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Version
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.03.2026 mit ergdanzenden Bewertungen zum Projekt
A25-134 (Donanemab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Im Stellungnahmeverfahren sowie im Nachgang zur mindlichen Anhérung legte der
pharmazeutische Unternehmer (pU) ergdnzende Daten vor [2,3], die (iber die Angaben im
Dossier hinausgehen. Der Auftrag umfasst die Bewertung der folgenden im
Stellungnahmeverfahren sowie im Nachgang zur miindlichen Anhoérung durch den pU
vorgelegten Auswertungen unter Bericksichtigung der Angaben im Dossier:

= Bewertung (Beurteilung der Eignung und ggf. Darstellung) der Auswertungen zu den im
Stellungnahmeverfahren gebildeten Teilpopulationen unter Anwendung zusatzlicher
Differenzierungskriterien auf Basis des Mini-Mental-Status-Tests (MMST), des Clinical
Dementia Rating — Global Scores (CDR-GS) und der Clinical Dementia Rating — Sum of
Boxes (CDR-SB)

=  Bericksichtigung der nachgereichten Angaben zur Dosisverteilung von Donanemab im
Studienverlauf (mSAF-Gesamtpopulation)

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Weiterhin werden folgende Fragenstellungen fir die Nutzenbewertung betrachtet:

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Donanemab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung

Erwachsene mit friiher Alzheimer-Krankheit mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die ApoE-e4-Nichttrager oder
heterozygote ApoE-g4-Trager sind:

1 mit klinisch diagnostizierter MCl aufgrund der beobachtendes Abwarten®
Alzheimer-Krankheit

2 mit klinisch diagnostizierter leichter Demenz Donepezil oder Galantamin oder Rivastigmin® ¢
aufgrund der Alzheimer-Krankheit

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

b. Nicht medikamentdse MaBRnahmen 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 Malnahmen sind zu dokumentieren.

c. Die AChEI (Donepezil, Galantamin und Rivastigmin) sind fir die symptomatische Behandlung der leichten
bis mittelschweren Alzheimer-Demenz zugelassen. Es soll die héchste 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; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MCI: leichte kognitive Stérung (mild cognitive Impairment)

Fir die Nutzenbewertung von Donanemab im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit klinisch diagnostizierter
leichter kognitiver Storung (mild cognitive Impairment [MCI]) oder leichter Demenz aufgrund
der Alzheimer-Krankheit (zusammengenommen frilhe Alzheimer-Krankheit) mit bestatigter
Amyloid-Pathologie, die Apolipoprotein-E-e4(ApoE-€4)-Nichttrager oder heterozygote ApoE-
€4-Trager sind, wurde die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) AACI eingeschlossen. Eine
detaillierte Beschreibung der Studie findet sich in der Nutzenbewertung A25-134 [1].

Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) in Modul 4 A allein anhand der Therapie mit
Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEl) gebildeten Teilpopulationen waren nicht geeignet
die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu beantworten (fiir eine ausfiihrliche Begriindung
siehe A25-134 [1]). Mit seiner Stellungnahme legte der pU weitere Teilpopulationen vor, bei
denen er zusatzlich zur Therapie verschiedene Differenzierungskriterien ansetzt. Rickfragen
zu den Daten wurden vom pU im Nachgang zur miindlichen Anhorung adressiert [2]. Das
vorliegende Addendum umfasst die Bewertung aller nun vorliegenden Daten.

2.1 Limitationen der Studie AACI

In der Dossierbewertung A25-134 wurden folgende Limitationen beschrieben (fir Details
siehe A25-134):

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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=  Studiendauer mit limitierter Aussagekraft
= Unsicherheiten hinsichtlich der Population

= Unsicherheiten hinsichtlich Intervention und Begleittherapie

Zu einer der Unsicherheiten hinsichtlich Intervention und Begleittherapie - den
Abweichungen von der Gabe von Donanemab gemaf Fachinformation - legt der pU in seiner
Stellungnahme Angaben zur Dosierung von Donanemab im Studienverlauf vor. In der
Modul 4 A Gesamtpopulation (modified-Safety-Analysis-Set[mSAF]-Population) erhielten
92 % der Patientinnen und Patienten nach der Titrationsphase die gemal} Fachinformation
vorgesehene Dosierung von 1400 mg [2,4]. Die Daten zeigen, dass im Studienverlauf bei
Bedarf die Dosis groRtenteils auf 0 mg reduziert wurde, was auch in der Fachinformation unter
bestimmten Umstanden so vorgesehen ist. Nur bei einem geringen Anteil der Modul 4 A
Gesamtpopulation der Studie AACI wurde somit statt eines vollstandigen Absetzens die Dosis
auf 700 mg reduziert, was nicht in der Fachinformation vorgesehen ist. Daten zu den
Teilpopulationen des pU aus Modul 4 A oder den Teilpopulationen aus der Stellungnahme
liegen nicht vor.

Es liegen insbesondere weiterhin keine Angaben zu Dosierung, verwendeten Wirkstoffen oder
Anpassungen der AChEI-Therapie vor. Zudem liegen keine Angaben zu nicht medikamentdsen
Therapien vor. Auch zum Umgang mit fehlender Wirksamkeit oder Progression ins nachste
Stadium liegen keine Angaben vor. Fiir beide Fragestellungen bleiben somit (unabhangig von
der Eignung der vorgelegten Daten) die Unsicherheiten hinsichtlich der Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie bestehen.

2.2 Vom pU vorgelegte Teilpopulationen

Fir die Nutzenbewertung hatte der pU in Modul 4 A zundchst 2 Teilpopulationen der Studie
AACI zu den 2 Fragestellungen des G-BA vorgelegt. Fir die Bildung der Teilpopulationen zog
der pU die urspriingliche Analysepopulation der Studie AACI heran, schloss hiervon die
homozygoten ApoE-g4-Trigerinnen und Trager aus, die nicht Teil des zugelassenen
Anwendungsgebiets von Donanemab sind [4], und schloss abschlieend die Patientinnen und
Patienten mit Memantin-Behandlung aus. Die hieraus resultierende Modul 4 A
Gesamtpopulation filterte der pU dann in eine ,Teilpopulation al“, indem er die
Subpopulation der Patientinnen und Patienten ohne AChEI-Therapie zu Screening bildete.
Diese Teilpopulation ohne AChEI-Therapie legte der pU fir die Fragestellung 1 der
Nutzenbewertung vor (Patientinnen und Patienten mit klinisch diagnostizierter MCl aufgrund
der Alzheimer-Krankheit). Zusatzlich filterte der pU die Modul 4 A Gesamtpopulation in eine
»Teilpopulation a2“, indem er die Subpopulation der Patientinnen und Patienten mit AChEI-
Therapie (Behandlung mit Donepezil, Rivastigmin oder Galantamin) zu Screening bildete. Die
Teilpopulation mit AChEI-Therapie legt der pU fir die Fragestellung 2 der Nutzenbewertung
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vor. Als Begriindung flr die Trennung in die Teilpopulationen der 2 Fragestellungen der
Nutzenbewertung allein auf Basis der Therapiesituation der Patientinnen und Patienten zu
Screening (AChEI-Therapie vs. keine AChEI-Therapie) benennt der pU in Modul 4 A flieRende
Uberginge zwischen den Krankheitsstadien, die von vielen patientenindividuellen Faktoren
abhingen, wie den personlichen Fahigkeiten, Gewohnheiten, Lebensumstinden und
Kompensationsmechanismen, sowie den Angaben der Angehdrigen und letztlich der
Einschatzung der Arztin oder des Arztes. In seiner Argumentation zur unzureichenden
Differenzierbarkeit der Stadien der Alzheimerkrankheit hebt der pU mit Verweis auf die
S3-Leitlinie vom 28.03.2025 zudem hervor, dass die alleinige Verwendung eines
Messinstruments (z. B. des MMST) nicht zur Abgrenzung von MCI und leichter Demenz
aufgrund der Alzheimerkrankheit empfohlen werde. Der pU gibt in Modul 4 A zudem an, dass
auch die im Rahmen einer klinischen Studie erhobenen Werte einzelner Instrumente nicht zur
Differenzierung der Krankheitsstadien geeignet seien, da sie ohne Kenntnis des longitudinalen
Verlaufs nur schwer interpretierbar und zuséatzlich durch ggf. erfolgte Vortherapie mit
Antidementiva beeinflusst seien. In der Dossierbewertung A25-134 wurde beschrieben,
warum die Trennung der Studienpopulation nach Therapie (unbehandelt bzw. mit AChEI-
Therapie) nicht zu einer Trennung der Studienpopulation nach Diagnose (MCI bzw. leichte
Alzheimer Demenz) fihrt.

Mit der Stellungnahme legt der pU fir beide Fragestellungen der Nutzenbewertung je

3 weitere Teilpopulationen vor. Ausgehend von den in Modul4 A vorgelegten
Teilpopulationen getrennt nach AChEI-Therapie nutzt er Trennwerte in den Skalen MMST und
Clinical Dementia Rating (CDR) um Populationen getrennt nach MCI und leichter Alzheimer-

Demenz zu bilden (siehe Abbildung 1).

Anndherung des pU an Fragestellung 1 Anndherung des pU an Fragestellung 2

ohne AChEI ohne AChEI ohne AChEI mit AChEI mit AChEI mit AChEI
N: 284 vs. 270 N: 284 vs. 270 N: 284 vs. 270 N: 277 vs. 291 N: 277 vs. 291 N: 277 vs. 291
mit AChEI und
MMST 20-26
N: 249 vs. 246
ohne AChEIl und ohne AChEI und
CDR-GS 0,5 CDR-SB 0,5 - 4,0
N: 205 vs. 187 N: 202 vs 186
mit AChEI und mit AChEI und
CDR-GS 1 oder 2 CDR-SB 4,5 -9
N: 122 vs. 110 N: 119 vs. 107
ohne AChEI und
MMST 27 - 30
N: 77 vs. 53

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR—GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR—SB: Clinical
Dementia Rating — Sum of Boxes; MMST: Mini-Mental-Status-Test; N: Anzahl Patientinnen und Patienten

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Populationen aus der Stellungnahme des pU.
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Wie bereits in der Dossierbewertung beschrieben, ist die AChEl-Therapiesituation nicht als
Indikator fur eine klinische Diagnose getrennt nach MCI und leichter Alzheimer-Demenz
geeignet. In der Studie AACI waren keine Einschlusskriterien fir die Unterscheidung MCI und
leichte Alzheimer-Demenz definiert. Die S3-Leitlinie vom 28.03.2025 sowie auch die aktuelle
S3-Leitlinie empfehlen die Therapie mit AChEl ab dem Stadium der leichten Demenz und nicht
bereits bei MCI aufgrund der Alzheimer-Krankheit [5]. Aus dem Verfahren zu Lecanemab ist
jedoch bekannt, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten mit MCI off-label
eine AChEl-Therapie erhalten. Zudem weist die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) daraufhin, dass fir MCI und leichte Alzheimer-Demenz unterschiedliche
Codierungen nach International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (ICD-10) verwendet werden [6].

Die Filterung nach Therapie ist aber insofern sinnvoll, als dass bei dem vorliegenden
placebokontrollierten Studiendesign fir Fragestellung 1 aufgrund der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nur Patientinnen und Patienten ohne AChEI-Therapie und fir
Fragestellung 2 nur Patienten mit AChEI-Therapie betrachtet werden konnen. Um
Populationen mit MCl bzw. leichter AD abzubilden, legt der pU nun eine zusatzliche Trennung
nach Schwellenwerten in den Skalen MMST oder CDR vor. Eine Darstellung der
erkrankungsbezogenen Patientencharakteristika fiir die nachgereichten Teilpopulationen
findet sich in Anhang A. Die Trennung anhand einer einzelnen Skala in Kombination mit der
Begleittherapie stellt jedoch nicht zwingend eine hinreichende Anndherung an die in den
Fragestellungen zu betrachtenden Populationen dar. Diese Einschatzung wird in den
nachfolgenden Abschnitten begriindet.

Limitationen der vorgelegten Teilpopulationen

Die Charakteristika der nachgereichten Teilpopulation deuten darauf hin, dass durch die
zusatzlich berticksichtigten krankheitsspezifischen Skalen der Anteil der falsch zugeordneten
Patientinnen und Patienten (d. h. eine MCI-Population in Fragestellung 2 bzw. eine Population
mit leichter Alzheimer-Demenz in Fragestellung 1) in den nun vorliegenden Populationen
reduziert wurde (siehe Anhang A und auch Abbildung 2). Dennoch kénnen die nun
vorliegenden Populationen allenfalls eine Anndherung an die Populationen zu Fragestellung 1
bzw. Fragestellung 2 darstellen. In der aktuellen deutschen S3-Leitlinie [5] lautet die
Empfehlung hinsichtlich der Diagnose einer leichten kognitiven Stérung, dass diese basierend
auf dem klinischen Befund und dem neuropsychologischen Nachweis einer kognitiven Stérung
bei vollstindig oder weitgehend erhaltener Alltagskompetenz und vollstandiger
Selbststandigkeit gestellt werden sollte. Grundsatzlich sei die leichte kognitive Storung
syndromal Uber das Vorliegen objektiver kognitiver Beeintrachtigungen definiert, die eine
Verschlechterung von einem unbeeintrachtigten Ausgangsstadium darstellen, aber nicht so
stark ausgepragt seien, dass sie die selbststandige Lebensfiihrung beeintrachtigten. Eine
Beeintrachtigung bei komplexen Alltagsfunktionen sei dabei mit der Diagnose einer leichten
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kognitiven Stérung vereinbar. Zur Erfassung einer ,objektivierbaren kognitiven Stérung”
stinden verschiedene neuropsychologische Kriterien zur Verfligung, die eine Abgrenzung
zwischen einem MCI und einem kognitiven Normalbefund ermoglichten. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung ist jedoch nicht nur die Abgrenzung zum kognitiven Normalbefund,
sondern auch insbesondere die Abgrenzung zur leichten Alzheimer-Demenz erforderlich, um
die Fragestellungen zu adressieren. Die Diagnose einer Demenz setzt gemalR aktueller
S3-Leitlinie [5] neben neuropsychologischen Tests als wesentliches Merkmal
Funktionseinschrankungen bei Alltagsaktivitaten voraus, welche durch anamnestische und
fremdanamnestische Informationen festgestellt werden sollen. Verschiedene Skalen werden
lediglich in einer Anhangstabelle ohne spezifische Cut-off-Werte genannt.

Der pU reicht mit den Stellungnahmen nun Teilpopulationen nach, die nach AChEI-Therapie
in Kombination mit Skalenwerten in MMST oder CDR (in Form von CDR-GS oder CDR-SB)
gebildet wurden.

Trennung nach MMST Werten

Der MMST hat eine Skalenspannweite von 0 bis 30 Punkten. Um die Population mit MCI
abzubilden verwendet der pU einen Wertebereich von 27 bis 30. Um die Population mit
leichter Alzheimer Demenz abzubilden, verwendet der pU einen Wertebereich von 20 bis 26.
Er nutzt dabei Trennwerte, die in der Leitlinie orientierend zur Einstufung der Schwere einer
Demenz genannt werden. Dabei wird der MMST in der Leitlinie als ein vielfach verwendete
Skala beschrieben, die im Zuge einer klinischen Beurteilung der kognitiven und der
funktionellen Beeintrachtigung mit herangezogen werden kann [5]. Der MMST wird als
Kurztest im hausarztlichen Setting beschrieben, der fir die Objektivierung einer kognitiven
Storung geeignet ist, jedoch nur ein orientierendes Screeningverfahren darstellt. Der MMST
eignet sich somit nicht zur Differenzierung zwischen MCI und leichter Demenz. Zudem bildet
der MMST ausschlielSlich Kognition ab und ist daher nicht geeignet, eine Trennung unter
Berucksichtigung erhaltener Alltagskompetenzen zu leisten. Die Verwendung dieser Skala zur
Trennung der Studienpopulation nach MCI bzw. leichter Alzheimer-Demenz wird daher als
nicht sachgerecht eingeschatzt.

