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Therapeu:c	
  development	
  

Annemieke Aartsma-Rus 

• 	
  First	
  test	
  
• 	
  Feasibility	
  
• 	
  Small	
  numbers	
  
• 	
  No	
  circula:on	
  
• 	
  No	
  immunity	
  
• 	
  No	
  organs	
  

• 	
  Mdx	
  mouse	
  
• 	
  No	
  dystrophin	
  
• 	
  Organs,	
  immunity	
  
Limita:on	
  
• 	
  Regenerates	
  well	
  
• 	
  High	
  metabolism	
  

Phase	
  1/2	
  	
  
• 	
  Safety	
  
• 	
  No	
  control	
  group	
  
Phase	
  2-­‐3:	
  
• 	
  Effec:ve?	
  
• 	
  Long	
  term	
  safety?	
  

Cultured	
  Cells	
   Animal	
  models	
   Pa:ents	
  



BioBank	
  

Pa)ent	
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  &	
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  &	
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Joint	
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Standard	
  
Opera)ng	
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Three	
  year	
  
work	
  plan	
  

www.treat-­‐nmd.eu	
  

Ac)on	
  Plan	
  
 

3	
  year	
  plan	
  
	
  

Milestone-­‐driven	
  
approach	
  

	
  	
  
Maintains	
  network	
  

momentum	
  &	
  establish	
  
new	
  goals	
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EMA	
  Guideline	
  

•  Doel:	
  richtlijnen	
  verschaffen	
  voor	
  het	
  evalueren	
  
voor	
  mogelijke	
  therapieen	
  voor	
  DMD	
  en	
  BMD	
  

•  Dienen	
  gebruikt	
  te	
  worden	
  met	
  andere	
  EMA	
  
richtlijnen	
  

•  Belangrijk	
  voor	
  DMD	
  klinische	
  studies	
  
•  Belangrijk	
  dat	
  er	
  een	
  eenduidige	
  respons	
  kwam	
  
vanuit	
  het	
  veld	
  

è	
  Mee:ng	
  met	
  stakeholders	
  



June 21st meeting in London 

•  Alle key stakeholders aanwezig (60) 
•  Patienten organisaties (7), academici, clinici, industrie 

(12!) & regulators 
•  Vier sessies 

•  What is clinically meaningful and how to measure this 
•  Methods for efficacy measurement: strength vs function 
•  Biochemical outcome measures and biomarkers 
•  Strategy and design of clinical studies: extrapolation to 

other stages of the disease 



TREAT-NMD/COST/Parent project effort 
Timeline 
April   Publication draft guidelines  
May   Discussion amongst experts by TC (coordinated by 

   TREAT-NMD) 
June   Premeeting on outcome measures in Rome 

      (coordinated by Eugenio) 
June   Meeting in London June 21 to discuss with EMA 
July   Collection of comments (TREAT-NMD, Stephen 

    Lynn) 
August  Submission of comments (TREAT-NMD) 
Now   Preparation of manuscript 



Pa:enten	
  betrokkenheid	
  in	
  regula:on	
  

•  FDA	
  policy	
  forum	
  en	
  guidelines	
  	
  

•  Brainstorm	
  sessie	
  met	
  alle	
  key	
  stakeholders	
  (26	
  mei)	
  

•  Grote	
  mee:ng	
  met	
  EMA	
  in	
  2015	
  gepland	
  

•  Ouders	
  DE	
  aangewezen	
  personen	
  om	
  regulators	
  uit	
  te	
  

leggen	
  wat	
  DMD	
  is!	
  



Wat	
  is	
  een	
  biomarker?	
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Een	
  biomarker	
  is	
  iets	
  dat	
  objec:ef	
  gemeten	
  kan	
  
worden	
  en	
  kan	
  worden	
  geëvalueerd	
  als	
  een	
  indica:e	
  
van	
  normale	
  biologische	
  processen	
  of	
  een	
  
farmacologische	
  respons	
  op	
  een	
  therapeu:sche	
  
interven:e	
  



Biomarker	
  types	
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•  Diagnos:sche	
  biomarkers	
  

•  Er	
  is	
  iets	
  mis	
  

•  Prognos:sche	
  biomarkers	
  

•  Voorspelling	
  ziekte	
  progressie	
  (mild/erns:g)	
  

•  Therapeu:sche	
  “monitor”	
  biomarkers	
  

•  Voorspellen	
  of	
  een	
  therapie	
  werkt/gaat	
  werken	
  
•  Een	
  biomarker	
  kan	
  zowel	
  diagnos:sch,	
  

prognos:sch	
  en	
  therapeu:sch	
  zijn,	
  maar	
  dit	
  is	
  
meestal	
  niet	
  het	
  geval	
  

	
  



Biomarkers	
  die	
  al	
  gebruikt	
  worden	
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•  Diagnos:sche	
  biomarkers	
  

•  Serum	
  crea:ne	
  kinase	
  (CK)	
  

•  Verhoogd	
  in	
  jonge	
  DMD	
  pa:ënten	
  

•  Niet	
  ziekte	
  specifiek	
  
•  Indica:e	
  voor	
  spierschade	
  
•  Helpt	
  clinici	
  bij	
  stellen	
  diagnose	
  
•  Gen	
  analyse	
  nodig	
  om	
  diagnose	
  te	
  beves:gen	
  

(DMD	
  muta:e)	
  



Biomarker	
  onderzoek	
  DMD	
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•  Prognos:sche	
  biomarkers	
  
•  Stra:fica:e	
  in	
  klinische	
  studies	
  
•  Onderzoek	
  gaande	
  
•  DNA	
  varia:es	
  (SNPs)	
  in	
  genen	
  betrokken	
  bij	
  

ontsteking	
  kunnen	
  beïnvloeden	
  op	
  welke	
  leefijd	
  
pa:ënten	
  in	
  een	
  rolstoel	
  komen	
  

•  Osteopon:n	
  
•  LTBP4	
  

•  Uitdagingen:	
  	
  
•  Welke	
  genen	
  onderzoek?	
  
