La missione di
Sanofi nelle Malattie Rare

Una panoramica sulle malattie da accumulo
lisosomiale e sullimpegno di Sanofi nello
sviluppo e nellofferta di trattamenti
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Ssanofi

Better care for rare
Siamo impegnati nella ricerca

e nello sviluppo dei migliori
trattamenti possibili per le
persone che convivono con
una malattia rara

Better diagnosis

Better Innovation

Better Access

Better Support




LEGACY
&

INNOVAZIONE Dl
SANOFI PER LE
PIPELINE

MALATTIE RARE

Da oltre 40 anni, Sanofi & pioniera nella ricerca e nell'innovazione In ambito di malattie rare, i nostri ricercatori stanno esplorando nuove
a beneficio delle persone con malattia rara, mettendo in campo strade nella genomica e nella biologia sintetica, cosi come attraverso
persone e risorse per aiutare a migliorare la loro qualita di vita. lo sviluppo di farmaci biologici, con l'obiettivo di

individuare nuovi trattamenti che possano cambiare la storia
naturale di alcune patologie rare e il percorso di cura dei pazienti.

Sanofi ha una solida tradizione nelle malattie da
accumulo lisosomiale (LSD): un gruppo di malattie rare, Area terapeutica “ m Gruppo di patologia

d genetiche causate da carenze enzimatiche. Siamo fieri

’.Lea < . d! aver lanciato med'f:'n?“ Lol [y Ia. ma.lattla Malattie Rare @ @ e @ Venglustat Inibitore orale di GCS ll\./lalattle' cila SR
dell’innovazione di Gaucher, la malattia di Pompe, la malattia di Fabry, Isosomiale
la mucopolisaccaridosi di tipo | (MPS |) e il deficit di
sfingomielinasi acida (ASMD), e continuiamo a ridefinire
gli standard di cura per queste malattie.

Fase1 Fase 2 Fase 3 Registrazione

La leadership di Sanofi nelle community delle malattie rare

¢ iniziata nel 1984 con lo sviluppo di un trattamento

Ricerca & per la malattia di Gaucher, una delle malattie da accumulo

. lisosomiale pil comuni. Questo grazie al lavoro rivoluzionario
Svllupp 0 portato avanti nellambito dell'ingegneria genetica e dello

11 Kei0 Lol Ta[TTaigs 1 Tel  sviluppo del DNA ricombinante, che hanno permesso la

produzione su larga scala di terapie innovative (terapie

enzimatiche sostitutive - ERT - e terapie di riduzione del

substrato - SRT).

Alla data 31 marzo 2023

Il percorso diagnostico pud essere estremamente lungo

e gravoso, con una durata fino a oltre 10 anni. Con la nostra
Piccole ricerca, ci impegniamo a ridurre queste tempistiche, guidati

popolazioni, dalle nostre intuizioni e dallinnovazione scientifica. Grazie

alla collaborazione con istituti universitari di ricerca, medici,

grande esperti in ambito tecnologico e associazioni pazienti,

impatto abbiamo contribuito alla diagnosi di 40.000 persone con

malattia rara a livello mondiale.

Il nostro impegno per mettere a disposizione terapie innovative, per
garantire una diagnosi piu rapida e per favorire l'accesso sostenibile
a farmaci e servizi integrati lungo tutto il percorso del paziente mostra
chiaramente quale sia la missione di Sanofi:

ci impegniamo ogni giorno per consentire alle persone che
convivono con una malattia rara di avere la vita che desiderano,
indipendentemente dalla rarita della loro condizione.




INFORMAZIONI SULLE

LSD

Cosa sono le LSD?

Le malattie da accumulo lisosomiale (LSD) sono malattie
genetiche rare caratterizzate dall’ accumulo di materiali tossici
nelle cellule dell’organismo a causa di una carenza enzimatica.
Queste malattie possono colpire organi quali cervello, milza,
fegato, cuore, ossa e muscoli.!

Sebbene non vi sia una cura per le LSD, la diagnosi precoce
e fondamentale sia per ottimizzare il potenziale miglioramento
sia per prevenire il danno irreversibile agli organi.?

Quali sono le cause delle LSD?

Gli enzimi sono un tipo di proteina che ha il compito di frammentare alcune tipologie di grassi

o0 zuccheri e supportare i lisosomi nel metabolismo cellulare. Le varianti genetiche patogene

nel gene che codifica un enzima sono la causa della maggior parte delle LSD. Queste varianti
patogene portano a un accumulo di grassi e zuccheri nei lisosomi delle cellule, interferendo con la
loro normale funzione e possono provocare danni nell’organismo.*?

Come vengono diagnosticate le LSD?

Gli operatori sanitari possono diagnosticare le LSD durante la gravidanza, nei bambini o negli
adulti mediante vari esami diagnostici, compresi test enzimatici e genetici.*

Quali sono i trattamenti disponibili?