Trennung nach Werten im CDR-GS bzw. im CDR-SB

Der CDR wird in der Leitlinie als eines der Verfahren zu Erfassung des Demenz-Schweregrades
genannt. Dem CDR im Allgemeinen und CDR-GS oder dem CDR-SB im Speziellen wird in der
Leitlinie jedoch keine hervorgehobene Rolle in der Unterscheidung zwischen MCl und leichter
Demenz beigemessen. Wie oben dargestellt, stehen gemaR Leitlinie zur Diagnose einer
objektivierbaren kognitiven Stérung verschiedene neuropsychologische Kriterien zur
Verfiigung, die eine Abgrenzung zwischen einem MCI und einem kognitiven Normalbefund
ermoglichen. Die Diagnose der MCl setzt aber auch eine Abgrenzung von der leichten Demenz
voraus und erfolgt basierend auf dem klinischen Befund und dem neuropsychologischen
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Nachweis einer kognitiven Stérung bei vollstindig oder weitgehend erhaltener
Alltagskompetenz und vollstandiger Selbststandigkeit. Der CDR wird als Summenscore (CDR-
GS oder CDR-SB) ausgewertet und beinhaltet die Kategorien Kognition und Alltagsaktivitaten
mit jeweils 3 Domanen. Im Stellungnahmeverfahren wurde insbesondere der CDR-GS als in
der Versorgung etablierte Skala im Zuge der Diagnostik beschrieben [2]. Im Algorithmus zur
Bestimmung des CDR-GS hat jedoch die Domadne Gedachtnis eine besondere Bedeutung,
wohingegen bei der Bestimmung des CDR-SB alle Domanen gleichermaRen gewichtet sind und
dadurch die Domadne zu Alltagsaktivitaiten potenziell besser bericksichtigt wird. Bei einer
Trennung nach CDR Summenscores kann jedoch nicht sicher gefolgert werden, dass
Patientinnen und Patienten mit weitgehend erhaltener Alltagskompetenz in die MCI-
Teilpopulation aufgenommen werden, wahrend Patientinnen und Patienten mit starkeren
Einschrankungen der Alltagskompetenz in die Teilpopulation mit leichter Demenz
aufgenommen werden.

So entsprechen die vom pU verwendeten Trennwerte fiir den CDR-SB den Wertebereichen,
die mit MCI (Werte von 0,5 bis 4,0) bzw. leichter Demenz (Werte von 4,5 bis 9,0) assoziiert
werden [7,8]. Der CDR-SB wird durch Addition der Werte in den einzelnen Domanen gebildet
(siehe Abbildung 3 in Anhang B). Dabei ist es moglich selbst bei fraglicher Beeintrachtigung im
Alltag einen Wert von 4,5 zu erreichen. Auf der anderen Seite kann selbst bei einer maRigen
Beeintrachtigung im Alltag noch ein Wert von 4 zustande kommen.

Fiir den CDR-GS nutzt der pU den Wert von 0,5 um die MCI-Population abzubilden und die
Wert 1 oder 2 um die Population mit leichter Alzheimer-Demenz abzubilden. Er begriindet
nicht, warum er beim CDR-GS auch Patienten mit einem Wert von 2 einschliet. Ein Wert von
2 wird mit einer moderaten Demenz assoziiert und auch vom pU genutzt um einen Ubergang
in das moderate Stadium abzubilden. Der CDR-GS wird Uber einen Algorithmus gebildet, bei
dem die Unterdomdne Gedéachtnis ein besonderes Gewicht hat [9]. Analog zu den
Ausfiihrungen oben zum CDR-SB kénnen auch schon bei einem CDR-GS von 0,5 relevante
Einschrankungen in Alltagsaktivitaten vorliegen (siehe Abbildung 4 in Anhang B). Dies wurde
auch in der mindlichen Anhérung auf konkrete Nachfrage von Klinikern bestatigt, mit dem
Hinweis, dass ein Summenscore keine sicheren Riickschliisse auf die Werte in den einzelnen
Domanen zuldsst [10]. Zudem zeigen die Daten aus der Studie CLARITY AD, dass etwa die
Halfte der Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz einen CDR-GS von 0,5
hatten [11].

Abbildung 2 zeigt die vom pU gebildeten Teilpopulationen nach CDR-GS und CDR-SB
Trennwerten sowie eine grafische Darstellung der Population mit leichter Alzheimer-Demenz
in Fragestellung 1 bzw. bzw. der potentiell enthaltenen MCI-Population in Fragestellung 2.
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Annaherung des pU an Fragestellung 1 Annaherung des pU an Fragestellung 2

ohne
N: 284

ohne AChEI
CDR-GS O
N: 205 vs.

ohne AChEI
CDR-SB 0,5
N: 202 vs

MCI Population dargestellt in | hellgrau leichte AD Population dargestellt in -

Die ,,?“ zeigen bedeutende Unsicherheiten hinsichtlich Populationen an, die zum einen (Fragestellung 1) darauf
zuriickzufiihren sind, dass (unbehandelte) Patientinnen und Patienten mit einem CDR-GS von 0,5 bzw.
CDR-SB von 0,5 bis 4,0 bereits relevante Einschrankungen in Alltagskompetenzen aufweisen kénnen und
somit der Population mit leichter Alzheimer-Demenz zuzuordnen waren. Zum anderen gehen (Fragestellung
2) in den Populationen CDR-GS 1 oder 2 bzw. CDR-SB 4,5 bis 9 potenziell relevante Patienten mit leichter
Alzheimer-Demenz nicht ein, die trotz einem CDR-GS von 0,5 bzw. CDR-SB 0,5 bis 4,0 bereits relevante
Alltagseinschrankungen aufweisen und entsprechend der zVT mit AChEI therapiert werden. Dies wird
jeweils in den Abschnitten 2.3.1 und 2.4.1 erlautert.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; AD: Alzheimer-Demenz; CDR—GS: Clinical Dementia Rating — Global
Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; MCI: leichte kognitive Stérung; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Abbildung 2: Teilpopulationen nach CDR-GS und CDR-SB Trennwerten sowie eine grafische
Darstellung der potentiell enthaltenen Populationen mit MCl bzw. leichter Alzheimer-
Demenz

Inwiefern die nach CDR Trennwerten gebildeten Populationen fiir die Fragestellungen der
Nutzenbewertung herangezogen werden koénnen, wird nachfolgend getrennt fiir die
Fragestellungen erlautert.

2.3 Fragestellung 1

Fragestellung 1 betrachtet die Patientenpopulation der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit klinisch diagnostizierter MCl aufgrund der Alzheimer-Krankheit ohne AChEI-
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Therapie zu Studienbeginn, die ApoE €4-Nichttrager oder heterozygote ApoE €4-Tradger sind
(siehe Tabelle 1).

2.3.1 Vorgelegte Populationen bilden nicht die Population der unbehandelten
Patientinnen und Patienten mit MCl ab

Die vom pU vorgelegten Populationen sind nicht geeignet die Population zu Fragestellung 1
hinreichend sicher abzubilden. Dies wird im Folgenden erlautert.

Die Ergebnisse deuten auf einen relevanten Anteil der leichten Alzheimer-Demenz
Population hin

Die mittels CDR-GS Wert 0,5 bzw. CDR-SB Wertebereich 0,5 bis 4,0 gebildeten Populationen
weisen eine Uberlappung von 98 % (ausgehend vom CDR-SB) bzw. 97 % (ausgehend vom
CDR-GS) auf [2,3] und werden daher gemeinsam betrachtet. Um eine Einschatzung zu treffen
inwiefern diese Populationen eine diagnostizierte MCI-Population abbilden kdnnen, wurden
Vergleiche mit der MCI-Population der Studie CLARITY AD durchgefiihrt. In der Studie
CLARITY AD wurden die Patienten anhand der NIA-AA Kriterien diagnostiziert [12]. Die dort
beschrieben Herangehensweise mit Fokus auf die Beeintrachtigung in Alltagsaktivitaten zur
Differenzierung zwischen MCI und leichter Alzheimer Demenz ist mit dem Vorgehen gemaR
aktueller deutscher Leitlinie vergleichbar [5]. Zudem mussten Patientinnen und Patienten mit
diagnostizierter MCI fir den Studieneinschluss in die CLARITY AD einen CDR-GS von 0,5
aufweisen. Patientinnen und Patienten mit der Diagnose leichte Alzheimer-Demenz mussten
fur einen Einschluss in die CLARITY AD eine CDR-GS von 0,5 oder 1 aufweisen. In den
Patientencharakteristika zeigt sich, dass die Halfte der Patientinnen und Patienten mit leichter
Alzheimer-Demenz einen CDR-GS von 0,5 aufwies [11]. Diese Patientinnen und Patienten
werden, sofern sie keine AChEI-Therapie erhielten, gemaR dem Vorgehen des pU jedoch in
der Teilpopulation zu Fragestellung 1 verortet. Durch die Vorgabe eines Wertes von 0,5 im
CDR-GS ist somit nicht von einem ausreichenden Ausschluss von Patientinnen und Patienten
mit leichter Alzheimer-Demenz (ohne AChEI-Therapie) in der Population zu Fragestellung 1
auszugehen. Dabei ist bedeutsam, dass in der Studie CLARITY AD ca. 1/3 der Patientinnen und
Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz unbehandelt blieb und im Rahmen des Verfahrens
dhnliche Anteile in der Versorgung diskutiert wurden.

Zudem weist der Vergleich der Ergebnisse der Studie AACI mit den Ergebnissen der Studie
CLARITY AD darauf hin, dass ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer leichten
Alzheimer-Demenz ohne AChEI-Therapie in den vom pU zu Fragestellung 1 vorgelegten
Teilpopulation mit einem CDR-GS von 0,5 bzw. einem CDR-SB von 0,5 bis 4,0 enthalten ist.
Beim Vergleich der Anteile an Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarmen der mittels
CDR-GS von 0,5 bzw. CDR-SB von 0,5 bis 4,0 gebildeten Populationen des pU gegen die Anteile
bei diagnostizierter MCI Patientinnen und Patienten in der Studie CLARITY AD fallt auf, dass
der Anteil an Patientinnen und Patienten ohne AChEI-Therapie mit Verschlechterung im
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CDR-SB zu Monat 18 (gemessen lber mindestens 15 % Verschlechterung [entspricht 3
Punkten]) in den mittels CDR gebildeten Populationen des pU mit etwa 22 % deutlich héher
ist als in der MCI-Population der Studie CLARITY AD, wo der Anteil bei 11,5 % lag (siehe
Anhang D). Ein Anteil von 26,7 % zeigte sich hingegen in der Studienpopulation der
CLARITY AD der Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz ohne AChEI-
Therapie. Der Anteil von Uber 20% an Patientinnen und Patienten mit relevanter
Verschlechterung nach 18 Monaten ohne Therapie in der Studie AACI deutet somit auf einen
hohen Anteil Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Krankheit ohne AChEI-
Therapie hin. Beim Vergleich der Anteile an Patientinnen und Patienten mit Verschlechterung
in den Vergleichsarmen Uber beide Fragestellungen hinweg féllt dariiber hinaus auf, dass
insgesamt der Anteil von Patientinnen und Patienten mit Verschlechterung in der Studie AACI
mit fast 30 % deutlich hoher ist als in der Studie CLARITY AD wo er bei 19,3 % liegt. Dies spricht
flr einen allgemein hohen Anteil an Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-
Demenz in der Studie AACI. Daher muss von einem relevanten Anteil an Patientinnen und
Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz ohne AChEI-Therapie ausgegangen werden, der
durch Zuordnung anhand der AChEI-Therapie und des CDR in die vom pU fir Fragestellung 1
vorgelegten Populationen eingeht. Daten aus der Studie CLARITY AD zeigen, dass der
Effektschatzer der Subpopulation der Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-
Demenz und ohne AChEI-Therapie (relatives Risiko = 0,55) den Effektschatzer der
Teilpopulation zu Fragestellung 1 (relatives Risiko = 0,85) zugunsten der Intervention
verzerren kann (siehe Anhang C). Dabei war unklar, warum diese Patienten unbehandelt
blieben. Angaben zu Griinden fir eine Behandlung bzw. Nichtbehandlung mit AChEIl liegen fur
die Studie AACI ebenfalls nicht vor.

Systematische Verzerrung

Der pU verweist mit der Stellungnahme darauf, dass die Ergebnisse der nachgereichten
Teilpopulationen fiir beide Fragestellungen konsistent seien und hinsichtlich Effektrichtung
und Effektstarken mit den Umsetzungen der Teilpopulationen in Modul 4 A alleine basierend
auf der AChEI-Therapie in Einklang stiinden [2]. Die neuen Filterungen fihren zum Teil zu
vergleichbaren Ergebnissen untereinander (siehe Anhang A sowie [3]) und zu den
Teilpopulationen in Modul 4 A [13], insbesondere in den Teilpopulationen ohne AChEI-
Therapie des pU. Dies ldasst sich aber durch vergleichbare Filterung der Teilpopulationen
jeweils nach AChEI-Therapie und Skalen mit Einbezug einer nicht differenzierungsrelevanten
kognitiven Domaéne erkldaren und kann somit auch daflir sprechen, dass in beiden
Populationen relevante Anteile an Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer Demenz
ohne AChEI-Therapie enthalten sind. Die konsistenten Ergebnisse kdnnen daher durch eine
gleichgerichtete systematische Verzerrung zu Gunsten der Intervention zustande kommen.
Zusatzlich ist festzuhalten, dass der CDR-GS und der CDR-SB auf demselben
Ergebungsinstrument, dem CDR beruhen und damit hochkorreliert sind. In der Nachreichung
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gibt der pU an, dass sich Gber die nach CDR getrennten Populationen eine Deckungsgleichheit
von 94,2 % ergibt.

Relevanz der unbehandelten leichte Alzheimer-Demenz Population in der Fragestellung 1
Population in der vorliegenden Datensituation

Wie bereits ausgefiihrt, fuhrt das Vorgehen des pU zur Bildung der Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit MCI durch den Einsatz von fir die Differenzierung zwischen
MCI und leichter Demenz unzureichenden einzelnen Skalen in Kombination mit der Filterung
nach AChEI-Therapie zu einer potenziell relevanten Verzerrung zu Gunsten der Intervention.
Inwiefern dies die vorliegenden Ergebnisse beeintrachtigen kann, wurde fiir den zentralen
Morbiditatsendpunkt, den CDR-SB, gepriift. Der pU hat Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften
Verschlechterung um > 15 % sowie Responderanalysen zu Verschlechterung um =15 % zu
Woche 76 vorgelegt. Da Sensitivitdtsanalysen zu Ereigniszeitanalysen individuelle
Patientendaten erfordern, wurden Tipping-Point-Analysen fiir die Responderanalysen
durchgeflhrt. Dabei wurden diese in unstratifizierter Form anhand eigener Berechnungen fir
den Endpunkt Verschlechterung der Kognition und Alltagsaktivitaten nach CDR-SB zu Woche
76 durchgefihrt. Wie bereits ausgefiihrt, weisen die Daten der CLARITY AD darauf hin, dass
eine Population mit Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz ohne AChEI-
Therapie den Effekt zugunsten der Intervention verzerrt. Dies kommt insbesondere durch
einen héheren Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verschlechterung im Vergleichsarm
zustande (siehe Anhang C und Anhang D). Das Herausrechnen dieser Patienten und Patienten
aus dem Placeboarm durch schrittweise Reduktion der Anzahl der Patientinnen und Patienten
mit synchroner schrittweiser Reduktion der Ereigniszahl fiihrt bereits bei 8 Patientinnen und
Patienten (jeweils 4 % der Patientinnen und Patienten im jeweiligen Placeboarm der
Population mit CDR-GS von 0,5 bzw. CDR-SB von 0,5 bis 4,0) zu einem Verlust der statistischen
Signifikanz. Angesichts des anzunehmenden hohen Anteils von Patientinnen und Patienten
mit leichter Alzheimer-Demenz in der Studie und des hohen anzunehmenden Anteils von
Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz in den vom pU vorgelegten
Teilpopulationen sind daher keine belastbaren Aussagen zu Fragestellung 1 anhand der
vorliegenden Ergebnisse moglich.

Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zu 3 Populationen ohne AChEI-
Therapie und zusatzlich einem MMST von 27 bis 30 oder einem CDR-GS von 0,5 oder einem
CDR-SB von 0,5 bis 4,0 sind fiir Fragestellung 1 der Nutzenbewertung nicht geeignet. Es liegen
somit keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Donanemab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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2.4 Fragestellung 2

Fragestellung 2 betrachtet die Patientenpopulation der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit klinisch diagnostizierter leichter Alzheimer-Demenz mit AChEI-Therapie zu
Studienbeginn, die ApoE e€4-Nichttrdger oder heterozygote ApoE e4-Trager sind (siehe
Tabelle 1).

