optymalizacji leczenia objawow i wsparcia
psychospotecznego

Umotzliwienie lekarzom stosowania najlepszych praktyk i
wzmochienie pozycji rodzin jako rzecznikéw optymalnego
leczenia choroby

® Opracowywanie i rozpowszechnianie wytycznych klinicznych

® Opracowanie przyjaznych dla rodzin wytycznych klinicznych

Doktadne zbadanie wptywu choroby na organizm
(np. ptuca, kosci/stawy, serce, siatkowke, odzywianie i jelita) i jego
przetozenie na objawy drugorzedne i neurologiczne oraz na jakosc
zycia, a takze zidentyfikuj sposoby leczenia.
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AKTYWATORY

DANE

Informowanie o badaniach naukowych, inicjowaé¢
badania, prowadzi¢ skuteczne i wydajne badaniaq,
wspierac¢ zatwierdzanie terapii przez organy
regulacyjne i refundacje leczenia

» Konsolidacja danych z badan historii naturalnej i rozszerzenie
zbierania danych o rzadkie i tagodne podtypy

Dane kliniczne - formalizacja i rozszerzenie gromadzenia danych i
powigzanie ich z bioprébkami i innymi danymi

Rejestr pacjentdw - dane dostarczone przez pacjentéw i rodziny oraz
powiazane ich z danymi klinicznymi i bioprébkami wraz z informacjami
zwrotnymi dla rodzin na temat zastosowan i wynikéw

» Centralnq, niezalezna infrastrukiura do udostepniania danych
oraz konsolidacji, taczenia i udostepniania wszystkich zrédet danych

SCIEZKA DO TERAPII

LEPSZE Ulepszenie terapii genowej, enzymatycznej

terapii zastepczej, terapii chaperonem
ZROZU__N“EN'E farmakologiczny, terapii komorkowej
Patologii choroby 5

—

. Przyspieszanie e
Przebiegu choroby Opracowanie terapii modyfikujacych badan Udo:;s:nilianle
Genoéw przebieg choroby klinicznych i
modyfikujacych
chorobe Ocena terapii skojarzonych
Rezultat u pacjenta/ =
rodziny

Opracowanie terapii leczenia objawow

K choroby

WCZESNA DIAGNOZA | IDENTYFIKACJA PACJENTOW

NETWORKING |
SKOJARZANIE, WSPOLPRACA
+ACZENIE |

miedzy lekarzami,
UDOSTEPNIANIE badaczami
DANYCH, przemysiem,
NARZEDZI | WIEDZY

badaczami,
SPECJALISTYCZNEJ pacjentami i
przemystem

AKTYWATORY
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Wspieranie badani
przesiewowych noworodkow w
kierunku Sanfilippo i chorob pokrewnych

Opracowanie narzedzi prognostycznych
do przewidywania przebiegu choroby - wazne dla badan
klinicznych, a zwtaszcza po wprowadzeniu badan przesiewowych noworodkow

Modele choroby - rozszerzanie i udostepnianie puli klinicznie istotnych
modeli komorek zwierzecych i ludzkich, w tym raportowania do znakowania
komorek i struktur komorkowych, w celu usprawnienia odkrywania i
testowania lekow

I

Sandra z Hiszpanii

Bioprobki - sie¢ biorepozytoriow z bioprobkami pacjentow
Innowacja w projektowaniv badan klinicznych dia::
terapii skojarzonych
pacjentow z tagodna forma choroby
pacjentow wczesniej leczonych w innych badaniach klinicznych
pacjentow w zaawansowanym stadium choroby

Wskazniki skutecznosci i biomarkery - znajdz i zweryfikuj dalsze
wskazniki skutecznosci terapii, ktore szybciej wykrywaja zmiany przy
mniejszym obciazeniu uczestnikdw badania, w tym testy poznawcze i
behawioralne, obrazowanie, biomarkery oczu, uszu i ptyndéw oraz wskazniki
dopasowane do celu leczenia istotne z punktu widzenia opiekuna | lekarza

Inowacyjne modele finansowania badan klinicznych, ktére
sa mato interesujace z komercyjnego punktu widzenia (takie jak terapie
skojarzone)

GLOBALNY PLAN DZIALANIA DLA TERAPII CHOROBY SANFILIPPO ¢ PODSUMOWANIE ¢ LIPIEC 2021 11



Platformy, sieci i konsorcja utatwiajace wspotprace i wymiane miedzy
przemystem, badaczami, lekarzami i rodzinami o narzedziach, danych i wiedzy
specjalistycznej (projekt badan klinicznych, badania przedkliniczne, dane,
modele chordb, probki biologiczne)