Il trattamento delle LSD varia in base alle sostanze accumulate. Al momento non vi € una

cura per le LSD, ma esistono varie opzioni terapeutiche quali la terapia enzimatica sostitutiva
(ERT), la terapia di riduzione del substrato (SRT), la terapia chaperonica e il trapianto di cellule
staminali ematopoietiche (HSCT).

TIPI DI
LSD

INCIDENZA MONDIALE DELLE LSD

1 nascita su 1.500-7.000

TRA >50 MALATTIE DIVERSE?

MALATTIA
ASMD
Malattia di Fabry

Malattia
di Gaucher

MPS |

Malattia di
Pompe

Ereditarieta

La maggior parte delle LSD e ereditata con modalita autosomica
recessiva. Le tre eccezioni sono collegate al cromosoma X: malattia

di Fabry, sindrome di Hunter e ma

ESEMPIDILSD

ENZIMA MANCANTE

sfingomielinasi acida

a-galattosidasi A

glucocerebrosidasi

a-L-iduronidasi

a-glucosidasi acida

2N

S
i

lattia di Danon.?

SOSTANZA IN ACCUMULO
sfingomielina

globotriaosilceramide (GL-3)
glucocerebroside

glicosaminoglicani (GAG)

glicogeno




INCIDENZA.MONDIALE NEL 20152
1su200.000

CONOSCERE LA
ASMD

IPOTONIA*
RITARDO DELLO SVILUPPO**

MACULA ROSSO CILIEGIA**

Storicamente nota come malattia di

Niemann-Pick di tipo A, A/B, e B, il DISFUNZIONE POLMONARE
deficit di sfingomielinasi acida (ASMD) PROGRESSIVA
€ una LSD potenzialmente letale che
colpisce pazienti in eta pediatrica e EPATOMEGALIA
E SPLENOMEGALIA

adulta. La carenza dell’attivita dell’enzima
sfingomielinasi acida (ASM) porta
all’accumulo di sfingomielina intracellulare
con conseguente danno multiorgano
progressivo. La ASMD rappresenta un
ampio spettro clinico patologico.!

Citazione: 3,4

FRATTURE PATOLOGICHE***

BASSO NUMERO DI PIASTRINE,

VALORI ANORMALI DI

COLESTEROLO E TRIGLICERIDI,

E BASSO LIVELLO DI EMOGLOBINA
* Tipo A

x Tipo A e Tipo A/B
***  TipoBe TipoA/B

VOO0

IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

|
La ASMD & una LSD autosomica recessiva causata da Quando l'attivita del’ASM é carente, la sfingomielina non _\Ol_ COME S| DIAGNOSTICA
varianti patogene dell’enzima ASM - che codifica per il gene  puo essere metabolizzata a sufficienza e si accumula nei La rarita della ASMD, 'eterogeneita delle 4=4
sfingomielina fosfodiesterasi 1 (SMPDI). lisosomi, in particolare n'ei macrofagi e negli e'pr':xtociti.. sue manifestazioni e la difficile diagnosi =
La sfingomielina aiuta la regolazione dei processi cellulari, Tale accumulo danneggia le cellule in molteplici organi, differenziale possono portare a ritardo nella . .
quali la regolazione del ciclo cellulare, la segnalazione portando a complicanze potenzialmente fatali. diagnosi e nel trattamento dei pazienti. Puo essere eseguito un. N ‘
cellulare e 'apoptosi. Pazienti di sesso maschile e femminile hanno la stessa sempllcg test della att'v't? M
probabilita di essere affetti dalla patologia.* La diagnosi precoce della ASMD enzimatica su un DBS (Dried
e fondamentale per una gestione Blood Spot ;.fc::ampione dit )
: . H i . Ssangue puntirorme seccato
Tipo A b Tipo A/B Tipo B appropriata per rilevare I'attivita ridotta della ASM.
ASMD.infantile neuroviscerale ) ASN!D cronica neuroviscerale o o ASN!D cronica neuroviscerale o o Identificare gli alleli noti come causa della
o.stc.>r|cament.e not.a 'come malattia st.orlcamen'.ce no.ta. come malattia di st.orlcamen'Fe no.ta. come malattia di ASMD permette: Un DBS pOSitiVO & altamente indicativo
di Niemann-Pick di tipo A (NPA) Niemann-Pick di tipo A/B (NPA/B) Niemann-Pick di tipo A/B (NPA/B) o di ASMD, ma & necessaria un’analisi da
- Insorgenza: Infanzia - Insorgenza: prima infanzia-infanzia - Insorgenza: prima infanzia-infanzia 1. Una consulenza genetica individuale un campione di sangue intero e/o un test
- Fenotipo: rapida progressione con - Fenotipo: variabilmente progressivo con - Fenotipo: cronico con manifestazioni 2.Lo screening del portatore per genetico per confermare la diagnosi.®
manifestazioni multiorgano acute e manifestazioni multiorgano e vari gradi multiorgano e coinvolgimento individui a rischio
neurodegenerazione di coinvolgimento neurologico neurologico assente o minore
- Aspettativa di vita: fino a 2-3 anni di eta - Aspettativa di vita: tra la prima infanzia - Aspettativa di vita: tra l'infanzia e l'eta 3.Lo screening familiare
e l'eta adulta adulta avanzata