2.4.1 Vorgelegte Populationen bilden hinreichend sicher eine Population mit leichter
Alzheimer-Demenz und AChEI-Therapie ab

Wie in Abschnitt 2.2 bereits ausgefiihrt, stellt auch die Reduktion der Population mit AChEI-
Therapie auf Patientinnen und Patienten mit CDR-GS von 1 oder 2 bzw. CDR-SB von 4,5 bis 9,0
nicht zwingend eine Abbildung der Population zu Fragestellung 2 dar. Da die Populationen mit
einem CDR-GS von 1 oder 2 bzw. einem CDR-SB von 4,5 bis 9,0 zu 95 % (ausgehend vom
CDR-SB) bzw. 92 % (ausgehend vom CDR-GS) deckungsgleich sind [2,3], werden sie
gemeinsam betrachtet.

Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz

In beiden Populationen wurde ein groBer Anteil an Patientinnen und Patienten mit AChEI
Therapie und anderen Werten im CDR ausgeschlossen (siehe Abbildung 1). Anhand der
Angaben in Modul 4 A ist ersichtlich, dass in der Population mit AChEI-Therapie etwa 50 %
einen CDR-GS von 0,5 aufwiesen. Ob diese Patientinnen und Patienten eine MCI oder eine
leichte Alzheimer-Demenz hatten ist unklar (siehe Abschnitt 2.2). Aus den Daten der
CLARITY AD Studie ist ersichtlich, dass ein grofRer Anteil von Patientinnen und Patienten mit
der Diagnose leichte Alzheimer-Demenz einen CDR-GS von 0,5 aufweisen kann. Diese
Patientinnen und Patienten gehen in die vorliegende Population mit einem CDR-GS von 1 oder
2 bzw. mit einem CDR-SB von 4,5 bis 9,0 nicht ein obwohl sie von Fragestellung 2 umfasst sind.

Einschluss von Patientinnen und Patienten mit moderater Alzheimer-Demenz oder MCI

Wie bereits in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, legen die Daten aus der Studie AACI in der
Gesamtschau mit den Daten aus der CLARITY AD nahe, dass die Population in der Studie AACI
einen hoheren Anteil an Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz enthielt
als die Studie CLARITY AD. Darauf deuten auch die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Verschlechterung im Placeboarm hin (siehe Anhang D). Obwohl nicht ausgeschlossen ist, dass
Patientinnen und Patienten auch ohne relevante Einschrankungen in Alltagsaktivitaten einen
CDR-GS von mindestens 1 oder einen CDR-SB von mindestens 4,5 aufweisen, erscheint dies
bei Betrachtung des CDR wenig plausibel (siehe AnhangB) und wurde bislang nicht zu
relevanten Anteilen beobachtet [8]. Im Gegensatz zu dem Anteil von Patientinnen und
Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz und einem GDR-GS von 0,5, wird der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit MCl und einem CDR-GS von mindestens 1 oder einem CDR-SB
von mindestens 4,5 daher als gering eingeschatzt.
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Der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit einem CDR-GS von 2 um eine Population
mit  leichter  Alzheimer-Demenz  abzubilden ist nicht nachvollziehbar. Die
Patientencharakteristika zeigen jedoch, dass der Anteile an Patientinnen und Patienten mit
einem CDR-GS von 2 sowohl in der Population mit CDR-GS von 1 oder 2 als auch in der
Population mit CDR-SB von 4,5 bis 9,0 unter 10 % liegen (siehe Tabelle 2). Zudem wurden in
beiden Populationen Patientinnen und Patienten mit Memantin-Therapie ausgeschlossen. Da
Memantin ab einer moderaten Alzheimer-Demenz zugelassen ist, tragt dieses Vorgehen zum
Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit moderater Alzheimer-Demenz bei.

Fazit

Die Teilpopulationen des pU zur leichten Alzheimer-Demenz gebildet anhand der AChEI-
Therapie und CDR-GS von 1 oder 2 bzw. CDR-SB von 4,5 bis 9,0 stellen in der vorliegenden
Datensituation hinreichend geeignete Populationen fir Fragestellung 2 dar und werden fiir
die Nutzenbewertung herangezogen. Dabei ist anzumerken, dass ein potenziell groRer Anteil
an Patientinnen und Patienten mit AChEI-Therapie und mit leichter Alzheimer-Demenz jedoch
anderen Werten im CDR, insbesondere einem CDR-GS von 0,5, in den Auswertungen nicht
bericksichtig wird.

2.4.2 Studiencharakteristika

Eine ausfihrliche Studienbeschreibung befindet sich in der Dossierbewertung A25-134 [1].

Patientencharakteristika (spezifisch fiir Fragestellung 2)

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fir Fragestellung 2
betrachteten Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2 bzw. CDR-SB 4,5 bis
9 in der Studie AACI.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum

Teilpopulation mit AChEI +
CDR-GS 1 oder 2

Teilpopulation mit AChEI +
CDR-SB 4,5 bis 9

Krankheit [Jahre], MW (SD)
MMST, MW (SD)
MMST Score, n (%)
27-30
20-26
CDR-SB, MW (SD)
CDR-GS, n (%)
0
0,5
1
2
ADAS-Cog13, MW (SD)
ApoE-g4-Tragerstatus, n (%)

20,09 (3,43)

k. A.
k. A.
5,95 (1,52)

0(0)
0(0)
112 (92)
10 (8)
34,31 (8,26)

20,35 (3,47)

k. A.
k. A.
5,71 (1,45)

0(0)
0(0)
106 (96)
4 (4)
33,61 (8,05)

Kategorie Donanemab + Placebo + Donanemab + Placebo +
AChEI AChEI AChEI AChEI
a=122 N =110 a=119 N? =107

AACI

Alter [Jahre], MW (SD) 73 (6) 74 (6) 73 (6) 74 (6)
Geschlecht [w/ m], % 66 /34 60/ 40 68 /32 59 /41
Abstammung, n (%)

weil 108 (89) 103 (94) 105 (88) 101 (94)

schwarz oder afroamerikanisch 2(2) 0(0) 2(2) 0(0)

asiatisch 11 (9) 6 (5) 11 (9) 5(5)

andere 1(<1) 1(<1) 1(<1) 1(<1)

Zeit seit Symptombeginn [Jahre], 4,39 (2,33) 3,81 (1,97) 4,41 (2,31) 3,93 (2,05)
MW (SD)
Zeit seit Diagnose der Alzheimer- 1,74 (1,78) 1,48 (1,71) 1,80 (1,75) 1,51 (1,62)

20,26 (3,41)

k. A.
k. A.
5,72 (1,14)

0(0)
6(5)
109 (92)
4(3)
33,53 (7,93)

20,29 (3,38)

k. A.
k. A.
5,68 (1,26)

0(0)
6 (6)
99 (93)
2(2)
33,39 (8,08)

ApoE-e4 heterozygot 72 (59) 63 (57) 74 (62) 61 (57)
ApoE-g4-Nichttrager 50 (41) 47 (43) 45 (38) 46 (43)
Amyloid PET-Bildgebung zu 103,49 (35,17) 97,81 (33,06) | 101,82 (35,07) 97,00 (32,14)

Studienbeginn [Centiloide], MW (SD)
Anzahl Mikroblutungen zu
Studienbeginn, n (%)
0 106 (87) 94 (85) 103 (87) 93 (87)
1 13 (11) 12 (11) 13 (11) 11 (10)
2 1(<1) 3(3) 1(<1) 2(2)
3 1(<1) 1(<1) 1(<1) 1(<1)
4 1(<1) 0(0) 1(<1) 0(0)
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (mehrseitige Tabelle)

Studie Teilpopulation mit AChEI + Teilpopulation mit AChEI +
Charakteristikum CDR-GS 1 oder 2 CDR-SB 4,5 bis 9
Kategorie Donanemab + Placebo + Donanemab + Placebo +
AChEI AChEI AChEI AChEI
N?=122 N =110 N?=119 N? =107
jegliche Kontraindikation zu 12 (10) 10 (9) 12 (10) 9(8)
Studienbeginn, n (%)¢
superfizielle Siderose oder vasogenes 2(2) 3(3) 2(2) 2(2)
Odem zu Studienbeginn, n (%)
Verwendung von Antikoagulantien zu 9(7) 7 (6) 9 (8) 7(7)
Studienbeginn, n (%)
unkontrollierter Blutdruck zu 1(<1) 0(0) 1(<1) 0(0)
Studienbeginn, n (%)
Therapieabbruch, n (%) 48 (39)¢ 27 (25)¢ 44 (37)¢ 28 (26)¢
Studienabbruch, n (%) 46 (38)f 27 (25)f 44 (37)8 28 (26)8

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. eigene Berechnung

c. > 4 Mikroblutungen zu Studienbeginn, Superfizielle Siderose oder vasogenes Odem zu Studienbeginn,
unkontrollierter Blutdruck zu Studienbeginn, oder Verwendung von Antikoagulantien zu Studienbeginn

d. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): UEs (11 % vs. 5 %), Patientenwunsch
(15 % vs. 14 %). Dariiber hinaus haben 2 (2 %) vs. 0 der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die
Therapie begonnen. Darliber hinaus haben 59 % vs. 75 % der Patientinnen und Patienten die Therapie wie
geplant beendet. 5 % vs. 1 % sind im Laufe der Studie gestorben.

e. Haufige Grinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): UEs (11 % vs. 4 %), Patientenwunsch
(13 % vs. 15 %). Daruber hinaus haben 2 (2 %) vs. 0 der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die
Therapie begonnen. Dariliber hinaus haben 61 % vs. 73 % der Patientinnen und Patienten die Therapie wie
geplant beendet. 5 % vs. 1 % sind im Laufe der Studie gestorben.

f. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen
sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): UEs (8 % vs. 5 %), Patientenwunsch (16 % vs.

15 %).

g. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die randomisierten Patientinnen und Patienten): UEs (8 % vs. 4 %), Patientenwunsch
(15 % vs. 16 %).

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ApoE-€4: Apolipoprotein E-€4; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score;
CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MMST: Mini-Mental-
Status-Test; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; PET: Positronenemissionstomografie; SD: Standardabweichung; UE:
unerwinschtes Ereignis; w: weiblich

Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der hier betrachteten Teilpopulationen
sind zwischen den Behandlungsarmen weitgehend ausgeglichen.
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Die Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz mit AChEI-Therapie und einem
CDR-GS von 1 oder 2 bzw. einem CDR-SB von 4,5 bis 9,0 waren im Mittel 73 bzw. 74 Jahre alt,
mehrheitlich weiblich und weiBer Abstammung. Der Symptombeginn lag im Mittel 3,8 bis
4,4 Jahre und der Zeitpunkt der Diagnose 1,5 bis 1,8 Jahre zuriick. Die Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulationen wiesen zu Studienbeginn Mittelwerte im CDR-SB
von 5,7 bis 6,0 auf. Sowohl in der Population mit CDR-GS von 1 oder 2 als auch in der
Population mit CDR-SB von 4,5 bis 9,0 liegt der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem
CDR-GS von 2 unter 10 %. Die Werte der Bewertungsskala fiir die Alzheimer-Krankheit
ADAS-Cog13 lagen zu Studienbeginn bei einem Wert von 33 bis 34 bei einer Skalenspannweite
von 0 bis 85, wobei hohere Werte eine starke kognitive Beeintrachtigung zeigen. Die Werte
des MMST lagen zu Studienbeginn im Mittel jeweils bei 20. Zu Studienbeginn hatten 8 % bis
10 % der Patientinnen und Patienten gemal} Fachinformation Kontraindikationen gegen die
Gabe von Donanemab.

Die Therapie wurde haufiger im Interventionsarm abgebrochen als im Vergleichsarm (39 % vs.
25% bzw. 37% vs. 26%). Die haufigsten Griinde fir den Therapieabbruch im
Interventionsarm waren UEs und der Patientenwunsch, der héaufigste Grund fir den
Therapieabbruch im Vergleichsarm war Patientenwunsch. Die Mehrzahl der Patientinnen und
Patienten, die die Therapie abbrachen, brach auch die Studie ab (38 % vs. 25 % bzw. 37 % vs.
26 %).

Angaben zu Dosierung, verwendeten Wirkstoffen oder Anpassungen der AChEI-Therapie
sowie zu nicht medikamentdsen Therapien liegen weiterhin nicht vor. Dies wird bei der
Bewertung der Aussagesicherheit berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.4.3.2).

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 3 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten
sowie die mittlere und mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 3: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:

27.03.2026

Donanemab + AChEI vs.

Placebo + AChElI
Studie Teilpopulation mit AChEI + Teilpopulation mit AChEI +
Dauer Studienphase CDR-GS 1 oder 2 CDR-SB 4,5 bis 9
Endpunktkategorie Donanemab + Placebo + Donanemab + Placebo +
N=122 N =110 N=119 N =107
Behandlungsdauer [Tage] N =120 N =110 N =117 N =107
Median [Q1; Q3] 504,0 505,0 505,0 505,0

Mittelwert (SD)

[255,5; 507,0]
388,1(170,8)

[477,0; 510,0]
431,0 (150,7)

[281,0; 507,0]
393,0 (168,4)

[397,0; 509,0]
427,6 (151,0)

Beobachtungsdauer [Tage]
Gesamtmortalitat® ®
Median [Min; Max]

Mittelwert (SD)
Morbiditat
Kognition (ADAS-Cog13)¢
Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)
Symptomatik (CDR-SB)¢
Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)

(QOL-AD)
Nebenwirkungen (alle UEs)®
Median [Q1; Q3]

Mittelwert (SD)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

N =120

533,0
[387,0; 539,0]

453,4 (144,9)

N =121

531,0
[358,0; 538,0]

422,7 (170,4)
N =120

531,5
[351,0; 538,0]

421,8 (171,9)
k. A.

N =120

533,0
[387,0; 539,0]

453,4 (144,9)

N =110

534,0
[526,0; 540,0]

472,4 (143,3)

N =110

533,5
[457,0; 540,0]

453,8 (165,4)
N =110

533,0
[452,0; 540,0]

451,3 (165,7)
k. A.

N =110

534,0
[526,0; 540,0]

472,4 (143,3)

N =117

533,0
[394,0; 538,0]

454,1 (141,4)

N =118

532,0
[344,0; 538,0]

423,2 (170,1)
N =117

532,0
[344,0; 538,0]

422,3 (171,5)
k. A.

N =117

533,0
[394,0; 538,0]

454,1 (141,4)

N =107

534,0
[522,0; 540,0]

470,1 (142,9)

N =107

533,0
[449,0; 540,0]

450,2 (166,3)
N = 107

533,0
[449,0; 539,0]

446,5 (166,4)
k. A.

N =107

534,0
[522,0; 540,0]

470,1 (142,9)

a. Die Gesamtmortalitdt wurde als todlich verlaufende UEs erhoben.

b. Als UE wurde jedes Ereignis erfasst, das wahrend der Behandlung oder innerhalb von 57 Tagen nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments, jedoch vor der 1. Visite der Extensionsphase auftrat.

c. Beobachtungsdauer ist definiert als Datum von Randomisierung bis zur letzten Begutachtung innerhalb des
76-wochigen, randomisierten und doppelverblindeten Behandlungszeitraumes + 1.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating
— Sum of Boxes; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter / ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QOL-AD:
Quality of life in Alzheimer’s disease scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Die Patientinnen und Patienten des Interventions- bzw. Kontrollarms wurden in der RCT-
Phase der Studie AACI im Mittel 390 bzw. 430 Tage behandelt. Die Beobachtungsdauer fiir die
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Endpunkte der Kategorien Morbiditdit war vergleichbar zwischen den betrachteten
Teilpopulationen. Im Interventions- bzw. Kontrollarm betrug sie fir die Endpunkte
Symptomatik (CDR-SB) und Kognition (ADAS-Cog13) jeweils 420 bzw. 450 Tage. Die Endpunkte
der Kategorie Nebenwirkung und die Gesamtmortalitdit wurden im Mittel fir 450 bzw.
470 Tage in der RCT-Phase beobachtet.

Insgesamt werden die Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen
als hinreichend vergleichbar eingeschatzt.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 4 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 4: endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI

Studie

Verblindung

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

sequenz
. | Ergebnisunabhdngige

. | Verdeckung der

AACI ja ja a niedrig

—
QU
—
—
—
Q
—
Q

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie als niedrig eingestuft.

