CERTIFICADO DE APROBACION DEL PLAN DE ACTUACION

FUNDACION: ANDRES MARCIO, NINOS CONTRA LA LAMINOPATIA
EJERCICIO: 01/01/2019 -31/12/2019

Dofia MARTA MARIA OLONA DELGADO, en su cdlidad de Secretario del
Patronato de la FUNDACION ANDRES MARCIO, NINOS CONTRA LA LAMINOPATIA,
inscrita en el Registro de Fundaciones del Ministerio de Educacién con nimero
1635.

CERTIFICA:

1°)  Que con fecha 20 de Diciembre de 2.018, debidamente convocado dl
efecto, se celebrd reunidon del Pafronato, a la que asistieron los siguientes
patronos :

1. JESUS MARIA MARCIO MULAS

2. BEATRIZ MARIA OLONA DELGADO

3. MARTA MARIA OLONA DELGADO

4. GONZALO NAVAS-MIGUELOA RODRIGUEZ

2°) Que en dicha reunién se adoptd por UNANIMIDAD de los asistentes el
acuerdo de APROBAR EL PLAN DE ACTUACION correspondientes al gjercicio
01/01/2019 -31/12/2019, segln consta en el qc’ro‘

3°) Que el plan de actuacién aprobado se acompafia en anexo a esta
certificacion.

Y para que asi conste, expido la presente en MADRID, a 20 de DICIEMBRE de
2018.
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Con fecha 20 de Diciembre de 2.018, debidamente convocado al efecto,
se celebrd reunién del Patronato, a la que asistieron los siguientes patronos :

o W o

JESUS MARIA MARCIO MULAS, con N.I.F.: 11.812.784-F

BEATRIZ MARIA OLONA DELGADO, con N.LF.: 2.543.926-B

MARTA MARIA OLONA DELGADO, con N.L.F.: 5.422,344-W
GONZALO NAVAS-MIGUELOA RODRIGUEZ, con N.I.F.: 1.924.983-K



PLAN DE ACTUACION

FUNDACICI)N’:ANDRES MARCIO, NINOS CONTRA LA
LAMINOPATIA.

N° REGISTRO: 1635

EJERCICIO: 01/01/2019 - 31/12/2019




1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 1(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacion)

A) Identificacion.

Denominacion de la
actividad

Proyecto Divulgacion

Tipo de actividad *

Actividad propia

Identificacion de la
actividad por
sectores

Divulgacion

Lugar de desarrollo
de la actividad

Sede Fundacién Andrés Marcio-Nifios contra la Laminopatia
Y ofros lugares segun disponibilidad

* Indicar si se frata de una actividad propia o mercantil.

Descripcion detallada de la actividad prevista.

Desarrollar actividades que permitan la difusion de la existencia de la enfermedad
denominada Laminopatia, a la sociedad, a la opinién publica en general y a la
sociedad médica en particular.

Para ello se desarrollardn elementos divulgativos: website, video, presentaciones a
diferentes publicos y enfidades, reuniones informativas a familiares, participacion en
foros y asociaciones (Ej.:Federacién Espafola de Enfermedades Neuromusculares),
actividades deportivas, por ejemplo tomeo de padel, y de ocio, por ejemplo un
concierto solidario que se ha celebrado ya en los afios 2.015, 2.016, 2.017 y 2.018

Para el proximo ejercicio 2.019 estd prevista la inversion en este proyecto de
aproximadamente 10.000€




B) Recursos humanos empleados en la actividad.

NOmero N° horas/aio

Tipo

Previsto Previsto

Personal asalariado

Personal con
confrato de servicios

Personal voluntario

C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

NOmero

Tipo

Previsto

Personas fisicas

Persongs juridicas

D) Objetivos e indicadores de la realizacién de la actividad.

Objetivo

Indicador

Cuantificacién

Difundir la existencia de la
enfermedad Laminopatia
entre la sociedad y la
opinion publica en general
y la sociedad médica en
particular

Desarrollo de actividades
que mejoren el
conocimiento de esta
enfermedad

Medir la participacién en
las diferentes actividades

Difundir la existencia y
papel de la Fundacién
Andrés Marcio

Contactos establecidos en
cada uvna de las acciones
llevadas a cabo

Socios y colaboradores
Fondos recauvdados para
futuros proyectos.




