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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die Alzheimer-Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung, die zu einer Hirnatrophie
insbesondere im parietotemporalen und frontalen Kortex fiihrt. Histopathologisch finden
sich extrazelluldre Ablagerungen von (3-Amyloid-Proteinen sowie intrazelluldre Konglome-
rate aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein. Charakteristisch fiir die symptomatischen
Stadien der Krankheit ist eine progrediente demenzielle Symptomatik, bei der sich mindes-
tens zwei kognitive Funktionsbereiche zunehmend verschlechtern. Hierdurch verlieren Pa-
tientinnen und Patienten zunehmend die Fahigkeit, grundlegende Aufgaben des taglichen
Lebens zu bewaltigen. Der leichten Alzheimer-Demenz (AD) geht das Stadium der leichten
kognitiven Stérung (mild cognitive impairment, MCI) voraus, bei dem erste objektiv mess-
bare kognitive Leistungseinbufien vorliegen, Alltagsaktivititen jedoch noch unabhangig

durchgefiihrt werden kénnen.

Arzneimittel

Lecanamb ist seit dem 15.04.2024 zugelassen fiir Erwachsene mit klinisch diagnostizierter
MCI und leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit (zusammengenommen frithe
Alzheimer-Krankheit) mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die Apolipoprotein E €4(ApoE
€4)-Nichttrager oder heterozygote ApoE £4-Tréger sind.

Lecanemab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Immun-globulin-Gamma-
1(IgG1)-Antikorper, der bevorzugt an 16sliche Formen von Amyloid-Beta (Af), aber auch an
unlosliche Fibrillen bindet. Hier-durch soll die Neurodegeneration und die Progredienz kog-

nitiver und funktioneller Defizite verlangsamt werden.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

Der Zusatznutzen von Lecanemab wird bewertet bei Patientinnen und Patienten mit frither
Alzheimer-Krankheit. Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-
BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lecanemab

Frage- P Zweckmifige

Erwachsene mit frither Alzheimer-Krankheit mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die ApoE £4-Nichttrager
oder heterozygote ApoE e4-Trager sind:

1 mit klinisch diagnostizierter MCI aufgrund der Alz- beobachtendes Abwartenb
heimer-Krankheit

5 mit klinisch diagnostizierter leichter Demenz auf- Donepezil oder Galantamin oder Rivas-
grund der Alzheimer-Krankheit tigminb<

a. Dargestellt ist die jeweils vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie.

b. Nicht-medikament6se Mafnahmen im Sinne der Heilmittel-Richtlinie bzw. des Heilmittelkatalogs (Ergotherapie, z. B.
Hirnleistungstraining) sollten, sofern angezeigt, in beiden Studienarmen angeboten werden. Die Art und der Umfang der zum
Einsatz kommenden Mafinahmen sind zu dokumentieren.

c. Die AChEI (Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) sind fiir die symptomatische Behandlung der leichten bis mittelschwe-
ren Alzheimer-Demenz zugelassen. Es soll die hochste vertragliche Dosis angestrebt werden. Fiir die Nutzenbewertung ist
eine zulassungskonforme Anwendung der eingesetzten Wirkstoffe im Rahmen einer Studie zu beachten.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ApoE €4: Apolipoprotein E €4; MCI: leichte kognitive Storung (mild cognitive Im-

pairment)
Filir den deutschen Versorgungskontext mafdgeblich ist die S3-Leitlinie ,Demenzen” (1). Bei
Patienten mit MCI wird keine pharmakologische Therapie empfohlen, sondern kognitives
Training sowie Modifikationen des Lebensstils und der Risikofaktoren. Von Acetylcholines-
terasehemmern (AChEI) bei MCI rat die Leitlinie ausdriicklich ab, da eine Metaanalyse unter
Einschluss von neun konsistenten Studien keine Verbesserung der Kognition fand. Nach
Einschitzung der AkdA wird ein Teil der Patienten, die bereits im MCI-Stadium in einer Ge-
dachtnisambulanz vorstellig werden, dennoch einer frithen Off-label-Medikation mit AChEI
zugefiihrt. Bei fehlendem Wirksamkeitsnachweis und haufig schlechter Vertraglichkeit von
AChEI ist dieses Vorgehen aus Sicht der AkdA nicht rational begriindbar.

