Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer

schriftlichen Stellungnahme zur

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V und Kosten-Nut-
zen-Bewertung nach § 35b SGB V

Datum << 20.12.2025 >>
Stellungnahme zu << Lecanemab >>
Stellungnahme von << Deutsches Netzwerk Geddchtnisambulanzen e.V. >>

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhénge ist dem G-BA elektro-
nisch zu ibermitteln. Das ausgefiillte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsches Netzwerk Gedachtnisambulanzen (DNG) e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Alzheimer-Krankheit ist nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft als

klinisch-pathologisches Kontinuum zu definieren.

Es handelt sich um eine chronisch progrediente neurodegenerative Erkrankung
mit einem langjahrigen asymptomatischen Verlauf. An die praklinische Phase
schlieRt sich eine frihe klinische Manifestationsphase an, die die Stadien der
leichten kognitiven Storung (Mild Cognitive Impairment, MCl) sowie der leich-
ten Demenz umfasst, bevor es im weiteren Verlauf zu mittelgradigen und
schweren Demenzstadien kommt. Dieses Krankheitsverstandnis ist sowohl wis-
senschaftlich etabliert als auch regulatorisch verbindlich. Es liegt der Zulassung
von Lecanemab zugrunde, das fiir Patientinnen und Patienten mit klinisch diag-
nostiziertem MCI oder leichter Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit bei
bestatigter Amyloid-Pathologie zugelassen ist. Der Zulassungstext fasst diese
Population ausdricklich als friihe Alzheimer-Krankheit zusammen und definiert
damit den therapeutisch relevanten Anwendungsbereich. Das Kontinuumskon-

zept der Alzheimer-Krankheit ist zudem explizit in der S3-Leitlinie Demenzen




Stellungnehmer: Deutsches Netzwerk Gedachtnisambulanzen (DNG) e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verankert. Empfehlung 16 stellt klar, dass bei Nachweis einer Alzheimer-typi-
schen Pathologie die Diagnose der Alzheimer-Krankheit bereits ab dem Stadium
des MCI zu stellen ist. Die in der Leitlinie vorgenommene Unterscheidung zwi-
schen MCIl und Demenz dient ausschlieRlich der syndromalen Beschreibung des

klinischen Schweregrades und ist dtiologisch nicht trennscharf.

Aus klinisch-fachlicher Sicht ist daher festzuhalten, dass bei biomarkerbestatig-
ter Alzheimer-Pathologie eine getrennte Betrachtung von MCI und leichter De-
menz weder leitlinienkonform noch sachgerecht ist. Vielmehr handelt es sich
um unterschiedliche klinische Manifestationen desselben Krankheitsprozesses.
Vor diesem Hintergrund ist die im IQWiG-Bericht vorgenommene Dichotomi-
sierung der Studiendaten in die Gruppen ,MCI“ und , leichte Demenz“ als me-
thodisch nicht angemessen zu bewerten. Diese Aufteilung stellt eine kiinstliche
Fragmentierung eines kontinuierlichen Krankheitsprozesses dar und wider-
spricht dem wissenschaftlichen Krankheitsverstandnis, der konsentierten Leit-
linienempfehlung sowie der zugrundeliegenden arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung. Die vom IQWiG angefiihrte Begriindung, diese Dichotomisierung sei
durch die S3-Leitlinie Demenzen und die Festlegung der zweckmaRigen Ver-

gleichstherapie (ZVT) geboten, ist nicht Gberzeugend. Die Leitlinie legitimiert
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eine Differenzierung lediglich auf syndromaler Ebene; sie fordert jedoch aus-
driicklich eine atiologisch begriindete Kontinuumsdiagnose bei Nachweis der
Alzheimer-Pathologie. Die im IQWiG-Bericht (S. 25) herangezogene Angabe,
wonach lediglich 38 % der Patientinnen und Patienten mit MCl zu einer Demenz
fortschreiten basiert auf Studienpopulationen, in denen MCI als rein klinisch-
neuropsychologisches Syndrom ohne Kenntnis der zugrunde liegenden Patho-
logie definiert wurde. Diese Daten sind fiir Patientinnen und Patienten mit bio-
markerbestatigter Alzheimer-Krankheit nicht valide. Demgegeniber ist fiir MCI
bei gesicherter Alzheimer-Pathologie belegt, dass >90% der Betroffenen inner-
halb von 5 Jahren eine Demenz entwickeln (6,7). Die Ubertragung nicht-atiolo-
gisch definierter MCl-Daten auf die Clarity-AD-Studienpopulation ist daher aus
klinisch-fachlicher Sicht methodisch fehlerhaft.

