CONVENIO DE COLABORACION EMPRESARIAL
EN ACTIVIDADES DE INTERES GENERAL

C19/042
REUNIDOS

De una parte, ) ) en calidad de _Directora
Gerentede la (en adelante “LA FUNDACION?), con sede social en _Avda. Fuerzas Armadas, 2 18014
y con CIF numero G-18374199, apoderado de la FUNDACION, segun consta en escritura de poder
otorgada a su favor el 27 de febrero ante el Notario de Granada ,con el
numero 352 de su protocolo.

De otra parte, en nombre y representaciéon de SANOFI-AVENTIS,
S.A. con domicilio social en la calle Josep Pla n° 2, 08019, Barcelona y con

facultado segun consta en escritura de poder otorgada a su favor el dia 19 de Diciembre de 2017,
ante el Notario de Barcelona bajo el numero 4.309 de su
protocolo, la cual consta debidamente inscrita en el Registro Mercantil. (En adelante, “SANOFI”).

EXPONEN

1. Que la FUNDACION es una entidad incluida entre las reguladas en el Articulo 16 del Capitulo
| del Titulo 1l de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre de régimen fiscal de las entidades sin
fines lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo, inscrita en el Registro
correspondiente con el numero GR-546 y cuyo objetivo fundamental es promover y llevar a
término la investigacion_biosanitaria del Area del SSPA que corresponde a las provincias de
Granada, Jaén y Almeria asi como potenciar la promocién profesional y la docencia de los
profesionales de la salud segun consta en sus estatutos.

2. Que SANOFI es una compafiia farmacéutica que descubre, desarrolla y distribuye soluciones
terapéuticas centradas en las necesidades de los pacientes.

3. Que LA FUNDACION, en linea con sus objetivos anteriormente expuestos, ha solicitado a
SANOFI su colaboracion para el proyecto llamado “Sensibilizaciéon y Diagnéstico de la
enfermedad de Pompe " (en adelante el “Proyecto”). La descripcion detallada de este
Proyecto y los costes estimados se adjunta al presente como Anexo |.

4. Que SANOFI, tras revisar la solicitud y la documentacién que la acompara, ha decidido
colaborar con LA FUNDACION para la realizacion del mencionado Proyecto mediante el
presente convenio de colaboracion empresarial en actividades de interés general, a traves de
la aportacién de 6000 € (seis mil euros), cantidad que sera ingresada en la cuenta de LA
FUNDACION.

5. Que ambas partes, de mutuo acuerdo, han decidido firmar el presente Convenio de
Colaboracion Empresarial en Actividades de Interés General de los previstos en la Ley
49/2002, de 23 de diciembre, de Régimen Fiscal de las Entidades sin Fines Lucrativos y de
los Incentivos Fiscales al Mecenazgo, que se regira por las siguientes:

CLAUSULAS

1. Obligaciones de SANOFI

1.1 Sujeto a los términos y condiciones de este Convenio, SANOFI realizara una aportacion
econdmica de 6000 € (seis mil euros ) para el Proyecto, de conformidad con la solicitud de LA
FUNDACION.



1.2

1.3

Dicha cantidad se ingresara directamente en la cuenta corriente de LA FUNDACION, nimero
ES08 2038 3699 01 6000157216 tal y como ésta ha solicitado a SANOFI y el primer pago se
realizara en el plazo de 30 dias tras la firma del presente Convenio. En la memoria del
proyecto se especifica el calendario de pagos previsto, que se adjunta en el Anexo 1, de
forma detallada. De la aportacion total destinada a la actividad, la Fundacién detraera en el
momento del cobro el 15% en concepto de costes indirectos (Overhead), segun la
estipulacion Sexta, articulo 1.b del Convenio con fecha 7 de febrero de 2012 entre el Servicio
andaluz de Salud y la Red de Fundaciones Gestoras de Investigacion del SSPA.