Bei Patienten mit leichter AD empfiehlt die Leitlinie neben den oben genannten und psy-
chosozialen Mafdnahmen den Einsatz der AChEI Donepezil, Rivastigmin und Galantamin. Da
bei leichter AD keine Wirksamkeit von Memantin nachgewiesen ist, wird bei dieser Patien-
tengruppe vom Einsatz von Memantin abgeraten. Ein in der Versorgung relevanter Anteil
der Patienten wiinscht aufgrund des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses keine Therapie mit AChEI
oder bricht die AChEI-Therapie im Verlauf aufgrund von Nebenwirkungen ab. Nach Ein-
schitzung der AkdA umfasst die ZVT von Fragestellung 2 deshalb ,beobachtendes Abwar-
ten“, wenn AChEI nach addquater Risiko-Nutzen-Aufklarung durch den Patienten nicht ge-
wiinscht oder diese nicht vertragen werden.




Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) und das IQWiG stimmen iiberein, dass die Studie
201 fir die Nutzenbewertung ungeeignet ist. Aufgrund eines Eingriffs in das Randomisie-
rungsschema liegt eine ausreichend lange Beobachtungsdauer nur fiir ApoE €4-Nichttrager
vor (Lecanamab n = 113, Placebo n = 72). Zudem wurden Patienten bei Anpassungen der
antidementiven Begleittherapie zensiert. Dies fiihrt aus Sicht des IQWiG zu einer relevanten
Verzerrung der Studienergebnisse. Die AkdA teilt diese Einschitzung. Fiir die Nutzenbewer-
tung wird deshalb nur die Studie CLARITY AD herangezogen.

Studiendesign

Die doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (RCT) CLARITY AD verglich die zwei-
wochentliche Gabe von Lecanemab in einer Dosierung von 10 mg/kg Korpergewicht (n =
898) mit Placebo (n = 897). Begleitend sollte eine vorbestehende antidementive Therapie
in stabiler Dosis fortgefiihrt werden. Bei medizinischer Notwendigkeit waren Therapiean-
passungen bzw. - bei unbehandelten Patienten - eine Therapieinitiierung mit Antidemen-
tiva moglich. Aufgrund dieses Studiendesigns konnen Wirksamkeit und Sicherheit einer Le-
canemab-Monotherapie im Vergleich zu anderen Antidementiva nicht beurteilt werden.
Priméirer Endpunkt der Studie war die Anderung zu Baseline im CDR-SB (Clinical Dementia
Rating - Sum of Boxes) nach 18 Monaten.

In die Studie CLARITY AD wurden Erwachsene im Alter von 50 bis 90 Jahren mit MCI auf-
grund der Alzheimer-Krankheit oder leichter AD (jeweils geméafs den klinischen Kriterien
der National Institute on Aging and Alzheimer’s Association [NIA-AA]) eingeschlossen (zu
den fiir den Studieneinschluss erforderlichen Scores siehe IQWiG-Dossierbewertung Ta-
belle 6). Eine Amyloid-Pathologie im Gehirn musste mittels PET mit Amyloid-spezifischen
Tracern oder durch eine Liquor-Bestimmung von Gesamt-Tau/Amyloid  nachgewiesen
sein. Eine Studienteilnahme war nicht moglich bei neurologischen und psychiatrischen Er-
krankungen, wenn diese die kognitive Beeintrachtigung verstarken oder die Studiendurch-
fiihrung beeintrachtigen kdnnten. Auch diverse pathologische Befunde im kranialen MRT
fiihrten zum Studienausschluss (siehe IQWiG-Dossierbewertung S.1.36). Zudem wurden Pa-
tienten mit transitorischen ischamischen Attacken, Schlaganfall oder Krampfanfillen im
Vorjahr generell ausgeschlossen.

Durch das IQWiG beriicksichtigte Teilpopulationen

Das IQWIG schlieft fiir die Nutzenbewertung diejenigen Studienteilnehmer von CLARITY
AD aus, die nicht zulassungskonform Lecanemab erhielten (homozygote ApoE &4-Tra-
ger/Therapie mit Antikoagulanzien) oder deren Begleittherapie nicht der ZVT entsprach
(Off-label-Use von Antidementiva bei MCI bzw. keine Therapie mit AChEI oder Therapie mit
Memantin bei leichter AD). Fiir Fragestellung 1 der Nutzenbewertung ergibt sich somit die
zulassungskonforme MCI-Population ohne Antidementiva-Therapie (n = 252 vs. n = 245)
und fiir Fragestellung 2 die zulassungskonforme Population mit leichter AD mit alleiniger
AChEI-Therapie (n = 139 vs. n = 138). Ein Uberblick zu den verschiedenen Teilpopulationen
gibt der Flowchart im Anhang B.1 der IQWiG-Dossierbewertung.




