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Presentation Rotary Octobre 202266

- Une expérience médicale de maladie ultra-rare: La SMA-PME
- Une maladie rare: la SMA

- Des pionniers de la thérapie génique

- La révolution AAV

- Enjeux éthiques et économiques



« As Soon As Possible » pour les Enfants
Association pour la recherche médicale sur le gene ASAH1
Présentation Rotary 12 Octobre 22
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3 Mai 2008 — Naissance de Calixte

Aout 2016 - 1¢r chute de Calixte
-> Surdité confirmée en Septembre + 1¢" diagnostic neurologique : absence épileptique infantile en Novembre

9 Novembre 2018 - Hypothése maladie génétique

11 Janvier 2019 — Confirmation SMA-PME
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= Spinal Muscular Atrophy & Progressive Myoclonic Epilepsy

o .
é Maladie (ISR

Mutation du géne ASAH1 / Chromosome 8 (identifié en 2012 par Judith Melki)
Geéne récessif - 2 parents porteurs —> 1 risque sur 4 que I'enfant soit

malade
Déficit en céramidase = enzyme qui détruit la céramide
o (lipide présent dans les membranes cellulaires)
é -> accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge /
lysosomale
I EIEGIIN EURODEGENATIVE
y g -> dégradation progressive des organes qui commence par une faibles:
Isculaire ... crises d’'épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d'audition

* Maladie ULTRA m : 12 cas dans le monde référencés en cours



Transmission géne . individu
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gargaon fille fille gargon atteint
sain saine porteuse
saine

Ex: myopathie de Duchenne, hemophilie A

De 1a mutation a 1a maladie

mucavicidose,

drépanocytose

Dystrophine
fabriqueée

Dystrophine
non fabrigquée

Exemple:
la myopathie
de Duchenne

C’est une maladie génétique

& transmission récessive liée

a I’¥. Fanomalie se trouve sur
un géne du chromosome sexuel
¥ et seuls les gargons en sont
atteints (il existe de rares cas
ol les filles sont atteintes).

Dyshophlne protéine qul jou.e

u" luu: I.l ﬂ'fl“"l))'“l b-IIuIﬂIIU
lors des contractions musculaires;
son absence (totale ou partielle),
sa malformation peut entrainer la
destruction des cellules musculaires :
c’est 1a myopathie de Duchenne.

Fibres

Muscle

Les cellules
des muscles
se détruisent.

Les muscles
s’atrophient

anes contenant ces cellules
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MUTATIONS in the ASAH1 gene

DNA 4 Missense 3 Missense 7Missense 2 Missense 6 Missense

I Inseruon | £ nsermon 1 Deletion 2 Deletions | | | I nseruen
‘ .I i '_Hm_l_-_
| lci I 2 Splici lici
1 Insertion 1 Splicing 1 Splicing plicing 1 Splicing
R N A 3 Missense 1Missense 4 Missense 4 Missense 1 Missense
1 NOonsense 1 Nonsense
1|Deletion |
|

5 UTR 3'UTR

| 1 Deletion 1 Duplication |
1 Misdense 5 Miskense 2 Miskense
2R Miitatinns 36 Mutahons
Protein | 142 305
Signal peptide  a-subunit B-subunit

affect the activity
of the acid ceramidase

Ceramide

NH

— i ceramidase
Present in Hll cells

0




Accumulation of CERAMIDES
Deficit of SPHINGOSINE

Acid
ceramidase

sphingosine

l

accumulations of storage material: macrophage+++



Réfléchir a toutes les approches possibles par les modeles existants, du remplacement
enzymatique a lI'action de tout médicament sur les voies de signalisation associées aux céramides

SCHUCHMAN EH, 206, BBA; 1862: 1459

Healthy Cell Membrane Diseased Cell Membrane

Low Ceramide High Ceramide

i = TTTIR
A~ A1

Microdomain structures organized Upon stress or disease, elevated ceramide
into cholesterol/sphingomyelin rich  re-organizes microdomains into larger “raft”
membrane "rafts”, important sites structures, inducing abnormal cell signaling

of normal cell signaling

ERK INE
Intracellular MFkB Bax/Bad
ICE/Ced-3 Proteases

TR

De Novo Ceramide

Synthesis iy Inflammation Apoptosis
Proliferation Differentiation
United States Patent (o) Patent No.:  US 10,238,721 B2