Somit ist festzustellen, dass das IQWiG in seiner Nutzenbewertung den thera-
peutisch und regulatorisch maRRgeblichen Krankheitsbegriff der friihen Alzhei-
mer-Krankheit nicht konsequent zugrunde legt. Durch die methodisch nicht ge-
rechtfertigte Trennung von MCI und leichter Demenz wird der Wirkmechanis-

mus sowie der intendierte Behandlungsansatz von Lecanemab — die krankheits-
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modifizierende Therapie in einem frithen Krankheitsstadium — nicht sachge-
recht abgebildet. Aus klinischer und wissenschaftlicher Sicht ist die relevante
Patientenpopulation entsprechend der Zulassung als frithe Alzheimer-Krank-
heit zu definieren. Eine getrennte Nutzenbewertung fiir MCI und leichte De-
menz bei biomarkerbestatigter Alzheimer-Pathologie ist klinisch-wissenschaft-
lich und leitlinienseitig nicht begriindbar und dadurch unterschatzt die aktuelle

IQWiG-Methodik das Potenzial des Wirkstoffs systematisch.

Die Nutzenbewertung von Lecanemab sollte sich konsequent an dem anerkann-
ten Kontinuumskonzept der Alzheimer-Krankheit orientieren und die Studien-
population der frilhen Alzheimer-Krankheit als einheitliche Bewertungsgrund-
lage heranziehen. Eine hiervon abweichende Dichotomisierung ist aus klini-
scher, wissenschaftlicher, leitlinienbasierter und regulatorischer Sicht nicht ge-
rechtfertigt und fuhrt zu einer Verzerrung der Nutzenbewertung im Rahmen

des AMNOG-Verfahrens.

Durch Bildung von Subpopulationen und Ausschluss von Patienten nach EMA-
Label und begleitender Therapie werden keine ausreichenden Patientenzah-

len zur Beantwortung der Fragestellung erreicht.
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Fragestellung 1 bzw. Fragestellung 2 umfassen 28 % bzw. 16 % der Patientinnen
und Patienten der Gesamtpopulation sowie 41 % bzw. 23 % der Lecanemab-
Zulassungspopulation der Studie CLARITY AD. Diese geringen Zahlen sind auf
eine 30% Reduktion der Patienten aus der urspriinglichen Phase 3 Studie durch
die von der EMA vorgenommenen Einschrankungen (keine Antikoagulation,
keine APOE €4 homozygoten Patienten), die Aufteilung in die beiden Fragestel-
lungen und den Ausschluss von Patienten, die eine nicht-leitlinienkonforme zu-
satzliche Therapie mit AChE-Hemmern oder Memantine erhielten. Diese kumu-
lative Einschrankung fiihrt zu einer erheblichen Fragmentierung der Studienpo-
pulation und stellt aus klinisch-fachlicher Sicht eine problematische Verdich-
tung von Selektionskriterien dar. Insbesondere valide Aussagen zu relevanten
Outcome-Parametern wie gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Belas-
tung der Angehorigen werden dadurch faktisch unméglich. Dies betrifft unter
anderem die mit anerkannten und validierten Instrumenten erhobenen End-
punkte: EQ-5D zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, QoL-AD zur krank-
heitsspezifischen Lebensqualitat sowie das Zarit Burden Interview zur Erfassung

der Belastung pflegender Angehdriger. Diese Instrumente stellen etablierte, pa-
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tientenrelevante Endpunkte dar, die dem anerkannten klinischen und wissen-
schaftlichen Standard entsprechen und regelmaRig in Nutzenbewertungen her-

angezogen werden.

Eine Methodik, die deren Auswertung durch GbermaRige Subgruppenselektion
faktisch unmaoglich macht, ist nicht geeignet, den Zusatznutzen von Lecanemab
im Sinne des § 35a SGB V sachgerecht abzubilden. Eine Nutzenbewertung, die
aufgrund selbstgesetzter methodischer Restriktionen keine Aussagen zu we-
sentlichen patientenrelevanten Outcomes zuldsst, ist aus klinisch-fachlicher

Sicht nicht sachgerecht.