1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 2(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacion)

A) Identificacion.

Denominacion de la | Proyecto de Identificacidn de predictores de arritmias
actividad cardiacas y muerte subita en pacientes pedidatricos afectos de
Laminopatia

Tipo de actividad * Convenio con la Obra Social del Hospital San Joan de Deu

Identificacién de la Investigacion: gestion, promocion y seguimiento en programas
actividad por y proyectos de investigacion relacionados con la Laminopatia.
sectores

Lugar de desarrollo | Hospital San Juan de Dios (Esplugues de Liobregat-Barcelona)
de la actividad

* Indicar si se trota de una actividad propia o mercantil.

Descripcién detallada de la actividad prevista.

Las enfermedades neuromusculares incluyen un amplic espectro de entfidades
genéticas que pueden manifestarse desde el nacimiento o desde edades muy
tempranas. Las enfermedades neuromusculares tienen casi siempre afectacion del
musculo cardiaco.

Esta afectacion cardiaca ocurre por un proceso degenerativo que pone a estos
pacientes a riesgo de padecer aritmias, defectos de conduccidn, disfuncion
venfricular vy muerte subita. La afectacion cardiaca en nifos afectos de
enfermedades neuromusculares ha sido poco estudiada.

En general, esta afectacion varia sustancialmente segin el tipo de enfermedad,
siendo desde ausente o leve miocardiopatia hasta formas severas de insuficiencia
cardiaca con gran implicacion en su calidad de vida o arritmias malignas y muerte
subita.

Por esta razén, los pacientes pedidtricos con enfermedades neuromusculares, en
especial las laminopatias, deben ser estudiados e investigados exhaustivamente a
nivel cardioldgico para detectar de forma precoz la afectacion cardicca en
cualqguiera de sus formas.

Los investigadores son cardidlogos pedidtricos especialistas en arritmias en pacientes
con trastornos neuromusculares y con habilidades especificas en imégenes cardiacas.
Se va a efectuar reclutamiento de pacientes, coordinacion de visitas médicas en el
mismo dia de la evaluacion médica, y la redlizacion de ecocardiografias y andlisis de
datos.

Este proyecto se hace en colaboracion con el Departamento de Cardiologia y con el
de Patologia Neuromuscular, ambos del Hospital Sant Joan de Deu de Esplugues de
Llobregat, Barcelona.

La investigadora principal de este proyecto, es la Dra. Georgia Sarquella-Brugada.

La duracién del proyecto se ha ampliado hasta el afo 2.020, con una inversion
prevista de 34.200€ para 2.019, ademds de otros 39.000€ correspondiente al coste del
recambio de los LINQ a 13 nifios a los que se estd monitorizando mediante el LINQ de
MEDITRONIC durante 2.019 y 2.020, 19.500€ cada afio.

El LINQ implantado a los nifios permite una monitorizacion en fiempo real del sus
constantes cardiacas.




B) Recursos humanos empleados en la actividad.

NOmero N° horas/ano

Tipo

Previsto Previsto

Personal asalariado

Personal con
contrato de servicios

Personal voluntario

El personal para este proyecto lo aporta el Hospital Sant Joan de Deu

C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

Tipo NUmero
Previsto
Personas fisicas 13 nifios
Personas juridicas

D) Objetivos e indicadores de la redlizacién de la actividad.

Objetivo

Indicador

Cuantificacién

La prediccién de arritmias
cardiacas para evitar la
muerte sUbita en nifios
afectos de Laminopatia

Realizacién de
ecocardiografias y andlisis
de datos, mediante
aparatos médicos como
por ejemplo el link de
Medtronic, para el estudio
de las arritmias cardiacas

Evolucién de arritmias
cardiacas y de la
Bradicardia




1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 3(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacion)

A) Identificacién.