Schuchman (45) Date of Patent: *Mar. 26, 2019




FARBER DISEASE (FD) MULTIVISCERAL INVOLVMENT

102 cases 140 cases

Intermediate mild forms

Shorter survival Longer survival
Onset 6 +/- 4.5 months 1.5 +/-1.4 years
Death 6 +/- 4.5 months 14.3 +/-8 years

progressive neurovisceral disease that is associated with
- early-onset subcutaneous nodules (96%)

- progressive arthritis with joint deformities (96%)

- laryngeal hoarseness (90%)

Late neurological involvment

62% 22%

Yu et al 2018, 1952 -2018



SPINAL MUSCULAR (SMA)
PROGRESSIVE MYOCLONUS EPILEPSY (PME)

Nervous system INVOLVMENT

Later onset longer survival
23 cases 22 cases

SMA-PME like

Shorter survival Longer survival
Onset 6 +/- 4 years 9 +/-7 years
Death 14. +/- 3 years 22 +/- 17 years

When the Neurological degradation starts evolution is rapid

No nodules, joints deformities

45% Respiratory involvment 26%

Yu et al 2018, 1952 -2018



out savoir sur ASAP for Children

Les Pistes Thérapeutiques

2008

ENZYMOTHERAPIE

GREFFE DE MOELLE

2009

SUBSTITUTIVE

OSSEUSE

2010

2011

On apporte au malade
de nouvelles cellules
saines,
capables de fabriquer

I’enzyme manquante
(la céramidase)

2012 On apporte au malade

I’enzyme manquante
(la céramidase)

par voie intraveineuse
+ intra-rachidienne
(pour atcieindre le cerveau)

%

2013

2014

2015

2016

2017

2018

*Chimio, aplasie
*Possible tout de suite
*Guérit partiellement

S0 (>0

]
*Besoin d’un donneur 100 %

THERAPIE GENIQUE

EXVIVO IN VIVO
VIA AUTO GREFFE VIA AAV

On injecte le gene sain
au malade par voie
intraveineuse,
via un vecteur viral,
pour pallier I'activité
défaillante du gene
malade

On réiniecte
au malade ses propres
cellules souches apres
les 2voir corrigéas en
lahorateire

*Pas besoin de donneur
*Pas de chimio, aplasie ...

*Pas possible tout de suite
*Cher
*Guérit completement

GeD 0y



e reconditionnement théerapeutique

- Partenariat avec Société Apteeus Institut Pasteur Lille
- Cultures de fibroblastes d’enfants malades

- Mise en évidence élévation Céramide

- Robot pour screening de 2000 molécules

- Etude baisse Céramide

- Essai clinique



Resultats et conclusion Allogreffe revue Elheri®
2019

IKESUILS: ATIEr MaInly DUSUITAN-DASeq preparative regimens, all patents engrared
with one late graft loss. The imflammatory symptoms resolved completely n all
patients. Abnormal neurologic findings were present pre-transplant in 4/10 patients,
nost-transplant in 6/10 patients. Mutational analyses revealed new mutations in the
ASAHI gene and a broad diversity of phenotypes without a genotype/phenotype
correlation. With a median follow-up of 10.4 years, overall survival was 80% with
iwo transplant-related deaths.

Conclusion: Allogeneic HCT leads to complete and persistent resolution of the
inflammatory aspects in FD patients. It appears to have no beneficial effect on pro-
oression of nervous system involvement. New mutations in the acid ceramidase

cene were identified. A genotype/phenotype correlation could not be established.
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-> des résultats remarq

Contre 'amyotrophie spinale de type 1.
Une étude, menée par l'equipe de Kaspar B.K en
2017 (N Eng J Med 2017; 377: 1713- 22J, a donné

des réesultats remarquables.

- N. _ __ Ar- _ _r_ __4_ __ _ 4 _ _ ____ _I__ __N__ _ _____ 47 OONAAANIA
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vecteur AAV 9 mise au point par le Généthon.

¥

1,9 million d’euros, pour une injection uniqt
« Si un Belge sur dix envoie un sms, notre fill
sera sauvée », racontait la mere de I'enfant
lorsque 'appel aux dons a été lancé.



