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Thema: Medicijnonderzoek bij ALS
Gastspreker: Tommy Bunte

Femke Mennen opent de bijeenkomst, heet iedereen welkom en introduceert Tommy Bunte,
physician assistant van het ALS Centrum in het UMC Utrecht. Ze begint met een korte toelichting op
enkele projecten van de ALS patiéntenvereniging, waaronder het Buddyproject en de
Patiéntenadviesraad (PAR), waarvoor geinteresseerden zich kunnen melden.

Daarna geeft Femke het woord aan Tommy, die samen met zijn collega Manon, onderzoeksarts bij het
ALS Centrum, een uitgebreide presentatie verzorgt over medicijnonderzoek bij ALS.

Doel van medicijnonderzoek

Tommy licht toe dat het doel van medicijnonderzoek is om uiteindelijk een werkende behandeling
voor ALS te vinden. Hoewel eerdere studies soms geen positief effect lieten zien, zijn deze toch
waardevol omdat ze helpen de ziekte beter te begrijpen. Ook dragen ze bij aan het ontwikkelen van
meetinstrumenten om ziekteprogressie te volgen, wat momenteel nog lastig is bij ALS.

ledereen die deelneemt aan medicijnonderzoek draagt bij aan deze kennisopbouw. Ook als het
middel geen werkzaam effect laat zien, helpt het om bepaalde richtingen in de zoektocht naar
behandeling uit te sluiten.

Tommy noemt als voorbeelden van middelen die voortgekomen zijn uit medicijnonderzoek:

¢ Nuedexta (kinidine/dextromethorfan), dat kan helpen bij spraak, slikken en dwanglachen/-
huilen.

e Tofersen, gericht op het SOD1-gen, specifiek voor mensen met een genetische mutatie op dat
gen.

Waarom meerdere fases?
Tommy geeft een uitgebreide toelichting op de verschillende fasen van medicijnonderzoek:

Preklinische fase

Hierin wordt het middel getest in het laboratorium en vaak op dieren. Men onderzoekt of het
werkingsmechanisme klopt en of er bijwerkingen optreden. Pas als dat voldoende veilig is, gaat men
verder naar testen op mensen.

Fase 1

Dit is de eerste keer dat een middel op mensen wordt getest. Dat kunnen gezonde vrijwilligers zijn,
maar bij ALS wordt vaak meteen getest bij patiénten, omdat het werkingsmechanisme alleen bij hen
relevant is. In deze fase onderzoekt men vooral de veiligheid en kijkt men of het middel de juiste plek
in het lichaam bereikt.

Fase 2
In deze fase wordt het middel aan een grotere groep mensen toegediend om een eerste indruk van
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werkzaamheid te krijgen. Vaak gebeurt dit dubbelblind: noch de deelnemer, noch de onderzoeker
weet wie het echte middel of placebo krijgt.

Fase 3

Dit is de grootste en langstdurende fase. Hierin worden wereldwijd honderden deelnemers gevolgd
over een periode van 6 maanden tot één jaar. Er wordt gekeken naar effectiviteit op ziekteverloop,
zoals spierkracht of longfunctie.

Aanvullende toelichting van Eus van Leeuwen:

Hoewel een fase 1-onderzoek voor een deelnemer soms maar 10 weken duurt, duurt het volledige
traject van een medicijnonderzoek, inclusief voorbereiding, werving, uitvoering en analyse vaak 5 tot
10 jaar. Het werven van voldoende deelnemers, de afronding van de laatste metingen, en het
verwerken van de data nemen veel tijd in beslag. Daarna moet soms opnieuw financiering worden
gezocht om naar een volgende fase te kunnen gaan.

Opbouw van deelname: vijf stappen
1. Keuring — Er wordt beoordeeld of iemand veilig en geschikt is voor deelname.

2. Dubbelblinde periode — De deelnemer en onderzoeker weten niet wie het werkzame middel
of placebo krijgt.

3. Open-label fase — Na de dubbelblinde fase krijgen alle deelnemers het werkzame middel.

4. Resultaten — De data worden geanalyseerd.

5. Beslismoment — Er wordt bepaald of het onderzoek wordt voortgezet in een volgende fase.
Praktische kant van deelname

Voor deelname vindt eerst een medische keuring plaats. Hierbij wordt beoordeeld of deelname veilig
is en of iemand voldoet aan de criteria van het onderzoek. Daarna begint de dubbelblinde periode,
waarbij door middel van een computermodel bepaald wordt of iemand placebo of het werkzame
middel krijgt.

