268" ENMC Workshop (30 Septiembre - 2 Octubre 2022)

Diagndstico genético, clasificacidn clinica, medicidn de resultados y biomarcadores en
la Distrofia Muscular Facioescapulohumeral (FSHD): relevancia para los ensayos
clinicos.

Localizacion: Courtyard by Marriott Amsterdam Airport, Hoofddorp, Paises Bajos

Titulo: Diagndstico genético, clasificacion clinica, medicion de resultados y biomarcadores en la
distrofia muscular Facioescapulohumeral (FSHD): relevancia para los ensayos clinicos.
Organizadores: Dr. Nicol Voermans (Paises Bajos), Dr Richard Lemmers (Paises Bajos), Karlien
Mul (Paises Bajos), Julie Dumonceaux (Reino Unido).

Participantes: Giorgio Tasca (ltalia, virtual), Sheila Hawkins (Reino Unido, representante de los
pacientes), Maria Gémez Rodulfo (Espafia, representante de los pacientes), Alexandre Méjat
(Francia, representante de los pacientes), Jamshid Arjomand (USA, representante de los
pacientes), Emma Weatherley (Australia, virtual), Pilar Camafio (Espafia), Valérie Race (Bélgica),
Emiliano Giardina (Italia), Nienke van der Stoep (Paises Bajos, virtual), Sarah Burton-Jones (Reino
Unido), Victoria Williams (Reino Unido, virtual), Frédérique Magdinier (Francia), Federica
Montagnese (Alemania, investigador novel), Elena Carraro (Italia, investigador novel, virtual),
Piraye Oflazer (Turquia), Emma Matthews (Reino Unido, virtual), Katy de Valle (Australia,
investigador novel), Giulia Ricci (ltalia), Bob Bloch (USA), Sabrina Sacconi (Francia, virtual),
Enrico Bugardini (Reino Unido), Alexandra Belayew (Bélgica), Peter Jones (USA, virtual), Yann
Pereon (Francia), Lorenzo Guizzaro (Paises Bajos).

Descripcion y objetivos del Workshop El 268" ENMC Workshop convocé en una reunién
hibrida desde el 30 de Septiembre al 2 de Octubre de 2022 a 31 expertos de diversas
especialidades de Europa, Estados Unidos y Australia para debatir sobre el diagndstico genético,
la clasificacion clinica, las medicidn de resultados y los biomarcadores en FSHD.

Antecedentes Durante los Ultimos afios, mas de 20 empresas han anunciado el desarrollo de un
programa especifico sobre la FSHD. Fulcrum Therapeutics es la Unica que tiene un ensayo clinico
en fase avanzada (fase 3) con su farmaco candidato principal "Losmapimod" (un farmaco que
reduce la expresion de DUX4). Otras empresas han anunciado estar en la preparacion final de la
fase de nuevo farmaco en investigacion, y se esperan varios ensayos clinicos experimentales
(fase 1/2) en los préximos afios. Este desarrollo subraya la importancia de la colaboracion entre
los expertos europeos para estar preparados de cara a los ensayos. Por ello, FSHD Europe lanzd
la FSHD European Trial Network (FSHD ETN) [Voermans 2021].

Puntos clave debatidos en la reunion

Los participantes compartieron su experiencia clinica y las investigaciones realizadas en este
ambito, y el debate activo puso de manifiesto los siguientes puntos clave:

Grupo de trabajo 1: Diagndstico genético

e  Sepresentd unavision general de la genética de la FSHD y de las diferentes tecnologias para
las pruebas genéticas, incluyendo los retos y las limitaciones actuales.

e Se explicé el proceso de diagndstico de la FSHD tipo 2 (FSHD2) y se presenté la definicion
consensuada de FSHD2: un fenotipo clinico de FSHD con una metilacién del ADN muy



reducida en las regiones D4Z4 de los cromosomas 4 y 10 (incluyendo un cromosoma
permisivo para la FSHD) debido a una variante patogénica en un modificador de la
cromatina (a menudo SMCHD1).

Se debatid el proceso y las complejidades de la preimplantacion tras la FIV y las pruebas
genéticas prenatales

En 2021 tuvo lugar el primer ciclo de evaluacién de la calidad por parte de la European
Molecular Genetics Quality Network (EMQN)

Grupo de trabajo 2: Clasificacién clinica y medicién de resultados

Se discutieron las mejores practicas en cuanto a la atencién clinica de los pacientes con
FSHD desde la perspectiva de la neurologia de adultos y pediatrica, y desde la perspectiva
de la rehabilitacion.

Se presentd una visidn general de las mediciones disponibles de los resultados clinicos
(tanto las comunicadas por los médicos como por los pacientes).