Ein Responsekriterium von 15% ist bei der Spannweite der CDR-SB Skala nicht

realistisch

Als primarer Endpunkt der Zulassungsstudie wurde die Clinical Dementia Rating
Scale — Sum of Boxes (CDR-SB) verwendet. Sie bildet das gesamte Spektrum der
Alzheimer Krankheit ab, das in 6 Stadien gefasst wird, von der subjektiven kog-
nitiven Beeintrachtigung bis zur schweren Demenz. Sie beinhaltet 6 Domanen,
entsprechend der Schwere der Symptome werden fiir jede Domane 3 Punkte,
insgesamt also maximal 18 Punkte erreicht. Wie auf Seite 130 des Dossiers kor-

rekt dargestellt, reichen MCI und leichte Demenz von 0,5 bis 9 Punkten, die
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Skala wird also nicht anndhernd ausgeschopft, was bei dem geforderten
Response-Kriterium aber eigentlich vorausgesetzt wird. Insbesondere in der
Teilpopulation der MCI Patienten ist die Progression der Erkrankung im 18-mo-
natigen Beobachtungszeitraum so gering (1,052 Punkte, graphisch dargestellt
auf Seite 131 des Dossiers), dass das 15% Responsekriterium von 2,7 Punkten

nicht sinnvoll erscheint.

Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie

Die getrennte Festlegung der ZVT fir die Teilpopulationen ,MCI“ (beobach-
tendes Abwarten) und , leichte Demenz“ (Therapie mit einem Acetylcholines-
terase-Hemmer [AChE-I]: Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin) ist kritisch
zu bewerten, da sie auf einer Gberholten Krankheitskonzeption beruht und
den aktuellen wissenschaftlichen und leitlinienbasierten Erkenntnisstand nicht
adaquat abbildet. Die Empfehlung, Patientinnen und Patienten im Stadium
der MCI nicht mit AChE-Hemmern zu behandeln, stammt aus einer Phase der
Alzheimer-Forschung, in der die Erkrankung nicht atiologisch, sondern aus-
schlieBlich klinisch-syndromal definiert wurde. Studien, auf deren Grundlage

diese Empfehlung ausgesprochen wurde, schlossen liberwiegend Patientinnen
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und Patienten mit unspezifischem MCI ohne Nachweis einer Alzheimer-typi-
schen Pathologie ein. Ein kiirzlich durchgefiihrter systematischer Review mit
Meta-Analyse bestatigte auf der Basis von 12 randomisierten klinischen Stu-
dien und 5 kontrollierten Beobachtungsstudien, dalR Donepezil die kognitiven
Funktionen von MCI-Patienten bis zu einem gewissen Grad verbessern kann,
aber mit einer erhéhten Haufigkeit von Nebenwirkungen verbunden ist. Es
gab keinen Hinweis, dass das Fortschreiten der Krankheit signifikant verzogert
wurde, und es wurde das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dahingehend bewertet,
daR keine ausreichende Evidenz fiir eine Empfehlung zum Einsatz von Do-
nepezil bei (unspezifischem) MCl in der klinischen Praxis vorliegt (8). Eine ran-
domisierte Studie zur Wirksamkeit von AChE-Hemmern bei Patientinnen und
Patienten mit biomarker-bestatigter MCl auf dem Boden einer Alzheimer-
Krankheit wurde bislang nicht durchgefiihrt. Die fehlende Evidenz in dieser
spezifischen Population ist jedoch nicht mit dem Nachweis fehlender Wirk-
samkeit gleichzusetzen und kann daher nicht als tragfahige Begriindung fir
ein beobachtendes Abwarten herangezogen werden. Unabhéangig von der for-
malen Studienlage ist bekannt, dass bereits im Stadium der MCI bei Alzhei-

mer-Krankheit ein klinisch relevantes cholinerges Defizit besteht. Vor diesem
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Hintergrund werden AChE-Hemmer in der klinischen Praxis in zahlreichen Lan-
dern — einschliefllich Deutschlands — auch bei Patientinnen und Patienten im
Stadium der MCI eingesetzt. Diese Vorgehensweise entspricht der gelebten
Versorgungspraxis und reflektiert den arztlichen Behandlungsstandard bei bio-
markerbestatigter Alzheimer-Krankheit im frihen Stadium. Vor diesem Hinter-
grund ist es aus klinisch-fachlicher Sicht nicht sachgerecht, Patientinnen und
Patienten mit MCl und nachgewiesener Alzheimer-Pathologie, die mit AChE-
Hemmern behandelt werden, von der Nutzenbewertung bzw. von Analysen
auszuschlieen. Auch fiir die Teilpopulation der leichten Alzheimer-Demenz
bildet die vom IQWiG zugrunde gelegte ZVT die Versorgungsrealitat in
Deutschland nur unzureichend ab. Zwar empfiehlt die S3-Leitlinie Demenzen
den Einsatz von AChE-Hemmern bei leichter Alzheimer-Demenz, diese Emp-
fehlung wird jedoch in der Versorgungspraxis nur teilweise umgesetzt. Bohl-
ken et al. zeigten auf Basis von Abrechnungsdaten aus 357 Hausarztpraxen
und 71 Facharztpraxen mit insgesamt rund einer Million Patientinnen und Pa-
tienten, dass lediglich 49 % der in hausarztlicher Behandlung befindlichen und
65 % der facharztlich behandelten Patientinnen und Patienten mit kodierter