2.4.3 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.3.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtmortalitat

* Morbiditat
o Symptomatik erhoben mittels CDR-SB
o Kognition erhoben mittels ADAS-Cog13
o Selbststandigkeit im taglichen Leben

o Aktivitdten des taglichen Lebens
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o Verhaltensveranderungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

@ erhoben mittels Quality of life in Alzheimer’s disease scale (QOL-AD,
patientenberichtete Version)

=  Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen UEs
o symptomatische ARIA-Ereignisse
o Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 5 zeigt, fliir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Addendum (Dossierbewertung) A26-29 Version 1.0

Donanemab — Addendum zum Projekt A25-134 27.03.2026

Tabelle 5: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo +
AChEI

Studie Endpunkte
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. betrachtet werden folgende Ereignisse: symptomatische ARIA-E, symptomatische ARIA-H, schwerwiegende
ARIA-E und schwerwiegende ARIA-H

c. operationalisiert (iber das PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion; die SMQ Uberempfindlichkeit
wird in der vorliegenden Datensituation ergianzend dargestellt

d. keine geeigneten Daten vorhanden, zur Begriindung siehe nachfolgenden Text

e. fiir die relevanten Teilpopulationen hat der pU keine Daten vorgelegt

f. Es liegen keine Daten zu kombinierten Auswertungen zu den betrachteten Ereignissen symptomatische
ARIA-E, symptomatische ARIA-H, schwerwiegende ARIA-E und schwerwiegende ARIA-H vor zuséatzlich
liegen flr symptomatische ARIA-H keine Daten vor.

g. Es wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie aufgetretenen
unerwinschten Ereignissen identifiziert.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ARIA: amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung; ARIA ARIA-E: amyloidbedingte
Anomalie-Oedem / Effusion bei der Bildgebung; ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-Mikroblutung und
Hamosiderinablagerung bei der Bildgebung; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; pU: pharmazeutische Unternehmer; QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease scale;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung werden zur Nutzenbewertung
herangezogen

Der pU legt in seinem Dossier und in den Stellungnahmen fiir Endpunkte zur Morbiditat und
Lebensqualitdt Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung um jeweils 15 % der
Skalenspannweite vor. Ergebnisse mit stetiger Auswertung legt der pU nicht vor. Aufgrund der
progressiven Natur der Erkrankung sind fur Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitat
Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung gegeniiber Auswertungen zum
Studienende inhaltlich zu bevorzugen.
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Die dauerhafte Verschlechterung war festgelegt als Verschlechterung um das jeweilige
Responsekriterium ohne nachfolgende Verbesserung bis Studienende. Eine einmalige bzw.
gef. auch bestétigte Verschlechterung, nach der nur noch fehlende Werte auftraten, wurde
ebenfalls als dauerhafte Verschlechterung gewertet. Dieses Vorgehen ist sachgerecht, da es
auch Verschlechterungen zur letzten Studienvisite mit einbezieht.

Der pU legt in seiner Nachreichung zusatzliche Angaben und Sensitivitatsanalysen vor,
insbesondere bez. der Beobachtungen am Ende der randomisierten Studienphase (Visite 21
entsprechend Woche 76 mit einem Visitenfenster +7 Tage). Er gibt dabei an, dass alle
Beobachtungen, die der randomisierten Phase (bis Visite 21) zuzuordnen waren, in die Analyse
eingingen. Da die Erhebungen teilweise auBerhalb des geplanten Visitenfensters (Tag 533 +
7 Tage) stattfanden, legt der pU in seiner Nachreichung zusatzlich Sensitivitatsanalysen vor,
die nur die Erhebungen innerhalb des Fensters zu Visite 21 berlicksichtigen. Die Ergebnisse
der Sensitivitatsanalysen sind konsistent mit den Hauptanalysen (siehe Anhang F). Zudem legt
der pU Daten vor, die zeigen, dass eine verspatete Visite 21, und somit ein verldangerter
Beobachtungszeitraum, im Interventionsarm und im Vergleichsarm in etwa gleich viele
Patientinnen und Patienten betraf. In der Population mit CDR-GS 1 oder 2 hatten 14 % der
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 17 % der Patientinnen und Patienten im
Placeboarm die Visite (und somit die Erhebung fiir den CDR-SB) aulRerplanmaRige nach dem
Visitenfenster mit einem Maximum von 601 Tagen im Interventionsarm und 596 Tagen im
Placeboarm [3]. In der Population mit CDR-SB 4,5 bis 9,0 sind die Daten vergleichbar [3]. Durch
die nachgereichten Daten konnen die Ereigniszeitanalysen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Verbleibende Unsicherheiten aufgrund des hohen Anteils an
fehlenden Werten zum Studienende werden im Verzerrungspotenzial der entsprechenden
Endpunkte beriicksichtigt.

Die Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung um jeweils 15% der
Skalenspannweite (inkl. Erhebungen aulRerhalb des geplanten Visitenfensters) werden daher
in der vorliegenden Datensituation herangezogen.

Endpunkte zur Morbiditat
Symptomatik
CDR-SB

Das CDR ist ein verbreitetes Instrument zur Erfassung des Schweregrads der Symptomatik bei
Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Krankheit. Die Durchfiihrung erfolgt in Form von
semistrukturierten Interviews sowohl mit einer Pflegeperson (meist die Partnerin oder der
Partner der Patientin oder des Patienten) als auch mit der Patientin bzw. dem Patienten. Es
handelt sich um eine komplexe Skala mit insgesamt 6 Domadnen: 3 kognitive Domadnen
(Gedachtnis, Orientierungsvermogen, Urteilsvermégen und  Problemlésung) und
3 funktionelle Doméanen (Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies, Kérperpflege).
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Eine Befragung der Patientin bzw. des Patienten erfolgt dabei nur zu den 3 kognitiven
Domanen, wahrend zu den 3 funktionellen Domanen ausschlieRlich die Pflegeperson befragt
wird. Fir jede der 6 Domanen wird der Grad der jeweiligen Beeintrachtigung durch die
interviewende Person subjektiv auf einer Ordinalskala mit 5 Abstufungen beurteilt, denen
Zahlenwerte von 0 bis 3 zugewiesen sind (0 = keine, 0,5 = fraglich, 1 = leicht, 2 = moderat,
3 = schwer) [9,14].

Basierend auf den 6 Domadnenscores konnen 2 verschiedene Gesamtscores gebildet werden:
CDR-GS und der CDR-SB.

Der CDR-GS unterscheidet zwischen 5 Stadien der Krankheitsschwere, denen je ein Punktwert
analog zu den Abstufungen der Doméanenscores zugewiesen ist: Keine Demenz (0 Punkte),
fragliche Demenz (0,5 Punkte), leichte Demenz (1 Punkt), moderate Demenz (2 Punkte) oder
schwere Demenz (3 Punkte) [9,14]. Da zwischen dem jeweiligen Punktwert und dem
tatsachlichen Grad der Krankheitsschwere im jeweiligen Stadium kein direkter Bezug besteht,
handelt es sich um eine Ordinalskala. Der CDR-GS wird durch einen Algorithmus gebildet, bei
dem u. a. die Doméane Gedachtnis starker gewichtet wird als die anderen 5 Domanen. Dadurch
ist es moglich, dass sich in mehreren Domanen Anderungen im Krankheitsverlauf ergeben, die
jedoch in den Gesamtscore CDR-GS nicht einflieRen [7,8].

Der CDR-SB wird gebildet, indem die 6 Domadnenscores zu einem Summenscore aufaddiert
werden, sodass der CDR-SB eine Skalenspannweite von 0 bis 18 aufweist, wobei ein hoherer
Score einer starker ausgepragten Symptomatik und Funktionseinschrankung entspricht. Jede
der 6 Domanen geht gleichermaBen in den CDR-SB ein und jegliche Verdnderung in 1 der 6
Domanen wirkt sich unmittelbar auf den CDR-SB aus [7,15,16]. Der CDR-SB weist gegeniiber
dem CDR-GS eine hohere Sensitivitat insbesondere bei friiher Alzheimer-Krankheit auf.
Beispielsweise kann eine Patientin oder ein Patient mit einem CDR-GS von 0,5 im CDR-SB
Werte von 0,5 bis 5 aufweisen [7,8,16,17].

Auswertungen des CDR in Form des CDR-SB werden aufgrund dessen hoherer Sensitivitat
insbesondere bei friher Alzheimer-Krankheit gegeniiber Auswertungen in Form des CDR-GS
zur Bewertung der Symptomatik bevorzugt und zur Nutzenbewertung herangezogen.

Der pU legt fir den CDR-SB Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung um den
post hoc festgelegten Schwellenwert von 2,7 Punkten vor. Fiir den CDR-SB kann, anders als
fir den CDR-GS, von einer Intervallskalierung ausgegangen werden [7], sodass
Responderanalysen zur Veranderung um einen Anteil der Skalenspannweite interpretierbar
sind. Der Schwellenwert von 2,7 Punkten entspricht genau 15 % der Skalenspannweite. Wie
in den Allgemeinen Methoden des Instituts [18] erldutert, sollte ein Responsekriterium, damit
es hinreichend sicher eine fir die Patientinnen und Patienten spiirbare Veranderung abbildet,
pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen, bei post
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hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite. Im CDR-SB kdnnen nur
Veranderungen in Schritten von 0,5 oder ganzen Zahlen abgebildet werden. Eine Patientin
oder ein Patient kann sich somit um 2,5 oder 3 Punkte verschlechtern, nicht jedoch um 2,7
Punkte. Es wird daher davon ausgegangen, dass der pU Patientinnen und Patienten ab einer
Verschlechterung um mindestens 3 Punkte als Responder gewertet hat. Die vom pU
vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung zum CDR-SB entsprechen
den Vorgaben des Methodenpapiers und werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

Mit seiner Stellungnahme legt der pU zusatzlich fir den CDR-GS Ereigniszeitanalysen zur
dauerhaften Verschlechterung auf einen CDR-GS > 2 vor, um damit den Ubergang in das
Stadium der moderaten Demenz abzubilden. Patientinnen und Patienten mit einem CDR-GS
von 2 zu Studienbeginn wurden zensiert. Es ist jedoch unklar, ob der CDR-GS zur Bewertung
der Krankheitsprogression ins moderate Stadium herangezogen werden kann, da wie bereits
beschrieben die Diagnose komplexer ist und derzeit nicht Gber ein einzelnes Instrument
abgebildet werden kann. Es erscheint in diesem Zusammenhang sinnvoller die Diagnose der
Arztinnen und Arzte im Studienverlauf erneut abzufragen und so den Progress in ein spiteres
Krankheitsstadium zu beurteilen. Die Ereigniszeitanalyse zur dauerhaften Verschlechterung
auf einen CDR-GS > 2 wird in der vorliegenden Datensituation dennoch erganzend dargestellt
und kann die Interpretation der Ergebnisse zur dauerhaften Verschlechterung im CDR-SB
unterstutzen.

Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale (iADRS)

Der iADRS wurde entwickelt, um Behandlungseffekte und Krankheitsprogression bei friher
Alzheimerkrankheit (MCI oder leichte Demenz) zu erfassen [19,20]. Es handelt sich nicht um
ein eigenstandiges Instrument, sondern um eine Kompositskala, die aus den oben
beschriebenen Instrumenten ADAS-Cogl13 und ADCS-iADL zusammengesetzt ist [19,20]. Beide
Instrumente gehen vollstdndig in den iADRS ein, sodass sich fiir den iADRS eine
Skalenspannweite bei Nutzung des ADAS-Cog13 von 0 bis 144 ergibt, wobei ein niedrigerer
Wert einer stdrkeren Beeintrachtigung entspricht. Die Entwicklung erfolgte dabei ohne
jegliche Patienteneinbindung.

Da in die iADRS sowohl Kognition als auch Funktion einflieRen, bildet sie die Symptomatik im
Anwendungsgebiet dhnlich zum CDR ab. In dem Zuge ist anzumerken, dass in der Studie AACI
etwa 8 Monate nach Studienstart die Primaranalyse von CDR-SB zu iADRS geandert wurde. Als
ein Grund dafir wurde im Rahmen der mindlichen Anhorung angegeben, dass der pU das
Instrument selbst entwickelt habe und es aus historischen Griinden bevorzuge [10]. Fiir die
Nutzenbewertung ist jedoch vielmehr relevant, dass die Komponente ADCS-iADL in der
vorliegenden Datensituation nicht als hinreichend sicher interpretierbar angesehen wird
(siehe Textabschnitt weiter unten). Mit dem CDR-SB liegen Auswertungen eines etablierten
und validierten Instruments zur Erfassung der Symptomatik vor. In der vorliegenden
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Datensituation wird die iADRS daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, jedoch
ergdanzend dargestellt (siehe Anhang E).

Kognition
ADAS-Cog13

Der Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog) ist ein
Funktionstest, der urspriinglich zur Bewertung des Schweregrads kognitiver Beeintrachtigung
bei Alzheimer-Demenz entwickelt wurde und der in diesem Anwendungsgebiet weit
verbreitet ist. Er umfasst in der entsprechenden Ursprungsversion 11 Iltems (ADAS-Cogl1)
[21,22]. Durch spatere Untersuchungen wurden weitere Items identifiziert, welche u. a. die
Anderungssensitivitit in frithen Stadien der Erkrankung verbessern sollen [21,23]. Der ADAS-
Cog13 umfasst neben den urspriinglichen 11 Items auch 2 dieser zusatzlichen Items: Delayed
Word Recall (zeitlich verzogertes Erinnern von Wortern) und Number Cancellation
(Durchstreichen bestimmter Ziffern aus Zahlenreihen). Die Erhebung erfolgt in Form eines
Interviews mit der Patientin oder dem Patienten. Die Items umfassen sowohl Aufgaben, die
durch die Patientin oder den Patienten selbst durchzufiihren sind (beispielsweise zur
zeitlichen und raumlichen Orientierung), als auch subjektive Bewertungen durch die
interviewende Person (beispielsweise zum Sprachverstdndnis). Die 13 Items des ADAS-Cog13
werden jeweils auf einer Skala von 0 bis 5 oder 0 bis 10 beurteilt [24]. Der Wert aller Items
wird zu einem Summenscore aufaddiert, sodass die Skalenspannweite des ADAS-Cog13 von 0
bis 85 reicht, wobei ein hoherer Wert einer starkeren kognitiven Beeintrachtigung entspricht.

Der pU legt fiir den ADAS-Cogl3 Auswertungen zur Verschlechterung um den post hoc
festgelegten Schwellenwert von 12,75 Punkten vor, was genau 15 % der Skalenspannweite
entspricht. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [18] erldutert, sollte ein
Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten
splirbare Verdanderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen, bei post hoc durchgefihrten Analysen genau 15% der
Skalenspannweite. Die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften
Verschlechterung zum ADAS-Cogl3 entsprechen somit den Vorgaben des Methodenpapiers
und werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

MMST

Der MMST ist ein etabliertes Instrument zur Erfassung der Kognition bei Alzheimer Demenz.
Urspriinglich wurde der MMST fur Patientinnen und Patienten mit verschiedenen
neurologischen Erkrankungen entwickelt, darunter auch verschiedenen Arten von Demenz
[25,26]. Der MMSE wird durch den Arzt erhoben. In der Studie des pU wurde die
Standardversion des MMST mit einer Skalenspannweite von 0-30 eingesetzt. Niedrigere
Werte zeigen dabei eine groRere Beeintrachtigung an.
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Der MMST ist als validiertes Instrument zur Erfassung der Kognition bei Alzheimer Demenz zu
betrachten [25]. Das Instrument kann fiir die Bewertung in der vorliegenden Indikation
herangezogen werden, jedoch sollten nach Moglichkeit auch die Ergebnisse anderer
Instrumente in die Bewertung einflieBen. Mit dem ADAS-Cogl3 liegt ein etabliertes und
umfassenderes Instrument zur Erfassung der Kognition vor. Der Endpunkt Kognition wird
daher anhand der Auswertungen des ADAS-Cogl13 bewertet. Der MMST wird daher lediglich
erganzend dargestellt.

Selbststindigkeit im tédglichen Leben und Aktivitéiten des téglichen Lebens
Selbststéindigkeit im tdglichen Leben

Wie in der Dossierbewertung A25-111 [27] ausfihrlich beschrieben ist der Endpunkt
Selbststandigkeit im taglichen Leben grundsatzlich patientenrelevant und von besonderer
Bedeutung bei Demenzerkrankungen. Mogliche Operationalisierungen dieses Endpunkts
wurden ebenfalls in A25-111 diskutiert. Flr die vorliegende Nutzenbewertung liegt keine
geeignete Operationalisierung zur Erfassung dieses Endpunkts vor.

