BBC unterstitzt und schlieBt sich der Erklarung der
Alzheimer's Association Europe als Reaktion auf den
negativen Bericht der EMA uber Lecanemab an

Deutsche Version der Antwort von Alzheimer Europe (inoffizielle Ubersetzung der BBC
aus dem EN-Text: https://www.alzheimer-europe.org/sites/default/files/2024-10/2024-
09-30_response_to_negative_chmp_decision_on_lecanemab.pdf)

Hintergrund

In der Européaischen Union sind fast 8 Millionen Menschen von Demenz betroffen, und
diese Zahl wird sich bis 2050 voraussichtlich verdoppeln. Die Alzheimer-Krankheit, die
bei weitem die haufigste Ursache fur Demenz ist, steht im Mittelpunkt der
Forschungsbemuhungen zur Identifizierung neuer Therapien. Jingste klinische Studien
mit Anti-Amyloid-Therapien waren ein Wendepunkt in diesem Bereich, da sie eine
statistisch signifikante Verlangsamung des klinischen Verfalls bei Teilnehmern, die die
Behandlung erhielten, im Vergleich zu Teilnehmern, die ein Placebo erhielten,
nachweisen konnten.

Auf der Grundlage der positiven Ergebnisse der klinischen Phase-3-Studie Clarity AD mit
Lecanemab reichte der Hersteller Eisai im Januar 2023 bei der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) einen Antrag auf Marktzulassung fur das Arzneimittel ein.
Am 26. Juli 2024 gab der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der EMA eine
negative Stellungnahme zum Antrag von Eisai auf Zulassung von Lecanemab zur
Behandlung der Alzheimer-Krankheit im Frihstadium (definiert als leichte kognitive
Beeintrachtigung oder leichte Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit) ab.

In seiner Stellungnahme bezeichnete der CHMP das Risiko von Amyloid-bedingten
Bildgebungsanomalien (auch bekannt als ARIA) als ein groBes Problem. Insbesondere
zeigte sich der CHMP besorgt Uber das hohe Risiko von ARIA bei Personen mit zwei
Kopien des Apo-Ec4-Gens. Der CHMP kam zu dem Schluss, dass der Nutzen von
Lecanemab in Bezug auf die Verlangsamung des kognitiven Verfalls das Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen nicht Uberwiegt.

Am 5. August beantragte Eisai eine Uberpriifung der negativen Stellungnahme zu
Lecanemab. Nach Erhalt der Begrindung von Eisais Antrag hat der CHMP 60 Tage Zeit,
um seine Stellungnahme zu Gberprifen. Das endgultige Ergebnis wird bis Ende 2024
erwartet.

Besorgnis von Alzheimer Europe Uber die negative Stellungnahme des CHMP
Alzheimer Europe bedauert die negative Stellungnahme des CHMP und hofft, dass die
Uberpriifung zu einer Entscheidung fiihrt, die Menschen mit Alzheimer-Krankheit im
Frihstadium in der Europaischen Union, Island, Liechtenstein und Norwegen den
Zugang zu den in anderen Landern verfugbaren Behandlungsoptionen ermoglicht, mit
strengen Zulassungskriterien und einer wirksamen Uberwachung der Nebenwirkungen,
um die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten.



Diese Antwort auf die Stellungnahme des CHMP nennt sechs Schlisselbereiche, die flr
Alzheimer Europe und seine Mitgliedsorganisationen Anlass zur Sorge geben.

1. der Ausschluss europaischer Patienten von Behandlungen, die in anderen
Landern verflgbar sind, die Ungleichheit noch verstarken konnte.

Zum Zeitpunkt der Niederschrift dieses Artikels haben acht Zulassungsbehorden
weltweit Lecanemab zugelassen. Die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) erteilte Lecanemab im Juli 2023 eine traditionelle Zulassung, nachdem die
klinische Wirksamkeit von einem Beratungsausschuss einstimmig beflrwortet worden
war. Ahnliche Zulassungen wurden in Japan (25. September 2023), China (3. Januar),
Sudkorea (27. Mai), Hongkong (11. Juli), Israel (12. Juli), den Vereinigten Arabischen
Emiraten (13. August) und dem Vereinigten Konigreich (22. August) erteilt.