Les signes cliniques de la SMA de type 1

6-24 MOIS




the NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 2, 2017 VOL. 377 NO. 18

ngle-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscul:
Atrophy

. Mendell, S. Al-Zaidy, R. Shell, W.D. Arnold, L.R. Rodino-Klapac, T.W. Prior, L. Lowes, L. Alfano, K. Berr
hurch, J.T. Kissel, S. Nagendran, J. L'Italien, D.M. Sproule, C. Wells, J.A. Cardenas, M.D. Heitzer, A. Kasy
S. Corcoran, L. Braun, S. Likhite, C. Miranda, K. Meyer, K.D. Foust, A.H.M. Burghes, and B.K. Kaspar



Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the 15 Patients.*
Cohort 1 Cohort 2
Characteristic (N=3) (N=12)
Mean age (range}) — mao &.3 [5.9-7.2) 3.4 (Doe-7.9)
Mean weight (range) — kg 6.6 (6.0-7.1) 5.7 (3.6-8.4)
S5ex— no. {%6)
Male 1(33) 5 (42)
Female 2 (67) 7 (58)
Race—no. (%a)7
White 3 (100) 11 (92)
Other 0 1(8)
Mean age at sympfom onset (range) 1.7 (1.0-3.0) 1.4 (0-3.0)
— mo
Mean age at genetic diagnosis (range) 33 (4-85) 60 (0-136)
— daysy
Mean score on CHOP INTEND scale 16 (6-27) 28 (12-50)
(range)§
Patients with clinical support— no. (%)
Mutritional 3 {100} 5 (42)
Ventilatory 3 {100y 2 (17}

* Of the 15 study patients, the 3 patients in cohort 1 received a low dose of ad-
eno-associated virus serotype 9 carrying SMN (6.7x10" vg per kilogram) and
the 12 patients in cohort 2 received a high dose (2.0x10'* vg per kilogram).

1 Race was reported by the parents of the patients.

T In one patient in cohort 2, the diagnosis was made prenatally, so an age of 0 was
reported at the time of genetic diagnosis.

§ Scores on the CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
of Meuromuscular Disorders) scale of motor function range from 0 to 64, with
higher scores indicating better function.
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Figure 1. Survival Free from Permanent Ventilation in the 15 Study Patients.

Shown is the duration of survival free from the need for permanent ventilation for the 3 patients in cohort 1, who re-
ceived a low dose of adeno-associated viral vector containing DNA coding for SMN (6.7x10% vg per kilogram), and the
12 patients in cohort 2, who received a high dose {2.0x10* vg per kilogram). Stars indicate the completion of the on-
going 2-year safety follow-up. The percentages of patients who were event-free in a historical study of spinal muscular
atrophy conducted by the Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network® are provided at the bottom of the graph
for a control comparison, as indicated by the vertical green lines. The thicker vertical line indicates the benchmark of
20 months, at which time only 8% of the patients with this disease typically survive without permanent ventilation.
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Figure 2. Motor Function after Gene Therapy.

Shown are changes in the score for motor function on the CHOP INTEMND (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromus-
cular Disorders) scale among the 3 patients in cohort 1 (Panel A) and the 12 patients in cohort 2 {Panel B} who received gene therapy
with adeno-associated viral vector containing DMA coding for SMN. The scale ranges from 0 to 64, with higher scores indicating better
motor function; historical controls with spinal muscular atrophy type 1 never reach 40 points (indicated by the black dashed line). The
dashed lines on the individual patient curves indicate either a missed assessment or a partial assessment because of illness, lack of co-
operation, or fatigue of the patient; such data were not included in the analyses. The timing of the administration of gene therapy in Figure 1
can be matched with the data shown here for each patient.