Aktivitdten des tdglichen Lebens (ADCS-iADL)

Das Alzheimer’s Disease Cooperative Study Instrumental Activities of Daily Living Inventory
(ADCS-IADL) ist ein Instrument zur Erfassung der Beeintrachtigung von instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens bei Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Krankheit
mittels Fremdeinschatzung [28]. Es wurde aus dem urspriinglichen ADCS-ADL [29] abgeleitet,
welches zur Erfassung der Beeintrachtigung von Aktivitaten des taglichen Lebens bei
Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Demenz entwickelt wurde. GemaR Angaben des
pU wurde der ADCS-ADL in Ganze erhoben, jedoch nur die Items, die die instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens adressieren, ausgewertet [28]. Die Erhebung erfolgt in Form
eines Interviews mit einer Person, die Ublicherweise mit der Patientin oder dem Patienten
zusammenlebt oder regelmaRig Zeit mit ihr verbringt (beispielsweise die Partnerin oder der
Partner der Patientin oder des Patienten); es erfolgt keine patientenberichtete Erfassung der
Aktivitaten des taglichen Lebens [28,29].

Der Endpunkt Aktivitdten des taglichen Lebens als mogliche Operationalisierung fiir
Selbststandigkeit im tédglichen Leben ist patientenrelevant. Das ADCS-iADL kann zur Erhebung
der Aktivitaten des taglichen Lebens bei Patientinnen und Patienten mit MCI oder leichter
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit betrachtet werden, ist jedoch nur in Verbindung
mit dem kompletten Fragebogen (ADCS-ADL) sowie den nicht bericksichtigten Items (basic
ADL) vollstindig interpretierbar. Daher wird der ADCS-iIADL nicht fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen. Darliber hinaus wird das ADCS-iADL ausschlieRlich durch
Fremdeinschatzung erhoben, obwohl davon auszugehen ist, dass Patientinnen und Patienten
mit MCI oder leichter Demenz liberwiegend noch in der Lage sind, Beeintrachtigung von
Aktivitaten des tdglichen Lebens selbst zu beurteilen. Zudem geht aus den vorgelegten
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Quellen nicht hervor, dass das ADCS-iADL neben Patientinnen und Patienten mit MCl auch fir
Patientinnen und Patienten mit leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit konzipiert
ist. Die Auswertungen werden daher in der vorliegenden Datensituation nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Unabhangig davon zeigt sich weder in der Population mit
CDR-GS von 1 oder 2 noch in der Population mit CDR-SB von 4,5 bis 9,0 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Verhaltensveréinderungen

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung treten psychische und Verhaltenssymptome bei der
Uberwiegenden Zahl der Betroffenen auf [5]. Hierzu zahlen z. B. Depression, Angst und
Apathie, aber auch Aggressivitat, psychotische Symptome, enthemmtes Verhalten oder
Schlafstérungen. Diese sind zum einen Folge der Erkrankung, die zu Beeintrachtigungen der
zeitlich-ortlichen Orientierung, der Kommunikationsfahigkeit, der autobiografischen Identitat
und von Personlichkeitsmerkmalen fihrt. Zum anderen kénnen sie Ausdruck der hohen
emotionalen Belastungen durch die Diagnose, der zunehmenden Beeintrachtigungen und der
daraus resultierenden sozialen Isolation sein [5,30]. Der Endpunkt Verhaltensveranderungen
ist daher grundsatzlich patientenrelevant [30,31].

In der Studie wurde die Suizidalitdt mittels Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Es ist jedoch unklar, wie Suizidalitat operationalisiert
wurde. Darliber hinaus liegen fir die relevanten Teilpopulationen keine Ergebnisse vor.
Unabhangig davon ist die Suizidalitdat zwar eine Komponente moglicher psychopathologischer
Symptome, als alleiniger Endpunkt bildet sie jedoch relevante Verhaltensveranderungen im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht vollumfanglich ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (QOL-AD)

Der QOL-AD ist ein Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Erkrankung. Das Instrument erfasst mit insgesamt
13 Items die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit separat durch Selbst- und
Fremdeinschatzung. Die Selbsteinschatzung durch die Patientin bzw. den Patienten erfolgt in
Form eines strukturierten Interviews auf Grundlage eines Fragenkatalogs zu den 13 Items mit
Instruktionen fiir die interviewende Person. Die Fremdeinschatzung erfolgt durch eine
Angehorige oder einen Angehorigen oder eine andere Pflegeperson in Form eines
Fragebogens mit den gleichen 13 Items. Die 13 Iltems des QOL-AD werden jeweils auf einer
Skala von 1 bis 4 beurteilt (1 = schlecht, 2 = einigermaRen, 3 = gut, 4 = ausgezeichnet). Der
Score aller 13 Items wird zu einem Summenscore aufaddiert, sodass die Skalenspannweite
von 13 bis 52 reicht, wobei ein hoherer Score einer besseren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat entspricht [32,33].
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In der Validierungsstudie zur Entwicklung des QOL-AD wurde nicht zwischen MCl und Demenz
unterschieden. In die Studie wurden Personen mit leichter kognitiver Einschrankung aufgrund
von Alzheimer-Krankheit (mittlerer MMST-Score 22, Spanne 18 bis 28) eingeschlossen [33].
Daher wird davon ausgegangen, dass der QOL-AD zur Erfassung der Lebensqualitdt von
Personen mit initialer MCl ebenso wie mit initialer leichter Demenz grundsétzlich geeignet ist.

Der pU legt fir den QOL-AD Ereigniszeitanalysen zur dauerhaften Verschlechterung um den
post hoc festgelegten Schwellenwert von 5,85 Punkten vor, was genau 15% der
Skalenspannweite entspricht. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [18] erldutert,
sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und
Patienten splirbare Veranderung abbildet, pradefiniert mindestens 15% der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen, bei post hoc durchgefiihrten Analysen
genau 15 % der Skalenspannweite. Die vom pU vorgelegten AD Ereigniszeitanalysen zur
dauerhaften Verschlechterung zum QOL-AD entsprechen somit den Vorgaben des
Methodenpapiers und werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die relevanten Teilpopulationen legt der pU jedoch keine Auswertungen zum QOL-AD vor,
sodass keine Daten zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in
Fragestellung 2 vorliegen.

Nebenwirkungen
Symptomatische ARIA-Ereignisse

Als ARIA werden radiologisch feststellbare Verdnderungen in der zerebralen Bildgebung
zusammengefasst, die bei Patientinnen und Patienten mit Alzheimer-Krankheit unter
Therapie mit Amyloid-senkenden Therapien auftreten [34,35]. ARIA treten in der Regel zu
einem frihen Behandlungszeitpunkt auf und verlaufen Gblicherweise asymptomatisch [35].
Dennoch konnen sie mit typischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Sehstorungen, Ubelkeit und Gangstdrungen assoziiert sein und in seltenen Fillen als
schwerwiegende und lebensbedrohliche Ereignisse, einschliellich Krampfanfall und Status
epilepticus, auftreten [34-36]. ARIA und auch die gegebenenfalls assoziierten Symptome
klingen Ublicherweise im Laufe von Wochen bis Monaten nach Unterbrechung der Therapie
ab [34,36]. Sofern die Behandlung fortgesetzt wird, kdnnen ARIA erneut auftreten [36].

ARIA werden unterschieden in ARIA-E und ARIA-H [34-36]. ARIA-E sind dabei gekennzeichnet
durch Parenchymddeme, wahrend ARIA-H durch zerebrale Mikro- und / oder
Makroblutungen, superfizielle Siderose und sulcale oder leptomeningeale Ablagerungen von
Hamosiderin charakterisiert sind [34-36]. ARIA-E und ARIA-H kénnen unabhangig voneinander
oder zusammen auftreten. 50 % der Patientinnen und Patienten entwickeln vor oder nach
dem Auftreten von ARIA-E auch ARIA-H [34]. Bei milden asymptomatischen ARIA kann die
Behandlung fortgesetzt werden [4,34]. Bei symptomatischen und radiologisch moderat bis
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schweren ARIA-E bzw. symptomatischen und radiologisch moderaten ARIA-H ist die
Behandlung zu unterbrechen und eine Wiederaufnahme nach Abklingen der Symptome
sorgfaltig abzuwdgen. Wenn radiologisch schwere ARIA-H und symptomatisch
schwerwiegende ARIA-E und ARIA-H auftreten, ist gemaR Fachinformation die Behandlung
dauerhaft abzubrechen.

Die symptomatischen ARIA-E und ARIA-H sind aufgrund der assoziierten Symptome direkt
patientenrelevant. Ebenso werden schwerwiegende ARIA-E und ARIA-H als patientenrelevant
eingestuft.

Zusammenfassend werden symptomatische ARIA-Ereignisse als patientenrelevant eingestuft
und fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Es werden folgende Ereignisse
betrachtet: symptomatische ARIA-E und ARIA-H sowie schwerwiegende ARIA-E und ARIA-H.
Dabei sind zusatzlich auch kombinierte Auswertungen der betrachteten Ereignisse notwendig.
Fir die relevanten Teilpopulationen liegen fir diese kombinierten Auswertungen jedoch keine
Ergebnisse vor. Ebenso liegen keine Daten fir symptomatische ARIA-H vor.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (UEs)

In der Studie AACI wurden Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion im Rahmen der
UE-Erfassung als bevorzugten Begriff (PT) erhoben. GemaR Angaben im Studienprotokoll
wurden aufgetretene Ereignisse als Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
dokumentiert, die wahrend der Infusion oder bis zu 24 Stunden nach dem Ende der Infusion
aufgetreten waren.

Dariiber hinaus betrachtet der pU Uberempfindlichkeit iiber eine standardisierte MedDRA-
Abfrage (SMQ) als UE von speziellem Interesse. Diese betrachtet dabei Ereignisse, die nicht
nur mit einer Infusion, sondern auch mit Uberempfindlichkeit generell und allergischen
Reaktionen unabhdngig von der Infusion zusammenhdngen kdnnen. In der vorliegenden
Datensituation wird davon ausgegangen, dass in den Endpunkt Uberempfindlichkeit
hauptsachlich Ereignisse aus der PT Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
einflieRen (siehe dazu auch Tabelle 8 und Tabelle 10). Daher bildet das PT Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion den interessierenden Endpunkt besser ab und wird zur
Nutzenbewertung herangezogen. Die Auswertung tiber das SMQ Uberempfindlichkeit nach
MedDRA wird ergdanzend dargestellt.

2.4.3.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 6 zeigt das Verzerrungspotenzial fiir die Studie AACI auf Endpunktebene.
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Tabelle 6: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. betrachtet werden folgende Ereignisse: symptomatische ARIA-E, symptomatische ARIA-H, schwerwiegende
ARIA-E und schwerwiegende ARIA-H

c. operationalisiert (iber das PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion; die SMQ Uberempfindlichkeit
wird in der vorliegenden Datensituation erganzend dargestellt

d. hoher Anteil unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

e. keine geeigneten Daten vorhanden

f. fir die relevanten Teilpopulationen hat der pU keine Daten vorgelegt

g. Trotz niedrigen Verzerrungspotenzials wird fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs von einer
eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

h. flir symptomatische ARIA-H liegen keine Daten vor, zusatzlich liegen keine Daten zu den Patientinnen und
Patienten mit Ereignis fiir symptomatische ARIA-E, symptomatische ARIA H, schwerwiegende ARIA-E und
schwerwiegende ARIA-H in Form eines kombinierten Endpunkts vor

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ARIA: amyloidbedingte Anaomalie bei der Bildgebung; ARIA-E: amyloidbedingte
Anomalie-Oedem / Effusion bei der Bildgebung; ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-Mikroblutung und
Hamosiderinablagerung bei der Bildgebung; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; MedDRA:
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;
pU: pharmazeutische Unternehmer; QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitdt, SUEs,
symptomatische ARIA-Ereignisse und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wird
als niedrig eingeschatzt.

Flr die Ergebnisse der Endpunkte Symptomatik und Kognition wird das Verzerrungspotenzial
aufgrund des hohen Anteils unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen
Grinden aufgrund von Studienabbriichen als hoch eingeschatzt. Fir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hat der pU fiir die betrachteten Teilpopulationen mit
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der Stellungnahme keine Daten vorgelegt, daher entfdllt die Einschatzung des
Verzerrungspotentials.

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegt zwar ein niedriges Verzerrungspotenzial vor,
trotzdem ist die Ergebnissicherheit flir diesen Endpunkt eingeschrankt. Ein vorzeitiger
Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UEs stellt ein konkurrierendes Ereignis fiir den
zu erfassenden Endpunkt Abbruch wegen UEs dar. Dies bedeutet, dass nach einem Abbruch
aus anderen Griinden zwar UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatten, auftreten
konnen, das Kriterium ,Abbruch” ist fir diese jedoch nicht mehr erfassbar. Wie viele UEs das
betrifft, ist nicht abschatzbar.

Beriicksichtigung weiterer Aspekte zur Aussagesicherheit

In der Dossierbewertung A25-134 wurden Limitationen beschrieben, die der pU nur teilweise
mit nachgereichten Daten adressiert (siehe Abschnitt 2.1). Insbesondere fehlende Angaben
zur Dosierung und Anpassung der AChEIl-Therapie, fehlende Vorgaben zum Umgang mit
fehlender Wirksamkeit oder Progression ins nachste Stadium sowie fehlende Angaben zu
nicht medikamentdsen Therapien flihren zu einer reduzierten Aussagesicherheit. Hinzu
kommt in den vorliegenden Populationen noch eine Unsicherheit aufgrund von jeweils kleinen
Anteilen von Patientinnen und Patienten mit einer nicht gemalR Fachinformation erfolgten
Dosierung von Donanemab von 700 mg, Patientinnen und Patienten, die sich zu
Studienbeginn moglicherweise noch im Stadium der MCI oder bereits im Stadium der
moderaten Demenz befanden sowie Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen. Jede
dieser Gruppe wird flir sich genommen als nicht gro genug angesehen, um zu einer
relevanten Verzerrung zu fiihren. Es ist jedoch unklar inwiefern diese Gruppen dieselben oder
distinkte Patientinnen und Patienten enthalten und wie grof8 der Anteil an Patientinnen und
Patienten mit moglicherweise verzerrenden Charakteristika insgesamt ist.

Zusammenfassende Einschdtzung der Aussagesicherheit

Auf Basis der aus der Studie AACI vorliegenden Informationen konnen fiir alle dargestellten
Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.4.3.3 Ergebnisse

Tabelle 7, Tabelle 8, Tabelle9 und Tabelle 10 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von
Donanemab + AChEl vs. Placebo + AChEl fir die hier betrachteten Teilpopulationen
zusammen. Die Daten aus der Stellungnahme des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen sind in Anhang F und die Tabellen zu
haufigen UEs, haufigen SUEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang G dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich Donanemab + AChEIl vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-GS 1 oder 2)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Morbiditat
Symptomatik (CDR-SB — Zeit 122 77,3 [77,00; n. b.] 110 77,0[75,71;n.b.] 0,80 [0,51; 1,25];
bis zur dauerhaften 36 (29,5) 45 (40,9) 0,320
Verschlechterung® ©)
Symptomatik (Zeit bis zur 122 82,9 [76,29;n. b.] 110 79,0[77,00;n. b.] 1,03 [0,64; 1,66];
dauerhaften 34(27,9) 35(31,8) 0,910

Verschlechterung auf den
CDR-GS > 2°, ergéinzende

Darstellung)
Kognition (ADAS-Cog13 — 122 n.e.[78,14;n.b.] 110 79,9[76,71;n.b.] 0,60 [0,34; 1,06];
Zeit bis zur dauerhaften 20 (16,4) 33(30,0) 0,079
Verschlechterung®¢)

MMST? ¢ (ergéinzende 122 76,9[76,57;n. b.] 110 77,4[75,86; 79,43] 0,89 [0,57; 1,39];

Darstellung) 36 (29,5) 43(39,1) 0,609

zu Selbststandigkeit im taglichen Leben, Aktivitaten des taglichen Lebens und Verhaltensveranderungen
liegen keine geeigneten Daten vor

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

QOL-AD - Zeit bis zur keine Daten vorgelegt
dauerhaften
Verschlechterung®f

a. stratifiziertes Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung, Alter, Wert zu Studienbeginn und
Verwendung von AChEI zu Studienbeginn als festen Effekten und der Tau-Kategorie zu Studienbeginn als
Stratifizierungsfaktor

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als der erste Zeitpunkt, an dem das jeweilige Response-
Kriterium ohne nachfolgende Verbesserung bis Studienende erfiillt war oder nach einer ersten (bzw. ggf.
auch bestatigten) Verschlechterung nur noch fehlende Werte auftraten.

c. Eine Zunahme des Scores um > 2,7 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 18).