La aportacién econdmica de SANOFI constituye una ayuda econémica en los términos del
articulo 25 de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines
lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo. El presente Convenio no esta sujeto al
Impuesto sobre el Valor Afiadido (IVA), ya que de conformidad con el apartado 1 del articulo
25 de la Ley 49/2002 antes citada, la difusién de la participacion de la entidad colaboradora
no constituye una prestacion de servicios.

Obligaciones de LA FUNDACION
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2.3

2.4

2.5

2.6

La aportacion de SANOFI se destinara Unica y exclusivamente a los fines expuestos en el
presente Convenio, de conformidad con la solicitud emitida por LA FUNDACION, que no
podra destinar la ayuda econémica de SANOFI a otro fin, sin la autorizacién expresa y por
escrito de SANOFI. Si por cualquier circunstancia la colaboraciéon no se empleara
integramente para la financiacion de la actividad, la investigadora responsable se
compromete a destinar dichos fondos en las actividades de interés general detalladas en sus
fines fundacionales y dentro del ambito de referencia del convenio.

Es responsabilidad de LA FUNDACION el cumplimiento estricto de la normativa que sea
aplicable a las actividades que lleve a cabo en relaciéon con el Proyecto financiado con la
aportacién econdémica de SANOFI, obligdndose expresamente a mantener indemne a
SANOFI frente a cualquier tipo de reclamacion administrativa o de cualquier otra naturaleza
por razén de haber incumplido LA FUNDACION cualquier obligacion impuesta por dicha
normativa y/o de cualquier otro modo vinculada al Proyecto.

LA FUNDACION reconoce el hecho de que SANOFI es una compafiia farmacéutica y como
tal sujeta a regulaciones éticas y legales que solo permiten la financiacion de actividades,
como el objeto de este Convenio, que cumplan con los requerimientos establecidos en el
Codigo de Buenas Practicas de la Industria Farmacéutica (en adelante el “Codigo”). Por tanto,
LA FUNDACION se compromete a llevarlo a cabo de conformidad con el Cédigo y exime a
SANOFI de cualquier responsabilidad al respecto.

LA FUNDACION hara publica la colaboracion de SANOFI, segun los términos establecidos en
este Convenio, haciendo constar en todos los documentos relativos al Proyecto, asi como en
cualquier trabajo, evento, material o ponencia relativos al mismo, la colaboracion de SANOFI.
LA FUNDACION facilitara un ejemplar de todos aquellos materiales, documentos o ponencias
a SANOFI. La difusion de la colaboracion de SANOFI se limitara al uso de sus logotipos o
signos distintivos segun las directrices que SANOFI le plantee, quedando expresamente
prohibida la publicidad o la difusién de cualquier producto de SANOFI.

LA FUNDACION informara a SANOFI sobre el desarrollo del Proyecto y notificara por escrito
a SANOFI cualquier modificacién en el desarrollo del mismo, reservandose SANOFI, en
funcion de dichos cambios, el derecho a cancelar o, en su caso, modificar su aportacion
economica. Asimismo, SANOF| quedara relevada de su compromiso de abonar cualquier
cantidad en caso de que el objeto del Convenio no pudiese llevarse a cabo por
incumplimiento de los compromisos de LA FUNDACION o de las personas o entidades que
LA FUNDACION hubiere designado para la realizacién de las actividades.

LA FUNDACION emitira una certificacion acreditativa de la aportacion realizada por SANOFI,
que sera enviada a ésta ultima como prueba de la realizacion de la misma, a los efectos del
articulo 25 de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines
lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo.



2.7.

LA FUNDACION debera cumplir las obligaciones recogidas en la “Clausula Tercera sobre
Transparencia de las Interrelaciones de la Industria Farmacéutica” a fin de que SANOFI
pueda dar cumplimiento a las obligaciones de publicacion requeridas en el Cédigo de
Farmaindustria.