CONOSCERE LA
MALATTIA DI

%

FABRY -

La malattia di Fabry & un raro disturbo da
accumulo lisosomiale in cui la carenza

di a-galattosidasi A (a -Gal A) determina
I'accumulo di globotriaosilceramide

(GL-3) e altri substrati in vari tipi di cellule.?
Laccumulo di GL-3, se non trattato, puo
portare a danno cellulare progressivo,
fibrosi, dolore, insufficienza d’organo e infine
decesso prematuro.>*

Emma & Signe,
Malattia di Fabry,
Danimarca

PROFILO GENETICO

La malattia di Fabry viene ereditata con una modalita legata al
cromosoma X. Questo fa si che gli individui di sesso femminile
abbiano una probabilita maggiore di esserne colpiti.> Sono

state riportate oltre 770 varianti patogene nel gene GLA che
possono determinare variazioni nelleta diinsorgenza, tasso di
progressione, coinvolgimento d'organo e gravita della malattial®

IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

[l tempo medio tra 'insorgenza dei sintomi e la diagnosi & 15 anni
per gli individui di sesso maschile e 18 per quelli di sesso
femminile Lampio ritardo nella diagnosi &€ dovuto in parte

alla natura non specifica dei sintomi precoci, dal fenotipo
eterogeneo e dalla mancanza di consapevolezza della malattia!

La malattia di Fabry & progressiva e pu0 portare a danno
irreversibile a diversi organi. La diagnosi precoce & molto
importante poiché permette di intervenire anticipatamente ed
evitare danno d'organo irreversibile!

11

N ‘
-,@\- COME SI DIAGNOSTICA ‘

Una diagnosi iniziale della malattia di Fabry pud
essere svolta mediante un test enzimatico dellattivita
di a-GAL. Questo test enzimatico puo essere
eseguito su plasma, leucociti o cellule cutanee in
coltura. Un altro metodo comune per esaminare
lattivita della a-GAL & il test DBS (Dried Blood

Spot - campione di sangue puntiforme seccato).?

Vista l'ereditarieta legata al cromosoma X, un test
enzimatico nei pazienti di sesso maschile che mostri
una attivita della a-GAL ridotta o assente deve essere
seguito da una analisi del DNA per confermare la
diagnosi e identificare la mutazione specifica del gene.
Nei pazienti di sesso femminile invece & possibile
procedere direttamente con I'analisi genetica.

Anche la lyso-GL3 plasmatica puo essere usata come
biomarcatore per confermare la diagnosi della malattia
di Fabry, soprattutto in pazienti di sesso maschile”

A tutti i familiari dei pazienti affetti deve essere
offerto il servizio di test e consulenza genetica®

Ereditarieta
collegata al :
cromosoma X P

X' X

| pazienti di sesso maschile
e femminile nel Registro di
Fabry sono stati diagnosticati

1

f

rispettivamente 15 e 18 anni dopo

l'insorgenza dei primi sintomi’

@
XX Xy

r

T
NY

°
XY

-

INCIDENZA MONDIALE NEL 200853

luomo su40.000
ldonna su 30.000

DEPRESSIONE

IPERTROFIA VENTRICOLARE
SINISTRA

(dovuta a fibrosi del miocardio)

ANGIOCHERATOMI

DOLORE NEUROPATICO

(cronico, crisifattacchi di dolore,
dolore evocato)

DOLORE E FASTIDIO
GASTROINTESTINALE

Citazioni: 6-11

INSUFFICIENZA RENALE

HX Y @® Mutazione GLA
Assenza di mutazione GLA

Le madri affette hanno un rischio del
50% di trasmettere il gene difettoso (X)

ai loro figli indipendentemente dal sesso
XrX XX XY

[

15 anni o4 ¢ 18 anni > 31
10 20 30 40 0 10 20 30 40

0

@ Insorgenza dei sintomi

Diagnosi = Intervallo tra 'insorgenza dei sintomi e la diagnosi

12



INCIDENZA MONDIALE NEL 2006

' Da 1 persona su40.000 fino a 1 persona
CONOSCERE LA | \ , Su _ZO0.000 nella popolazione generale*®

