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Aus erster Hand: Fragen an Roche zu
GENERATION-HD1

Das Team von HDBuzz arrangierte ein virtuelles Treffen flir ein detailliertes Gesprach mit
Roche, um Fragen zu Tominersen und dem kiirzlichen Abbruch der GENERATION-HD1-
Studie beantwortet zu bekommen.

e "
@‘ @ Von Dr Sarah Hernandez und Dr Leora Fox 7. November 2021

Bearbeitet von Dr Jeff Carroll Ubersetzt von Rebecca
Urspriinglich veroffentlicht am 28. September 2021

nde des ersten Tages der EHDN-Konferenz setzte sich das HDBuzz-Team (minus

eins) zu einer Videokonferenz mit der Firma Roche zusammen, um offen und

aufrichtig Uber den diesjahrigen Abbruch der GENERATION-HD1-Studie zu
sprechen. In dieser klinischen Phase-3-Studie, auf der so viele Hoffnungen ruhten, sollte
die Fahigkeit des Antisens-Oligonukleotid Tominersen erprobt werden, das Huntingtin-
EiweiB zu reduzieren und das Leben von Huntington-Patienten zu verbessern.

Wir sprachen mit Dr. Lauren Boak von Roche, der globalen Entwicklungsleiterin fur das
Tominersen-Programm. Mit David West, dem “Patient Partnership Director” von Roches
weltweiter Patientenorganisation und mit Janet Rafferty, der internationalen
Kommunikationsleiterin, die sich um die externe Kommunikation des Huntington-
Programms bei Roche kiimmert.

Nachfolgend haben wir unsere Fragen aufgeschrieben. Die Antworten von Roche wurden
aufgenommen, automatisch in Textform libertragen und zusammengefasst. Direkte Zitate
sind mit Anflihrungsstrichen gekennzeichnet.

Studien der GréBe von GENERATION-HD1 erzeugen jede Menge Daten - Roche hat nun die
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Aufgabe, diese zu blndeln und auszuwerden. Es handelt sich um tiber 40.000 Proben mit
jeweils bis zu 20.000 Parametern.

Der derzeitige Stand der Studie

F: Auch wenn keine Medikamente mehr im Rahmen der Studie verabreicht werden, lauft
die Auswertung der Studie weiter - konnen Sie den aktuellen Stand der Studie erlautern?

A: Wie es allgemein Praxis ist, hatte ein unabhingiges Uberwachungskomitee Zugang zu
allen Daten der GENERATION-HD1-Studie und bewertete sie fortlaufend. Im Marz 2021,
empfahl dieses Komitee, die Verabreichung des Medikamentes einzustellen, aber die
Patienten weiter zu begleiten, um die Auswirkungen der Behandlung mit Tominersen besser
zu verstehen.

Lauren Boak von Roche erklarte: “Im Rahmen der Studie werden die Teilnehmenden
weiterhin beobachtet, sie besuchen weiterhin die Studienzentren und die betreuenden
Arzte evaluieren die Vertraglichkeit, das Sicherheitsprofil und die klinischen Ergebnisse, wie
sie flir die Studie vorgesehen waren... Es ist wirklich ein wichtiger Teil der Bewertung von
GENERATION-HD1.”

Die weitere Teilnahme der eingeschriebenen Patienten wird es Roche ermaglichen, weitere
wertvolle Daten zu erhalten, sodass die Anstrengungen fur die Studie sich sowohl flir Roche
als auch fur die HD-Gemeinschaft trotz allem gelohnt haben werden. Die Auswirkungen der
Behandlung mit Tominersen sollen erfasst werden, wenn sie auch nicht dem entsprechen,
was wir uns alle erhofft hatten. Der vervollstandigte Datensatz wird dann fiir die Auslegung
kunftiger Studien wertvoll sein. Wahrend also die Verabreichung des Medikaments
eingestellt wurde, ist die Studie momentan noch nicht formal abgeschlossen.

Welche Daten fuhrten zum Abbruch der
Studie?

LLauren sagt: “Wir konnen die Daten jetzt noch nicht veroffentlichen, da wir sie
nicht in Fragmenten veroffentlichen wollen... Es soll zuerst sicher gestelit
werden, dass ein bestmogliches Verstandnis und eine bestmaogliche
Beschreibung der Bedeutung der Daten dazugeliefert werden konnen.

n «u

F: Was fiihrte zum Abbruch der Studie? Wie ist der Ablauf der Kom.munikation zwischen
dem unabhéngigen Komitee, der Firma Roche und schlieBlich den Arzten und der
Offentlichkeit?