Transparencia de las interrelaciones de la industria farmacedtica

3.1

SANOF| como empresa sujeta a las disposiciones del Cédigo de Farmaindustria, esta
obligada a documentar y publicar los pagos y transferencias de valor que realiza, directa o
indirectamente, a o en beneficio de profesionales sanitarios y organizaciones sanitarias que
operan en Espafia.

En consecuencia, los pagos y transferencias de valor que SANOFI realice LA FUNDACION al

amparo del presente contrato, seran publicados por SANOFI dentro del primer semestre del
afio posterior al afio en que los mismos se hayan efectuado.

Proteccion de datos de caracter personal

411

SANOFI y LA FUNDACION cumpliran en todo momento con lo establecido en el Reglamento
Europeo 2016/679 de proteccion de datos personales (en adelante, “GDPR”) asi como la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales (LOPDGDD), en cuanto a la recogida y tratamiento de los datos
personales relacionados con el presente.

Las Partes no trataran, ni accederan a datos personales con motivo de la ejecucion del
presente Convenio, a excepcion de los datos personales incluidos en el presente.

SANOFI no participara en ningun caso en la recogida de datos personales, en caso de que la
hubiera, ni accedera a los archivos y/o documentos donde la FUNDACION conserve dichos
datos, por lo que no accedera en ningiin momento a datos de caracter personal de los sujetos
participantes en el Proyecto.

SANOFI| sélo tendra acceso los resultados del Proyecto, por tanto no podra tener la
consideracién ni de responsable del fichero o del tratamiento ni de encargado de tratamiento
en cuanto al Fichero de la Fundacion.

Ambas partes se informan de que los datos personales contenidos en el presente Convenio,
seran tratados en base al interés legitimo, con la finalidad de llevar a cabo la gestion de la
relacion contractual generada con la firma del presente documento.

Los datos seran conservados mientras se mantenga la relacién mercantil y durante los plazos
establecidos por la legislacion fiscal.

El ejercicio de los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion y decisiones
individuales automatizadas, portabilidad y limitacion del tratamiento de los datos personales
podra realizarse via correo electrénico al email de LA FUNDACION XXXX@XXXX y al email
de esprotecciondedatos@sanofi.com.

Las Partes tienen derecho a presentar una reclamacién ante la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos (AEPD), si se consideran infringidos estos derechos.

Datos Delegado de Proteccion de Datos (DPO) de SANOFI:
Proteccién de Datos Sanofi

Josep Pla nim 2. 08019
esprotecciondedatos@sanofi.com

Datos del Delegado de Proteccion de Datos (DPO) de LA FUNDACION:

Proteccion de Datos FIBAO



Avda de Madrid, 15 22 Planta 18012 Granada
rpd@fibao.es

Miscelanea

5.1
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5.3

5.4
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5.6.

Independencia. LA FUNDACION garantiza que el Proyecto ha sido elaborado y sera
desarrollado con total independencia respecto de SANOFI, y que SANOFI no tiene ningun
control sobre la preparacién, organizacién ni contenido del mismo.

No cesién de derechos. La entrega de logotipos y demas signos distintivos que SANOFI
pueda facilitar a LA FUNDACION para su difusion no supondra en ningin caso la cesion de
derecho alguno sobre los mismos.

No exclusividad. SANOFI, en aras de una mayor transparencia, estd abierta a la
colaboracién de otras compaiiias y/o instituciones, si asi lo solicitan éstas o asi lo solicita LA
FUNDACION en funcién de sus intereses, instando a LA FUNDACION a actuar libremente en
este sentido.

Ausencia de obligacién de promocion. La ejecucién de este Convenio no implica que LA
FUNDACION, ni ninguno de sus miembros y/o empleados y/o colaboradores, deban
promover los productos de SANOFI. Lo anterior se establece sin perjuicio de la obligacion por
parte de LA FUNDACION de hacer publica esta colaboracion, en los términos establecidos en
el punto 2.4 del presente Convenio.