MALATTIA DI 7 3 " 1 persona su 850 negli ebrei Ashkenaziti®
GAUCHER | -

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE*:
atassia, deficit cognitivi, paralisi dello
sguardo, cifosi, convulsioni (epilessia
mioclonica progressiva) e tremito

MANIFESTAZIONI EMATOLOGICHE

Bassa conta piastrinica

. . L Ridotti livelli di lobi
La malattia di Gaucher & il disturbo piu _ _ ; Idottifivelli di emoglobina
e - » ; " Facilita di contusione/ematomi (a causa

comune da accumulo lisosomiale. E provocata s ' p Gy : & della bassa conta piastrinica)
dalla carenza dell’enzima glucocerebrosidasi. b T D Ll o
Nei pazienti affetti da malattia di Gaucher

una scarsa attivita enzimatica portaa.un
progressivo accumulo di glucocerebroside nei
macrofagi. | sintomi clinici sorgono a causa
della sostituzione delle cellule normali daﬁpayrte
di cellule di Gaucher congestionate di Iipi‘di.
L'accumulo si verifica in vari organi del corpo, Bassa densita minerale ossea

tipicamente midollo osseo, fegato e milza."?3 " Pawan, i = » Deformita a fiasca di Erlenmeyer
Malattia di Gaucher, —
India :

INGROSSAMENTO DEL
FEGATO E DELLA MILZA

DISTURBI SCHELETRICI

Dolore osseo/crisi ossea
Ritardo nella crescita
Fratture patologiche
Necrosi avascolare

* Malattia di Gaucher di tipo 3 (neuropatica cronica)

PROFILO GENETICO IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

Il ritardo nella diagnosi della malattia di Gaucher & molto
comune. Un paziente affetto da malattia di Gaucher pud

La malattia di Gaucher & ereditata in modo autosomico
recessivo. Se entrambi i genitori sono portatori dell’allele

\ ! /7
-/@\- COME SI DIAGNOSTICA

La malattia di Gaucher ha un fenotipo continuo e molto variabile con

che provoca la malattia, il figlio ha il 25% di possibilita di attendere fino a 10 anni per ricevere la diagnosi.’ Pub essere eseguito uno spettro di manifestazioni cliniche®* | sintomi si possono presentare
essere colpito dalla malattia di Gaucher. Pazienti di sesso La malattia di Gaucher & progressiva, tuttavia quasi il 25% un semplice ‘ nella pri‘ma infanzia (specie nelle forme piu gravi), nella fase adolescenziale
maschile e femminile hanno la stessa probabilita dei pazienti non ottiene un accesso tempestivo alle cure test di attivita o nelleta adulta.*

di essere colpiti.>® appropriate a causa dei ritardi nella diagnosi.? enzimatica su un

. GRAVE LIEVE
DBS (Dried Blood INFANZIA ﬁ ETA ADULTA J

Spot - campione di
sangue puntiforme seccato).

Alla malattia di Gaucher sono associate piu di 480
varianti patogene del gene GBA. N370S [N409S],
L444P [L483P], 84GG, e IVS2+1 sono le varianti

patogene piu comuni del gene GBA.2 Un DBS positivo € altamente TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3
indicativo della malattia di Non neuropatica Neuropatica acuta Neuropatica cronica
Lomozigosi per L444P (c.1448T>C) & associata al!a Gaucher, ma & necessaria EFFETTI NEUROLOGICI Nessuno Grave Da moderata a grave
forma neuropatica della malattia e si verifica in piu del unanalisi da un campione di INSORGENZA DEI SINTOMI Qualsiasi eta Primo anno di vita Infanzia
70% dei pazienti affetti da GD3.8 A livello mondiale la sangue intero per confermare ' _ ' _
prevalenza della malattia neuropatica di Gaucher varia la diagnosi.7 DECORSO Progressiva Rapidamente progressiva Progressiva

sostanzialmente da regione a regione: Asia Orientale
e Medio Oriente 12-55%, Nord America ed Europa 5%7%?

13 14



CONOSCERE LA

MPS |

Le mucopolisaccaridosi (MPS) sono un
gruppo di disturbi rari genetici causati
da assenza o malfunzionamento

degli enzimi lisosomiali necessari per
degradare le molecole di accumulo dette
glicosaminoglicani (GAG).

La MPS |, uno dei sette tipi di MPS, deriva dalla
carenza di a-L-iduronidasi (IDUA) causata
delle varianti patogene del gene IDUA!

PROFILO GENETICO

La MPS | & un disturbo autosomico recessivo; in
letteratura sono state descritte oltre 250 varianti
patogenel*

Sono state stabilite correlazioni genotipo-fenotipo per
alcune varianti patogene, ma altre sono nuove.®

Vi &€ una maggiore prevalenza di MPS | grave nella
comunita nomade irlandese, a causa delle varianti
patogene W402X.

IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

La diagnosi di MPS | & spesso ritardata
a causa della natura non specifica dei
sintomi’ La diagnosi e l'intervento
precoce sono essenziali per prevenire
o ridurre al minimo il danno d’organo
irreversibile e migliorare gli esiti clinici
alungo termine.®

Lo screening familiare puo aiutare i fratelli/le sorelle di
coloro che sono affetti da MPS | a ricevere una diagnosi
accurata e un trattamento precoce." Lo screening
neonatale per la MPS | ha ottenuto importanza crescente
in quanto e stata chiaramente dimostrata la base di
evidenza tra l'intervento precoce e migliori esiti.®

GRAVE -» ATTENUATA

La MPS | si presenta come uno spettro di malattia, che
va dal fenotipo grave a quello attenuato?

15

N ! /7
'/O\' COME SI DIAGNOSTICA

Pud essere prescritto un semplice
esame delle urine per rilevare
livelli di GAG (eparansolfato

e dermatansolfato) elevati in
modo anomalo.

Pud anche essere

eseguito un ‘
semplice test della M
attivita enzimatica

su un DBS (Dried

Blood Spot - campione di sangue
puntiforme seccato)!

La diagnosi viene confermata
mediante test enzimatico
e genetico.??

BASSA STATURA

INCIDENZA-MONDIALE NEL 19992

Citazioni: 1-3, 7-8

Ereditarieta
autosomica
recessiva

@ Mutazione IDUA
Assenza di mutazione IDUA

1su100.000

La MPS | grave si differenzia per
la presenza di deterioramento
neurocognitivo e una maggiore
velocita di progressione della
malattia®

OPACITA CORNEALE

ORL:
russamento, ripetute infezioni
all'orecchio

MANIFESTAZIONI RESPIRATORIE:
frequenti infezioni respiratorie’

MANIFESTAZIONI
CARDIOVASCOLARI:
cardiomiopatia, valvulopatia.”®

SINDROME DEL TUNNEL CARPALE

EPATOSPLENOMEGALIA ED ERNIE

RICORRENTI
(ombelicale e inguinale)

APPARATO
MUSCOLOSCHELETRICO:
disostosi multipla, rigidita articolare

Padre Madre
portatore portatrice

| | I
I.I 4 1
Figlio Figlio Figlio Figlio non
affetto portatore portatore affetto

16



CONOSCERE LA
MALATTIA DI

POMPE A
INSORGENZA
INFANTILE

La malattia di Pompe & un disturbo neuromuscolare
progressivo, multisistemico, debilitante e spesso
potenzialmente fatale. La malattia di Pompe & causata da
assenza o carenza dell’enzima alfa-glucosidasi acida (GAA),
che e responsabile della degradazione del glicogeno
all'interno delle cellule. Senza una quantita sufficiente di
enzima GAA, il glicogeno si accumula principalmente nelle
cellule muscolari, il che porta a progressiva perdita di
funzione muscolare. La malattia di Pompe

ainsorgenza infantile (IOPD) progredisce rapidamente e
generalmente si presenta entro i primi mesi di vita. Se non
trattata, la IOPD e spesso fatale prima di 1anno di eta!

PROFILO GENETICO

La IOPD viene ereditata in modalita autosomica recessiva.

Il gene GAA puo avere uno spettro di varianti che portano a
diversi livelli di attivita enzimatica. Le varianti che determinano
un’attivita enzimatica scarsa o nulla (<1% del normale) si
manifestano come la forma con insorgenza infantile della
malattia di Pompe.?

IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE

La IOPD progredisce rapidamente e la diagnosi precoce

puo essere cruciale nel fornire la terapia di supporto. | ritardi
nella diagnosi di IOPD correlano con il grado di insufficienza
respiratoria, la grave compromissione motoria, fino al decesso.®

Lo screening neonatale della malattia di Pompe puo
facilmente identificare pazienti affetti da IOPD. Questo
permette una diagnosi immediata e pud portare a migliorare
'aspettativa di vita e gli outcomes.”