Comment faire exprimer le gene sain dans
‘'organisme : un retour historique

* La thérapie par apport de cellules souches saines

e Cellules de foetus
e Cellules de moelles osseuses compatibles
e Autogreffe de moelle avec traitement par thérapie génique ex vivo

* La thérapie par apport du gene dans les cellules par des

vecteurs

* \Vecteurs nanoparticules

* Vecteurs viraux:
e Virus a ADN : Adenovirus, AAV
e Virus a ARN : lentivirus



Jean Louis Touraine Pionnier Lyonnaisde la ..
therap|e gemque

Utilisation de cellules souches de foie de foetus
Deux enfants bulles traités en 1973 et 1978
Sortie de la bulle apres trois années

Déficit immunitaire sévere







Alain Fisher: Pionnier de |la thérapie génigue en France .
par retro virus et autogreffe de moelle: 1999




3

Prildeerma il di Oellubes jowches CON+
de la miceelle oeyeus du malade
(haipital Machev)

W W

Obtention du " mesdicamsent’
Ce-d -dive et Sellialet du malide
renfermant ke géne pars normal

Mise e comact det ool ulis aved b v Er
[lasaratoire de bipthéraple de Thépetad Mecker)




Les freins au développement thérapie
genique depuis 2000. Une période de doute

e 1999: Jesse Gelsinger : déces lors d’'un essai de thérapie génique par Adenovirus a
I’"Université de Pennsylvanie . Pb de dose probable

e 2000: annonce de deux leucémies chez les enfants bulles de I’essai de Fisher

e 2007: ) Mohr : déces a Chicago dans le cadre d’'un essai de thérapie génique sur
la polyarthrite avec un AAV: suspension essai par la FDA alors qu’il n’y avait pas
eu de problemes avec les 126 patients précédents. Role AAV incertain car
Histoplasmose ...baisse immunité? Patient sous Humira

e 2007 : Probleme de réactions immunitaires et de développement de tumeurs
chez la souris...

* Thérapie génique assimilée a manipulation génétique

* Augmentation du principe de précaution....
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AAV-Mediated Gene Therapy
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R. Jude Samulski' and Nicholas Muzyczka’

!Gene Therapy Center, University of North Carolina, Chapel Hill, North Carolina 27599;

email: ris@med.unc.edu

"Powell Gene Therapy Center, College of Medicine, University of Florida, Gainesville,
Florida 32610; email: nmuzyezk@ufl.edu

Keywords

viral vector, DNA transfer, parvovirus, gene therapy, transduction

Abstract

Adeno-associated virus (AAV) is a small, nonenveloped virus thatwas adapte
30 years ago for use as a gene transfer vehicle. It is capable of transducing :
wide range of species and tissues in vivo with no evidence of toxicity, and i
generates relatively mild innate and adaptive immune responses. We reviev
the basic biology of AAV, the history of progress in AAV vector technology

and some of the clinical and research applications where AAV has showr

SUCCESSs.
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Ecole Estienne, 2008

trations: isabelle.aguilar@hotrnail.fr

Action des vecteurs au niveau
des cellules de ’organe injecté

géne de la protéine A

o>

vecteur

membrane
etnoyau

de la cellule :
malade

@ Préparer les essais cliniques:

- quel maode d’administration ?

- comment éviter de faire réagir
le systéme immunitaire ?

- quels sont les effets secondaires
& prévoir et cornment les éviter ?

- comment fabriquer les vecteurs
en grande quantité et selon
les normes pharmaceutiques ?

Qé En 2000, le professeur Alain Fischer et Marina

qouvedl gg,

Cavazzana-Calvo annoncent la premiére réussite
mondiale de thérapie génique sur des « bébés-bulle »
souffrant d’un déficit immunitaire grave.

Les differentes stratégies en fonction

de la maladie a traiter :

- amener une version non mutée d’un géne
pour relayer la fonction d’un gene deficient
- gmpécher un geéne de s'exprimer si son
role est néfaste (cancer)

- remplacer un géne (a ’étude mais
pas encore possible chez I'Hornme)

- modifier la lecture d’un gene.

|

Le « saut d’exon » permet par exemple

a la machinerie cellulaire de sauter I'erreur
d’un géne précis grace a un fragment d’ADN
particulier apporté par un vecteur.