Na de dubbelblinde fase volgt vaak een open-label fase, waarin alle deelnemers het werkzame
middel krijgen. Deze fase is meestal minder intensief qua ziekenhuisbezoeken.

Tommy benadrukt dat deelname soms belastend kan zijn, maar dat er veel mogelijkheden zijn om
praktische bezwaren weg te nemen:

e Reiskosten en parkeerkosten worden vergoed.

e Vervoer met (rolstoel)taxi kan geregeld worden.

e Overnachting in het ziekenhuis of een hotel in de buurt is mogelijk.
e Medicatie kan soms per post worden toegestuurd.

e Bezoeken kunnen in overleg worden verschoven, bijvoorbeeld rondom vakanties.
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e Lunch tijdens het ziekenhuisbezoek wordt vergoed.
Lopende onderzoeken

Er lopen op dit moment meerdere onderzoeken die openstaan voor deelname. Deze verschillen in
duur (van 10 dagen tot 2 jaar) en toedieningsvorm (pil, infuus of ruggenprik). Op de website van het
ALS Centrum staat een overzicht met per onderzoek de criteria, duur, vorm en mogelijkheid tot
aanmelding.

Voorbeelden van lopende onderzoeken:
e ANQUR (fase 1)
e PRO-101 (fase 1)
e MAGNET (fase 3)
e ReALiSe (fase 2)
e (QRL-101 (fase 1)
e ASTRALS (fase 2)
Voorbeelden van recent gesloten onderzoeken:
e FUSION (fase 1)
e Dazals (fase 2)
e Lighthouse Il (fase 3)
e VERGE (fase 2)

Vraag deelnemer: In de lijst met criteria zie ik niet terug of de tijd sinds de eerste klachten ook een
voorwaarde is. Wordt daar bij deze onderzoeken naar gekeken?

Antwoord: Bij sommige onderzoeken, zoals ENCALS, geldt een maximum van twee jaar klachten. Bij
andere onderzoeken wordt een model gebruikt dat kijkt naar meerdere factoren tegelijk, zoals
longfunctie en dagelijks functioneren, om te bepalen of iemand kan deelnemen.

Vraag deelnemer: Zijn er ook onderzoeken waar mensen met PSMA aan mee kunnen doen?
Antwoord: Ja, bij sommige onderzoeken kunnen mensen met PSMA deelnemen.

Vraag deelnemer: En hoe zit het met PLS?
Antwoord: Voor PLS is het moeilijker. De meeste medicijnen grijpen aan op het perifere zenuwstelsel,
terwijl bij PLS juist het centrale zenuwstelsel aangedaan is.

Vraag deelnemer: Wat als je niet meer kunt praten of slikken?

Antwoord: Ook dan is deelname mogelijk. Vragenlijsten kunnen via een iPad of met hulp van naasten
worden ingevuld. En voor sommige studies hoeft het medicijn niet geslikt te worden, maar wordt het
bijvoorbeeld via een infuus toegediend.



/ NS,
/\ patiénten

vereniging

Vraag deelnemer: Worden er alleen bestaande middelen getest, of ook nieuwe?

Antwoord: De meeste huidige studies richten zich op nieuwe middelen die nog niet op de markt zijn.
Alleen het Magnet-onderzoek en de Lighthouse-studie gebruiken middelen die al bij andere ziekten
worden ingezet.

Vraag deelnemer: Wordt er ook onderzoek gedaan op weefsel van overleden patiénten?
Antwoord: Ja, daar is een weefselbank voor. Geinteresseerden kunnen zich hiervoor aanmelden. Dit
levert belangrijke informatie op voor het begrijpen van de ziekte.

Deelname aan studies: ervaringen

Tommy nodigt deelnemers expliciet uit om hun ervaringen te delen. Enkele mensen reageren positief
op die vraag:

e De begeleiding wordt als zeer prettig ervaren.

e Deelname geeft houvast en inzicht in hoe het gaat met de gezondheid.
e Hetis waardevol om het gevoel te hebben bij te dragen aan onderzoek.
o Deelname aan een studie geeft ook hoop.