Se realizd una encuesta durante la reunidn sobre la experiencia de los participantes con
distintas mediciones de resultados clinicos y sus preferencias en cuanto al uso de
determinadas mediciones de resultados.

Grupo de trabajo 3: Biomarcadores

Se presentaron los biomarcadores que se utilizan actualmente como marcador de la
gravedad de la enfermedad y/o de la eficacia de la terapia, y se debatié activamente el
interés potencial de cada uno de ellos.

Se presentaron las expectativas de los pacientes y los requisitos reglamentarios.

Se discutieron las lecciones aprendidas de los ensayos Fulcrum.

Generalidades:

FSHD Europe, FSHD Global y FSHD Society presentaron sus objetivos y proyectos
principales.

Los representantes de la FSHD Society presentaron la experiencia con el ensayo de fase 3
de Fulcrum y la Encuesta Europea de Pacientes de FSHD sobre las expectativas de los
pacientes en futuros ensayos.

Se hicieron las siguientes recomendaciones:

Grupo de trabajo 1: Diagndstico genético

Con el fin de obtener un minimo de informacién clinica en el momento de la prueba
genética, se implementard un formulario de prueba genética estandarizado. Este se
facilitara a todos los clinicos que soliciten pruebas genéticas.

Se ampliard la lista de centros genéticos que realizan diagndsticos de FSHD y se colgard en
la web de FSHD Europe, incluyendo las técnicas disponibles. Se espera que esto mejore la
accesibilidad a las pruebas genéticas en toda Europa y permita a otros centros ponerse en
contacto con ellos.

Se actualizaran las directrices de buenas practicas de la ENMC sobre las pruebas genéticas
en la FSHD. Esto sustituira a la version de 2010 [Lemmers, 2011].



Dada la complejidad del diagndstico genético y las posibles implicaciones para el
diagndstico genético preimplantacional (DGP) y las pruebas prenatales, los médicos deben
asegurarse de que la planificacion familiar se discuta de forma temprana. La transicién de
la atencion infantil a la atencion adulta debe garantizar que los adultos jévenes estén
plenamente informados de las implicaciones genéticas de su FSHD y tengan la oportunidad
de hablar de las relaciones intimas y la anticoncepcién.

Se llevara a cabo una encuesta internacional entre neurdlogos y genetistas clinicos sobre
las dificultades de las pruebas genéticas de la FSHD con el fin de concienciar sobre la
importancia de la informacion clinica en la solicitud de pruebas.

El grupo de trabajo 1 continuard con las reuniones virtuales periddicas para trabajar en los
resultados mencionados anteriormente y para la formaciéon de los centros con menos
experiencia.

Grupo de trabajo 2: Clasificacién clinica y medicidén de resultados

Se seguiran celebrando reuniones virtuales periddicas para llegar a un consenso sobre un
conjunto éptimo de medicidn de resultados que puedan utilizarse en los ensayos clinicos,
pero también en la practica actual.

Ademas, este grupo trabajara en un formulario de evaluacidn clinica que se utilizara en la
practica clinica para la FSHD.

En el grupo de trabajo participardn mas colegas con experiencia en la atencién y la
investigacion de pacientes pediatricos con FSHD para asegurarse de que la perspectiva
pediatrica esté adecuadamente representada.

Las medidas de resultados realizadas en un entorno clinico deben estar equilibradas con lo
gue el paciente espera de su cita y no restar tiempo a la terapia.

Grupo de trabajo 3: Biomarcadores

El grupo de trabajo 3 establecera Standard Operating Procedures (SOPs) para la deteccidn
de DUX4.

Se publicaran directrices sobre la informacidon minima para la publicacién de trabajos que
incluyan modelos animales para la FSHD.

El grupo de trabajo 3 construird y difundira entre los investigadores un cuestionario para
identificar las lagunas en el desarrollo de biomarcadores para la FSHD.

Generalidades:

Se debatieron varias posibilidades de colaboracién entre FSHD Europe, FSHD Society y FSHD
Global, incluyendo la traduccion de la amplia informacién de la pagina web de la FSHD
Society a varios idiomas (para la pagina web de la FSHD Alliance) y el acercamiento a paises
gue aun no participan activamente.

La FSHD Society discutira con la FSHD Europe y la ETN de qué manera pueden colaborar en
la organizacion de las FSHD International Research Conferences de FSHD, y si puede tener
lugar al mismo tiempo una conferencia de pacientes (FSHD Connect).

Las diferentes redes (TREAT-NMD, ETN, CTRN (FSHD Clinical Trial network)) pretenden
colaborar en la medida de lo posible en temas genéricos y operar regionalmente cuando
sea necesario, todos ellos con el mismo objetivo.
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