Les essais cliniques
chez ’Homme

Mettre en contact les vecteurs
avec les cellules du patient

- ex-vivo: si on peut prélever
les cellules & traiter et les réinjecter
(c’est le cas de 1a moelle osseuse)

- in-vivo: dans les autres cas
(muscle par exemple)



/olgensma: supériorité de la thérapie par
AAV9 sur la thérapie par greffe de cellules

- Allo ou autogreffe 200 ml de cellules : Une cellule : volume de 500u3 soit 10
milliards de cellules

- Une cellule fait 6 a 10 microns de diametre et beaucoup ne passent pas la
barriere méningée

- AAV9 pour SMA: 2x10exp 14/kg soit pour un enfant de 10 Kg : 2x10exp15 soit
2 Millions de milliards d’AAV9 associés au gene SMN

- Ainsi la capacite de 'AAV9 a envoyer le code génétique AsaH1 dans les
cellules de l'organisme est 200 000 fois plus elevée que I'allogreffe

- Il'y a 50 000 Milliards de cellules dans un organisme ce qui fait 40 fragments
de genes sous forme de plasmides par cellules

O
- Le virus AAV9 fait quelques dizaines de nanometres et diffuse facil 5 AS
|e5 Cel | u | es — .*":_ QT AU

Association for medical
on ASAHI gene dyst



Les avantages et inconvénients de '"AAVS

* Passage barriere neuroméningée : taille 25 nanometres

* Amene un plasmide qui exprime le gene sain dans le noyau et ne
s'integre pas a ’ADN du noyau: pas de risque cancérigene

* Virus globalement bien toléré sauf pb hépatique
* On ne sait pas durée activité

* On ne peut faire ce traitement gqu’une fois

* Parfois présence anticorps entrainant une contre-indication




AAV2 E (4675nts) AAVZ K (5302nts) AAV2 L (6019nts)

4. Transmission electron micrographs of AAV2 E, K, and L preparations. Peak fractions of the FPLC heparin column-purifiec
ating the E, K, and L genomes were stained in 2% uranyl acetate and imaged by transmission electron microscopy. The small arr
renome containing rAAV2. The large arrowhead shows empty rAAV2 particles. The size and structure of each AAV vector is co
, more em articles are evident in the K and L. AAV?2 vector preparations. nts, nucleotides.
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study (median age, 38.9 [range, 254-48.0] months; 7 females; low-dose cohort, n = 3; and
therapeutic-dose cohort, n = 10). Serious adverse events occurred in 8 patients (62%), none
of which resulted in study discontinuation or death. The most frequently reported SAEs were
acute respiratory failure (n = 4 [31%]), pneumonia (n = 4 [31%]), dehydration (n = 3 [23%]),
respiratory distress (n = 2 [15%]). and bronchiolitis (n = 2 [15%]). All 10 patients in the
therapeutic-dose cohort remained alive and without the need for permanent ventilation.
Prior to baseline, 4 patients (40%) in the therapeutic-dose cohort required noninvasive
ventilatory support, and & patients (60%) did not require regular ventilatory support, which
did not change in long-term follow-up. All 10 patients treated with the therapeutic dose
maintained previously acquired motor milestones. Two patients attained the new milestone
of "standing with assistance” without the use of nusinersen.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE The findings of this ongoing clinical follow-up of patients with
SMA type 1treated with onasemnogene abeparvovec supports the long-term favorable safety
profile up to 6 years of age and provides evidence for sustained clinical durability of the
therapeutic dose.

TRIAL REGISTRATION ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO34 21977

JAMA Neurol. 2021;78(7):834-841. doi:10.1001/jamaneurol. 20211272
Published online May 17, 2021
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Le renouveau de la thérapie genigue par les AAVS
L'exemple du Zolgensma et de |la SMA type 1

* La découverte du gene: Judith Melki au Généthon: 1995
* Les études chez la souris du passage de la barriere neuro-méningée des AAV9: 2009

e Les études chez la souris SMA du transgene AAV9-SMN: équipe de B Kaspar aux USA et M
Barkatz au Généthon : 2010-11

* Partenariat Généthon et Avexis pour développement clinique

* Rachat Avexis par Novartis : Avril 2016 8,7 Milliards de dollars

e Etude de 2017 : NEJMED étude sur 15 enfants mené par B Kaspar
* Janvier 2018 : entrée en bourse d’Avexis

 Mars 2018 : signature d’une licence d’utilisation entre Avexis compagnie d’étude clinique de Ia
thérapie génique , le Genethon centre leader de développement des thérapie géniques pour les
maladies rares et le CNRS Fixe de 11 Millions de dollars et royalties de 5%.

e 2019 :comparaison onasemnogen abeparvovec: zolgensma et nusinersen en faveur Zolgensma :
survie globale, besoin ventilation...
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Des therapies de plus en plus ciblées qui soulevent des questions

Ehe New Hork Simes

Scientists Designed a Drug for Just
One Patient. Her Name Is Mila.