Propiedad intelectual y know-how. Todos los derechos de propiedad intelectual y el know
how, patentados o no, a favor de SANOFI o FIBAO, con anterioridad y tras la fecha de
entrada en vigor de este contrato, distintos a los derechos derivados del Proyecto,
permaneceran bajo la titularidad de SANOFI. y FIBAO respectivamente. La propiedad
intelectual/industrial de los resultados que se obtengan como consecuencia de la ejecucion
de los trabajos realizados al amparo del presente convenio correspondera a las instituciones
a las que estén vinculados contractualmente los Investigadores/inventores. Los porcentajes
de invencion se repartiran en funcion de las aportaciones y trabajos realizados por cada uno
de los investigadores que participen en el resultado final susceptible de algun tipo de
proteccién Industrial/Intelectual, segun la legislacion actual.

La FUNDACION podra publicar los resultados del Proyecto. No obstante, si en el Proyecto se
hubiera incluido algun producto del portafolio de SANOFI, y el manuscrito a publicar contiene
informacién o resultados sobre dicho producto, La FUNDACION se compromete a suministrar
a SANOFI una copia de dicho manuscrito u original para su revision, al menos 60 dias antes
de su envio para ser publicado. SANOFI no podré oponerse a la publicacion sin justificacion
razonable. Sin perjuicio de lo anterior, los resultados del Proyecto no podran ser publicados
por los colaboradores o la FUNDACION hasta la finalizacién completa del Proyecto, a
excepcion de aquellos en que esté previsto un analisis intermedio de datos que implique su
publicacion.

Confidencialidad.

Sin perjuicio de lo indicado en el articulo 2.4, A los efectos del presente contrato se
considerara Informacion Confidencial toda la informacion, datos, know-how, ya sea oral o por
escrito, registrada electronicamente o en cualquier otra forma, revelada directa o
indirectamente, por o en nombre de SANOFI| o de cualquiera de las sociedades del grupo
SANOFI a la FUNDACION o a cualquiera de sus empleados.

La FUNDACION se compromete desde ahora a no revelar ni divulgar dicha informacion mas
que en lo estrictamente necesario para la ejecucion del presente contrato, y respondera de



5.7

5.8

5.9

5.10

las consecuencias y asumira los dafios en caso de que la Informacién Confidencial de
SANOFI a la que tenga acceso caiga, por su negligencia, en manos de terceras personas.

La FUNDACION se obliga asimismo a extender esta obligacion de confidencialidad a todos
los trabajadores que tenga contratados o que contrate durante la vigencia del presente
contrato asi como a los colaboradores o participantes del Proyecto. Esta clausula seguira de
aplicacion una vez finalizado el convenio.

Cesion - Subcontratacion. Ninguna de las partes podra ceder o subcontratar las
obligaciones aqui establecidas a un tercero, sin el consentimiento expreso y por escrito de la
otra parte. No obstante lo anterior, SANOFI podra ceder las obligaciones derivadas del
presente Convenio a una de sus sociedades afiliadas o a cualquier sociedad adquirente de la
totalidad o parte de su negocio, ya sea mediante fusion, compraventa de todos o la mayoria
de los activos relacionados con el presente Convenio, adquisicion de su capital social, o de
cualquier otra forma.

Duracion — Resolucion. Este Convenio de Colaboracion entrara en vigor en el momento de
su firma y expirara a la finalizacién del Proyecto objeto del mismo. SANOFI podra dar por
terminado este Convenio con efecto inmediato si LA FUNDACION actua en violacién del
mismo.

Notificaciones. Cualquier notificacion que pudiera derivarse de este Convenio, sera
efectuada por las partes en la direccion que figura en el encabezamiento del mismo.
Cualquier aviso, consentimiento, autorizacion o aprobacion que hayan de darse segun el
presente Convenio, seran efectuados (a) enviandolo por escrito mediante correo certificado
dirigido a la parte notificada, télex o telefax o (b) entregandolo personalmente por escrito a la
parte notificada, en la direccién que acaba de indicarse. La fecha de este envio o entrega a
la parte correspondiente constituira la fecha del aviso, consentimiento, autorizacién o
comunicacién mencionados.