d. Eine Zunahme um = 12,75 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 85).

e. Eine Abnahme um = 4,50 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 30).

f. Eine Abnahme um > 5,85 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 13 bis 52).
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Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich Donanemab + AChEIl vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-GS 1 oder 2)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating —
Sum of Boxes; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MMST: Mini-Mental-Status-Test; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Tabelle 8: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-GS 1 oder 2)

Studie Donanemab Placebo Donanemab + AChEI vs.
Endpunktkategorie + AChEI + AChEI Placebo + AChEI
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Mortalitat
Gesamtmortalitit® 120 6 (5,0) 110 1(0,9) 5,50 [0,67; 44,96]; 0,122
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 120 107 (89,2) 110 90 (81,8)
SUEs 120 27 (22,5) 110 17 (15,5) 1,46 [0,84; 2,52]; 0,184
Abbruch wegen UEs 120 20 (16,7) 110 6 (5,5) 3,06 [1,27; 7,33]; 0,011
symptomatische ARIA-Ereignisse
symptomatische ARIA- keine Daten vorgelegt
Ereignisse®
symptomatische ARIA-E 120 4(3,3) 0(0) 8,26 [0,45; > 100]; 0,123
symptomatische ARIA-H k. A.
schwerwiegende ARIA-E 120 0(0) 110 0(0) -
schwerwiegende ARIA-H 120 1(0,8) 110 0(0) 2,75[0,11; 66,86]; > 0,999
Reaktionen im Zusammenhang 120 7 (5,8) 110 0(0) 13,76 [0,80; > 100]; 0,015
mit einer Infusion? (PT, UEs)
Uberempfindlichkeit (SMQ eng, 120 12 (10,0) 110 3(2,7) 3,67 [1,06; 12,65]; 0,032

UEs; ergénzende Darstellung)

a. unstratifizierter Mantel-Haenszel-Ansatz, 95 %-Kl| basierend auf Wald, p-Wert basierend auf exaktem Test
nach Fisher

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. betrachtet werden kombinierte Auswertungen zu folgenden Ereignissen: symptomatische ARIA-E,
symptomatische ARIA-H, schwerwiegende ARIA-E und schwerwiegende ARIA-H

d. operationalisiert (iber das PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion; die SMQ_Uberempfindlichkeit
wird in der vorliegenden Datensituation ergdnzend dargestellt (siehe dazu auch Abschnitt 2.4.3.1)

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ARIA: amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung; ARIA-

E: amyloidbedingte Anomalie-Oedem / Effusion bei der Bildgebung; ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-
Mikroblutung und Haemosiderinablagerung; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 9: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-SB 4,5 bis 9)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Morbiditat
Symptomatik (CDR-SB — Zeit 119 79,0 [77,00; n. b.] 107 77,0[75,71;n.b.] 0,75[0,47; 1,19];
bis zur dauerhaften 33 (27,7) 42 (39,3) 0,218
Verschlechterung® ©)
Symptomatik (Zeit bis zur 119 82,9 [76,57; n. b.] 107 79,0(76,71; n. b.] 0,93 [0,57; 1,52];
dauerhaften 32(26,9) 33(30,8) 0,764

Verschlechterung auf den
CDR-GS > 2°, ergéinzende

Darstellung)
Kognition (ADAS-Cog13 — 119 n.e.[78,14;n.b.] 107 n.e.[76,71;n.b.] 0,56 [0,31; 0,9997];
Zeit bis zur dauerhaften 19 (16,0) 30 (28,0) 0,0499
Verschlechterung®¢)

MMST? € (ergénzende 119 77,0[76,57:n.b.] 107 77,1[75,86; 79,43] 0,79 [0,50; 1,26];

Darstellung) 32(26,9) 42 (39,3) 0,323

zu Selbststandigkeit im taglichen Leben, Aktivitaten des taglichen Lebens und Verhaltensveranderungen
liegen keine geeigneten Daten vor

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

QOL-AD - Zeit bis zur keine Daten vorgelegt
dauerhaften
Verschlechterung®f

a. stratifiziertes Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung, Alter, Wert zu Studienbeginn und
Verwendung von AChEI zu Studienbeginn als festen Effekten und der Tau-Kategorie zu Studienbeginn als
Stratifizierungsfaktor

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als der erste Zeitpunkt, an dem das jeweilige Response-
Kriterium ohne nachfolgende Verbesserung bis Studienende erfiillt war oder nach einer ersten (bzw. ggf.
auch bestatigten) Verschlechterung nur noch fehlende Werte auftraten.

c. Eine Zunahme des Scores um > 2,7 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn
wird als klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 18).

d. Eine Zunahme um = 12,75 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 85).

e. Eine Abnahme um = 4,50 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 30).

f. Eine Abnahme um > 5,85 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 13 bis 52).
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Tabelle 9: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-SB 4,5 bis 9)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR CDR-SB: Clinical Dementia
Rating — Sum of Boxes; HR: Hazard Ratio; KlI: Konfidenzintervall; MMST: Mini-Mental-Status-Test; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease scale; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Tabelle 10: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-SB 4,5 bis 9)

Studie Donanemab Placebo Donanemab + AChEI vs.
Endpunktkategorie + AChEI + AChEI Placebo + AChEI
Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Mortalitat
Gesamtmortalitat® 117 6(5,1) 107 1(0,9) 5,49 [0,67; 44,84]; 0,122
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 117 105 (89,7) 107 84 (78,5) -
SUEs 117 25 (21,4) 107 16 (15,0) 1,43 [0,81; 2,53]; 0,231
Abbruch wegen UEs 117 19 (16,2) 107 5(4,7) 3,48 [1,34; 8,98]; 0,008
symptomatische ARIA-Ereignisse
symptomatische ARIA- keine Daten vorgelegt
Ereignisse®
symptomatische ARIA-E 117 5(4,3) 107 0(0,0) 10,07 [0,56; > 100]; 0,061
symptomatische ARIA-H k. A.
schwerwiegende ARIA-E 117 1(0,9) 107 0(0,0) 2,75[0,11; 66,69]; > 0,999
schwerwiegende ARIA-H 117 1(0,9) 107 0(0,0) 2,75[0,11; 66,69]; > 0,999
Reaktionen im Zusammenhang 117 8(6,8) 107 0(0,0) 15,56 [0,91; > 100]; 0,007
mit einer Infusion? (PT, UEs)
Uberempfindlichkeit (SMQ eng, 117 12 (10,3) 107 4(3,7) 2,74 [0,91; 8,25]; 0,071

UEs; ergénzende Darstellung)

a. unstratifizierter Mantel-Haenszel-Ansatz, 95 %-Kl| basierend auf Wald, p-Wert basierend auf exaktem Test
nach Fisher

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. betrachtet werden kombinierte Auswertungen zu folgenden Ereignissen: symptomatische ARIA-E,

symptomatische ARIA-H, schwerwiegende ARIA-E und schwerwiegende ARIA-H

d. operationalisiert (iber das PT Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion; die SMQ_Uberempfindlichkeit

wird in der vorliegenden Datensituation ergdnzend dargestellt (siehe dazu auch Abschnitt 2.4.3.1)

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ARIA: amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung; ARIA-

E: amyloidbedingte Anomalie-Oedem / Effusion bei der Bildgebung; ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-
Mikroblutung und Haemosiderinablagerung; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Gabe der Studienmedikation; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff;

SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fiir alle mit der Stellungnahme nachgereichten
Daten maximal Anhaltspunkte, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden
(zur Begriindung siehe Abschnitt 2.4.3.2 des vorliegenden Addendums).
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Mortalitat

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in beiden Teilpopulationen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Donanemab + AChEIl im Vergleich mit AChEIl, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat

Symptomatik (CDR-SB)

Flir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mittels CDR-SB, zeigt sich in beiden Teilpopulationen
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Donanemab + AChEIl im Vergleich mit AChEI, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Kognition (ADAS-Cog13)

Fir den Endpunkt Kognition, erhoben mittels ADAS-Cog13, zeigt sich fir die nach CDR-GS
gebildete Teilpopulation kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fiir die nach CDR-SB zugeschnittene Teilpopulation zeigt sich dagegen ein

statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Donanemab + AChEl im Vergleich mit
AChEI.

Der Vergleich mit der Population vor der Filterung nach CDR (HR: 0,63 [0,40; 0,98] [2]) zeigt,
dass die nun nicht mehr in die Auswertung eingehenden und zu einem moglicherweise hohen
Anteil von Fragestellung 2 umfassten Patientinnen und Patienten mit leichter Alzheimer
Demenz und einem GDR-GS von 0,5 bzw. einem CDR-SB von weniger als 4,5 den HR-
Effektschatzer im ADAS-Cogl3 (HR: 0,56 [0,31; 0,9997] [2]) potenziell zuungunsten der
Intervention verschieben wiirden. Zudem ist trotz nahezu vollstindiger Uberlappung der
Teilpopulationen des pU der Effekt im ADAS-Cogl13 bei Filterung nach AChEI-Therapie und
CDR-SB statistisch signifikant, aber bei Filterung nach AChEI-Therapie und CDR-GS nicht
statistisch signifikant und wird daher als nicht robust eingeschatzt. In der Gesamtschau beider
Populationen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Donanemab + AChEI
im Vergleich mit AChEI, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Selbststindigkeit im tdglichen Leben, Aktivitéiten des téglichen Lebens,
Verhaltensverinderungen

Fir die Endpunkte Selbststandigkeit im taglichen Leben, Aktivitaten des taglichen Lebens und
Verhaltensveranderungen liegen fiir beide Teilpopulationen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.4.3.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Donanemab + AChEIl im Vergleich mit AChEI, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt (QOL-AD)

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels QOL-AD, liegen fiir
die hier betrachteten Teilpopulationen keine Angaben vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Donanemab + AChEIl im Vergleich mit AChEl,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich in beiden Teilpopulationen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Donanemab + AChEl im Vergleich mit AChEI, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Far den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich in beiden Teilpopulationen ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Donanemab + AChEIl im Vergleich zu AChEI. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Donanemab + AChEIl im Vergleich
mit AChEI.

Symptomatische ARIA-Ereignisse

Fiir den Endpunkt symptomatische ARIA-Ereignisse zeigt sich bei der Betrachtung der
symptomatischen ARIA-E, schwerwiegenden ARIA-E und schwerwiegenden ARIA-H in beiden
Teilpopulationen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fir die Betrachtung der symptomatischen ARIA-H sowie kombinierter
Auswertungen liegen keine Daten vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Donanemab + AChEl im Vergleich mit AChEI, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UE)

Fiir den Endpunkt Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Donanemab + AChEIl gegentiber AChEI. Dabei liegt
eine Diskrepanz zwischen Konfidenzintervall und p-Wert vor. Der Unterschied ist daher fir
diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen in der
betrachteten Teilpopulation nicht mehr als geringfligig (siehe dazu auch Abschnitt 2.4.4.1). Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Donanemab +
AChEIl im Vergleich mit AChEI, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

2.4.3.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Far die vorliegende Nutzenbewertung werden die folgenden potenziellen Effektmodifikatoren
betrachtet:
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= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 und < 75 Jahre vs. > 75 Jahre)

Subgruppenanalysen zu den 2 genannten Merkmalen waren a priori geplant. Fir die
Krankheitsschwere innerhalb einer Population mit Patientinnen und Patienten mit leichter
Alzheimer-Demenz liegen keine geeigneten Subgruppenmerkmale vor. In der Studie war eine
Subgruppenanalysen nach MMST mit den Gruppen 27 bis 30 und 20 bis 26 geplant. Innerhalb
der hier betrachteten Teilpopulationen wird davon ausgegangen, dass nur vereinzelte
Patientinnen und Patienten einen MMST von mindestens 27 aufwiesen.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenanalysen ergeben sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.4.4 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [18].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.4.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.3.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal® des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 11).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion (UE)
GemaR Angaben des pU wurden die in diesem Endpunkt erfassten Ereignisse mehrheitlich als

nicht schwerwiegend bzw. nicht schwer eingestuft. Daher wird der Endpunkt der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 11: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Donanemab + AChEIl vs. AChEI
(Fragestellung 2) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Teilpopulation

Donanemab + AChEI vs. AChEI

Ereignisanteil (%) bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis (Wochen)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Mortalitat

Gesamtmortalitat
CDR-GS 1 oder 2

5,0 % vs. 0,9 %
RR: 5,50 [0,67; 44,96];
p=0,122

CDR-SB 4,5 bis 9

51%vs.0,9%
RR: 5,49 [0,67; 44,84];

p=0,122

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

CDR-GS 1 oder 2

Symptomatik (CDR-SB — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

77,3 vs. 77,0 Wochen
HR: 0,80 [0,51; 1,25];
p=0,320

CDR-SB 4,5 bis 9

79,0 vs. 77,0
HR: 0,75 [0,47; 1,19];
p=0,218

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

CDR-GS 1 oder 2

Kognition (ADAS-Cog13 — Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung)

n. e.vs. 79,9 Wochen
HR: 0,60 [0,34; 1,06];
p =0,079

CDR-SB 4,5 bis 9

n. e.vs.n. e.
HR: 0,56 [0,31; 0,9997];
p = 0,0499

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt®

Selbststandigkeit im taglichen
Leben

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Aktivitdten des taglichen Lebens

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Verhaltensverdanderungen

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqua

litdt

QOL-AD — Zeit bis zur
dauerhaften Verschlechterung

k. A. vs. k. A.
RR:—;
p:=

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt
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Tabelle 11: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Donanemab + AChEIl vs. AChEI
(Fragestellung 2) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Teilpopulation

Donanemab + AChEI vs. AChEI

Ereignisanteil (%) bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis (Wochen)

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes”

Nebenwirkungen

SUEs
CDR-GS 1 oder 2

22,5 %vs. 15,5 %
RR: 1,46 [0,84; 2,52];
p=0,184

CDR-SB 4,5 bis 9

21,4 % vs. 15,0 %
RR: 1,43 [0,81; 2,53];
p=0,231

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs
CDR-GS 1 oder 2

16,7 % vs. 5,5 %

RR: 3,06 [1,27; 7,33]

RR: 0,33 [0,14; 0,79]¢;

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

CDR-SB 4,5 bis 9

16,2 % vs. 4,7 %

RR: 3,48 [1,34; 8,98]

RR: 0,29 [0,11; 0,75]9;

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoherer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

symptomatische ARIA-Ereignisse

symptomatische ARIA-
Ereignisse

k. A. vs. k. A.
RR:—;
p:—=

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

symptomatische ARIA-E
CDR-GS 1 oder 2

3,3%vs.0%
RR: 8,26 [0,45; > 100];
p=0,123

CDR-SB 4,5 bis 9

4,3%vs.0%
RR: 10,07 [0,56; > 100];

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

p=0,061

symptomatische ARIA-H k. A. vs. k. A. hoéherer / geringerer Schaden nicht
RR: —; belegt
p:-
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Tabelle 11: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Donanemab + AChEIl vs. AChEI
(Fragestellung 2) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Donanemab + AChEI vs. AChEI Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. mediane Zeit
Teilpopulation bis zum Ereignis (Wochen)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

schwerwiegende ARIA-E

CDR-GS 1 oder 2 0%vs.0% hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: —; belegt
p:-

CDR-SB 4,5 bis 9 0,9%vs.0%
RR: 2,75 [0,11; 66,69];
p > 0,999

schwerwiegende ARIA-H

CDR-GS 1 oder 2 0,8% vs. 0% héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 2,75 [0,11; 66,86]; belegt
p > 0,999

CDR-SB 4,5 bis 9 0,9%vs.0%
RR: 2,75 [0,11; 66,69];
p > 0,999

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (PT, UEs)
CDR-GS 1 oder 2 58%vs.0% Endpunktkategorie: nicht

RR: 13,76 [0,80; > 100]; schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,07 [< 0,01; 1,25]¢; Symptome / Folgekomplikationen
p=0,015 1 < Klo; p < 0,05
Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt®

CDR-SB 4,5 bis 9 6,8 % vs. 0 %

RR: 15,56 [0,91; > 100]

RR: 0,06 [< 0,01; 1,10]%;

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Die Effekte sind in der vorliegenden Datensituation nicht geeignet einen Zusatznutzen abzuleiten (siehe
dazu auch Abschnitt 2.4.3.3).

