UNE FEUILLE DE ROUTE MONDIALE POUR :
les thérapies du syndrome de Sanﬂhppo
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Le syndrome de Sanfilippo est une maladie géenétique
rare, un type de démence infantile, qui entraine des
lesions cerebrales progressives ainsi que d'autres
repercussions sur lorganisme.

Il n'existe actuellement aucun traitement ou remeéde
et la plupart des personnes atteintes du syndrome de
Sanfilippo n'atteignent jamais l'age - e
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Parmi les symptémes de Sanfilippo on
retrouve l'hyperactivite, les troubles du
sommeil, la perte de la parole, le déclin
cognitif et d'autres symptédmes corporels.
Chez certains individus, la maladie prend
une forme atténuée avec une progression
plus lente. Toutes les formes de la maladie de
Sanfilippo ont un impact incommensurable sur
lensemble de la famille.

Bien que des avancées significatives aient été réalisées dans la recherche

sur la maladie de Sanfilippo et que des essais cliniques aient été lancés, les
progreés pourraient étre accélérés par une approche ciblée, coordonnée et
collaborative.

Cette feuille de route est un recueil d'idées, de stratégies et de réflexions
issues d'entretiens, de présentations, de publications et de collaboration
avec des chercheurs, des leaders de lindustrie, des cliniciens et des
familles touchées par le syndrome de Sanfilippo. Elle vise a rassembler et a
insuffler des idées clés qui permettront de fournir rapidement des solutions
indispensables a toutes les familles touchées par le syndrome de Sanfilippo.
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La feuille de route repose sur trois piliers interconnectés, dont
les fondamentaux sont constitués par un ensemble d'initiatives
motrices qui soutiennent et relient de multiples aspects de la
recherche en laboratoire et clinique.

LE FEVILLE DE ROUTE

Davantage de recherche est nécessaire pour

STOPPER TRAITER GERER

Cibler la cause Les impacts sur le Les symptomes et la
cerveau et le corps qualité de vie

Pour accélérer la recherche, il faut multiplier et accélérer les
essais cliniques et I'approbation des thérapies

N A

AUTONOMISER LES FAMILLES MAINTENANT,
TROUVER UN REMEDE POUR DEMAIN
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STOPPER @

Cibler la cause

OBJECTIF

les enfants nés avec la
maladie de Sanfilippo
auront sufisamment
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Les approches actuellement en cours pour cibler le manque
d’enzyme active comprennent:

e Les thérapies génétiques - introduire une copie saine du géne, ou réparer le
geéne affecté, afin que l'enzyme soit produite

e La thérapie cellulaire avec le géne modifié introduire des cellules
capables de produire lenzyme manquante

e La thérapie de remplacement de I’enzyme - délivrer lenzyme manquante

e Les thérapies de chaperonnage pharmacologique - stabiliser et
améliorer lactivité de l'enzyme mutante existante

e Les médicaments type inducteurs de translecture surmonter un certain
type de modification de LADN et permettre la production de l'enzyme (environ 10%
des patients Sanfilippo)

Principales lacunes et principaux obstacles a surmonter:

Un traitement précoce est vital - (a mise en ceuvre du dépistage
néonatal est nécessaire

Faire pénétrer suffisamment de substance thérapeutique dans le
cerveau en toute sécurité et surmonter la barriere hémato-encéphalique

Développer des stratégies pour éviter les réactions immunitaires
indésirables qui peuvent compromettre l'efficacité du traitement

Ameéliorer les thérapies et élargir les fenétres de traitement
déterminer si les thérapies d'association et d'appoint peuvent traiter la maladie
avancee et les impacts secondaires sur le cerveau et le corps

S’attaquer aux symptoémes et aux complications au-dela dv
deéveloppement cognitif par une exploration plus approfondie des thérapies
potentielles

Développer des options pour les patients qui ne sont
actuellement pas éligibles aux essais cliniques

Se concentrer davantage sur les traitements des sous-types
négligés de Sanfilippo (C, D et formes atténuées de tous les sous-types)

Surmonter les défis pour les essais cliniques, y compris la disponibilité
accrue de données sur l'histoire naturelle, de mesures des résultats et de
biomarqueurs pour soutenir la conception des essais cliniques a tous les stades
et pour tous les sous-types.
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TRAITER &%

Traiter 'impact sur le cer-
veau et le corps

OBJECTIF

cibler le
dysfonctionnement et
les dommages causes
par laccumulation
d’héparane sulfate dans
les tissus du cerveau et
du corps - la progression m |
de la maladie est
ralentie, les symptomes
sont reduits ou inverses
et les thérapies qui
restaurent la fonction
enzymatique sont
ameliorees.