Patientencharakteristika

Der pU legt keine Charakterisierung der vom IQWiG fiir die Nutzenbewertung herangezo-
genen Teilpopulationen vor, beschreibt jedoch die Teilpopulationen ,MCI ohne Antidemen-
tiva” und ,leichte AD mit AChEI-Therapie”, in die er jeweils - entgegen der Zulassungsvor-
gaben - auch Patienten mit Antikoagulanzien-Therapie und homozygote ApoE €4-Trager
einschlieft. In beiden Populationen war das Geschlechterverhéltnis ausgewogen. Das mitt-
lere Alter lag bei ca. 70 Jahren. Die Mehrzahl der Patienten stammte aus Nordamerika, Eu-
ropa und Australien. Zu Studienbeginn lag der CDR-SB im Mittel bei 2,6 bzw. 2,7 bei Patien-
ten mit MCI und bei 3,6 bzw. 3,7 bei Patienten mit leichter AD. Diese Werte entsprechen
dem Stadium einer sehr milden Demenz.

Begleittherapie

Bei Patienten mit MCI wurde in beiden Armen bei etwa 10 % im Studienverlauf eine Thera-
pie mit Antidementiva begonnen. Uberwiegend erfolgte eine Therapie mit Donepezil. Die
Griinde fiir die Therapieinitiierung sind nicht bekannt. Patienten mit leichter AD und AChEI-
Vorbehandlung erhielten zu Studienbeginn iiberwiegend Donepezil. Angaben zu den Dosie-
rungen der AChEI-Therapie liegen nicht vor. Im Studienverlauf wurde die Medikation zu-
meist stabil gehalten, eine Anderung erfolgte lediglich bei 10 % der Teilnehmer im Le-
canamab-Arm und bei 16 % der Teilnehmer im Placebo-Arm (siehe IQWiG-Dossierbewer-
tung Tabelle 25). Ein geringer Anteil der Patienten begann dabei eine Therapie mit Meman-
tin (< 3 %). Es ist unklar, ob dem Wechsel auf Memantin eine Krankheitsprogression vo-
rausging.

Eignung der Studie CLARITY AD zur Nutzenbewertung

Aus Sicht der AkdA ist die Studiendauer von 18 Monaten akzeptabel, wenngleich insbeson-
dere fiir MCI eine langere Beobachtungsdauer wiinschenswert ware, da kognitive und funk-
tionelle Beeintrachtigungen in diesem Stadium zumeist langsam progredient sind. Die Er-
gebnisse der offenen Verldngerungsstudie wurden bereits publiziert (2), sind aber nicht in
dem Dossier des pU dargestellt.

Die AkdA teilt die Einschitzung des IQWIiG, dass Fragestellungs-iibergreifend aufgrund
nicht verfiigbarer Informationen zur antidementiven Begleittherapie die Aussagesicherheit
der Studie CLARITY AD reduziert ist. Insbesondere ist unklar, in welchen Dosierungen
AChEI eingesetzt wurden und wie mit unzureichender Wirksamkeit oder Progression ins
nachste Stadium umgegangen wurde. Aufierdem fehlen Angaben zu nicht medikamentdsen
Therapien.

Die Studienpopulation in CLARITY AD war hochselektiert. Aus Sicht der AkdA schrinkt der
weitgefasste Ausschluss von Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankun-
gen die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgung ein, da diese Erkrankun-
gen haufige Komorbiditaten bei der Alzheimer-Krankheit darstellen. Eine Verzerrung ist
insbesondere hinsichtlich der Vertréglichkeit von Lecanemab anzunehmen.




Unter Lecanemab traten Infusionsreaktionen deutlich haufiger auf als unter Placebo (Ge-
samtpopulation 26 % vs. 7 %, dhnliche Werte fiir die Teilpopulationen, siehe IQWiG-Dos-
sierbewertung Abbildung 20). Aus Sicht der AkdA birgt dies die Gefahr der Entblindung bei
einem relevanten Anteil der Patienten. Aufgrund der vollstiandig subjektiv erhobenen End-
punkte wiirde eine Entblindung die Aussagesicherheit der Studie deutlich senken. In der
Primarpublikation wird das Risiko einer Entblindung durch die Feststellung von ARIA
(amyolidbedingte Anomalien) diskutiert und eine entsprechende Sensitivititsanalyse
durchgefiihrt ((3), Sensitivititsanalyse im Supplement Table S2). Ahnliche Uberlegungen
beziiglich der Entblindung durch Infusionsreaktionen fehlen.