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

e. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen
Tests (p-Wert) maRgeblich. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht
schweren Endpunkt nicht mehr als geringflgig

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Addendum (Dossierbewertung) A26-29 Version 1.0
Donanemab — Addendum zum Projekt A25-134 27.03.2026

Tabelle 11: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Donanemab + AChEIl vs. AChEI
(Fragestellung 2) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Donanemab + AChEI vs. AChEI Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis (Wochen)
Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog 13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ARIA: amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung; ARIA-E: amyloidbedingte
Anomalie-Oedem / Effusion bei der Bildgebung; ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-Mikroblutung und
Haemosiderinablagerung; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating
— Sum of Boxes; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; QOL-AD: Quality of life in Alzheimer’s disease
scale; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Teilpopulation

2.4.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 12 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieflen.

Tabelle 12: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Donanemab + AChEl im
Vergleich zu AChEI

Positive Effekte Negative Effekte

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmal3: betrachtlich

Fir die Endpunkte Selbststdandigkeit im taglichen Leben, Aktivitdten des taglichen Lebens,
Verhaltensverdnderungen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels QOL-AD und symptomatische ARIA-H
sowie kombinierte ARIA-Ereignisse liegen keine geeigneten Daten vor.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ARIA: amyloidbedingte Anomalie bei der Bildgebung;
ARIA-H: amyloidbedingte Anomalie-Mikroblutung und Haemosiderinablagerung; QOL-AD: Quality of life in
Alzheimer’s disease scale; UE: unerwiinschtes Ereignis

Unter Bericksichtigung der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Auswertungen zeigt
sich fur Fragestellung 2 ein negativer Effekt in der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs mit betrachtlichem AusmaR.

Fiir den Endpunkt Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion liegt ein den Nulleffekt
Uberdeckendes Konfidenzintervall vor. Fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mittels
QOL-AD und symptomatische ARIA-H sowie kombinierte ARIA-Ereignisse liegen keine Daten
vor. Die Endpunkte Selbststandigkeit im taglichen Leben, Aktivitaten des taglichen Lebens
sowie Verhaltensveranderungen wurden in der Studie nicht erhoben.
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In der Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse wird der negative Effekt im Endpunkt
Abbruch wegen UEs als nicht ausreichend bewertet, um einen geringeren Nutzen von
Donanemab abzuleiten. Zudem wird davon ausgegangen, dass in den fehlenden
Auswertungen insgesamt keine negativen Effekte in solchem Umfang vorliegen, als dass sie in
der Gesamtbetrachtung letztlich einen geringeren Nutzen begriinden wiirden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend gibt es anhand der vorliegenden Daten fiir Patientinnen und Patienten mit
klinisch diagnostizierter leichter Alzheimer-Demenz, die ApoE €4-Nichttrdger oder
heterozygote ApoE e4-Trager sind, keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Donanemab (als Add-on Therapie zu bestehender AChEI-Therapie) gegenlber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Donanemab aus der Dossierbewertung A25-134 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Donanemab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A25-134 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 13: Donanemab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit friiher Alzheimer-Krankheit mit bestatigter Amyloid-Pathologie, die ApoE-g4-Nichttrager oder
heterozygote ApoE-e4-Trager sind:

1 mit klinisch diagnostizierter MCl aufgrund |beobachtendes Abwarten® | Zusatznutzen nicht belegt
der Alzheimer-Krankheit

2 mit klinisch diagnostizierter leichter Donepezil oder Galantamin | Zusatznutzen nicht belegt
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit | oder Rivastigmin® ¢

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

b. Nicht medikamentdse MaBRnahmen 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 MaRnahmen sind zu dokumentieren.

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

d. In die relevanten Teilpopulationen wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem CDR-GS von 1 oder 2
bzw. CDR-SB von 4,5 bis 9 eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Ergebnisse auf Patientinnen
und Patienten mit leichter Alzheimer-Demenz und anderen Werten im CDR tibertragen werden kénnen.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ApoE €4: Apolipoprotein E €4; CDR-GS: Clinical Dementia Rating —
Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MCI: leichte kognitive Stérung

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Tabelle 14: Vergleich erkrankungsbezogener Patientencharakteristika fiir die nachgereichten Teilpopulationen ohne AChEI-Therapie

Studie Teilpopulation ohne AChEI + Teilpopulation ohne AChEI + Teilpopulation ohne AChEI +
Charakteristikum MMST 27 bis 30 CDR-GS 0,5 CDR-SB 0,5 bis 4,0
Kategorie Donanemab Placebo Donanemab Placebo Donanemab Placebo
=77 ?=53 N = 205 N2 =187 N = 202 N® =186
AACI

Zeit seit Symptombeginn [Jahre], MW (SD)

Zeit seit Diagnose der Alzheimer-Krankheit
[Jahre], MW (SD)

MMST, MW (SD)
MMST Score, n (%)
27-30
20-26
CDR-SB, MW (SD)
CDR-GS, n (%)
0
0,5
1
2
ADAS-Cog13, MW (SD)

3,57 (2,89)
0,90 (1,46)

77 (100)
0(0)
2,11 (1,39)

1(1)

72 (94)
4(5)
0(0)

19,69 (6,47)

3,55 (2,35)
0,94 (1,96)

53 (100)
0(0)
2,09 (1,26)

2(4)

48 (91)
3(6)
0(0)

19,15 (6,34)

3,42 (2,82)
0,75 (1,17)

24,64 (3,38)

k. A.
k. A.
2,40 (1,05)

0(0)
205 (100)
0(0)
0(0)
23,52 (8,01)

3,37 (2,31)
0,86 (1,57)

24,09 (3,29)

k. A.
k. A.
2,45 (1,04)

0(0)
187 (100)
0(0)
0(0)
24,19 (7,48)

3,43 (2,81)
0,73 (1,15)

24,62 (3,33)

k. A.
k. A.
2,36 (1,00)

0(0)
200 (99)
2 (1)
0(0)
23,40 (7,87)

3,37 (2,31)
0,84 (1,55)

24,07 (3,28)

k. A.
k. A.
2,43 (1,02)

0(0)
185 (100)
1(<1)
0(0)
24,05 (7,35)

Abweichung relevant.

b. Gemals Angabe des pU liegen die MW unter 27. Dies erscheint nicht plausibel.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive subscale 13-item Version; CDR-GS: Clinical Dementia Rating —
Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; k. A.: keine Angabe; MMST: Mini-Mental-Status-Test; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung
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Tabelle 15: Vergleich erkrankungsbezogener Patientencharakteristika flr die nachgereichten Teilpopulationen mit AChEl-Therapie

[Jahre], MW (SD)
MMST, MW (SD)
MMST Score, n (%)

27-30

20-26
CDR-SB, MW (SD)
CDR-GS, n (%)

0

0,5

1

2
ADAS-Cog13, MW (SD)

21,51 (3,52)

0(0)
249 (100)
4,36 (2,01)

0(0)
129 (52)
106 (43)

10 (4)

30,85 (8,23)

21,27 (3,40)

0(0)
246 (100)
4,11 (1,69)

0(0)
146 (59)
97 (39)

3(1)

30,81 (8,46)

20,09 (3,43)

k. A.
k. A.
5,95 (1,52)

0(0)
0(0)
112 (92)
10 (8)
34,31 (8,26)

20,35 (3,47)

k. A.
k. A.
5,71 (1,45)

0(0)
0(0)
106 (96)
4(4)
33,61 (8,05)

20,26 (3,41)

k. A.
k. A.
5,72 (1,14)

0(0)
6(5)
109 (92)
4(3)
33,53 (7,93)

Studie Teilpopulation mit AChEI + Teilpopulation mit AChEI + Teilpopulation mit AChEI +
Charakteristikum MMST 20 bis 26 CDR-GS 1 oder 2 CDR-SB 4,5 bis 9
Kategorie Donanemab Placebo Donanemab Placebo Donanemab + Placebo + AChEI
N? =249 N? = 246 N2 =122 N2 =110 AChEI N2 =107
N® =119

AACI
Zeit seit Symptombeginn [Jahre], MW (SD) 4,00 (2,32) 3,69 (1,99) 4,39 (2,33) 3,81 (1,97) 4,41 (2,31) 3,93 (2,05)
Zeit seit Diagnose der Alzheimer-Krankheit 1,50 (1,56) 1,29 (1,45) 1,74 (1,78) 1,48 (1,71) 1,80 (1,75) 1,51 (1,62)

20,29 (3,38)

k. A.
k. A.
5,68 (1,26)

0(0)
6 (6)
99 (93)
2(2)
33,39 (8,08)

Abweichung relevant.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive subscale 13-item Version; CDR-GS: Clinical Dementia Rating —
Global Score; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; k. A.: keine Angabe; MMST: Mini-Mental-Status-Test; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung
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Anhang B Informative Grafik zum CDR-SB und seinen Domanen
Grad der Keine Fraglich Leicht MiRig Schwer
Beeintrich- ] 0,5 1 2 3
tigung und
Punktwert
Kein Gedacht- Bestandige MiBiger Gedachtnisverlust; auf- Schwerer Geddchtnisverlust; nur Schwerer Gedachtnisverlust; es
- nisverlust oder leichte Vergess- | falliger bei kurz zuriickliegenden sehr gut Gelerntes wird behalten, bleiben nur Fragmente
E leichte, nicht lichkeit; teilwei- | Ereignissen; Defekt beeintrachtigt neue Informationen gehen schnell
g standig auftre- se Erinnerung Alitagsaktivitaten wieder verloren
T tende Vergess- an Ereignisse;
=] lichkeit #Eutartige” Ver-
gesslichkeit
i Vollstandig Vollstandig MaRige Schwierigkeiten mit GroRe Schwierigkeiten mit Zeit- Ist nur zur eigenen Person orientiert
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Abbildung 3: Domanen des CDR-SB inklusive Grad der Beeintrachtigung und Punktwerte
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Abbildung 4: moglicher Grad der Beeintrachtigung in den 6 Domanen bei einem CSR-GS von
0,5 bei maRiger Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten Der CDR-SB betragt in diesem Fall

4,0.
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Anhang C  Subgruppeneffekte in der Studie CLARITY AD (Lecanemab)
Clarity AD
CDR-SB stratifiziert
Indikation Lecanemab Kontrolle
Population n/N n/N RR (95%-KIl) RR 95%-KI
MCI + AD
Gesamtpopulation 109/714 155/757 L 0.80 [0.65, 0.99]
Zulassungspopulation 85/576 133/608 - 0.73 [0.57,0.93]
Fragestellung 1 + 2 (zVT-konform) 50/319 64/332 — —
nicht zVT-konform 35/257 69/276 — —
MCI
MCI-Population 45/460 76/487 - 0.63 [0.45,0.88]
MCI-Population (zulassungskonform) 38/374 66/396 = 0.63 [0.44,0.91]
Fragestellung 1 (unbehandelt) 22/216 25/217 Com 0.85 [0.50, 1.43]
nicht zVT-konform (mit AChEI) 14/126 31/139 [ 0.52 [0.29,0.92]
nicht zVT-konform (mit Memantin) 2/32 10/40 B e 0.29 [0.07,1.25]
AD
Leichte AD-Population 64/254 79/270 - 0.92 [0.70, 1.22]
Leichte AD-Population (zulassungskonform) 47/202 67/212 . 0.80 [0.58,1.10]
Fragestellung 2 (mit AChEI) 28/103 39/115 —m— 0.84 [0.56,1.27]
nicht zZVT-konform (unbehandelt) 10/71 16/60 — 0.55 [0.27,1.11]
nicht zZVT-konform (mit Memantin) 9/28 12/37 — —
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Lecanemab besser Kontrolle besser

Die Begriffe Zulassungspopulation und zulassungskonform beziehen sich auf die Zulassung von Lecanemab. Der
Begriff unbehandelt bezieht sich auf die Begleitmedikation.

Effekt und Kl basieren auf einem logistisches Regressionsmodell stratifiziert nach Teilpopulation, AChEI-
Einnahme zu Baseline, ApoE-g4-Status und Region. Sofern keine stratifizierten Auswertungen fiir Effekt und
Kl vorlagen bzw. nicht berechenbar waren, sind diese nicht dargestellt. Die Ergebnisse fiir die Ereigniszahlen
(n/N) fur ,Fragestellung 1 + 2 (zVT-konform)“ und ,nicht zVT-konform“ (1. Block) basieren auf eigenen

Berechnungen.

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; AD: leichte Alzheimer-Demenz; ApoE-g4: Apolipoprotein E €4;
CDRSB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes; MCI: leichte kognitive Storung; KlI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
RR: relatives Risiko, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Abbildung 5: Forest Plots zum Endpunkt Symptomatik (CDR-SB) — Verschlechterung um
> 2,7 Punkte zu Monat 18 der Studie CLARITY AD (stratifizierte Auswertungen)[37]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-53-



Addendum (Dossierbewertung) A26-29 Version 1.0

Donanemab — Addendum zum Projekt A25-134 27.03.2026

Anhang D Vergleich der Populationen aus den Studien AACI und CLARITY AD

Tabelle 16: Anteile der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit Verschlechterung
im CDR-SB um 3 Punkte zu Monat 18

AACI Anteil der CLARITY AD Anteil der
Population Patientinnen und Population Patientinnen und
Patienten im Patienten im
Vergleichsarm? Vergleichsarm?®
ohne AChEIl und
CDR-GS = 0,5 21,5 % MCI unbehandelt 11,5 %°
bzw. bzw.
CDR-SB 0,5 bis 4,0 22,2 % Leichte Alzhei
eichte Alzheimer- orb
Demenz unbehandelt 26,7 %
ohne AChEl und CDR-GS =0,5 +
mit AChEl und CDR-GS =1 oder 2 29,5 %¢
bzw. bzw. Fragestellung 1 + 19 3 %b
ohne AChEI und CDR-SB 0,5 bis 4,0 + 29,2 % Fragestellung 2

mit AChEl und CDR-SB 4,5 bis 9,0

a. Daten ohne Imputation fehlender Werte (observed cases)
b. eigene Berechnung aus den Angaben in Anhang C
c. eigene Berechnung

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; CDR-SB: Clinical
Dementia Rating — Sum of Boxes; MCI: leichte kognitive Stérung
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Anhang E  Ergdnzende Darstellung zu Ergebnissen zum iADRS

E.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2

Tabelle 17: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich
Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-GS 1 oder 2)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Morbiditat
iADRS (Zeit bis zur 122 80,0[80,00; n. b.] 110 79,9[77,00; n. b.] 0,76 [0,43; 1,33]
dauerhaften 21(17,2) 30(27,3)

Verschlechterung,? ¢
ergdnzende Darstellung)

ADCS-iADL (Zeit bis zur 122 80,0([77,00;,n.b.] 110 77,4[7586;79,86] 0,88 [0,55; 1,39]
dauerhaften 33(27,0) 44 (40,0)

Verschlechterung® ¢,

ergdnzende Darstellung)

ADAS-Cog13 — Zeit bis zur 122 n.e. [78,14;n.b.] 110 79,9[76,71;n.b.] 0,60 [0,34; 1,06]

dauerhaften 20 (16,4) 33(30,0)
Verschlechterung® ¢

a. stratifiziertes Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung, Alter, Wert zu Studienbeginn und
Verwendung von AChEI zu Studienbeginn als festen Effekten und der Tau-Kategorie zu Studienbeginn als
Stratifizierungsfaktor

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als der erste Zeitpunkt, an dem das jeweilige Response-
Kriterium ohne nachfolgende Verbesserung bis Studienende erfiillt war oder nach einer ersten (bzw. ggf.
auch bestatigten) Verschlechterung nur noch fehlende Werte auftraten.

c. Eine Abnahme um = 21,6 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 144).

d. Abnahme um 2 8,85 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn (Wertebereich
der Skala: 0 bis 59). Es liegen keine Daten zum Gesamtscore (ADCS-ADL) und zu den basic activities of daily
living (ADCS-bADL) vor, die fiur die Interpretation der Daten des ADCS-iADL notig wéren.

e. Eine Zunahme um > 12,75 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 85).