17

Arathi,
Malattia di Pompe,

India

N ‘
-,@\- COME SI DIAGNOSTICA ‘

Un modo relativamente veloce, semplice

e minimamente invasivo di fare lo screening
della malattia di Pompe & mediante un test
enzimatico su DBS (Dried Blood Spot -
campione di sangue puntiforme seccato).
Un DBS & in grado dirilevare livelli bassi o
assenti dell'enzima GAA.3

Larilevazione di ridotta attivita enzimatica

di GAA deve essere verificata con I'analisi

del sequenziamento del gene GAA per
confermare la diagnosi di malattia di Pompe.®

2 grave — |OPD

variante patogena

COMPONENTE GATROINTENSTINALE
Macroglossia

Difficolta di nutrizione

Scarsa crescita/scarso aumento di peso

Epatomegalia

ETA DI INSORGENZA
PROGRESSIONE

SINTOMI PREDOMINANTI

INCIDENZA MONDIALE NEL 19998

1su40.000

IOPD e LOPD combinate

COMPONENTE
CARDIACA

Cardiomegalia

Cardiomiopatia
progressiva

COMPONENTE
RESPIRATORIA

Stress respiratorio
e infezioni frequenti

Respirazione
disturbata durante il
sonno

COMPONENTE
MUSCOLO-SCHELETRICA

Debolezza muscolare progressiva
e sviluppo motorio ritardato

Ipotonia profonda

Citazioni: 2-5

G\g rave

+ — LOPD
G\Iieve

variante patogena

2 lieve — LOPD

variante patogena

OPD OPD
Infanzia Infanzia - eta adulta
Rapido Variabile

Stress respiratorio, ipotonia,
debolezza muscolare,
cardiomiopatia

Debolezza muscolare prossimale
progressiva, deficit respiratorio

18



INCIDENZA-MONDIALE NEL 1999

1su40.000

IOPD e LOPD combinate

CONOSCERE LA E , .
MALATTIA DI N N \

POMPE A “ 1R\ |
INSORGENZA | o . |
TARDIVA o ' A

COMPONENTE CARDIACA

Meno comune tra gli adulti

COMPONENTE RESPIRATORIA
Compromissione/insufficienza respiratoria

Debolezza del diaframma, respirazione
. E i 1 alterata durante il sonno
La malattia di Pompe & un disturbo neuromuscolare

progressivo, multisistemico, debilitante e spesso
potenzialmente fatale. La malattia di Pompe

€ causata da assenza o carenza dell’enzima
alfa-glucosidasi acida (GAA), che e responsabile
della degradazione del glicogeno all’interno delle
cellule. Senza sufficiente enzima GAA, il glicogeno
si accumula principalmente nelle cellule muscolari,
con conseguente progressiva perdita di funzione 1
muscolare.! La malattia di Pompe a insorgenza
tardiva (LOPD) ha un decorso meno rapido

Ortopnea, dispnea, aspirazione

COMPONENTE GASTROINTESTINALE

Difficolta a masticare/affaticamento del
muscolo mandibolare

Scarso aumento/mantenimento del peso
Difficolta a deglutire/debolezza linguale
Riflusso gastroesofageo, incontinenza fecale
COMPONENTE MUSCOLO-
SCHELETRICA

Debolezza del muscolo prossimale, dolore
muscolare

e piu variabile, in cui i sintomi possono iniziare LAY Al / \Q Cadute frequenti, anomalie nellandatura,
in qualsiasi momento dall'infanzia all’eta adulta’ L ¢ W b i/ difficolta a camminare/salire le scale/alzarsi
LR * A Citaziont:2-7 Anomalie al’EMG, CK elevata, alterazioni
allaRM
PROFILO GENETICO IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI PRECOCE o
'O ~ COME SIDIAGNOSTICA
La LOPD viene ereditata in modalita autosomica Se trattata sufficientemente presto, =N
recessiva. Il gene GAA pud avere uno spettro il danno muscolare da accumulo di
di varianti che porta ad attivita enzimatiche glicogeno puo essere reversibile. Un modo relativamente veloce, CI'\
c!lverse.l Le varl{ar?t! patogene chg fanno Tuttayla, se non trattata, puo portare a semplice e minimamente 2 grave 2
rimanere un’attivita enzimatica di GAA bassa deterioramento irreversibile dei muscoli invasivo di fare lo grave— |OPD + —LOPD lieve — LOPD
o moderata (1-40% del normale) si manifestano scheletrici e respiratori, disabilita e morte screening della () variante patogena G\lieve variante patogena
come la forma della malattia di Pompe con prematura. Linizio gll un trattamento & fondamen’Eale malattia di Pompe variante patogena
progressione meno rapida, LOPD.® nel prevenire 'ulteriore deterioramento della funzione & mediante un test

respiratoria e muscolare e la disabilitd permanente.* . .
P P enzimatico su DBS

Una persona affetta da LOPD puo dover aspettare (Dried Blood Spot - campione di

molti anni prima di ricevere una diagnosi. Lo screening sangue puntiforme seccato). Un -

neonatale della malattia di Pompe pud aiutare a DBS & in grado di rilevare livelli ETA DI INSORGENZA Infanzia Infanzia - eta adulta
diagnosticare i pazienti prima che si verifichi danno bassi 0 assenti dellenzima GAA? PROGRESSIONE Rapido Variabile

muscolare irreversibile.’ ) o )
Stress respiratorio, ipotonia,

debolezza muscolare,
cardiomiopatia

Larilevazione di ridotta attivita SINTOMI
enzimatica di GAA deve PREDOMINANTI
essere verificata all’analisi del
sequenziamento del gene GAA
per confermare la diagnosi di
malattia di Pompe’?
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Programma dei Registri
delle Malattie Rare

di Sanofi

Il programma dei registri Sanofi € un programma osservazionale, multicentrico,
internazionale, che tiene traccia della storia naturale e degli outcomes delle persone
affette da malattia di Gaucher, Fabry, MPS | o Pompe.