Der pU zieht fiir die Nutzenbewertung primar die Gesamtpopulation der Studie CLARITY
AD heran, unabhangig von ihrer Konformitat mit der Fachinformation (im Folgenden als FI-
konform bezeichnet) und unabhangig von der addquaten Umsetzung der ZVT (im Folgen-
den als ZVT-konform bezeichnet). Im Kapitel ,,Ausmafs und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens” wird diskutiert, inwiefern im aktuell vorgelegten Dossier des pU Informationen zu
relevanten Teilpopulationen fehlen.

Endpunkte Studie CLARITY AD

Wirksamkeit

Priméirer Endpunkt der Studie CLARITY AD war die Anderung des CDR-SB nach 18 Mona-
ten. Der CDR-SB wird gebildet, indem drei kognitive Domanen (Gedachtnis, Orientierungs-
vermogen, Urteilsvermdgen und Problemlésung) und drei funktionelle Doméanen (Leben in
der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies, Kérperpflege) subjektiv auf einer Ordinalskala
mit fiinf Abstufungen beurteilt werden (0 = keine; 0,5 = fraglich; 1 = leicht; 2 = moderat; 3 =
schwer) und anschliefdend zu einem Summenscore aufaddiert werden. Der CDR-SB weist
somit eine Skalenspannweite von 0 bis 18 auf, wobei ein hoherer Score einer stirker aus-
gepragten Symptomatik und Funktionseinschrankung entspricht.

Der pU stelltin Modul 4 A primér die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie CLARITY
AD dar. In der Gesamtpopulation verschlechterte sich der mittlere CRD-SB bis Monat 18 un-
ter Lecanemab um 1,2 Punkte und unter Placebo um 1,66 Punkte, entsprechend einem mitt-
leren Behandlungs-unterschied von -0,45 Punkten. Damit wurde im Mittel der in der Lite-
ratur tibliche MCID (minimal clinically important difference) (4) von einem Punkt fiir Pati-
enten mit MCI bzw. zwei Punkten fiir Patienten mit leichter AD nicht erreicht. Zudem liegt,
wie das [QWiG erlautert, das 95 % Konfidenzintervall (CI) der SMD (standardized mean dif-
ference) nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,20.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pU fiir den CDR-SB Auswertungen zur Verschlechterung
um den post hoc festgelegten Schwellenwert von 2,7 Punkten vor. Dies entspricht der vom
IQWiG geforderten Skalenspannweite von 15 %. In der Gesamtpopulation verschlechterten
sich signifikant weniger Patienten unter Lecanemab als unter Placebo (15,3 % vs. 20,5 %).
Das IQWiG unterscheidet im Unterschied zum pU die Teilpopulationen ,MCI” und ,leichte
AD” und berticksichtigt hierbei nur FI- und ZVT-konforme Studienteilnehmer. Dabei um-
fasst die durch das IQWiG herangezogene AD-Teilpopulation nicht Patienten, die AChEI




nach adaquater Risiko-Nutzen-Aufklarung ablehnen oder diese nicht vertragen (siehe auch
Kapitel ,Fragestellung der Nutzenbewertung und ZVT”).

In Anlehnung an die durch den G-BA festgelegten Fragestellungen stellt der pU ergianzend
zu seiner Hauptanalyse die Teilpopulationen MCI-Gesamt bzw. AD-Gesamt dar (im Anhang
G als Population 1a bzw. 1b bezeichnet), in die er Patienten unabhéngig von ihrer Konfor-
mitdit mit der Lecanemab-Zulassung sowie der ZVT einschliefdt, sowie die MCI-
Teilpopulation 2a und die AD-Teilpopulation 2b, fiir die er - unabhéngig von ihrer Konfor-
mitdt mit der Lecanemab-Zulassung - nur Patienten mit einer ZVT entsprechend der Vor-
gabe des G-BA bertcksichtigt.

Die Ergebnisse der Gesamtpopulation sowie der verschiedenen Teilpopulationen sind in
Tabelle 2 dargestellt. Die Diskussion ihrer klinischen Relevanz und ihrer Aussagesicherheit
erfolgt im Kapitel ,,Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens*.