El presente Convenio anula y reemplaza cualquier contrato o acuerdo anterior entre las partes
con el mismo objeto y s6lo podra ser modificado por un nuevo acuerdo firmado por ambas
partes.

Si alguna de las clausulas del presente Convenio fuere declarada nula o inaplicable, dicha
clausula se considerara excluida del Convenio, sin que ello implique la nulidad del mismo. En
este caso las partes haran cuanto esté a su alcance para encontrar una solucién equivalente
que sea valida y que refleje debidamente sus intenciones.

Compromisos de anticorrupcion

6.1

6.2

LA FUNDACION garantiza, declara y se compromete a: (a) cumplir con todos los
compromisos descritos en la legislacion de anticorrupcion nacional e internacional aplicable;
(b) garantizar que no ha realizado ni realizara promesa u ofrecerd la realizacién de cualquier
pago o transferencia de alguna cosa de valor (directa o indirectamente) a (i) ninguna persona
fisica (ii) persona juridica (iii) asociacion y/o (iii) cargo u organismo publico, quienes, actuando
dentro de sus funciones oficiales o por su propia voluntad, estén en posicion de influenciar,
obtener o retener cualquier negocio (y/o proveer alguna ventaja financiera o de cualquier otro
tipo) para SANOFI realizando inadecuadamente una funcién de naturaleza publica o una
actividad de negocios con el proposito o efecto de soborno publico o comercial, aceptacion o
aquiescencia a la extorsién, sobornos u otro medio ilegal o indebido de obtener o retener
negocios.

LA FUNDACION notificara inmediatamente a SANOFI si, en cualquier momento, durante la
vigencia de este Convenio, cambian sus circunstancias, y no es capaz de cumplir las
garantias establecidas anteriormente en el tiempo establecido.



6.3 Ninguna disposicion del presente Convenio bajo ninguna circunstancia pretendera requerir a
SANOFI y/o a LA FUNDACION realizar u omitir, cualquier acto que, en su opinién razonable,
comporte el incumplimiento de los presentes Compromisos de Anticorrupcion.

7 Ley aplicable y jurisdiccién

El presente contrato se somete a las leyes espafiolas.

En caso de conflicto en relacién con la ejecucion o interpretacion del presente Convenio, ambas
partes se comprometen a realizar sus mayores esfuerzos para llegar a un entendimiento. Si tal
entendimiento no fuera posible, ambas partes, con renuncia a su propio fuero, se someten a los
Juzgados y Tribunales de Barcelona, para dirimir cualquier controversia que pudiera surgir en la
interpretacién o ejecucion del presente Convenio.

Y en prueba de conformidad, las partes firman el presente Convenio por duplicado ejemplar, pero a
un solo efecto, en la fecha abajo indicada. (En caso de no coincidir las fechas de los firmantes se
entendera que el contrato inicia su vigencia en la fecha mas reciente, y en el caso de existir solo una,
desde ésta).

SANOFl-A}/ENTIS, S.A. FUNDACION
p.p. )

Fecha : 4/4024/2 Fecha:



ANEXO |

DESCRIPCION DEL PROYECTO Y CALENDARIO DE PAGOS

1) Descripcion del proyecto

El principal objetivo de este Proyecto consiste en educar en el diagndstico temprano de la
enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD, en sus siglas en inglés) y promover un cambio en la
practica clinica actual en los hospitales que participen en el proyecto para establecer una rutina

diagndstica.