Les traitements qui sont actuellement étudiés et qui nécessitent
une exploration plus approfondie comprennent:

e Le dysfonctionnement neuronal/synaptique (cellules du cerveau et leurs
connexions)

e La perturbation du neurodéveloppement (développement précoce du
cerveau)

e La perturbation de I'autophagie (amélioration du traitement des déchets pour
eliminer les débris accumules)

e Linflammation (comment linflammation contribue-t-elle aux symptémes et aux
lésions des tissus?)

e Laccumuiation d’autres matériaux qui endommagent les tissus
(lipides et agrégats de protéines)

e Le dysfonctionnement mitochondrial (anomalies de la production d'énergie
des cellules)

e Lareégeénération cellulaire (méthodes permettant de restaurer les cellules et
les tissus endommages)

e Lareéduction du substrat (reduire la quantité d’héparane sulfate fabriquée)

Principales lacunes et principaux obstacles a surmonter:

I. Comprendre la ou les fenétres thérapeutiques - en reconnaissant qu'un
traitement trés précoce visant a cibler la cause profonde est le plus susceptible
d'obtenir les meilleurs résultats en terme de développement cognitif, existe-t-il une
possibilité d'améliorer la qualité de vie ou de ralentir la progression a n'importe quel
stade de la maladie ou dans une maladie atténuée, en ciblant ces mécanismes au
bon moment?

2. Explorer comment les symptomes et la qualité de vie des patients
peuvent éire améliorés par toutes les voies thérapeutiques - méme
lorsque le SNC (systéme nerveux central) n'est pas la cible directe, en notant qu'un
systeme corporel n'existe pas indépendamment des autres

3. Utiliser des approches “omiques” pour explorer la biologie - de la
maladie afin de comprendre d'autres genes et facteurs qui influencent la gravité de
la maladie (modificateurs de la maladie), identifier d'autres voies ainsi que d'autres
cibles médicamenteuses pour ralentir la progression de la maladie et identifier des
biomarqueurs

L}. Développer des modeles de collaboration et de financement
innovants pour acceélérer le passage des thérapies potentielles
aux essais cliniques - ce qui nous permettra de nous appuyer sur les progrés
considérables réalisés dans la comprehension de la maladie et de soutenir d'autres
thérapies a travers la difficile phase de recherche préclinique
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GERER

Symptomes et qualité de vie

OBJECTIF

les cliniciens et les
familles vivant avec la
maladie de Sanfilippo
peuvent gerer les
symptémes et il
optimiser la qualité de ll‘
vie, indépendamment 1
de l'age, du stade et
du sous-type.




Les symptoémes qui ont été identifiés comme prioritaires par
les familles et les cliniciens comprennent:

La doulevur et la détresse

Les difficultés de communication/la perte de la parole

Les comportements (hyperactivité/impulsivité/sécurité)

Les problémes de sommeil

La perte de mobilité
Lalimentation et la nutrition

Les symptomes gastro-intestinaux

Principales lacunes et principaux obstacles a surmonter:

. Concentrer larecherche pour comprendre les causes de ces
symptomes prioritaires et développer des traitements

2. Exploiter larichesse de I’expérience vécue et de
Fexpérience clinique des familles par le biais de la recherche
collaborative pour optimiser la gestion des symptomes et le soutien
psychosocial

3. Donner aux médecins les moyens de suivre les meilleures
pratiques et aux familles les moyens d’étre les défenseurs
d'une gestion optimale de la maladie:

e Elaborer et diffuser des directives cliniques
e Elaborer des directives cliniques adaptées aux familles

L. Explorer davantage 'impact de la maladie sur I'organisme
(par exemple les poumons, les os/articulations, le coeur, la rétine, la nutrition
et lintestin), ainsi que la maniére dont cela pourrait affecter les symptémes
périphériques et neurologiques ainsi que la qualité de vie et identifier les
traitements.
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FACTEURS CATALYSEURS