Er ontstaat een kort gesprek over de wens om contact te hebben met andere deelnemers. Sommigen
zien hierin steun en herkenning, anderen waarschuwen voor het risico dat dit het dubbelblinde
karakter van studies kan ondermijnen. Een deelnemer deelt vrijwillig zijn e-mailadres in de chat,
zodat anderen desgewenst onderling contact kunnen zoeken. Eus van Leeuwen licht toe waarom het
belangrijk is dat deelnemers niet weten of ze placebo of het werkzame middel krijgen, om
betrouwbare onderzoeksresultaten te waarborgen.

Afsluiting en vervolg

Femke vraagt of er bezwaren zijn tegen het opnemen van de presentatie (uitsluitend het algemene
deel van de spreker). Vier deelnemers geven aan daar bezwaar tegen te hebben. Dit wordt
meegenomen in de overwegingen van het bestuur.

Geinteresseerden in het Buddyproject kunnen contact opnemen via
buddy@alspatientenvereniging.nl.

Wie belangstelling heeft voor deelname aan de Patiéntenadviesraad (PAR), kan zich aanmelden via de
website

De volgende bijeenkomst vindt plaats op maandag 28 april om 16:00 uur. Het thema wordt later
bekendgemaakt.

Voor vragen over medicijnonderzoek of deelname is Tommy Bunte bereikbaar via e-mail: t.bunte-
3@umcutrecht.nl.


https://caenco-my.sharepoint.com/personal/carin_caenco_nl/Documents/ALS/alspatientenvereniging.nl/vacatures/lid-voor-de-patientenadviesraad-par
https://caenco-my.sharepoint.com/personal/carin_caenco_nl/Documents/ALS/alspatientenvereniging.nl/vacatures/lid-voor-de-patientenadviesraad-par
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Tommy Bunte, physician assistant
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Nieuwe behandelingen voor ALS ‘ ‘ \
beginnen bij de mensen die ? P
meedoen aan onderzoek. Elke
deelnemer brengt ons een stap ‘ ‘ ’
o ©
P

dichter bij een medicijn voor ALS.
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RESEARCH SUMMARY

Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen for SOD1 ALS
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Enhanced Bulbar Function in Amyotrophic Lateral Sclerosis:
The Nuedexta Treatment Trial
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Verschillende fases

Laboratorium Fase 1 Fase 2 Fase 3
e In het lab wordt het o een kleine groep e een grotere e grote groep
medicijn ontwikkeld en MENsen om e §roep mensen mensen om o
getest op cellen om de vglllghe.ld en om te bepalen of effectiviteit en
etreteleffectenien bijwerkingen te het effectief is. veiligheid te
beoordelen. bevestigen.

veiligheid te
beoordelen.
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Opbouw en fases
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Verloop onderzoek

Veilig en geschikt? Onafhankelijk Minder intensief
Keuring Dubbel blind Evt. openlabel
Beslismoment Resultaten

Wel of niet verder? Van dubbel blind



Opbouw onderzoek

“Dubbel blinde “Open label
periode” fase
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Onderzoekers

Deelnemers
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Waar vindt het onderzoek plaats?

Waarom in het UMC Utrecht?

Omdat elk ziekenhuis op dezelfde manier
het onderzoek uitvoert

Maar bespreek met het team de
mogelijkheden

Apparatuur

Elk ziekhuis heeft dezelfde apparatuur.




Onkosten en vervoer

e Reiskosten worden vergoed

m e Parkeerkosten worden vergoed
\
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e Eventueel (rolstoel)taxikosten

e Eventueel (hotel)overnachting

§
e Lunchbonnen
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Lopende onderzoeken



Medicijn onderzoeken , niet open voor deelname
‘ NS i Q zoek = Menu

DAZALS

Lighthouse II, fase 3

& Lopend In dit onderzoek wordt een experimenteel geneesmiddel met de naam dazucorilant (ook
CORT113176 genoemd) onderzocht bij mensen met ALS om na te gaan hoe veilig dazucorilant is
F U S I O N .I:aS e 1 ~ Fase 2 (bijwerkingen) en om vast te stellen of dazucorilant het verergeren van de ziekte kan vertragen.
] 3{ 28 weken (per deelnemer)
@& Medicijnstudies Lees meer >

Dazals, fase 2 ) FUSION

Lopend N this study we Investigate the safety ana efficacy o e study drug or the treatmen
In this stud: i tigate th, fet d effi f the study d ‘ION363" for the treat it
of ALS caused by mutations in the FUS gene. About 1% to 5% of ALS cases are caused by FUS

~7 Fase3 mutations. This study is sponsored by lonis Pharmaceuticals.