A: Fur die Bewertung von GENERATION-HD1 traf sich das unabhangige Komitee alle 4
Monate, um die jeweils neuesten Daten zu bewerten. Dabei war es ihnen im Gegensatz zur
Firma Roche auch erlaubt, die entblindeten Daten auszuwerten - sie wussten also, welche
Patientengruppe das Medikament und welche den Placebo erhielt.
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Wahrend ihres regularen Treffens am Donnerstag, den 18. Marz 2021, “befanden sie, dass
die Daten implizierten, dass jegliche Gabe des Medikamentes in allen Studienarmen
beendet werden sollte”, sagte Lauren.

Die Entscheidung wurde dann einer Gruppe von Roche-Mitarbeitern mitgeteilt, die tiber das
Wochenende die weitere Kommunikation an die Huntington-Gemeinschaft organisierten.
Am Montag, den 22. Marz, verkindete Roche dann in einer Pressemitteilung, dass die
Verabreichungen eingestellt wurden.

Es war auch eine koordinierte Kommunikation beschlossen worden, sodass direkt nach der
Pressemitteilung, die Leiter der Studie in den Zentren und somit wiederum die
Teilnehmenden informiert werden konnten. Am gleichen Montag verschickte Roche Briefe
an die Huntington-Gemeinschaft und fliihrte Telefongesprache mit Patientenvertretern.

Dennoch verbreiten sich Neuigkeiten, egal ob gut oder schlecht, ja immer sehr schnell. Die
Meldung war von solcher Bedeutung, dass sowohl Teile der Huntington-Gemeinschaft als
auch sogar einzelne Studienteilnehmer Uber unoffizielle Kanale informiert wurden. Lauren
erklart hierzu: “Wir verstehen, dass es Uberraschend war, dass einige Personen aus
unerwarteten Quellen informiert wurden. Wir waren in unserer Lage eingeschrankt.
Dennoch kommunizierten wir so schnell wie moglich unter den gegebenen Umstanden.”

Um so viel wie moéglich aus GENERATION-HD1 zu lernen, wird sich Roche intensiv mit den
analysierten Daten beschéaftigen und die Wirkung von Tominersen auf die behandelten
Personen auswerten. Die sorgfaltig erhobene Datenmenge wird aber auch Riickschliisse
auf den Verlauf von Huntington an sich zulassen.

Ein Grund, warum die Veranderungen nicht sofort den Zentren und Teilnehmenden
mitgeteilt werden konnen, liegt in den Gesetzen, denen Firmen fur solche Studien Folge zu
leisten haben, um den Aktienmarkt nicht auf unfaire Art zu beeinflussen. Bei einer Studie
dieser GroBenordnung, kénnte jegliche Information den Wert der Aktien beeinflussen. Daher
sind die Firmen verpflichtet, zunachst eine Pressemitteilung zu veroffentlichen, bevor
Einzelpersonen informiert werden kdnnen.
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F: Welche Analysen und Veroffentlichungen werden aus der laufenden Datensammlung
im Rahmen von GENERATION-HD1 noch folgen? Wie wird die Huntington-Gemeinschaft
dariiber informiert werden - sowohl Forscher als auch Patienten und Familien?

A: Es handelt sich um eine groBangelegte Studie mit vielen Daten. Weiterhin, hatte niemand
eingeplant, dass die Verabreichung des Medikaments abgebrochen werden muss. Man ging
also davon aus, dass die Datenanalyse und Endauswertung erst viel spater stattfinden
wirde und hatte diese Schritte noch nicht vollstandig durchgeplant. Das ist das was gerade
passiert und es ist keine kleine Aufgabe.

Als Erstes mussten alle Proben, die auf der ganzen Welt in Studienzentren entnommen
wurden, an einen zentralen Ort gebracht werden. Lauren erklarte: “Dabei handelte es sich
um eine groBe, groBe Aufgabe. Wir haben tber 40.000 Proben in dieser Studie.” Darunter
befinden sich Substanzen wie Blut- und Nervenwasserproben, die bei der Versendung
besonders sorgfaltig behandelt werden miissen.