Denominacion dela | Proyecto de Invesfigacion en Edicion Génica-Tecnologia
actividad CRISPR CAS 9, y Terapia Celular

Tipo de actividad * Convenio con:
- Instituto de Salud Carlos I

Identificacién de la Investigacion: gestion, promocion y seguimiento en programas
actividad por y proyectos de investigacion relacionados con la Laminopatia.
sectores

Lugar de desarrollo | ISCII Majadahonda
de la actividad

* Indicar si se frata de una actividad propia o mercantil.

Descripcion detallada de la actividad prevista.

Este proyecto se basa en la investigacion en Terapias Avanzadas para laminopatias:
Edicion Génica (tecnologia CRISPR CAS 9) y Terapia Celular con células progenitoras
mesenquimales (CPM).

Con la tecnologia de edicidn génica con el sistemma CRISPR-Cas? proponemos: 1)
corregir las alteraciones en el gen LMNA que presentan pacientes con laminopatia
(en células en cultivo), 2) inducir mutaciones en el gen LMNA en células normales
para tratar de reproducir las alteraciones que tienen las células de pacientes y poder
estudiar los mecanismos de esas alteraciones sin necesidad de recurrir a biopsias de
los pacientes,

Actualmente no hay un modelo animal gue reproduzca complefamente las
caracteristicas de los pacientes con L-CMD. Hemos generado una linea de ratén con
la mutacion p.R249W vy estamos caracterizando su funcién muscular y cardiaca para
comprobar si es modelo de L-CMD y poder utilizarlo en otras investigaciones.

Las CPM (aisladas de medula ésea o tejido adiposo) pueden producir distintas células
especidlizadas que se encuenfran en los tejidos mesenquimales: cartilago
(condrocitos), hueso [osteoblastos) y grasa ({adipocitos). También se pueden
diferenciar en tejido muscular. Proponemos estudiar si la administracion de CPM en
ratones con laminopafia (p.K32del, p.R249W) mejora el tejido muscular/cardiaco
afectado.

La duracion de este proyecto es de 5 anos (comenzd en febrero de 2014), y la
inversion prevista para 2019 es de 53.000€ de los que 10.000€ corresponden a gastos
fungibles y el resto son los gastos de personal de uno de los investigadores asignados
al proyecto.




B) Recursos humanos empleados en la actividad.

NUmero N° horas/afio

Tipo

Previsto Previsto

Personal asalariado ]

960 horas/ano

Persocnal con
contrato de servicios

Personal voluntario

C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

Nimero

Tipo

Previsto

Personas fisicas

Personas juridicas

D) Objetivos e indicadores de la redlizacién de la actividad.

Objetivo

Indicador

Cuantificacién

.Edicién Genica-
Tecnologia CRISPR CAS ¢

Correccién de mutacién
Induccién de mutacién

Experimentos in vitro

Desarrollo de modelo de
ratén p.R249W

Genotlipado de ratones
con la mutacién p.R24%W

Funcién muscular y

cardiaca

Terapia celular en ratones
con laminopatia

Administracion de CPM

Deteccidn de CPM in vivo
Recuperacién de funcién
muscular y cardiaca




1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 4(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacion)

A) Identificacién.

Denominacion de la
actividad

Estudic de las Bases Genéticas en Laminopatias

Tipo de actividad *

Convenio con:
-Instituto de Investigacion Biomedica de Gerona Dr. Josep

Trueta
- Fundacié Privada per a la Recerca i Docencia Sant Joan de

Déu

Identificacion de la
actividad por
sectores

Investigacion: se frata de estudiar las bases genéticas de las
laminopatias  mediante el uso de la tecnologia de
secuenciacion  masiva, 'next generatfion secuencing’ vy
fraslacion a la parte clinica.

Lugar de desarrollo
de la actividad

IDIBGI y Hospital San Juan de Dios

* Indicar si se frata de una actividad propia o mercantil.

Descripcion detallada de la actividad prevista.

En este proyecto se trata de estudiar si hay otros genes ademds de LMNA que estdn
alterados en las laminopatias, mediante el uso de la tecnologia de secuenciacion
masiva, "next generation secuencing” y traslacion a la parte clinica. Se ha disefiado
un panel de 105 genes relacionados con la funcién muscular vy se estudia la
secuencia de esos genes en pacientes y familiares sanos. El proyecto comenzd en
junio de 2.016 con renovaciones anuales. La inversion prevista para el 2.019 es de

10.000€

B) Recursos humanos empleados en la actividad.