4 N N O N N
& # v, =—
o ==
] (i/e) —
Ciascun registro si Tutti i pazienti con una diagnosi Il programma di Registro & Il registro raccoglie:
incentra specificamente confermata sono idonei alla non interventistico e i pazienti . Dati retrospettivi e prospettici
sulla malattia e raccoglie partecipazione, indipendentemente ricevono il trattamento - Segni e sintomi della malattia
dati dal mondo reale. dallo stato della terapia e dalla scelta standard di cura come stabilito  Informazioni sul trattamento
di trattamento. | pazienti possono dai loro medici. - Valutazioni cliniche
essere arruolati in qualsiasi momento + Esiti riportati dal paziente
durante il corso della malattia, anche - Collegamento con fratell/sorelle
in modo postumo con approvazione
del Comitato etico.
_ AN /o 2N /

ESTENSIONE MONDIALE DEI REGISTRI DELLE MALATTIE RARE DI SANOFI

Comitato
consultivo
Europa, Medio
Oriente & Africa

Comitato
consultivo Nord
America

Comitato

consultivo
America Latina

- ey

Guidato da immissione da

Comitati consultivi
internazionali

Commissione dei
pazienti dei Registri

delle malattie rare

Paesi che attivamente
arruolano pazienti

Paesi al momento
non attivi, dati dei
pazienti raccolti

precedentemente

'

v
' Comitato

(]
consultivo
!v; Giappone & Asia

Comitati consultivi
regionali

Registri principali

B &

‘2. @\4‘1
N,

(+)

Supporto da piu di

1.280 operatori

sanitari

Fabry, Gaucher,
MPS I, Pompe iU di
P 8 Piu di Presenza in oitre 900
4 Sotto-registri 19°000 oltre Centri partecipanti
Pazienti arruolati Paesi
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DAI PAZIENTI PER | PAZIENTI

PAZIENTE

| pazienti

acconsentono che
i loro dati siano
inseriti dal medico
nel Registro

Per i pazienti partecipanti:
- Dati clinici inseriti
dai centri

- Dati sulla qualita
della vita tramite

- Nessun costo aggiuntivo

- Nessuna visita e test aggiuntivi

- Ritiro della partecipazione in qualsiasi
momento

ePRO inseriti

dai centrio + Nessuna influenza sulla terapia e/o cure
direttamente dai - Account paziente ed ePRO
pazienti* dove disponibili

- Dati utilizzati
esclusivamente per gli
scopi approvati

- Privacy mantenuta in
conformita al modulo
di consenso.

ELABORATI DAL
REGISTRO

Per i medici e i pazienti
del Registro:
- Riassunti clinici del
paziente personalizzati

- Rapporti dei riassunti
complessivi**

- Evidenza dal mondo
reale per migliorare
la conoscenza della
malattia e del
trattamento
e adempiere a varie
richieste regolatorie
e dirimborso.

. J

* ePRO = modulo elettronico per Esiti riportati dai pazienti disponibile presso i centri e tramite account paziente dove disponibile con

approvazione da parte del Comitato di revisione istituzionale/Comitato etico

** Disponibili nel 2023 per i partecipanti al Registro della malattia di Gaucher e in via di sviluppo per gli altri registri

CONTRIBUTI DEI REGISTRI DELLE MALATTIE RARE

MAGGIORE MIGLIORAMENTO ADEMPIMENTO SUPPORTO PER LA RIMBORSOE SUPPORTO
CONOSCENZA DELLE CURE DEL DEI REQUISITI FORMULAZIONE ACCESSO ALLA COMUNITARIO
DELLA MALATTIA PAZIENTE REGOLATORI DI POLITICHE TERAPIA
SANITARIE
L NG /NG /N AN //

Divulgazione dei dati del Registro
attraverso vari poster, abstract e
presentazioni a congressi scientifici

internazionali e locali ogni anno

Sono state generate piu di

pubblicazioni
Peer-Reviewed'
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PROGRAMMA
UMANITARIO DI SANOFI