Erst dann konnen Daten analysiert werden. Roche mdéchte so viel Information wie moglich
aus den Daten gewinnen, es sind daher tiefgreifende Analysen vieler verschiedener
Faktoren in Planung. Beispielsweise die Menge an Huntingtin-EiweiB, NfL und die Verteilung
von Tominersen im Korper vom Nervenwasser zum Gehirn. “Wir haben mehr als 20.000
verschiedene Auswertungen, weil es so viele unterschiedliche Parameter zu bewerten gibt”,
sagte Lauren.

Bei Roche arbeiten hunderte von Beschaftigten an diesen Auswertungen. Sie gehen
stufenweise vor, indem die Proben in kleine Einheiten unterteilt werden.

~Wahrend Roche weiB3, dass mancher Teilnehmer evtl. gerne weiterhin das
Medikament bekommen wiirde, ist es aufgrund der Datenlage nicht moglich. “

Nach der Erhebung der Daten, mussen Untersuchungen durchgefuhrt werden, um deren
Bedeutung erfassen zu kdnnen. In diesem wichtigsten Schritt werden Zusammenhange
abgeleitet. Nachdem Roche diesen letzten Teil geschafft hat, werden sie das Gelernte mit
der Offentlichkeit teilen. Lauren sagte:“Aktuell kénnen wir also noch keine Daten bekannt
geben, weil zunachst ein Gesamtbild entwickelt werden soll... Wir wollen sicher gehen, dass
bei Veroéffentlichung maximale Erklarbarkeit und Beschreibung sowie ein Verstandnis der
Bedeutung gegeben werden kénnen.”

F: Gibt es schon einen groben Zeitplan, bis wann die Veroéffentlichung stattfinden soll?
A: Leider kann darauf bisher niemand bei Roche eine Antwort geben.

F: Was wird man aus der GENERATION-HD1 auch fiir kiinftige Studien lernen konnen?

A: Klinische Studien sind so ausgelegt, dass eng eingegrenzte Fragestellungen durch sie
beantwortet werden konnen. Das liegt daran, dass man einen klaren und strikten Nachweis
fur die Wirksamkeit oder Nichtwirksamkeit eines Medikaments herbeifiihren will. Die
Erkenntnisse aus GENERATION-HD1 werden sich groBenteils spezifisch auf das
Medikament Tominersen beziehen.
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Weiterhin war die Studie darauf ausgelegt, Menschen mit deutlichen Huntington-
Symptomen zu behandeln, die Erkenntnisse werden sich also auf die Anwendung von
Tominersen bei dieser Patientengruppe beziehen.
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GENERATION-HD1 unterstrich mal wieder die Resilienz der Huntington-Gemeinschaft - 85%
der freiwilligen Teilnehmer nehmen weiterhin an der Studie teil, sodass wir alle den
gréBtméglichen Wissensgewinn erreichen kénnen.

Das Konzept der GENERATION-HD1 Studie war sehr durchdacht, es wurden groBe
Datenmengen zu verschiedenen Zeitpunkten liber einen langen Zeitraum hinweg
gesammelt - auch von der Kontrollgruppe. Es kdnnen also auch wertvolle Erkenntnisse Uber
den gewohnlichen Verlauf der Krankheit gewonnen werden.

“Die Qualitat der Daten wird sehr hoch sein. Daher sind sie sehr wertvoll, auch um die
naturliche Veranderung der unterschiedlichen Biomarker bei der Huntington-Krankheit zu
verstehen”, erklart Lauren.

Was, wenn Tominersen gunstig fur eine
Teilgruppe der Huntington-Patienten ist?

F: Ist es moglich, dass Tominersen manchen Betroffenen hilft, aber anderen nicht? Flihrt
Roche Analysen durch, die positive Wirkungen auf Untergruppen der Teilnehmer erfassen
konnten?

A: Die kurze Antwort ist “ja”. Roche analysiert die Daten so, dass unterschiedliche
Auswirkungen auf verschieden Gruppen erfasst werden. Lauren sagt: “Wir betrachten die
Charakteristika, mit denen die Patienten zu beginn der Studie zu uns gekommen sind sowie
unterschiedliche Stadien der Krankheit, in denen sie sich befinden und ob sich das auf ihre
Reaktion auf die unterschiedlichen Dosierungen wahrend der GENERATION-HD1-Studie
auswirkt.”

F: Konnen Studienteilnehmende, die sagen, ihnen hat Tominersen geholfen, sich flir eine
weitere Behandlung damit bewerben, auch wenn diese im Rahmen der Studie gestoppt
wurde?

