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1. Probleem/unmet (medical) need

“Hoe kunnen we het te verwachten ziekteverloop met en zonder interventie volgen en voorspellen?”
(Kennisagenda Erfelijke Metabole Ziekten, vraag 1).

“Welk gereedschap dient ontwikkeld te worden om het ziektebeloop gedetailleerd in kaart te brengen
en het effect van behandelingen te kunnen bepalen?” (Kennisagenda Erfelijke Metabole Ziekten,
vraag 2).

“Welke studie designs zijn geschikt en aan welke eisen moet worden voldaan om een nieuwe therapie
bij patiénten met een erfelijke metabole ziekte te brengen?” (Kennisagenda Erfelijke Metabole
Ziekten, vraag 8).

2. Oplossing

In het algemeen ligt de focus op trials die het ontwikkelen van therapeutische oplossingen voor
metabole aandoeningen, waaronder nutritional drugs (incl. repurposing van geneesmiddelen),
RNA/gentherapie, celtherapie en orgaantransplantatie ondersteunen. Hierbij kan worden
samengewerkt met landelijke (zoals PedMed) en internationale (INFORM RARE) trialnetwerken, of
een eigen trialnetwerk voor zeldzame ziekten worden opgezet.

De werkgroep kan de hieronder genoemde onderwerpen als leidraad gebruiken om deze pijler uit te
werken:

e Opzetten van registratiestudies met gestandaardiseerde follow-up protocollen, modifier
studies, aangepaste trialontwerpen en experimentele behandelingsprotocollen.

e Connectie maken met pijler Datasharing & implementatie voor het opzetten van
registratiestudies met Core Outcome Sets gebaseerd op internationale standaarden, zoals
HPO, HMDB en HGVS, gericht op zeldzame ziekten, met een duidelijke verbinding tussen
preklinische evaluatie van therapieén in patiéntafgeleide iPSC's
(responsvoorspellingsstudies) en klinische biomarkers.

e Proefnetwerk voor zeldzame ziekten opzetten, inclusief een 'Trial Readiness'-keurmerk en
studieontwerpen en -resultaten.

3. Doelstellingen

Doelstellingen zullen door de werkgroep zelf nog nader worden geformuleerd. Voorbeelden van
doelstellingen waaraan wordt gewerkt en die verder uitgewerkt kunnen worden binnen deze pijler
zijn:
e Versnellen van het pad naar efficiéntere ‘evidence’-generatie voor en toegang tot effectieve
(nieuwe) therapieén voor erfelijke metabole ziekten.
e Structureel inbedden van uniforme gestandaardiseerde follow-up voor metabole ziekten.
e ICT platform voor geliniformeerde gestandaardiseerde follow-up voor metabole ziekten (ism
Pijler Datasharing en Implementatie).
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Connectie maken met pijler Datasharing & implementatie voor het updaten en uitbreiden
van reeds bestaande natuurlijk beloopstudie, zodat er meer zicht op het natuurlijk beloop
van ziekten komt, waardoor betere uitkomstmaten voor studies en trials kunnen worden
gekozen.

Valideren van een set van klinisch relevante uitkomstmaten en PROMS voor klinische trials/
aanvragen van IND status.

Ontwikkelen en uitvoeren van gerandomiseerde gecontroleerde trials in patiénten, waarbij
innovatieve duurzame studiedesigns de voorkeur hebben.

Verbinding met CBG, CCMO, NZa, etc. verbeteren om therapie goed te keuren.

Methodes/activiteiten

De werkgroep zal haar doelstellingen uitwerken in concrete activiteiten. Men kan denken aan:

Samenbrengen van UMD-onderzoekers op dit onderwerp om projecten en aanvragen te
bespreken (ongeacht bron financiering).
Organiseren van UMD webinar.
(Door)ontwikkelen standaard templates/modules voor outcome research/disease registries.
Nof1for all platform verder ontwikkelen (trial designs, uitkomstmaten, evidence genereren,
toegang en goedkeuring voor kleine aantallen).
Verbinding met preklinische therapieontwikkeling.
Uitwerken subsidiecalls die als basis kunnen dienen voor Metakids projectrondes.
o Waar zou in de call aandacht voor moeten zijn? Doel, scope, randvoorwaarden, etc.
o Met welke andere pijlers zou de call gecombineerd kunnen worden: preklinische
uitkomstmaten?
Catalyst grant-aanvragen stimuleren.
Communicatie / zichtbaarheid van het UMD en de pijler vergroten.

Deliverables en tijdspad

Werkgroep samenstellen: Q2 2024

Overlegstructuur vaststellen: Q3 2024

Projectplan schrijven inclusief begroting voor Metakids multiplier en innovation funding
projecten indien calls beschikbaar, voor trials bij metabole ziekten: Q3 2024
Inventarisatie mogelijkheden grote projecten binnen UMD: Q3-4 2024

Overleg tussen werkgroep en kartrekkers grote projecten om te kijken hoe UMD dit kan
ondersteunen: 1-2 x per jaar

Verder valt te denken aan: ondersteuning Metakids bij calls therapie, updates van de
nieuwsbrief op het gebied van trials, presentatie van activiteiten op ESN meeting.

Beoogde output en impact

Samenwerking UMD onderzoekers.

Jaarlijkse bijdrage aan UMD/ESN symposia/webinars.

Goedgekeurde “innovation funding” UMD voor 1 project.

Metakids research grant en/of Catalyst grant goedgekeurd op gebied trials.
Ondersteuning minimaal 1 groot project.
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Team en partners
Werkgroep binnen pijler
Researchgroepen
Expertisecentra
Patiéntenverenigingen
ERNs

Industrie

Medicijn voor de maatschapij
CBG

CCMO

NZa

FAST

PedMed

INFORM RARE

Categorieén volgens Metakids subsidiematrix

Ondersteuning: alle grant types in Research funding.

Eigen projecten: Catalyst grants, Multiplier funding en Innovation projects.

Category

Grant type!

Excellent research

Research
_ fuf‘d'"g Thematic research
yielding novel
insights
Catalyst grants
Multiplier  Grant development
funding support
yielding
addltl?nal In cash matching
funding
Innovation
funding
yielding Innovation projects

'ready-to-use’
services,
products and
networks

UMD core funding

Purpose

Supporting excellent, individual researchers in different stages of
their career. Often not limited to a specific thematic call topic.

Supporting excellent research groups to research a specific
thematic topic, in line with the Knowledge agenda.

Provide limited budget to work out first ideas, to collect data or to
work out a concept for a new research project.

Provide funds for hiring consultants to develop a successful large
grant application (e.g. large NWO or EU grants).

Provide in-cash funding for large funding programmes that require
in-kind or in-cash contributions from academy and/or industry.

Provide funds for developmental work that is close to
implementation in daily practise (research, patient, or clinical daily
practise). This could include improvements in healthcare provision,
collaboration and data-sharing for all UMD-members. This grant
type is firstly accessible for UMD-wide applications only. In case this
does not yield a timely, competitive UMD-wide application,
Metakids may open the call for other collaborative grant
applications.

Overarching, supporting activities