Alzheimer-Demenz eine Antidementiva-Therapie erhielten (1). Kirzlich publi-

10
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zierte deutschlandweite Daten des DZNE bestatigten die vorgenannte Daten-
lage (64% der GKV-versicherten Personen mit Demenz erhielten mindestens
ein Antidementivum verordnet) (3). Griinde fiir den Nicht-Einsatz einer AChE-
Hemmer-Therapie sind unter anderem Kontraindikationen, Unvertraglichkei-
ten sowie Patientenpraferenzen. Der Ansatz des IQWiG, in der Clarity-AD-Stu-
die ausschlief8lich jene Patientinnen und Patienten mit leichter Demenz zu be-
ricksichtigen, die tatsachlich mit einem AChE-Hemmer behandelt werden, bil-

det somit gerade nicht die reale Versorgungssituation in Deutschland ab.

Die vom IQWiG zugrunde gelegte Festlegung der ZVT sowohl fiir die Teilpopu-
lation der MCI als auch fir die Teilpopulation der leichten Demenz lasst somit
wesentliche Aspekte des aktuellen wissenschaftlichen Standards, der Zulas-
sungssystematik und der Versorgungsrealitat auRer Acht. Insbesondere basiert
das beobachtende Abwarten bei MCl auf einer veralteten, nicht dtiologisch fun-
dierten Krankheitsdefinition, ist der Ausschluss mit AChE-Hemmern behandel-
ter MCI-Patientinnen und -Patienten mit biomarkerbestatigter Alzheimer-
Krankheit medizinisch und versorgungspraktisch nicht gerechtfertigt und fiihrt
die Einschrankung auf tatsachlich mit AChE-Hemmern behandelte Patientinnen

und Patienten mit leichter Demenz zu einer Verzerrung der Nutzenbewertung

11
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weg von der realen Versorgungssituation. Aus klinisch-fachlicher Sicht ist daher
eine Uberpriifung und Anpassung der ZVT-Festlegung erforderlich, um eine va-

lide und faire Nutzenbewertung im Sinne des & 35a SGB V sicherzustellen.

Langzeiteffekte in Abhdngigkeit vom Mode of Action

Bei der Bewertung durch das IQWiG wird die Wirkweise der zu vergleichenden
Medikamente nicht bericksichtigt. Acetylcholinesterase-Hemmer wirken
symptomatisch. D.h. eine Beendigung der Therapie beendet auch die positiven
Effekte, darliber hinaus gehende Effekte wurden nach Absetzen nicht nachge-
wiesen. Im Gegenteil fallen die Patienten nach Absetzen von AChE-Inhibitoren
wieder auf Plazebo-Niveau zurick (4). Dagegen haben Amyloid-Antikorper
keine symptomatische Wirkung, sondern entwickeln ihre Wirksamkeit mit zu-
nehmender Behandlungszeit. Auch bei Absetzen bleiben die Effekte erhalten.
Leider wurden keine Daten aus existierenden OLE (open-label extension) be-
ricksichtigt, die diesen Unterschied klar belegen. Die verfligbaren OLE-Daten
zeigen, dass die positiven Effekte von Amyloid-Antikdrpern bis zu drei Jahre
nach Therapiebeginn anhalten und nach aktuellem Kenntnisstand mit zuneh-
mender Behandlungsdauer weiter zunehmen (5). Diese Erkenntnisse sind fir

die Bewertung der Nachhaltigkeit und der langfristigen Patientenrelevanz des

12
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Behandlungseffekts von zentraler Bedeutung. Es ist bedauerlich, dass vom pU
diese Daten, die als wissenschaftliche Publikationen bereits 6ffentlich bekannt
sind, offensichtlich nicht vorgelegt wurden, aber diese vom IQWiG dann auch

nicht eingefordert wurden.

Die Nichtbericksichtigung der unterschiedlichen Wirkmechanismen sowie der
langfristigen Effekte flihrt zu einer systematischen Verzerrung der Nutzenbe-
wertung zulasten krankheitsmodifizierender Therapien. Ein rein zeitpunktbezo-
gener Vergleich mit symptomatischen Therapien wird dem unterschiedlichen
therapeutischen Anspruch und dem langfristigen Nutzenpotenzial von Amyloid-
Antikdrpern nicht gerecht. Die vorliegenden Daten sollten fir eine Neubewer-
tung des langfristigen Nutzenpotenzials von Lecanemab durch das IQWiG vom

pU nachgefordert und in die Analysen einbezogen werden.