Tipo

NUmero N° horas/ano

Previsto Previsto

Personal asalariado

Personal con
contrato de servicios

Personal voluntario




C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

NUmero

Tipo

Previsto

Personas fisicas 25

Personas juridicas

D) Objetivos e indicadores de la realizacién de la actividad.

Objetivo Indicador Cuantificacién
Encontrar respuesta de Estudio de las Bases Evolucién del
porqué los enfermos con Geneticas conocimiento entre la

Laminopatia padecen del
corazén.

sociedad médica.




1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD 5(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacion)

A) Identificacién.

Denominacién de la | Registro de pacientes
actividad

Tipo de actividad * Actividad Propia

Identificacion de la Registro a nivel Internacional de pacientes con Laminopatia,
acftividad por suficientes para iniciar ensayos clinicos
sectores

Lugar de desarrollo | Sede Fundacion Andrés Marcio-Nifios contra la LMNA
de la actividad

* Indicar si se trata de una actividad propia o mercantil.

Descripcion detallada de la actividad prevista.

El proyecto estd basade en la redlizacion de un registro de pacientes con
Laminopatia a nivel Infernacional con el fin de recabar pacientes suficientes para
iniciar ensayos clinicos. El presupuesto previsto para 2.019 es de 3.000€

B) Recursos humanos empleados en la actividad.

NUmero N° horas/afo
Previsto Previsto

Tipo

Personal asalariado

Personal con
contrato de servicios

Personal voluntario

C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

Tipo lelm.ero
Previsto
Personas fisicas 25
Personas juridicas




D) Objetivos e indicadores de la redlizaciéon de la actividad.

Objetivo

Indicador

Cuantificacién

Conocer a todos los
pacientes con
Laminopatias.

Registro.

Evolucién del
conocimiento entre la
sociedad médica.




| 1.- ACTIVIDADES DE LA FUNDACION

ACTIVIDAD é(Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacién)

A) Identificacion.

Denominacién de la | Nuevo Farmaco para el corazén en Laminopatias
actividad

Tipo de actividad * Convenio con:
- ALLOMEK THERAPEUTICS, LLC

Identificacion de la Investigacion: gestién, promocién y seguimiento en programas
actividad por y proyectos de investigacion relacionados con la Laminopatia.
sectores

Lugar de desarrollo | Farmington Avenue, Farmington, CT 06032, USA
de la actividad

* Indicar si se trata de una actividad propia o mercantil.

Descripcion detallada de la actividad prevista.

El proyecto consta de dos fases:

La 19 gue ya se ha llevado a cabo ha tenido una duracidon de 15 meses y era para
ocbtener la documentacién necesaria, tanto de la US FOOD & DRUG ADMINISTRATION
| como de la EUROPEAN MEDICINES AGENCY, para poder iniciar los ensayos clinicos en
pacientes con laminopatia muscular.

Esta fase ha tenido un presupuesto de 1.500.000 $, de los cuales la Fundacidon Andrés
Marcio, ninos contra la LMNA ha aportado 375.000%, desde diciembre de 2.016 hasta
septiembre de 2.017.

La 2° fase serd para desarrollar los propios ensayos clinicos.

No hay definide aun un presupuesto concreto para esta 2° fase, pero se estima en
unos 6-7 millones de $.

La Fundacién Andrés Marcio, nifios contra la Laminopatia tiene previsto aportar a este
proyecto durante el ano 2.019 aproximadamente 250.000%




B) Recursos humanos empleados en la actividad.

NOmero N° horas/afio

Tipo

Previsto Previsto

Personal asalariado

Personal con
contrato de servicios

Personal voluntario

C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.

NUmero

Tipo

Previsto

Personas fisicas

Personas juridicas

D) Objetivos e indicadores de la realizacidén de la actividad.

Objetivo

Indicador

Cuantificacién

Encontrar un farmaco para
el corazén en
Laminopatias.

Ensayos clinicos en
pacientes con Laminopatia
muscular.

Evolucion del
conocimiento entre la
sociedad médica.
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