3 3jaar en 11 maanden per deelnemer

Verg e, faS e 2 ‘ @& Mediciinstudies Lees meer >

Lighthouse 2

& Lopend In de Lighthouse 2-studie onderzoeken wij hoe veilig de behandeling met Triumeq is voor mensen
met ALS. Ook onderzoeken we of het middel het verloop van de ziekte vertraagt.
7 Fase3

8 Maximaal 24 maanden (per deelnemer)

@& Medicijnstudies Lees meer >



Medicijn onderzoeken , wel open voor deelname

ANQUR, fase 1 & 1 jaar, blind (mogelijk daarna open)

PRO-101, fase 1 2 weken, blind 1 jaar open
ReALiSe, fase 2 }& 24 weken, blind 48 weken open

QRL-101, fase 1 1 malige toediening
ASTRALS, fase 2 § 48 weken, blind ‘ 100 weken open




Centrum —
I\L Nederland Aanmelden voor onderzoek Q Zoek = Menu
i i Verbetering van
studies @ 0 Genetica @ Oorzaak & verloop @ Patiéntmodellen @ L
kwaliteit van leven
Deelname: [ Alles v j Fase: ( Alles v J 10 studies gevonden

[] Bekijk alle afgeronde of gestopte studies

ANQUR (QRL-201)

& Open voor deelname
7 Fasel

3 64 weken

@ Medicijnstudies

& s1%

ASTRALS

@& Open voor deelname
A7 Fase2

3 56 weken

@ Medicijnstudies

) 60%

ANQUR (NCT05633459) is een klinische fase 1-studie waarin de veiligheid en verdraagbaarheid
van verschillende oplopende doses van het onderzoeksgeneesmiddel, "QRL-201" wordt
onderzocht bij mensen met ALS.

Lees meer >

In dit onderzoek wordt onderzocht of het onderzoeksmiddel VHB937 veilig is en de
ziekteprogressie vertraagt bij mensen met ALS.

Lees meer >
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Home | Onderzoeksaverzicht | ANQUR (ORL-201) Beqgeleid door:

Sandra Numan-Ruberg
ANQUR (QRL-201) & it >
& Open voor deelname 5 uralis corporation

A7 Fasel & s1%

K 64 weken @& Medicijnstudies

Direct naar: ANQUR (NCT05633459) is een klinische fase 1-studie waarin de
veiligheid en verdraagbaarheid van verschillende oplopende doses

Studieopzet van het onderzoeksgeneesmiddel, "QRL-201" wordt onderzocht bij

Studiedeelname mensen met ALS. Deze studie wordt gesponsord door QurAlis

Corporation.
Aanmelden en meer

informatie

QRL-201 s een antisense oligonucleotide (AS0). ASO's zijn kleine stukjes synthetisch DNA of RNA die
gebruikt worden om de activiteit van eiwitten te veranderen; ze zouden dan een effect kunnen
hebben op slecht functionerende biologische processen die een ziekte veroorzaken.

Er is aangetoond dat veel ALS-patiénten een verkort (verkeerd gesplitst) STATHMIN-2 (STMN2)-eiwit
hebben in bepaalde zenuwcellen. Hierdoor kan dit eiwit zijn functie in het lichaam niet vervullen.
QRL-201 wordt onderzocht om deze verkeerde splitsing te corrigeren en het STMN2-eiwit zijn
normale lengte terug te geven, waardoor het zijn functie weer kan uitoefenen.

Studieopzet

' Deze klinische fase 1-studie ANQUR is een dubbelblinde, bo @ gecontroleerde studie.
Placebogecontroleerd betekent dat de werkzaamheid van QRL-201 wordt vergeleken met een
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