An achievernent in ultra-personalized medicinz alzo raizes
questions about fairness and resulation.

Judia Vitarello with ber datighiter, Mila, 3, whohas 2 rare neomological disorder. Scenfiss were alile o
create & drsg bo treet only the feem of the iliiness she has. Hid Cote for w ok Tir



Varseille Rare CNS Thérapie Génique SMA Type 1: Zolgensma®
VErsite e prix d’une vie?

May 24t 2019

than 2 years of

Jun 5, 2019, 10:32am

At Over S2 Million Z
Is The World's Most
Expensive Therapy, |

- ord Is Zolgensma® cost-effective? presymptomatic SMA
April 3', 2019 ICER’s value-based price * Ongoing study with
benchmark for Zolgensma used for interim results
Type | SMA is $310,000-$900,000 « Comparison between Spinraza
(cost/QALY) or $710,000-51.5 and Zolgensma
million (cost/LYG).

EMAUD

n Market Access University Diploma



Maladie ultra-rare et prise en charge

financiere

* Prise en charge en MTIPP par la collectivité nationale au méme
niveau que la prise en charge maladies plus frequentes.

* A partir de quel nombre de patients il n’y a plus de marcheé suffisant?

* Concevoir d’autres modeles économiques de société de
développement clinique .



Thérapie genique (Alain Fisher réunion Fondation
Maladies Rares) 2019

Du succes clinique de la thérapie génique aux médicaments

2000 SCID-X1

2002 SCID-ADA

2008 Amaurose de Leber In vivo (AAV)
2009 Adrénoleukodysirophie

2010 Beta thalassemie

2013 Wiskott-Aldrich syndrome

2013 leukodystrophie métachromatique

In vitro (RV)

2014 Hémophilie B / « - CE" ....-_
2017 Drépanocytose

2017 Amyotrophie spinale - 2019 myelome

17 Epidermolyse bulleuse
2 p ilie £ yroduits sur le marche




Les maladies traitees par thérapie genique

4 produits pour des maladies rares sur le
marche* (2016-2019)

maladie produits condition nbre de
pts

DICS ADA Strimvelis 30-40/an

Amaurose de Leber efficacire > 2 000

Amyotrophie spinale

B thalassémie
(non [jo/}0)

Blﬁzbird efficacité

medicament ont un retour sur investissement

treprises du i :
o s secteurs economiques (>3%)

supérieur aux autre

« - v mioutent 2 medicaments pour les cancers:




Programme Nationale de depistage neonatal Juillet 2018 sale

La phe'nylcétonurie : retard mental sévere, troubles neuropsychiatriques corrigés par
régime

I’hypothyroidie congénitale : retard mental: correction hormonale

L'hyperplasie congénitale des surrénales

La drépanocytose : anémie, crises douloureuses , infections possibilité thérapie génique

La mucoviscidose: complications digestives et infections respiratoires : nouveau
médicaments actifs

Prise de sang sur un buvard apres piqure talon. Systématiquement proposé aux parents
dont lI'accord est obligatoire

....0rganisé au centre régionale de dépistage néonatal (CRDN) CNDN a Tours

Elargissement screening enviagé par Loi Touraine 2021 Pas de décrets d’application a ce
jour



Conclusions

* Nous vivons une révolution thérapeutique qui souleve des enjeux
éthiques et économiques:

* Principe de précaution et le principe d’assistance a patient en
danger

* Les développements du screening
* Une vision sociétale faisant évoquer par erreur de l'eugénisme
* Un autre modele économique pour les maladies ultrarares?




out savoir sur ASAP for Children
Création ASAP for Children - 31 Janvier 2019

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

" 2020

CONVAINCUS que la RECHERCHE O
MEDICALE A S [

vitune PERIODE REVOLUTIONNAIRE,

nous avons décidé de nous BATTRE M Cﬁm

L'objectif d’ASAP for Children

est de FINANCER LA RECHERCHE MEDICALE

pour DEVELOPPER AU PLUS VITE UN TRAITEMENT DE THERAPIE GENIQ|
qui pourra GUERIR calixte et un MAXIMUM d’autres enfants

qui souffrent d’'une SMA-PME ou de la maladie de FARBER