•  Grote	
  cohorten	
  nodig	
  om	
  te	
  beves:gen	
  



Biomarker	
  onderzoek	
  voor	
  DMD	
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•  Therapeu:sche	
  biomarkers	
  

•  Therapeu:sch	
  monitoren	
  

•  Iden:ficeren	
  responders	
  
• Voor	
  studie	
  (meer	
  homogene	
  popula:e)	
  

•  Tijdens	
  studie	
  (doorbehandelen	
  subgroep)	
  

•  Farmacodynamische	
  biomarker	
  

•  Surrogate	
  endpoint	
  



Biomarker	
  onderzoek	
  voor	
  DMD	
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•  Farmacodynamische	
  biomarkers	
  

•  Werkte	
  de	
  behandeling	
  zoals	
  bedoeld?	
  

•  Beves:ging	
  werkingsmechanisme	
  behandeling	
  

•  BV	
  dystrofine	
  herstel	
  voor	
  exon	
  skippen	
  of	
  
ataluren	
  of	
  verminderde	
  fibrose	
  voor	
  een	
  
an:oxidankt	
  

•  Zelfs	
  als	
  de	
  biomarker	
  laat	
  zien	
  dat	
  een	
  
behandeling	
  werkt,	
  kan	
  het	
  alleen	
  als	
  een	
  
surrogate	
  endpoint	
  worden	
  gebruikt	
  als	
  er	
  een	
  
sterke	
  correla)e	
  is	
  aangetoond	
  met	
  ‘klinisch	
  
effect’	
  met	
  voldoende	
  data	
  



Biomarker	
  onderzoek	
  voor	
  DMD	
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•  Surrogate	
  endpoints	
  
•  Correla:e	
  met	
  ‘klinisch	
  effect’	
  (nu	
  of	
  in	
  

toekomst)	
  

•  Een	
  middel	
  dat	
  gebruikt	
  kan	
  worden	
  om	
  het	
  
proces	
  van	
  beschikbaar	
  brengen	
  op	
  de	
  markt	
  te	
  
versnellen	
  	
  

•  Voordeel:	
  kortere	
  studies	
  mogelijk	
  en	
  minder	
  
akankelijke	
  van	
  mo:va:e	
  dan	
  func:onele	
  tests	
  

•  Momenteel	
  is	
  er	
  geen	
  surrogate	
  endpoint	
  voor	
  
DMD	
  



Waarom	
  dystrofine	
  geen	
  surrogate	
  endpoint	
  is	
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•  Duchenne	
  pa:enten	
  verliezen	
  spierweefsel	
  
•  Wordt	
  vervangen	
  door	
  vet	
  en	
  bindweefsel	
  
•  Als	
  behandeling	
  begint	
  is	
  er	
  nog	
  maar	
  een	
  deel	
  

spierweefsel	
  over	
  
•  Dystrofine	
  herstel	
  leidt	
  niet	
  tot	
  herstel	
  

spierweefsel	
  
•  Regulators	
  keuren	
  alleen	
  medicijnen	
  goed	
  die	
  

leiden	
  tot	
  klinisch	
  effect	
  
•  Dystrofine	
  herstel	
  op	
  een	
  moment	
  leidt	
  mogelijk	
  

niet	
  tot	
  klinisch	
  effect	
  als	
  er	
  al	
  teveel	
  spierweefsel	
  
verloren	
  gegaan	
  is	
  



Surrogate	
  endpoint	
  ‘wishlist’	
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•  Niet/minimaal	
  invasief	
  (MRI/Serum/Urine)	
  
•  Meetbaar	
  op	
  gestandardiseerde	
  manier	
  
•  Onderscheid	
  maken	
  tussen	
  gezond	
  en	
  DMD	
  

•  B.V.	
  hoger/lager	
  in	
  DMD	
  dan	
  gezond	
  

•  Correleren	
  met	
  ziekte	
  ernst	
  
•  CK	
  geen	
  goede	
  marker	
  

•  Eerst	
  verhoogd,	
  later	
  niet	
  meer	
  

•  Veranderen	
  door	
  behandeling	
  
•  Link	
  met	
  met	
  werkingsmechanisme	
  behandeling	
  



Hoe	
  kunnen	
  ouders/pa:enten	
  helpen?	
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•  Deelname	
  in	
  natuurlijk	
  beloop	
  studies	
  (DNA,	
  
serum,	
  urine)	
  	
  

•  Sponsoren	
  management	
  serum	
  samples	
  	
  

•  Betrokken	
  bij	
  management	
  serum	
  
samples(gatekeeper)	
  

	
  