TUTELA

E SUPPORTO
PER LE MALATTIE

RARE

PAZIENTE

Supporto all’accesso sostenibile Supportare la comunita delle malattie rare

Il Programma umanitario di Sanofi per le malattie rare € la prima iniziativa solidale e di pit lunga durata nel suo genere,
dedicata alle persone affette da malattie rare da accumulo lisosomiale. Il programma ha lo scopo di fornire accesso
terapeutico gratuito alle persone che soddisfino i criteri indicati dal programma e che, altrimenti, non avrebbero
accesso ai trattamenti, nonché di supportare la diagnosi, il monitoraggio del trattamento, la tutela del paziente

In Sanofi ci impegniamo per assicurare ai pazienti e ai caregiver un accesso sostenibile
allinnovazione terapeutica e per far fronte alle loro esigenze non ancora soddisfatte.
Sono numerose le iniziative che abbiamo realizzato nel tempo, tutte con l'obiettivo
di fornire le migliori soluzioni possibili alle persone con malattia rara e alle loro famiglie.

e l'educazione del medico.

Oltre 30 anni

Il nostro Programma umanitario per

le malattie rare e stato creato nel 1991
quando e stato approvato il nostro primo
trattamento per la malattia di Gaucher
dalla FDA statunitense. Da allora si

€ evoluto e ampliato per supportare

i pazienti affetti da sei disturbi da
accumulo lisosomiale.

Un approccio mirato

Il nostro team internazionale collabora
con pazienti, medici e le altre filiali di
Sanofi nel mondo per comprendere

e fare fronte alle necessita delle
persone che serviamo.

Assicurare cure sostenibili
Il nostro programma é rivolto a

coloro che hanno accesso limitato

al trattamento. Il supporto puod durare
da vari mesi a decenni.

Attraverso questo programma...

oltre 3.550

persone in pitt di 100 Paesi hanno ricevuto
accesso a terapie gratuite.

oltre 1.050

persone in piu di 70 Paesi stanno attualmente
ricevendo accesso a terapie gratuite.

oltre 375

persone hanno ricevuto accesso a terapie
gratuite per oltre 10 anni.

oltre 150

nuove persone ricevono accesso a terapie
gratuite ogni anno.

Crediamo che la nostra responsabilita non finisca con lo sviluppo di terapie efficaci. Siamo impegnati ad assicurare
un accesso sostenibile ai trattamenti approvati per i pazienti affetti da disturbi da accumulo lisosomiale che
soddisfino i criteri del programma, indipendentemente dalle loro possibilita economiche.

Fornire supporto umanitario alla comunita delle malattie rare & un elemento vitale della nostra missione volta
a migliorare la vita dei pazienti.

Fa parte del nostro DNA.

©) a

QL

1

Il nostro Programma umanitario per
le malattie rare funge spesso da prima
esperienza del medico nel trattare un
paziente con disturbo da accumulo
lisosomiale. Fuori dal programma, Sanofi
supporta il training e la formazione per la
diagnosi del paziente, la conoscenza e la
comprensione delle aspettative del paziente
riguardo al trattamento e il monitoraggio.

23

Sanofi collabora con le istituzioni locali
per aiutare a stabilire sistemi sanitari
sostenibili che possano rispondere alle consapevolezza delle sfide eccezionali che
necessita dei pazienti affetti da disturbi convivere con una malattia rara comporta
da accumulo lisosomiale.

Sanofi lavora a stretto contatto con le
associazioni di pazienti per migliorare la

e far fronte ai bisogni dei pazienti.

Impegno con la comunita:

Ci confrontiamo costantemente con la comunita di
pazienti e medici per ascoltare, imparare e condividere
importanti sviluppi nell’ecosistema delle malattie rare.

o Q

Co-creazione:

Non lavoriamo in compartimenti stagni, bensi
co-creiamo soluzioni insieme ai nostri stakeholder e grazie
a collaborazioni pubblico-privato, con l'obiettivo di portare
miglioramenti tangibili per le persone con malattia rara.

i

Tutela:

Lavoriamo in stretta collaborazione con pazienti
e caregiver per amplificare e far sentire la loro voce
in materia di diritti e della loro tutela.

Educazione e consapevolezza:

Ciimpegniamo quotidianamente per migliorare la conoscenza

e la consapevolezza delle malattie rare da parte dei principali
stakeholder, affinché migliori l'inclusione sociale delle
persone con una malattia rara.

ENARYARV
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Siamo un’azienda della salute, innovativa e globale guidata

da una ragion d’essere: sfidare i confini della scienza per
migliorare la vita delle persone. Nei nostri 50 anni di storia,
abbiamo sviluppato i primi trattamenti per molte malattie rare
da accumulo lisosomiale e supportato la comunita dei pazienti
in tutto il mondo. Spingiamo quotidianamente i confini della
scienza un po’ piu in la per imprimere un cambiamento nella
vita di milioni di persone, famiglie e comunita in tutto il mondo.
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