Sympozja w celu usprawnienia wymiany informacji i wspotpracy ze
wszystkimi zainteresowanymi stronami

Poparcie dla badan przesiewowych noworodkow
w kierunku Sanfilippo i choréb pokrewnych - w celu wczesnego wykrycia i
rozpoczecia badan

Rzecznictwo w zapewnieniu $ciezek regulacyjnych i
refundacyjnych dla badan i terapii choréb rzadkich w szczegoélnosci w
kontekscie preferencji i potrzeb rodzin pacjentow

Rozw@j technologii do dostarczania terapii do mézgu

Opowiadanie sie za rownym dostepem do testéw na
nosicielstwo genetyczne aby kazda osoba, ktéra sie na to zdecyduje,
byta informowana o ryzyku przeniesienia powaznych/smiertelnych chorob
wieku dzieciecego

Leai Adam z
P _ x Polski
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Ten plan dziatania zostat stworzony przez Sanfilippo Children’s Foundation z
Australii w Scistej wspotpracy z Cure Sanfilippo Foundation z USA.

cure/ SANFILIPPQ

FOLIMDATION

Ponadto jestesmy wdzieczni nastepujacym osobom i organizacjom, ktore przyczynity sie do
ulepszenia tresci i przegladu redakcyjnego tej pierwszej iteracji Mapy Drogowej. Naszym celem jest
dalsze wzbogacanie tego dokumentu o rézne perspektywy i aktualizacje naukowe z biegiem czasu.

® Alessandro Fraldi PhD - University of Naples ® Matthew Ellinwood PhD - Chief Scientific

“Federico IlI" and Principal Investigator at
CEINGE, Naples, Italy

Alexey Pshezhetsky PhD - University Hospital
Centre Sainte-Justine in Montreal, Kanada

Brian Bigger PhD - University of Manchester,
WLk.Brytania

Cara O’'Neill MD - Chief Scientific Officer, Cure
Sanfilippo Foundation, USA; & rodzic pacjenta z
Sanfilippo, USA

Christina Lampe MD - Centre for Rare Diseases
GieBen, Universitatsklinikum GieBen, Niemcy

Jill Wood - Founder Jonah's Just Begun and

Phoenix Nest Inc.; & rodzic pacjenta z Sanfilippo,

USA

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

Janice Fletcher MBBS - NSW Health Pathology,
Australia

Kim Hemsley PhD - Childhood Dementia
research group, Flinders University,
Adelaide, Australia

Krzysztof Kusidto - Fundacja Sanfilippo, Polska;
Sanfilippo Initiative eV., Niemcy; & rodzic
pacjenta z Sanfilippo

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

Mark Pertini PhD - Neuropsychologist, Women

Officer, National MPS Society, USA

Maurizio Scarpa MD, PhD - Coordinating Center
for Rare Diseases, Udine University Hospital,
Udine, Wtochy

Megan Donnell - Founder & Director, Sanfilippo
Children's Foundation; Founder & CEO,
Childhood Dementia Initiative; & rodzic pacjenta
z Sanfilippo, Australia

Michael Gelb PhD - Department of
Biochemistry, University of Washington, Seattle,
USA

Nicholas Smith MBBS, PhD - Women's &
Children's Hospital, Adelajda, Australia

Nicolas Lantz PhD - Scientific Committee,
Fondation Sanfilippo Suisse, Szwajcaria

Nicole Muschol MD - International Center for
Lysosomal Disorders (ICLD), University Medical
Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Niemcy.

Raquel Marques - Sanfilippo Portugal; & rodzic
pacjenta z Sanfilippo, Portugalia

Rose Mooney - rodzic pacjenta z Sanfilippo,
Australia

Stephen Maricich MD, PhD - Allievex
Corporation, USA

Stuart and Jennifer Siedman - Zatozyciele,
Sanfilippo Research Foundation/Ben's Dream;
rodzice pacjenta z Sanfilippo, USA

& Children's Health Network, Adelaide, Australia
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Plan dziatania zostat przygotowany w lipcu 2021. Ttumaczenie na jezyk polski
przygotowane przez: Fundacja Sanfilippo, Polska.
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Dalsze informacje zdobedziesz pod adresem email
research@sanfilippo.org.au lub contact@curesanfilippofoundation.org