Weitere Aspekte: Aktivitdten des taglichen Lebens

In Ubereinstimmung mit der Bewertung des IQWiG ist festzuhalten, dass der
Endpunkt ,Aktivitdten des taglichen Lebens” (Activities of Daily Living, ADL)

eine zentrale Operationalisierung der Selbststandigkeit im Alltag darstellt und

damit eindeutig als patientenrelevant im Sinne des § 35a SGB V zu bewerten

13
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ist. Die Erfassung funktioneller Fahigkeiten ist insbesondere bei der friihen Alz-
heimer-Krankheit von hoher Bedeutung, da sie den Ubergang von kognitiven
Einschrankungen zu alltagsrelevanten Beeintrdachtigungen abbildet. Das IQWiG
kommt im Dossier zu dem Ergebnis, dass das Instrument ADCS-MCI-ADL nicht
als validiertes Erhebungsinstrument flr Aktivitdten des taglichen Lebens bei Pa-
tientinnen und Patienten mit MCI oder leichter Demenz aufgrund der Alzhei-
mer-Krankheit anzusehen sei und daher fiir die Nutzenbewertung nicht heran-
gezogen werde. Diese Einschatzung wird unter anderem mit fehlenden Infor-
mationen zur Inhaltsvaliditdit und insbesondere mit einer angeblich unzu-
reichenden Einbindung von Patientinnen und Patienten begriindet (Dossier, S.
65). Dieser Bewertung kann aus klinisch-fachlicher Sicht nicht zugestimmt wer-
den. Das ADCS-MCI-ADL ist ein international etabliertes und validiertes Instru-
ment, das seit vielen Jahren in klinischen Studien zur Alzheimer-Krankheit, ins-
besondere im friihen Krankheitsstadium, eingesetzt wird. Es wurde in zahlrei-
chen randomisierten kontrollierten Studien verwendet, deren Ergebnisse so-
wohl von internationalen als auch von europdischen Regulierungsbehérden als
valide Grundlage fiir Nutzen-Risiko-Bewertungen akzeptiert wurden, ein-

schlieBlich Studien mit deutscher Beteiligung. Darliber hinaus entspricht die Er-

14
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hebung der ADL mittels Fremdeinschatzung (Proxy-Rating) einem der drei an-
erkannten Standardvorgehensweisen in der klinischen Demenzforschung zur
Erfassung alltagsrelevanter Funktionen (auch in Deutschland). Dieses Vorgehen
ist wissenschaftlich breit akzeptiert, methodisch etabliert und insbesondere fir
Patientinnen und Patienten mit leichten kognitiven Einschrankungen/leichter
Demenz als angemessen anzusehen. Die Validitat dieses Ansatzes ist sowohl
empirisch belegt als auch in der Fachliteratur umfassend dokumentiert (vgl. u.
a. Referenz 59 des Dossiers sowie Quelle (2)). Somit ist die Ablehnung des ADCS-
MCI-ADL durch das IQWiG methodisch nicht nachvollziehbar. Die Forderung
nach zusatzlichen Informationen zur Inhaltsvaliditat, insbesondere zur Einbin-
dung von Patientinnen und Patienten, iberschreitet den im wissenschaftlichen
und regulatorischen Kontext etablierten Validierungsstandard und steht im Wi-
derspruch zur bisherigen Akzeptanz des Instruments in der klinischen Alzhei-

mer-Forschung.

Aus klinisch-fachlicher Sicht liegt daher kein sachlich begriindbarer Validitats-
mangel des ADCS-MCI-ADL vor, der eine Nichtberiicksichtigung der erhobenen
Daten rechtfertigen wiirde. Die Bewertung des IQWiG, das ADCS-MCI-ADL nicht

als validiertes Instrument zur Erfassung der Aktivitaten des taglichen Lebens bei
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Patientinnen und Patienten mit friiher Alzheimer-Krankheit anzuerkennen, ist
nicht mit dem wissenschaftlichen Standard und der regulatorischen Praxis ver-
einbar. Das Dossier ist in diesem Punkt daher als nicht valide bewertet anzuse-
hen. Die mit dem ADCS-MCI-ADL erhobenen Daten stellen patientenrelevante,
valide Endpunkte dar und sind im Rahmen der Nutzenbewertung zwingend zu

bericksichtigen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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