A pesar de que la enfermedad de Pompe es una enfermedad rara para la poblacién general, con una
frecuencia estimada de LOPD de 1 entre 57.000," la prevalencia de la enfermedad se ha visto que es
mas elevada en poblaciones de pacientes especificas. Estudios realizados en distintos paises han
demostrado que en pacientes con un diagnostico desconocido que presenten debilidad muscular de
cinturas o distrofias de cinturas no clasificadas, la enfermedad de Pompe se diagnostica entre un 5%
y un 10% de estos pacientes.>® También hay estudios donde se han cribado de manera sistemética
para identifica la enfermedad de Pompe entre pacientes con hiperCKemia idiopatica persistente.” La
prevalencia de la enfermedad de Pompe en este grupo de pacientes se ha reportado en un
porcentaje significativamente maés bajo que en el caso de la debilidad o distrofia de cinturas,

aproximadamente entre un 2% vy un 4%.

En Espafia, la prevalencia de la LOPD en poblaciones de alto riesgo ha sido estudiada en el pasado®.
El primer estudio publicado fue llevado a cabo en los servicios de Neuromuscular y Neurologia de 9
hospitales espafioles. Se realizd un cribado entre 348 pacientes con distrofia de cinturas no
clasificadas (LGMD, en inglés) y/o hiperCKemia asintomética/pauci sintoméatica. Como resultado, 20
pacientes tuvieron un resultado positivo para la determinacién de GAA en DBS y en 16 de los 20 se
confirmé la enfermedad de Pompe mediante la determinacién del déficit enzimatico en linfocitos o

mediante estudio genético.

El segundo estudio fue llevado a cabo en unidades de Medicina Interna de 5 hospitales espafioles,
con un total de 241 pacientes. Los pacientes a los que se realize el cribado tenian miopatias de origen
desconocido, polimiositis o hiperCKemia. Se detectaron 3 pacientes con DBS positivo para GAAy en 2

de ellos se confirmé la enfermedad de Pompe mediante estudios en linfocitos y genéticos.

Estos estudios ponen de manifiesto la importancia de incorporar el cribado de la enfermedad de
Pompe en estos perfiles de pacientes en la practica clinica habitual y seré el objetivo central de la

presente propuesta.
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Con el fin de alcanzar el objetivo mencionado anteriormente, el proyecto constard de dos partes:
apoyo al conocimiento de la enfermedad (plan educacional) y apoyo en el diagndstico del
diagnéstico (plan diagndstico), que se describiran en mayor detalle en los puntos siguientes de esta

memoria.

Por ultimo, este proyecto contara con la coordinacién cientifica del Dr Jordi Diaz Manera, especialista

en enfermedades neuromusculares del Hospital Sant Pau de Barcelona.

2) Plan educacional

Una parte fundamental de esta propuesta consiste, precisamente, en sensibilizar sobre la
enfermedad de Pompe en distintos hospitales a lo largo del pais, ya que esta patologia puede ser

desconocida para el personal sanitario debido a su baja prevalencia y presentacién variable.

Durante dos afios se prevén realizar una serie de actividades en los centros participantes para dar a
conocer los signos y sintomas de la enfermedad, su diagndstico y tratamiento. Estas actividades

seran:
- Reunidn inicial con el servicio del hospital donde se inicie el proyecto
- Realizacion de sesiones clinicas. Se prevé una realizacién de dos sesiones clinicas, una al afio.
- Entrega de tripticos informativos de la enfermedad y diagndstico para su difusién

- Difusion de los resultados del Proyecto en congresos nacionales y publicaciones (llevado a

cabo por el coordinador del Proyecto)

3) Plan diagnéstico

Descripcion del proyecto

El cribado de la enfermedad de Pompe se realizard durante un maximo de dos afios en los
centros participantes. El cribado se realizard en grupos de pacientes en riesgo, es decir, en

aquellos donde con mds probabilidad se puede encontrar esta enfermedad.