Die Stellungnahme des CHMP steht im Widerspruch zu den Entscheidungen der
Zulassungsbehdrden in diesen Landern. Alzheimer Europe unterstutzt die unabhangige
Bewertung von Arzneimitteln in den verschiedenen Regionen und schatzt die
wissenschaftliche Strenge der EMA. Es ist jedoch schwierig, die negative Entscheidung
des CHMP zu einem Medikament zu verstehen, das bislang von acht anderen
Zulassungsbehdrden zugelassen wurde.

Aufgrund dieser Ungleichheiten beim Zugang zu Behandlungen konnen sich
wohlhabende Patienten im Ausland behandeln lassen, eine Wahl, die fUr Menschen mit
niedrigem Einkommen oder aus Randgruppen nicht moglich ist.

Eine negative Entscheidung, die europaischen Patienten den Zugang zu einer neuen
Behandlung vorenthalt, die in vielen anderen Landern verfligbar ist, kdnnte daher zu
Ungleichheiten fihren und die Ungleichheit im Gesundheitsbereich verscharfen.

2. Der Ausschluss aller Patienten von der Anti-Amyloid-Behandlung schrankt die
Autonomie der Patienten ein und verhindert, dass sie Zugang zu einer qualitativ
hochwertigen Versorgung haben.

schrankt die Auswahl ein

Patienten und ihre Familien haben das Recht, mit ihren Arzten Gesprache zu fihren und
fundierte Entscheidungen Uber Behandlungen zu treffen, die auf ihrer personlichen
Situation, ihren Vorlieben und Werten basieren, einschlieBlich der Akzeptanz der
erwarteten Risiken und Vorteile. Die Ablehnung von Lecanemab wurde dieses
Engagement und die gemeinsame Entscheidungsfindung von Patienten, ihren Familien
und ihren Arzten verhindern und damit ethische Fragen nach dem Gleichgewicht
zwischen der regulatorischen Vorsicht beim Ausschluss aller Patienten von neuen
Behandlungen und dem Recht des Einzelnen, zu wahlen und Entscheidungen tber
Risiken und Nutzen zu treffen, aufwerfen.

Eine negative Entscheidung wurde daher die Patientenautonomie beeintrachtigen,
indem Kliniker daran gehindert werden, Patienten, die ihre Entscheidung auf der
Grundlage ihrer eigenen Einschatzung der moglichen Risiken und Vorteile treffen
konnten, eine modifizierende Behandlung der Alzheimer-Krankheit vorzuschlagen.

3. Risikomanagementansatze sind maoglich und verfugbar, um die Eignung flr eine
Anti-Amyloid-Behandlung zu bestimmen und Nebenwirkungen zu Gberwachen.
Alzheimer Europe begriBt den Ansatz des CHMP, der die Sicherheitsprobleme der Anti-
Amyloid-Therapie und insbesondere das hohe Risiko von ARIA bei Personen mit zwei
Kopien des ApoEe4-Gens hervorhebt.



Eine Reihe von Zulassungsbehdrden, die Lecanemab zugelassen haben, teilten diese
Sicherheitsbedenken und integrierten daher solide RisikomanagementmaBnahmen,
darunter Sicherheitsstudien nach der Zulassung und Programme flr den kontrollierten
Zugang, die Hochrisikopatienten ausschlieBen. Die Aufsichtsbehdrden haben auBerdem
die Durchfuhrung von MRT-Untersuchungen vor Beginn der Behandlung zur Pflicht
gemacht und eine regelmaBige MRT-Nachsorge fur ARIA in den ersten sechs Monaten
der Behandlung verlangt. All diese MaBnahmen tragen dazu bei, die Bedenken
hinsichtlich ARIA zu zerstreuen und zu gewahrleisten, dass Lecanemab sicher
verabreicht werden kann. So hat beispielsweise die britische Arzneimittel- und
Gesundheitsbehdrde Personen mit zwei Kopien des ApoEe4-Gens ausgeschlossen, was
sie einem deutlich héheren Risiko fur ARIA aussetzt, und verlangt eine MRT-Kontrolle vor
Infusionen von 5th, 7th und 14 .th

Diese RisikomanagementmaBnahmen erkennen die Bedeutung eines Gleichgewichts
zwischen dem Zugang zu innovativen Therapien und einer strengen
Sicherheitsuberwachung an. Sie erhalten die Mdglichkeit des Zugangs zu einer
Basistherapie der Alzheimer-Krankheit, indem sie sicherstellen, dass denjenigen, die am
meisten davon profitieren kdnnten, nicht UbermaBig Behandlungsoptionen vorenthalten
werden, und schuitzen gleichzeitig diejenigen, die am starksten dem Risiko von ARIA und
anderen Nebenwirkungen ausgesetzt sind. Darlber hinaus liefern Sicherheitsstudien
nach der Zulassung wertvolle Informationen Uber die tatsachlichen Ergebnisse von
Patienten, die eine Behandlung erhalten, so dass innovative Therapien kontinuierlich
bewertet und verfeinert werden kdnnen.