Tabelle 2: Titel

RR (95 % CI)
Lecanemab Placebo

p-Wert

0,80 (0,64-0,99)

MCI/AD-Gesamt 15,3 % 20,5 %
p=0,0391
0,83 (0,60-1,16
MCI/AD -Teilpopulationen IQWiG, gepoolt 15,7 % 19,3 % ( 0279 )
p=Y
0,63 (0,45-0,89
MCI-Gesamt (Population 1a) 9,8 % 15,6 % ( )
p=0,0077
MCI-Teilpopulation IQWiG, 102 % 11,5 % 0,88 (0,52-1,52)
FI-konform, keine Antidementiva p=0,655
MCI-Teilpopulation 2a, 9.5 9 10.8 % 0,88 (0,54-1,44)
+ FI-konform, keine Antidementiva 2 = p=0,6109
0,92 (0,70-1,2
AD-Gesamt (Population 1b) 252 % 29,3 % ( )
p=0,5744
AD-Teilpopulation IQWIiG, 272 % 33.9 9 0,80 (0,53-1,20)
FI-konform, AChEI allein 0 oo p=0286
AD-Teilpopulation 2b, 298 % 30.9 % 1,00 (0,70-1,44)
+ Fl-konform, AChEI allein e oo p=0,9998

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; AD: leichte Alzheimer-Demenz; FI: Fachinformation; CI: Konfidenzintervall; MCI:

mild cognitive impairment; RR: relatives Risiko
Auf eine detaillierte Darstellung der sekundaren Endpunkte wird hier verzichtet. Insgesamt
zeigen sich zu dem priméaren Endpunkt konsistente Effekte. Auffallig ist allerdings, dass die
Beeinflussung der Kognition geringer auszufallen scheint als die der funktionellen Doma-
nen (siehe IQWiG-Dossierbewertung Abbildungen 8 und 9 sowie Modul 4A S. 134ff.). Kon-
sistent hierzu erreichte der Behandlungsunterschied beziiglich des ADAS-Cog14 (Alzhei-
mer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale) weder in der Gesamtpopulation noch
in den verschiedenen Teilpopulationen statistische Signifikanz.




Subgruppenanalysen des mittleren Behandlungsunterschieds im CDR-SB und ADAS-Cog14
zeigten eine geringere Wirksamkeit bei Frauen ((2), Figure S1 B und S2 B), die von Andrews
et al. als wahrscheinlich nicht zufédllig eingestuft wurde (5). In den Responderanalysen im
Modul 4A bestanden allerdings keine signifikanten Interaktionen beziiglich des Merkmals
»Geschlecht” (siehe Modul 4A Tabelle 4-99).

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) waren in der Gesamtpopulation unter Le-
canemab numerisch gehauft (14,0 % vs. 11,3 %). Das Auftreten von SUE unterschied sich in
den vom IQWiG herangezogenen Teilpopulationen nicht wesentlich von der Gesamtpopu-
lation (Fragestellung 1: 14,7 % vs. 11,4 %; Frage-stellung 2: 14,4 % vs. 10,1 %).

Infusionsreaktionen betrafen sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den vom IQWiG
herangezogenen Teilpopulationen etwa jeden vierten Patienten im Lecanemab-Arm und
waren damit signifikant haufiger als im Placebo-Arm (7 % der Patienten). Infusionsbedingte
Reaktionen umfassten typischerweise Fieber oder subfebrile Temperatur, Schiittelfrost,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Myalgien, Hautrétung, Blutdruckschwankungen
(meist leichter Blutdruckabfall), Tachykardie und milde Atembeschwerden. Typischer-
weise klingen sie innerhalb von Stunden ab. Nur bei einem geringen Anteil der Patienten
verliefen die Infusionsreaktionen schwerwiegend (Gesamtpopulation: 1,2 % vs. 0 %).

Typische UE der Lecanemab-Therapie sind ARIA. Diese konnen in Form von Odemen oder
Fliissigkeitsansammlungen im Bereich der Sulci (ARIA-E; edema) oder in Form von Hamo-
siderinablagerungen, Mikroblutungen und superfizieller Siderose (ARIA-H; haemorrhage)
auftreten. ARIA verlaufen zumeist asymptomatisch, konnen jedoch mit Symptomen wie
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sehstorungen, Ubelkeit und Gangstérungen assoziiert sein
und in seltenen Fallen auch schwerwiegend und lebensbedrohlich verlaufen.

Homozygote ApoE €4-Trager hatten in der Studie CLARITY AD ein deutlich erhéhtes Risiko
fiir symptomatische ARIA und sind deshalb von der Zulassung von Lecanemab nicht um-
fasst. Bei heterozygoten ApoE £4-Tragern und -Nichttrdgern lag das Risiko fiir symptomati-
sche ARIA bei etwa 2 % (vs. 0,1 % unter Placebo). Der Unterschied war statistisch signifi-
kant (2). Schwerwiegende ARIA traten in der Gesamtpopulation bei etwa 1 % der Patienten
und in der Zulassungspopulation bei 0,4 % unter Lecanemab auf (vs. 0 unter Placebo) (6).
Im Schulungsmaterial des PEI wird aufierdem auf eine numerisch erh6hte Anzahl intraze-
rebraler Blutungen mit Durchmesser > 1 cm bei zulassungskonform mit Lecanameb behan-
delten Patienten hingewiesen (0,5 % vs. 0,1 %). Es liegen keine Angaben zu symptomati-
schen und schwerwiegenden ARIA in den durch das IQWiG herangezogenen Teilpopulatio-
nen vor.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