La poblacién de pacientes a cribar serd la misma que la descrita en los dos estudios espafioles

publicados (mencionados en el primer punto). Esto es, pacientes con:
- Distrofia de cinturas no clasificadas
- HiperCKemias asintomaticas o paucisintomdticas

- Miopatias de origen desconocido



- Polimiositis

Cualquier paciente que cumpla uno de estos criterios serd objeto de participar en el cribado.

Numero de pacientes esperados

De manera orientativa, se estima realizar un cribado en cada centro de 50 pacientes en dos afios.

Descripcion de las actividades

La principal actividad consistird en implementar el algoritmo diagndstico en la practica clinica
habitual del hospital, con el objeto de identificar pacientes con enfermedad de Pompe entre
poblaciones de alto riesgo. Para implementar el algoritmo serd necesario realizar los siguientes

pasos:
a. Revisar los historiales médicos para identificar pacientes en riesgo
b. Citar a estos pacientes

c.  Extraccion de sangre para determinar el déficit enzimatico (mediante muestra de

sangre seca)

d. Coordinar el envio a los laboratorios de referencia de las muestras de sangre y

entrega de los resultados.

Procedimientos diagndsticos

Se emplearan los mismos procedimientos descritos en la literatura cientifica.

La enfermedad de Pompe se diagnosticaré mediante la medida de la actividad de la enzima alfa

glucosidase dcida (GAA) en muestra de sangre seca (DBS).

Para confirmar la enfermedad, en aquellos pacientes con un DBS positivo (baja actividad enzimatica
detectada), se llevara a cabo una determinacion de la actividad enzimética en linfocitos y un estudio

genético.

Laboratorios de referencia

Se involucrardn a dos laboratorios de referencia para el analisis de rutina de las muestras. Por un

lado al Hospital Universitario de Santiago de Compostela (A Corufia) para el analisis enzimatico, tanto



de DBS como de linfocitos, y, por el otro, al Hospital Universitario La Paz (Madrid)para llevar a cabo

los estudios genéticos.

Algoritmos de diagndstico empleados

Se seguirdn los algoritmos de diagndstico mencionados anteriormente, que se han publicado en

revistas de alto impacto y que se proponen a partir de estudios con poblaciones espafiolas de riesgo.

En cuanto a los pacientes con distrofias de cinturas y/o hiperCKemia, este estudio® sigue de hecho

una adaptacion del algoritmo publicado en 2012 en las guias espafiolas.*

A continuacion se reproduce el algoritmo:

Anamnesis
Explorocisn
Hreezs de CK
Heclromicgrama
Rescaancio magnétioa muscular
Esprometna {copacidod vilol Sarzoda en ssdastacién y dacdoito)
I
{ :

Cenilidod muscuiar de
cinluras con © sin problamas ——
PESPRTIONOS

o5 holiorgos sugiaren ung Los hallazges no zugisrsr una
enfermedod de Pormpe enfermadad de Forpe

} !

Andlis’s da lo ootvidad de Hardaer diagnistico
o-gluccsidasa ea muasin da dternatvo. ;Riopsia
SINJrS 53¢ muscuda?

3

Actividad o-gucosidasa Actridat a-glucssidose
dismnude niormial

!

’ Pruebas de confrmaci@n:
Confrmr bo dismirucidn de lo sefvidad orglucosidoza sn uwe
segurdo muesto Hubitvalmante lnfocifos)
0
Andlisis mokecuar dal gan de ka eeglicasidasa

I

Se cenfrma el diagnéatico No ss confirmo el diagnidstica

Erfermedad de Pompe de inicio tardio
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En relacion a las unidades de medicina interna, se propone seguir el algoritmo de diagndstico

propuesto en el estudio de Perez-Lopez et al*®:

Myopathy of Polymyositis  Increased CK Control group
unknown origin N=30 fevels {other myopathies)

N=62 I N=78 | N=71
l l I
DBS analyses

! i ! !