4, Diese Medikamente konnen Patienten und Pflegekraften erhebliche Vorteile
bringen, indem sie sich positiv auf die Lebensqualitat und die Arbeitsbelastung der
Pflegekrafte auswirken.

Clarity AD ist eine 18-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie der
Phase 3, in der die Sicherheit und Wirksamkeit von Lecanemab bei der Behandlung der
Alzheimer-Krankheit im Frihstadium untersucht wurde. Die Studie erreichte alle ihre
primaren und sekundaren Ziele und zeigte bescheidene, aber statistisch signifikante
Reduktionen des klinischen Verfalls auf Skalen wie CDR-SB und ADAS-Cog14, die von
Klinikern berichtet werden und Kognition und Funktion messen.

Wahrend diese Skalen flr die klinische Beurteilung der Wirksamkeit zweifellos wichtig
sind, werden die gesundheitsbezogenen Ergebnismale, die die Lebensqualitat und die
Belastung der Pflegenden bewerten, haufig als aussagekraftiger flr Patienten und
Pflegende angesehen. In der Clarity AD-Studie wurde die Behandlung mit Lecanemab
mit einer Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Verbindung gebracht,
die mit den Skalen EQ- 5D-5L und QOL-AD gemessen wurde. Eine Verlangsamung des
Rluckgangs um etwa 50 % wurde bei Items wie der Fahigkeit, Hausarbeiten zu erledigen,
Angst/Depression und Interaktion mit Familie und Freunden in den von den Patienten
berichteten Items dieser Skalen beobachtet. Bei den Skalen zur Messung der Belastung
durch pflegende Angehdrige, die von den Studienpartnern der Teilnehmer, die
Lecanemab erhielten, berichtet wurden, wurde ein Rickgang um 38 % beobachtet.

5. die Verflgbarkeit krankheitsmodifizierender Behandlungen die Entwicklung von
Patientenpfaden unterstitzen wird, die eine rechtzeitige Diagnose und den Zugang zu
Krankheitsmanagement und Unterstutzung fordern.



In unserem Positionspapier 2024 zu Anti-Amyloid-Therapien bei AD haben wir die
Bedeutung eines gleichberechtigten Zugangs zu einer schnellen und genauen Diagnose
von AD hervorgehoben, die den Betroffenen den Zugang zu Behandlung, Unterstltzung
und Pflege ermoglicht. Eine frihzeitige Diagnose der Alzheimer-Krankheit bietet eine
Reihe von Vorteilen, die Uber die Berechtigung zur Behandlung mit antiamyloiden
Medikamenten hinausgehen. Die fruhzeitige Erkennung und Diagnose von AD ist
entscheidend, damit Patienten und ihre Angehorigen fur die Zukunft planen kdnnen.
Eine bestatigte Diagnose ist auBerdem der erste Schritt, um ggf. Zugang zu Hilfsdiensten
und Pflegepfaden zu erhalten.

Die Verfugbarkeit von Anti-Amyloid-Therapien wird die Gesundheitssysteme dazu
veranlassen, sich anzupassen, den Zugang zu innovativen Therapien zu foérdern und
Prozesse zu schaffen, die den Patienten eine rechtzeitige Diagnose und eine
patientenzentrierte Versorgung ermadglichen. Laut US-amerikanischen Klinikern hat die
Verfligbarkeit von Lecanemab die Patientenlaufbahn verbessert, da sie eine frihere
Diagnose der Alzheimer-Krankheit fordert, was zu einer starkeren Fokussierung auf
Biomarker-Tests und fortschrittliche Diagnoseinstrumente gefuhrt hat.

Ohne eine zugelassene Basistherapie fur AD kdnnten die europaischen
Gesundheitssysteme weniger Anreize haben, sich anzupassen und zu verbessern, was
Menschen mit AD und anderen Demenzformen in Europa noch mehr benachteiligen
wurde.