In der Gesamtpopulation der Studie CLARITY AD verschlechterten sich signifikant weniger
Patienten unter Lecanemab als unter Placebo im CDR-SB um den Schwellenwert von 2,7
Punkten (relatives Risiko [RR] 0,80; 95% CI 0,64-0,99; siehe Tabelle 2). In den durch das
IQWIiG herangezogenen FI- und ZVT-konformen Teilpopulationen ergab sich ein dhnlicher




Effektschatzer, der Behandlungsunterschied erreichte jedoch keine Signifikanz. Der pU be-
griindet den Bezug auf die Gesamtpopulation damit, dass keine statistisch signifikanten In-
teraktions-p-Werte beziiglich Erkrankungsschwere (MCI vs. leichte AD), Begleitbehandlung
(keine Antidementiva vs. AChEI vs. Memantin), Tragerstatus (Nichttrager vs. heterozygote
Tréager vs. homozygote Trager) und Antikoagulation (ja/nein) vorliegen. Es ist jedoch zu
bertcksichtigen, dass die Studie CLARITY AD nicht fiir Interaktionstests gepowert ist. Dies
bedeutet, dass aus nicht signifikanten Interaktionstests kein sicherer Schluss auf das Fehlen
eines Subgruppeneffektes gezogen werden kann; vielmehr handelt es sich um Hinweise
ohne konfirmatorischen Charakter. Die Frage, ob eine Analyse der Gesamtpopulation ada-
quat ist, sollte deshalb auch aus Kklinischer Perspektive beurteilt werden.

Eine Berticksichtigung der nicht zulassungskonform behandelten Patienten erscheint zulas-
sig, sofern plausibel angenommen werden kann, dass ihr Einschluss nicht zu einer Verzer-
rung zugunsten von Lecanemab fiihrt. Aus klinischer Sicht gibt es keine Rationale fiir die
Annahme, dass eine Antikoagulanzien-Therapie die Wirksamkeit zugunsten von Le-
canemab verzerren konnte. Ausgehend von der Amyloid-Hypothese der Alzheimer-Krank-
heit ware anzunehmen, dass homozygote ApoE4 €4-Tragern starker von Lecanemab profi-
tieren als heterozygote Trager oder Nichttriger, da ein homozygoter ApoE4 £4-Status mit
einer hoheren Amyloid-Last korreliert (7). Allerdings verzerrt laut IQWiG der Einschluss
von homozygoten ApoE4 e4-Triagern die Effektivititsendpunkte potenziell zuungunsten
von Lecanemab (,Hinweise auf tendenziell geringere Vorteile auf Nutzenseite”, IQWiG-Dos-
sierbewertung S. 1.40). Das IQWiG bezieht sich hier vermutlich auf die Subgruppenanalysen
zum ApoE4 €4-Status (vergleiche Figure S1 B (2)), die bei homozygoten ApoE4 £4-Trigern
eine haufigere Verschlechterung im CDR-SB zeigten als unter Placebo. Pathophysiologische
Mechanismen werden durch das IQWiG nicht diskutiert, es erscheint jedoch denkbar, dass
bei homozygoten ApoE 4 £4-Trigern das erhohte Risiko fiir ARIA die Vorteile der Le-
canemab-Therapie tiberwiegt.

Zusammenfassend konnen nach Einschitzung der AkdA bei der Bewertung von Lecanemab
erganzend zu den durch das IQWiG untersuchten Teilpopulationen auch Analysen herange-
zogen werden, die nicht zulassungskonform behandelte Patienten einschliefden. Dagegen
erscheint es klinisch sinnvoll, zwischen Patienten mit MCI und Patienten mit leichter AD zu
differenzieren. Die MCI geht mit einer deutlich langsameren Progression einher als die
leichte AD. In der Studie CLARITY AD verschlechterten sich iiber die Studiendauer von 18
Monaten nur etwa 11 % Patienten mit MCI unter beobachtendem Abwarten im CDR-SB 2
2,7 Punkte (vs. 30 % in der leichten AD-Population). Kohortenstudien legen nahe, dass nach
flinf Jahren mindestens ein Drittel der Patienten nicht in das Stadium der leichten AD iiber-
gangen ist (8). Es erscheint deshalb klinisch plausibel, dass ein patientenrelevanter Effekt
durch eine antidementive Behandlung bei Patienten mit MCI schwerer zu erreichen ist als
bei Patienten mit leichter AD. So wurde auch fiir AChEI nur bei Patienten mit leichter AD,

nicht aber fiir Patienten mit MCI ein Nutzen nachgewiesen.