-Roche’s Haltung zum Fortsetzen der Arbeit in der Huntington-Forschung steht:
“Ob Tominersen weiterentwickelt wird oder nicht, das Engagement in der
Huntington-Forschung geht weiter”, sagt Lauren. “

A: Leider lautet die kurze Antwort hier “nein”. Auch wenn Roche Verstandnis daflir hat, dass
es Patienten gibt, die das Medikament weiterhin erhalten wollen, belegen die Daten einfach
keinen Nutzen im Vergleich zum Risiko. Es gibt keinen Nachweis, dass das Medikament
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jemandes Symptome gelindert hat, im Gegenteil konnte es sogar sein, dass sie
verschlechtert wurden.

Das Ende der Studie und daruber hinaus

F: Was macht Roche abgesehen von der Datenanalyse fiir GENERATION-HD1? Wie tragt
Roche sonst hoch zur Huntington-Forschung bei bzw. unterstiitzt die Huntington-
Gemeinschaft?

A: Roche’s Einsatz fir die Huntington-Gemeinschaft - abgesehen von Tominersen -
konzentriert sich auf ein besseres Verstandnis der prasymptomatischen und der juvenilen
Huntington-Krankheit, aber auch auf die Verbesserung wissenschaftlichen Engagements
und regulatorischer Prozesse. Zum Beispiel unterstitzen Roche JOIN-HD, ein Patienten-
und Pflegeregister fur juveniles Huntington, das kurzlich durch die Huntigton’s Disease
Youth Organization gegrundet wurde. Weiterhin ist die Firma Sponsor des “European
Huntington Association’s Moving Forward” Projektes, was die Beteiligung von Huntington-
Familien in der Forschung und das Finden von Studienteilnehmern verbessern soll. Roche
sitzt weiterhin im Huntington’s Disease Regulatory Consortium, welches Industrie und
akademische Partner zusammen bringt, um den Prozess, Medikamente gegen Huntington
auf den Markt zu bringen, zu beschleunigen. “Das ist ein wirklich wichtiges Vorhaben... um
in der Lage zu sein, klinische Studien fruhzeitig im Krankheitsverlauf zu realisieren, neue
Endpunkte und Biomarker festzulegen, Dinge die hilfreich und nutzlich sind, um zusammen
Fortschritte zu machen, um auch Losungen zu finden fur regulatorische Prozesse. Wir
arbeiten hier zusammen mit dem Critical Path Institute, der FDA und CHDI.”

Was die direkte Einbindung in neue Huntington-Forschung angeht, gab Roche kirzlich eine
Partnerschaft mit der Ubernommenen Gentherapie Spark Therapeutics bekannt. Dabei
handelt es sich um eine neue Firmenausgriindung namens NeuExcell. In einem anderen
HDBuzz-Artikel haben wir von dieser Arbeit berichtet, die versucht unterstitzende Zellen
aus dem Gehirn in Neuronen umzuwandeln, sodass der Verlust durch Huntington potenziell
ausgeglichen werden kann. Zudem unterstiitzt Roche einige Bildungs- und
Finanzierungsvorhaben von patientenorientierten Organisationen auf der ganzen Welt.

Die Autoren haben keine Interessenskonflikte offenzulegen. Weitere Informationen zu

unserer Offenlegungsrichtlinie finden Sie in unseren FAQ ...

GLOSSAR
Wirksamkeit Ein MaBstab, ob eine Therapie wirkt.
Biomarker Irgendeine Art von Test - inklusive Bluttest, Gedachtnistest und Gehirnscan -
der das Fortschreiten einer Krankheit wie der Huntington-Krankheit messen oder
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vorhersagen kann. Biomarker kdnnen klinische Studien von neuen Medikamenten
schneller und verlasslicher machen.

Placebo Ein Placebo ist ein Scheinmedikament, das keine Wirkstoffe enthalt. Der
Placeboeffekt ist ein psychologischer Effekt, der verursacht, dass sich Menschen
besser fuhlen, auch wenn sie eine Tablette einnehmen, die nicht wirkt.

ALS Eine fortschreitende Nervenkrankheit, bei der Bewegungsneuronen absterben.

NfL Biomarker fur die Gesundheit des Gehirns

© HDBuzz 2011-2025. Die Inhalte von HDBuzz kdonnen unter der Creative Commons
Attribution-ShareAlike 3.0 Unported License frei verbreitet werden.
HDBuzz ist keine Quelle fir medizinische Ratschlage. Fir weiterfihrende Informationen siehe
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