DONNEES

Pour informer la recherche de découverte, lancer des
essais, mener des essais efficaces et efficients, soutenir

les approbations réeglementaires et le remboursement des
traitements

» Consolider les données des études d’évolution de la maladie et
étendre la collecte pour les sous-types rares et atténués

» Donneées cliniques - formaliser et étendre la collecte et le lien avec les
échantillons biologiques et les autres données

» Registre des patients - données apportées par les patients et les familles qui
sont liées aux données cliniques et aux échantillons, avec communication et retour
d'information aux familles sur les utilisations et les résultats

» Infrastructure centrale et indépendante pour le partage des
données et leur mise en relation afin de regrouper, connecter et partager toutes les

sources de données
CHEMIN VERS LES THERAPIES

—
POUR UNE MEILLEURE Améliorer les GT, ERT,PCT,
COMPREHENSION thérapies cellulaires \

de la pathologie

Accélérer Rendre les
de l'évolution de la Développer les traitements : tend
maladie modificateurs de la maladie les essais therapies plus

cliniques accessibles
des génes modificateurs

de la maladie Evaluer les thérapies combinées
des r.ésultats pour le Développer des thérapies de
patient/la famille gestion des symptémes

DIAGNOSTIC PRECOCE ET IDENTIFICATION DES PATIENTS

RELIER, SE CONNECTER

CONNECTER ET COLLABORER:
ET PARTAGER Cliniciens,

LES DONNEES, chercheurs,
LES OUTILS ET p.aiienis. et
L’EXPERTISE industrie

PERMETTRE
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Plaider en faveur du dépistage
néonatal de la maladie de Sanfilippo et
des maladies apparentées

Développer des outils de pronostic
pour prédire l'évolution de la maladie

- important pour les essais cliniques et —
particulierement une fois que le dépistage néonatal Sandra from Spain
est introduit

Modeles de maladies - développer et partager un pool de modéles
cellulaires animaux et humains cliniquement pertinents, y compris

des systémes rapporteurs pour marquer les cellules et les structures
cellulaires afin d'améliorer la découverte et les essais de médicaments

Bio-échantillons - réseau de bio-dépéts de bio-spécimens de patients

Innovation dans la conception des essais cliniques pour:

les thérapies d'association

les patients présentant une maladie atténuée

les patients precédemment traités dans des essais cliniques

les patients atteints d'une maladie avancée
Mesures des résultats et biomarqueurs - découvrir et valider
d'autres mesures de résultats qui détectent les changements plus
rapidement avec une impact moindre pour les participants aux essais, y
compiris les tests cognitifs et comportementaux, la technologie intelligente,

limagerie, les biomarqueurs des yeux, des oreilles et des fluides, et les
résultats déclarés par les soignants/cliniciens adaptes

Modeles de financement innovants pour les essais cliniques
qui présentent un faible intérét commercial (comme les thérapies
combinées)
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Des plateformes, réseaux et consortiums pour faciliter la collaboration
et le partage entre lindustrie, les chercheurs, les cliniciens et les familles autour
des outils, des données et de l'expertise (conception d'essais cliniques, recherche
préclinique, données, modeles de maladies, bio-échantillons)

Des symposiums pour améliorer le partage d'informations et la collaboration
entre toutes les parties prenantes

Plaidoyer pour le dépistage néonatal de Sanfilippo et des maladies
apparentées - pour une détection précoce et l'entrée dans les essais

Plaidoyer pour que les voies de réglementation et de
remboursement des essais et des thérapies des maladies rares tiennent compte
des préférences et des besoins des familles

Développement de technologies de plateforme pour ladministration de
traitements au cerveau

Plaidoyer pour un acces équitable aux tests de dépistages
geéneétiques afin que chaque personne qui le souhaite puisse étre informée de
ses risques de transmission de maladies infantiles graves/mortelles

Lea from Poland and Adam from Germany
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Cette feuille de route a été créée par Sanfilippo Children’s Foundation
en étroite collaboration avec la Fondation Cure Sanfilippo.
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Cette feuille de route a été créée enjuillet 2021.

Traduction francaise: Fondation Sanfilippo Suisse //
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Pour plus d'informations, contactez
research@sanfilippo.org.au ou contact@curesanfilippofoundation.org