GAA activity GAA activity GAA activity | GAA activity GAA activity GAA activity
reduced normal reduced | normal normal normal
N=2 N=60 | N=1 N=29 N=78 N=71 ;

Genetic analysis and/or Enzymatic analysis in Lymphocytes

GAA activity | GAA activity
reduced aocrmal

N=2 N=1

CK: creatine kinase; GAA: Acid a-glucosidase; DBS: Dried Blood Spots

4) Hospitales participantes

Podra participar en este proyecto cualquier hospital espafiol que cumpla las siguientes

caracteristicas:

- Que esté situado en dreas con alta densidad de poblacién, debido a que se trata de

enfermedades de muy baja prevalencia.

- Que no haya participado con anterioridad en estudios de cribado de la enfermedad de

Pompe ni tengan de facto implementado ningun proceso de cribado de poblaciones de

riesgo

- Que no estén familiarizados con el envio de DBS ni confirmaciones en linfocitos o genéitcas

para detectar la enfermedad de Pompe

- Coninterés en implementar el algoritmo en sus procedimientos diagndsticos de rutina

5) Resultados esperados

- 50 pacientes evaluados por centro

- 2 sesiones clinicas desarrolladas como minimo por centro (realizadas por los médicos locales

o0 por el coordinador del proyecto)

- Reporte bimensual del centro con informacidn relativa al:



o Numero de pacientes evaluados

o Numero de DBS solicitados

o Numero de DBS positivos

© Numero de pacientes Pompe confirmados (enzimética o genéticamente)

6) Presupuesto estimado

Sanofi proveera fondos para pagar al personal del centro con el objeto de que realicen las siguientes

tareas:

B2

o

d.

Realizar las sesiones clinicas enfocadas en la enfermedad de Pompe
Revisar historiales medicos para identificar pacientes en riesgo
Citar a los pacientes a consulta

Coordinar el envio de muestras y recepcion de los resultados

El presupuesto total por centro sera de 6.000 euros que se repartiria de la siguiente manera:

Accion Total

Actividades de sensibilizacidn 1.200€

{(2 sesiones clinicas, 3h total)

{Revision historiales médicos 3.000€
iCitar pacientes para consulta 400€
iCoordinar envio/recepcién muestras 1.000€
Trabajo administrative (realizacion de 400€

{informes de resultados)

Total por centro 6.000€

Se realizara un pago al inicio del Proyecto.
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CARTA DE SOLICITUD

@
FIBAO

Ref- 12/008
En Granada, a 05 de febrero de 2018

Estimados sefares.

en cabdad de Presidenta de
fundacion Publica Andaluza para la Investigacién Biosanitaria de Andalucia Orental —
Alsjandro Ctero (en adelante FIBAQ], con domicilio en social en Av. Fuerzas Armadas 2
18014 Granada. y con CLF G-18374199, inscrita en el Registro de Fundaciones de
Andalucia en |z Seccion Registral Primera, “Fundaciones Docentes. Cientificas,
Investigacién y Desarrollo’, con el nimero GR/S46 y que esta mciuida en la reguiacion
gue hace € art. 16 de la Ley 49/2002 de 23 da diciembre

El objete principal de la Fundacion Publics Andaluza para la Investigacion Biosanitaria
de Andaluciz Oriental — Aleiandro Otaro as promover la investigacion tkomédica en as
provincias de Granada, Jaén y Almeria,

Dada su funcicn sccial v las actividades gue desarrolls, sclicitamos su aportacion
scondmica de 6.000 € (SEIS MIL EUROS) para la realizacién del proyecto denominado
*Sensibifizacian y Dlagnostics de la enfermedad de Pompe’. gue consssle en educar en
al dagnastico temprano de ia enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD. &n sus
siglas en inglés) y promover un cambio en ia practica clinica actual en los hospitales
que participen en el proyecto pars establecer una nufina diagnéstica.

El CIF de FIBAQ es G18374100 y el ndmaro de cuentar ES0B 2038 3899 0160 0015
7216 (BANKIA)

Fdao

14