Die Ergebnisse der durch das IQWiG ausgewerteten MCI-Teilpopulation fiir Fragestellung
1 sind konsistent mit der These, dass patientenrelevante Endpunkte bei MCI schwécher be-
einflusst werden als bei AD: Der mittlere Behandlungsunterschied zwischen Lecanemab
und Placebo war mit -0,13 Punkten minimal und auch der Anteil der Patienten mit einer




Verschlechterung im CDR-SB um 15 % unterschied sich in beiden Armen nicht relevant
(10,2 % vs. 11,5 %). Auch bei Einschluss von MCI-Patienten unabhangig von ihrer Zulas-
sungskonformitat (entsprechend der vom pU erginzend vorgelegten MCI-Teilpopulation
2a) bestand ebenfalls ein nicht signifikanter Behandlungsunterschied von 1,3 % zwischen
Lecanemab und Placebo (RR 0,88; 95 % CI 0,54-1,44; siehe Tabelle 2).

Aus Sicht der AkdA ist unklar, warum in der Gesamt-MCI-Population (+ FI-konform/+ ZVT-
konform) eine deutlich stirkere absolute und relative Risikoreduktion unter Lecanemab
bestand als bei Patienten, die leitliniengerecht keine Antidementiva erhielten (in Tabelle 2
»,MCI-Teilpopulation IQWiG“ und ,,MCI-Teilpopulation 2a“). Der grofdere Behandlungsunter-
schied in der Gesamt-MCI-Population beruht in erster Linie auf einer hdufigeren CDR-SB-
Verschlechterung der Teilnehmer im Placebo-Arm (MCI-Gesamt vs. MCI-Teilpopulation
IQWIiG vs. MCI-Teilpopulation 2a: 15,6 % vs. 11,5 % vs. 10,8 %, siehe Tabelle 2). Anhand der
vorliegenden Angaben lasst sich nicht beurteilen, ob diese Risikoerhéhung zufallsbedingt
oder durch spezifische Patientencharakteristika erkliarbar ist. Aus Sicht der AkdA wire von
besonderem Interesse, ob die nicht leitliniengerechte AChEI-Therapie im Studienverlauf in
beiden Armen gleich haufig abgesetzt bzw. modifiziert wurde.

Unter Fragestellung 2 (Patienten mit leichter AD) fallen aus Sicht der AkdA drei versor-
gungsrelevante Subgruppen:

A) Patienten ohne AChEI-Vorbehandlung, die sowohl fiir eine AChEI- als auch eine Le-
canemab-Therapie in Frage kommen (Vergleich Lecanemab vs. AChEI)

B) Patienten mit AChEI-Vorbehandlung, die fiir eine Add-on-Therapie mit Lecanemab in
Frage kommen (Lecanemab plus AChEI vs. Placebo plus AChEI)

C) Patienten, die eine AChEI-Therapie ablehnen oder nicht vertragen haben und fiir die eine
Therapie mit Lecanemab in Frage kommt (Lecanemab vs. Placebo)

Aufgrund des Studiendesigns von CLARITY AD ist eine Aussage zu Subgruppe A nicht mog-
lich. Die klinisch besonders relevante Frage nach dem Antidementivum der ersten Wahl
kann deshalb anhand der vorgelegten Studie nicht beantwortet werden. Aus Sicht der AkdA
schrankt dies die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Versorgung erheblich ein:
Es ist unklar, welchen Vorteil bislang unbehandelte Patienten mit AD von einer Therapieini-
tilerung mit Lecanemab im Vergleich zu einer Therapieinitiierung mit AChEI haben.

Bei einer Add-on Therapie von Lecanemab zusatzlich zu AChEI zeigt sich ein numerischer
Behandlungsvorteil von etwa 4-5 % hinsichtlich der Progression im CDR-SB. Dieser Be-
handlungsunterschied wére - im Unterschied zu dem Effekt bei Patienten mit MCI - als kli-
nisch gering bis moderat relevant einzuschitzen. Die vorgelegten Analysen zeigen jedoch
sowohl bei Patienten der Zulassungspopulation (,AD-Teilpopulation IQWiG”) als auch bei
Patienten unabhdngig von ihrer Zulassungskonformitit (,AD-Teilpopulation 2b”) keinen
signifikanten Effekt. Auch bei zusatzlicher Beriicksichtigung von Patienten, die keine AChEI-
Therapie wiinschen oder vertragen (Subgruppe C), wére kein signifikanter Effekt zu erwar-
ten, da die durch den pU vorgelegte Analyse der AD-Gesamt-Population ebenfalls keine Sig-
nifikanz erreicht (siehe Tabelle 2).