6. Negative Regulierungsentscheidungen kdnnen sich auf die allgemeine
Attraktivitat Europas als Markt auswirken.

Zentrum fur Forschung und Entwicklung im Bereich der Alzheimer-Krankheit

Die Kosten fur die Entwicklung von Medikamenten gegen AD sind hoch und Misserfolge
sind relativ haufig. Jingsten Schatzungen zufolge haben die Unternehmen seit 1995
mehr als 40 Milliarden US-Dollar in die klinische Forschung zu AD investiert. Die Zahlen
deuten jedoch darauf hin, dass Europa bei den Investitionen in F&E hinterherhinken
konnte. Eine Analyse der aktiven Studien der Phasen |, Il und Ill, die derzeit Teilnehmer
rekrutieren, ergab, dass es in den USA mit 112 aktiven Studien zu AD mehr klinische
Studien gibt als in jeder anderen Region der Welt. Obwohl Europa eine wichtige Region
fur klinische Studien bleibt, rekrutieren derzeit weniger als 50 aktive Studien zu AD
Teilnehmer in der EU.

Es gibt viele Faktoren, die Entscheidungen Uber Investitionen in Forschung und
Entwicklung beeinflussen. Dennoch kénnte die Verweigerung der Zulassung von
Basistherapien in Europa die Dynamik der laufenden Forschung nach neuen Alzheimer-
Behandlungen beeinflussen, was Unternehmen dazu veranlassen kdnnte, Europa als
Standort fur klinische Studien nicht zu bevorzugen. Dies kdnnte dazu fuhren, dass
europaische AD-Patienten weniger Moglichkeiten haben, an klinischen Studien
teilzunehmen.

Der Weg nach vorn

Anti-Amyloid-Medikamente haben das Potenzial, den Verlauf einer Krankheit zu
verandern, die weltweit eine der Hauptursachen fur Pflegebedurftigkeit und
Behinderung und die dritthaufigste Todesursache in der europaischen Region der WHO
ist.

Gemeinsam mit unseren 41 Mitgliedsverbanden hoffen wir daher, dass die
europaischen Regulierungsbehorden und die Industrie eine Losung finden kdnnen, die



Menschen mit Alzheimer im Frihstadium in Europa den Zugang zu Anti-Amyloid-
Behandlungen ermdglicht, die in anderen Landern verfligbar sind, mit soliden
MaBnahmen, die sicherstellen, dass die Patienten, die am starksten von schweren
Nebenwirkungen bedroht sind, von der Behandlung ausgeschlossen werden.
Alzheimer Europe erkennt die sehr realen Sicherheitsrisiken im Zusammenhang mit der
Behandlung an und wurde es begrtiBen, wenn die Indikation fuUr Lecanemab
eingeschrankt wirde, um die Personen mit dem hochsten ARIA-Risiko auszuschlieBen,
wie z. B. Personen mit zwei Kopien des ApoEe4-Gens und Personen, die eine
gerinnungshemmende Behandlung erhalten.

Alzheimer Europe fordert den CHMP auBerdem auf, von den Arzneimittelherstellern zu
verlangen, dass sie Risikomanagementpldne mit Zugangskontrollprogrammen
entwickeln, um den Zugang zu innovativen Behandlungsmethoden mit einer strengen
Sicherheitsuberwachung in Einklang zu bringen. DarlUber hinaus fordert Alzheimer
Europe die Einfihrung von Sicherheitsstudien nach der Zulassung und von
Patientenregistern zur langfristigen Erhebung von realen Daten zu Lecanemab und
anderen Anti-Amyloid-Medikamenten, einschlieBlich der Ergebnisse, die fur Patienten
und ihre Betreuer von Bedeutung sind.

Alzheimer Europe setzt sich weiterhin fur einen ganzheitlichen Ansatz bei Alzheimer und
Demenz ein, bei dem neue innovative Behandlungsmethoden in die Beratung,
Unterstltzung und angemessene Betreuung von Menschen mit Demenz und ihren
Betreuern wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs integriert werden.

Die Organisation wiederholt daher ihre Forderung nach weiteren Forschungsarbeiten zu
alternativen Behandlungsmaglichkeiten, einschlieBlich symptomatischer Therapien und
Behandlungen fir Menschen in einem spateren Stadium der Demenz.

Diese Position wurde vom Vorstand von Alzheimer Europe am 30. September 2024
verabschiedet.