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ADCS-iADL: Alzheimer's Disease Cooperative Study — instrumental Activities of Daily
Living subscale; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; HR: Hazard Ratio; iADRS: integrated
Alzheimer’s Disease Rating Scale; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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E.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte

Tabelle 18: Ergebnisse (Morbiditat, ergdnzende Darstellung) — RCT, direkter Vergleich
Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEI (Teilpopulation mit CDR-SB 4,5 bis 9)

Studie Donanemab + AChEI Placebo + AChEI Donanemab + AChEI
Endpunktkategorie vs.
Endpunkt Placebo + AChEI
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis zum Ereignis p-Wert?
(Wochen) (Wochen)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
AACI
Morbiditat
iADRS (Zeit bis zur 119 80,0[80,00; n. b.] 107 n.e.[77,00;n.b.] 0,77 [0,43; 1,39]
dauerhaften 20(16,8) 26 (24,3)

Verschlechterung,” ¢
ergdnzende Darstellung)

ADCS-IADL (Zeit bis zur 119 80,0([77,00;,n.b.] 107 77,4[76,57;n.b.] 0,88 [0,55; 1,41]
dauerhaften 33(27,7) 39 (36,4)

Verschlechterung® ¢,

ergdnzende Darstellung)

ADAS-Cogl13 —Zeit biszur 119 n.e.[78,14;n. b.] 107 n.e.[76,71;n.b.] 0,56 [0,31; 0,9997]
dauerhaften 19 (16,0) 30(28,0)
Verschlechterung® ¢

a. stratifiziertes Cox Proportional Hazard Modell mit Behandlung, Alter, Wert zu Studienbeginn und
Verwendung von AChEI zu Studienbeginn als festen Effekten und der Tau-Kategorie zu Studienbeginn als
Stratifizierungsfaktor

b. Eine dauerhafte Verschlechterung war definiert als der erste Zeitpunkt, an dem das jeweilige Response-
Kriterium ohne nachfolgende Verbesserung bis Studienende erfiillt war oder nach einer ersten (bzw. ggf.
auch bestétigten) Verschlechterung nur noch fehlende Werte auftraten.

d. Abnahme um > 8,85 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn (Wertebereich
der Skala: 0 bis 59). Es liegen keine Daten zum Gesamtscore (ADCS-ADL) und zu den basic activities of daily
living (ADCS-bADL) vor, die fur die Interpretation der Daten des ADCS-iADL notig wéren.

e. Eine Zunahme um 2 12,75 Punkte (15 % der Skalenspannweite) im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 85).

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; ADAS-Cog13: Alzheimer's Disease Assessment Scale — cognitive
subscale 13-item Version; ADCS-iADL: Alzheimer's Disease Cooperative Study — instrumental Activities of Daily
Living subscale; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score; HR: Hazard Ratio; iADRS: integrated
Alzheimer’s Disease Rating Scale; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Anhang F  Fragestellung 2: Kaplan-Meier-Kurven

F.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2
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1,0
0,9
0,8 1 *
w |
= 0,7
Rey +
o 0:6 B +++
5 i
= 0,5 -
£ ’ .
o 0,4 i
1= N A
< 0,3 ,f __ &
0,2 1 « Hr +
+ "é'_
0,1+ I N
e
0,0 — 4—H—0—'1‘ﬁ++
N unter Risiko
Donanemab/SoC | 122 115 105 88 79 64 42
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Zeit (in Wochen)
| Donanemab/SoC Placeho/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 122 36 (29.5) 86 (70,5) 77,3 [77,00; NE] 0,80[0,51; 1,29] 0,320
Hacebo/SoC 110 45 (40,9) 65 (59,1) TT0[75,71; NE]

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (CDR-SB) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1

oder 2
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Zeit (in Wochen)
| — Donanemah/SoC ——— Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 122 32 (26,2) 90(73,8) NE[77,00; NE] 0,74[0,46; 1,17] 0,200
Placebo/SoC 110 43 (39,1) 67 (60,9) 77,0[75,71; N

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (CDR-SB) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1

oder 2; Sensitivitatsanalysen: Daten nach Tag 533 + 7 Tage gehen nicht ein (erganzende

Darstellung)
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| ——— Donanemab/SoC ——— Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 122 20 (16,4) 102 (83,6) NE [78,14; NE] 0,60 [0,34; 1,086] 0,079
Hacebo/SoC 110 33(30,0) 77 (70,0) 79,9 [76,71; NE]

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognition (ADAS-Cog13) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1
oder 2
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Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 122 19 (15,6) 103 (84.4) NE [NE NE] 0,59[0,33:1,05] 0,072
Placebo/SoC 110  31(282) 79 (71.8) NE [76,71; NE]

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognition (ADAS-Cog13) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1
oder 2; Sensitivitdtsanalysen: Daten nach Tag 533 + 7 Tage gehen nicht ein (ergdnzende

Darstellung)
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F.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte
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Zeit (in Wochen)
| Donanemab/SoC Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 119 33(27.7) 86 (72,3) 790[7700;NFl  0,75[047:119] 0218
Placebo/SoC 107 42 (39,3) 65 (60,7) 77,0 [75,71; NE]

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (CDR-SB) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-SB

4,5 bis 9

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-61-



Addendum (Dossierbewertung) A26-29 Version 1.0

Donanemab — Addendum zum Projekt A25-134 27.03.2026
107
0,9
0,8
w
= 0,7 1
=)
o 0,6 1
i
a— +
£ 0,5 1
T 04- e
c —
< 0,3 " 4
[ 4+
0,2 e
__,J=H—"'
0,1 ] _|_|—|__;IF+ + |—|—+
h +4'Hi_.+ +H
0,0 — -i—H—o—‘OH{:'"Tr
N unter Risiko
Doneanemab/SoC | 119 112 103 87 78 64 41 0
Placebo/SoC | 107 99 91 85 80 69 3 0
T T T T T T T T
0 12 24 36 82 64 76 80
Zeit (in Wochen)
| Donanemab/SoC ——— Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 119 29 (24 4) 90 (75,6) NE [77,00; NE] 0,68[042; 1,11] 0,123
Placebo/SoC 107 40 (37 4) 67 (62,6) T70[75,71; NE|

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Symptomatik (CDR-SB) der Studie AACI —
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-SB
4,5 bis 9; Sensitivitatsanalysen: Daten nach Tag 533 + 7 Tage gehen nicht ein (erganzende
Darstellung)
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Zeit (in Wochen)
| ——— Donanemab/SoC ———— Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 119 19 (16,0) 100 (84,0) NE[78,14; N 056[0,31;1,00] 0,050
Placebo/SoC 107 30 (28.0) 77 (72,0) NE[76,71; NE|

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognition (ADAS-Cog13) der Studie AACI
— Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie CDR-SB 4,5

bis 9
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Zeit (in Wochen)
| Donanemab/SoC —— Placebo/SoC |
Behandlung N n (%) Zensiert (%) Median [95% KI] HR [95% KI] p-Wert
Donanemab/SoC 119 18 (15,1) 101 (84,9) NE [NE NE] 0,55[0,30; 0,99] 0,043
Pacebo/SoC 107 29 (27.1) 78 (72,9) NE[76,71; NE]

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Kognition (ADAS-Cog13) der Studie AACI
— Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung; Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-SB

4,5 bis 9; Sensitivitatsanalysen: Daten nach Tag 533 + 7 Tage gehen nicht ein (erganzende

Darstellung)
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Anhang G Fragestellung 2: Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir UEs, SUEs die Ereignisanteile der SOCs und PTs
gemall Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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G.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2

Tabelle 19: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEIl vs. Placebo + AChEI,
Teilpopulationen mit CDR-GS 1 oder 2

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Donanemab + AChEl  Placebo + AChEIl
PT® N =120 N =110

AACI

Gesamtrate UEs 107 (89,2) 90 (81,8)

Cardiac disorders 12 (10,0) 6 (5,5)

Gastrointestinal disorders 30 (25,0) 20 (18,2)

General disorders and administration site conditions 23 (19,2) 16 (14,5)

Infections and infestations 44 (36,7) 43 (39,1)
COVID-19 16 (13,3) 16 (14,5)

Injury, poisoning and procedural complications 31 (25,8) 29 (26,4)
Fall 15 (12,5) 11 (10,0)

Investigations 21(17,5) 7 (6,4)

Metabolism and nutrition disorders 18 (15,0) 7 (6,4)

Musculoskeletal and connective tissue disorders 26 (21,7) 21 (19,1)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 11 (9,2) 7 (6,4)

polyps)

Nervous system disorders 55 (45,8) 34 (30,9)
Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 25 (20,8) 9(8,2)
haemosiderin deposits
Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 20 (16,7) 0(0,0)
Headache 12 (10,0) 9(8,2)

Psychiatric disorders 39 (32,5) 26 (23,6)

Renal and urinary disorders 15 (12,5) 6 (5,5)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 13 (10,8) 9(8,2)

Skin and subcutaneous tissue disorders 17 (14,2) 9(8,2)

Vascular disorders 17 (14,2) 18 (16,4)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme Glbernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 20: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo + AChEl,
Teilpopulationen mit CDR-GS 1 oder 2

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Donanemab + AChEI Placebo + AChEI
N =120 N =110

AACI

Gesamtrate SUEs 27 (22,5) 17 (15,5)

Infections and infestations 7 (5,8) 2(1,8)

Nervous system disorders 6 (5,0) 4(3,6)

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme ibernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 21: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo
+ AChEI, Teilpopulationen mit CDR-GS 1 oder 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Donanemab + AChEl  Placebo + AChEIl
PT? N =120 N =110

AACI

Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 20 (16,7) 6 (5,5)

Gastrointestinal disorders 1(0,8) 0(0)
Retroperitoneal haemorrhage 1(0,8) 0(0)

Immune system disorders 1(0,8) 0(0)
Infusion related hypersensitivity reaction 1(0,8) 0(0)

Infections and infestations 1(0,8) 0(0)
COVID-19 1(0,8) 0 (0)

Injury, poisoning and procedural complications 4(3,3) 2(1,8)
Infusion related reaction 4(3,3) 0(0)
Respiratory fume inhalation disorder 0(0) 1(0,9)
Spinal compression fracture 0(0) 1(0,9)

Investigations 1(0,8) 0(0)
Hepatic enzyme increased 1(0,8) 0(0)
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Tabelle 21: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo
+ AChEI, Teilpopulationen mit CDR-GS 1 oder 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Donanemab + AChEl  Placebo + AChEIl
PT® N =120 N =110
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 3(2,5) 1(0,9)
polyps)
Chronic lymphocytic leukaemia 1(0,8) 0(0)
Lung adenocarcinoma stage IV 1(0,8) 0(0)
Plasma cell myeloma 1(0,8) 0(0)
Rectal cancer 0(0) 1(0,9)
Nervous system disorders 5(4,2) 1(0,9)
Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 2(1,7) 0(0)
haemosiderin deposits
Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 1(0,8) 0(0)
Dementia Alzheimer's type 1(0,8) 0(0)
Ischaemic stroke 0 1(0,9)
Superficial siderosis of central nervous system 1(0,8) 0(0)
Psychiatric disorders 1(0,8) 0(0)
Agitation 1(0,8) 0(0)
Renal and urinary disorders 0(0) 1(0,9)
Chronic kidney disease 0(0) 1(0,9)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2(1,7) 0(0)
Pulmonary embolism 1(0,8) 0(0)
Respiratory arrest 1(0,8) 0(0)
Vascular disorders 1(0,8) 1(0,9)
Hypotension 1(0,8) 0(0)
Vein rupture 0(0) 1(0,9)

a. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme (ibernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-GS: Clinical Dementia Rating — Global Score;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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G.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte

Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEIl vs. Placebo + AChEI,
Teilpopulationen mit CDR-SB 4,5 bis 9

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Donanemab + AChEl  Placebo + AChEI
PT® N =117 N =107
AACI
Gesamtrate UEs 105 (89,7) 84 (78,5)
Cardiac disorders 12 (10,3) 6 (5,6)
Gastrointestinal disorders 30 (25,6) 21 (19,6)
General disorders and administration site conditions 21 (17,9) 15 (14,0)
Infections and infestations 44 (37,6) 39 (36,4)
COVID-19 18 (15,4) 14 (13,1)
Injury, poisoning and procedural complications 32 (27,4) 27 (25,2)
Fall 15 (12,8) 9 (8,4)
Investigations 18 (15,4) 8(7,5)
Metabolism and nutrition disorders 20 (17,1) 8(7,5)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 27 (23,1) 19 (17,8)
Nervous system disorders 57 (48,7) 32 (29,9)
Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 26 (22,2) 8(7,5)
haemosiderin deposits
Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 22 (18,8) 0(0,0)
Headache 13 (11,1) 9(8,4)
Psychiatric disorders 39 (33,3) 25 (23,4)
Renal and urinary disorders 14 (12,0) 6 (5,6)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 14 (12,0) 9(8,4)
Skin and subcutaneous tissue disorders 16 (13,7) 11 (10,3)
Vascular disorders 17 (14,5) 17 (15,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme Glbernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEl vs. Placebo + AChEl,
Teilpopulationen mit CDR-SB 4,5 bis 9

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct Donanemab + AChEI Placebo + AChEI
N =117 N =107

AACI

Gesamtrate SUEs 25 (21,4) 16 (15,0)

Infections and infestations 7 (6,0) 2(1,9)

Nervous system disorders 6 (5,1) 3(2,8)

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme ibernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo
+ AChEI, Teilpopulationen mit CDR-SB 4,5 bis 9 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc® Donanemab + AChEl  Placebo + AChEIl
PT? N =117 N =107
AACI
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 19 (16,2) 5(4,7)
Gastrointestinal disorders 1(0,9) 0(0)
Retroperitoneal haemorrhage 1(0,9) 0(0)
Infections and infestations 1(0,9) 0(0)
COVID-19 1(0,9) 0(0)
Injury, poisoning and procedural complications 4(3,4) 2(1,9)
Infusion related reaction 4(3,4) 0(0)
Respiratory fume inhalation disorder 0(0) 1(0,9)
Spinal compression fracture 0(0) 1(0,9)
Investigations 1(0,9) 0(0)
Hepatic enzyme increased 1(0,9) 0(0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and 2(1,7) 1(0,9)
polyps)
Lung adenocarcinoma stage IV 1(0,9) 0 (0)
Plasma cell myeloma 1(0,9) 0(0)
Rectal cancer 0(0) 1(0,9)
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Tabelle 24: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Donanemab + AChEI vs. Placebo
+ AChEI, Teilpopulationen mit CDR-SB 4,5 bis 9 (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Donanemab + AChEl  Placebo + AChEIl
PT? N =117 N =107
Nervous system disorders 6 (5,1) 0 (0)
Amyloid related imaging abnormality-microhaemorrhages and 2(1,7) 0(0)
haemosiderin deposits
Amyloid related imaging abnormality-oedema/effusion 2(1,7) 0(0)
Dementia Alzheimer's type 1(0,9) 0(0)
Superficial siderosis of central nervous system 1(0,9) 0(0)
Psychiatric disorders 1(0,9) 0(0)
Agitation 1(0,9) 0(0)
Renal and urinary disorders 0(0) 1(0,9)
Chronic kidney disease 0(0) 1(0,9)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 2(1,7) 0(0)
Pulmonary embolism 1(0,9) 0(0)
Respiratory arrest 1(0,9) 0(0)
Vascular disorders 1(0,9) 1(0,9)
Hypotension 1(0,9) 0(0)
Vein rupture 0(0) 1(0,9)

a. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus der Stellungnahme Gibernommen

AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; CDR-SB: Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Gabe der Studienmedikation; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Bewertung
	2.1 Limitationen der Studie AACI
	2.2 Vom pU vorgelegte Teilpopulationen
	2.3 Fragestellung 1
	2.3.1 Vorgelegte Populationen bilden nicht die Population der unbehandelten Patientinnen und Patienten mit MCI ab

	2.4 Fragestellung 2
	2.4.1 Vorgelegte Populationen bilden hinreichend sicher eine Population mit leichter Alzheimer-Demenz und AChEI-Therapie ab
	2.4.2 Studiencharakteristika
	2.4.3 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.4.3.1 Eingeschlossene Endpunkte
	2.4.3.2  Verzerrungspotenzial
	2.4.3.3 Ergebnisse
	2.4.3.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

	2.4.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens
	2.4.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
	2.4.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen


	2.5 Zusammenfassung

	3 Literatur
	Anhang A Vergleich der krankheitsbezogenen Patientencharakteristika für die nachgereichten Teilpopulationen
	Anhang B Informative Grafik zum CDR-SB und seinen Domänen
	Anhang C Subgruppeneffekte in der Studie CLARITY AD (Lecanemab)
	Anhang D Vergleich der Populationen aus den Studien AACI und CLARITY AD
	Anhang E Ergänzende Darstellung zu Ergebnissen zum iADRS
	E.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2
	E.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte

	Anhang F Fragestellung 2: Kaplan-Meier-Kurven
	F.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2
	F.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte

	Anhang G Fragestellung 2: Ergebnisse zu Nebenwirkungen
	G.1 Teilpopulation mit AChEI-Therapie und CDR-GS 1 oder 2
	G.2 Teilpopulationen mit AChEI-Therapie und CDR-SB 4,5 bis 9 Punkte