Dem unsicheren Nutzen von Lecanemab stehen numerisch gehdufte SUE gegentiber, insbe-
sondere schwerwiegende Infusionsreaktion (1,2 %) und schwerwiegende ARIA (1 % in der
Gesamtpopulation, 0,4 % in der Zulassungspopulation). Zu beachten sind auflerdem die
zeitlichen und sozialen Belastungen der Patienten durch die Lecanemab-Therapie: In der
Studie CLARITY AD erhielt die Kontrollgruppe ebenso wie die Interventionsgruppe eine
zweiwoOchentliche Infusionstherapie und regelmafiige MRT-Kontrollen. In der Versor-
gungsrealitdt betreffen Infusionstherapie und MRT-Kontrollen nur Patienten mit Le-
canemab-Therapie, nicht Patienten mit AChEI-Therapie oder bei beobachtendem Abwar-
ten. Die Realisierung dieser Termine in spezialisierten Zentren kann je nach Wohnort zeit-
aufwéndige Anfahrten implizieren und die Lebensqualitit der iiberwiegend multimorbiden
Patienten sowie ihrer Angehdrigen relevant beeinflussen.

Zusammenfassend zeigen die vorgelegten Daten bei Betrachtung der Gesamtpopulation ei-
nen knapp signifikanten, bei separater Betrachtung von MCI und leichter AD einen numeri-
schen Vorteil hinsichtlich der Progression der Alzheimer-Krankheit. Aufgrund des Stu-
diendesigns ist kein Vergleich von Lecanemab gegentiber AChEI méglich. Die Aussagesi-
cherheit ist eingeschriankt durch eine unklare Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
die Versorgung hinsichtlich der antidementiven Begleittherapie und der Begleiterkrankun-
gen. Zudem ist unklar, inwieweit die hdufig auftretenden Infusionsreaktionen zur Entblin-
dung fithrten. Der numerische Behandlungsunterschied zwischen Lecanemab und Placebo
ware - sofern mit ausreichender Sicherheit belegt - bei Patienten mit MCI minimal und bei
Patienten mit AD gering bis moderat relevant. Auf der Schadensseite stehen eine numeri-
sche Erhohung um jeweils etwa 1 % von schwerwiegenden Infusionsreaktionen und
schwerwiegenden ARIA/intrazerebralen Blutungen sowie die Belastungen des Patienten
durch die Infusionstherapie und MRT-Kontrollen.

Pathophysiologisch kann argumentiert werden, dass die Studiendauer von CLARITY AD
nicht ausreichend ist, um die Wirksamkeit einer krankheitsmodifizierenden Intervention
endgiiltig abzuschétzen. Die aktuelle Nutzenbewertung kann sich allerdings nur auf aktuell
vorliegende Daten stiitzen. Nach Einschitzung der AkdA belegen die vorgelegten Studien-
daten keinen Zusatznutzen von Lecanemab gegeniiber beobachtendem Abwarten bzw.
AChEIL Wenn Studiendaten mit einer langeren Beobachtungsdauer vorliegen, ist aus Sicht
der AkdA eine erneute Nutzenbewertung zu befiirworten. Zudem plidiert die AkdA fiir eine
Nachreichung untenstehender Daten (siehe Kapitel , Fazit) und ihre Beriicksichtigung in
dem laufenden Verfahren.

Fazit

Die AkdA schlieit sich der Einschiatzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Le-
canemab bei Erwachsenen mit frither Alzheimer-Krankheit bei beiden Fragenstellungen
durch die vorgelegten Daten nicht belegt ist.

Aus Sicht der AkdA sollten insbesondere folgende Daten bzw. Analysen durch den pU nach-
gereicht und fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt werden:




e Analysen zu symptomatischen ARIA-E und ARIA-H sowie schwerwiegenden ARIA-E und
ARIA-H inklusive gepoolter Analysen in der FI-konformen MCI-Population ohne Antide-
mentiva sowie der Fl-konformen AD-Population mit alleiniger AChEI-Therapie oder
ohne Antidementiva,

e Patientencharakteristika und Begleittherapie der mit Antidementiva behandelten Pati-
enten mit MCI,

o Uberpriifung einer méglichen Entblindung durch Infusionsreaktionen,

e Ergebnisse der offenen Extensionsstudie (Effektivititsendpunkte und UE).
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